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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACE :Anjiotensin doniistiiriicii enzim
AKS . Aclik kan sekeri

ALT :Alanin aminotransferaz

Apo :Apoprotein

ARIC . Atherosclerosis risk in communites
AS : Ateroskleroz

AST : Aspartat aminotransferaz

BKIi . Beden kitle indeksi

BUN . Kan iire azotu

CABG :  Coronary artery bypass graft

CRP :  C reaktif protein

dl . Desilitre

FFA :  Serbest yag asidi

G-CSF :  Graniilosit koloni stimiilan faktor
GF :  Biiylime faktori

GGT :  Gamma glutamil transferaz
GM-CSF :  Graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktor
ap :  Glikoprotein

Hb - Hemoglobin

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein

ICAM :  Hiicre i¢i adezyon molekiilii

IL . Interldkin

kg : Kilogram

LDL : Diistik dansiteli lipoprotein

Lp(a) :  Lipoprotein a

Lp-PLA; :  Lipoprotein-associated phospholipase A,
LT - Lokotrien

LysoPC :  Lizofosfotidilkolin

m? . Metrekare

MCP-1 : Monosit kemotaktik protein
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OZET

Koroner Kalp Hastahg Tam ve Takibinde Serum Lp-PLA, Ol¢iimiiniin Yeri

Koroner arter hastaliginin (KAH) sebep oldugu o6liimler diinyada her gecen giin
artmaktadir. Miyokard infaktiisii (MI) ve inme gegiren hastalarda ciddi sakatliklarin
kaldig1 ve bunun 6niine gegmek icin tedavi edici ve Onleyici tedbirlerin gelistirildigi,

yapilan bir¢ok arastirmada goriilmektedir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, kardiyovaskiiler hastalik ve inme gelisimi igin
Lipoproteine bagli Fosfolipaz-A, nin (Lipoprotein-associated phospholipase A,: Lp-
PLA;) bagimsiz bir belirte¢ oldugunu, hassas plakta gelisen riiptiir ile birlikte kanda

diizeylerinin yiikseldigini gdstermektedir.

Bu ¢alisma, gelisebilecek aterosklerotik olay i¢in erken donemde habercil olabilecek
bu belirteg ile KAH iligskisini arastirmak {izere planlanmistir. Diyabet hastaligi
olmadig1 bilinen ve anjiografik inceleme sonucu minimal koroner arter hastaligi
saptanan 40 hasta, hasta grubu ve koroner arterleri normal olan 30 hasta, kontrol

grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

Rutin tetkik amacl alinan kanlardan artan serum 6rneklerinde Lp-PLA; kiitle diizeyi,

Turbidimetric Immuno Assay yontemi ile 6lgtildii.

Lp-PLA; kiitle diizeyi, koroner arterde lezyonun yerlesim yerine ve stenoz derecesine
gore hesaplanan Gensini skor ile karsilagtirildiginda, hasta ve kontrol grubu arasinda
Lp-PLA; diizeyleri bakimidan anlamli bir iligki bulunmadi ancak, hasta grubunda
LDL-kolesterol ve Total-kolesterol diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu.
Cinsiyet, aile dykiisii, hipertansiyon, beden Kitle indeksi (BKIi), HDL-kolesterol ile
Lp-PLA; kiitle diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. LDL-kolesterol 130
mg/dl’nin iizerinde bulunan hastalarda ve sigara kullananlarda, Lp-PLA; ile pozitif
iligski bulundu. Lp-PLA;ile yas ve GGT negatif iligkili bulunurken, glukoz ile pozitif
iligkili bulundu. Lp-PLA,<200 ng/ml ile mindr risk grubundaki bireyler (Gensini

vii



skor <20) arasinda anlamli olarak pozitif iligki bulundu.

Bu bulgular bir¢ok literatiirde, artan KAH riski ile Lp-PLA,’yi bagimsiz olarak
iliskilendirse de, Gensini skor ile Lp-PLA; diizeyleri arasinda bulunan anlamsiz
sonuca benzer ¢alismalar, Lp-PLA,’ nin kisa donemde gelisen aterosklerotik olaydan
ziyade uzun donemde gelismeye baslamis lezyonun bir gostergesi olabilecegini veya
gelismis plagin riiptiirii ve sonucunda olusan distal mikroembolizasyon i¢in bir 6n

haberci 6zelligi tasiyabilecegi seklinde degerlendirilmistir.
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SUMMARY

The Importance of serum Lp-PLA; levels in diagnosis and fallow-up of

Coronary Heart Disease

Coronary Artery Disease (CAD) caused deaths are increasing worldwide. Ml and
stroke are also associated with serious morbidities, that is why, various prophylactic

and therapeutic methods have been developed.

Some recent studies indicate that serum Lp-PLA; mass level is an independent
marker of CAD and stroke. It has been shown that, serum Lp-PLA; levels increase in

patients who have angiographically reported vulnerable plaques.

The aim of this study is to investigate the relationship between Lp-PLA,, an early
marker of possible atherosclerotic events, and CAD. This study is comprised of 70
individuals, 40 of which are in the patient group, that are known to be non-diabetic
and angiograpically diagnosed minimal coronary artery disease. Thirty individuals
are in the control group that have angiographically documented normal coronary
arteries. The serum Lp-PLA;mass levels are measured by Turbidimetric Immuno

Assay method from the serum samples.

Gensini score, that is measured according to the localization and severity of stenosis,
and serum Lp-PLA; mass levels were statistically analyzed. Between the patient and
control groups, serum Lp-PLA; mass levels were not different. On the other hand, in
patient group serum LDL and total cholesterol levels were significantly higher. Lp-
PLA; levels were not correlated with sex, family history of CAD, hypertension, body
mass index (BMI), HDL cholesterol. In patients that smoke and serum LDL
cholesterol levels were greaten than 130 mg/dl, serum Lp-PLA, mass level was
significantly higher. Serum Lp-PLA; levels were negatively associated with age and
GGT, but there is positive relationship between serum Lp-PLA; and serum glucose

levels. There was a positive correlation between Gensini score and Lp-PLA; only



when the Gensini score was less than 20 and Lp-PLA; was less than 200 ng/ml.

Although these findings suggest independent relationship between serum Lp-PLA;
and CAD risk as in most literature, there are studies, similar to our study that finds
insignificant relationship between Gensini Score and serum Lp-PLA; levels.
Furthermore, it is thought that serum Lp-PLA, could be an indicator of long term
possible atherosclerotic events rather than short term or could be an early indicator of

a plaque rupture and leading acute distal microembolism.

The positive correlation between Lp-PLA; and Gensini score only in patients with a
Gensini score less than 20 suggests that Lp-PLA; may play a role only in the
initiation and very early stages of atherosclerosis. This finding needs to be verified in

large scale studies.



1. GIRIS ve AMAC

Koroner arter hastaligi giintimiizde, kadin ve erkeklerde goriilen 6liim nedenlerinin
basinda gelmektedir. KAH 06zellikle 1970’1 yillardan sonra sigara kullanimina ve
kolesterol diizeylerindeki yiikselmelere bagli olarak hergiin artis gostermektedir.
Toplumda obezitenin yayginlagsmasi ve Metabolik Sendrom sikliginin artmasi,

KAH’nin yaygmligindaki gerilemeyi daha da yavaglatmaktadir (1).

Ateroskleroz sistemik bir hastaliktir. Apopitoz, inflamasyon, endotel disfonksiyonu,
ekstraseliiler matrikste olusan bozukluklar ve oksidatif stres ile beraber dislipidemi,
hipertansiyon, sigara kullanimi, santral obezite gibi major kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin ~ bulunmasi,  endotelde  aterosklerotik  plak  formasyonunu
gelistirmektedir. Son dekadlarda goriilen tromboembolik olaylarla birlikte zayif

aterosklerotik plak varligi ilerleyerek riiptiirle sonug¢lanmaktadir (2).

Aterosklerotik hastaliklarda lipidlerin etkisi, inflamasyon kaynaklari ve hastaligin
gelisme siireci, yeni tedavi Onerileri gelistirmek icin devamli arasgtirma konusu

olmaktadir.

Yapilan ¢alismalarda kardiyovaskiiler hastaliklarda Lp-PLA’nin, lezyonun erken
evresinde okside LDL (oxLDL) ile giiclii iliskide oldugu, Klinik semptom veren
hassas plaktaki riiptiir ile birlikte kanda diizeylerinin yiikseldigi (3) ve bu belirtecin

kardiyovaskiiler hastaliklarda risk tahmini i¢in Kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (4).

Lp-PLA2’ nin aterosklerozun gelisiminde ve gelismis aterosklerotik plagin riiptiiriinde
onemli neden ve sonu¢ goOstergesi olduguna iliskin arastirma verileri biiyiik ilgi
cekmektedir. Plazma Lp-PLA; 6l¢iimleri ile ileri siirtildiigi sekliyle bu bagimsiz risk
faktorli ve tromboz belirtecini laboratuvarimiz kosullarinda, koroner anjiografik

sonuglar ile birlikte irdelemek ¢alismamizin amacini olusturmustur.



Ozellikle erkeklerde revaskiilarizasyon ve miyokard infaktiisii sonrasi 6liim riski
icin, Lp-PLA2’nin bagimsiz bir risk faktdrii oldugu disiiniilmektedir. Lp-PLA;
monosit, makrofaj, T hiicreleri ve mast hiicrelerinden salgilanmaktadir. Plazmada
lipoproteinlerin tizerinde bulunup, onlarla birlikte sistemik dolasimda taginmaktadir
(5,3). Ayrica Lp-PLA; inhibitorlerinin enzimin aktivitesini plazmada ve
aterosklerotik plakta bloklayip, aterogenezde Onemli bir azalma sagladig
gosterilmistir (6).

Lp-PLA, KAH riskini azaltmada tedavi hedefleri igin yol gdsterici olabileceginden,
Lp-PLA; kiitle diizeyi ile diger biyokimya parametrelerine bakarak, Gensini skor
diizeyine gore istatistiksel karsilastirmalarin yapilmasina ve gelecekteki koroner arter

hastaligi risk tahmininde bu belirtecin 6neminin belirlenmesine karar verilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz Tanim ve Onemi

Ateroskleroz (AS) biiyiik, orta ve kiiglik muskiiler arterleri tutan, intimal damar
duvarinda lipid, kolesterol, Ca** ve hiicre kalintilarmm meveut oldugu, endotel
disfonksiyonu ve vaskiiler inflamasyon ile seyreden bir hastaliktir (7). Koroner arter
hastalig1 ve ateroskleroz gelisimi igin bilinen risk faktorleri 2001 yilinda “National
Cholesterol Education Program (NCEP)” tarafindan yaynlanmistir. Yapilan ¢esitli
calismalarda bu risk faktorlerine, yeni bulunan bazi faktorlerde eklenmistir. Bu yeni
risk faktorleri; Apolipoprotein B, Apolipoprotein A, trigliserit, trigliseritten zengin

lipoprotein kalintilar1 ve bozulmus aclik glukozu olarak belirlenmistir.

Ateroskleroz igin belirlenmis risk faktorleri NCEP ATP III’e gore tablo 1’de

Ozetlenmistir (8).

Tablo 1. Ateroskleroz i¢in belirlenmis risk faktorleri

NCEP ATP III risk faktorleri:

Yas ( Erkek > 45 /y1l, Kadin > 55 /yil)

Hipertansiyon (kan basinci > 140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi alan)

Sigara kullanimi

Ailede erken yasta goriilen koroner kalp hastaligi

Serum HDL-Kolesterol (HDL < 40 mg/dl)

Serum LDL-kolesterol (LDL > 130 mg/dl)

Diger risk faktorleri :

Serum lipoprotein (a) > 33 mg/dl

Serum homosistein > 10 pmol /1

Kiigiik yogun LDL partikiilleri

Serum VLDL/trigliserit > 0,3

Hiperinsulinemi ve insulin direnci

Abdominal obezite

Yiiksek serum CRP konsantrasyonu

Yiiksek 16kosit veya yiiksek hematokrit diizeyleri

Antioksidan vitaminlerin eksikligi

Arkus senilis

Klamidya enfeksiyonu

Yiiksek plazma fibrinojen, Faktor VII-VIII, plazminojen aktivator inhibitor tip I diizeyleri

* Diabetes Mellitus koroner arter hastaliginin risk esdegeri olarak degerlendirilmektedir.




Tim bu faktorler damarlarda plak olusumuna, sekil degisikligine, akut veya kronik
liminal tikanikliga, kan akiminda diizensizlige ve hedef organa giden oksijen
desteginde azalmaya neden olmaktadir.

Bu olusumun esas mekanizmasi sekilde 6zetlenmistir (Sekil 1).

L ) Diistik shaer Stres ) _
Dislipidemi Hipertansiyon

\ 1 / Sigara kullanimi

Hiperglisemi\ ENDOTEL /

!

Disfonksiyon

INFLAMASYON
Vazokonstriiksiyon
Oksidatif stres
Hiicresel adezyon veya infiltrasyon
Proliferasyon
Endotel gecirgenligi

Sekil 1. Endotel disfonksiyonunda risk faktorleri ve arter inflamasyonu.

2.2. Aterosklerozda Endotel Disfonksiyonu

Aterosklerozun baslangi¢ lezyonu damar endotelinde sar1 yagh ¢izgilenmelerdir ve
bunlar ¢ocukluk ¢aginda olusmaya baslar. AS gelisiminde ilk basamak endotel
disfonksiyonudur ve damar endotelinde gevsetici ve kasici faktorlerin dengesinin
bozulmasiyla karakterizedir (7). Kiside kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
bulunmasiyla birlikte endotel disfonksiyonuna sebep olan hemodinamik faktorlerinde
etkisiyle, diizenleyici mekanizmalar harekete gecer. Bu mekanizmalar iginde
vazokonstriiksiyon, oksidatif stres, adezyon ve inflamasyon molekiillerinin salinimi

yer almaktadir (9).



Endotel disfonksiyonuna neden olan faktorler ve endotel disfonksiyonunun getirdigi

sonuclar 6zet olarak sekilde gosterilmistir (sekil 2).

Diabetes Mellitus

Hipertansiyon Sigara kullanimi1
Hiperlipidemi \ / VLDL, VLDL kalmtilari, LDL
1| ARTERDUVARI |«

}

Endotel disfonksiyonu

Oksidatif stres
l Proteoliz
[ Lipoliz
Intimal lipoprotein kolesteroliin birikimi  <4— Agregasyon

Modifiye/okside lipoproteinler

}

Dolasimdaki — Arteryal makrofaj

makrofaj T l

M-CSF Yaglh cizgilenmeler

}

Proinflamatuar makrofaj/kopiik hiicreleri

}

Lipidden zengin inflamatuar plak

|

Plak riiptiirii

}

Trombiis olusumu

}

Klinik olay

Sekil 2. Aterosklerozda endotel disfonksiyonu ve LDL birikimi.



2.3. Aterosklerozda LDL Oksidasyonu:

AS i¢in en onemli adim, erken evrede Apolipoprotein B100 (Apo B100) igeren
lipoproteinlerin (LDL, IDL, VLDL) arter intimasinda ekstraseliiler matriks elemani
olan proteoglikana baglanmasidir (10). Intima endotel hiicrelerinde LDL-
kolesteroliin tutulmasiyla oksidasyon, proteoliz, lipoliz ve agregasyon gibi
modifikasyon yollar1 (11) ile oxLDL meydana gelir ki bu da endotel disfonksiyonunu

daha da kotiiye gotiirmektedir (12).

Meydana gelen oxLDL’nin modifiye olmasiyla, makrofajlardan inflamatuar
sitokinler ve Biiyiime faktorii (GF) salmir. Intimal kalinligin artmas1, damar liimenini
daraltip AS riskini artirir (13). Makrofajin aterosklerotik etkilerinden Graniilosit
koloni stimiilan faktor (G-CSF) ve Graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktér (GM-
CS) gibi hematopoetik sitokinler sorumlu olup (14), &zellikle Monosit koloni
stimiilan faktor (M-CSF) hematopoetik kok hiicrelerden ve makrofajlardan sitokin
salinimina yol agmaktadir. Monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) {iretilmesi ile

monositlerde kimyasal ¢ekim baglamaktadir (15).

Oksidatif modifikasyonlar; lipid hidroksiperoksidazin etkisiyle ve Apo B100
rezidiilerinden olan lizinin, aldehitlerle (malondialdehit, 4-hydroxynonenal)
etkilesmesiyle gergeklesip (16), makrofaj ve monositlerdeki scavenger reseptor SR—
A (SR-A) ve scavenger reseptor CD36 (CD36) tarafindan elektronegatif LDL’nin
hiicre i¢ine alimimina yol agmaktadir. Hiicre i¢inde bulunan kolesterol, sitoplazmada
kolesterol esteri halinde damlacik olusturarak karakteristik kopiik hiicrelerini
olusturmaktadir. Kopiik hiicrelerine donilisen makrofajlardan, trombosit kaynakli
aktive edici faktor (PDAF), eikozanoidler, interlokinler (IL), fosfolipaz ve
metalloproteazlar gibi inflamasyonun lipid ve protein mediatorleri salinmaktadir.
Ayrica makrofajlarin oXLDL’yi i¢ine almasiyla, peroksizom proliferator aktive edici
reseptor gama (PPARy) salinmakta ve CD36’nin transkripsiyonu indiiklenmektedir.
Bu aktivasyona iki major oxLDL (9 hydroxyoctadecadienoic acid ve 13
hydroxyoctadecadienoic acid) aracilik etmektedir. Kopiik hiicrelerinde yiiksek

seviyelerde PPAR reseptorleri tespit edilmistir (17).



Oksidatif olmayan modifikasyonlara sebep olan proteolitik veya lipolitik enzimler
hidrolitik karakterli olup, insan arter intimasindaki hangi hidrolitik enzimlerin
intimal lipoproteinleri aterojenik partikiiller haline ¢evirmekle sorumlu oldugu

bilinmemektedir.

Okside lipid, niikleer transkripsiyon faktorlerinin giiclii diizenleyicisi olup,
aterosklerozda hedef hiicrelerin gen ekspresyonuna katilir. LDL’nin diisiik orandaki
oksidasyonu ile subendotelyal alanda minimal modifiye LDL (MM-LDL)
olusmaktadir. MM-LDL igeriginde poliansatiire yag asidi igeren okside fosfolipid
bulunmaktadir (18).

2.4. Ateroskleroz ve inflamasyon:

Ateroskleroz gelisiminde; Hiicre i¢i adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), Makrofaj koloni
stimiilan faktor (M-CSF), MG-CSF (157), CD40 ligand, interlokin-1 (IL-1),
interlokin-8 (IL-8), interlokin-18 (IL-18) (158) ve Timor nekrozis faktor (TNF-o)
gibi birgok molekiil etki gostermektedir (19). Endotelin-1’in vazokonstriiktor etkisi
cok giiclii olup, hiicrelerde migrasyon ve gelismeyi saglamaktadir. Ayrica vaskiiler
diiz kas hiicreleri tizerinde ¢ok giiclii mitojen etkisi bulunmaktadir. OxLDL’nin
vazokonstriiktor etkili mediatorlerin tiretimini artirabilecegi (20), ICAM-1, Vaskiiler
hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1) gibi diger molekiillerin endotel iizerinde
hematopoetik hiicrelere baglanmasindan kismi olarak sorumlu olabilecegi
diistiniilmektedir (21). Aterosklerozun baslangicinda, ICAM-1 ve VCAM
molekiillerinin artarak diizenlenmesi 6nemli bir yere sahiptir (22). P-selectin,
trombosit ile endotelyal hiicre reseptorleri ve vaskiiler hiicreler arasindaki adezyon
icin aracilik yapar (23). Adezyon molekiilleri, endotelyal hiicreler ile 16kosit ve

trombositler arasindaki etkilesimden sorumludur (24).

Travma ile meydana gelen endotel hasar1 trombosit birikimine yol agmakta ve
Trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) salimmiyla arteryal intima ve
aterosklerotik plakta diiz kas hiicreleri prolifere olmaktadir. AS lezyonunda vaskiiler

diiz kas hiicrelerinin yaninda immun hiicreler ve mediatdrlerde yer almakta ve her



biri inflamatuar mekanizmay1 olusturmaktadir (25). AS patogenezinde inflamasyon
esnasinda 2 6nemli yol aktive olmaktadir, bunlar protein kinaz C ve Niikleer faktor—
kappa B yollaridir. Bu yollar ile Anjiotensin donistiiriici enzim (ACE) aktive
olmakta ve f{iretilen anjiotensin-II endotelyal hiicrelerin Yiizeyinde adezyon
molekiillerinin {iretimini  tetikleyip endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir.
Inflamasyon belirteclerinden CRP, IL-1, IL-6, IL-18 erken evrede AS’un

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.

CRP: Koroner arter hastaliginda gelisen inflamasyon i¢in 6nemli bir belirte¢ oldugu
bilinmektedir. Insanda karacigerde iiretilmekte ve aterosklerozda hassas plak
varhiginda adezyon molekiillerinin ekspresyonu, Nitrik oksit (NO) indiiksiyonu ve
fibrinolizin inhibisyonunda rol alip (26), hiicresel immunitenin tepkisine katki

saglamaktadir.

IL-1: Kardiyovaskiiler hiicreler i¢in gliglii bir aktivatordiir. 1L-18 baglaci protein
tiretimini artirir ve dogal olarak IL-18 inhibitorii olarak etki gosterir. Ayrica yapilan
calismalarda Apo E eksikligi saptanan farelerde AS gelisimini spontan olarak

onledigi gorilmistiir (27).

IL-6: Fibrinojenin kanda yiikselen diizeyleri ile birlikte koroner arter hastaliginda
artan riski gosteren bir akut faz reaktanidir. IL-6, monositlerden otokrin ve parakrin

etki ile salinip, fibrinojenin damar duvarinda birikmesine yol agmaktadir.

Lp-PLA;: Immunolojik aktivasyon ve inflamasyonun etkisiyle beraber yiikselen
lipid diizeyleri, ateroskleroz gelisimine uzun vadede katkida bulunmaktadir. Lp-
PLA,, AS ve komplikasyonlari ile iliskili olup vaskiiler yataga ¢ok yiiksek 6zgilligi
olan bir enzimdir. hsCRP degerleriyle birlikte KAH risk degerlendirmesinde
kullanilmaktadir (28)



2.5. Ateroskleroz ve immunite:

AS patogenezinde immun mekanizmanin yaninda kolesterol yiiksekliginin de énemli
oldugu calismalarla desteklenmistir. AS’daki inflamasyon mekanizmasi i¢in dogal

immun sistem en erken devreye giren yoldur (29) .

Inflamasyon baslangicinda monositlerden Tiimér biiyiime faktorii (TGF), CD36, SR-
A ve Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) gibi aterojenik mediatorlerin
yiiksek diizeylerde salindigi ve inflamasyon esnasinda IL-1, TNF gibi sitokinlerin
yiiksek diizeylerde salinip, Toll-like reseptor (TLR) sayisinin arttigi goriilmiistiir.

Scavenger reseptor 0XLDL, apoptotik hiicre fragmanlar1 ve bakteriyel endotoksinler
gibi antijen karakterli molekiillerin makrofaja giris kapisi olup, TLR bu molekiillere
baglanmaktadir. Dogal immun sistemin sinyalleri, hiicresel aktivasyonla
makrofajlardan sekilde goriilen sitokinleri, proteazlari, sitotoksik oksijen ve nitrojen
radikallerini salgilatmaktadir (30) (sekil 3).

Aktif oksijen radikalleri (02, H202)
Biiyiime faktorii (PDGF)
Sitokinler (MCS-F, TNF, IL)

\ / Proteoglikanlar

Kemoreaktan faktorler
(MCP-1, M-CSF, LT B4) \
Adezyon protelnlerl

osfollpazlar
Prokoagiilan faktorler (TF, PAI-1, PAF) (SPLA,, Lp-PLA),)

Inflamatuar proteinler Koagiilasyon faktorleri (VII, IX, X)
(PG E2, TX B2, LT B4, PAF)

MAKROFAJ | —* Metalloproteazlar

Sekil 3. Makrofajdan salgilanan pro-aterojenik, pro-trombotik ve inflamatuar faktorler.



Mononiikleer fagositozda, 16kosit adezyon molekiilleri tarafindan endotel hiicreleri
aktive olmakta ve protein yapili mediatorler ile kemokin sitokinler monositlerin
intimaya gociinii gerceklestirmektedir. Monositlerin makrofajlara olgunlasmasiyla
matriks metalloproteinleri gibi mediatorler yiiksek diizeyde salinmaktadir (31).
Monositlerden salinan histamin, 16kotrienler (LT), serin proteazlar ve heparin gibi
vazoaktif molekiiller, anjiogenez gelisiminde ve GF’iin aktivasyonunda kofaktor
olarak rol almaktadirlar (32). Trombositler, siklooksigenaz yolu ile iiretilen
prostaglandinler (PG) araciliiyla trombiisi meydana getirmektedir (33).
Myeloperoksidaz, Lp-PLA,, pentraksin-3, sitokinler (IL-6), proteazlar (matriks
metalloproteaz 9) ve CRP edinsel immun sistemde yer alan bazi molekiillerdendir
(34).

2.6. Aterosklerozda Plak Riiptiirii:

Aterosklerotik plak, kopiik hiicrelerinde ekstraseliiler lipid damlaciklarinin ve hiicre
kalintilarinin birikmesiyle karakterize olup, kollojenden ve diiz kas hiicrelerinden
zengin bir fibroz kilif ile ¢evrelenmektedir. Bu lezyona T lenfositleri, makrofaj ve
mast hiicrelerinin toplanmasiyla kararsiz veya riiptiire egilimli plak olusumu

baglamaktadir (35).

Koroner tromboz olusumu i¢in plak riiptiirii ve endotel hasari, en 6nemli sebeplerdir.
Plak riiptiirinde doku faktorii (Tissue factor: TF) gibi protrombotik mediatorlerin
etkisi oldugu biliniyor. Plak riiptiirii makrofaj ve immun hiicrelerin aktivasyonuyla,

fibroz kilifin ince oldugu bolgeden gerceklesmektedir (sekil 4).

Trombiisiin igerigi, trombositten veya fibrinden zengin olabilir. PDGF; adezyon
molekiilleri ve koagiilasyon faktorlerinin salinmasi, kollojenin tesekkiil etmesi ve
trombositlerin birlesme egilimine girmesini saglamaktadir. Bu olaylar esnasinda
trombosit yiizeyindeki gp 2b/3a reseptorlerinde konformasyonel degisiklikler
baglamakta ve bu reseptore fibrinojenin baglanmasiyla trombositten zengin plak
meydana gelmektedir. Akut koroner sendrom, ST yiikselmesi olmayan miyokard

infaktiisii ve unstabil angina pektoriste gelisen plak tipi trombositten zengin
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trombiistiir (36). Fibrinojenden zengin trombiis, trombositlerin yaninda eritrositlerin
varhigiyla karakterize olup Diabetes Mellitus, periferal vaskiiler hastaliklar ve

hiperlipidemi ile gelisen kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskilidir (37).

STABIL PLAK RUPTUR EGILIMLI PLAK RUPTURE PLAK

DUSUK Lp-PLA, YUKSEK Lp-PLA;

TROMBUS

-
&8 LAk
RUPTURU

KALIN
KUCUK B FiBrOZ
LiPiD KILIF
HAVUZU

" BUYUK INCE
" LiriD FiBROZ
HAVUZU KILIF

Sekil 4. Histopatolojik plak riiptiirii ve Lp-PLA;.
2.7. Lp-PLA; Enziminin Tanim ve Aterosklerozdaki Onemi:

Lipoproteine bagli Fosfolipaz-A; (Lp-PLA;) 50 kD agirhginda Ca’"a bagimh
olmayan bir serin lipaz’dir (39, 63). Lp-PLA; ayn1 zamanda Trombosit Aktive Eden
Faktor - Asetil Hidrolaz (Platelet-activating factor acetylhydrolase: PAF-AH) olarak
da adlandirilmaktadir (38).

Fosfolipaz A; ailesi 15 gruptan olusmaktadir. Bunlar 5 alt gruba ayrildiginda;
sekretuar fosfolipaz A, (SPLA)), sitozolik fosfolipaz A, (cPLA;), Ca-bagimsiz
fosfolipaz A, (iPLA;), trombosit aktive edici faktor asetil hidrolaz (PAF-AH veya
Lp-PLA,) ve lizozomal fosfolipaz A, olarak adlandirilir (40). Ozellikle sPLA; ve
PAF-AH ateroskleroz ve komplikasyonlari ile iliskili bulunduklarindan, yapilan

caligmalar bu iki enzim {izerinde yogunlasmaktadir (41).

Stabil angina pektoris ve akut koroner sendromu bulunan bireylerde Lp-PLA; nin

plazmada diizeylerinin arttig1 ve bu enzimin koroner arter hastaligi riski ile bagimsiz,
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pozitif iligkili oldugu yapilan calismalarla desteklenmistir. Fakat su sebeplerle Lp-
PLA; enziminin aterogenezi dnleyici etkisinin de bulundugu gézlenmistir;

1- LDL’nin oksidatif etkisini engellemesi,

2- Adenovirus aracilifiyla Lp-PLA,, Apo E eksikligi saptanan farelere transfer
edildiginde aterosklerozun azalmast,

3- Hiperkolesterolemik bireylerdeki rekombinant Lp-PLA;’nin, elektronegatif
LDL’nin vaskiiler endotel hiicrelerindeki apopitotik etkilerini ortadan
kaldirmasi,

4- Ateroskleroz ve vaskiiler hastaliklara sebep olan risk faktorlerinde genetik

hasarin etkili olmasi (42).

Lp-PLA,, lipolitik enzimler arasinda lipoproteinlerdeki aterojenik degisimlere
yatkinligi olan birka¢ enzimden biridir. Fosfotidilkolin (lipoproteindeki major
gliserofosfolipid) iizerinde bu enzim hidroliz yaparak, serbest yag asidi (FFA) ve
lizofosfotidilkolin (lysoPC) meydana getirmektedir ki bu iki molekiiliin kolay okside
olmalar1 ve mononiikleer hiicrelerde kemotaksisi tetiklemeleri, ateroskleroz siirecinin
baslamasina neden olmaktadir (sekil 5). Arter intimasinda toplanan
lipoproteinlerdeki fosfotidilkolinin azalmasinda, Lp-PLA; enziminin etkisi oldugu

diistiniilmektedir (43).

AS’da gelisen inflamasyon, tromboz ve oksidatif stresin Klinikte erken dénemde
degerlendirilmesi igin biyokimyasal belirte¢lerin kullanilmasi gerekmektedir. Bu
anlamda Lp-PLA,’nin standardize edilebilen, maliyeti diisik, dogrulugu iyi,
ozgilligi yiiksek, tim diinyada ulasilabilir ve uygulanabilir bir belirteg¢ oldugu ileri
stiriilmektedir (44).

Lp-PLA; plakta inflamasyona yol agan nedenlerden oldugundan, klinikte KAH igin

risk faktorii olarak kullanilmaktadir.
Farkli populasyonlardaki KAH riski ile Lp-PLA, diizeyleri arasindaki iligkinin

bagimsiz oldugu gorilmiistiir. Lp-PLA, sistemik inflamasyondan ziyade vaskiiler

inflamasyon i¢in yliksek 6zgiilliiktedir. Bu enzim direkt olarak roliinii plak iizerinde,
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inflamasyon gelisiminde gostermektedir (45). Lp-PLA; diizeylerinin riiptiire egilimli
plakta inflamasyon esnasinda arttigi ve dolasimda da bu plaktan kaynakli olarak
bulundugu calismalarla desteklenmistir (46). Koroner ve karotid dokularinda Lp-
PLA,, ince fibréz kilifli aterom plaginin riiptiire egilimli bolgelerinde bulunan (47)
makrofajlarin ¢evresinde ve nekrotik c¢ekirdekte yogun olarak tespit edilmistir (48,
90, 108). Ayni zamanda Lp-PLA;’nin aort (72), meme bezleri (73) ve immatiir
trofoblastlarin biiylik hiicrelerinden kaynakli oldugu bulunmustur (74).

Lp-PLA; enzimin biyolojik varyasyonu diisiiktiir ve KAH ile birlikte romatoid artrit,
osteroartrit, kronik bronsit ve siniiziti bulunan hastalarda kan diizeylerinin

yikselmedigi goriilmiistiir. Oysa hsCRP’de bu tip bir 6zgiillik bulunmamaktadir
(49).

Lp-PLA2’nin CRP ve diger belirtegler ile birlikte genel toplum taramasinda
kullanilmas: tavsiye edilmiyor. Oncelikli olarak 1limli veya yiiksek kardiyovaskiiler
riski tanimlanan ve ileride ¢ok yiiksek riskli gruba girecek olan bireylerin
belirlenmesi i¢in 6neriliyor. Diisiik bulunan Lp-PLA; diizeylerindeki az bir artis bile
dikkate alinarak, bu hastalarin en iyi sekilde tedavi edilebilecegi ve diisiik risk

grubunda kalmalarinin saglanabilecegi ileri siiriilmektedir (50).

Lp-PLA,, arteryel intimada oxLDL iizerinde bulunan okside fosfolipidin hidrolizini
yapmaktadir. Bu mekanizma ile iretilen okside yag asidi ve lizofosfotidilkolin,
endotel adezyon molekiillerinin ve sitokinlerin salinimiyla intimaya monositlerin gog¢
etmesini saglarlar. Bu sirada monositler makrofajlara farklilasip apoptotik kopiik
hiicreleri haline doniisiirler. Bu aktive olan makrofaj ve kopiik hiicrelerinden, biiyiik
miktarlarda Lp-PLA; iiretimi olmaktadir (51). Koronerlerde plak bulunmayan
durumda bakilan Lp-PLA, diizeylerinin diisiik oldugu calismalarla gosterilmistir
(52).

Lp-PLA; gliserofosfolipidin 2. pozisyonundaki yag asidini hidroliz etmek suretiyle

lizofosfolipid ve arasidonik asid gibi serbest yag asitlerini olustururken (53), hiicre

membranindaki dogal uzun zincirli yag asitlerine karsi bir enzimatik aktivitesi
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bulunmamaktadir (54). Ortama Azetidinone eklendiginde, oXLDL varliginda
gerceklesen Lp-PLA, nin okside fosfolipidi hidrolize etme mekanizmasi ve sitokin
iretimi, ortadan kalkmaktadir. Hiicre i¢i karotid plakli doku kiiltiiriinde LDL okside
oldugunda, IL-18 {iretiminin arttigi gosterilmistir. Ayrica Lp-PLA; enzim

inhibitorleri IL—18 tiretimini azaltmaktadir (55).

G protein baglayan reseptor (G2A), lizofosfotidilkolin igin yiiksek afiniteli bir
reseptordiir. Bu reseptor, lenfoid dokuda ve lenfositlerde sentezlenmektedir. Ayni
zamanda insan ve tavsan aterosklerotik lezyonlarindaki monositlerden salgilandig da

gosterilmistir (56). Biitiin bu anlatilanlar asagidaki sekilde 6zetlenmektedir;

Adhesion
molecules

Sekil 5. Aterosklerozda plak olusumu ve Lp-PLAz’nin rolii, kemotaktik etki ve

okside molekiil tiretimi (BOONE Heart Institute, Preventive Cardiology).

Lp-PLA; okside fosfolipidin hidrolizini yaparken, okside olmayan fosfolipide karsi
etkisi zayif kalmaktadir. Lp-PLA; dolasimda ApoB igeren lipoproteinlerin lizerinde
yer alir ve Apolipoprotein B100 ile direkt olarak etkilesimdedir. Insanda 6zgiil
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protein-protein etkilesimi, Lp-PLAz’nin N terminali ile Apo B’nin C terminali
arasinda olmaktadir (57).

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda Lp-PLA,’nin yaklasik %80’inin dolasimda
LDL’ye bagl oldugu, diger %20’sinin HDL’ye ve remnant lipoprotein partikiiliine
bagli oldugu bulunmustur. Bu partikiiller arasindaki dagilim, enzimin glikasyon

derecesine gore olmaktadir (58).

2.7. Lp-PLAy’nin Endotel Disfonksiyonu ve Plak Inflamasyonu Gelisimindeki
Rolii:

Endotel disfonksiyonunu arastiran ¢alismalarda Lp-PLA, enzim aktivitesi hiicre
icinde ve hiicre disinda inhibe edildiginde, sitokin iiretiminin azaldigi gorilmistiir
(45). Fakat yiiksek derecede stenozu olan bireylerde stabil plaklar olmasina ragmen
diisiik Lp-PLA; diizeylerine rastlanabilmektedir (59). Lp-PLA; nin fosfotidilkolini
hidroliz etmesiyle meydana gelen lizofosfotidilkolin, endotel disfonksiyonunda ve
inflamasyonun tetiklenmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Lizofosfotidilkolin endotel

fonksiyonunu su olas1 mekanizmalarla etkilemektedir;

1- Endotelyal NO’in azalarak diizenlenmesi ile,

2- Oksidatif stres ve serbest oksijen radikallerinin (ROS) artmasiyla,

3- Endotelyal hiicresel apopitozu tetikleyerek,

4- Endotelyal hasarin meydana geldigi bolgeye endotelyal hiicrelerin

birikmesini  Onleyerek gerceklesecek olan onarma mekanizmasinin

bloklanmasina sebep olarak (60).

Lp-PLA; diizeylerinin baz1 kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz oldugu
belirtilmistir, bu faktorler; yas, beden kitle indeksi, sistolik ve diastolik kan basinct
ile sigara kullanimidir. Atherosclerosis risk in communities (ARIC) c¢alismasinda,
orta yas amerikan kadin ve erkeklerden koroner arter hastaligi gelisenlerde, Lp-PLA,
diizeylerinde yiikseklik bulunmustur (61). Bununla beraber yiikselen Lp-PLA;
diizeylerinin statin, niasin gibi lipid disiirticii ilaglarla diizeltilebildigi fakat, klinik
durumun diizelmesiyle beraber hastalarda istenen Lp-PLA; diizeylerine ulagilamadig1

gortilmektedir.
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2001 ATP III yonergesinde Lp-PLA,’den, erken donemdeki risk faktorii olarak su

maddeler ile s6z edilmektedir;

1- Diger major risk faktorlerinden bagimsiz olmasi, 6nemini giiglendirmektedir.

2- Riskli goriilen populasyonda, yayginligi daha yiiksektir.

3-Klinik laboratuvarlarda iyi standardize edilebilen, yaygin sekilde kullanilabilen ve
maliyeti diisiik bir testtir. Toplumda referans araligi kabul edilmistir ve biyolojik

olarak stabil bir enzimdir (62)

2.9. Lp-PLA; Enzminin Yapist:

Bu enzim vyapisal olarak notral lipaz ve serin esterazlara benzeyip, lipaz ve
esterazlarin alfa ve beta hidrolaz konformasyonlarina uyumlu ve lineer yerlesimli
serin (S) - aspartat (D) - histidin (H) katalitik tgliistinii igermektedir. Enzimin

yetenegini ikinci pozisyonunudaki yag agil gruplarinin tipleri belirlemektedir (63).

Lp-PLA2 nin yapisinin belirlenmesi; enzimin kristalizasyonunun yapilmasi sonrasina
birakilmigtir. Ancak yapisi bilinen proteinlerle yapilan karsilastirmali analizlerde
onemli kismi aydmlatilmistir (64). Karakteristik olarak alfa ve beta hidrolazin
tersiyer kivrimlart ve baskin olarak helikal baglantili paralel beta tabakalari
bulunmaktadir (65). Molekiiliin ¢ekirdeginde kiimelenmis bulunan ve katalitik triadi
olusturan S273 - D296 - H351, beta tabakalarinin karboksil uglarinda yerlesimlidir.
Ester hidrolizinin mekanizmasinda, Fenilalanin’in (F274) amid yapisi1 ve katalitik
Serin’in  (S273) ani disisti  etkili olmaktadir (66). Lp-PLA;’nin LDL’ye
baglanabilmesi icin alfa2 ve betad4 tabakalarinin olusturdugu beta kivrimlari i¢inde

yerlesimli bulunan tirozin (Y205) rezidiileri gerekmektedir.
Lp-PLA,’ nin LDL ile baglanmasinda triptofan (W115), 16sin (L116), tirozin (Y205)

rezidiilerinin de rolii biiyiiktiir. Bu rezidiilerdeki bir mutasyon veya delesyon

LDL’nin enzime baglanmasini engelleyebilmektedir (67) (sekil 6).
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Sekil 6. Lp-PLA; enzim tersiyer yapist

Normalde plazmada Lp-PLA, HDL ve LDL ile iliskidedir. Fakat baz1 vakalarda
Lipoprotein (a) [Lp(a)] yiiksekligi sebebiyle bu dagilim degismektedir. Lp(a) ve LDL
benzer partikiillere sahip olmalari yiiziinden (68), Lp-PLA, Lp(a)’ya baglanip
tagiabilmektedir. Lp(a)’ya bagli Lp-PLA;, hidroliz etkisine bagli olarak okside
fosfolipidlerin inflamatuar etkilerini  engellemektedir. Bu yoniiyle Lp(a)

inflamasyonu engelleyici bir etki gostermektedir (69).

Northern blot analizlerinde Lp-PLA; nin mesenger RNA’s1t (MRNA) baskin olarak
makrofajlarda bulunmakla beraber timus, tonsil ve plasenta dokularinda tespit
edilmigtir (70). Ayrica trombositlerde de saptanan Lp-PLA; iki sekilde
bulunmaktadir. Hiicre i¢inde bulunan tipi glikozile olmayan sekli ile sitozolde
lokalizedir ve total enzim aktivitesinin %75’ini olusturmaktadir. Hiicre membrani ile
iligkide olan tipi ise total enzim aktivitesinin %25’in1 olusturmaktadir.
Trombositlerdeki Lp-PLA; denovo sentezinde, Lp-PLA; mRNA translasyonunun

biiyiik 6l¢iide trombin olusumu Ve agregasyon esnasinda arttigi goriilmiistiir (156).

Hakkinen ve arkadaslari, ilerlemis aterosklerozu bulunan aortik doku orneklerinde
MRNA salinmminin, Lp-PLA, nin yiikselen diizeyleri ile arttigin1 ve ani kardiyak
6limii olan bireylerde tromboz ve plak riiptiiriine bagli olarak nekroz gelistigini

gormiiglerdir (71).
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Hiicre i¢i ¢aligmalarda Ostrojenlerin, plazma Lp-PLA; diizeylerini azalttigi, erkek ve
disi ratlarda progesteronun ise tam zit etki gosterdigi bulunmustur (75).

2.10. Lp-PLA,’nin Transkripsiyonel Diizenlenmesi:

Tavsan ve insan plazmasindaki Lp-PLA;’nin DNA’nin 5’ zincir ucundaki bélgeden
kaynakli oldugu saptanmistir. Promotor bolgenin (transkripsiyonun baslangig
bolgesi) TATA box igermedigi, Glisin (G) ve Serin’den (C) zengin oldugu
goriilmiistiir. Promotor bolge karakteristik olarak hiicre i¢i diizenlenmeyi saglayan

genleri etkilemektedir (76, 77).

Transkripsiyon faktorlerinden SP1 ve SP3’un makrofajlardaki Lp-PLA; salinimini
saglayan genlerle ayn1 bolgede bulunmasi, hematopoetik hiicrelerde goriilen SP1

artistyla beraber makrofajlardan Lp-PLA; salgilanmasini agiklamaktadir (77).

Lp-PLA; (PLA; GVII), 12 eksona sahip olup 6p21.2-12 kromozom bdlgesinde
lokalizedir. Japon, Tirk, Kirgiz gibi baz1 etnik gruplarda Lp-PLA;’nin kodlandig:
bolgelerde bazi varyasyonlar tespit edilmistir. Enzimin biyolojik aktivitesinde
fonksiyonel farkliliklar gozlenmis ve heterozigot Japonlarin %27’sinde yiikselen Lp-
PLA; diizeylerinin Val279Phe varyanti ile iliskili oldugu bulunmustur. Homozigot
bireylerin %4’linde Lp-PLA2’in tamamen yoklugu saptanmigs ve buna enzimin
salgilanmasi esnasindaki bir defektin sebep oldugu bulunmustur (78,79). Ala379Val
varyantinin sonucunda Lp-PLA; nin Trombosit aktive edici faktor’e (PAF) afinitesi
zayiflamaktadir (80).

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda dislipidemik obezlerde, LDL reseptor
hasarinda ve leptin eksikliginde plazma Lp-PLA; diizeylerinde artis saptanmistir
(81). Statin ve fenofibrat tedavisinin Lp-PLA, aktivitesini azaltip LDL diizeylerinde
diisiis yaptigi, fakat makrofajlardan Lp-PLA; sentezi ve salinimini etkilemedigi
goriilmistiir (82, 83).

Yapilan ¢aligmalarda Lp-PLA;’yi azaltan daraplidip ve rilapladip olarak adlandirilan

iki ilacin, koroner aterosklerozu bulunan diyabetik ve hiperkolesterolemik
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domuzlarda AS gelisimini gerilettigi ve Ozellikle daraplidibin plaktaki nekrotik
cekirdekte gerileme sagladigi bulunmustur (84). Wilensky’nin ¢alismasinda
daraplidip Lp-PLA;’yi dolasimda %90 oraninda, arter duvarinda ise %80 oraninda
baskilamistir. Lp-PLA,’de goriilen bu baskilanma, arter duvarindaki okside
fosfolipid konsantrasyonunda artig olmaksizin, lizofosfotidilkolin

konsantrasyonlarinda ki azalmayla agiklanabilmektedir (85).

Lp-PLA; 6l¢timii, yiiksek riskli vaskiiler inflamasyonu bulunan hastalar1 daha iyi
tanimlamak i¢in tavsiye edilmektedir. Boylece bu tanimlanan hastalarin, lipid
diisliriicii tedaviden yararlanmalar1 saglanabilir. Lp-PLA,’nin plazma diizeylerinde
goriilen ¢ok az bir artis bile plak inflamasyonu ve endotel disfonksiyonunun varligini

gosterebilmektedir.

KAH icin yiiksek risk tasiyan hastalarda artan LDL kolesterol degerlerinin
diistiriilmesi 6nemli olup, ozellikle Lp-PLA; diizeyi yiliksek bulunan hastalardaki
LDL kolesterol degerlerinin diistiriilmesi daha da 6nem kazanmaktadir (86).

Bu risk siniflandirmasi asagidaki sekilde 6zetlenmistir (sekil 7).

Diisiik derece Orta derece Yiiksek derece Cok Yiiksek
KAH risk KAH risk KAH risk KAH risk
(O-1 risk faktorii) (2 + risk faktorii) (KAH veya KAH risk esdegeri)
Lp-PLA, diizeyi Lp-PLA; diizeyi
<200 ng/ml >200 ng/ml <200 ng/ml >200 ng/ml
v l \ l \ v
HEDEF LDL DEGER ~ HEDEF LDL DEGERI HEDEF LDL DEGERI HEDEF LDL DEGERI
<160 ma/dl <130 ma/dl <100 mg/dl <70 mg/dI

Sekil 7. Lp-PLA; diizeylerine gore LDL diisiiriicii tedavide tavsiye edilen hedefler

(NCEP (National Cholesterol Education Program) Expert Panel on Detection Evaluation and
High Blood Cholesterol in Adults (Adults Treatment Panel III) final report. Circ. 2002;106:
3143-3421).
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Lp-PLA; testinin disiik riskli populasyonda kullaniimasi tavsiye edilmemekle
birlikte, risk degerlendirmelerinde yiiksek veya ilimli KAH sahip bireyler igin

kullanilmas: tavsiye edilmektedir (87).

2.11. Lp-PLA; Analiz Yontemleri:

Lp-PLA, kiitlesi ve aktivitesi enzimin salgilandigi dokularda, kan hiicresi
homojenizatlarinda ve plazmada olgiilebilmekte olup kisinin metabolik durumu bu

oOlgiilen degerleri degistirebilmektedir (88).

Lp-PLA, kiitlesi Ol¢iimiinde  enzime  ozgiil otoantikorlar  kullanilarak,
Immunotiirbidimetrik (89) veya Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
metodu ile ng/ml cinsinden kolorimetrik okuma alinabilmektedir (39). Aktivite
Olciimiinde ise substrat olarak Trombosit Aktive Eden Faktér (PAF) kullanilarak
nmol/min/ml cinsinden spektrofotometrik yontem ile okunabildigi gibi, 1-myristoyl—
2-phosphotidylcolin gibi substratlar kullanilarak florojenik veya radyometrik yontem
ile de dl¢iilebilmektedir (91).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurulunun 01.06.2009 tarihli

oluru alinarak yapilmustir.

3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Ozellikleri:

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan EGE hastanesi kardiyoloji polikliniginde
degerlendirilerek, anjiografik inceleme karar1 alinan klinik durumlar1 stabil 37 erkek

ve 33 kadin olmak iizere, toplam 70 hasta ¢calismaya dahil edildi.

Hastalarin yaglar1 3487 arasinda degismekte idi (kadin yas ortalamasi 55,4+12,2 ve
erkek yas ortalamasi 53,3+11). Tim hastalarin yas ortalamast 54,5+11,6 idi.
Anjiografik inceleme sonucuna gore en az bir damarinda plak saptanan 40 (%57)
hasta ve damarlar1 saglam olan 30 (%43) kontrol, ¢alisma grubunu olusturdu. Buna

gore hasta grubunda yas ortalamasi 60,8+10,8 iken kontrol grubunda 46,2+6,4 idi.

Diabetes Mellitus hastaligi bulunan, daha once by-pass (CABG) ameliyat1 ge¢irmis
veya stent (PTCA) uygulanmis bireyler caligmaya dahil edilmedi. Yas, cinsiyet,
hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanimi, aile dykiisii, BKI gibi koroner arter
hastalig1 i¢in risk olusturan faktorleri bulunduran bireyler, ayrica degerlendirmeye

alindi.

Hastalarda BKI, kg cinsinden viicut agirligmin metre cinsinden boy uzunlugunun
karesine boliinmesiyle hesaplandi. Diinya Saglik Orgiitii ve uluslararas1 kilavuz
komitelerince kabul edilen smir degerlere gére BKi: 25-29,9 kg/m? arasinda olan
bireyler kilo fazlalig: bulunan, BKI 30 kg/m2 tizerinde bulunan bireyler obez sinifta

kabul edilmistir.

21



3.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Hazirlanmasi:

Hastalardan rutin inceleme amaglh 12 saat aglik sonrasi jelli tiipe alinan kanlardan
rutin biyokimya testleri ¢alisildiktan sonra artan serum Ornekleri, Lp-PLA, kiitle
diizeyine bakilmak iizere ¢alisma giiniine kadar -80°C’ de derin dondurucuda

saklandi.

3.3. Kullanilan Laboratuvar Aletleri:

—Santrifiij (Nuve NF800)

— Derin dondurucu (-80° C)

—Sogutucu (+4° C)

—Otoanalizorler: ROCHE Olympus AU640 (Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Acil Biyokimya Laboratuvari), ROCHE COBAS INTEGRA 400 PLUS, Backman
Coulter HM

3.4. Lp-PLA; Olciim Yéntemi:

Lp-PLA, kiitle diizeyi Ol¢timii Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil
Laboratuvarinda bulunan ROCHE Olympus AU640 otoanalizérii kullanilarak
Turbidimetric Immuno Assay yontemi ile yapildi. DiaDexus firmasinin PLAC test
kiti kullanildi. Lp-PLA, kiitlesi (PLAC test), serum veya plazmada Lp-PLA;’ye
yiksek ozgiilliikte 2 monoklonal antikor (2C10 ve 4B4) kullanilarak 6l¢iildii (89).
Hasta serumundaki Lp-PLA; 06zgiill olarak bu antikorlara baglanmaktadir.
Polimerikmikropartikiillere bagli bu antikorlarla olusan antijen-antikor kompleksinin
verdigi tiirbidimetrik yogunluk, serumdaki Lp-PLA; kiitle diizeyi ile dogru
orantilidir. Baglanma sonucu meydana gelen turbidimetrik degisiklik 570 nm dalga
boyunda okundu. Standartlarla birlikte c¢izilen kalibrasyon egrisinden bulunan

serumdaki Lp-PLA; diizeyleri ng/ml cinsinden degerlendirildi.

22



3.4.1. Kullanilan kimyasallar:

Lp-PLA; standartlar: 50 ng/ml, 100 ng/ml, 250 ng/ml, 500 ng/ml olarak 5 noktali
standart.

Lp-PLA; kontroller: 200 ng/ml’den diisiik ve 300 ng/ml’den biiyiik olmak tizere 2
diizeyli kontrol.

R1: Protein stabilizator (borate tampon soliisyon ve %0,03’liikk methylisothiazoline)
R2: HAMA (Human Anti Monoclonal Antibodies), anti Lp-PLA; antikor kapli
polimerikmikropartikiiller, proClin 300 (yikama soliisyonu)

3.4.2. islem:

1- 6 pul serum ve standartlar reaksiyon kiivetinde 185 pl tampon ile ayr1 ayr diliie
edildi,

2- 37°C’ de 5 dakika inkiibasyona birakilds,

3- 60 pl R2 eklendi,

4- 570 nm’ de okundu,

5- Absorbansdaki degisim R2 eklendikten sonra baglanarak 5 dakika boyunca
okutuldu. Lp-PLA; hesaplanmasinda standart egriden yararlanild1 (sekil 8).

1400
1200 f
1000 /

oo /

GO0 /

400 /

200 /

i | 1nn 20n 2nn 4nn o B0
=200 4 ?

Absorbans.10 *

Lp-PLA,

Sekil 8. Standartlara gore ¢izilen kalibrasyon egrisi.
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Lp-PLA; testinin; Olgiim Araligi: 7-500 ng/ml
Analitik duyarliligi: 4 ng/ml
Analitik kesinligi (precision): intra-assay %CV= 2,4
inter- assay %CV= 2,1
Total %CV= 3,2
Linearity: 0-472 ng/ml

3.5. Diger Biyokimyasal Testler:

AKS (Hegzokinazli), ALT (pridoksal-5-fosfatsiz), AST (pridoksal-5-fosfatli), GGT
(L-y-glutamil-3-karboksi—4-nitroanilidli), BUN (glutamat dehidrogenaz, iireazl),
UA (iirikazl), Kreatinin (deproteinizasyonsuz kinetik Jaffe reaksiyonlu), HDL
(polianyon ve deterjanli), TK (kolesterol oksidaz, kolesterol esterazli), TG (gliserol
fosfat oksidazli) 6lgtimleri igin enzimatikkolorimetrik yontem kullanilarak COBAS
INTEGRA 400/700/800 ROCHE Kkiti kullanildi. Bu testler ROCHE COBAS
INTEGRA 400 PLUS otoanalizérde, hemogram parametreleri Backman Coulter
HMX otoanalizorde calisildi.

Hasta gurubunda LDL, kolesterol oksidaz ve kolesterol esteraz ile direkt metodun
yant sira, Frieldwald formiilii (Total kolesterol = HDL-kolesterol + LDL-Kolesterol +
TG/5) kullanilarak da hesaplandi.

Bu olgiimler Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan EGE hastanesi rutin

biyokimya laboratuvarinda analiz edildi.

3.6.  Gensini Skor Hesaplanmasi:

Hastalara endikasyonlarma gore medikal tedavi sonrasi klinik stabilizasyon
saglandiktan sonra, “General Electric Koroner Angiografi’’ cihaz1 kullanilarak sag
femoral yaklasimla Judkins teknigi ile selektif koroner anjiyografi ve sol
ventrikiilografi yapildi. Koroner arterler sag ve sol oblik pozisyonlarda kraniyal ve
kaudal agilandirmalar yapilarak goriintiilendi. Koroner arterlerdeki lezyonlar

birbirlerinden bagimsiz iki kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Koroner arter
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hastaliginin yaygimligin1 saptamak amaciyla Gensini Skorlama yontemi kullanildi.
Bu sisteme gore koroner arterler 15 segmente boliindii. Koroner arterin fonksiyonel
Onemine, lezyonun yerlesim yerine, sayisina ve stenoz derecesine gore puanlama
yapildiktan sonra, Gensini skoru 1-20 aras1 hafif koroner ateroskleroz, Gensini skoru
20’nin tizeri siddetli koroner ateroskleroz olarak tanimlandi (92). Lezyonun
derecesine gore 1-32 degerleri arasi skorlama yapildiktan sonra, lokalizasyonuna

gore (proksimal, orta ve distal) puanlama islemi yapildi (Tablo 2) (93).

Tablo 2. Gensini Skorunda kullanilan lezyon yiizdesi ve ¢arpim faktorleri.

Liimen darhg: Skor Carpim faktorii

<%?25 1

%26-50 2

%51-75 4

%76-90 8

%091-99 16

%100 32

Sol koroner arter
Sol ana koronerler 5

Sol 6n inen arter
Proksimal segment 2,5
Orta segment 15
Apikal segment 1

1. Diyagonal 1
2. Diyagonal 0,5

Sirkumfleks arter
Proksimal segment 2,5(3,5)
Orta segment 1(2)
Distal segment 1(2)
Obtus marginal dal 1
Posteriyor inen arter 0,5

Sag koroner arter
Proksimal segment 1
Orta segment 1
Distal segment 1
Posteriyor inen arter 1

3.7. Iistatistiksel Analizler:

Calismadan elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler ‘SPSS for
Windows 16 program paketi ile gerceklestirildi. Niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametreler Student T testi
kullanilarak degerlendirildi. Parametrelerin Gensini Skor’u iizerindeki etkilerini
analiz etmek i¢in Lineer Regresyon testi kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Koroner anjiografi sonucunda 3 gruba ayrilan ve koroner arterinde anlamli daralma
saptanan olgulardan, Gensini skoru 20’nin altinda minér riskli, Gensini skoru 20 ve
tizerinde major riskli olarak tanimlanan ve damarlar1 saglam olup kontrol grubu
olarak kabul edilen, 40 hasta ve 30 kontroliin ¢alismadan elde edilen sonuglari

asagida 6zetlenmeye ve irdelenmeye calisilmistir.

Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleriyle gruplardan alinan sonuglar toplu olarak EK-
1 ve EK-2’de gosterilmistir (EK 1-2).

Koroner arter hastaligt risk faktorleri bakimindan tiim hastalarin  durumu
degerlendirildiginde su sonuglar elde edilmistir: Hipertansiyon 32 hastada (%45),
hiperlipidemi 26 hastada (%37,1), sigara kullanim1 31 hastada (%44,2), aile dykiisii
31 hastada (%44), beden kitle indeksi yiiksekligi 48 hastada (%68,5), HDL
distikligi 28 hastada (%40) pozitif olarak saptandi.

o Hasta ve kontrol gruplari arasinda Lp-PLA, diizeyleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 3).

o Total kolesterol ve LDL-kolesterol degerleri, hasta grubunda anlaml diizeyde
yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 3).

Tablo 3: Lp-PLA; ve lipid degerlerine gore ¢alisma grubunun istatistiksel bulgulari.

Ortalama + SD
Kontrol grubu Hasta grubu P
Lp-PLA, (ng/ml) 167 + 33,5 172,13 + 71 p=0,683
TG (mg/dl) 141,5 + 4931 153,8 + 80,8 p=0,462
LDL (mg/dl) 120,5 + 33,5 139,7+ 31,5 p=0,029*
TK (mg/dI) 186,3 + 34,3 207,6 + 45,7 p=0,049*
HDL (mg/dI) 38,9494 42,4+85 p=0,146

*p <0,05 **p<0,01
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Cinsiyete gore erkeklerde Lp-PLA; diizeyi ve kadinlarda LDL diizeyi daha
yiiksek bulunmakla beraber bu yiikseklikler istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05) (tablo 4).

HDL diistikliigline gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0,05) (tablo 4).

Beden kitle indeksine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0,05) (tablo 4).

Aile Oykiisii bulunan hastalarda Lp-PLA; diizeyleri yiiksekmis gibi
goriinmesine ragmen, aile Oykiisii bulunmayan hastalara gére anlamli bir
istatistiksel fark bulunmadi (p>0,05) (tablo 4).

Hipertansiyonu olan hastalarla, olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (tablo 4).

Biitiin bu KAH risk faktorlerine gore Lp-PLA; degerlerinin istatistiksel bulgular

tabloda gosterilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. KAH risk faktorleri ve Lp-PLA; (ng/ml) Degerleri Arasindaki Istatistiksel

Miski.
Faktorler / say1 (n) Lp-PLA, (ng/ml) p
Cinsiyet kadin (n=33) 165,11 + 54,34 0=0,191
erkek (n=37) 185,11 + 67,34 '
LDL-Kolesterol >130 (n=26) 186 + 52,68 0=0,047**
<130 (n=44) 160 + 49,33 ’
Beden kitle indeksi ~ >25 (n=48) 174 +£ 54,414 0=0,894
<25 (n=22) 177 £77,42 '
Yas <50 (n=30) 188,1 + 53,76 ~0.16
>50 (n=40) 167,4 = 66,79 P=>,
Sigara kullananlar (n=31) 199,3 + 62,57 0=0,005%*
kullanmayanlar (n=39) 158,1 + 54,1 ’
HDL Kolesterol >40 (n=42) 172 + 532 0=0,544
<40 (n=28) 164 + 52,45 ’
Aile oykiisii var (n=31 180+ 67
g yok((n= 33)) 172 + 58 p=0,611
Hipertansiyon var (n=32) 172,58 + 74,15 0=0,671
yok (n= 38) 179,19 + 50 '
Gensini skor >20 (n=12) 157,46 + 53,9
<20 (n=28) 165,74 + 55,22 p=0,669
*p<0,05 **p<0,01
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o LDL-kolesterol diizeyi 130 mg/dI’nin iizerinde bulunan hastalarda, Lp-PLA;
diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu (p <0,05) (sekil 9).

LDL
LDL<130 ™ LDL>130

Sekil 9. LDL kolesterolii 130 mg/dI’nin tizerinde ve altindakilerde Lp-PLA, diizeyleri grafigi.

o LDL-kolesterolii 130 mg/dI’nin iizerindeki ve 130 mg/dI’nin altindaki
hastalarda, Lp-PLA; diizeyi ile Gensini skoru arasinda iliski gozlenmedi
(Sirasiyla p=0,765, p=0,297).

o Lp-PLA; referans degerine bakilarak, 200 ng/ml altindaki hastalar ile 200
ng/ml tizerindeki hastalarin LDL-kolesterol degerleri karsilastirildiginda, 200
ng/ml tizerindeki hastalarda anlamli yiikseklik bulundu (p<0,05) (sekil 10).

145

Lp-PLA,
B Lp-PLA,<200 N Lp-PLA,>200

Sekil 10. Lp-PLA, degeri 200 ng/ml {izerinde ve altindakilerde LDL diizeyleri grafigi.
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Not: DiaDexus firmasi tarafindan PLAC test kitinde laboratuvar referans degeri;

Lp-PLA ,<200 ng/ml diisiik riskli, Lp-PLA,=200-235 ng/ml smirda riskli, LpPLA,>235

ng/ml yiiksek riskli olarak belirtilmigtir.

o Hasta ve kontrol grubunda Lp-PLA; degerleri ile Gensini skor arasinda anlamli
bir fark bulunmadi (p>0,05)

o Lp-PLA; kiitle diizeyi ile Gensini skor arasindaki anlama baktigimizda major
riskli (Gensini skoru 20’den yiiksek) hastalar ile Lp-PLA; arasinda istatistiksel
olarak bir anlam bulunmadi (p=0,063) (sekil 11).

e 1

amn
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£
20 [ 1]
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a = 1m 1=a am 230 o
Lp-PLA,

Sekil 11. Lp-PLA; diizeyi ve major riskli Gensini skor grafigi.

o Lp-PLA; diizeyi 200 ng/ml’nin altinda bulunanlar ile minér riskli (Gensini
skoru 20’den diisiik) hastalardaki iliski anlamli bulundu (p=0,042, r=0,26)
(sekil 12).
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Sekil 12. Lp-PLA, diizeyi 200 ng/ml alt1 ve min6r riskli Gensini skor grafigi.

o Hasta grubunda, acglik kan sekeri ile Lp-PLA; diizeyi arasinda pozitif baglanti
bulundu (p <0,05) (Tablo 5).

. Lp-PLA; ve Gensini skor ile trombosit sayisi, trombosit voliimii, trombosit
dagilimi, beyaz kiire, BUN, AST, ALT, UA, LDL, HDL, TG diizeyleri

29



arasindaki iligkilere baktigimizda, anlamli bir iliski bulunmadi (p>0,05) (Tablo
5).

o GGT ile Lp-PLA; diizeyi arasinda negatif baglant1 bulundu (p<0,05) (Tablo 5).

° GGT ile TG, AST, ALT, UA ve Hb iliskilerinde sirasiyla pozitif olarak anlamli
su sonuglar elde edildi: p=0,006, p=0,016, p=0,028, p=0,027, p=0,03.

o Hemoglobin ve kreatinin ile Gensini skoru iliskisi pozitif olarak anlamli
bulundu (p<0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta grubunda hemogram ve biyokimya degerlerinin istatistiksel bulgulari.

Hemogram -biyokimya Lp-PLA; p degeri Gensini skor p degeri
Trombosit sayisi p=0,168 p=0,22
Trombosit volimi p=0,748 p=0,869
Trombosit dagilimi p=0,532 p=0,626
Hemoglobin p=0,681 p=0,026* r=0,279
Beyaz kiire p=0,069 p=0,512
GGT p=0,004 **  r=0,403 p=0,838
AKS p=0,049*  r=0,251 p=0,812
BUN p=0,124 p=0,125
Kreatinin p=0,059 p=0,029 * r=0,270
AST p=0,056 p=0,413
ALT p=0,782 p=0,546
Urik asit p=0,997 p=0,453
LDL kolesterol p=0,067 p=0,339
HDL kolesterol p=0,732 p=0,995
TG p=0,749 p=0,604

*p <0,05 **p<0,01

o LDL-kolesterolii 130 mg/dI’nin iizerindeki hastalarda, Lp-PLA, diizeyi ile
Gensini skorlar1 arasinda iliski gézlenmedi (Sirasiyla p=0,765, p=0,297).

o Hasta grubunda LDL-kolesterol degerleri direkt metodun yani sira Frieldwald
formiilii (Total kolesterol = HDL-kolesterol + LDL-kolesterol + TG/5)
kullanilarak degerlendirildiginde direkt yontem ile giiglii iliskili bulundu (Sekil
13).
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Ortalama + SD
Frieldwald yontem Direkt metod
130,8 £ 41,2 131,3+ 45,6
p=0,044, r=0,861

Frieldwald vontem

Direkt metod
Sekil 13. LDL kolesterol Frieldwald yontemi ve direkt metod grafigi.

istatistiksel olarak anlamli yiikseklik bulundu (p <0,05) (sekil 14 ).

.

Sigara
I kullanmayan M kullanan

Sekil 14. Sigara kullanan ve kullanmayanlarda Lp-PLA; diizeyleri grafigi.

o Sigara kullanan hastalardaki hemoglobin degerlerine baktigimizda, sigara
kullanmayan hastalara gére anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

. Yasin risk faktorii olmast agisindan 50 yas lizeri ve 50 yas alti bireyler
karsilastirildiginda istatistiksel olarak Lp-PLA; diizeylerinde anlamli bir fark
olmadigi tablo 4’de gosterildi.

o Tim yaslara bakildiginda Lp-PLA, diizeyi ile yas arasinda kuvvetli negatif
iliski (p=0,025, r=-0,07) ve Gensini skoru ile pozitif iliski (p=0,017, r=0,28)
bulundu.

o Ayrica yas ile hemoglobin arasinda negatif iligski bulunurken (p=0,003, r=0,36),
BUN ile pozitif iligki bulundu (p=0,001, r=0,38).
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Bu calisma Aralik 2008 tarihinde baslatilmis olup, o tarihten giiniimiize kadar
hastalar 6 aylik periyotlarla klinik kontrolden gegirilmektedirler. Klinik durumlarinda

farkliklarin gézlenmedigi kardiyoloji klinigince rapor edilmektedir.
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5. TARTISMA

Girig boliimiinde de deginildigi gibi, 6zellikle bati toplumunda oliimlere en fazla
neden olan ateroskleroz tabanli koroner kalp hastaligi ve iskemik inme iizerinde
yogun caligmalar yapilmaktadir. Bu calismalar, aterosklerozun gelisimi yaninda
geligsmis aterosklerozun komplikasyonlarimi onlemek, oOnlenemedigi durumlarda

ortaya cikacak hasarin viicut i¢in en az zararli hale getirilmesine yoneliktir.

Gliniimiize kadar yapilan gozlemler, kardiyovaskiiler olaylarin ve inmelerin
%350’sinin asir lipid ytliksekligine baglh oldugunu, ancak bu grup icinde bile LDL
diizeylerinin, MI ve uzun siire engellilige neden olan serebral iskeminin bir 6n
belirteci olmadigini géstermektedir. Bu nedenledir ki ¢alismalarin biiyiik cogunlugu

giivenilir bir 6n belirte¢ arayislarina yonelik olmaktadir.

Kardiyak olaylarin ve serebral inmelerin ¢ogunlugu (%68) stenozdan ¢ok, plak
yirtilmalar1 ve tromboz sonucu gelismektedir (94). Tromboz olusumunda gelisimin
onceden Ogrenilmesi ¢ok biiyiikk 6nem tasimaktadir. Bunun i¢in baslangicta yiiksek
duyarlilikta C-Reaktif Protein (hsCRP) diizeyindeki artisin onemli bir haberci
olabilecegi Onerilmis ve uygulama alanina konulmustur (120,126,143,153). Ancak,
CRP’nin genel bir inflamasyon belirteci olmasi, damara 6zgiilliigii konusunda bir

takim tereddiitleri de beraberinde getirmekte idi (120,126).

Son dekadda damara 0zgiil inflamasyon belirteci olarak Lipoproteine bagl
Fosfolipaz-A, kullanilmasi onerilmis, ‘‘PLACT-Test’” adi altinda {iretici firma
tarafindan olduk¢a iddiali bir sekilde uygulama alanina sokulmustur. Ancak bu

konuda arastirmalar halen siirmektedir.

Simdiye kadar yapilan arastirma verilerinin g¢ogunda Lp-PLA,’nin vaskiiler
inflamasyonun &zgiil bir belirteci oldugu ve ¢ok sayida hastayla yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda inflamasyon belirtegleri ve bilinen kardiyovaskiiler risk

faktorlerinden bagimsiz olarak, KAH tahmininde énemli bir yere sahip oldugu ileri
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stirilmiistiir. Saglikli bireylerde, KAH veya inmeli stabil hastalarda yapilan birgok
calismada benzer sonuglara ulagilmistir. (95,130,131,120,141,143,122,132).

Ozellikle baz1 fosfolipazlarm aktiviteleri ateroskleroz ile yakindan iliskili olup,
aterogenezde olasi mekanizmanin Fosfolipaz A, (PLA;) araciligiyla olusturulan
fosfotidilkolin ile gerceklestigi diisiiniilmektedir. Lp-PLA; fosfolipidin 2.
pozisyonundaki ester bagimi hidroliz ederek lizofosfotidilkolin ve serbest yag asidi
tiretmektedir (99). Baz1 ¢alismalar, bu {irlinlerin proinflamatuar etki gosterdigini ve
bu nedenle Lp-PLA>’nin ateroskleroz i¢in dnceden haber veren yeni bir belirteg
olarak yerini almasini desteklerken, ayni enzimin kalsiyumdan bagimsiz olarak
okside fosfolipid ve PAF’in aterojenik etkilerini metabolik yonden 6nlemesinden

dolay1 da aterogenezdeki etkisi tartisilir hale gelmistir (100).

Lp-PLA; enzim aktivitesinin ayrica, insan aortunda ve meme arterlerinde tespit
edilmesi, enzimin fizyolojik rolii konusunda da tartismalarin baslamasina neden

olmustur (103).

Bu caligmada, fakiiltemiz uygulama hastanesinde yogun olarak yapilan koroner
anjiografik incelemelerle birlikte, Lp-PLA; 6l¢iimlerimizden elde ettigimiz sonuglar

ayrintili olarak degerlendirilmistir.

Sonuglar 6zet olarak degerlendirdigimizde; koronerleri hasta olanlarla olmayan grup
arasinda, plazma Lp-PLA; degerleri yoniinden anlamli bir fark bulunmadi. Total
kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri ise hasta grupta anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (Tablo 3). Oysa ARIC c¢alisma grubunun bulgularma goére LDL-
kolesterol diizeyi diisiik olan olgularda bile Lp-PLA; diizeylerinin anlamli yiiksek
oldugu ileri siiriilmiistiir (130,131).

Bu ¢alismalarda, orta yas kadin ve erkeklerde KAH riski ile Lp-PLA; kiitle ve CRP
diizeyleri 6 yil boyunca takip edildiginde, 6zellikle LDL diizeyi 130 mg/dl altinda
olan hastalarda Lp-PLA, ve KAH 6nemli derecede iliskili bulunmustur (131). Oysa
Blake ve arkadaslarmin yaptigi benzer bir ¢aligmada, Lp-PLA, diizeyleri hasta
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grubunda, kontrol grubuna gore daha yliksek goriinse de yas, cins, 1k, sigara, kilo,
LDL, HDL, DM, CRP gibi bilinen risk faktorlerinin diizeltiimesinden sonra bizim
bulgumuza benzer olarak Lp-PLA; ile KAH arasinda anlamli bir pozitif iliski
bulunamamustir (128,129,137,107).

ARIC’1in LDL ile ilgili bu sonuglarinin énemli oldugunu diisiinmekteyiz. Soyleki:
KAH riskinin %50 oraninda LDL’ye bagli oldugunu varsayarsak LDL dis1 risk
faktorlerine bagl diger %50’lik riskin, kardiyovaskiiler hastalikta Lp-PLA, 6l¢timii
ile 6nceden taniminin yapilmasi ¢ok yararli olabilirdi, ancak bizim bulgularimiz

ARIC bulgularimi destekler nitelikte olmamustir.

Gerek kontrol gerekse hasta grubunda, LDL-kolesterol diizeyi 130 mg/dI’nin altinda
olan bireylerde plazma Lp-PLA; miktarinda anlamli bir yiikseklik saptamadik. Diisiik
LDL-kolesterollii grupta diisiik, yiiksek LDL-kolesterollii grupta yiiksek Lp-PLA;
degerleri ile karsilastik (bkz. Bulgular bolimii sekil 9,10).

Buna karsilik, West of Scotland Coronary Prevention (WOSCOPS) bulgularinda
kolesterol yiiksekligi olan 6595 erkek hastada, Lp-PLA; diizeyi en yiiksek Y4’lik
grupta, en diisiik “4’liik gruba gore, koroner kalp hastaliginda 2 kat artmis risk
gozlenmis ve bu ¢alismayla Lp-PLA, LDL ve diger inflamatuar belirteglerden (CRP,
16kosit ve fibrinojen) bagimsiz olarak KAH ile iliskilendirilmistir (142).

GUSTO IV ve FRISC II ¢aligmalarinda, akut koroner sendromlu hastalar 1 yil
boyunca takip edildiklerinde, Lp-PLA; kiitlesi en yiiksek 1/3’liik grup ile en disiik
1/3’liik grup arasinda 6liim oranlart agisindan bir fark gézlenmemis; Pravastatin or
atorvastatin Evaluation and Infection Therapy—Thrombolysis In Myocardial
Infarction (PROVE-IT TIMI) c¢alismasinda, ortalama 24 ay izlemde Lp-PLA;
aktivitesi yiiksek olan “4’liik grupta, major kardiyak iskemik vakalarin artisi ile Lp-

PLA; arasinda bagimsiz bir iligski bulunmustur (137).
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Calismalardaki uyumsuz sonuglar, Lp-PLA,’nin kisa donemde gelisen kardiyak
olaylar1 tahmin etmede etkili bir belirteg olamayacagi, fakat uzun donemde

gelismeye baslamis duyarli plagin bir yansimasi olabilecegini diisiindiirmiistiir (138).

Lp-PLA; nin plazmada LDL-kolesterol ile iliskili oldugundan bahsedilmisti, ancak
Lp(a) diizeyinin plazmada 30 mg/dl iizerinde oldugu durumlarda Lp-PLA; Lp(a)’dan
etkilenmeye baslamaktadir. Enzimin aterosklerozdaki etkisi, bagli oldugu lipoprotein
tipine gore degismektedir. Ornegin HDL ile iliskili Lp-PLAy’nin, HDL’nin

aterogenezi onleyici etkilerine katkida bulundugu 6ne siiriilmektedir (105).

Lp-PLA; ve Lp(a) iliskisinin arastirildig1 bir caligmada 224 Afrikali Amerikan ve
336 Kafkas bireyde Apo(a) degerlerine bakilmis ve her iki grupta Lp-PLA, degerleri
Apo-B, TG, LDL-kolesterol ve Lp(a) degerleri ile pozitif, HDL-kolesterol ile negatif
iliskili bulunmustur. Kafkas toplumunda Lp-PLA; enzim aktivitesi Amerikan
toplumuna gore daha yiiksek gozlenirken, aterojenik Lp(a) partikiilleri iizerinde
vaskiiler inflamasyonun gii¢lii bir etkisinin oldugu ve bunun etnik kokene bagh

olmadigt ileri siiriilmiistiir (108).

Yine farkli toplumlarda yapilan ¢alismalardan biri Amerikan ve Japon toplumunda
planlanmis ve her gruptan 100 katilimcinin Lp-PLA; diizeyleri karsilastirildiginda,
Amerikali erkeklerde, Japon erkeklere gore daha yiiksek enzim diizeyleri
bulunmustur. LDL-kolesterol diizeyleri 130 mg/dl iizerinde olan Japon erkeklerde,
koroner kalsiyum skoru (KKS) ile Lp-PLA; arasinda ters baglanti goriilmiistiir. Her
iki gruptada LDL ve total kolesterol diizeyleri ile enzim arasinda pozif iligki
bulunurken, Lp-PLA; ayarlamalar1 yapildiktan sonra kalsifikasyon skorunda bir

azalma olmadig1 gozlenmistir (109).

Diyabet gibi dislipidemik durumlarda, lipoprotein partikiilleri arasinda enzimin
dagilimi degismektedir (104). Artan Lp-PLA; diizeylerinin ¢ogunlukla LDL’nin
inflamatuar etkilerinin artis1 ile iliskili olmasi, bizim hasta grubunda buldugumuz kan
LDL ve Total kolesterol diizeyleri ile Lp-PLA; diizeyleri arasindaki anlamli pozitif
iliskiyi agiklayabilmektedir. Yapilan ¢alismalar da bulgumuzu desteklemektedir.

36



Lp-PLA2’nin major vaskiiler veya vaskiiler olmayan hastalik sonuglar ile iligkili
oldugu distiniilmektedir. Lp-PLA, kiitle ve aktivitesi dolasimdaki inflamatuar
belirteclerden bagimsiz olarak, ateroskleroz ve inflamasyon arasindaki iliskiyi
aciklamamizi saglayabilir. Bununla ilgili bir ¢alismada lipid ve apolipoprotein
diizeylerinde ayarlamalar yapildiktan sonra, KAH riskindeki diisiis ile birlikte Lp-
PLA; diizeyinin de azaldigi goriilmiistiir (111).

Lp-PLA; enzim aktivitesinin, enzim kiitlesine gore lipid belirtegleri ile daha gii¢lii
iliskide olmas1 ve ayrica lipoprotein smiflari arasinda enzimin dagiliminin farklh
olmasi, Lp-PLA; Ool¢limiinde aktivite mi yoksa kiitle mi Olgiilmesi geregi
tartismalarin1 da beraberinde getirmektedir (110). Lp-PLA; kiitlesi ve aktivitesi
arasinda, enzimin etkinligini gostermesi agisindan giiglii iliski oldugunu (r=0,57) ileri
stiren Malmo Diet ve Kanser calismasinda, 5402 olguda kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile enzimin aktivitesi, kiitlesinden daha giiglii iliskili bulunmustur. Enzimin
kiitlesi ile lipid arasindaki baglanti, enzimin aktivitesindeki baglant1 kadar giicli
bulunmazken, hem aktivitede hem kiitlede gozlenen artig, karotid intima ve media
kalinlig ile baglant1 gostermektedir. Yine ayni ¢alismaya katilan diyabetik bireylerin
ve diyabetik olmayan bireylerin Lp-PLA, diizeyleri arasinda anlamli iliski
bulunmamistir (112). Lp-PLA, enzim kiitlesi ve aktivitesi arasindaki gii¢lii iliskiyi
gosteren diger ¢alismalar (sekil 15) bize Gensini skorunu enzimin kiitlesi ile

karsilagtirmamizda yol gosterici olmustur.

S0 0D —

50,00 —

Lp-PLA, aktivite nmol/min/mL

T T T T T
(s nls] 200,00 00,00 00,00 B0

Lp-PLA; kiitle ng/ml
Sekil 15. Lp-PLA; kiitle ve aktivitesi arasindaki iliski (Atherosiclerosis 2006: 190: 388-
396)

37



Geng yetiskinlerdeki Lp-PLA; kiitlesi ve kalsifiye koroner arter plagi arasindaki
iliski, KAH riskini gostermesi bakimindan incelendiginde, Lp-PLA; kiitle ve
aktivitesinin 266 vakada kontrol grubuna gore onemli 6l¢iide yiiksek oldugu ve bu
iliskinin LDL-kolesterol degerlerinden bagimsiz oldugu goriilmiistir. LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol, TG ve CRP gibi diger degiskenlerde ayarlamalar
yapildiktan sonra, Lp-PLA, kiitle diizeylerinin subklinik kardiyovaskiiler hastalik
riskini degerlendirmek i¢in kullanilabilir bir belirteg¢ olabilecegi belirtilmistir (149).
Bizim enzim Kkiitlesi ¢alisma kararimiz bu ve benzeri ¢alismalara dayandirilmistir.

Ancak bizim ¢aligmamizin sonuglari bu bildiriyi kanitlar nitelik tagimamastir.

LDL-kolesteroliin oksidasyonu ile Lp-PLA;’nin aterosklerozda etkili oldugu ve
sigaranin bu etkiyi daha da kotiiye gotiirdiigi bilinmektedir. Calismamizda Lp-PLA;
ve sigara iligkisi arastirildiginda, sigara igen hastalarda Lp-PLA; diizeyleri anlamli
olarak yiiksek bulunmus olup (sekil 14, tablo 4), sigara kullaniminin Hb degerlerini

etkilemedigi goriilmiistiir.

Sigara kullananlarda buldugumuz Lp-PLA; yiiksekligine benzer bir diger ¢aligmada,
MI veya inme gegirmis toplam 5840 kisiden sigara kullananlarda ve kadin cinsiyette
Lp-PLA; enzim aktivitesi ve kiitlesi yiiksek bulunurken, diyabet ve hipertansiyon
bulunan bireylerde diisiik Lp-PLA; degerleri bulunmustur. Periferal vaskiiler hastalik
Oykisli bulunanlarda Lp-PLA, aktivitesinde artis bulunmus ve sigara kullanim1 bu
sonucu degistirmemistir. Ayn1 ¢alismada insulin tedavisi alan grupta enzim kiitle ve

aktivitesinde diisiikliik gozlenmistir (135).

Bir diger calisma da endotel fonksiyonlarinin asetilkoline tepkisine bakildiginda,
sigara kullanmayan 766 hastaya gore 115 sigara kullanan hastada intrakoroner
asetilkoline kars1 daha fazla vazokontriiksiyon ve epikardiyal endotel disfonksiyon
gozlenmis, bununla beraber sigara kullananlarda Lp-PLA; (242 + 12 ng/ml), 16kosit,
myeloperoksidaz ve intravaskiiler adezyon molekiillerinde yiiksek degerler
bulunmustur.  Sigara kullananlarda mikrovaskiiler endotelyal fonksiyonlar
korunurken, epikardiyal koroner endotelyal fonksiyon bozuklugu meydana gelmekte
ve oksidatif stres ile beraber inflamatuar belirteglerin diizeyleri artmaktadir (134).
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Bir bagka Malmo calismasinda 6103 birey, bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
Lp-PLA; tizerindeki etkilerini aragtirmak {izere 10,6 yil siireyle takip edildiginde,
Lp-PLA; aktivite ve kiitlesinin 6zellikle sigara icen erkeklerde yasla birlikte artig
gosterdigi bulunmustur. Lp-PLA; ile LDL-Kolesterol arasinda gii¢lii iliski ve glukoz
ile zayif iligki bulunan bu calismada, Metabolik Sendromun Lp-PLA; enziminin
tizerindeki etkisinden dolay1 kardiyovaskiiler hastalik artisina katkida bulundugu
iddia edilmistir (140).

Diger taraftan plazma Lp-PLA; diizeyinin 200 ng/ml iizerinde oldugu bireylerin
KAH ve inme riski tasidigi bildirilmektedir. Lp-PLA; degerlerinin 200 ng/mi
lizerinde ve altinda oldugu hasta gruplarinda serum LDL-kolesterol diizeylerine
bakildiginda, Lp-PLAz’nin 200 ng/ml’nin {izerinde seyreden hastalarda LDL-
kolesteroliin anlamli olarak yiiksek bulundugunu tespit ettik (sekil 10). Bu bulguyu,
Lp-PLA;’nin plazmada yapisal olarak LDL’ye bagli oldugunu diisiindiigiimiizde,

mantikli bir bulgu olarak degerlendirebiliriz.

Ancak diisiik serum LDL-kolesteroliine sahip yaklasik %50 oranindaki koroner kalp
hastasinin 6nceden belirlenmesinde Lp-PLA; nin yardimei olacagina iliskin ARIC

bulgulari ile bulgularimizin bagdasmadigini gézlemlemis durumdayiz.

Bilindigi gibi Gensini skoru, koroner damarlardaki plaklarin biyiikliigiine ve
yerlesim yerlerine gore belirlenen sayisal bir yontemdir. Yirminin tizerindeki sayisal
degerlere sahip hastalar major riskli olarak tanimlanir. Ol¢tiigiimiiz plazma Lp-PLA,
degerleri ile bu skor arasinda iligki olup olmadigini arastirdigimizda major riskli
grupta anlamli bir sonu¢ bulmamamiza karsin diisiik riskli grupta anlamli bir iligki ile
karsilastik (sekil 11,12). Ancak sunu sdyleyebiliriz ki; major riskli gruptaki iliski
egrisinin karakteri ve p degerinin anlama yakinligi, olgu sayist artirildiginda Lp-
PLA; degerleri ile Gensini skorlarinin iligki i¢inde olacagi izlenimini vermektedir.
Bu ise Lp-PLA; nin, anjiografik inceleme 6ncesi anjiografik bulgular hakkinda fikir
sahibi olma olanagi verebilecegini diisiindiirmektedir. Bu yiizden daha fazla sayida,

¢ok ornekli yeni bir ¢alisma yiiriitiilmesi 6nerilmektedir.
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Bizim ¢alismamizdaki bulgularda, Lp-PLA; diizeyi 200 ng/ml altinda bulunan
bireylerden Gensini skoru 20’den diisiik olanlarda plak varligi ve enzim iligkisi
diizeyi p=0,016, 1=0,3 idi. Diger taraftan Lp-PLA, diizeyi 200 ng/ml {izerinde
bulunan bireylerde Gensini skor ile bir iliski bulmamiza neden olarak, Lp-PLA;
dizeyi 200 ng/ml izerinde Kkitin Ozgilliigliniin azalabilecegi olasiligini
gostermekteyiz. Biyokimyasal yonden, bu galisma igin bir 6z elestiri yapmamiz
gerekir ise, uyguladigimiz Lp-PLA; Ol¢iim yOntemini aragtirmamiz Oncesi
irdeleyememis olmamiz ve ¢alismada kit kullanip, tiretici firma tarafindan irdelenmis

oldugunu pesin olarak kabul etmemizdir.

Ateroskleroz gelismesinde Onemli risk faktorleri olan yas, cinsiyet, aile Oykiisii,
HDL-kolesterol diisiikliigii, beden Kitle indeksi ve hipertansiyon gibi faktorlerle
plazma Lp-PLA; diizeyleri arasinda istatistiksel bir iliski olup olmadigi
aragtirldiginda, hicbiri ile anlamli bir iliski olmadig1 saptannustir (tablo 4). Ilk
bakista bu bulgu yadirganabilir gibi goériinse de Lp-PLA,’nin bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu belirten arastiricilar dogrular niteliktedir

(154,150,130,131,113,120).

Bir ¢aligmada klinik bulgu verip, anjiografi sonucu siddetli kalp damar hastaligi veya
major kardiyak hastaligi bulunan 504 hasta koroner kalp hastalig: riski ve Lp-PLA;
iligkisi arastirllmak tizere 4 yil takip edildiginde, 200 ng/ml’den diisiik vakalarin
%95’inde bu siire icinde herhangi bir kardiyak probleme rastlanmadigi, 200
ng/ml’den yiiksek hastalarda ise kardiyak riskin arttigi goriilmistiir. Bu ¢alismada
200 ng/ml degeri, Lp-PLA; igin risk sinir1 olarak kabul edilmistir (151).

MONICA c¢alismasinda, 45-65 yaslar1 arasinda 1limli hiperkolesterolemisi olan 934
erkek, Lp-PLA; diizeyleri ve KAH riski arasindaki iliskiyi degerlendirmek iizere 14
y1l boyunca takip edilmistir. Total kolesterol/HDL kolesterol, beden kitle indeksi ve
hsCRP ayarlamalar1 yapildiktan sonra, Lp-PLA,’nin koroner hastalik risk artis1 ile
iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica yiiksek Lp-PLA; (>290.8 ng/ml) ve CRP (>3

mg/l) kombinasyonun, ileride gelisecek koroner hastaliklar i¢cin 6nemli bir risk
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faktorii olabilecegi ve Lp-PLA, diizeylerinin yiiksek risk tasiyan kimselerin

belirlenmesinde yardimei olabilecegi belirtilmistir (154).

Yapilan ¢alismalarda aterogenezdeki inflamasyonun, 6zellikle ikinci dekadi gecen
bireylerde ve ileri yasta dnemli dl¢iide arttig1 anlasilmistir (95,96). Ileri yasin KAH
icin bir risk faktorii olmasimni goz Oniine aldigimizda, yas ile Lp-PLA; arasinda
beklenilenin tersine negatif iliski bulunurken, yas ile Gensini skoru arasinda ise
anlaml bir iliski bulunmadi. Bizim bulgumuzu destekleyen bir ¢alisma MI gegiren
271 hasta lizerinde yapilmis ve Lp-PLA; diizeyi en yiiksek olan 1/3’liikk grupta bir yil
icindeki Olim oraninin 5 Kat attigi bulunmustur. Lp-PLA; diizeylerindeki artisin,
ilerlemis veya riiptiire egilimli plak varliginda iyi bir belirte¢ olabilecegi
belirtilmistir. 200 ng/ml’den diisikk Lp-PLA; degerlerinde kardiyovaskiiler olaylar
icin yiiksek negatifligi tahmin oram1 %95 olarak bulunmustur. Ayn1 ¢aligmada, Lp-
PLA; ile Total kolesterol, LDL-kolesterol ve sigara kullanimi arasinda pozitif iligki,
yas ile bizim ¢alismamizin sonucuna benzer sekilde negatif iliski bulunmustur. Lp-
PLA; ile Diabetes Mellitus, hipertansiyon, beden kitle indeksi arasinda ise anlamli

bir iliski bulunamamistir (150).

Bir baska ¢alismada, daha dnceden KAH gecirdigi bilinen 1051 hasta 4 yil izlenmis
ve bu siire igerisinde 90 hastada MI veya inme gelistigi gozlenmistir. Lp-PLA;
diizeyi 223 ng/ml iizerindeki bireylerden en diisiik 1/3’liik grupta olanlarda Sistatin-
C, lipid ve NT-Pro BNP ayarlamalar1 yapildiktan sonra 2 kat artmis KAH riski
gorilmiistiir. Mayo Heart calismasinda da Lp-PLA; icin kardiyovaskiiler risk
siniriin 200 ng/ml oldugu agiklanmistir. Bu ¢alismada tekrarlayan KAH ile Lp-
PLA; aktivitesi arasinda dnemsenecek derecede bir iligski oldugu belirtilmis ve LDL
ayarlamalar1 yapildiktan sonra Lp-PLA, aktivitesinde onemli o6l¢iide azalma

gozlenmistir (132).

Tsimikas ve arkadaslari, Lp-PLA, aktivitesi ile KAH (p=0,004) ve inme/gegici
iskemik atak riski (p=0,045) arasindaki iliskide anlaml1 bir artis bulmuslardir. Insulin
resistanst bulunan bireylerden, yiiksek ferritin ve diisiik antioksidan seviyelerine

sahip olanlarin da yiiksek Lp-PLA; diizeylerine rastlamislardir (116).
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Kim ve arkadaslar1 oksidatif stres ile Lp-PLA; iliskisini ele aldiklarinda, oksidatif
arasidonik asit derivesi olan 8-Epi-Prostaglandin F2a ve Lp-PLA; aktivitesinin KAH
ile iliskili olarak arttigin1 bulmuslardir (p=0,0001, r=0,27) (118). Bir baska ¢alismada
ise Lp-PLA;’nin, viicut sivilarinda okside arasidonik asit derivelerini (PGF gibi)
serbestlestirdigi, hastalarda 8-Epi-PG F2a ve Lp-PLA; artisina okside fosfolipid

tiretiminin eslik ettigi ileri siiriilmistiir (119).

Daha 2000°1i yillarin baslarinda, makrofajlardaki oxLDL’nin apoptotik ve sitotoksik
etkileri tizerinde Lp-PLA;’ nin rolii aragtirilmaya baglanmistir. Lp-PLA; inhibisyonu
ile lizofosfotidilkolin ve serbest yag asidi liretiminin azaldigi goriilmiis ve enzim
araciligiyla oXLDL’ nin hidrolizi ile iiretilen bu iirlinlerin, aterom plaginda makrofaj
Olimiinden biiyiik Olclide sorumlu oldugu belirtilmistir. Bu mekanizmayla Lp-

PLA,’nin aterosklerozdaki direkt etkisi agiklanmaya ¢alisilmistir (105).

Lp-PLA; konsantrasyonlarinin lipid belirtegleri, inflamatuar ve homeostatik
parametrelerle karsilastirildigi bir galismada Lp-PLA,’nin hsCRP, serum amiloid A,
Plazminojen aktivatdr inhibitorii-1 (PAI-1), IL-6, ICAM -1, lokosit sayisi,
fibrinojen, D-dimer, Lp(a) gibi belirteclerden bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk
belirteci oldugu one siiriilmiistiir (152).

“National Cholesterol Education Program (NCEP)’’ tarafindan yayimlanan
ateroskleroz risk faktorlerinden Klamidya enfeksiyonun KAH ile iliskisi su
caligmada gosterilmistir. 42 endarterektomi yapilan hasta dokusunda Lp-PLA,,
makrofajlar, IL-6, C. pneumoniae, CD4 ve CD8 immunohistokimyasal metodla
boyandiginda; ateroskleroz i¢in risk faktorleri (sigara kullanimi, koroner arter
hastaligi bulunmasi, kolesterol yiiksekligi, obezite, HT ve aile oykiisii) ile plak
icerigi ve serumdaki Lp-PLA; diizeyleri arasinda iliski bulunamamis, fakat plak
icerigindeki Lp-PLA; ve serum homosistein diizeyleri ile plaktaki makrofajlar ve C.
pneumoniae arasinda iliski goriilmiistiir. C. pneumoniae makrofajlart infekte ederek
aterosklerozdaki inflamasyonun gelismesinde birebir rol aldig i¢in, Lp-PLA, {iretimi
ile de plakli dokudan inflamatuar mediatdrlerin salinimina yol agtig1 6ne siiriilmiistiir

(107).
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Patolojik olarak ince fibroz kilif ve fibroadenomu bulup intima kalinliginin azaldig
belirlenen 25 ani 6liim vakasinda, Kalsifiye plakli bolgeki Lp-PLA, nin belirlenmesi
i¢cin Lp-PLA; antikoru kullanilarak boyama yapilmis ve erken evredeki vakalarda az
miktarda boyanma, ge¢ evredeki vakalarda ise yogun bir boyanma gézlenmistir.
Bundan dolay1 da Lp-PLA;’nin apoptotik makrofajlarla birlikte lokalize oldugu ve
buna gore Lp-PLA,’nin zayif veya riiptire plakta makrofajlarin ¢evresinden ve

nekrotik ¢ekirdekten gii¢lii bir sekilde salgilandigi sonucuna varilmistir (90).

Avrupa toplumunda abdominal obezite ve fiziksel aktivitenin KAH insidansina ve
inflamasyon belirteclerindeki degisime katkisinin arastirildigi bir ¢caligmada, fiziksel
aktivite ile CRP, sPLA,, fibrinojen ve adiponektin arasinda dogrusal iliski bulunmus
ve Ozellikle hormon tedavisi alan bayanlarda CRP, sPLA,, adiponektin diizeyleri

artarken Lp-PLA; diizeylerinde artig olmadig goriilmiistiir (148).

Hormon tedavisi alan ve hasta grubunun biiyiikk kismini Lp-PLA; yiiksekligi olan
iskemik inme gegirmis ileri yas kadinlarin olusturdugu bir c¢aligmada, 37
postmenapozal kadinin Lp-PLA; diizeyleri ile inme iliskisi incelenmis ve hormon
tedavisi alan grupta Lp-PLA; ile inme arasindaki iliski 6nemsiz bulunurken, hormon
tedavisi almayan kisilerden Lp-PLA; ve CRP yiiksekligi saptananlarda inme riskinin
2 kat fazla oldugu bulunmustur (121). Hormon tedavisi alan orta yas, kiigiik bir
grupta ise Lp-PLA; ile iliml1 olarak negatif iliski saptanmistir (129).

Rotterdam’da yapilan bir calismada, genel toplumda kalp yetmezligi i¢in Lp-
PLA2’nin bir risk faktorii olarak yiikselmesinin beklenmedigi agiklandi, fakat
Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir ¢alismada kalp yetmezligi bulunan 646
hastada Lp-PLA; kiitle diizeyi ile artmis 6liim riski iligkili bulunmus ve 80 yasindan
kiiciik gen¢ gupta, Lp-PLA,’nin sag kalimi 6nemli bir sekilde etkiledigi rapor
edilmistir (114). Yine kalp yetmezliginde enzimin etkisini anlamak i¢in yapilan
Cardiovascular Health c¢aligmasinda da Lp-PLAy’deki yiiksekligin  kalp
yetmezligindeki artmis riskle ve sol ventrikiil kiitlesiyle iliskili oldugu ileri
stiriilmiisttir (123).
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KOENING Giiney Almanya’da MONICA bélgesinde yaptig1 calismada, orta yas
saglikli erkekleri 14 yil boyunca izlediginde 97 erkek hastada en az bir kez KAH
gelistigini ve bu hastalardaki Lp-PLA; degerlerinin KAH gecirmeyenlere gore
onemli derecede yiiksek oldugunu gormiistiir (126). Rancho Bernardo ve arkadaslari
ise 1077 saglikli kadin ve erkegi KAH risk faktorleri ayarlamalar1 yapildiktan sonra
16 y1l takip etmis, ortalama yas1 72 olan bireylerin 228’inde KAH gelistigini ve Lp-
PLA; kiitle diizeyi diisiik '4’liik gruba gore yliksek "4’liikk grupta KAH riskinde artig
bulduklarini ileri stirmiislerdir (p<0,05) (127).

Korsetti ve arkadaslari, MI gegirmis, diyabetik olmayan 766 hastay1 trombojenik
faktorler ve kardiyovaskiiler hastalik tekrarlama riski agisindan 2 yil izlediklerinde
Lp-PLA; yiiksek vakalarda Lp-PLA; nin tekrarlayan KAH i¢in bagimsiz bir belirteg
olabilecegini sdylemislerdir (tehlike orani: 1,9) (95% CI:1,31-2,75) (133).

Biitiin bu ¢alismalar bize gosteriyor Ki Lp-PLA; genis bir arastirici kitlesi tarafindan
onemsenmis, ¢cok Ornekli ve uzun siireli arastirmalara konu olmustur. Arastirma
verileri genel olarak degerlendirildiginde, ¢ogunlukla Lp-PLA; diizeyinin yiiksekligi
ile KAH arasinda bir ilinti olabilecegi goriisii hakim olsa da, aksi bulgular da dikkati
cekmektedir. Biitlin bu calismalardan aldigimiz izlenim, Lp-PLA; yiiksekliginin
ateroskleroz olusumuna sebep olma riskinden c¢ok, olusmus aterosklerozun

trombogenez riskinin bir gostergesi olabilecegi yoniinde gelismektedir.

Bizim bulgularimiz da, heniiz erken olmasina ragmen, bu gorisii destekler
niteliktedir. Zira biz koroner plakli olgularla plaksiz olgular arasinda kan Lp-PLA;
miktar1 yoniinden bir fark bulamadik. Bu yilizdendir ki, ¢aligmamiz1 plak stabilitesi
ile ilgili prognoz yoniine yogunlastirmay: diisiinmekteyiz. Bu amacla iki yildir
hastalarimiz1 takip etmekteyiz. Ozellikle kan Lp-PLA,; kiitle miktar1 yiiksek olgularin
kisisel ve dosya diizeyinde yapilan izlenimlerinde, gerek MI gerekse inme yoniinden
bir gelisimle heniiz karsilagmadik, bunun i¢in siirenin heniiz erken olabilecegini

diistinmekteyiz.
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Arastirmalarimiz sirasinda Lp-PLA; ile serum GGT arasinda negatif iliskiye
rastladik. Son zamanlarda; serum GGT diizeylerinin karaciger hastalig1 ve alkol alim1
tanis1 disinda, memeliler i¢in baslica antioksidan olan Glutation’un ekstraseliiler
katabolizmasindan sorumlu oldugu diisiincesinden hareketle, ateroskleroz ve

kardiyovaskiiler hastalik gostergesi oldugu ileri siiriillmektedir (tablo 5) (155).

Bizim bulgumuz, diger arastirmacilarin sonuglarina ters diismektedir. Ancak, Lp-
PLA2’nin oksidatif stres ve antioksidan durumla direkt iligskisinin olmamasinin,

bulgunun aciklanmasina yardimci olacagi diisiincesindeyiz.

Her ne kadar calisma grubumuza diyabetli olgulari almamis olsak da, aglik kan
sekeri (AKS) ile Lp-PLA; diizeyleri arasinda pozitif bir iliski saptanmistir (tablo 4).

Tip 2 diyabet hastaligi olan ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in yiiksek risk tasiyan 740
erkek 10 yil siireyle ve 777 kadin 14 yil siireyle takip edildiginde erkeklerin 178’
inde, kadinlarin 146’sinda KAH gelistigi gortilmistiir. Bu gelisimde Lp-PLA; ile kan
glukoz diizeyindeki iliski olasiligin1 bulgularimiz desteklemektedir (113).

Bizim c¢alismamizdan elde ettigimiz sonuclarin genel bir degerlendirmesini
yaptigimizda; plazma Lp-PLA; kiitle 6lgiimlerinin kaynaklarin ¢ogunda belirtildigi
gibi aterosklerozun belirteci niteligi tasidigmna iliskin kesin yargiya siiphe ile
yaklasilmas1 gerektigini diisiinmekteyiz, ancak Lp-PLA;’nin KAH ve inme on
habercisi olabilecegini sdyleyebilmek i¢in genis kapsamli yeni calismalara ihtiyac

oldugu seklinde bir sonuca varmis bulunmaktayiz.
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6. SONUC

Koroner arter hastaligi riskine sahip bireylerde bulunan ileri yas, kanda total
kolesterol ve LDL-kolesterol yiiksekligi, hipertansiyon, sigara kullanimi, Diabetes
Mellitus, ailede koroner arter hastaligir bulunmasi ve HDL-kolesterol diisiikliigiiniin
dahil oldugu birgok risk faktoriiniin 6niine gegilmesi bu hastalarin korunmasinda ilk

basamak olarak tavsiye edilmektedir (99).

Aterotrombozun patofizyolojisi ile iligkili subklinik veya genetik belirtegler, KAH
belirtilerinin 6n habercisi olarak tedavide yol gosterici olmaktadirlar. Bu bilgiden
yola ¢ikarak Lp-PLA;’nin KAH riskini azaltmak igin yeni tedavi hedefleri
gosterebilecegi ve aterosklerotik plaktan iiretilen Lp-PLA, miktari ile aterom plak

yiizdesinin 6nemli derecede iliskili oldugu ileri siiriilmistiir (60).

Calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda Lp-PLA, diizeyleri ile Gensini skor
arasinda anlamli bir farklihik bulunmazken, total kolesterol ve LDL-kolesterol
degerleri hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Lp-PLA; kiitle diizeyi ile
HDL-kolesterol, BKI, aile ykiisii, hipertansiyon ve cinsiyet arasinda anlamli bir
iligki bulunmadi. LDL kolesterol 130 mg/dI’nin iizerinde bulunan hastalarda Lp-
PLA; diizeyleri, Lp-PLA; 200 ng/ml’nin {izerinde olan hastalarda LDL Kolesterol
diizeyleri, anlamli olarak yiiksek bulundu. Lp-PLA,<200 ng/ml olan hastalar ile
mindr riskli grup arasindaki iliski anlamli bulundu. Lp-PLA; ile sigara kullanimi1 ve
AKS pozitif iligkili, Lp-PLA; ile GGT negatif iligkili bulundu. Yas ile Lp-PLA,
diizeyi arasinda negatif iliski, yas ile Gensini skoru arasinda pozitif iligki bulundu.
Ayrica yas ile hemoglobin arasinda negatif iligski bulunurken, BUN ile pozitif iliski
bulundu. Hasta grubunda Gensini skoru ile hemoglobin ve kreatinin iliskisi pozitif

olarak anlamli bulundu.

Bulgularimizin literatiirlerdeki uyumsuz sonuglarla karsilastirilmasi i¢in heniiz ¢ok
erken oldugunu, ileride farkli yontemlerle yapilacak benzer ¢alismalarin ¢ok sayida
hasta iizerinde ve bu hastalarin uzun donemde takibi sonucunda ulasilacak bulgularla

tekrar degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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AKS

Total K

TG

HDL-K

Gensini

Lp-PLA2

Hasta | Yas | Cins | = | 0Ty | (maid) | (maidl) | (maid) | (mo/d) | Skor | tng/mi) | BK! | AO- | Sigara | BK | HG | PLT | MPV | PDW | BUN | CR | AST | ALT | UA | GGT
MA. | 43 | E | 87,19 | 270,7 | 134,34 | 202 | 41,09 HT 2,5 2439 | 33 | var | evet | 6 | 17 | 268 | 7,8 | 16,2 | 13,28 | 0,89 | 21,01 | 28,96 | 53 | 34
M.E. | 50 | E 103 266 102 200 49,6 HT 18,5 | 2902 | 30 | var | evet | 10 | 16 | 189 | 91 | 158 | 21,2 | 0,76 | 24 | 316 | 69 | 29
DD. | 49 | E 95 171 45 122 44 HT 2 1479 | 34 | yok | hayr | 7 | 14 | 246 | 74 | 164 | 23 078 | 22 22 | 73 | 18
HB. | 76 | E 975 | 2059 | 160,85 | 150 | 43,07 HT 45 1279 | 26 | var | hayr | 8 | 15 | 235 | 10,1 | 16,2 | 15,96 | 1 | 26,76 | 27,711 | 6,25 | 82
MD. | 70 | E 102 | 1543 95 105 35,6 | normal | 13 150,2 | 21 | yok | hayr | 8 | 14 | 261 | 7,5 | 16,2 | 17,63 | 0,63 | 17,24 | 29,27 | 54 | 33
MA. | 43 | E | 87,19 | 270,7 | 134,34 | 202 | 41,09 HT 2,5 322 | 25 | yok | hayir | 10 | 15 | 265 | 7,3 | 16,5 | 23,27 | 0,69 | 20,17 | 28,53 | 4 19
ME. | 50 | E 103 266 102 90 49,6 HT 18,5 424 | 20 | var | evet | 6 | 13 | 265 | 86 | 16,3 | 21,82 | 0,79 | 21,41 | 15,23 | 48 | 10,7
NA. | 66 | K | 84,64 186 231 115 32 HT 1 921 | 29 | yok | hayir | 11 | 14 | 253 | 9,4 | 15,8 | 18,87 | 0,55 | 17,9 | 158 | 5,12 | 33,5
SA | 70 | K 123 336 80 224 375 HT 95 1733 | 31 | var | hayr | 7 | 14 [ 201 | 104 | 16,8 | 33 [ 0,86 18 | 196 | 64 | 25
ZA. | 60 | K 105 | 1874 113 102 57 | normal 1 106,1 | 25 | yok | hayr | 8 | 14 | 151 | 97 | 164 | 16,38 | 0,72 | 19,62 | 23 | 4,7 | 32
SK. | 78 | K | 99,16 | 179,8 | 169,89 | 108 | 39,38 | normal 4 76,5 | 28 | yok | hayr | 8 | 12 | 283 | 84 | 164 | 1937 | 053 | 116 | 12 | 42 | 14
TE. | 72 | K 100 | 200,7 | 120,26 | 117 | 57,35 | normal | 35 1448 | 23 | yok | hayrr | 10 | 14 | 354 | 7,3 | 16,3 | 17,98 | 0,6 | 15,09 | 17,24 | 6,05 | 19,7
SK. | 85 | K | 9332 173 | 114,23 | 99 49,5 HT 8,5 178 | 31 | var | hayr | 9 | 13 | 192 | 8,8 | 16,2 | 26,3 | 0,84 | 14 26 | 893 15
AT. | 60 | E | 9416 | 1398 | 92,73 %4 20,88 | normal | 10 184 | 24 | var | hayr | 8 | 13 | 180 | 12,8 | 16,1 | 21,68 | 0,83 | 18 29 | 955 | 14,9
MA. | 53 | E 105 | 2083 | 109,96 | 145 | 34,61 | normal 1 188 | 36 | yok | hayr | 7 | 12 | 208 | 10,2 | 15,9 | 17,59 | 0,97 | 13,55 | 13,25 | 8,57 | 21,7
HD. | 48 | E | 103,86 | 1843 | 16337 | 121 33 | normal | 45 110,2 | 26 | var | hayr | 5 | 15 | 308 | 8,1 | 16,1 | 10,42 | 0,75 | 22,43 | 38,82 | 6,1 | 44,3
AY. | 59 | K | 100,29 | 1702 199 115 | 54,39 | normal 3 1911 | 29 | var | evet | 6 | 14 | 274 | 84 | 16 | 2541 | 0,63 | 14,62 | 199 | 521 | 15
BA. | 59 | E 99,1 | 179,8 | 169,8 | 108 39 | normal 3 191 20 | yok | evet | 7 | 14 | 250 | 86 | 16,8 | 15 | 0,7 | 19 15 | 53 | 35
SK._ |39 | E 101 193 273 134 32 | normal | 15 233,8 | 31 | yok | evet | 8 | 15 | 248 | 84 | 16,3 | 17,6 | 0,81 | 21,52 | 348 | 59 | 582
AA. | 70 | E | 9742 | 172,3 | 866 109 | 51,22 | normal | 55 182,6 | 27 | yok | hayr | 4 | 14 | 167 | 95 | 16,7 | 12,65 | 0,55 | 18,98 | 17,6 | 48 | 45
NS. | 51 | E 14 207 176 132 41 HT 2 2064 | 29 | var | evet | 10 | 16 | 188 | 95 | 16,4 | 132 | 1,01 | 16,8 | 23,44 | 42 | 30,6
EE. | 69 | K o7 210 200 178 | 45,99 HT 6 94,8 | 26 | yok | hayr | 10 | 14 | 276 | 6,7 | 159 | 134 | 048 | 14 | 1034 | 6 | 547
SY. | 56 | K 168 231 194 154 54 | normal 9 168 | 31 | var | evet | 7 | 14 [ 271 | 86 | 16,3 | 16,2 | 081 | 19,11 | 25,8 | 5 | 286
EB. | 57 | K | 8846 | 190. 106 120 48 HT 9 856 | 26 | yok | hayr | 9 | 13 | 275 | 92 | 16,8 | 1534 | 0,75 | 18,8 | 20 | 36 | 42
OM. | 52 | E 111 212 117 150 43| normal 7! 191 31 | yok | evet | 9 [ 15 | 260 | 76 | 16,6 | 12 | 07 | 16 15 | 65 | 23
OE. [ 72 | E 90 157 121 102 44 HT 135 | 250,8 | 30 | yok | hayr | 8 | 14 | 230 | 87 | 169 | 13 | 0,7 | 66 | 117 | 566 | 24
AS. | 51 | K 89 199 208 144 41 HT 6,5 1354 | 32 | yok | evet | 9 | 15 [ 288 | 89 | 158 | 12 | 079 | 34 20 [ 598] 65
MY. | 60 | E 88 193 141 127 41 normal 5 128 | 24 | yok | evet |19 | 15 | 287 | 71 | 168 | 16 | 0,7 | 21 19 | 575 32
AU. | 60 | E | 107,67 | 2482 141 182 | 4042 HT 925 | 1185 | 28 | var | hayr | 8 | 17 | 203 | 88 | 16,2 | 22 | 082 | 21,6 | 234 | 6 | 57,7
MD. | 62 | E % 204 136 145 38 | normal |48 2451 | 21 | yok | evet | 5 | 15 | 166 | 6,9 | 19 | 9,08 | 0,61 | 10,04 | 341 | 579 | 13,3
MO. | 60 | E 92 218 | 381,15 | 103 39,6 | normal | 32 1008 | 24 | yok | hayr | 7 | 16 | 239 | 81 | 156 | 158 | 0,86 | 21,6 | 259 | 7,09 | 44,2
MY. | 69 | E 85,8 | 1264 | 106,64 | 70 40,42 | normal | 98 1131 | 23 | var | hayr | 8 | 15 | 251 | 7,8 | 16,6 | 17,7 | 0,84 | 20,27 | 18,57 | 5,14 | 13
KA. | 51 | E | 111,54 | 2738 | 122,56 | 105 60,8 | normal | 50 146,9 | 21 | var | evet | 11 | 15 | 260 | 10,2 | 15,3 | 18,79 | 0,94 | 17,47 | 917 | 7,15 | 17,6
RK. | 56 | E | 104,16 | 2688 | 212 199 | 4344 | normal | 42,5 | 1563 | 20 | var | hayr | 7 | 16 | 262 | 82 | 158 | 12,24 | 0,85 | 35,39 | 35,82 | 5,32 | 22,7
FM. | 52 | K 104 224 104 143 40 HT 415 | 1339 | 26 | var | hayr | 10 | 15 | 338 | 7,6 | 16,6 | 12,7 | 0,52 | 149 | 24,12 | 4,84 | 23
AT. | 53 | E 799 | 2544 | 357,8 | 154 | 3628 HT 84 162,3 | 24 | var | evet | 10 | 17 | 268 | 7,8 | 156 | 20,59 | 0,87 | 16,14 | 23,89 | 52 | 33,2
RT. | 76 | K | 93,02 | 1222 | 111,41 | 153 45 HT 875 | 2021 | 23 | yok | hayr | 6 | 12 | 294 | 84 | 158 | 13,77 | 0,73 | 14,51 | 15,58 | 54 | 11,7
K. |65 | E 110 | 1984 | 116,58 | 139 41 normal | 191 2583 | 28 | yok | hayr | O | 17 | 174 | 87 | 164 | 21,22 | 1,03 | 14,29 | 16,16 | 6,96 | 21
YC. [ 65 | E 100 | 1449 | 97,35 | 110 30 HT 33 885 | 22 | var | hayr | 7 | 15 | 219 | 10,2 | 16,8 | 18,77 | 0,91 | 13,84 | 13,83 | 6,85 | 18
HE. | 43 | E 100 149 107 86 49 | normal |60 1638 | 32 | var | evet | 8 | 14 | 287 | 98 | 154 | 13,9 | 07 | 17,9 | 264 | 506 | 28
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Hasta | Yas | Cins | n’q\;ﬁl) (Tn‘%a/'dﬁ (mg? 4 (';T']Dg'-/ d‘f) |(-|n|'?g|}_/ d|}§ (*:]':‘3/5') '-(ﬁg'j"nf\l)z BKi | AO. | Sigara | BK | HG | PLT [ MPV [ PDW | BUN | CcR |AsT |ALT| wa | CCT
CB. |44 | E | 175 | 329 230 | 175 35 | normal | 2048 | 24 | yok | hayr | 55 | 16 | 229 | 85 | 155 | 35 | 058 | 27 | 24 | 6,85 | 17
FT. |37 | K | 97 161 92 109 41 | normal | 1935 | 26 | var | evet | 84 | 142 | 242 | 85 | 158 | 11,8 | 06 | 13 | 17 | 56 | 18
FD. | 36 | K | 94 273 155 | 170 46 | normal | 2004 | 25 | var | evet | 84 | 143|302 | 76 | 158 | 142 | 04 | 10 | 10 | 484 | 98
ZA. | 46 | K | o1 216 220 | 155 36 HT 175 32 | yok | hayr | 92 |142] 281 | 76 | 169 | 104 | 06 | 20 | 18 | 438 | 25
MY. | 54 | E | 89 167 107 | 122 34 | normal | 188 24 | yok | hayr | 7,6 | 138|287 | 7.2 | 149 | 19 | 06 | 22 | 20 | 7.8 | 9
AY. | 52| E | 102 197 153 | 144 34 | nomal | 167 24 | var | evet | 7.8 | 149|207 | 87 | 164 | 18 | 07 | 38 | 25 | 52 | 46
FC. |58 | K | 81 342 251 17 50 | nomal | 1703 | 29 | var | evet | 7,3 | 14 | 262 | 79 | 162 | 16 | 06 | 26 | 26 | 55 | 28
MA | 62 | K | 100 124 112 60 42 HT 93 27 | yok | hayr | 56 | 13,7201 | 7.9 | 159 | 21 | 065 | 22 | 24 | 7.8 | 23
ME. | 47 | K | 102 | 222 187 60 27 | normal | 167 32 | yok | hayr | 12 | 14 | 295 | 86 | 16 | 154 | 07 | 13 | 16 | 592 | 26
SM. | 50 | K | 100 233 111 157 43 | normal | 2799 | 20 | yok | hayr | 65 | 12,9 259 | 82 | 16 | 12 | 06 | 12 | 12 | 37 | 19
iD. |51 | K | o4 211 165 | 137 51 | nomal | 151 21 | var | evet 9 [164 | 240 | 87 | 165 | 11 | 06 | 12 | 10 | 45 | 16
sB. |43 | K | 99 191 162 | 129 38 HT 188 24 | var | evet | 53 | 144 | 244 | 7.4 | 164 | 125 | 065 | 19 | 22 | 445 | 9
AA. | 49 | K | e4 197 92 141 55 | normal | 184 27 | var | evet | 58 | 14 | 319 | 88 | 158 | 5 | 064 | 14 | 17 | 56 | 844
OK. |45 | E | 100 | 230 133 | 120 33 HT 206 25 | yok | hayr | 83 |152 | 243 | 77 | 154 | 9 | 08 | 41 | 28 | 48 | 22
HK. |47 | K | 99 172 154 99 56 | nomal | 228 23 | var | evet | 7,9 | 132|298 | 93 | 156 | 10 | 09 | 19 | 17 | 512 | 6
AO. | 38 | E | 108 110 130 70 23 HT 142 25 | yok | hayr | 65 | 163 | 116 | 111 | 184 | 13 | 076 | 22 | 15 | 64 | 13
ss. | 42 | K | 100 230 182 | 168 37 | nomal | 124 22 | yok | hayr | 68 | 137|335 | 78 | 154 | 13 | 07 | 14 | 16 | 47 | 13
AT. | 47 | E | 102 190 222 | 128 25 HT 153 24 | var | evet | 81 | 162|296 | 72 | 158 | 17 | 11 | 36 | 56 | 7,09 | 120
Ss. | 45| E | 99 198 157 | 121 29 | normal | 190 25 | var | evet 7 147 160 | 85 | 154 | 13,8 | 077 | 25 | 24 | 42 | 11
MO. | 40 | E | 100 156 129 88 43 HT 161 32 | var | evet | 92 | 165|272 | 75 | 157 | 15 | 082 | 25 | 47 | 48 | 31
DN. | 48 | K | 93 195 167 | 126 33 | nomal | 168 28 | yok | hayr | 49 | 11,5 222 | 12 | 16,7 | 13 | 069 | 19 | 15 | 6,05 | 29
EB. | 43| K | 106 161 38 102 57 HT 228 25 | var | evet | 52 | 134|311 | 74 | 158 | 75 | 05 | 11 | 11 | 514 | 58
AA. | 47 | K | sr7 200 12 | 136 43 | normal | 111 32 | var | evet | 74 | 14 | 311 | 74 | 158 | 95 | 06 | 23 | 18 | 484 | 93
AY. | 46 | E | 46 223 215 | 156 41 | normal | 159 22 | var | evet | 79 | 155301 | 93 | 162 | 9 | 11 | 15 | 12 | 7,15 | 41
HH |46 | E | 80 202 98 118 65 | nomal | 9 26 | yok | hayr | 7,9 | 159 | 258 | 7,7 | 157 | 11,7 | 084 | 27 | 48 | 532 | 40
HC. |40 | E | 90 157 110 99 40 | normal | 279 28 | var | evet | 69 | 159 | 241 | 81 | 158 | 11 | 08 | 15 | 12 | 893 | 12
ME. | 47 | K | 102 | 222 189 60 27 | normal | 1675 | 23 | yok | hayr | 12 | 14 | 259 | 8 | 16 | 15 | 07 | 16 | 15 | 9,55 | 26
OFE. |32 | E | o 154 166 | 105 31 HT 170 31 | yok | hayr | 61 | 164 | 163 | 88 | 16 | 1839 | 106 | 43 | 85 | 857 | 52
EA | 52| K | 98 177 132 | 124 43 HT 167 24 | yok | hayr | 7,8 | 144 | 273 | 87 | 157 | 16 | 06 | 18 | 21 | 521 | 20
BA. | 53| K | 88 200 97 121 62 | nomal | 171 29 | var | evet | 59 | 136|208 | 81 | 157 | 7.3 | 05 | 18 | 15 | 6,96 | 13
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