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ÖZET 

 

Koroner Kalp Hastalığı Tanı ve Takibinde Serum Lp-PLA2 Ölçümünün Yeri 

 

Koroner arter hastalığının (KAH) sebep olduğu ölümler dünyada her geçen gün 

artmaktadır. Miyokard infaktüsü (MI) ve inme geçiren hastalarda ciddi sakatlıkların 

kaldığı ve bunun önüne geçmek için tedavi edici ve önleyici tedbirlerin geliştirildiği, 

yapılan birçok araştırmada görülmektedir. 

 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar, kardiyovasküler hastalık ve inme gelişimi için 

Lipoproteine bağlı Fosfolipaz-A2’nin (Lipoprotein-associated phospholipase A2: Lp-

PLA2) bağımsız bir belirteç olduğunu, hassas plakta gelişen rüptür ile birlikte kanda 

düzeylerinin yükseldiğini göstermektedir. 

 

Bu çalışma, gelişebilecek aterosklerotik olay için erken dönemde habercil olabilecek 

bu belirteç ile KAH ilişkisini araştırmak üzere planlanmıştır. Diyabet hastalığı 

olmadığı bilinen ve anjiografik inceleme sonucu minimal koroner arter hastalığı 

saptanan 40 hasta, hasta grubu ve koroner arterleri normal olan 30 hasta, kontrol 

grubu olarak çalışmaya dahil edildi. 

 

Rutin tetkik amaçlı alınan kanlardan artan serum örneklerinde Lp-PLA2 kütle düzeyi, 

Turbidimetric Immuno Assay yöntemi ile ölçüldü.  

 

Lp-PLA2 kütle düzeyi, koroner arterde lezyonun yerleşim yerine ve stenoz derecesine 

göre hesaplanan Gensini skor ile karşılaştırıldığında, hasta ve kontrol grubu arasında 

Lp-PLA2  düzeyleri bakımından anlamlı bir ilişki bulunmadı ancak, hasta grubunda 

LDL-kolesterol ve Total-kolesterol düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulundu. 

Cinsiyet, aile öyküsü, hipertansiyon, beden kitle indeksi (BKİ), HDL-kolesterol ile 

Lp-PLA2 kütle düzeyi arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. LDL-kolesterol 130 

mg/dl’nın üzerinde bulunan hastalarda ve sigara kullananlarda, Lp-PLA2 ile pozitif 

ilişki bulundu. Lp-PLA2 ile yaş ve GGT negatif ilişkili bulunurken, glukoz ile pozitif 

ilişkili bulundu.  Lp-PLA2≤200 ng/ml ile minör risk grubundaki bireyler (Gensini 
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skor <20) arasında anlamlı olarak pozitif ilişki bulundu.  

 

Bu bulgular birçok literatürde, artan KAH riski ile Lp-PLA2’yi bağımsız olarak 

ilişkilendirse de, Gensini skor ile Lp-PLA2 düzeyleri arasında bulunan anlamsız 

sonuca benzer çalışmalar, Lp-PLA2’nin kısa dönemde gelişen aterosklerotik olaydan 

ziyade uzun dönemde gelişmeye başlamış lezyonun bir göstergesi olabileceğini veya 

gelişmiş plağın rüptürü ve sonucunda oluşan distal mikroembolizasyon için bir ön 

haberci özelliği taşıyabileceği şeklinde değerlendirilmiştir.  
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SUMMARY 

 

The Importance of serum Lp-PLA2 levels in diagnosis and fallow-up of 

Coronary Heart Disease 

 

Coronary Artery Disease (CAD) caused deaths are increasing worldwide. MI 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-PLA2 mass level is an independent 

marker of CAD and stroke. It has been shown that, serum Lp-PLA2 levels increase in 

patients who have angiographically reported vulnerable plaques. 

 

The aim of this study is to investigate the relationship between Lp-PLA2, 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-PLA2mass 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-PLA2 mass levels were statistically analyzed. Between the patient and 

control groups, serum Lp-PLA2 mass levels were not different. On the other hand, in 

patient group serum LDL and total cholesterol levels were significantly higher. Lp-

PLA2 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-PLA2 mass level was 

significantly higher.  Serum Lp-PLA2 levels were negatively associated with age and 

GGT, but there is positive relationship between serum Lp-PLA2 and serum glucose 

levels. There was a positive correlation between Gensini score and Lp-PLA2 only 



 x 

when the Gensini score was less than 20 and Lp-PLA2 was less than 200 ng/ml. 

 

Although these findings suggest independent relationship between serum Lp-PLA2 

and CAD risk as in most literature, there are studies, similar to our study that finds 

insignificant relationship between Gensini Score and serum Lp-PLA2 levels. 

Furthermore, it is thought that serum Lp-PLA2 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-PLA2 and Gensini score only in patients with a 

Gensini score less than 20 suggests that Lp-PLA2 may play a role only in the 

initiation and very early stages of atherosclerosis. This finding needs to be verified in 

large scale studies. 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

Koroner arter hastalığı günümüzde, kadın ve erkeklerde görülen ölüm nedenlerinin 

baĢında gelmektedir. KAH özellikle 1970‘li yıllardan sonra sigara kullanımına ve 

kolesterol düzeylerindeki yükselmelere bağlı olarak hergün artıĢ göstermektedir. 

Toplumda obezitenin yaygınlaĢması ve Metabolik Sendrom sıklığının artması, 

KAH‘nın yaygınlığındaki gerilemeyi daha da yavaĢlatmaktadır (1). 

 

Ateroskleroz sistemik bir hastalıktır. Apopitoz, inflamasyon, endotel disfonksiyonu, 

ekstraselüler matrikste oluĢan bozukluklar ve oksidatif stres ile beraber dislipidemi, 

hipertansiyon, sigara kullanımı, santral obezite gibi majör kardiyovasküler risk 

faktörlerinin bulunması, endotelde aterosklerotik plak formasyonunu 

geliĢtirmektedir. Son dekadlarda görülen tromboembolik olaylarla birlikte zayıf 

aterosklerotik plak varlığı ilerleyerek rüptürle sonuçlanmaktadır (2). 

 

Aterosklerotik hastalıklarda lipidlerin etkisi, inflamasyon kaynakları ve hastalığın 

geliĢme süreci, yeni tedavi önerileri geliĢtirmek için devamlı araĢtırma konusu 

olmaktadır.  

 

Yapılan çalıĢmalarda kardiyovasküler hastalıklarda Lp-PLA2‘nin, lezyonun erken 

evresinde okside LDL (oxLDL) ile güçlü iliĢkide olduğu, klinik semptom veren 

hassas plaktaki rüptür ile birlikte kanda düzeylerinin yükseldiği (3) ve bu belirtecin 

kardiyovasküler hastalıklarda risk tahmini için kullanılabileceği öne sürülmüĢtür (4). 

 

Lp-PLA2‘nin aterosklerozun geliĢiminde ve geliĢmiĢ aterosklerotik plağın rüptüründe 

önemli neden ve sonuç göstergesi olduğuna iliĢkin araĢtırma verileri büyük ilgi 

çekmektedir. Plazma Lp-PLA2 ölçümleri ile ileri sürüldüğü Ģekliyle bu bağımsız risk 

faktörü ve tromboz belirtecini laboratuvarımız koĢullarında, koroner anjiografik 

sonuçlar ile birlikte irdelemek çalıĢmamızın amacını oluĢturmuĢtur.  
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Özellikle erkeklerde revaskülarizasyon ve miyokard infaktüsü sonrası ölüm riski 

için, Lp-PLA2‘nin bağımsız bir risk faktörü olduğu düĢünülmektedir. Lp-PLA2 

monosit, makrofaj, T hücreleri ve mast hücrelerinden salgılanmaktadır. Plazmada 

lipoproteinlerin üzerinde bulunup, onlarla birlikte sistemik dolaĢımda taĢınmaktadır 

(5,3). Ayrıca Lp-PLA2 inhibitörlerinin enzimin aktivitesini plazmada ve 

aterosklerotik plakta bloklayıp, aterogenezde önemli bir azalma sağladığı 

gösterilmiĢtir (6).       

 

Lp-PLA2, KAH riskini azaltmada tedavi hedefleri için yol gösterici olabileceğinden, 

Lp-PLA2 kütle düzeyi ile diğer biyokimya parametrelerine bakarak, Gensini skor 

düzeyine göre istatistiksel karĢılaĢtırmaların yapılmasına ve gelecekteki koroner arter 

hastalığı risk tahmininde bu belirtecin öneminin belirlenmesine karar verilmiĢtir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 
2.1. Ateroskleroz Tanımı ve Önemi 

 

Ateroskleroz (AS) büyük, orta ve küçük musküler arterleri tutan, intimal damar 

duvarında lipid, kolesterol, Ca
2+

 ve hücre kalıntılarının mevcut olduğu, endotel 

disfonksiyonu ve vasküler inflamasyon ile seyreden bir hastalıktır (7). Koroner arter 

hastalığı ve ateroskleroz geliĢimi için bilinen risk faktörleri 2001 yılında ―National 

Cholesterol Education Program (NCEP)‖ tarafından yayınlanmıĢtır. Yapılan çeĢitli 

çalıĢmalarda bu risk faktörlerine, yeni bulunan bazı faktörlerde eklenmiĢtir. Bu yeni 

risk faktörleri; Apolipoprotein B, Apolipoprotein A, trigliserit, trigliseritten zengin 

lipoprotein kalıntıları ve bozulmuĢ açlık glukozu olarak belirlenmiĢtir. 

 

Ateroskleroz için belirlenmiĢ risk faktörleri NCEP ATP III‘e göre tablo 1‘de 

özetlenmiĢtir (8). 

 

Tablo 1. Ateroskleroz için belirlenmiĢ risk faktörleri 

NCEP ATP III risk faktörleri: 

       YaĢ ( Erkek ≥ 45 /yıl, Kadın ≥ 55 /yıl) 

       Hipertansiyon (kan basıncı ≥ 140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi alan) 

       Sigara kullanımı 

       Ailede erken yaĢta görülen koroner kalp hastalığı 

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

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

Diğer risk faktörleri : 

       Serum lipoprotein (a) ≥ 33 mg/dl 

       Serum homosistein > 10 μmol /l 

       Küçük yoğun LDL partikülleri 

       Serum VLDL/trigliserit > 0,3 

       Hiperinsulinemi ve insulin direnci 

       Abdominal obezite 

       Yüksek serum CRP konsantrasyonu 

       Yüksek lökosit veya yüksek hematokrit düzeyleri 

       Antioksidan vitaminlerin eksikliği 

       Arkus senilis 

       Klamidya enfeksiyonu 

       Yüksek plazma fibrinojen, Faktör VII-VIII, plazminojen aktivator inhibitör tip I düzeyleri 

 

* Diabetes Mellitus koroner arter hastalığının risk eĢdeğeri olarak değerlendirilmektedir. 
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Tüm bu faktörler damarlarda plak oluĢumuna, Ģekil değiĢikliğine, akut veya kronik 

lüminal tıkanıklığa, kan akımında düzensizliğe ve hedef organa giden oksijen 

desteğinde azalmaya neden olmaktadır.  

         Bu oluĢumun esas mekanizması Ģekilde özetlenmiĢtir (ġekil 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1. Endotel disfonksiyonunda risk faktörleri ve arter inflamasyonu. 

 

2.2. Aterosklerozda  Endotel Disfonksiyonu  

 

Aterosklerozun baĢlangıç lezyonu damar endotelinde sarı yağlı çizgilenmelerdir ve 

bunlar çocukluk çağında oluĢmaya baĢlar. AS geliĢiminde ilk basamak endotel 

disfonksiyonudur ve damar endotelinde gevĢetici ve kasıcı faktörlerin dengesinin 

bozulmasıyla karakterizedir (7). KiĢide kardiyovasküler risk faktörlerinin 

bulunmasıyla birlikte endotel disfonksiyonuna sebep olan hemodinamik faktörlerinde 

etkisiyle, düzenleyici mekanizmalar harekete geçer. Bu mekanizmalar içinde 

vazokonstrüksiyon, oksidatif stres, adezyon ve inflamasyon moleküllerinin salınımı 

yer almaktadır (9).  

 

 

Disfonksiyon 

               ĠNFLAMASYON 

       Vazokonstrüksiyon 

       Oksidatif stres 

       Hücresel adezyon veya infiltrasyon 

       Proliferasyon 

       Endotel geçirgenliği 

 

 

 

ENDOTEL 

 

E 

Hiperglisemi                                                

Dislipidemi                                        
  DüĢük shaer Stres 

 Sigara kullanımı  

Hipertansiyon 
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Endotel disfonksiyonuna neden olan faktörler ve endotel disfonksiyonunun getirdiği 

sonuçlar özet olarak Ģekilde gösterilmiĢtir (Ģekil 2).  

 

                                                 Diabetes Mellitus    

                              Hipertansiyon                       Sigara kullanımı          

            Hiperlipidemi                                                         VLDL, VLDL kalıntıları, LDL 
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ġekil 2. Aterosklerozda endotel disfonksiyonu ve LDL birikimi. 

 

 

ARTER DUVARI 

Endotel disfonksiyonu 

 

Ġntimal lipoprotein kolesterolün birikimi 

 

Modifiye/okside lipoproteinler 

Arteryal  makrofaj DolaĢımdaki 

makrofaj 

 
Yağlı çizgilenmeler 

 

Proinflamatuar makrofaj/köpük hücreleri 

 

Lipidden zengin inflamatuar plak 

 

Plak rüptürü 

 

Trombüs oluĢumu 

 

Klinik olay 

 

 

Oksidatif stres 

Proteoliz 

Lipoliz 

Agregasyon 
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2.3. Aterosklerozda LDL Oksidasyonu: 

 

AS için en önemli adım, erken evrede Apolipoprotein B100 (Apo B100) içeren 

lipoproteinlerin (LDL, IDL, VLDL) arter intimasında ekstraselüler matriks elemanı 

olan proteoglikana bağlanmasıdır (10). Ġntima endotel hücrelerinde LDL-

kolesterolün tutulmasıyla oksidasyon, proteoliz, lipoliz ve agregasyon gibi 

modifikasyon yolları (11) ile oxLDL meydana gelir ki bu da endotel disfonksiyonunu 

daha da kötüye götürmektedir (12). 

 

Meydana gelen oxLDL‘nin modifiye olmasıyla, makrofajlardan inflamatuar 

sitokinler ve Büyüme faktörü (GF) salınır. Ġntimal kalınlığın artması, damar lümenini 

daraltıp AS riskini artırır (13). Makrofajın aterosklerotik etkilerinden Granülosit 

koloni stimülan faktör (G-CSF) ve Granülosit-makrofaj koloni stimülan faktör (GM-

CS) gibi hematopoetik sitokinler  sorumlu olup (14), özellikle Monosit koloni 

stimülan faktör (M-CSF) hematopoetik kök hücrelerden ve makrofajlardan sitokin 

salınımına yol açmaktadır. Monosit kemotaktik protein-1 (MCP–1) üretilmesi ile 

monositlerde kimyasal çekim baĢlamaktadır (15). 

 

Oksidatif modifikasyonlar; lipid hidroksiperoksidazın etkisiyle ve Apo B100 

rezidülerinden olan lizinin, aldehitlerle (malondialdehit, 4-hydroxynonenal) 

etkileĢmesiyle gerçekleĢip (16),  makrofaj ve monositlerdeki scavenger reseptör SR–

A (SR-A) ve scavenger reseptör CD36 (CD36) tarafından elektronegatif LDL‘nin 

hücre içine alınımına yol açmaktadır. Hücre içinde bulunan kolesterol, sitoplazmada 

kolesterol esteri halinde damlacık oluĢturarak karakteristik köpük hücrelerini 

oluĢturmaktadır. Köpük hücrelerine dönüĢen makrofajlardan, trombosit kaynaklı 

aktive edici faktör (PDAF), eikozanoidler, interlökinler (IL), fosfolipaz ve 

metalloproteazlar gibi inflamasyonun lipid ve protein mediatörleri salınmaktadır. 

Ayrıca makrofajların oxLDL‘yi içine almasıyla, peroksizom proliferatör aktive edici 

reseptör gama (PPARγ) salınmakta ve CD36‘nın transkripsiyonu indüklenmektedir. 

Bu aktivasyona iki majör oxLDL (9 hydroxyoctadecadienoic acid ve 13 

hydroxyoctadecadienoic acid) aracılık etmektedir. Köpük hücrelerinde yüksek 

seviyelerde PPAR reseptörleri  tespit edilmiĢtir (17).  
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Oksidatif olmayan modifikasyonlara sebep olan proteolitik veya lipolitik enzimler  

hidrolitik karakterli olup, insan arter intimasındaki hangi hidrolitik enzimlerin 

intimal lipoproteinleri aterojenik partiküller haline çevirmekle sorumlu olduğu 

bilinmemektedir. 

 

Okside lipid, nükleer transkripsiyon faktörlerinin güçlü düzenleyicisi olup, 

aterosklerozda hedef hücrelerin gen ekspresyonuna katılır. LDL‘nin düĢük orandaki  

oksidasyonu ile subendotelyal alanda minimal modifiye LDL (MM-LDL) 

oluĢmaktadır. MM-LDL içeriğinde poliansatüre yağ asidi içeren okside fosfolipid 

bulunmaktadır (18). 

 

2.4. Ateroskleroz ve Ġnflamasyon:   

 

Ateroskleroz geliĢiminde; Hücre içi adezyon molekülü-1 (ICAM-1), Makrofaj koloni 

stimülan faktör (M–CSF), MG–CSF (157), CD40 ligand, interlökin-1 (IL-1), 

interlökin-8 (IL-8), interlökin-18 (IL-18) (158) ve Tümör nekrozis faktör (TNF-α) 

gibi birçok molekül etki göstermektedir (19). Endotelin-1‘in vazokonstrüktör etkisi 

çok güçlü olup, hücrelerde migrasyon ve geliĢmeyi sağlamaktadır. Ayrıca vasküler 

düz kas hücreleri üzerinde çok güçlü mitojen etkisi bulunmaktadır. OxLDL‘nin 

vazokonstrüktör etkili mediatörlerin üretimini artırabileceği (20), ICAM–1, Vasküler 

hücre adezyon molekülü-1 (VCAM–1) gibi diğer moleküllerin endotel üzerinde 

hematopoetik hücrelere bağlanmasından kısmi olarak sorumlu olabileceği  

düĢünülmektedir (21). Aterosklerozun baĢlangıcında, ICAM–1 ve VCAM 

moleküllerinin artarak düzenlenmesi önemli bir yere sahiptir (22). P-selectin, 

trombosit ile endotelyal hücre reseptörleri ve vasküler hücreler arasındaki adezyon 

için aracılık yapar (23). Adezyon molekülleri, endotelyal hücreler ile lökosit ve 

trombositler arasındaki etkileĢimden sorumludur (24). 

 

Travma ile meydana gelen endotel hasarı trombosit birikimine yol açmakta ve 

Trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) salınımıyla arteryal intima ve 

aterosklerotik plakta düz kas hücreleri prolifere olmaktadır. AS lezyonunda vasküler 

düz kas hücrelerinin yanında immun hücreler ve mediatörlerde yer almakta ve her 
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biri inflamatuar mekanizmayı oluĢturmaktadır (25). AS patogenezinde inflamasyon 

esnasında 2 önemli yol aktive olmaktadır, bunlar protein kinaz C ve Nükleer faktör–

kappa B yollarıdır. Bu yollar ile Anjiotensin dönüĢtürücü enzim (ACE) aktive 

olmakta ve üretilen anjiotensin-II endotelyal hücrelerin yüzeyinde adezyon 

moleküllerinin üretimini  tetikleyip endotel disfonksiyonuna yol açmaktadır. 

Ġnflamasyon belirteçlerinden CRP, IL–1, IL–6, IL–18 erken evrede AS‘un 

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. 

 

CRP: Koroner arter hastalığında geliĢen inflamasyon için önemli bir belirteç olduğu 

bilinmektedir. Ġnsanda karaciğerde üretilmekte ve aterosklerozda hassas plak 

varlığında adezyon moleküllerinin ekspresyonu, Nitrik oksit (NO) indüksiyonu ve 

fibrinolizin inhibisyonunda rol alıp (26), hücresel immunitenin tepkisine katkı 

sağlamaktadır. 

 

IL–1: Kardiyovasküler hücreler için güçlü bir aktivatördür. IL-18 bağlacı protein 

üretimini artırır ve doğal olarak IL-18 inhibitörü olarak etki gösterir. Ayrıca yapılan 

çalıĢmalarda Apo E eksikliği saptanan farelerde AS geliĢimini spontan olarak 

önlediği görülmüĢtür (27). 

 

IL–6: Fibrinojenin kanda yükselen düzeyleri ile birlikte koroner arter hastalığında 

artan riski gösteren bir akut faz reaktanıdır. IL-6, monositlerden otokrin ve parakrin 

etki ile salınıp, fibrinojenin damar duvarında birikmesine yol açmaktadır.  

 

Lp-PLA2:  Ġmmunolojik aktivasyon ve inflamasyonun etkisiyle beraber yükselen 

lipid düzeyleri, ateroskleroz geliĢimine uzun vadede katkıda bulunmaktadır. Lp-

PLA2, AS ve komplikasyonları ile iliĢkili olup vasküler yatağa çok yüksek özgüllüğü 

olan bir enzimdir. hsCRP değerleriyle birlikte KAH risk değerlendirmesinde 

kullanılmaktadır (28)  
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2.5. Ateroskleroz ve Ġmmunite:  

 

AS patogenezinde immun mekanizmanın yanında kolesterol yüksekliğinin de önemli 

olduğu çalıĢmalarla desteklenmiĢtir. AS‘daki inflamasyon mekanizması için doğal 

immun sistem en erken devreye giren yoldur (29) .    

 

Ġnflamasyon baĢlangıcında monositlerden Tümör büyüme faktörü (TGF), CD36, SR-

A ve Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF)  gibi aterojenik mediatörlerin 

yüksek düzeylerde salındığı ve inflamasyon esnasında IL-1, TNF gibi sitokinlerin 

yüksek düzeylerde salınıp, Toll-like reseptör (TLR) sayısının arttığı görülmüĢtür. 

 

Scavenger reseptör oxLDL, apoptotik hücre fragmanları ve bakteriyel endotoksinler 

gibi antijen karakterli moleküllerin makrofaja giriĢ kapısı olup, TLR bu moleküllere 

bağlanmaktadır. Doğal immun sistemin sinyalleri, hücresel aktivasyonla 

makrofajlardan Ģekilde görülen sitokinleri, proteazları, sitotoksik oksijen ve nitrojen 

radikallerini salgılatmaktadır (30) (Ģekil 3).  

 

                             Aktif oksijen radikalleri (O2, H2O2) 

                                                                                                       Büyüme faktörü (PDGF) 

                        Sitokinler (MCS-F, TNF, IL)                                                             

                                                                                                                            Proteoglikanlar 

                  Kemoreaktan faktörler                                                                      

                 (MCP–1, M-CSF, LT B4)                                                                    

                                                                                                                            Metalloproteazlar                                                                                                                                                        

                         Adezyon proteinleri                                                                                                                          

                                                                                                                    Fosfolipazlar 

         Prokoagülan faktörler (TF, PAI–1, PAF)                                  (sPLA2, Lp-PLA2) 

 

                                               Ġnflamatuar proteinler        Koagülasyon faktörleri (VII, IX, X) 

                                          (PG E2, TX B2, LT B4,  PAF)      

                   

ġekil 3. Makrofajdan salgılanan pro-aterojenik, pro-trombotik ve inflamatuar faktörler. 

 

 

 

 

MAKROFAJ 
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Mononükleer fagositozda, lökosit adezyon molekülleri tarafından endotel hücreleri 

aktive olmakta ve protein yapılı mediatörler ile kemokin sitokinler monositlerin 

intimaya göçünü gerçekleĢtirmektedir. Monositlerin makrofajlara olgunlaĢmasıyla 

matriks metalloproteinleri gibi mediatörler yüksek düzeyde salınmaktadır (31). 

Monositlerden salınan histamin, lökotrienler (LT), serin proteazlar ve heparin gibi 

vazoaktif moleküller, anjiogenez geliĢiminde ve GF‘ün aktivasyonunda kofaktör 

olarak rol almaktadırlar (32). Trombositler, siklooksigenaz yolu ile üretilen 

prostaglandinler (PG) aracılığıyla trombüsü meydana getirmektedir (33). 

Myeloperoksidaz, Lp-PLA2, pentraksin-3, sitokinler (IL-6), proteazlar (matriks 

metalloproteaz 9) ve CRP edinsel immun sistemde yer alan bazı moleküllerdendir 

(34).  

 

2.6. Aterosklerozda Plak Rüptürü: 

 

Aterosklerotik plak, köpük hücrelerinde ekstraselüler lipid damlacıklarının ve hücre 

kalıntılarının birikmesiyle karakterize olup, kollojenden ve düz kas hücrelerinden 

zengin bir fibröz kılıf ile çevrelenmektedir. Bu lezyona T lenfositleri, makrofaj ve 

mast hücrelerinin toplanmasıyla kararsız veya rüptüre eğilimli plak oluĢumu 

baĢlamaktadır (35). 

 

Koroner tromboz oluĢumu için plak rüptürü ve endotel hasarı, en önemli sebeplerdir. 

Plak rüptüründe doku faktörü (Tissue factor: TF) gibi protrombotik mediatörlerin 

etkisi olduğu biliniyor. Plak rüptürü makrofaj ve immun hücrelerin aktivasyonuyla, 

fibröz kılıfın ince olduğu bölgeden gerçekleĢmektedir (Ģekil 4).      

 

Trombüsün içeriği, trombositten veya fibrinden zengin olabilir. PDGF; adezyon 

molekülleri ve koagülasyon faktörlerinin salınması, kollojenin teĢekkül etmesi ve 

trombositlerin birleĢme eğilimine girmesini sağlamaktadır. Bu olaylar esnasında 

trombosit yüzeyindeki gp 2b/3a reseptörlerinde konformasyonel değiĢiklikler 

baĢlamakta ve bu reseptöre fibrinojenin bağlanmasıyla trombositten zengin plak 

meydana gelmektedir. Akut koroner sendrom, ST yükselmesi olmayan miyokard 

infaktüsü ve unstabil angina pektoriste geliĢen plak tipi trombositten zengin 
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trombüstür (36). Fibrinojenden zengin trombüs, trombositlerin yanında eritrositlerin 

varlığıyla karakterize olup Diabetes Mellitus, periferal vasküler hastalıklar ve 

hiperlipidemi ile geliĢen kardiyovasküler hastalıklarla iliĢkilidir (37). 

 

     STABĠL  PLAK     RÜPTÜR  EĞĠLĠMLĠ PLAK    RÜPTÜRE  PLAK 

          

 

ġekil 4. Histopatolojik plak rüptürü ve Lp-PLA2. 

 

  2.7. Lp-PLA2 Enziminin Tanımı ve Aterosklerozdaki Önemi: 

 

Lipoproteine bağlı Fosfolipaz-A2 (Lp-PLA2) 50 kD ağırlığında Ca
2+

‘a bağımlı 

olmayan bir serin lipaz‘dır (39, 63). Lp-PLA2 aynı zamanda Trombosit Aktive Eden 

Faktör - Asetil Hidrolaz (Platelet-activating factor acetylhydrolase: PAF-AH) olarak 

da adlandırılmaktadır (38).  

 

Fosfolipaz A2 ailesi 15 gruptan oluĢmaktadır. Bunlar 5 alt gruba ayrıldığında; 

sekretuar fosfolipaz A2 (sPLA2), sitozolik fosfolipaz A2 (cPLA2), Ca-bağımsız 

fosfolipaz A2 (iPLA2), trombosit aktive edici faktör asetil hidrolaz (PAF-AH veya 

Lp-PLA2) ve lizozomal fosfolipaz A2 olarak adlandırılır (40). Özellikle sPLA2 ve 

PAF-AH ateroskleroz ve komplikasyonları ile iliĢkili bulunduklarından, yapılan 

çalıĢmalar bu iki enzim üzerinde yoğunlaĢmaktadır (41).  

 

Stabil angina pektoris ve akut koroner sendromu bulunan bireylerde Lp-PLA2‘nin 

plazmada düzeylerinin arttığı ve bu enzimin koroner arter hastalığı riski ile bağımsız, 

  DÜġÜK Lp-PLA2 YÜKSEK Lp-PLA2 

KÜÇÜK 

LĠPĠD 

HAVUZU 

KALIN 

FĠBRÖZ      

KILIF 

 BÜYÜK     

LĠPĠD 

HAVUZU 

ĠNCE 

FĠBRÖZ      

KILIF
 

 

PLAK 

RÜPTÜRÜ 

 

TROMBÜS 
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pozitif iliĢkili olduğu yapılan çalıĢmalarla desteklenmiĢtir. Fakat Ģu sebeplerle Lp-

PLA2 enziminin aterogenezi önleyici etkisinin de bulunduğu gözlenmiĢtir; 

1- LDL‘nin oksidatif etkisini engellemesi, 

2- Adenovirus aracılığıyla Lp-PLA2, Apo E eksikliği saptanan farelere transfer 

edildiğinde aterosklerozun azalması, 

3- Hiperkolesterolemik bireylerdeki rekombinant Lp-PLA2‘nin, elektronegatif 

LDL‘nin vasküler endotel hücrelerindeki apopitotik etkilerini ortadan 

kaldırması, 

4- Ateroskleroz ve vasküler hastalıklara sebep olan risk faktörlerinde genetik 

hasarın etkili olması (42). 

 

Lp-PLA2, lipolitik enzimler arasında lipoproteinlerdeki aterojenik değiĢimlere 

yatkınlığı olan birkaç enzimden biridir. Fosfotidilkolin (lipoproteindeki majör 

gliserofosfolipid) üzerinde bu enzim hidroliz yaparak, serbest yağ asidi (FFA) ve 

lizofosfotidilkolin (lysoPC) meydana getirmektedir ki bu iki molekülün kolay okside 

olmaları ve mononükleer hücrelerde kemotaksisi tetiklemeleri, ateroskleroz sürecinin 

baĢlamasına neden olmaktadır (Ģekil 5). Arter intimasında toplanan 

lipoproteinlerdeki fosfotidilkolinin azalmasında, Lp-PLA2 enziminin etkisi olduğu 

düĢünülmektedir (43).  

 

AS‘da geliĢen inflamasyon, tromboz ve oksidatif stresin klinikte erken dönemde 

değerlendirilmesi için biyokimyasal belirteçlerin kullanılması gerekmektedir. Bu 

anlamda Lp-PLA2‘nin standardize edilebilen, maliyeti düĢük, doğruluğu iyi, 

özgüllüğü yüksek, tüm dünyada ulaĢılabilir ve uygulanabilir bir belirteç olduğu ileri 

sürülmektedir (44).  

 

Lp-PLA2 plakta inflamasyona yol açan nedenlerden olduğundan, klinikte KAH için 

risk faktörü olarak kullanılmaktadır. 

 

Farklı populasyonlardaki KAH riski ile Lp-PLA2 düzeyleri arasındaki iliĢkinin 

bağımsız olduğu görülmüĢtür. Lp-PLA2 sistemik inflamasyondan ziyade vasküler 

inflamasyon için yüksek özgüllüktedir. Bu enzim direkt olarak rolünü plak üzerinde, 
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inflamasyon geliĢiminde göstermektedir (45). Lp-PLA2 düzeylerinin rüptüre eğilimli 

plakta inflamasyon esnasında arttığı ve dolaĢımda da bu plaktan kaynaklı olarak 

bulunduğu çalıĢmalarla desteklenmiĢtir (46). Koroner ve karotid dokularında Lp-

PLA2, ince fibröz kılıflı aterom plağının rüptüre eğilimli bölgelerinde bulunan (47) 

makrofajların çevresinde ve nekrotik çekirdekte yoğun olarak tespit edilmiĢtir (48, 

90, 108). Aynı zamanda Lp-PLA2‘nin aort (72), meme bezleri (73) ve immatür 

trofoblastların büyük hücrelerinden kaynaklı olduğu bulunmuĢtur (74). 

 

Lp-PLA2 enzimin biyolojik varyasyonu düĢüktür ve KAH ile birlikte romatoid artrit, 

osteroartrit, kronik bronĢit ve sinüziti bulunan hastalarda kan düzeylerinin 

yükselmediği görülmüĢtür. Oysa hsCRP‘de bu tip bir özgüllük bulunmamaktadır 

(49). 

 

Lp-PLA2‘nin CRP ve diğer belirteçler ile birlikte genel toplum taramasında 

kullanılması tavsiye edilmiyor. Öncelikli olarak ılımlı veya yüksek kardiyovasküler 

riski tanımlanan ve ileride çok yüksek riskli gruba girecek olan bireylerin 

belirlenmesi için öneriliyor. DüĢük bulunan Lp-PLA2 düzeylerindeki az bir artıĢ bile 

dikkate alınarak, bu hastaların en iyi Ģekilde tedavi edilebileceği ve düĢük risk 

grubunda kalmalarının sağlanabileceği ileri sürülmektedir (50). 

 

Lp-PLA2, arteryel intimada oxLDL üzerinde bulunan okside fosfolipidin hidrolizini 

yapmaktadır. Bu mekanizma ile üretilen okside yağ asidi ve lizofosfotidilkolin, 

endotel adezyon moleküllerinin ve sitokinlerin salınımıyla intimaya monositlerin göç 

etmesini sağlarlar. Bu sırada monositler makrofajlara farklılaĢıp apoptotik köpük 

hücreleri haline dönüĢürler. Bu aktive olan makrofaj ve köpük hücrelerinden, büyük 

miktarlarda Lp-PLA2 üretimi olmaktadır (51). Koronerlerde plak bulunmayan 

durumda bakılan Lp-PLA2 düzeylerinin düĢük olduğu çalıĢmalarla gösterilmiĢtir 

(52). 

 

Lp-PLA2 gliserofosfolipidin 2. pozisyonundaki yağ asidini hidroliz etmek suretiyle 

lizofosfolipid ve araĢidonik asid gibi serbest yağ asitlerini oluĢtururken (53), hücre 

membranındaki doğal uzun zincirli yağ asitlerine karĢı bir enzimatik aktivitesi 



 14 

bulunmamaktadır (54). Ortama Azetidinone eklendiğinde, oxLDL varlığında 

gerçekleĢen Lp-PLA2‘nin okside fosfolipidi hidrolize etme mekanizması ve sitokin 

üretimi, ortadan kalkmaktadır. Hücre içi karotid plaklı doku kültüründe LDL okside 

olduğunda,  IL–18 üretiminin arttığı gösterilmiĢtir. Ayrıca Lp-PLA2 enzim 

inhibitörleri IL–18 üretimini azaltmaktadır (55). 

 

G protein bağlayan reseptör (G2A), lizofosfotidilkolin için yüksek afiniteli bir 

reseptördür. Bu reseptör, lenfoid dokuda ve lenfositlerde sentezlenmektedir. Aynı 

zamanda insan ve tavĢan aterosklerotik lezyonlarındaki monositlerden salgılandığı da 

gösterilmiĢtir (56).  Bütün bu anlatılanlar aĢağıdaki Ģekilde özetlenmektedir; 

 

ġekil 5.  Aterosklerozda plak oluĢumu ve Lp-PLA2‘nin rolü, kemotaktik etki ve 

okside molekül üretimi (BOONE Heart Instıtute, Preventive Cardıology). 

 

Lp-PLA2 okside fosfolipidin hidrolizini yaparken, okside olmayan fosfolipide karĢı 

etkisi zayıf kalmaktadır. Lp-PLA2, dolaĢımda ApoB içeren lipoproteinlerin üzerinde 

yer alır ve Apolipoprotein B100 ile direkt olarak etkileĢimdedir. Ġnsanda özgül 
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protein-protein etkileĢimi, Lp-PLA2‘nin N terminali ile Apo B‘nin C terminali 

arasında olmaktadır (57).  

Son zamanlarda yapılan araĢtırmalarda Lp-PLA2‘nin yaklaĢık %80‘inin dolaĢımda 

LDL‘ye bağlı olduğu, diğer %20‘sinin HDL‘ye ve remnant lipoprotein partikülüne 

bağlı olduğu bulunmuĢtur. Bu partiküller arasındaki dağılım, enzimin glikasyon 

derecesine göre olmaktadır (58).  

 

2.7. Lp-PLA2’nin Endotel Disfonksiyonu ve Plak Ġnflamasyonu GeliĢimindeki 

Rolü: 

 

Endotel disfonksiyonunu araĢtıran çalıĢmalarda Lp-PLA2 enzim aktivitesi hücre 

içinde ve hücre dıĢında inhibe edildiğinde, sitokin üretiminin azaldığı görülmüĢtür 

(45). Fakat yüksek derecede stenozu olan bireylerde stabil plaklar olmasına rağmen 

düĢük Lp-PLA2 düzeylerine rastlanabilmektedir (59). Lp-PLA2‘nin fosfotidilkolini 

hidroliz etmesiyle meydana gelen lizofosfotidilkolin, endotel disfonksiyonunda ve 

inflamasyonun tetiklenmesinde önemli bir yere sahiptir. Lizofosfotidilkolin endotel 

fonksiyonunu Ģu olası mekanizmalarla etkilemektedir;  

 

1- Endotelyal NO‘in azalarak düzenlenmesi ile, 

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

3-  Endotelyal hücresel apopitozu tetikleyerek, 

4- Endotelyal hasarın meydana geldiği bölgeye endotelyal hücrelerin 

birikmesini önleyerek gerçekleĢecek olan onarma mekanizmasının 

bloklanmasına sebep olarak (60). 

 

Lp-PLA2 düzeylerinin bazı kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız olduğu 

belirtilmiĢtir, bu faktörler; yaĢ, beden kitle indeksi, sistolik ve diastolik kan basıncı 

ile sigara kullanımıdır. Atherosclerosis risk in communities (ARIC)  çalıĢmasında, 

orta yaĢ amerikan kadın ve erkeklerden koroner arter hastalığı geliĢenlerde, Lp-PLA2 

düzeylerinde yükseklik bulunmuĢtur (61). Bununla beraber yükselen Lp-PLA2 

düzeylerinin statin,  niasin gibi lipid düĢürücü ilaçlarla düzeltilebildiği fakat, klinik 

durumun düzelmesiyle beraber hastalarda istenen Lp-PLA2 düzeylerine ulaĢılamadığı 

görülmektedir. 
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2001 ATP III yönergesinde Lp-PLA2‘den, erken dönemdeki risk faktörü olarak Ģu 

maddeler ile söz edilmektedir; 

 

1- Diğer majör risk faktörlerinden bağımsız olması, önemini güçlendirmektedir. 

2- Riskli görülen populasyonda, yaygınlığı daha yüksektir. 

3-Klinik laboratuvarlarda iyi standardize edilebilen, yaygın Ģekilde kullanılabilen ve 

maliyeti düĢük  bir testtir. Toplumda referans aralığı kabul edilmiĢtir ve biyolojik 

olarak stabil bir enzimdir (62) 

 

2.9. Lp-PLA2 Enzminin Yapısı:   

 

Bu enzim yapısal olarak nötral lipaz ve serin esterazlara benzeyip, lipaz ve 

esterazların alfa ve beta hidrolaz konformasyonlarına uyumlu ve lineer yerleĢimli 

serin (S) - aspartat (D) - histidin (H) katalitik üçlüsünü içermektedir. Enzimin 

yeteneğini ikinci pozisyonunudaki yağ açil gruplarının tipleri belirlemektedir (63). 

 

Lp-PLA2‘nin yapısının belirlenmesi; enzimin kristalizasyonunun yapılması sonrasına 

bırakılmıĢtır. Ancak yapısı bilinen proteinlerle yapılan karĢılaĢtırmalı analizlerde 

önemli kısmı aydınlatılmıĢtır (64). Karakteristik olarak alfa ve beta hidrolazın 

tersiyer kıvrımları ve baskın olarak helikal bağlantılı paralel beta tabakaları 

bulunmaktadır (65). Molekülün çekirdeğinde kümelenmiĢ bulunan ve katalitik triadı 

oluĢturan S273 - D296 - H351, beta tabakalarının karboksil uçlarında yerleĢimlidir. 

Ester hidrolizinin mekanizmasında, Fenilalanin‘in (F274) amid yapısı ve katalitik 

Serin‘in (S273) ani düĢüĢü etkili olmaktadır (66). Lp-PLA2‘nin LDL‘ye 

bağlanabilmesi için alfa2 ve beta4 tabakalarının oluĢturduğu beta kıvrımları içinde 

yerleĢimli  bulunan tirozin (Y205) rezidüleri gerekmektedir. 

 

Lp-PLA2‘nin LDL ile bağlanmasında triptofan (W115), lösin (L116), tirozin (Y205) 

rezidülerinin de rolü büyüktür. Bu rezidülerdeki bir mutasyon veya delesyon 

LDL‘nin enzime bağlanmasını engelleyebilmektedir (67) (Ģekil 6). 
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ġekil 6. Lp-PLA2 enzim tersiyer yapısı 

 

Normalde plazmada Lp-PLA2 HDL ve LDL ile iliĢkidedir. Fakat bazı vakalarda 

Lipoprotein (a) [Lp(a)] yüksekliği sebebiyle bu dağılım değiĢmektedir. Lp(a) ve LDL 

benzer partiküllere sahip olmaları yüzünden (68), Lp-PLA2 Lp(a)‘ya bağlanıp 

taĢınabilmektedir. Lp(a)‘ya bağlı Lp-PLA2, hidroliz etkisine bağlı olarak okside 

fosfolipidlerin inflamatuar etkilerini engellemektedir. Bu yönüyle Lp(a) 

inflamasyonu engelleyici bir etki göstermektedir (69). 

 

Northern blot analizlerinde Lp-PLA2‘nin mesenger RNA‘sı (mRNA) baskın olarak 

makrofajlarda bulunmakla beraber timus, tonsil ve plasenta dokularında tespit 

edilmiĢtir (70). Ayrıca trombositlerde de saptanan Lp-PLA2 iki Ģekilde 

bulunmaktadır. Hücre içinde bulunan tipi glikozile olmayan Ģekli ile sitozolde 

lokalizedir ve total enzim aktivitesinin %75‘ini oluĢturmaktadır. Hücre membranı ile 

iliĢkide olan tipi ise total enzim aktivitesinin %25‘ini oluĢturmaktadır. 

Trombositlerdeki Lp-PLA2 denovo sentezinde, Lp-PLA2 mRNA translasyonunun 

büyük ölçüde trombin oluĢumu ve agregasyon esnasında arttığı görülmüĢtür (156).    

 

Hakkinen ve arkadaĢları, ilerlemiĢ aterosklerozu bulunan aortik doku örneklerinde 

mRNA salınımının, Lp-PLA2‘nin yükselen düzeyleri ile arttığını ve ani kardiyak 

ölümü olan bireylerde tromboz ve plak rüptürüne bağlı olarak nekroz geliĢtiğini 

görmüĢlerdir (71).  
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Hücre içi çalıĢmalarda östrojenlerin, plazma Lp-PLA2 düzeylerini azalttığı, erkek ve 

diĢi ratlarda progesteronun ise tam zıt etki gösterdiği bulunmuĢtur (75). 

 

2.10. Lp-PLA2’nin Transkripsiyonel Düzenlenmesi:  

 

TavĢan ve insan plazmasındaki Lp-PLA2‘nin DNA‘nın 5‘ zincir ucundaki bölgeden 

kaynaklı olduğu saptanmıĢtır. Promotor bölgenin (transkripsiyonun baĢlangıç 

bölgesi) TATA box içermediği, Glisin (G) ve Serin‘den (C) zengin olduğu 

görülmüĢtür. Promotor bölge karakteristik olarak hücre içi düzenlenmeyi sağlayan 

genleri etkilemektedir (76, 77). 

 

Transkripsiyon faktörlerinden SP1 ve SP3‘un makrofajlardaki Lp-PLA2 salınımını 

sağlayan genlerle aynı bölgede bulunması, hematopoetik hücrelerde görülen SP1 

artıĢıyla beraber makrofajlardan Lp-PLA2 salgılanmasını açıklamaktadır (77). 

 

Lp-PLA2 (PLA2 GVII), 12 eksona sahip olup 6p21.2–12 kromozom bölgesinde 

lokalizedir. Japon, Türk, Kırgız gibi bazı etnik gruplarda Lp-PLA2‘nin kodlandığı 

bölgelerde bazı varyasyonlar tespit edilmiĢtir. Enzimin biyolojik aktivitesinde 

fonksiyonel farklılıklar gözlenmiĢ ve heterozigot Japonların %27‘sinde yükselen Lp-

PLA2 düzeylerinin Val279Phe varyantı ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. Homozigot 

bireylerin %4‘ünde Lp-PLA2‘in tamamen yokluğu saptanmıĢ ve buna enzimin 

salgılanması esnasındaki bir defektin sebep olduğu bulunmuĢtur (78,79). Ala379Val 

varyantının sonucunda Lp-PLA2‘nin Trombosit aktive edici faktör‘e (PAF) afinitesi 

zayıflamaktadır (80).   

 

Son zamanlarda yapılan araĢtırmalarda dislipidemik obezlerde, LDL reseptör 

hasarında ve leptin eksikliğinde plazma Lp-PLA2 düzeylerinde artıĢ saptanmıĢtır 

(81). Statin ve fenofibrat tedavisinin Lp-PLA2 aktivitesini azaltıp LDL düzeylerinde 

düĢüĢ yaptığı, fakat makrofajlardan Lp-PLA2 sentezi ve salınımını etkilemediği 

görülmüĢtür (82, 83). 

Yapılan çalıĢmalarda Lp-PLA2‘yi azaltan daraplidip ve rilapladip olarak adlandırılan 

iki ilacın, koroner aterosklerozu bulunan diyabetik ve hiperkolesterolemik 
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domuzlarda AS geliĢimini gerilettiği ve özellikle daraplidibin plaktaki nekrotik 

çekirdekte gerileme sağladığı bulunmuĢtur (84). Wilensky‘nin çalıĢmasında 

daraplidip Lp-PLA2‘yi dolaĢımda %90 oranında, arter duvarında ise %80 oranında 

baskılamıĢtır. Lp-PLA2‘de görülen bu baskılanma, arter duvarındaki okside 

fosfolipid konsantrasyonunda artıĢ olmaksızın, lizofosfotidilkolin 

konsantrasyonlarında ki azalmayla açıklanabilmektedir (85).  

 

Lp-PLA2 ölçümü, yüksek riskli vasküler inflamasyonu bulunan hastaları daha iyi 

tanımlamak için tavsiye edilmektedir. Böylece bu tanımlanan hastaların, lipid 

düĢürücü tedaviden yararlanmaları sağlanabilir. Lp-PLA2‘nin plazma düzeylerinde 

görülen çok az bir artıĢ bile plak inflamasyonu ve endotel disfonksiyonunun varlığını 

gösterebilmektedir.  

 

KAH için yüksek risk taĢıyan hastalarda artan LDL kolesterol değerlerinin 

düĢürülmesi önemli olup, özellikle Lp-PLA2 düzeyi yüksek bulunan hastalardaki 

LDL kolesterol değerlerinin düĢürülmesi daha da önem kazanmaktadır (86). 

Bu risk sınıflandırması aĢağıdaki Ģekilde özetlenmiĢtir (Ģekil 7).  

 

  DüĢük derece                             Orta derece                          Yüksek derece              Çok Yüksek    

     KAH risk                                  KAH risk                               KAH risk                      KAH risk             

 (0-1 risk faktörü)                    (2 + risk faktörü)          (KAH veya KAH risk eĢdeğeri) 

 

 

 

                                              Lp-PLA2  düzeyi                     Lp-PLA2  düzeyi 

                                   ≤200 ng/ml           >200 ng/ml        ≤200 ng/ml         >200 ng/ml           

                                                                                

 

 

ġekil 7. Lp-PLA2  düzeylerine göre LDL düĢürücü tedavide tavsiye edilen hedefler 

(NCEP (Natıonal Cholesterol Educatıon Program) Expert Panel on Detectıon Evaluatıon and 

Hıgh Blood Cholesterol in Adults (Adults Treatment Panel III) fınal report. Cırc. 2002;106: 

3143-3421). 

    HEDEF LDL DEĞERĠ 

       <160 mg/dl 
HEDEF LDL DEĞERĠ 

      <70 mg/dl 
HEDEF LDL DEĞERĠ 

     <100 mg/dl 

  HEDEF  LDL  DEĞERĠ 

     <130 mg/dl 
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Lp-PLA2 testinin düĢük riskli populasyonda kullanılması tavsiye edilmemekle 

birlikte, risk değerlendirmelerinde yüksek veya ılımlı KAH sahip bireyler için 

kullanılması tavsiye edilmektedir (87).   

 

2.11. Lp-PLA2 Analiz Yöntemleri: 

 

Lp-PLA2 kütlesi ve aktivitesi enzimin salgılandığı dokularda, kan hücresi 

homojenizatlarında ve plazmada ölçülebilmekte olup kiĢinin metabolik durumu bu 

ölçülen değerleri değiĢtirebilmektedir (88).   

 

Lp-PLA2 kütlesi ölçümünde enzime özgül otoantikorlar kullanılarak, 

Ġmmunotürbidimetrik (89) veya Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

metodu ile ng/ml cinsinden kolorimetrik okuma alınabilmektedir (39). Aktivite 

ölçümünde ise substrat olarak Trombosit Aktive Eden Faktör (PAF) kullanılarak 

nmol/min/ml cinsinden spektrofotometrik yöntem ile okunabildiği gibi, 1-myristoyl–

2-phosphotidylcolin gibi substratlar kullanılarak florojenik veya radyometrik yöntem 

ile de ölçülebilmektedir (91). 
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3. MATERYAL ve METOD 

 

Bu çalıĢma Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi yerel etik kurulunun 01.06.2009 tarihli 

oluru alınarak yapılmıĢtır. 

 

3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Özellikleri: 

 

Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Dr. Rıdvan EGE hastanesi kardiyoloji polikliniğinde 

değerlendirilerek, anjiografik inceleme kararı alınan klinik durumları stabil 37 erkek 

ve 33 kadın olmak üzere, toplam 70 hasta çalıĢmaya dahil edildi.  

 

Hastaların yaĢları 34–87 arasında değiĢmekte idi (kadın yaĢ ortalaması 55,4±12,2 ve 

erkek yaĢ ortalaması 53,3±11). Tüm hastaların yaĢ ortalaması 54,5±11,6 idi. 

Anjiografik inceleme sonucuna göre en az bir damarında plak saptanan 40 (%57) 

hasta ve damarları sağlam olan 30 (%43) kontrol, çalıĢma grubunu oluĢturdu. Buna 

göre hasta grubunda yaĢ ortalaması 60,8±10,8 iken kontrol grubunda 46,2±6,4 idi. 

 

Diabetes Mellitus hastalığı bulunan, daha önce by-pass (CABG) ameliyatı geçirmiĢ 

veya stent (PTCA) uygulanmıĢ bireyler çalıĢmaya dahil edilmedi. YaĢ, cinsiyet, 

hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanımı, aile öyküsü, BKĠ gibi koroner arter 

hastalığı için risk oluĢturan faktörleri bulunduran bireyler, ayrıca değerlendirmeye 

alındı. 

 

Hastalarda BKĠ, kg cinsinden vücut ağırlığının metre cinsinden boy uzunluğunun 

karesine bölünmesiyle hesaplandı. Dünya Sağlık Örgütü ve uluslararası kılavuz 

komitelerince kabul edilen sınır değerlere göre BKĠ: 25–29,9 kg/m
2 

arasında olan 

bireyler kilo fazlalığı bulunan, BKĠ 30 kg/m
2 

üzerinde bulunan bireyler obez sınıfta 

kabul edilmiĢtir. 
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3.2. Kan Örneklerinin Toplanması ve Hazırlanması: 

 

Hastalardan rutin inceleme amaçlı 12 saat açlık sonrası jelli tüpe alınan kanlardan 

rutin biyokimya testleri çalıĢıldıktan sonra artan serum örnekleri, Lp-PLA2 kütle 

düzeyine bakılmak üzere çalıĢma gününe kadar -80
0
C‘ de derin dondurucuda 

saklandı. 

 

3.3. Kullanılan Laboratuvar Aletleri: 

 

—Santrifüj  (Nuve NF800) 

—Derin dondurucu (-80
0 

C) 

—Soğutucu (+4
0 

C) 

—Otoanalizörler: ROCHE Olympus AU640 (Ankara Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi 

Acil Biyokimya Laboratuvarı), ROCHE COBAS INTEGRA 400 PLUS, Backman 

Coulter HM 

 

3.4. Lp-PLA2 Ölçüm Yöntemi: 

 

Lp-PLA2 kütle düzeyi ölçümü Ankara Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Acil 

Laboratuvarında bulunan ROCHE Olympus AU640 otoanalizörü kullanılarak 

Turbidimetric Immuno Assay yöntemi ile yapıldı. DiaDexus firmasının PLAC test 

kiti kullanıldı. Lp-PLA2 kütlesi (PLAC test), serum veya plazmada Lp-PLA2‘ye 

yüksek özgüllükte 2 monoklonal antikor (2C10 ve 4B4) kullanılarak ölçüldü (89). 

Hasta serumundaki Lp-PLA2 özgül olarak bu antikorlara bağlanmaktadır. 

Polimerikmikropartiküllere bağlı bu antikorlarla oluĢan antijen-antikor kompleksinin 

verdiği türbidimetrik yoğunluk, serumdaki Lp-PLA2 kütle düzeyi ile doğru 

orantılıdır. Bağlanma sonucu meydana gelen turbidimetrik değiĢiklik 570 nm dalga 

boyunda okundu. Standartlarla birlikte çizilen kalibrasyon eğrisinden bulunan 

serumdaki Lp-PLA2  düzeyleri ng/ml cinsinden değerlendirildi.  
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                                     Lp-PLA2 

    ġekil 8. Standartlara göre çizilen kalibrasyon eğrisi. 

 

 3.4.1. Kullanılan kimyasallar: 

 

Lp-PLA2 standartlar: 50 ng/ml, 100 ng/ml, 250 ng/ml, 500 ng/ml olarak 5 noktalı 

standart. 

Lp-PLA2 kontroller: 200 ng/ml‘den düĢük ve 300 ng/ml‘den büyük olmak üzere 2 

düzeyli kontrol. 

R1: Protein stabilizatör (borate tampon solüsyon ve %0,03‘lük methylisothiazoline) 

R2: HAMA (Human Anti Monoclonal Antibodies), anti Lp-PLA2 antikor kaplı 

polimerikmikropartiküller, proClin 300 (yıkama solüsyonu) 

 

 3.4.2.   ĠĢlem:  

 

1- 6 μl serum ve standartlar reaksiyon küvetinde 185 μl tampon ile ayrı ayrı dilüe 

edildi, 

2- 37
0
C‘ de 5 dakika inkübasyona bırakıldı, 

3- 60 μl R2 eklendi, 

4- 570 nm‘ de okundu, 

5- Absorbansdaki değiĢim R2 eklendikten sonra baĢlanarak 5 dakika boyunca 

okutuldu. Lp-PLA2 hesaplanmasında standart eğriden yararlanıldı (Ģekil 8). 
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Lp-PLA2 testinin; Ölçüm Aralığı: 7-500 ng/ml 

                             Analitik duyarlılığı: 4 ng/ml   

                             Analitik kesinliği (precision): intra-assay %CV= 2,4 

                                                                             inter- assay %CV= 2,1 

                                                                             Total %CV= 3,2 

                             Linearity: 0-472 ng/ml 

 

3.5. Diğer Biyokimyasal Testler: 

 

AKġ (Hegzokinazlı), ALT (pridoksal–5-fosfatsız), AST (pridoksal–5-fosfatlı), GGT 

(L-γ-glutamil–3-karboksi–4-nitroanilidli), BUN (glutamat dehidrogenaz, üreazlı), 

ÜA (ürikazlı), Kreatinin (deproteinizasyonsuz kinetik Jaffe reaksiyonlu), HDL 

(polianyon ve deterjanlı), TK (kolesterol oksidaz, kolesterol esterazlı), TG (gliserol 

fosfat oksidazlı) ölçümleri için enzimatikkolorimetrik yöntem kullanılarak COBAS 

INTEGRA 400/700/800 ROCHE kiti kullanıldı. Bu testler ROCHE COBAS 

INTEGRA 400 PLUS otoanalizörde, hemogram parametreleri Backman Coulter 

HMX otoanalizörde çalıĢıldı.   

 

Hasta gurubunda LDL, kolesterol oksidaz ve kolesterol esteraz ile direkt metodun 

yanı sıra, Frieldwald formülü (Total kolesterol = HDL-kolesterol + LDL-kolesterol + 

TG/5) kullanılarak da hesaplandı.  

 

Bu ölçümler Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Dr. Rıdvan EGE hastanesi rutin 

biyokimya laboratuvarında analiz edildi. 

 

3.6. Gensini Skor Hesaplanması: 

 

Hastalara endikasyonlarına göre medikal tedavi sonrası klinik stabilizasyon 

sağlandıktan sonra, ―General Electric Koroner Angiografi‘‘ cihazı kullanılarak sağ 

femoral yaklaĢımla Judkins tekniği ile selektif koroner anjiyografi ve sol 

ventrikülografi yapıldı. Koroner arterler sağ ve sol oblik pozisyonlarda kraniyal ve 

kaudal açılandırmalar yapılarak görüntülendi. Koroner arterlerdeki lezyonlar 

birbirlerinden bağımsız iki kardiyolog tarafından değerlendirildi. Koroner arter 
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hastalığının yaygınlığını saptamak amacıyla Gensini Skorlama yöntemi kullanıldı. 

Bu sisteme göre koroner arterler 15 segmente bölündü. Koroner arterin fonksiyonel 

önemine, lezyonun yerleĢim yerine, sayısına ve stenoz derecesine göre puanlama 

yapıldıktan sonra, Gensini skoru 1-20 arası hafif koroner ateroskleroz, Gensini skoru 

20‘nin üzeri Ģiddetli koroner ateroskleroz olarak tanımlandı (92). Lezyonun 

derecesine göre 1-32 değerleri arası skorlama yapıldıktan sonra, lokalizasyonuna 

göre (proksimal, orta ve distal) puanlama iĢlemi yapıldı (Tablo 2) (93). 

 

Tablo 2. Gensini Skorunda kullanılan lezyon yüzdesi ve çarpım faktörleri. 

   

3.7. Ġstatistiksel Analizler: 

 

ÇalıĢmadan elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler ‗SPSS for 

Windows 16 program paketi ile gerçekleĢtirildi. Niceliksel verilerin 

karĢılaĢtırılmasında normal dağılım gösteren parametreler Student T testi 

kullanılarak değerlendirildi. Parametrelerin Gensini Skor‘u üzerindeki etkilerini 

analiz etmek için Lineer Regresyon testi kullanıldı. Sonuçlar %95 güven aralığında, 

anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi. 

 Lümen darlığı Skor Çarpım faktörü 

≤%25 1  

%26-50 2  

%51-75 4  

%76-90 8  

%91-99 16  

%100 32  
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4. BULGULAR 

Koroner anjiografi sonucunda 3 gruba ayrılan ve koroner arterinde anlamlı daralma 

saptanan olgulardan, Gensini skoru 20‘nin altında minör riskli, Gensini skoru 20 ve 

üzerinde majör riskli olarak tanımlanan ve damarları sağlam olup kontrol grubu 

olarak kabul edilen, 40 hasta ve 30 kontrolün çalıĢmadan elde edilen sonuçları 

aĢağıda özetlenmeye ve irdelenmeye çalıĢılmıĢtır. 

 

Hasta ve kontrol grubunun özellikleriyle gruplardan alınan sonuçlar toplu olarak EK-

1 ve EK-2‘de gösterilmiĢtir (EK 1-2). 

 

Koroner arter hastalığı risk faktörleri bakımından tüm hastaların durumu 

değerlendirildiğinde Ģu sonuçlar elde edilmiĢtir: Hipertansiyon 32 hastada (%45), 

hiperlipidemi 26 hastada (%37,1), sigara kullanımı 31 hastada (%44,2), aile öyküsü 

31 hastada (%44), beden kitle indeksi yüksekliği 48 hastada (%68,5), HDL 

düĢüklüğü 28 hastada (%40) pozitif olarak saptandı.  

 

 Hasta ve kontrol grupları arasında Lp-PLA2 düzeyleri bakımından istatistiksel   

olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0,05) (Tablo 3). 

 Total kolesterol ve LDL-kolesterol değerleri, hasta grubunda anlamlı düzeyde 

yüksek bulundu (p<0,05) (Tablo 3). 

 

Tablo 3: Lp-PLA2 ve lipid değerlerine göre çalıĢma grubunun istatistiksel bulguları. 

 
Ortalama ± SD 

 
 

p 
 Kontrol grubu Hasta grubu 

Lp-PLA2 (ng/ml) 167 ± 33,5 172,13 ± 71 p=0,683 

TG (mg/dl) 141,5 ± 49,31 153,8 ± 80,8 p=0,462 

LDL (mg/dl) 120,5 ± 33,5 139,7 ± 31,5 p=0,029* 

TK (mg/dl) 186,3 ± 34,3 207,6 ± 45,7 p=0,049* 

HDL (mg/dl) 38,9 ± 9,4 42,4 ± 8,5 p=0,146 

 

*p <0,05  **p<0,01 
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 Cinsiyete göre erkeklerde Lp-PLA2 düzeyi ve kadınlarda LDL düzeyi daha 

yüksek bulunmakla beraber bu yükseklikler istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p>0,05) (tablo 4).   

 HDL düĢüklüğüne göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmadı (p>0,05) (tablo 4). 

 Beden kitle indeksine göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmadı (p>0,05) (tablo 4). 

 Aile öyküsü bulunan hastalarda Lp-PLA2 düzeyleri yüksekmiĢ gibi 

görünmesine rağmen, aile öyküsü bulunmayan hastalara göre anlamlı bir 

istatistiksel fark bulunmadı (p>0,05) (tablo 4). 

 Hipertansiyonu olan hastalarla, olmayan hastalar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0,05) (tablo 4). 

 

Bütün bu KAH risk faktörlerine göre Lp-PLA2 değerlerinin istatistiksel bulguları 

tabloda gösterilmiĢtir (Tablo 4). 

 

Tablo 4.  KAH risk faktörleri ve Lp-PLA2 (ng/ml) Değerleri Arasındaki Ġstatistiksel 

ĠliĢki. 

                                       

Faktörler / sayı (n) 

 

  

Lp-PLA2 (ng/ml) 

 

               
p 

Cinsiyet                        kadın (n=33) 

                                     erkek (n=37) 

165,11 ± 54,34 

185,11 ± 67,34 
p=0,191 

LDL-Kolesterol           >130 (n=26 ) 

                                     <130 (n=44) 

186 ± 52,68 

160 ± 49,33 
p=0,047** 

Beden kitle indeksi       >25 (n=48) 

                                      <25 (n=22) 

174 ± 54,414 

177 ± 77,42 
p=0,894 

YaĢ                               <50  (n=30) 

                                      >50 (n=40 ) 

188,1 ± 53,76 

167,4  ± 66,79 
p=0,16 

Sigara                           kullananlar (n=31)               

                                     kullanmayanlar (n=39)     

199,3 ± 62,57 

158,1 ± 54,1 
p=0,005** 

HDL Kolesterol            >40 (n=42) 

                                      <40 (n=28) 

172 ± 53,2 

164 ± 52,45 
p=0,544 

Aile öyküsü                   var (n=31) 

                                      yok (n= 39) 

180 ± 67 

172 ± 58 
p=0,611 

Hipertansiyon                var (n=32) 

                                      yok (n= 38) 

172,58 ± 74,15 

179,19 ± 50 
p=0,671 

Gensini skor                  >20 (n=12) 

                                      <20 (n=28) 

157,46 ± 53,9 

165,74 ± 55,22 p=0,669 

 

*p<0,05 **p<0,01 
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 LDL-kolesterol düzeyi 130 mg/dl‘nin üzerinde bulunan hastalarda, Lp-PLA2 

düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulundu (p <0,05) (Ģekil 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 LDL-kolesterolü 130 mg/dl‘nin üzerindeki ve 130 mg/dl‘nin altındaki 

hastalarda, Lp-PLA2 düzeyi ile Gensini skoru arasında iliĢki gözlenmedi 

(Sırasıyla p=0,765, p=0,297).       

 Lp-PLA2 referans değerine bakılarak, 200 ng/ml altındaki hastalar ile 200 

ng/ml üzerindeki hastaların LDL-kolesterol değerleri karĢılaĢtırıldığında, 200 

ng/ml üzerindeki hastalarda anlamlı yükseklik bulundu (p<0,05) (Ģekil 10).  
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         ġekil 9. LDL kolesterolü 130 mg/dl‘nin üzerinde ve altındakilerde Lp-PLA2 düzeyleri grafiği. 

 

 

 

ġekil 10. Lp-PLA2 değeri  200 ng/ml üzerinde ve altındakilerde LDL düzeyleri grafiği. 
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Not: DiaDexus firması tarafından PLAC test kitinde laboratuvar referans değeri;              

Lp-PLA 2<200 ng/ml düĢük riskli, Lp-PLA2=200-235 ng/ml sınırda riskli, LpPLA2>235 

ng/ml yüksek riskli olarak belirtilmiĢtir. 

 Hasta ve kontrol grubunda Lp-PLA2 değerleri ile Gensini skor arasında anlamlı 

bir fark bulunmadı (p>0,05)  

 Lp-PLA2 kütle düzeyi ile Gensini skor arasındaki anlama baktığımızda majör 

riskli (Gensini skoru 20‘den yüksek) hastalar ile Lp-PLA2 arasında istatistiksel 

olarak bir anlam bulunmadı (p=0,063) (Ģekil 11). 

         

        

 

 Lp-PLA2 düzeyi 200 ng/ml‘nin altında bulunanlar ile minör riskli (Gensini 

skoru 20‘den düĢük) hastalardaki iliĢki anlamlı bulundu (p=0,042, r=0,26) 

(Ģekil 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 Hasta grubunda, açlık kan Ģekeri ile Lp-PLA2 düzeyi arasında pozitif bağlantı 

bulundu (p <0,05) (Tablo 5). 

 Lp-PLA2 ve Gensini skor ile trombosit sayısı, trombosit volümü, trombosit 

dağılımı, beyaz küre, BUN, AST, ALT, ÜA, LDL, HDL, TG düzeyleri 
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       ġekil 12. Lp-PLA2 düzeyi 200 ng/ml altı ve minör riskli Gensini skor grafiği. 

 

 ġekil 11. Lp-PLA2 düzeyi ve majör riskli Gensini skor grafiği. 
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arasındaki iliĢkilere baktığımızda, anlamlı bir iliĢki bulunmadı (p>0,05) (Tablo 

5).     

 GGT ile Lp-PLA2 düzeyi arasında negatif bağlantı bulundu (p<0,05) (Tablo 5). 

 GGT ile TG, AST, ALT, ÜA ve Hb iliĢkilerinde sırasıyla pozitif olarak anlamlı 

Ģu sonuçlar elde edildi: p=0,006, p=0,016, p=0,028, p=0,027, p=0,03. 

 Hemoglobin ve kreatinin ile Gensini skoru iliĢkisi pozitif olarak anlamlı 

bulundu (p<0,05) (Tablo 5). 

Tablo 5. Hasta grubunda hemogram ve biyokimya değerlerinin istatistiksel bulguları. 

Hemogram -biyokimya Lp-PLA2 p değeri Gensini skor p değeri 

Trombosit sayısı p=0,168                   p=0,22 

Trombosit volümü p=0,748 p=0,869 

Trombosit dağılımı p=0,532 p=0,626 

Hemoglobin p=0,681 p=0,026*         r=0,279 

Beyaz küre p=0,069 p=0,512 

GGT p=0,004 **     r=0,403 p=0,838 

AKġ  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 

Ürik 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 

 

   

 LDL-kolesterolü 130 mg/dl‘nin üzerindeki hastalarda, Lp-PLA2 düzeyi ile 

Gensini skorları arasında iliĢki gözlenmedi (Sırasıyla p=0,765, p=0,297).       

 Hasta grubunda LDL-kolesterol değerleri direkt metodun yanı sıra Frieldwald 

formülü (Total kolesterol = HDL-kolesterol + LDL-kolesterol + TG/5) 

kullanılarak değerlendirildiğinde direkt yöntem ile güçlü iliĢkili bulundu (ġekil 

13). 

 

*p <0,05  **p<0,01 
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 Sigara kullanan hastalarda kullanmayanlara göre Lp-PLA2 düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı yükseklik bulundu (p <0,05) (Ģekil 14 ). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 14. Sigara kullanan ve kullanmayanlarda Lp-PLA2 düzeyleri grafiği. 

 

 Sigara kullanan hastalardaki hemoglobin değerlerine baktığımızda, sigara 

kullanmayan hastalara göre anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05).       

 YaĢın risk faktörü olması açısından 50 yaĢ üzeri ve 50 yaĢ altı bireyler 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak Lp-PLA2 düzeylerinde anlamlı bir fark 

olmadığı tablo 4‘de gösterildi. 

 Tüm yaĢlara bakıldığında Lp-PLA2 düzeyi ile yaĢ arasında kuvvetli negatif 

iliĢki (p=0,025, r=-0,07) ve Gensini skoru ile pozitif iliĢki (p=0,017, r=0,28) 

bulundu.  

 Ayrıca yaĢ ile hemoglobin arasında negatif iliĢki bulunurken (p=0,003, r=0,36),  

BUN ile pozitif iliĢki bulundu (p=0,001, r=0,38). 

                 Ortalama ± SD 
 
Frieldwald yöntem         Direkt metod 

   130,8 ± 41,2               131,3 ± 45,6 

                p=0,044, r=0,861 
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          ġekil 13. LDL kolesterol Frieldwald yöntemi ve direkt metod grafiği. 
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Bu çalıĢma Aralık 2008 tarihinde baĢlatılmıĢ olup, o tarihten günümüze kadar 

hastalar 6 aylık periyotlarla klinik kontrolden geçirilmektedirler. Klinik durumlarında 

farklıkların gözlenmediği kardiyoloji kliniğince rapor edilmektedir.   
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5. TARTIġMA 

 

GiriĢ bölümünde de değinildiği gibi, özellikle batı toplumunda ölümlere en fazla 

neden olan ateroskleroz tabanlı koroner kalp hastalığı ve iskemik inme üzerinde 

yoğun çalıĢmalar yapılmaktadır. Bu çalıĢmalar, aterosklerozun geliĢimi yanında 

geliĢmiĢ aterosklerozun komplikasyonlarını önlemek, önlenemediği durumlarda 

ortaya çıkacak hasarın vücut için en az zararlı hale getirilmesine yöneliktir. 

 

Günümüze kadar yapılan gözlemler, kardiyovasküler olayların ve inmelerin 

%50‘sinin aĢırı lipid yüksekliğine bağlı olduğunu, ancak bu grup içinde bile LDL 

düzeylerinin, MI ve uzun süre engelliliğe neden olan serebral iskeminin bir ön 

belirteci olmadığını göstermektedir. Bu nedenledir ki çalıĢmaların büyük çoğunluğu 

güvenilir bir ön belirteç arayıĢlarına yönelik olmaktadır. 

 

Kardiyak olayların ve serebral inmelerin çoğunluğu (%68) stenozdan çok, plak 

yırtılmaları ve tromboz sonucu geliĢmektedir (94). Tromboz oluĢumunda geliĢimin 

önceden öğrenilmesi çok büyük önem taĢımaktadır. Bunun için baĢlangıçta yüksek 

duyarlılıkta C-Reaktif Protein (hsCRP) düzeyindeki artıĢın önemli bir haberci 

olabileceği önerilmiĢ ve uygulama alanına konulmuĢtur (120,126,143,153). Ancak, 

CRP‘nin genel bir inflamasyon belirteci olması, damara özgüllüğü konusunda bir 

takım tereddütleri de beraberinde getirmekte idi (120,126). 

 

Son dekadda damara özgül inflamasyon belirteci olarak Lipoproteine bağlı 

Fosfolipaz-A2 kullanılması önerilmiĢ, ‗‗PLACT-Test‘‘ adı altında üretici firma 

tarafından oldukça iddialı bir Ģekilde uygulama alanına sokulmuĢtur. Ancak bu 

konuda araĢtırmalar halen sürmektedir. 

 

ġimdiye kadar yapılan araĢtırma verilerinin çoğunda Lp-PLA2‘nin vasküler 

inflamasyonun özgül bir belirteci olduğu ve çok sayıda hastayla yapılan 

epidemiyolojik çalıĢmalarda inflamasyon belirteçleri ve bilinen kardiyovasküler risk 

faktörlerinden bağımsız olarak, KAH tahmininde önemli bir yere sahip olduğu ileri 
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sürülmüĢtür. Sağlıklı bireylerde, KAH veya inmeli stabil hastalarda yapılan birçok 

çalıĢmada benzer sonuçlara ulaĢılmıĢtır.  (95,130,131,120,141,143,122,132).   

 

Özellikle bazı fosfolipazların aktiviteleri ateroskleroz ile yakından iliĢkili olup, 

aterogenezde olası mekanizmanın Fosfolipaz A2 (PLA2) aracılığıyla oluĢturulan 

fosfotidilkolin ile gerçekleĢtiği düĢünülmektedir. Lp-PLA2, fosfolipidin 2. 

pozisyonundaki ester bağını hidroliz ederek lizofosfotidilkolin ve serbest yağ asidi 

üretmektedir (99). Bazı çalıĢmalar, bu ürünlerin proinflamatuar etki gösterdiğini ve 

bu nedenle Lp-PLA2‘nin ateroskleroz için önceden haber veren yeni bir belirteç 

olarak yerini almasını desteklerken, aynı enzimin kalsiyumdan bağımsız olarak 

okside fosfolipid ve PAF‘ın aterojenik etkilerini metabolik yönden önlemesinden 

dolayı da aterogenezdeki etkisi tartıĢılır hale gelmiĢtir (100).       

 

Lp-PLA2 enzim aktivitesinin ayrıca, insan aortunda ve meme arterlerinde tespit 

edilmesi, enzimin fizyolojik rolü konusunda da tartıĢmaların baĢlamasına neden 

olmuĢtur (103). 

 

Bu çalıĢmada, fakültemiz uygulama hastanesinde yoğun olarak yapılan koroner 

anjiografik incelemelerle birlikte, Lp-PLA2 ölçümlerimizden elde ettiğimiz sonuçlar 

ayrıntılı olarak değerlendirilmiĢtir. 

 

Sonuçları özet olarak değerlendirdiğimizde; koronerleri hasta olanlarla olmayan grup 

arasında, plazma Lp-PLA2 değerleri yönünden anlamlı bir fark bulunmadı. Total 

kolesterol ve LDL-kolesterol düzeyleri ise hasta grupta anlamlı olarak yüksek 

bulunmuĢtur (Tablo 3). Oysa ARIC çalıĢma grubunun bulgularına göre LDL-

kolesterol düzeyi düĢük olan olgularda bile Lp-PLA2 düzeylerinin anlamlı yüksek 

olduğu ileri sürülmüĢtür (130,131). 

 

Bu çalıĢmalarda, orta yaĢ kadın ve erkeklerde KAH riski ile Lp-PLA2 kütle ve CRP 

düzeyleri 6 yıl boyunca takip edildiğinde, özellikle LDL düzeyi 130 mg/dl altında 

olan hastalarda Lp-PLA2 ve KAH önemli derecede iliĢkili bulunmuĢtur (131). Oysa 

Blake ve arkadaĢlarının yaptığı benzer bir çalıĢmada, Lp-PLA2 düzeyleri hasta 
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grubunda, kontrol grubuna göre daha yüksek görünse de yaĢ, cins, ırk, sigara, kilo, 

LDL, HDL, DM, CRP gibi bilinen risk faktörlerinin düzeltilmesinden sonra bizim 

bulgumuza benzer olarak Lp-PLA2 ile KAH arasında anlamlı bir pozitif iliĢki 

bulunamamıĢtır (128,129,137,107). 

 

ARIC‘ın LDL ile ilgili bu sonuçlarının önemli olduğunu düĢünmekteyiz. ġöyleki: 

KAH riskinin %50 oranında LDL‘ye bağlı olduğunu varsayarsak LDL dıĢı risk 

faktörlerine bağlı diğer %50‘lik riskin, kardiyovasküler hastalıkta Lp-PLA2 ölçümü 

ile önceden tanımının yapılması çok yararlı olabilirdi, ancak bizim bulgularımız 

ARIC bulgularını destekler nitelikte olmamıĢtır. 

 

Gerek kontrol gerekse hasta grubunda, LDL-kolesterol düzeyi 130 mg/dl‘nin altında 

olan bireylerde plazma Lp-PLA2 miktarında anlamlı bir yükseklik saptamadık. DüĢük 

LDL-kolesterollü grupta düĢük, yüksek LDL-kolesterollü grupta yüksek Lp-PLA2  

değerleri ile karĢılaĢtık (bkz. Bulgular bölümü Ģekil 9,10). 

 

Buna karĢılık, West of Scotland Coronary Prevention (WOSCOPS) bulgularında  

kolesterol yüksekliği olan 6595 erkek hastada, Lp-PLA2 düzeyi en yüksek ¼‘lük 

grupta, en düĢük ¼‘lük gruba göre, koroner kalp hastalığında 2 kat artmıĢ risk 

gözlenmiĢ ve bu çalıĢmayla Lp-PLA2 LDL ve diğer inflamatuar belirteçlerden (CRP, 

lökosit ve fibrinojen) bağımsız olarak KAH ile iliĢkilendirilmiĢtir (142).   

 

GUSTO IV ve FRISC II çalıĢmalarında, akut koroner sendromlu hastalar 1 yıl 

boyunca takip edildiklerinde, Lp-PLA2 kütlesi en yüksek 1/3‘lük grup ile en düĢük 

1/3‘lük grup arasında ölüm oranları açısından bir fark gözlenmemiĢ; Pravastatin or 

atorvastatin Evaluation and Infection Therapy–Thrombolysis In Myocardial 

Infarction (PROVE-IT TIMI) çalıĢmasında, ortalama 24 ay izlemde Lp-PLA2 

aktivitesi yüksek olan ¼‘lük grupta, majör kardiyak iskemik vakaların artıĢı ile Lp-

PLA2 arasında bağımsız bir iliĢki bulunmuĢtur (137). 
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ÇalıĢmalardaki uyumsuz sonuçlar, Lp-PLA2‘nin kısa dönemde geliĢen kardiyak 

olayları tahmin etmede etkili bir belirteç olamayacağı, fakat uzun dönemde 

geliĢmeye baĢlamıĢ duyarlı plağın bir yansıması olabileceğini düĢündürmüĢtür (138). 

 

Lp-PLA2‘nin plazmada LDL-kolesterol ile iliĢkili olduğundan bahsedilmiĢti, ancak 

Lp(a) düzeyinin plazmada 30 mg/dl üzerinde olduğu durumlarda Lp-PLA2 Lp(a)‘dan 

etkilenmeye baĢlamaktadır. Enzimin aterosklerozdaki etkisi, bağlı olduğu lipoprotein 

tipine göre değiĢmektedir. Örneğin HDL ile iliĢkili Lp-PLA2‘nin, HDL‘nin 

aterogenezi önleyici etkilerine katkıda bulunduğu öne sürülmektedir (105). 

 

Lp-PLA2 ve Lp(a) iliĢkisinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada 224 Afrikalı Amerikan ve 

336 Kafkas bireyde Apo(a) değerlerine bakılmıĢ ve her iki grupta Lp-PLA2 değerleri 

Apo-B, TG, LDL-kolesterol ve Lp(a) değerleri ile pozitif, HDL-kolesterol ile negatif 

iliĢkili bulunmuĢtur. Kafkas toplumunda Lp-PLA2 enzim aktivitesi Amerikan 

toplumuna göre daha yüksek gözlenirken, aterojenik Lp(a) partikülleri üzerinde 

vasküler inflamasyonun güçlü bir etkisinin olduğu ve bunun etnik kökene bağlı 

olmadığı ileri sürülmüĢtür (108). 

 

Yine farklı toplumlarda yapılan çalıĢmalardan biri Amerikan ve Japon toplumunda 

planlanmıĢ ve her gruptan 100 katılımcının Lp-PLA2 düzeyleri karĢılaĢtırıldığında, 

Amerikalı erkeklerde, Japon erkeklere göre daha yüksek enzim düzeyleri 

bulunmuĢtur. LDL-kolesterol düzeyleri 130 mg/dl üzerinde olan Japon erkeklerde, 

koroner kalsiyum skoru (KKS) ile Lp-PLA2 arasında ters bağlantı görülmüĢtür. Her 

iki gruptada LDL ve total kolesterol düzeyleri ile enzim arasında pozif iliĢki 

bulunurken, Lp-PLA2 ayarlamaları yapıldıktan sonra kalsifikasyon skorunda bir 

azalma olmadığı gözlenmiĢtir (109). 

 

Diyabet gibi dislipidemik durumlarda, lipoprotein partikülleri arasında enzimin 

dağılımı değiĢmektedir (104). Artan Lp-PLA2 düzeylerinin çoğunlukla LDL‘nın 

inflamatuar etkilerinin artıĢı ile iliĢkili olması, bizim hasta grubunda bulduğumuz kan 

LDL ve Total kolesterol düzeyleri ile Lp-PLA2 düzeyleri arasındaki anlamlı pozitif 

iliĢkiyi açıklayabilmektedir. Yapılan çalıĢmalar da bulgumuzu desteklemektedir. 
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Lp-PLA2‘nin majör vasküler veya vasküler olmayan hastalık sonuçları ile iliĢkili 

olduğu düĢünülmektedir. Lp-PLA2 kütle ve aktivitesi dolaĢımdaki inflamatuar 

belirteçlerden bağımsız olarak, ateroskleroz ve inflamasyon arasındaki iliĢkiyi 

açıklamamızı sağlayabilir. Bununla ilgili bir çalıĢmada lipid ve apolipoprotein 

düzeylerinde ayarlamalar yapıldıktan sonra, KAH riskindeki düĢüĢ ile birlikte Lp-

PLA2 düzeyinin de azaldığı görülmüĢtür (111). 

 

Lp-PLA2 enzim aktivitesinin, enzim kütlesine göre lipid belirteçleri ile daha güçlü 

iliĢkide olması ve ayrıca lipoprotein sınıfları arasında enzimin dağılımının farklı 

olması, Lp-PLA2 ölçümünde aktivite mi yoksa kütle mi ölçülmesi gereği 

tartıĢmalarını da beraberinde getirmektedir (110). Lp-PLA2 kütlesi ve aktivitesi 

arasında, enzimin etkinliğini göstermesi açısından güçlü iliĢki olduğunu (r=0,57) ileri 

süren Malmo Diet ve Kanser çalıĢmasında, 5402 olguda kardiyovasküler risk 

faktörleri ile enzimin aktivitesi, kütlesinden daha güçlü iliĢkili bulunmuĢtur. Enzimin 

kütlesi ile lipid arasındaki bağlantı, enzimin aktivitesindeki bağlantı kadar güçlü 

bulunmazken, hem aktivitede hem kütlede gözlenen artıĢ, karotid intima ve media 

kalınlığı ile bağlantı göstermektedir. Yine aynı çalıĢmaya katılan diyabetik bireylerin 

ve diyabetik olmayan bireylerin Lp-PLA2 düzeyleri arasında anlamlı iliĢki 

bulunmamıĢtır (112). Lp-PLA2 enzim kütlesi ve aktivitesi arasındaki güçlü iliĢkiyi 

gösteren diğer çalıĢmalar (Ģekil 15) bize Gensini skorunu enzimin kütlesi ile 

karĢılaĢtırmamızda yol gösterici olmuĢtur. 

 

         

 

ġekil 15. Lp-PLA2 kütle ve aktivitesi arasındaki iliĢki (Atherosiclerosis 2006: 190: 388-

396) 

Lp-PLA2  kütle ng/ml 
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Genç yetiĢkinlerdeki Lp-PLA2 kütlesi ve kalsifiye koroner arter plağı arasındaki 

iliĢki, KAH riskini göstermesi bakımından incelendiğinde, Lp-PLA2 kütle ve 

aktivitesinin 266 vakada kontrol grubuna göre önemli ölçüde yüksek olduğu ve bu 

iliĢkinin LDL-kolesterol değerlerinden bağımsız olduğu görülmüĢtür. LDL-

kolesterol, HDL-kolesterol, TG ve CRP gibi diğer değiĢkenlerde ayarlamalar 

yapıldıktan sonra, Lp-PLA2 kütle düzeylerinin subklinik kardiyovasküler hastalık 

riskini değerlendirmek için kullanılabilir bir belirteç olabileceği belirtilmiĢtir (149). 

Bizim enzim kütlesi çalıĢma kararımız bu ve benzeri çalıĢmalara dayandırılmıĢtır. 

Ancak bizim çalıĢmamızın sonuçları bu bildiriyi kanıtlar nitelik taĢımamıĢtır. 

 

LDL-kolesterolün oksidasyonu ile Lp-PLA2‘nin aterosklerozda etkili olduğu ve 

sigaranın bu etkiyi daha da kötüye götürdüğü bilinmektedir. ÇalıĢmamızda Lp-PLA2  

ve sigara iliĢkisi araĢtırıldığında, sigara içen hastalarda Lp-PLA2 düzeyleri anlamlı 

olarak yüksek bulunmuĢ olup (Ģekil 14, tablo 4), sigara kullanımının Hb değerlerini 

etkilemediği görülmüĢtür. 

 

Sigara kullananlarda bulduğumuz Lp-PLA2 yüksekliğine benzer bir diğer çalıĢmada, 

MI veya inme geçirmiĢ toplam 5840 kiĢiden sigara kullananlarda ve kadın cinsiyette 

Lp-PLA2 enzim aktivitesi ve kütlesi yüksek bulunurken, diyabet ve hipertansiyon 

bulunan bireylerde düĢük Lp-PLA2 değerleri bulunmuĢtur. Periferal vasküler hastalık 

öyküsü bulunanlarda Lp-PLA2 aktivitesinde artıĢ bulunmuĢ ve sigara kullanımı bu 

sonucu değiĢtirmemiĢtir. Aynı çalıĢmada insulin tedavisi alan grupta enzim kütle ve 

aktivitesinde düĢüklük gözlenmiĢtir (135). 

 

Bir diğer çalıĢma da endotel fonksiyonlarının asetilkoline tepkisine bakıldığında,  

sigara kullanmayan 766 hastaya göre 115 sigara kullanan hastada intrakoroner 

asetilkoline  karĢı daha  fazla vazokontrüksiyon ve epikardiyal endotel disfonksiyon 

gözlenmiĢ, bununla beraber sigara kullananlarda Lp-PLA2 (242 ± 12 ng/ml), lökosit,  

myeloperoksidaz ve intravasküler adezyon moleküllerinde yüksek değerler 

bulunmuĢtur. Sigara kullananlarda mikrovasküler endotelyal fonksiyonlar 

korunurken, epikardiyal koroner endotelyal fonksiyon bozukluğu meydana gelmekte 

ve oksidatif stres ile beraber inflamatuar belirteçlerin düzeyleri artmaktadır (134). 
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Bir baĢka Malmö çalıĢmasında 6103 birey, bilinen kardiyovasküler risk faktörlerinin 

Lp-PLA2 üzerindeki etkilerini araĢtırmak üzere 10,6 yıl süreyle takip edildiğinde, 

Lp-PLA2 aktivite ve kütlesinin özellikle sigara içen erkeklerde yaĢla birlikte artıĢ 

gösterdiği bulunmuĢtur. Lp-PLA2 ile LDL-kolesterol arasında güçlü iliĢki ve glukoz 

ile zayıf iliĢki bulunan bu çalıĢmada, Metabolik Sendromun Lp-PLA2 enziminin 

üzerindeki etkisinden dolayı kardiyovasküler hastalık artıĢına katkıda bulunduğu 

iddia edilmiĢtir (140). 

 

Diğer taraftan plazma Lp-PLA2 düzeyinin 200 ng/ml üzerinde olduğu bireylerin 

KAH ve inme riski taĢıdığı bildirilmektedir. Lp-PLA2 değerlerinin 200 ng/ml 

üzerinde ve altında olduğu hasta gruplarında serum LDL-kolesterol düzeylerine 

bakıldığında, Lp-PLA2‘nin 200 ng/ml‘nin üzerinde seyreden hastalarda LDL-

kolesterolün anlamlı olarak yüksek bulunduğunu tespit ettik (Ģekil 10). Bu bulguyu, 

Lp-PLA2‘nin plazmada yapısal olarak LDL‘ye bağlı olduğunu düĢündüğümüzde, 

mantıklı bir bulgu olarak değerlendirebiliriz. 

 

Ancak düĢük serum LDL-kolesterolüne sahip yaklaĢık %50 oranındaki koroner kalp 

hastasının önceden belirlenmesinde Lp-PLA2‘nin yardımcı olacağına iliĢkin ARIC 

bulguları ile bulgularımızın bağdaĢmadığını gözlemlemiĢ durumdayız. 

 

Bilindiği gibi Gensini skoru, koroner damarlardaki plakların büyüklüğüne ve 

yerleĢim yerlerine göre belirlenen sayısal bir yöntemdir. Yirminin üzerindeki sayısal 

değerlere sahip hastalar majör riskli olarak tanımlanır. Ölçtüğümüz plazma Lp-PLA2 

değerleri ile bu skor arasında iliĢki olup olmadığını araĢtırdığımızda majör riskli 

grupta anlamlı bir sonuç bulmamamıza karĢın düĢük riskli grupta anlamlı bir iliĢki ile 

karĢılaĢtık (Ģekil 11,12). Ancak Ģunu söyleyebiliriz ki; majör riskli gruptaki iliĢki 

eğrisinin karakteri ve p değerinin anlama yakınlığı, olgu sayısı artırıldığında Lp-

PLA2 değerleri ile Gensini skorlarının iliĢki içinde olacağı izlenimini vermektedir. 

Bu ise Lp-PLA2‘nin, anjiografik inceleme öncesi anjiografik bulgular hakkında fikir 

sahibi olma olanağı verebileceğini düĢündürmektedir. Bu yüzden daha fazla sayıda, 

çok örnekli yeni bir çalıĢma yürütülmesi önerilmektedir. 
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Bizim çalıĢmamızdaki bulgularda, Lp-PLA2 düzeyi 200 ng/ml altında bulunan 

bireylerden Gensini skoru 20‘den düĢük olanlarda plak varlığı ve enzim iliĢkisi 

düzeyi p=0,016,  r=0,3 idi. Diğer taraftan Lp-PLA2 düzeyi 200 ng/ml üzerinde 

bulunan bireylerde Gensini skor ile bir iliĢki bulmamıza neden olarak, Lp-PLA2 

düzeyi 200 ng/ml üzerinde kitin özgüllüğünün azalabileceği olasılığını 

göstermekteyiz. Biyokimyasal yönden, bu çalıĢma için bir öz eleĢtiri yapmamız 

gerekir ise, uyguladığımız Lp-PLA2 ölçüm yöntemini araĢtırmamız öncesi 

irdeleyememiĢ olmamız ve çalıĢmada kit kullanıp, üretici firma tarafından irdelenmiĢ 

olduğunu peĢin olarak kabul etmemizdir. 

 

Ateroskleroz geliĢmesinde önemli risk faktörleri olan yaĢ, cinsiyet, aile öyküsü, 

HDL-kolesterol düĢüklüğü, beden kitle indeksi ve hipertansiyon gibi faktörlerle 

plazma Lp-PLA2 düzeyleri arasında istatistiksel bir iliĢki olup olmadığı 

araĢtırıldığında, hiçbiri ile anlamlı bir iliĢki olmadığı saptanmıĢtır (tablo 4). Ġlk 

bakıĢta bu bulgu yadırganabilir gibi görünse de Lp-PLA2‘nin bağımsız bir risk 

faktörü olduğunu belirten araĢtırıcıları doğrular niteliktedir 

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

 

Bir çalıĢmada klinik bulgu verip, anjiografi sonucu Ģiddetli kalp damar hastalığı veya 

majör kardiyak hastalığı bulunan 504 hasta koroner kalp hastalığı riski ve Lp-PLA2 

iliĢkisi araĢtırılmak üzere 4 yıl takip edildiğinde, 200 ng/ml‘den düĢük vakaların 

%95‘inde bu süre içinde herhangi bir kardiyak probleme rastlanmadığı, 200 

ng/ml‘den yüksek hastalarda ise kardiyak riskin arttığı görülmüĢtür. Bu çalıĢmada 

200 ng/ml değeri, Lp-PLA2 için risk sınırı olarak kabul edilmiĢtir (151).  

 

MONICA çalıĢmasında, 45-65 yaĢları arasında ılımlı hiperkolesterolemisi olan 934 

erkek, Lp-PLA2 düzeyleri ve KAH riski arasındaki iliĢkiyi değerlendirmek üzere 14 

yıl boyunca takip edilmiĢtir. Total kolesterol/HDL kolesterol, beden kitle indeksi ve 

hsCRP ayarlamaları yapıldıktan sonra, Lp-PLA2‘nin  koroner hastalık risk artıĢı ile 

iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. Ayrıca yüksek Lp-PLA2 (>290.8 ng/ml) ve CRP (>3 

mg/l) kombinasyonun, ileride geliĢecek koroner hastalıklar için önemli bir risk 
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faktörü olabileceği ve Lp-PLA2 düzeylerinin yüksek risk taĢıyan kimselerin 

belirlenmesinde yardımcı olabileceği belirtilmiĢtir (154). 

 

Yapılan çalıĢmalarda aterogenezdeki inflamasyonun, özellikle ikinci dekadı geçen 

bireylerde ve ileri yaĢta önemli ölçüde arttığı anlaĢılmıĢtır (95,96). Ġleri yaĢın KAH 

için bir risk faktörü olmasını göz önüne aldığımızda, yaĢ ile Lp-PLA2 arasında 

beklenilenin tersine negatif iliĢki bulunurken, yaĢ ile Gensini skoru arasında ise 

anlamlı bir iliĢki bulunmadı. Bizim bulgumuzu destekleyen bir çalıĢma MI geçiren 

271 hasta üzerinde yapılmıĢ ve Lp-PLA2 düzeyi en yüksek olan 1/3‘lük grupta bir yıl 

içindeki ölüm oranının 5 kat attığı bulunmuĢtur. Lp-PLA2 düzeylerindeki artıĢın, 

ilerlemiĢ veya rüptüre eğilimli plak varlığında iyi bir belirteç olabileceği 

belirtilmiĢtir. 200 ng/ml‘den düĢük Lp-PLA2 değerlerinde kardiyovasküler olaylar 

için yüksek negatifliği tahmin oranı %95 olarak bulunmuĢtur. Aynı çalıĢmada, Lp-

PLA2 ile Total kolesterol, LDL-kolesterol ve sigara kullanımı arasında pozitif iliĢki, 

yaĢ ile bizim çalıĢmamızın sonucuna benzer Ģekilde negatif iliĢki bulunmuĢtur. Lp-

PLA2 ile Diabetes Mellitus, hipertansiyon, beden kitle indeksi arasında ise anlamlı 

bir iliĢki bulunamamıĢtır (150).    

 

Bir baĢka çalıĢmada, daha önceden KAH geçirdiği bilinen 1051 hasta 4 yıl  izlenmiĢ 

ve bu süre içerisinde 90 hastada MI veya inme geliĢtiği gözlenmiĢtir. Lp-PLA2 

düzeyi 223 ng/ml üzerindeki bireylerden en düĢük 1/3‘lük grupta olanlarda Sistatin-

C, lipid ve NT-Pro BNP ayarlamaları yapıldıktan sonra 2 kat artmıĢ KAH riski 

görülmüĢtür. Mayo Heart çalıĢmasında da Lp-PLA2 için kardiyovasküler risk 

sınırının 200 ng/ml olduğu açıklanmıĢtır. Bu çalıĢmada tekrarlayan KAH ile Lp-

PLA2 aktivitesi arasında önemsenecek derecede bir iliĢki olduğu belirtilmiĢ ve LDL 

ayarlamaları yapıldıktan sonra Lp-PLA2 aktivitesinde önemli ölçüde azalma 

gözlenmiĢtir (132). 

 

Tsimikas ve arkadaĢları, Lp-PLA2 aktivitesi ile KAH (p=0,004) ve inme/geçici 

iskemik atak riski (p=0,045) arasındaki iliĢkide anlamlı bir artıĢ bulmuĢlardır. Ġnsulin 

resistansı bulunan bireylerden, yüksek ferritin ve düĢük antioksidan seviyelerine 

sahip olanların da yüksek Lp-PLA2 düzeylerine rastlamıĢlardır (116). 
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Kim ve arkadaĢları oksidatif stres ile Lp-PLA2 iliĢkisini ele aldıklarında, oksidatif 

araĢidonik asit derivesi olan 8-Epi-Prostaglandin F2α ve Lp-PLA2 aktivitesinin KAH 

ile iliĢkili olarak arttığını bulmuĢlardır (p=0,0001, r=0,27) (118). Bir baĢka çalıĢmada 

ise Lp-PLA2‘nin, vücut sıvılarında okside araĢidonik asit derivelerini (PGF gibi) 

serbestleĢtirdiği, hastalarda 8-Epi-PG F2α ve Lp-PLA2 artıĢına okside fosfolipid 

üretiminin eĢlik ettiği ileri sürülmüĢtür (119).    

 

Daha 2000‘li yılların baĢlarında, makrofajlardaki oxLDL‘nin apoptotik ve sitotoksik 

etkileri üzerinde Lp-PLA2‘nin rolü araĢtırılmaya baĢlanmıĢtır. Lp-PLA2 inhibisyonu 

ile lizofosfotidilkolin ve serbest yağ asidi üretiminin azaldığı görülmüĢ ve enzim 

aracılığıyla oxLDL‘nin hidrolizi ile üretilen bu ürünlerin, aterom plağında makrofaj 

ölümünden büyük ölçüde sorumlu olduğu belirtilmiĢtir. Bu mekanizmayla Lp-

PLA2‘nin aterosklerozdaki direkt etkisi açıklanmaya çalıĢılmıĢtır (105). 

 

Lp-PLA2 konsantrasyonlarının lipid belirteçleri, inflamatuar ve homeostatik 

parametrelerle karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada Lp-PLA2‘nin  hsCRP, serum  amiloid A, 

Plazminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1), IL-6, ICAM -1, lökosit sayısı,  

fibrinojen, D-dimer, Lp(a) gibi belirteçlerden bağımsız bir kardiyovasküler risk 

belirteci olduğu öne sürülmüĢtür (152). 

 

―National Cholesterol Education Program (NCEP)‘‘ tarafından yayımlanan 

ateroskleroz risk faktörlerinden Klamidya enfeksiyonun KAH ile iliĢkisi Ģu 

çalıĢmada gösterilmiĢtir. 42 endarterektomi yapılan hasta dokusunda Lp-PLA2, 

makrofajlar, IL-6, C. pneumoniae, CD4 ve CD8 immunohistokimyasal metodla 

boyandığında; ateroskleroz için risk faktörleri (sigara kullanımı, koroner arter 

hastalığı bulunması, kolesterol yüksekliği, obezite, HT ve aile öyküsü)  ile plak 

içeriği ve serumdaki Lp-PLA2 düzeyleri arasında iliĢki bulunamamıĢ, fakat plak 

içeriğindeki Lp-PLA2 ve serum homosistein düzeyleri ile plaktaki makrofajlar ve C. 

pneumoniae arasında iliĢki görülmüĢtür. C. pneumoniae makrofajları infekte ederek 

aterosklerozdaki inflamasyonun geliĢmesinde birebir rol aldığı için, Lp-PLA2 üretimi 

ile de plaklı dokudan inflamatuar mediatörlerin salınımına yol açtığı öne sürülmüĢtür 

(107). 
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Patolojik olarak ince fibröz kılıf ve fibroadenomu bulup intima kalınlığının azaldığı 

belirlenen 25 ani ölüm vakasında, kalsifiye plaklı bölgeki Lp-PLA2‘nin belirlenmesi 

için Lp-PLA2 antikoru kullanılarak boyama yapılmıĢ ve erken evredeki vakalarda az 

miktarda boyanma, geç evredeki vakalarda ise yoğun bir boyanma gözlenmiĢtir. 

Bundan dolayı da Lp-PLA2‘nin apoptotik makrofajlarla birlikte lokalize olduğu ve 

buna göre Lp-PLA2‘nin zayıf veya rüptüre plakta makrofajların çevresinden ve 

nekrotik çekirdekten güçlü bir Ģekilde salgılandığı sonucuna varılmıĢtır (90). 

 

Avrupa toplumunda abdominal obezite ve fiziksel aktivitenin KAH insidansına ve 

inflamasyon belirteçlerindeki değiĢime katkısının araĢtırıldığı bir çalıĢmada, fiziksel 

aktivite ile CRP, sPLA2, fibrinojen ve adiponektin arasında doğrusal iliĢki bulunmuĢ 

ve özellikle hormon tedavisi alan bayanlarda CRP, sPLA2, adiponektin düzeyleri 

artarken Lp-PLA2 düzeylerinde artıĢ olmadığı görülmüĢtür (148). 

 

Hormon tedavisi alan ve hasta grubunun büyük kısmını Lp-PLA2 yüksekliği olan 

iskemik inme geçirmiĢ ileri yaĢ kadınların oluĢturduğu bir çalıĢmada, 37 

postmenapozal kadının Lp-PLA2 düzeyleri ile inme iliĢkisi incelenmiĢ ve hormon 

tedavisi alan grupta Lp-PLA2 ile inme arasındaki iliĢki önemsiz bulunurken, hormon 

tedavisi almayan kiĢilerden Lp-PLA2 ve CRP yüksekliği saptananlarda inme riskinin 

2 kat fazla olduğu bulunmuĢtur (121). Hormon tedavisi alan orta yaĢ, küçük bir 

grupta ise Lp-PLA2 ile ılımlı olarak negatif iliĢki saptanmıĢtır (129). 

 

Rotterdam‘da yapılan bir çalıĢmada, genel toplumda kalp yetmezliği için Lp-

PLA2‘nin bir risk faktörü olarak yükselmesinin beklenmediği açıklandı, fakat 

Amerika BirleĢik Devletlerinde yapılan bir çalıĢmada kalp yetmezliği bulunan 646 

hastada Lp-PLA2 kütle düzeyi ile artmıĢ ölüm riski iliĢkili bulunmuĢ ve 80 yaĢından 

küçük genç gupta, Lp-PLA2‘nin sağ kalımı önemli bir Ģekilde etkilediği rapor 

edilmiĢtir (114). Yine kalp yetmezliğinde enzimin etkisini anlamak için yapılan 

Cardiovascular Health çalıĢmasında da Lp-PLA2‘deki yüksekliğin kalp 

yetmezliğindeki artmıĢ riskle ve sol ventrikül kütlesiyle iliĢkili olduğu ileri 

sürülmüĢtür (123). 
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KOENĠNG Güney Almanya‘da MONICA bölgesinde yaptığı çalıĢmada, orta yaĢ 

sağlıklı erkekleri 14 yıl boyunca izlediğinde 97 erkek hastada en az bir kez KAH 

geliĢtiğini ve bu hastalardaki Lp-PLA2 değerlerinin KAH geçirmeyenlere göre 

önemli derecede yüksek olduğunu görmüĢtür (126). Rancho Bernardo ve arkadaĢları 

ise 1077 sağlıklı kadın ve erkeği KAH risk faktörleri ayarlamaları yapıldıktan sonra 

16 yıl takip etmiĢ, ortalama yaĢı 72 olan bireylerin 228‘inde KAH geliĢtiğini ve Lp-

PLA2 kütle düzeyi düĢük ¼‘lük gruba göre yüksek ¼‘lük grupta KAH riskinde artıĢ 

bulduklarını ileri sürmüĢlerdir (p<0,05) (127). 

 

Korsetti ve arkadaĢları, MI geçirmiĢ, diyabetik olmayan 766 hastayı trombojenik 

faktörler ve kardiyovasküler hastalık tekrarlama riski açısından 2 yıl izlediklerinde 

Lp-PLA2 yüksek vakalarda Lp-PLA2‘nin tekrarlayan KAH için bağımsız bir belirteç 

olabileceğini söylemiĢlerdir (tehlike oranı: 1,9) (95% CI:1,31-2,75) (133). 

 

Bütün bu çalıĢmalar bize gösteriyor ki Lp-PLA2 geniĢ bir araĢtırıcı kitlesi tarafından 

önemsenmiĢ, çok örnekli ve uzun süreli araĢtırmalara konu olmuĢtur. AraĢtırma 

verileri genel olarak değerlendirildiğinde, çoğunlukla Lp-PLA2 düzeyinin yüksekliği 

ile KAH arasında bir ilinti olabileceği görüĢü hâkim olsa da, aksi bulgular da dikkati 

çekmektedir. Bütün bu çalıĢmalardan aldığımız izlenim, Lp-PLA2  yüksekliğinin 

ateroskleroz oluĢumuna sebep olma riskinden çok, oluĢmuĢ aterosklerozun 

trombogenez riskinin bir göstergesi olabileceği yönünde geliĢmektedir. 

 

Bizim bulgularımız da, henüz erken olmasına rağmen, bu görüĢü destekler 

niteliktedir. Zira biz koroner plaklı olgularla plaksız olgular arasında kan Lp-PLA2  

miktarı yönünden bir fark bulamadık. Bu yüzdendir ki, çalıĢmamızı plak stabilitesi 

ile ilgili prognoz yönüne yoğunlaĢtırmayı düĢünmekteyiz. Bu amaçla iki yıldır 

hastalarımızı takip etmekteyiz. Özellikle kan Lp-PLA2 kütle miktarı yüksek olguların 

kiĢisel ve dosya düzeyinde yapılan izlenimlerinde, gerek MI gerekse inme yönünden 

bir geliĢimle henüz karĢılaĢmadık, bunun için sürenin henüz erken olabileceğini 

düĢünmekteyiz.  
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AraĢtırmalarımız sırasında Lp-PLA2 ile serum GGT arasında negatif iliĢkiye 

rastladık. Son zamanlarda; serum GGT düzeylerinin karaciğer hastalığı ve alkol alımı 

tanısı dıĢında, memeliler için baĢlıca antioksidan olan Glutation‘un ekstraselüler 

katabolizmasından sorumlu olduğu düĢüncesinden hareketle, ateroskleroz ve 

kardiyovasküler hastalık göstergesi olduğu ileri sürülmektedir (tablo 5) (155). 

 

Bizim bulgumuz, diğer araĢtırmacıların sonuçlarına ters düĢmektedir. Ancak, Lp-

PLA2‘nin oksidatif stres ve antioksidan durumla direkt iliĢkisinin olmamasının, 

bulgunun açıklanmasına yardımcı olacağı düĢüncesindeyiz. 

 

Her ne kadar çalıĢma grubumuza diyabetli olguları almamıĢ olsak da, açlık kan 

Ģekeri (AKġ) ile Lp-PLA2 düzeyleri arasında pozitif bir iliĢki saptanmıĢtır (tablo 4).   

 

Tip 2 diyabet hastalığı olan ve kardiyovasküler hastalık için yüksek risk taĢıyan 740 

erkek 10 yıl süreyle ve 777 kadın 14 yıl süreyle takip edildiğinde erkeklerin 178‘ 

inde, kadınların 146‘sında KAH geliĢtiği görülmüĢtür. Bu geliĢimde Lp-PLA2 ile kan 

glukoz düzeyindeki iliĢki olasılığını bulgularımız desteklemektedir (113). 

 

Bizim çalıĢmamızdan elde ettiğimiz sonuçların genel bir değerlendirmesini 

yaptığımızda; plazma Lp-PLA2 kütle ölçümlerinin kaynakların çoğunda belirtildiği 

gibi aterosklerozun belirteci niteliği taĢıdığına iliĢkin kesin yargıya Ģüphe ile 

yaklaĢılması gerektiğini düĢünmekteyiz, ancak Lp-PLA2‘nin KAH ve inme ön 

habercisi olabileceğini söyleyebilmek için geniĢ kapsamlı yeni çalıĢmalara ihtiyaç 

olduğu Ģeklinde bir sonuca varmıĢ bulunmaktayız.  
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6. SONUÇ 

 

Koroner arter hastalığı riskine sahip bireylerde bulunan ileri yaĢ, kanda total 

kolesterol ve LDL-kolesterol yüksekliği, hipertansiyon, sigara kullanımı, Diabetes 

Mellitus, ailede koroner arter hastalığı bulunması ve HDL-kolesterol düĢüklüğünün 

dahil olduğu birçok risk faktörünün önüne geçilmesi bu hastaların korunmasında ilk 

basamak olarak tavsiye edilmektedir (99).  

 

Aterotrombozun patofizyolojisi ile iliĢkili subklinik veya genetik belirteçler, KAH 

belirtilerinin ön habercisi olarak tedavide yol gösterici olmaktadırlar. Bu bilgiden 

yola çıkarak Lp-PLA2‘nin KAH riskini azaltmak için yeni tedavi hedefleri 

gösterebileceği ve aterosklerotik plaktan üretilen Lp-PLA2 miktarı ile aterom plak 

yüzdesinin önemli derecede iliĢkili olduğu ileri sürülmüĢtür (60).  

 

ÇalıĢmamızda hasta ve kontrol grupları arasında Lp-PLA2 düzeyleri ile Gensini skor 

arasında anlamlı bir farklılık bulunmazken, total kolesterol ve LDL-kolesterol 

değerleri hasta grubunda anlamlı düzeyde yüksek bulundu. Lp-PLA2 kütle düzeyi ile 

HDL-kolesterol, BKĠ, aile öyküsü, hipertansiyon ve cinsiyet arasında anlamlı bir 

iliĢki bulunmadı. LDL kolesterol 130 mg/dl‘nin üzerinde bulunan hastalarda Lp-

PLA2 düzeyleri, Lp-PLA2 200  ng/ml‘nin üzerinde olan hastalarda LDL kolesterol 

düzeyleri, anlamlı olarak yüksek bulundu. Lp-PLA2<200 ng/ml olan hastalar ile 

minör riskli grup arasındaki iliĢki anlamlı bulundu. Lp-PLA2 ile sigara kullanımı ve 

AKġ pozitif iliĢkili, Lp-PLA2 ile GGT negatif iliĢkili bulundu. YaĢ ile Lp-PLA2 

düzeyi arasında negatif iliĢki, yaĢ ile Gensini skoru arasında pozitif iliĢki bulundu. 

Ayrıca yaĢ ile hemoglobin arasında negatif iliĢki bulunurken, BUN ile pozitif iliĢki 

bulundu. Hasta grubunda Gensini skoru ile hemoglobin ve kreatinin iliĢkisi pozitif 

olarak anlamlı bulundu. 

 

Bulgularımızın literatürlerdeki uyumsuz sonuçlarla karĢılaĢtırılması için henüz çok 

erken olduğunu, ileride farklı yöntemlerle yapılacak benzer çalıĢmaların çok sayıda 

hasta üzerinde ve bu hastaların uzun dönemde takibi sonucunda ulaĢılacak bulgularla 

tekrar değerlendirilmesi gerektiğini düĢünmekteyiz. 
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Kan B. 
(mg/dl) 
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(ng/ ml) 

BKI A.Ö. Sigara BK HG PLT MPV PDW BUN CR AST ALT ÜA GGT 

M.A. 43 E 87,19 270,7 134,34 202 41,09 HT 2,5 243,9 33 var evet 6 17 268 7,8 16,2 13,28 0,89 21,01 28,96 5,3 34 

M.E. 50 E 103 266 102 200 49,6 HT 18,5 290,2 30 var evet 10 16 189 9,1 15,8 21,2 0,76 24 31,6 6,9 29 

D.D. 49 E 95 171 .45 122 44 HT 2 147,9 34 yok hayır 7 14 246 7,4 16,4 23 0,78 22 22 7,3 18 

H.B. 76 E 97,5 205,9 160,85 150 43,07 HT 4,5 127,9 26 var hayır 8 15 235 10,1 16,2 15,96 1 26,76 27,71 6,25 8,2 

M.D. 70 E 102 154,3 95 105 35,6 normal 13 150,2 21 yok hayır 8 14 261 7,5 16,2 17,63 0,63 17,24 29,27 5,4 33 

M.A. 43 E 87,19 270,7 134,34 202 41,09 HT 2,5 322 25 yok hayır 10 15 265 7,3 16,5 23,27 0,69 20,17 28,53 4 19 

M.E. 50 E 103 266 102 90 49,6 HT 18,5 424 20 var evet 6 13 265 8,6 16,3 21,82 0,79 21,41 15,23 4,8 10,7 

N.A. 66 K 84,64 186 231 115 32 HT 1 92,1 29 yok hayır 11 14 253 9,4 15,8 18,87 0,55 17,9 15,8 5,12 33,5 

S.A. 70 K 123 336 80 224 37,5 HT 9,5 173,3 31 var hayır 7 14 201 10,4 16,8 33 0,86 18 19,6 6,4 25 

Z.A. 60 K 105 187,4 113 102 57 normal 1 106,1 25 yok hayır 8 14 151 9,7 16,4 16,38 0,72 19,62 23 4,7 32 

S.K. 78 K 99,16 179,8 169,89 108 39,38 normal 4 76,5 28 yok hayır 8 12 283 8,4 16,4 19,37 0,53 11,6 12 4,2 14 

T.E. 72 K 100 200,7 120,26 117 57,35 normal 3,5 144,8 23 yok hayır 10 14 354 7,3 16,3 17,98 0,6 15,09 17,24 6,05 19,7 

S.K. 85 K 93,32 173 114,23 99 49,5 HT 8,5 178 31 var hayır 9 13 192 8,8 16,2 26,3 0,84 14 26 8,93 15 

A.T. 60 E 94,16 139,8 92,73 94 20,88 normal 10 184 24 var hayır 8 13 180 12,8 16,1 21,68 0,83 18 29 9,55 14,9 

M.A. 53 E 105 208,3 109,96 145 34,61 normal 1 188 36 yok hayır 7 12 208 10,2 15,9 17,59 0,97 13,55 13,25 8,57 21,7 

H.D. 48 E 103,86 184,3 163,37 121 33 normal 4,5 110,2 26 var hayır 5 15 308 8,1 16,1 10,42 0,75 22,43 38,82 6,1 44,3 

A.Y. 59 K 100,29 170,2 199 115 54,39 normal 3 191,1 29 var evet 6 14 274 8,4 16 25,41 0,63 14,62 19,9 5,21 15 

B.A. 59 E 99,1 179,8 169,8 108 39 normal 3 191 20 yok evet 7 14 250 8,6 16,8 15 0,7 19 15 5,3 35 

S.K. 39 E 101 193 273 134 32 normal 1,5 233,8 31 yok evet 8 15 248 8,4 16,3 17,6 0,81 21,52 34,8 5,9 58,2 

A.A. 70 E 97,42 172,3 86,6 109 51,22 normal 5,5 182,6 27 yok hayır 4 14 167 9,5 16,7 12,65 0,55 18,98 17,6 4,8 45 

N.S. 51 E 114 207 176 132 41 HT 2 206,4 29 var evet 10 16 188 9,5 16,4 13,2 1,01 16,8 23,44 4,2 30,6 

E.E. 69 K 97 210 200 178 45,99 HT 6 94,8 26 yok hayır 10 14 276 6,7 15,9 13,4 0,48 14 10,34 6 54,7 

Ş.Y. 56 K 168 231 194 154 54 normal 9 168 31 var evet 7 14 271 8,6 16,3 16,2 0,81 19,11 25,8 5 28,6 

E.B. 57 K 88,46 190. 106 120 48 HT 9 85,6 26 yok hayır 9 13 275 9,2 16,8 15,34 0,75 18,8 20 3,6 42 

O.M. 52 E 111 212 117 150 43 normal 4 191 31 yok evet 9 15 260 7,6 16,6 12 0,7 16 15 6,5 23 

Ö.E. 72 E 90 157 121 102 44 HT 13,5 250,8 30 yok hayır 8 14 230 8,7 16,9 13 0,7 66 117 5,66 24 

A.S. 51 K 89 199 208 144 41 HT 6,5 135,4 32 yok evet 9 15 288 8,9 15,8 12 0,79 34 20 5,98 65 

M.Y. 60 E 88 193 141 127 41 normal 5 128 24 yok evet 19 15 287 7,1 16,8 16 0,7 21 19 5,75 32 

A.Ü. 60 E 107,67 248,2 141 182 40,42 HT 92,5 118,5 28 var hayır 8 17 203 8,8 16,2 22 0,82 21,6 23,4 6 57,7 

M.D. 62 E 96 204 136 145 38 normal 48 245,1 21 yok evet 5 15 166 6,9 19 9,08 0,61 10,04 3,41 5,79 13,3 

M.O. 60 E 92 218 381,15 103 39,6 normal 32 100,8 24 yok hayır 7 16 239 8,1 15,6 15,8 0,86 21,6 25,9 7,09 44,2 

M.Y. 69 E 85,8 126,4 106,64 70 40,42 normal 98 113,1 23 var hayır 8 15 251 7,8 16,6 17,7 0,84 20,27 18,57 5,14 13 

K.A. 51 E 111,54 273,8 122,5 105 60,8 normal 50 146,9 21 var evet 11 15 260 10,2 15,3 18,79 0,94 17,47 9,17 7,15 17,6 

R.K. 56 E 104,16 268,8 212 199 43,44 normal 42,5 156,3 20 var hayır 7 16 262 8,2 15,8 12,24 0,85 35,39 35,82 5,32 22,7 

F.M. 52 K 104 224 104 143 40 HT 41,5 133,9 26 var hayır 10 15 338 7,6 16,6 12,7 0,52 14,9 24,12 4,84 23 

A.T. 53 E 79,9 254,4 357,8 154 36,28 HT 84 162,3 24 var evet 10 17 268 7,8 15,6 20,59 0,87 16,14 23,89 5,2 33,2 

R.T. 76 K 93,02 122,2 111,41 153 45 HT 87,5 202,1 23 yok hayır 6 12 294 8,4 15,8 13,77 0,73 14,51 15,58 5,4 11,7 

İ.K. 65 E 110 198,4 116,58 139 41 normal 191 258,3 28 yok hayır 9 17 174 8,7 16,4 21,22 1,03 14,29 16,16 6,96 21 

Y.Ç. 65 E 100 144,9 97,35 110 30 HT 33 88,5 22 var hayır 7 15 219 10,2 16,8 18,77 0,91 13,84 13,83 6,85 18 

H.E. 43 E 100 149 107 86 49 normal 60 163,8 32 var evet 8 14 287 9,8 15,4 13,9 0,7 17,9 26,4 5,06 28 
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Hasta Yaş Cins 
AKŞ 

(mg/dl) 
Total K 
(mg/dl) 

TG 
(mg/dl) 

LDL-K 
(mg/dl) 

HDL- K 
(mg/dl) 

Kan B. 
(mg/dl) 

Lp-PLA2 
(ng/ ml) 

BKİ A.Ö. Sigara BK HG PLT MPV PDW BUN CR AST ALT ÜA 
GGT 

C.B. 44 E 175 329 230 175 35 normal 294,8 24 yok hayır 5,5 16 229 8,5 15,5 35 0,58 27 24 6,85 17 

F.T. 37 K 97 161 92 109 41 normal 193,5 26 var evet 8,4 14,2 242 8,5 15,8 11,8 0,6 13 17 5,6 18 

F.D. 36 K 94 273 155 170 46 normal 200,4 25 var evet 8,1 14,3 302 7,6 15,8 14,2 0,4 10 10 4,84 9,8 

Z.A. 46 K 91 216 220 155 36 HT 175 32 yok hayır 9,2 14,2 281 7,6 16,9 10,4 0,6 20 18 4,38 25 

M.Y. 54 E 89 167 107 122 34 normal 188 24 yok hayır 7,6 13,8 287 7,2 14,9 19 0,6 22 20 7,8 9 

A.Y. 52 E 102 197 153 144 34 normal 167 24 var evet 7,8 14,9 297 8,7 16,4 18 0,7 38 25 5,2 46 

F.C. 58 K 81 342 251 117 59 normal 170,3 29 var evet 7,3 14 262 7,9 16,2 16 0,6 26 26 5,5 28 

M.A. 62 K 100 124 112 60 42 HT 93 27 yok hayır 5,6 13,7 201 7,9 15,9 21 0,65 22 24 7,8 23 

M.E. 47 K 102 222 187 60 27 normal 167 32 yok hayır 12 14 295 8,6 16 15,4 0,7 13 16 5,92 26 

S.M. 50 K 100 233 111 157 43 normal 279,9 20 yok hayır 6,5 12,9 259 8,2 16 12 0,6 12 12 3,7 19 

İ.D. 51 K 94 211 165 137 51 normal 151 21 var evet 9 16,4 240 8,7 16,5 11 0,6 12 10 4,5 16 

S.B. 43 K 99 191 162 129 38 HT 188 24 var evet 5,3 14,4 244 7,4 16,4 12,5 0,65 19 22 4,45 9 

A.A. 49 K 84 197 92 141 55 normal 184 27 var evet 5,8 14 319 8,8 15,8 5 0,64 14 17 5,6 8,44 

O.K. 45 E 100 230 133 120 33 HT 206 25 yok hayır 8,3 15,2 243 7,7 15,4 9 0,8 41 28 4,8 22 

H.K. 47 K 99 172 154 99 56 normal 228 23 var evet 7,9 13,2 298 9,3 15,6 10 0,9 19 17 5,12 6 

A.Ö. 38 E 108 110 130 70 23 HT 142 25 yok hayır 6,5 16,3 116 11,1 18,4 13 0,76 22 15 6,4 13 

S.S. 42 K 100 230 182 168 37 normal 124 22 yok hayır 6,8 13,7 335 7,8 15,4 13 0,7 14 16 4,7 13 

A.T. 47 E 102 190 222 128 25 HT 153 24 var evet 8,1 16,2 296 7,2 15,8 17 1,1 36 56 7,09 120 

Ş.Ş. 45 E 99 198 157 121 29 normal 190 25 var evet 7 14,7 160 8,5 15,4 13,8 0,77 25 24 4,2 11 

M.Ö. 40 E 100 156 129 88 43 HT 161 32 var evet 9,2 16,5 272 7,5 15,7 15 0,82 25 47 4,8 31 

D.N. 48 K 93 195 167 126 33 normal 168 28 yok hayır 4,9 11,5 222 12 16,7 13 0,69 19 15 6,05 29 

E.B. 43 K 106 161 38 102 57 HT 228 25 var evet 5,2 13,4 311 7,4 15,8 7,5 0,5 11 11 5,14 5,8 

A.A. 47 K 87 200 112 136 43 normal 111 32 var evet 7,4 14 311 7,4 15,8 9,5 0,6 23 18 4,84 93 

A.Y. 46 E 46 223 215 156 41 normal 159 22 var evet 7,9 15,5 301 9,3 16,2 9 1,1 15 12 7,15 41 

H.H. 46 E 80 202 98 118 65 normal 96 26 yok hayır 7,9 15,9 258 7,7 15,7 11,7 0,84 27 48 5,32 40 

H.C. 40 E 90 157 110 99 40 normal 279 28 var evet 6,9 15,9 241 8,1 15,8 11 0,8 15 12 8,93 12 

M.E. 47 K 102 222 189 60 27 normal 167,5 23 yok hayır 12 14 259 8 16 15 0,7 16 15 9,55 26 

O.E. 32 E 95 154 166 105 31 HT 170 31 yok hayır 6,1 16,4 163 8,8 16 18,39 1,06 43 85 8,57 52 

E.A. 52 K 98 177 132 124 43 HT 167 24 yok hayır 7,8 14,4 273 8,7 15,7 16 0,6 18 21 5,21 20 

B.A. 53 K 88 200 97 121 62 normal 171 29 var evet 5,9 13,6 208 8,1 15,7 7,3 0,5 18 15 6,96 13 
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