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OZET

KORONER ARTER HASTALIGINDA SERUM MYELOPEROKSIDAZ,
PROLIDAZ AKTIVITESI VE iISKEMI MODIiFiYE ALBUMIN (IMA)
DUZEYININ BELIRLENMESI VE ARALARINDAKI ILISKININ
INCELENMESI

Amag: Ateroskleroza bagl olarak gelisen kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada ciddi bir toplumsal
saglik sorunudur. Bu ¢alismada, anjiyografik olarak tamimlanmig aterosklerotik kalp hastaligi olan
bireylerde serum myeloperoksidaz (MPO), prolidaz enzim aktivitesi ve iskemi modifiye albumin (IMA)
diizeyinin belirlenmesinin yaninda bu parametrelerin ateroskleroz yayginligi ve derecesi arasindaki

iliskinin incelenmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Caligsmaya, koroner anjiyografi endikasyonu konmus ve anjiyografi uygulanan 64
birey alinmistir. Anjiyografi sonucunda koroner damarinda tikaniklik olmayan 32 birey kontrol grubu,
cesitli derecelerde tikanikligi olan 32 birey ise koroner arter hasta (KAH) grubu olarak tanimlanmustir.

Serum IMA diizeyi, serum MPO ve prolidaz enzim aktivitesi fotometrik yontem ile dl¢iilmiistiir.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda demografik veriler agisindan anlaml bir fark olmadig
goriildii. Hasta grubunda kontrol grubuna gére serum MPO (sirasiyla 39,3+13,0 U/L ve 23,8+6,7 U/L,
p<0,0001), prolidaz (sirasiyla 397,7+67,5 U/L ve 330,5+63,1 U/L, p<0,0001) enzim aktiviteleri ve
serum IMA (swrastyla 0,7+0,1 ABSU ve 0,6+0,1 ABSU, p=0,002) diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
olarak yiiksek bulundu. Hasta grubunda; MPO aktivitesi ile Gensini skoru arasinda pozitif korelasyon
bulundu (r=0,392 p=0,032). Yas ile Gensini skoru arasinda pozitif (r=0,431 p=0,014), prolidaz aktivitesi
ile HDL-K diizeyleri arasinda negatif (r= -0,451 p<0,010), MPO aktivitesi ile GGT diizeyleri arasinda
pozitif (r=0,434, p=0,017) korelasyon bulundu. Gensini skoru ile prolidaz aktivitesi (r=0,088, p=0,631)
ve IMA diizeyi (r=0,183, p=0,316) arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir (p>0,05). Kontrol
grubunda; IMA ve total kolesterol (TK) diizeyleri arasinda negatif (r=-0,401, p=0,025), MPO aktivitesi
ve yasg arasinda negatif (r=-0,426, p=0,017), prolidaz aktivitesi ve GGT diizeyleri arasinda pozitif
(r=0,480, p=0,006) korelasyon bulundu. ROC egrisi analizinde KAH tanis1 i¢gin MPO, prolidaz ve
IMA’nin sirastyla tamisal duyarlihigr %86,7, %86,7, %80 ve ozgiilligl, %71, %67,7, %71 olarak

bulundu.

Sonug: Bulgularimiz koroner arter hastaligi olan bireylerde MPO ve prolidaz aktivitesi ile IMA
diizeyinin arttigim1 ancak bu parametrelerden sadece MPO aktivitesinin ateroskleroz yayginligi ve
derecesi ile iligkisinin oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte sonucglarimiz MPO ve prolidaz
enzimlerinin tan1 degerinin IMA’ya gére daha yiiksek oldugunu ve KAH igin tani degiskeni olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Bu ¢alismanin daha genis hasta gruplarini igeren c¢aligmalar ile

desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: KAH, MPO, Prolidaz, IMA, Gensini skoru



ABSTRACT

DETERMINATION OF SERUM MYELOPEROXIDASE, PROLIDASE
ACTIVITY AND ISCHEMIA MODIFIED ALBUM (IMA) LEVEL IN
CORONARY ARTERY DISEASE AND INVESTIGATION OF
RELATIONSHIP BETWEEN THEM

Obijective: Cardiovascular diseases that develope depends on the atherosclerosis are a serious social
health problem all over the World. In this study, it was aimed to determine serum Myeloperoxidase
(MPO), prolidase enzyme activities and ischemia modified albumin (IMA) levels in individuals with
angiographically defined atherosclerotic heart disease and to investigate the relationship between these
parameters and the extent and extent of atherosclerosis.

Materials and Methods: This study was performed on 64 patients who were diagnosed as coronary
angiography and applied angiography. As a result of angiography, 32 individuals without any occlusion
of the coronary arteries were defined as the control group and 32 individuals with various degrees of
obstruction the coronary artery (CAD) as patient group. Serum IMA level, serum MPO and prolidase
enzyme activities were measured by photometric method.

Results: There was no significant difference between the patient and control groups in terms of
demographic data. In the patient group, serum MPO (respectively, 39.3+13.0 U/L — 23.84+6.7 U/L,
p<0.0001), prolidase enzyme activities (respectively, 397.7+67.5 U/L —330.5+63.1 U/L, p<0.0001) and
serum IMA (respectively, 0.7+£0.1 ABSU - 0.6+0.1 ABSU, p=0.002) levels were found to be
significantly higher than the control group. In patient group, a positive correlation was found between
MPO activity and Gensini score (r = 0.392, p=0.032). In patient group, there was a positive correlation
between age and Gensini score (r=0.431, p=0.014), there was a negative correlation between prolidase
enzyme activity and HDL-C levels (r=-0.451, p<0.010), there was a positive correlation between MPO
activity and GGT (r=-0.434, p=0.017). There was no correlation between prolidase activity (r=0.088,
p=0.631), IMA (r=0.183, p=0.316) and Gensini score. In the control group; a negative correlation
between IMA and total cholesterol levels (r= -0.401, p=0.025), a negative correlation between MPO
activity and age (r= -0.426, p=0.017), a positive correlation between prolidase activity and GGT
(r=0.480, p=0.006) were found. In the ROC curve analysis, for the diagnosis of CAD, the diagnostic
sensitivity of MPO, prolidase activities and IMA were 86.7%, 86.7%, 80% and specificity, 71.0%,
67.7%, 71.0%, respectively.

Conclusion: Our findings show that individuals with coronary artery disease have increased MPO,
prolidase enzyme activities and IMA levels, but only MPO activity is associated with the prevalence
and degree of atherosclerosis. However, our results show that the diagnostic value of MPO and prolidase
enzyme is higher than IMA and can be used as a diagnostic variable for CAD. This study should be
supported by studies involving larger patient groups.

Keywords: CAD, MPO, Prolidase, IMA, Gensini score.
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1.GIRIS

Koroner arter hastaligi (KAH) kalbi besleyen ve koroner arterler olarak
adlandirilan damarlarin daralmasi veya tikanmasi ile kan akimmin kismi ya da
tamamen kesilmesine bagli olarak ortaya ¢ikan iskemik bir durumdur. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) istatistiklerine gore koroner arter hastaliklari, gelismis iilkelerde
oldugu gibi, ililkemizde de yaygin olarak gorilmektedir. KAH’in gelismis ve
gelismekte olan iilkelerdeki artisindan dolayr 21.ylizyilda diinyadaki tiim olim
nedenleri arasinda ilk sirayr almasi beklenmektedir (Melak ve Baynes, 2019). Bu
tilkelerde asil endise verici olan ise KAH’1n orta yas 6liimlerinin artmasinda ana neden
olmasidir. Erkeklerde KAH goriilme siklig1 bayanlardan 4 kati fazladir. Geng yaslarda
bu oran 8 katina kadar ¢ikmaktayken, ileri yaslarda azalarak erkek ve kadinda esit

oranda koroner arter hastaligi gézlenir (Feyzioglu, 2006).

KAH vyayginligi obezite, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, metabolik
sendrom, stres, hareketsiz yagam tarzi ve sigara tiiketimi gibi risk faktorlerine bagh
olarak artmaktadir. Bu olgularin biri veya bir kisminin birlikte bulunmasi KAH

olusumuna ve hastaligin ilerlemesine katki saglar (Forstermann ve ark., 2017).

Koroner arter hastaliginin olusumunun birgok nedeni olmakla birlikte en biiyiik
etkenlerinden biri uzun yillar sonunda meydana gelen aterosklerozdur (Wang ve ark.,
2019). Ateroskleroz patogenezi; oksidatif stres, inflamasyon, dislipidemi ve endotel
hiicre hasarini iceren karmasik bir siiregtir. Bu siirecte monosit, makrofaj ve diiz kas
hiicreleri yer alir, sitokin ve bilylime faktorlerinin salgilanmasinda dengesizlikler

meydana gelir (Chan ve ark., 2017).

Oksidatif stres ile inflamasyon, ekstraselliiler matriks (ECM) diizenlenmesini
bozarak koroner aterosklerozda plak gelisimine neden olur. Bu durum KAH’in
gelisiminde 6nemli bir unsurdur. Myeloperoksidaz (MPO), hem inflamasyon hem de
oksidatif stres siireglerinde gorev alan bir enzimdir. MPO, halojen iyonlarin varliginda
hidrojen peroksit (H20.) ile Hipoklorik Asit (HOCI), Hipobromik Asit (HOBT),
Hipoiyodik Asit (HOI) olusumunu katalizler ve viicutta antibakteriyel etki meydana
getiren aktive edilmis notrofiller, makrofajlar, monositler gibi hiicrelerinin

graniillerinde bol bulunur.



Aterosklerotik inflamasyon siiresince notrofil ve monosit aktivasyonuna bagli
olarak MPO aktivitesinde agir1 artislar meydana gelebilir. Bu durum lezyon bolgesinde
serbest radikallerin artmasina ve damar endotel hasarina neden olur (Yayan, 2013).
Bununla birlikte MPO’nun lezyon bolgesinde nitrik oksit (NO) diizeylerini azaltmasi,
lipoprotein modifikasyonuna neden olmast ve antioksidan savunma sistemini
zayiflatmasi ateroskleroz patogenezinin ilerlemesini saglayabilir (Stocker ve Keaney,
2004).

Akut iskemik kosullar, asidoz, inflamasyon ve oksidatif stres durumlarinda
plazmadaki albumin modifikasyona ugrar. Modifikasyona ugramis bu albuminler
iskemi modifiye albumin (IMA) olarak adlandirilir. IMA’nin kobalt, bakir, ginko,
nikel gibi ge¢is metallerini baglama kapasitesi normal albumine oranla ¢ok daha
disiiktiir (Montagnana ve ark., 2018). Gegis metalleri baglama yetenegini kaybetmis
albumin iskemi tanisinda en erken belirtegtir. Bununla birlikte prostat hipertrofisi,
pulmoner embolizm, diyabetik ve hiperkolesterolemili hastalar igin IMA tanisal bir
belirtectir (Duman ve ark., 2013).

ECM, hiicrelere destek saglayan, hiicreler arasi sinyal iletigsimi, hiicre
farklilagmalari, hiicre gogleri gibi hayati gorevleri olan metabolik olarak aktif bir
dokudur (Jarveldinen ve ark., 2009). Aterosklerozun ileri safhalarinda ECM yapimi ve
onariminda bir¢ok diizensizlikler meydana gelebilir. Bu durum lezyon bolgesinde
ECM’nin gerekli olan fonksiyonlarmi yerine getirememesine ve aterosklerozun

ilerlemesine katki saglar (Siasos ve ark., 2012).

Prolidaz (EC.3.4.13.9) ya da prolin dipeptidaz, hiicre iginde, prokollajen,
kollajen ve prolin veya hidroksiprolin igeren proteinlerin katabolizmasinda rol
oynayan bir enzimdir. Prolidaz kollajen metabolizmasinda, yeni matriks olusumunda
ve hiicre biiylimesinde rol alir. Prolidazin bu etkileri cogu hastaliklarin teshisi igin iyi

bir belirteg olabilecegini diigiindiirmektedir (Namiduru, 2016).



KAH gelisiminin en biiyiik etkenlerinden biri olan ateroskleroz, uzun siirecler
sonunda meydana gelen bir hastaliktir. Bu hastaligin teshisinin pahali olmasi ve tedavi

stirecinin yetersizligi insan saglhigi ve tilke ekonomisini olumsuz etkilemektedir.

KAH'In erken tani ve tedavisi {lizerine arastirmalar giiniimiize kadar yogun bir
sekilde devam etmektedir. Buna ragmen su ana kadar olan ¢aligsmalar yeterli diizeyde
degildir.

Bu ¢alismada, KAH tanis1 konmus bireylerde serum MPO ve prolidaz enzim

aktivitileri ile IMA diizeyinin, Gensini skoru kullanilarak koroner aterosklerozun

yayginligi ve derecesi ile olan iliskisinin aydinlatilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz bozulmus kan akiminin oldugu orta biiytikliikteki arterlerde intima
tabakasinin kalinlasmasi1 ve endotel fonksiyon kaybi ile baslayan, lipid ve fibréz
birikimi ile karakterize bir hastaliktir. Zaman i¢inde bu arterlerde liimen daralmasina
bagli olarak intimal yirtilma, arteriyel tromboz ve organ iskemisine kadar ilerleyen

ciddi bir inflamatuvar stireg gelisir (Pant ve ark., 2014).

2.1.1. Normal Arter Duvari

Normal bir arter duvar1 intima, medya ve adventisya tabakalarindan meydana
gelmektedir. Intima tabakas: arterin liimene bakan yiizeyinde tek sira dizilmis endotel
hiicrelerden olusan matriks agisindan zengin, dar bir bdlgeden meydana gelmektedir.
Bu bolge, arter duvarinda aterosklerotik lezyonlarin gelistigi bolgedir. Arter duvarinin
en kalin tabakasi olan medya diiz kas hiicrelerinden meydana gelmistir. Adventisya
tabakasi arter duvarmin en dis katmaninda yer alan bag dokusundan olusmus bir
tabakadir (Tanriverdi ve Tetik, 2017). Normal arteri duvar1 sematik olarak Sekil 2.1.

de sunulmustur.
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Sekil 2.1. Normal arter duvari (Cobanoglu, 2011)



2.1.2. Endotel Yapi

Endotel, kan ile damar duvari arasinda kalan tek katli yassi epitelyum dokudan
olusan metabolik olarak etkin bir dokudur. Endotel yiizeyinde bir¢ok glikoprotein,
bliytime faktorleri ve reseptorler barindirmasi, bu dokunun fizyolojik olaylarda 6nemli
gorevler iistlendigini gosterir (Yaylali ve Kiiclikaslan, 2011). Segici gegirgen bir
yaptya sahip olan endotelin, kan dolasimi ile dokular arasinda madde aligverisi, bag
doku olusumunun diizenlenmesi, 16kosit, monosit adhezyonunun diizenlenmesi, kan
Urlinlerinin  arter duvarina girisinin  kontrolli, arter duvarinda trombosit
agregasyonunun inhibisyonunu saglamak ve kaygan bir yiizey olusturmak gibi bir¢ok
gorevi vardir (Giirel, 2009).

Endotel fonsiyon kayb1 genellikle endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasi
icin kullanilmakla birlikte, ayn1 zamanda endotel ve 16kositler, trombositler ve
diizenleyici molekiiller arasindaki anormallikleri ve anormal endotel aktivasyonu
ile sonuglanan kosullari igerir (Konukoglu ve Uzun, 2017). Endotel fonksiyon kayb1

sonucu damar yapisinin kayganligi ve segici gecirgen 6zelligi azalir.

2.2. Aterosklerozun Patogenezi

Ateroskleroz patogenezi ekstraseliiler matriks (ECM), arteryal duvar hiicreleri,
plazma lipoproteinleri ve kan hiicrelerinin yer aldigi, biiylik ve orta boyuttaki damar
duvari icerisinde kolesterol birikmesiyle karakterize bir siirectir (Cobanoglu, 2011).

Aterosklerozun olusumunda inflamasyon, oksidatif stres, mekanik, toksik ve
immiinolojik olaylar yer alir. Bu etkenlere bagli olarak endotel fonksiyon kayb1 olusur
(Matsuzawa ve Lerman, 2014). Endotelin gorevini yerine getirememesi sonucu
endotel iizerindeki kasilma ve gevseme faktorlerinde dengesizlikler, NO ve ¢esitli
biiylime faktorlerinin tiretiminde bozulma meydana gelir. Endotel fonksiyon kaybinin
olugmasi kan ile damar arasindaki segici gegirgen 6zelligin ve antitrombotik yapinin
bozulmasina neden olur. Endotel iizerinde molekiillerin yapismasini ve biiyiimesini
engelleyen kaygan Ozelligin ortadan kalkmasi bu bolgede bir lezyon olusmasini
tetikler (Cibor ve ark., 2016).

Endotel fonksiyon kaybi yalniz koroner ateroskleroz gelisiminin ilk safhasi
olmakla kalmaz. Olusan ileri safhalarda aterosklerotik plak olusumu, gelisimi ve

trombojenik olaylarin tetiklenmesine de neden olur (Milutinovi¢ ve ark., 2020).



Bu siiregten sonra aterosklerotik lezyon bolgesinde olusan hasara karsi
inflamatuvar yanitlar olusur. Bozulmus endotel yap1 tizerinde vaskiiler hiicre adhezyon
molekiilii (VCAM), hiicreler aras1 adhezyon molekiilii (ICAM) gibi adhezyon
molekiilleri, interlokin-1 (IL-1), interlokin-8 (IL-8) , tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-
a) gibi sitokin molekiilleri ve trombosit kokenli biiyiime faktori (PGDF), temel
fibroblast biiylime faktorii (bFGF) gibi biiylime faktorlerinin salinmasinda artiglar
meydana gelir. Bu molekiiler 16kositlerin damar duvarindan hiicreler arasi alana
go¢iinii hizlandirir. Bu durum hasar gérmiis endotel yapi lizerine daha ¢ok 16kosit ve
monosit gibi hiicreleri ¢ekerek aterosklerozun erken evresini olusturur (Goksoy, 2008;
Emini Veseli ve ark., 2017; Rucher ve ark., 2019).

Lezyon bolgesinde olusan hasara karsi inflamatuvar yanitlarin olugsmasi yaninda
lipoproteinlerinde degisime ugramasi bu bolgede kolesterol birikmesine bagli olarak
kompleks lezyon olusumuna katki saglar.

Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), plazma kolesteroliiniin yaklasik %70°ni
igerir. Baslica proteini apolipoprotein B 100 (apoB100) olan LDL periferik dokulara
kolesterol saglar (Yilmaz, 2008). Ancak LDL’nin iizerinde barindirdigi ¢oklu
doymamis yag asitleri (PUFA) serbest radikal saldirilarina agiktir. LDL bu oksidatif
saldiriya karst yine ilizerinde barindirdigi giiglii bir antioksidan olan a-tokoferol
(E vitamini) ile PUFA’larin oksidasyonunu 6nlemeye c¢alisir (Ciftci ve ark., 2011).
Antioksidan diizeyindeki azalmalar ya da endotel fonksiyon kaybi1 sonucu bu bolgede
asir1 serbest radikal aktivitesinin artmasi LDL tizerindeki PUFA’lan serbest radikal
ataklarma karst savunmasiz birakir ve LDL {izerinde bir peroksidasyon zincir
tepkimesi baslatir. Bu durum LDL’nin glikolizasyon, oksidasyon, asetilasyon gibi
modifikasyon mekanizmalar1 ile degisime ugramasina ve LDL’nin aterojenik 6zellik
kazanmasina neden olur (Carracedo ve ark., 2011; Yang ve ark., 2012; Arai, 2014).

Hangi etken olursa olsun modifiye olmus LDL (Ox-LDL) monositler, diiz kas
hiicreleri ve gesitli sitokinleri bu bolgeye ¢eker. Bununla birlikte NO salinimini inhibe
ederek diiz kas gevsemesini azaltarak endotel lizerinde sitotoksik bir etkiye neden olur.
Bu durum lezyon bolgesinde endotel fonksiyon kaybini arttirir (Xu ve ark.,2013; Zhu
ve ark., 2019).



Endotel fonksiyon kaybi sonucu lezyon bolgesinde, ECM’de yer alan lipolitik
ve lizozomal enzimler plazma lipoproteinlerinin endotel tabakasina tutulmalarini
saglar. Bu durum inflamatuvar yanit olusmasina neden olur. inflamatuvar yanit sonucu
monositler damar intimasina go¢ ederek makrofajlara doniisiir (Shirpoor ve ark.,
2015). Makrofajlarin ylizeyinde yer alan ¢opgii reseptorler Ox-LDL igin segicidir. Ox-
LDL alimi, ¢Opcli reseptorler araciligiyla kontrol edilmeyen bir sekilde artar. Bu
durum kopiik hiicre denen yapinin olusmasina neden olur (Vickers ve ark., 2009).

Makrofajlar bir yandan lipit biriktirirken 6te yandan inflamatuvar molekiilleri
salgilamaya devam ederler. Kopiik hiicrelerin endotel tabaka altinda birikmeleri
aterosklerozun ileri evrelerini olusturur ve bu durum yaglh ¢izgi denilen yapiy1
meydana getirir (Zengin, 2012). Yagh ¢izgi icerisindeki OX-LDL’ler, immun
hiicrelerden 6zellikle T hiicreleri igin bir antijen gibi davranarak immun yaniti
uyarirlar. Uyarilan T hiicreleri aterogenez patogenezinde rol oynar. Aktive olan T
hiicreleri medya tabakasinda yer alan hiicrelerle birlikte g¢esitli sitokinler, fibrojenik
mediatorler ve biiyime faktorleri salgilar (Tokgézoglu, 2009). Salgilanan bu
molekiiller diiz kas hiicre gogiine aracilik ederler ve etraflarinda yogun bir
ekstraseliiler matriks olusmasini saglarlar. T hiicreleri tarafindan meydana gelen
immun yanit lezyon bolgesinde plak olusumunu tetikler

Diiz kas hiicrelerinin elastin ve kollajeni kendi enzimleri araciligiyla yikmast,
diiz kas hiicrelerinin intima altina gd¢iinii kolaylastirir. Bu durum ayni zamanda intima
altinda daha ¢ok monosit birikmesine olanak saglar. Ayrica sitotoksik T hiicreleri
lezyon bolgesinde bir¢ok diiz kas, monosit ve makrofaj hiicrelerini apoptozise tesvik
ederek o bolgede birikmelerine neden olmaktadir (Yaroglu, 2013).

Lezyon bolgesinde makrofaj ve lipid igeriginin artmasi, diiz kas hiicre gogiiniin
hizlanmas1 ve ECM’ye bagli olarak fibroz yapimindaki artiglar kisir bir dongii
olusturur ve intima tabakasinda kalinlagsma giderek artar (Rudijanto, 2007).

Sonugcta, ateroskleroz lezyonunun en ileri bi¢imi olan, lipidler ve nekrotik
dokudan olusan ¢ekirdek ile bunu orten fibroz basligin yer aldig1 aterom yap1 meydana
gelir. Aterom yap1 damar liimeninin daralmasina ve kan akiminin bozulmasina neden

olur. Arter duvarinda ateroskleroz olusumu Sekil 2.2.” de gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Arter duvarinda ateroskleroz olusumu (Zaid ve ark., 2017)

Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) dokulardan ters kolesterol tasinmasinda
gorev alir. Bununla birlikte antioksidan, antiinflamatuar ve antiapoptotik etkileri de
vardir. HDL bu 6zellikleri sayesinde aterosklerozun baslamasi ve gelisiminde yer alan
oksidatif stres ve inflamasyonun olumsuz etkilerini azaltarak aterosklerozun

onlenmesine katki saglar (Millar ve ark., 2017).

HDL’nin bu olumlu katkisi kendi bazi1 fonksiyonel 0zelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Bu 0zellikler, makrofajlardan kolesterol alimi, LDL
oksidasyonunu onleme yetenegi, endotel hiicrelerinde NO {iretimini arttirma, monosit
kemotaktik aktivitesini inhibe etme, eritrosit membranlar: tizerinde hidroperoksitleri
metabolize etme, endotel hiicrelerinde antiapoptotik etkinlik, adhezyon molekiil
ekspresyonunu baskilamak, hiicresel kolesterol akigini diizenleyerek kolesterol
birikimini sinirlandirmak ve immiin hiicre aktivasyonunu kontrol etmektir (Bonacina

ve ark., 2019).



HDL bu fonksiyonel ozelliklerini yapisinda bulunan apolipoprotein A-1
(Apo-Al), lesitin kolesterol aciltransferaz (LCAT) ve paraoksanaz 1 (PON1) gibi
molekiillerin anti-aterojenik ve vaskiiler koruyucu 6zelligi sayesinde gergeklestirir
(Mackey ve ark., 2012).

Aterosklerozun gelisebilmesi i¢in intima tabakasinda makrofajlar tarafindan
kolesterol birikimi esastir. Makrofajlardaki kolesterol miktar1 LDL’den kaynaklanir.
HDL direkt olarak LDL’den kolesterol alamaz. HDL molekiilleri intima bdlgesine
girerek yapisinda bulunan Apo-Al ile makrofajlarin ATP Kaset Baglayici 1
(ABCA 1) reseptorlerine baglanir ve LDL kaynakli kolesterolii etkili bir sekilde alir
(Ganjali ve ark., 2017; Miller ve ark., 2017). HDL molekiiliniin bu o6zelligi
makrofajlardaki kolesterol seviyesini azaltarak aterosklerozun siddetini sinirlar
(Kovanen, 2019).

Ayrica karaciger tarafindan salgilanan LCAT enzimi, kanda HDL ile
dolasir. LCAT kolesterolii esterlestirir ve HDL'nin kolesterolii dokulardan tagima ve
potansiyel olarak alma kapasitesini arttirir (Flores ve ark., 2019). LCAT in bu
ozellikleri HDL nin antiaterojenik etkisine katki saglar. Ayrica HDL {izerinde yer alan
PON1, hem LDL molekiiliiniin hemde hiicre zarlarinin oksidasyonunu engeller
(Kotur-Stevuljevi¢ ve ark., 2019). Boylece aterosklerozun baslamasi ve ilerlemesi igin
kritik olan okside olmus lipitlerin seviyelerini azaltir (Mahrooz ve ark., 2019).

Ancak yapilan ¢alismalarda HDL ninde glikolizasyon, oksidasyon, asetilasyon
gibi bir¢ok etkenden dolay1r LDL gibi modifikasyona ugradigini ve aterojenik 6zellik
gosterdigini ortaya koymustur (Kontush ve Chapman, 2010; Riwanto ve ark., 2015).
Ayrica oksidatif stresin artmasi, serbest radikallerin HDL iizerinde yer alan Apo-A1’in
nitrasyonuna neden olarak, HDL nin antioksidan etkisinin bozulmasina sebep olur. Bu
durum, lezyon bolgesinde makrofajlar tarafindan biriktirilen kolesterollerin HDL
tizerinde yer alan Apo-A1l tarafindan geri alinmasini engeller (Marsche ve ark., 2013).
Bu yiizden HDL-K diizeylerinden ¢ok HDL’nin fonksiyonel olarak islevli olup

olmadigi daha ¢ok 6nem arz etmektedir (Niisuke ve ark., 2018).



2.3. Aterosklerozda Risk Faktorleri:

Ateroskleroza bagl gelisen KAH risk faktorleri tablo 2.1.’de 6zetlendigi tizere
degistirilemeyen ve degistirilebilen bagimsiz risk faktorleri olmak tizere ikiye ayrilir.
Bu faktorler ne kadar fazla ise kiside KAH gelisme olasilig1 o kadar fazladir.

KAH’1n gelisimine neden olan degistirlebilir risk faktorleri yasam tarzina gore
kontrol altina alinabilirken, degistirilemeyen risk faktorleri yasam tarzindan

etkilenmez ve kontrol altina alinamaz.

Tablo 2.1. KAH Risk Faktorleri

Degistirilemeyen Risk Faktorleri Degistirilebilen Bagimsiz Risk Faktorleri
fleri yas Obezite
Cinsiyet Diabetes Mellitus
Genetik Faktorler Hipertansiyon
Lipit Bozukluklar1

Sigara Ttiketimi

Azalmig Fiziksel Aktivite

Stresli Yasam Tarz1

2.3.1. Obezite:

Obezite viicutta yag dokusunun artmasi olarak tanimlanmakla birlikte, viicut
sagligin1 bozacak olciide yag dokusundaki (adipoz dokuda) asir1 yag birikmesidir
(Yanikkerem, 2017). Obezite tiim diinyada prevalansi artan ve diger hastaliklar ile
iliskilendirilen 6nemli bir sorundur. Kilo aliminin baslica sebebi, alinan kalori
miktarinin harcanan kalori miktarindan fazla olmasidir. Obezite tanisinda yaygin
olarak viicut kiitle indeksi (VKI) kullanilmaktadir. VKI’nin 30 kg/m? den yiiksek

olmasi obezite olarak tanimlanmaktadir (Sikaris, 2004).
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Adipoz doku normalde enerji metabolizmasi ve yag doku kiitlesini diizenleyen
cok yonlil islevleri olan bir yapidir. Ancak obezite durumlarinda gerekli islevlerine
yerine getiremez ve adipoz doku inflamasyonuna bagli olarak bir¢ok sitokin ve

kemokin salgilar (Demirci ve Giin, 2017).

Obezitenin instilin direnci, kanser, hipertansiyon, KAH, inme ve lipit bozuklugu
ile iligkili oldugunu gdsteren bir¢ok ¢alisma mevcuttur (Robinson ve Burke, 2013).
Bununla birlikte obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) i¢in 6nemli bagimsiz bir
risk faktoriidiir (Y1ldiz ve Oduncu, 2013).

2.3.2. Diabetes Mellitus (DM):

Diabetes mellitus (DM) ile KAH arasinda giiglii bir iligki vardir. DM tanisi
konmus bireylerde serum HDL-K diizeyi diisiikk, Ox-LDL ve trigliserit diizeyleri ise
yiiksektir. HDL-K normal bireylerde damar endoteli iizerinde koruyucu bir etkinlik
tasirken, DM olan kisilerde HDL-K’nin endotel koruyuculugunun azaldigi
goriilmiistir. DM olan kisilerde HDL-K diizeylerinin ¢ok diistiigii ve KAH
gelisiminde belirleyici bir unsur oldugu bildirilmistir (Duman, 2011). Ayrica DM’de
yiiksek kan sekeri LDL gibi molekiillerin glikasyonuna yol agar. Bu durum damar
endotel yapisinin bozulmasina neden olur ve KAH i¢in 6nemli bir risk teskil eder

(Keskin ve Balci, 2011).

Bununla birlikte DM’de ileri glikasyon son iiriinleri (AGE) miktar1 ¢ok artar.
AGE’ler damarlarin hiicre disinda birikir. Serbest radikallerin miktarin1 arttirir ve
antijenik olmalarindan dolayr bulunduklari alanda bagisiklik tepkimesini aktive

ederler. Boylece direkt olarak KAH nin olusumuna katk1 saglar (Petrie ve ark., 2018).

2.3.3.Hipertansiyon:

Hipertansiyon (HT), damar igerisindeki kanin, damar duvarina yaptigi kan
basincinin normal degerinden yiiksek olmasi durumu olarak tanimlanir (Selvi, 2005).
HT; KAH, konjestif kalp yetmezligi, aort diseksiyonu, aort anevrizmasi ve periferik
vaskiiler hastaliklar igin degistirilebilir 6nemli bir risk faktoriidiir (Diilek, 2018).
Bunun yaninda HT’ye bagli dolayli olarak yiiksek kan basinci damar endotel
fonksiyon kaybina, damar hemodinamik stres artisina ve damar oksidan-antioksidan

dengesinin bozulmasina yol agar (Akkoca, 2009).
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HT ve KAH arasinda diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak siki bir iliski
vardir. Oyle ki, yiikselmis kan basinc1 iskemik kalp hastalig1, inme ve ateroskleroz gibi

kalp hastaliklar1 indisansini arttirmaktadir (Roger ve ark., 2012).

Nitekim Kim ve ark. (2018), tarafindan yapilan bir ¢calismada HT’li kisilerde
normal kisilere gore karotis arter duvar kalinligimin arttigi ve bu hastalara
antihipertansif tedavi uygulanmasinin karotis arter duvar kalinligin1 azalttigi

gosterilmistir.

2.3.4. Lipit Bozukluklari:

Lipit bozuklugu kanda trigliserit, total kolesterol (TK) veya LDL kolesterol
(LDL-K) miktarinin artmasi veya HDL kolesterol (HDL-K) miktarinin azalmasi
durumudur. Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi ve her ikisini de i¢eren olmak
lizere ¢ ¢esitte ele almir. Bunlardan hiperkolesterolemiden kasit TK’nin 200
mg/dl’den LDL-K’nin ise 130 mg/dl’den yiiksek, HDL-K’nin 40 mg/dl’den diisiik
olmasidir (Bektas, 2016).

Lipoprotein metabolizmasindaki herhangi bir bozukluk, plazmada kolesterol ve
lipid diizeylerinde asir1 yiikselmelere neden olmaktadir. Bu metabolik dengesizliklerin
cogu kalitsal olmakla birlikte KAH risk faktorlerine bagl olarak da ileri yaslarda
tetiklenmektedir. Kanda TK ve LDL-K diizeyleri yiikseldikce KAH riski artar (Islam
ve ark., 2018).

2.3.5. Sigara Tiiketimi

Sigara kisa ve uzun donemde zararli etkileri olan ancak Onlenebilir olmasi
nedeniyle KAH i¢in degistirilebilen bagimsiz bir risk faktoriidiir. Sigara tiiketiminin
viicutta oksidatif strese yol acarak, viicudun antioksidan sisteminin zayiflamasina
neden olur. Oksidatif stresin serbest radikal iiretimine asir1 katkisi, lipoproteinlerin
modifikasyonunda temel rol aldigini gosteren bircok calisma mevcuttur (Aygin,
2011).

Bununla birlikte sigara tiiketimine bagli olarak damar sertlesmesi ve sigaraya
bagli sistemik faktorlerin koroner plaklarda tromboza neden oldugu diisiiniilmektedir.
Sigara periferik arter hastaligi ve abdominal aort anevrizmasinin onde gelen

nedenlerinden ve iskemik inme i¢in 6nemli risk faktorlerindendir (Giilel, 2012).
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Ulkemizde Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
calismasi sonucu, sigara i¢iminin erkeklerde %59,4 kadinlarda ise %18,9 diizeylerinde
oldugu saptanmistir. Her iki cinsiyet grubunda da, igilen sigara miktar1 ile KAH

arasinda giiclii bir iliski gosterilmistir (Abaci, 2011).
2.4. Aterosklerozda inflamasyon ve Oksidatif Stres

2.4.1. inflamasyon

Inflamasyon; toksin, patojen ve kimyasal maddeler gibi dis etkenler ile endojen
etkenlerin olusturdugu tepkiye kars1 organizmanin verdigi bir cevaptir. Organizmanin
bu tepkisi sonucu hasara neden olan etkenler hafifletilmeye ya da giderilmeye caligilir.
Inflamasyon siirecinin baslangicinda lezyon bolgesindeki damarlarda genisleme ve
kan akiminda hizlanma olur. Bdylece lezyon bolgesinde inflamasyon siirecinde yer
alan hiicre ve ¢esitli sitokinlerin go¢ etmeleri saglanir (Kolag, 2015).

Lezyon bolgesindeki alana go¢ eden hiicreler nétrofiller, makrofajlar,
monositlerdir. Bu hiicreler inflamatuvar yanita neden olan patojen ve zararli maddeleri
fagosite eder (Kuralay ve Cavdar, 2006).

Inflamasyon siirecinde mast hiicreleri etkin olarak rol alirlar. Mast hiicreleri
inflamasyona neden olan uyarilar sonucu aktive olup graniillerinden birgok kimyasal
molekiilleri salgilayarak fizyolojik ve patolojik siireclere katilirlar (Bayramgiirler ve
Demirsoy, 2013).

Mast hiicreleri, hem intima hem de adventisya tabakasinda inflamasyona bagh
olarak aktive olur ve 06zellikle histamin, heparin, proteaz ve sitokinleri serbest
birakarak koroner aterosklerozda etkin rol alirlar. Mast hiicrelerinden salinan kemokin
ve sitokinler ECM yapisi ve fonksiyonu bozabilir. infllamasyona bagl olarak aktive
olan mast hiicreleri koroner aterosklerozun baslatilmasina ve ilerlemesine ve
nihayetinde aterosklerotik plaklarin kararsizlasmasi ve yirtilmasina katkida bulunur
(Kovanen ve Bot, 2017).
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2.4.2. Oksidatif Stres

Viicudumuzda ¢ogu biyokimyasal tepkimeler sonucu serbest radikaller olusur.
Bu molekiiller fizyolojik ve patolojik reaksiyonlar sonucunda olusabilen dis
yoriingelerinde ortaklanmamis elektron bulunduran atom veya molekiillerdir. Bu
molekiiller dig yoriingelerindeki elektron acigini gidermek i¢in viicudumuzda bir¢ok
molekiile saldirip, dis yoriingelerinden bir elektron alirlar. Boylece diger molekiilii
radikal hale getirerek bir dizi zincirleme radikal tepkime meydana getiriler (Dervis,
2011).

Viicudumuzda serbest radikaller ekzojen kaynakli oldugu gibi endojen kaynakl
da olusabilir. Ekzojen kaynakli serbest radikaller radyasyon etkisi sonucu
olugsmaktadir. Endojen kaynakli serbest radikal iiretimi ise en fazla mitokondride
elektron tagima sistemi esnasinda meydana gelmektedir. Bir kismida ksantin oksidaz,
siklooksijenaz ve lipooksijenaz gibi oksidan enzimlerin katalizledigi tepkimeler

sonucu olugmaktadir (Podda ve Grundmann-Kollmann, 2001).

Serbest radikaller eletron agiklarini kapatmak i¢in biyomolekiillere saldirirlar.
Bu durum bu biyomolekiillerin yapilarinin bozulmasina neden olur. Serbest radikal

olan molekiiller Tablo 2.2.’de sunulmustur.

Tablo 2.2. Serbest radikal olan molekiiller

Siiperoksit anyonu (O,* ) Lipid peroksilleri (LOO«)
Hidroksil radikali (OH«) Re (AlKil radikali)

ROO- (Peroksil radikali) RCOOe (Organik peroksit radikali)
Reaktif Azot Tiirleri (RNS) ROe (Alkoksil radikali)
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2.4.2.1. Lipidler Uzerine Etkileri:

Hiicre zarlarinin en Onemli bilesenlerinden olan lipidler serbest radikal
ataklarina c¢ok yatkindirlar ve bu olay lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir. Lipid
peroksidasyonunda bir yag asidinin metilen (CH2) grubundan bir hidrojen atomu
kopmasi ve karbon atomunda (*CH) eslenmemis bir elektron birakmasiyla baslar ve
olusan lipid molekiilii de bir serbest radikal olarak davranir. Bu molekiiliin Oz ile
tepkimesi sonucu lipid peroksilleri (LOO¢ ) olusur. Peroksil de kendisi bir radikal
oldugundan yakimindaki yag asitlerinin metilen gruplarina saldirir ve acia ¢ikan
hidrojen atomunu kendi yapisina katarak lipit hidroperoksitlerine dontigiir (LOOHe).
Bu molekiil ¢ok kararsizdir ve hemen yikima ugrayarak MDA ve 4-hidroksi nonenal

gibi molekiiller meydana gelir (Ayala ve ark., 2014).

Lipidlerin oksidasyona ugramasi hiicre membran stabilitesini bozarak hiicre
icine su ve Ca?" girisini arttirir. Ayrica son iiriin olan MDA gibi molekiiller DNA ve
proteinlerine baglanarak yapilarinin bozulmasina yol agarlar (Luczaj ve Skrzydlewska,
2003; Zarkovic ve ark., 2013).

2.4.2.2. Proteinler Uzerine EtKileri:

Serbest radikallerden en ¢ok etkilenen proteinler, li¢ boyutlu yapisi igerisinde
stlfidril grubu (—SH) ve doymamis bag igeren amino asitlerden fazla miktarda
bulunduranlardir. Ciinkii —SH gruplar1 ve doymamis baglar radikal saldirilara
miusaittir. Bu saldirilar sonucunda proteinlerde ¢apraz baglanma, ii¢ boyutlu yapinin
bozulmasi ve agregasyon goriilebilir. Viicudumuzda yer alan enzimler de protein
yapisinda oldugundan serbest radikal saldirilarina ugrayabilir. Bu durum enzimlerin

yapisinin bozulmasina ve aktivite kaybina neden olabilir (Biiyiikgiizel, 2013).

2.4.2.3. DNA Uzerine Etkileri:

Serbest radikaller DNA yapisindaki niikleik asit bazlarinda degisimlere ve zincir
kirilmalarima neden olarak DNA yapisinda kalict mutasyonlara yol acabilirler.
Ozellikle OHe radikali deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girerek 8-
oksoguanin, 5- hidroksi—metilurasil gibi degismis baz yapilari meydana getirebilir
(Yokus ve Cakir, 2012). Serbest radikal kaynakli DNA yapisindaki degisimler kanser
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dahil olmak iizere bir¢cok hastalikta 6nemli rol almaktadir (Dizdaroglu ve Jaruga,
2012).

2.4.3. Antioksidan Sistem

Serbest radikallerin olumsuz etkilerine karsi, viicudumuz tarafindan gelistirilmis
savunma sistemleri mevcuttur. Bu mekanizmalarin tiimiine antioksidan savunma
sistemi denilmektedir. Bu sistem igerisinde enzimler, vitaminler ve birgok molekiil
bulunmaktadir. Antioksidan sistem, serbest radikallerin son yoriingelerindeki elektron
ac1gmi kapatarak bu molekiillerin radikal 6zelligini ortadan kaldirir. Boylece serbest
radikallerin hiicrede meydana getirdikleri hasar1 engellerler (Karabulut ve Giilay,
2016). Antioksidan sistemde yer alan bazi molekiiller Tablo 2.3.’de gosterilmistir.

Tablo 2.3. Antioksidan sistemde yer alan bazi molekiiller

Enzimatik Nonenzimatik
Stiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon (GSH)
Katalaz (CAT) B-Karoten
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Flavonoidler
Glutatyon rediiktaz (GSSG-R) o-Tokoferol
Askorbat

Serbest radikallerin asir1 artigina ragmen, antioksidan sistemin azalmasi veya
etki kabiliyetinin diismesi sonucu, hiicreler birgok hasara maruz kalirlar. Oksidatif
stres, bu dengenin antioksidan savunma aleyhine gelisen bir durumudur (Wang ve
Zheng, 2019). Oksidatif stres giiniimiizde bir¢ok hastalikla iliskilendirilmis olup bu
hastaliklarin tedavilerinde, bu durumun azaltilmasina ydnelik birgok calisma

yapilmaktadir (Ayhan, 2018).
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Oksidatif stres koroner aterosklerozun baglamasi ve gelismesinde bagimsiz bir
risk faktoriidiir. Inflamasyon siireci ve artmus oksidatif stresin birbirini takip eden

karmasik bir dongii olusturmasi intima tabakasinda endotel fonksiyon kaybina neden
olur (Mikhed ve ark., 2015).

Oksidatif stres, inflamasyonun gelisiminde 6nemli bir etkendir. Serbest radikal
miktarinin artmasi ve antioksidan sistemin yetersiz kalmasi inflamasyon siirecinde yer
alan molekiillerin aktivasyonuna katkida bulunabilir. Ayrica kronik inflamasyonda

oksidatif stres hastaliklarin olusumunda rol oynayabilir (Hussain ve ark., 2016).

2.4.4. Myeloperoksidaz ve Ateroskleroz

MPO enzimi, oksidatif strese yanit olarak 16kositlerden salgilanan lizozomal bir
enzimdir. MPO; tetramerik yapida olup hem prostetik grubu igerir. MPO sentezi kemik
iliginde yapilir, notrofil ve monositlerin graniillerinde saklanir. Herhangi bir
mikrobiyal etki esnasinda 16kosit aktivasyonu sonucu aktivite kazanarak H202’den
hipoklorik (HOCI) asit olusumunu katalizler ve antimikrobiyal etki gosterir (Khan ve
ark., 2018).

MPO c¢ogunlukla nétrofillerde bulunmasina ragmen bir kismi1 monositlerde yer
almaktadir. MPO monositlerin makrofajlara doniisiimii sirasinda monositlerden
salmir. MPO'nun {i¢ boyutlu konformasyonunda, lizin ve arginin gibi pozitif yiikli
amino asit kalintilar1 bol miktarda bulunmaktadir. MPO'nun bu katyonik yapisi bakteri
hiicre yiizeyleri, LDL, apolipoprotein ve seruloplazmin gibi cesitli negatif yiikli

bolgeler ve proteinlerle etkilesimine olanak saglar (Teng ve ark., 2017).

MPO’nun viicut savunma sistemine olan katkisi disinda bazi hastaliklarin
olusumunda da rol aldig1 diistiiniilmektedir (Malle ve ark., 2007). MPO aktivitesine
bagli olarak artmis oksidatif stres; proteinler, niikleik asitler, lipidler ve
karbonhidratlar gibi biyomolekiillerin yapisinda bozulmaya neden olur. Bu durum
endotel fonksiyon bozuklugu, koroner ateroskleroz, ve diger komplikasyonlarin
gelismesine neden olabilir (Hartman ve Ford, 2018). Yapilan galismalar insan
aterosklerotik lezyonlarinda MPO varligin1 ve oksidasyon iiriinlerinin biriktigini
gostermistir. Aktive edilmis nétrofillerden salinan MPO arter duvarinin subintimal
boslugunda birikebilir. Bu bolgede MPO aktivitesinin artmasi lipoprotein
oksidasyonuna katki saglar (Tay ve Tamam, 2013).
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LDL'nin MPO tarafindan oksidatif modifikasyonu, koroner aterosklerozun
baslangicinda énemli bir unsurdur. MPO katyonik yapisindan dolayr LDL’ye kolay
bir sekilde baglanir ve LDL molekiilii lizerindeki lipid ve protein yapilarini
oksitleyerek Ox-LDL olusumuna neden olur. Ox-LDL kolesterol birikmesini ve
makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniisiimiinii tesvik ederek koroner aterosklerozun
gelisimine katkida bulunur (Schindhelm ve ark., 2009).

Bununla birlikte Sekil 2.3.de goriilecegi tizere MPO, LDL gibi HDL ’ninde
oksidatif modifikasyonundan sorumludur. HDL iizerinde yer alan Apo-Al’in
nitrasyonu sonucu HDL ’nin yapis1 bozulur (Marsche ve ark., 2013). Bununla birlikte
ApoA-I’'nin yani sira HDL’nin yapisinda bulunan PON-1 ve LCAT gibi 6nemli
molekiillerin modifikasyonu da, HDL'nin antioksidan icerigini azaltir. Bu durumun
proaterojenik HDL olusumuna neden oldugu diisiiniilmektedir (Santana ve Brown,
2018).

Sekil 2.3. HDL’nin MPO tarafindan oksidasyonu (Marsche ve ark., 2013)

MPO’nun ateroskleroz gelisimine katkisinin bagka bir etkisi de NO
tilketilmesine bagli olarak damar genislemesinde azalmadir. NO’nun endotelyal
yapismay1 azaltici, antitrombosit ve damar diiz kas hiicrelerinde antiproliferatif etkiler
gibi biyolojik etkileri de vardir. Endotel fonksiyon bozukluguna bagh olarak olusan
lezyon bolgesinde 16kosit go¢liniin artmasi bu bolgede MPO aktivitesini arttirir. MPO,
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aktivitesi igin katalizor olarak NO kullanmaya baglar ve NO seviyelerinde azalmalar
gercgeklesir. Bu durum NO’nun endotel {izerindeki olumlu etkilerinin azalmasina bagh
olarak lezyon bélgesinde plak olusum siireglerinin baslamasina neden olur (Stocker ve
Keaney, 2004).

2.5. Iskemi Modifiye Albumin (IMA)

Albumin, 585 aminositten olusan yaklasik olarak 66 kDa agirliginda ve kan
plazmasinda yer alan tiim protein konsantrasyonun %350’sini olusturan bir proteindir.
Serum albumin konsantrasyonu 3,5-5,3 gr/dl dir. 17 disiilfit bag1 ve bir adet serbest
sistein amino asidi igeren albuminin fizyolojik olarak baslica goérevleri yag asitleri,
kolesterol, bilirubin ve farmakolojik ilaglar gibi kii¢iik molekiillerin taginmasidir

(Coverdale ve ark., 2018).

Bununla birlikte albumin fizyolojik fonksiyon diizenlenmesinde gerekli olan
Ca2*, Cu?*, Zn*" ve Cd?*, Ni?* gibi toksik metal iyonlarmnin tasinmasinda da gérev alir.
Albuminin bu gecis metallerini tagimasi N terminalinde (amino ucu) bulunan

baglanma bolgesinden kaynaklanir (Bahinipati ve Mohapatra, 2016).

Sekil 2.4.” de goriilecegi iizere albuminin ¢esitleri molekiilleri baglayan spesifik

alanlar1 mevcuttur.

Sekil 2.4. Albuminin sematik yapis1 (Coverdale ve ark., 2018)
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Koroner arterlerde kan akimi azalmasina bagl olarak kalp dokusunda meydana
gelen hipoksi durumlarinda ve iskemik hasar sonucu artan oksidatif stres nedeni ile
albumin modifiye olur ve bu molekiil IMA olarak adlandirilir (Hazini ve ark., 2015).
Bu durum albuminin Ca?*, Cu?*, Zn?* , Cd** ve Ni®" gibi gecis metallerini baglama
kapasitesini azaltir. iskemik kalp hastalig1 ve ateroskleroza bagl arterlerde kan akis

azalmas1 sonucu serum IMA diizeyleri artar (Ghosh ve ark., 2017).

IMA iskeminin baslangicindan hemen sonra dakikalar iginde yiikselir, 6-12 saat
yiiksek kalir ve 24 saat iginde normale déner. Son yillarda yapilan ¢alismalar IMA’nin

inflamasyon siirecinde de arttigin1 gostermektedir (Valle Gottlieb ve ark., 2010).

2.6. Ekstraseliiler Matriks (ECM)

ECM, dokular i¢inde hiicrelerin arasinda yer alan ve onlara destek saglayan
karmagik bir yapidir. ECM onceleri hiicrelere mekanik destek saglayarak hiicreleri
koruyan bir yapi1 olarak disiliniilmiistiir. Ancak gilinimiizde ECM’nin mekanik
destekten daha da 6nemli biyolojik islevleri oldugu goriilmiistiir (Jarveldinen ve ark.,
2009). Bu islevler biiytime faktorlerinin aktivasyonu ve inhibisyonu, hiicreler arasi
sinyal iletimi, hiicre farklilagmalari, hiicre gocleri, besin ve madde aligverisi gibi hayati
fonksiyonlart igerir.

ECM molekiilleri her dokuda farkli yapilar igerse de temel olarak su, protein ve
polisakkarit yapidan olusmaktadir. Bununla birlikte her dokunun kendi islevine gore
yapisinda farkli oranlarda epitel, yag hiicreleri, fibroblastlar ve proteinler igerir (Uggiil
ve ark., 2018).

ECM’nin Sekil 2.5.”de goriilecegi ilizere temel iki proteini vardir. Bunlar fibroz
yapida olanlar ve proteoglikan yapida olanlardir. Fibroz proteinler kollajen ve elastin
iceren yapisal proteinler ve adhezyon proteinler olmak iizere kendi arasinda iki gruba
ayrilir. Proteoglikanlar yapilarinda bir veya daha fazla sayida polisakkarite bagli olan
glikozaminoglikanlardan olusur. Proteoglikanlar da kendi aralarinda siilfatlanmis ve

stilffatlanmamus olarak iki gruba ayrilir (Cavdar, 2008).
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Sekil 2.5. ECM’nin yapisi

Kollajen her canlida bulunan insan da ise toplam protein miktarinin yaklasik
%30 unu olusturan temel bir proteindir. Uglii sarmal yapida bulunan kollajen ECM’de
mekanik kuvvet ve doku gelisiminden sorumludur. Gliniimiize kadar 29 farkl alt tiirde
kollajen tanimlanmistir (Reel ve ark., 2010).

Elastin 6zellikle aort, akciger ve kan damarlar1 gibi gerilim esnasinda esnekligi
saglamak lizere gorevli prolin ve glisinden zengin hidrofobik yapida bir proteindir.
Adhezyon proteinler ise hiicreleri ECM’ye baglayan glikoproteinlerdir. Hiicrelerin
ECM ile baglanmasi hiicre go¢ii, hiicre farklilagmasi gibi hiicresel yanitlarda merkezi
rol oynar (Sen, 2012).

Proteoglikanlar, ECM’de kollajen ve elastin gibi fibréz proteinlerin seyrek
oldugu bolgelere yerlesen makromolekiillerdir. Siilfatlanmamis yapida olan
hyaliironik asit ECM’de bol miktarda bulunur. Hyaliironik asitin hiicre zarindan disar1
salgilanmasi ve yiiksek anyonik yapist bu molekiilii diger proteoglikanlardan ayiran

temel 6zelliktir. Anyonik yapisinin su ¢ekimi etkisini arttirmasi doku sivi dengesinin



saglanmasinda biiylik bir 6nem teskil eder. Bununla birlikte bu molekiiller,
enfeksiyonlara karsi doku onariminda ve proteolitik enzimlere karg1 korunmada da

gorev alirlar (Uggiil ve ark., 2018).

2.6.1. Damar ECM icerigi

Damarlardaki ECM igerigi ve oranlar1 damarlarin kendine 6zgii fonksiyonlarina
gore degismekle birlikte, temel olarak laminin, fibronektin, elastin ve kollajen alt
tinitelerinden olusmaktadir (Aksu, 2008).

Bununla birlikte damarin kendi tabakalarindaki ECM igerigi de farklilik
gostermektedir. Kan damarlarinin intima katmaninda laminin, tip I, I11, IV kollajen ve
entaktin proteinleri ECM’yi meydana getirirken, medya katmaninda fibronektin ve

proteoglikan agirlikli bir yap1 mevcuttur (Seyfeli ve ark., 2001).

2.6.2. Prolidaz

Prolidaz (EC 3.4.13.9) hiicre i¢inde prekollajen, kollajen ve prolin veya
hidroksiprolin igeren proteinlerin katabolizmasinda yer alir. Prolidaz, kollajen
metabolizmasinda, yeni matriks olusumunda ve hiicre biiytimesinde rol oynar (Aktiirk
ve ark., 2018).

Prolidaz yapisinda Mn?* bulunan metallo enzimdir. Prolidaz glikoprotein
yapisindadir ve agirlik olarak %5 karbonhidrat icermektedir. Enzimin aktif bolgesinde
tiyol grubu bulunmaktadir. Enzimin insan da prolidaz-1 ve prolidaz-2 olmak tizere iki
izomeri bulunmaktadir. Prolidaz -1 tiim dokularda yer alirken prolidaz -2 plazmada
yer almaz (Albayrak, 2015).

Prolidaz tiim iminopeptidleri hidroliz etmesine ragmen Sekil 2.6.’da goriilecegi

lizere asil substrati glisilprolindir.
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Sekil 2.6. Prolidaz aktivitesi

Insanlarda prolidaz, hiicre i¢i protein yikimmnin son basamaginda prekollajen
yikiminda gorev alir. Prolidazin bu birincil fizyolojik rolii disinda, beslenme ile alinan
proteinlerden ve viicuttaki depo kollajeninde bulunan aminoasitlerin  geri
kazanilmasinda da énemli rolii vardir (Elgi, 2007).

Prolidaz enzimi kollajen metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynar. Kollajen
ECM’nin ana proteinlerinden biridir. Bu yiizden prolidaz ECM’nin diizenlenmesinde
aktif olarak rol alir (Surazynski ve ark., 2008).

Damar duvari intimasinda yer alan ECM’nin yapim ve yikimindaki bozukluklar
aterosklerotik plak gelisiminde ve plak yirtilmalarinda 6dnemli bir yer tutar. ECM’nin
kontrolsiiz biiylimesi aterosklerozun ilerlemesine katki saglar. Yapilan calismalar
kollajen sentezindeki artigslarin prolidaz aktivitesindeki artiglarla korelasyon
gosterdigini bildirmektedir (Yildiz ve ark., 2008).

ECM'nin %80'i ve bag dokusunun %90-95’i kollajen igerir (Phang ve ark.,
2008). Kollajen yikimi, doku hasar1 sonucu kan akiginin bozulmasi gibi metabolik
stres kosullarinda ortaya c¢ikar. Kollajen yikimi, matriks metalloproteinazlarin
aktivasyonu ile baslar ve endopeptidazlar ve ekzopeptidazlar tarafindan tripeptidler ve
dipeptitler olarak daha kiigiik peptitlere ayristirilir. Olusan peptitlerden prolin igerenler
de prolidaz enzimi tarafindan katalizlenir (Sultan ve ark., 2017).

Ogzellikle kollajen tip I ve III lifleri arter duvarinin mekanik direncinin
saglanmasinda gorev alir. Herhangi bir stres durumunda, MMP’ler ve prolidaz
aktivitesindeki artiglar sonucu arter duvarlarindaki kollajen dongiisii olumsuz etkilenir.

Bu durum ateroskleroz gelisimine ve liimen daralmasina neden olur.
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Bununla birlikte prolidazin, oksidatif stres ve inflamasyonda aktivitesi artar. Bu
durum oksidatif stres ile iliskilendirilmis hastaliklarda prolidaz aktivitesinin baglantili
oldugunu diisiindiirmektedir (Aslan ve ark., 2017).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar prolidaz aktivitesine bagli olarak artmis
prolinin de tek basina bir stres unsuru oldugunu gostermektedir (Sahu ve ark., 2016).
Prolin amino asidi diger aminoasitlerden farkli olarak kendine 6zgii bir metabolizmaya
sahiptir. Sekil 2.7.’de goriilecegi lizere prolin, prolin oksidaz (POX) enzimi tarafindan
metabolize edilir. POX enzimi mitokondri i¢ zarina sikica baghdir. Bu enzimdeki
aktivite artis1 mitokondride oksijen diizeylerini diisiirerek siiperoksit anyonu tiretimini
arttir. Bu durum mikro c¢ergevede oksidatif stresi arttirarak bu bolgede antioksidan
savunma sistemini zayiflatir. Oksidatif stresin artmasi sonucu arter duvari intimasinda

lezyon bolgesi olusmasina katki saglayarak ateroskleroz gelisimini tetikler (Phang ve
ark., 2008).

PROLIN DONGUSU

NAD(P)* /\ NAD(P)H

Prolin Prolin-5 karboksilat

ROS
PRO | [ P5C |
\n COOH N COOH
% 0, + ADP H,0 + ATP
Prolin Oksidaz

Sekil 2.7. Prolin dongiisii (Phang ve ark., 2008)
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

% H202 ; Sigma (7722-84-1)

¢+ O-dianisidin dihidroklorid ; Sigma (D3252)
«» KOH ; Lobachemie (1310-58-3)

s KH2PO;4 ; Panreac (141509-1211)

% NaOH ; Sigma (1310-73-2)

% HCI ; Merck (K48724917-704)

s Glasiyel asetik asit ; Merck (K49770563-748)
% GSH (L-Glutatyon) ; Sigma (70-18-8)

s Gly-Pro ; Sigma (704-15-4)

% MnCl, ; Merck (13446-34-9)

s Tris HCI ; Sigma (1185-53-1)

¢+ Ninhidrin ; Lobachemie ( 485-47-2)

s L-Prolin ; Merck (K41142234-102)

¢ Ortofosforik asit ; Merck (Z0429173-705)
% Kobalt II Kloriir ; Sigma (7791-12-1)

+« Dithiothreitol (DTT) ; Sigma (D2128200)
% Izotonik NaCl Cozeltisi

3.2. Kullanilan Arag ve Geregler

< Masa Ustii Santrifiij (Nuve NF400R. Tiirkiye)

% Buzdolab1 (Argelik-A")

% Termal Plaka Calkalayici (Biosan Thermo-Shaker PST-60HC)

% Distile Su Cihaz1 (Krosclinic 35, KRS2003-YS)

¢+ Spektrofotometre (UV-VOS Spectrophotometers, UVmini-1240,
Shimadzu)

% Beher

+«» Otomatik pipet
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3.3. Etik Kurul izni

Proje Ordu Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan incelenmis
olup, kurulun 04.05.2017 ve 19.12.2019 tarihinde yapilan toplantilarinda
gerceklestirilmesinin  uygun olduguna karar verilmistir (Karar No: 2017/58;
2019/173).

3.4. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Klinik Ozellikleri

Calismaya, Ordu Devlet Hastanesi Kardiyoloji polikliniginde muayene olarak
koroner anjiyografi endikasyonu konmus olan ve haftanin belirli giinleri anjiyografi
uygulanan 64 hasta alinmigtir. Biitiin hastalarin klinik demografik 6zellikleri
kaydedilmistir. Anjiyografi sonucunda koroner damarinda tikaniklik olmayan 32 hasta
kontrol grubu, gesitli derecelerde tikanikligi olan 32 hasta ise koroner arter hasta grubu
olarak tanimlanmustir. Bireylerin viicut kitle indeksi kilogram cinsinden agirhigin,
metre cinsinden boyun karesine béliinmesiyle hesaplandi (kg/m?) (Dogan ve ark.,

2015).
Calismada dahil edilme kriterleri,

% Yas Aralig1 40-65 arasi olan bireyler.
¢ Sadece erkek bireyler ¢alismaya alinmustir.
% Antihipertansif tedavi alanlar ( Diastolik basing: 70 mm-Hg, Sistolik
basing: 160 mm-HQ)
Calismada diglama kriterleri,
% Diabetes Mellitusu olanlar
% Bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar
¢ Serebrovaskiiler hastaligi olanlar
% Enfeksiyon ve inflamatuvar hastalig1 olanlar
% Son li¢ ay i¢inde gecirilmis siddetli travma veya cerrahi girisim
olanlar
% Kollajen doku hastaliklari olanlar
% Malignite ve/veya hematolojik hastalik saptanmis olan hastalar

caligmaya alinmamustir.
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3.5. Gensini Skorunun Belirlenmesi

Bu skorlama sistemine gore anjiyografik darlik derecesi; %0-25 arasi igin 1
puan, %25-50 arasi i¢in 2 puan, %50-75 aras1 i¢in 4 puan, %75-90 arasi i¢in 8§ puan,
%90-99 arast1 i¢in 16 puan %100 tam tikali lezyon i¢in 32 puan verilmistir. Daha sonra
her bir ana koroner arter ve her bir segment i¢in tanimlanmis olan katsay1 ile ¢arpildi
(Sol ana koroner lezyonu icin 5 puan, proksimal sol 6n inen dal ve sol sirkumfleks
arter i¢in 2,5 puan; orta sol inen arter lezyonu i¢in 1,5 puan; birinci diyagonal dal ve
obtus marjinal dallar1 ve sag koroner arter i¢in 1 puan; ikinci diyagonal ve sol
sirkumfleks arter posterolateral dal i¢in 0,5 puan) ve ¢ikan sonuglar toplanarak her

hasta grubunun Gensini skoru elde edilmistir (Rampidis ve ark., 2019).

MLCA/LAD CFx RCA

X25

i X5

RCA: Sag koroner arter; CFx: Circumflex; LAD: Sol 6n inen arter; MLCA: Ana sol koroner arter

Sekil 3.1. Gensini skoru hesaplanmasi (Ghazal ve ark., 2015)



3.6. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Biyokimyasal tetkikler i¢in anjiyografi oncesinde hastalardan diiz tiipe kan
ornekleri alindi. Numuneler 3500 rpm’de 10 dakika siireyle santrifiij edilerek elde

edilen serum numuneleri ¢alisma siiresine kadar -80 ‘C’de saklanmustir.

3.7. Kan Orneklerinde incelenen Parametreler

Calismamizda hasta ve kontrol grubundaki bireylerin serum MPO ve prolidaz
aktivitesi ile serum IMA diizeyi spektrofotometrik yontemi ile dlciilmiistiir. Serum
glukoz, iire, kreatinin, TK, trigliserid, HDL-K, LDL-K, albumin, ALT, AST, GGT,
ALP spektrofotometrik yontemle Ordu Devlet Hastanesi Merkez Laboratuvarinda
Roche Hitachi cobas 800 otoanalizériinde Roche Diagnostics GmbH, Almanya iiretimi

Cobas marka kitler ile 6l¢tilmiistir.

3.7.1. Serum MPO Aktivitesi Tayini

MPO aktivitesi O-dianisidinin, hidrojen peroksit (H202) varliginda, MPO
tarafindan oksitlenerek sari-turuncu renkli bir iirlin olugturmasi ve bu oksidasyon
reaksiyonunun, zamana bagli absorbsiyon artisinin 460 nm’de izlenmesine dayanan

yontem ile tayin edilmistir (Bradley ve ark., 1982).

Enzim aktivitesi son hacmi 3 ml olacak sekilde, %16,7 mg O-dianisidin
dihidroklorid ve %0,0005 H20O:> i¢eren 50 mM potasyum fosfat tamponu (pH 6,0) ile
0,1 ml serum igeren ortamda tayin edildi. Tepkimenin kore karsi absorbsiyon artis1 25
°C, 460 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak tayin edildi. Numune tiiplerindeki
absorbsiyon artis1 5 dk siireyle kaydedildi.

Numune ve kor tiipleri i¢in, AOD/dk degerleri hesaplandi ve numune AOD/dk
degerlerinden kor degeri ¢ikarilarak, net AOD/dk degerleri bulundu. Okside O-

dianisidinin molar ekstinksiyon katsayis1 821,13X104M-1cm-1 olarak almmistir. MPO
aktivitesinin bir linitesi, bu 6l¢tim kosullarinda dakikada bir mikromol O-dianisidinin
oksidasyonunu hidroliz eden enzim miktar1 olarak tanimlanmis ve enzim aktivitesi

umol/dk/l (U/1) seklinde ifade edilmistir.

net AOD/dk X total hacim(ml) X 10° umol / mol
€ X serum hacmi (ml)

Ul=
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3.7.2. Serum Prolidaz Aktivitesi Tayini
Olciim yontemi (Modifiye = Optimize Chinard Metodu):

Substrat olarak Glisil-Prolin kullanilarak enzim aracilig1 ile olusan prolinin
asidik ortamda 1s1 etkisiyle ninhidrin ile renkli bir bilesik (pembe renk) olusturma
ilkesine dayanarak serum prolidaz diizeyi Olgiildi. Rengin siddeti Prolin

konsantrasyonuna baglidir ve spektrofotometrik olarak dlgiiliir (Ozcan ve ark., 2007).
Kullanilan Cozeltiler:

On inkiibasyon cozeltisi A: pH:7’de, 50 mmol/l Tris HCI tamponu igerisinde,
1 mmol/l GSH (glutatyon) ve 50 mmol/L MnCl; ¢ozdiiriildii.

On inkiibasyon cozeltisi B: pH:7,8’de, 50 mmol/l Tris HCI tamponu igerisinde
1 mmol/lI GSH (glutatyon) ve 50 mmol/l MnCl; ¢6zdiirtildii.

Substrat ¢ézeltisi: On inkiibasyon B ¢ozeltisi igerisinde 144 mmol/I glisil-L
prolin dipeptidi ¢ozdirildi.

Tepkimeyi durdurma coézeltisi: 1 mL glasiyal asetik asit kullanildu.

Ninhidrin ¢ozeltisi (Modifiye Chinard Cézeltisi) : 0,5 mol/I’lik ortofosforik
asit icerisinde 3 g/dl olacak sekilde ninhidrin manyetik karistirici ve 1s1 yardimiyla 70
°Ctde eritildi.

Prolin standarti: 5 mg L-prolin bir miktar distile su icerisinde ¢ozdiiriiliip son

hacmil00 mL ye tamamlandi.

a-) Yontemde, 100 pl serum ile 100 pl serum fizyolojik karistirtlip bu
karigimdan 25 pl, 6n inkiibasyon A ¢6zeltisinden 75 pl alinarak, 37 °C’ de 30 dakika
inkiibe edildi.

b-) Karigimin iizerine substrat ¢ozeltisinden 100 ul eklenerek 37 °C’ de 5 dakika
inkiibe edildi.

c-) Daha sonra inkiibasyonlu ve inkiibasyonsuz (sifir zaman) olacak sekilde iki
grup tiip hazirland:. Inkiibasyonlu tiiplere inkiibasyonun sonunda 1 ml glasiyal asetik
asit ilave edilerek reaksiyon durduruldu. Sifir zaman tiiplerine ise ayni1 hacimde
preinkiibe edilmis 6rnek eklenerek 1ml glasiyal asetik asit ilave edilip reaksiyon

durduruldu.
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d-) Inkiibasyonlu ve inkiibasyonsuz (sifir zaman) tiiplerin iizerine 300 ul Tris

HCI tamponu (pH:7,8) ve 1 ml ninhidrin ¢6zeltisi eklendi.

Yukaridaki islemler uygulandiktan sonra tiiplerin agzi flaster bantla kapatilarak
90 °C’ de su banyosunda 20 dakika bekletildi. Daha sonra buzlu su banyosunda
sogutulup beklenmeden 515 nm’deki absorbanslar substratin katilmadigi 6rnek koriine

kars1 okutuldu (El¢i, 2007; Koyuncu, 2010).

Olgiilen absorbans diizeyleri standart olarak kullanilan 5 mg/dI’lik L-prolin ile
karsilastirilarak hesaplandi.

(A-B) x [S] x Faktir
S

Prolidaz altivite diizevi =

1 litrede 1 dakikada olugan mmol prolin miktar1

Serumda aktivite tammi: 1pmol substrati 1 dakikada degisiklige ugratan enzim

miktart olarak yapilmistir. Birim U/l olarak tanimlanmustir.
A: Inkiibasyon tiipii absorbans degeri
B: Sifir zaman tiipii absorbans degeri ( inkiibasyonsuz )
[S]: Standart konsantrasyonu (mmol/I)
S: Standart absorbans degeri

Faktor: Diliisyon degerleri / Inkiibasyon zamani

3.7.3. Serum IMA Konsantrasyonu Tayini

IMA diizeyleri Bar-Or ve ark. tarafindan gelistirilen kolorimetrik tayin yontemi
kullanilarak albumin kobalt baglama (ACB) testi ile belirlendi (Bar—Or ve ark., 2000).
Bu yontemin prensibi, albuminin kursun, nikel, kobalt gibi metallerin taginmasinda
gorevli olan NH» terminalinde, iskeminin indiikledigi asidoz, ekstraselliiler hipoksi,
serbest radikal hasar1 ve Na-K pompasi disfonksiyonu sonucu meydana gelen

endotelyal hasarin, albumin kobalt baglanmasini azaltmasi esasina dayanir.

Deney prosediirii: Serumdan 200 pl cam tiiplere alind1 ve iizerlerine %0,1’lik 50
ul CoCl,.6H20 eklendi. Daha sonra yeterli kobalt aloumin baglanmasi saglanmasi

amaciyla 10 dakika beklendi.
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Renklendirici ajan olarak 50 ul 1,5 mg/mI’lik DTT eklendi ve 2 dakika beklendi.
Kobalt ve albumin arasinda meydana gelen baglanmayr durdurmak amaciyla 1 ml

%0,9’luk NaCl eklenerek reaksiyon durduruldu.

Her bir numune i¢in numune korti yapildi. DTT eklenen asamada, 50 ul 1,5
mg/ml’ lik DTT yerine 50 pl distile su konarak DTT” siz serum kobalt korii hazirlandi.
Numune absorbanslar1 spektrofotometrede 470 nm dalga boyunda &l¢iildi. DTT’li
orneklerdeki renk olusumu kor tiiplerindeki renk olusumuyla karsilastirilarak sonuglar

absorbans tlinitesi (ABSU) cinsinden rapor edildi.

3.8. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin normal dagilim kontrolii Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi. Grup
varyasnlarinin  homojenlik kontrolii Levene’s tetsi ile yapildi. Gruplarin
karsilastirilmasinda bagimsiz iki 6rneklem t-testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler iki-yonlii ki-kare testi ile incelendi.
Varsayimlar1 saglayan sayisal degiskenler arasindaki iligkiler Pearson korelasyon
katsayist ile, varsayimlar1 saglamayan sayisal degiskenler arasindaki iligkiler
Spearman’s rank korelasyon katsayisi ile belirlendi. Testlerin diagnostik
performansimin degerlendirilmesinde Receiver Operating Characteristics (ROC)
analizi ile testlerin kestirim, duyarlilik, 6zgiilliik ve egri altinda kalan alan (EAA)
degerleri hesaplandi. Hesaplamalarda ve sonuclarin yorumlanmasinda 1. tip hata
olasiligr (a) %S5 olarak dikkate alindi. Caligmada gereli olan tiim istatistik analizler
SPSS v25 (IBM Inc., Chicago, IL, USA) istatistik programi kullanilarak yapildu.

Sonuglar X + sd seklinde sunulmustur.
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4. BULGULAR
Calismaya, Ordu Devlet Hastanesi Kardiyoloji polikliniginde muayene olarak
koroner anjiyografi endikasyonu konmus ve haftanin belirli giinleri anjiyografi
uygulanan 40-65 yas araligina sahip erkek bireyler se¢ilmistir. Anjiyografi sonucunda
koroner damarlarinda tikaniklik olmayan 32 birey ile ¢esitli derecelerde tikaniklig

olan 32 hasta olmak iizere toplam 64 birey ¢alismaya alinmistir.

4.1. Bireylerin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplariin yaslar1 40 ile 65 arasinda degismekte olup hasta
grubunda yas ortalamasi 55,7+7,4 yil kontrol grubunda ise 55,8+6,1 yil olarak
belirlenmistir. Gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadig1 bulundu (p=0,956). Hasta grubunda VKI ortalama 28,2+2,4 kg/m? iken,
kontrol grubunda 27,0+3,7 kg/m? bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik olmadigi bulundu (p=0,137). Sistolik kan basing, hasta grubunda
ortalama 132,9+15,3 mmHg iken, kontrol grubunda 133,7+17,3 mmHg bulundu.
Diastolik kan basing ise hasta grubunda ortalama 77,5+9,7 mmHg iken, kontrol
grubunda 79,5+£10,6 mmHg olarak bulundu. Sistolik ve diastolik kan basing diizeyleri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi bulundu
(sirastyla p=0,849, p=0,429). Sigara kullananlarin orani hasta grubunda %43,8 (n=14)
iken kontrol grubunda %40,6 (n=13)’dir. Antihipertansif tedavi gorenlerin Orani hasta
grubunda %53,1 (n=17) iken kontrol grubunda %50 (n=16)dir. Lipid disiiriicii ilag
kullananlarin orani hasta grubunda %21,9 (n=7) iken kontrol grubunda %6,3 (n=2)
olarak tespit edildi (Tablo 4.1.).
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Tablo 4.1. Bireylerin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi.

Yas (yil)
VKI (kg/m2)
Kan Basinci
Sistolik (mm-Hg)
Diastolik (mm-Hg)
Sigara kullanimi1
Kullaniyor
Kullanmriyor
Tansiyon ilact kullanimi
Kullaniyor
Kullanmiyor
Lipid Disiirticti ila¢ kullanimi1
Kullaniyor

Kullanmiyor

Hasta Grubu

(n=32)

55,7+7,4

28,2+2 .4

132,9+15,3

77,5+£9,7

%43,8 (14)

956,2 (18)

%53,1 (17)

%46,9 (15)

9%21,9 (7)

%78,1 (25)
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Kontrol Grubu

(n=32)

55,8+6,1

27,0+3,7

133,7+17,3

79,5+10,6

%40,6 (13)

%59,4 (19)

%50 (16)

%50 (16)

%6,3 (2)

%093,2 (30)

p-degeri

0,956

0,137

0,849

0,429



4.2. Bireylerin Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi.

Tablo 4.2.°de hasta ve kontrol gruplarina ait biyokimyasal parametrelerin

karsilastirilmasi verilmistir.

Kan glukoz diizeyleri ortalamasi hasta grubunda 109,1+17,8 mg/dl iken, kontrol
grubunda 102,2+18,2 mg/dl bulundu ve glukoz diizeylerine gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik olmadig1 belirlendi (p=0,134).

TK diizeyleri hasta grubunda ortalama 181,1+51,4 mg/dl iken kontrol grubunda
173,9+33,3 mg/dl bulunmus olup; TK diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik olmadig1 belirlendi (p=0,513) (Sekil 4.1).

LDL-K diizeyleri hasta grubunda ortalama 105,1+44,6 mg/dl iken kontrol
grubunda 92,5+37,4 mg/dl bulundu. LDL-K diizeylerine goére gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig: belirlendi (p=0,234) (Sekil 4.1).

Trigliserit diizeyleri hasta grubunda ortalama 194,14+91,2 mg/dl iken kontrol
grubunda 173,5+91,8 mg/dl bulunmus olup; trigliserit diizeylerine gore gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi belirlendi (p= 0,377) (Sekil
4.1).

HDL-K diizeyleri hasta grubunda ortalama 37,2+8,8 mg/dl iken kontrol
grubunda 40,1+10,3 mg/dl bulunmustur. HDL-K diizeyleri gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemistir (p=0,252) (Sekil 4.1).
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Tablo 4.2. Biyokimyasal parametrelerin hasta ve kontrol gruplarina gére

karsilastirilmast.

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n=32) (ortzSD)  (n=32) (ortxSD)

p-degeri

T.K (mg/dl) 181,1+51,4 173,9+33,3 0,513

Trigliserit (mg/dl) 194,1491,2 173,5491,8 0,377

Albumin 4,3+0,3 4,3+0,2 0,962

AST 20,4+6,7 21,1+6,5 0,731

GGT 31,1£27,3 24,3174 0,248

Ure 30,6+9,5 30,7+8,5 0,943
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TK: Total Kolesterol, TG: Trigliserit, LDL-K: LDL Kolesterol, HDL-K: HDL Kolesterol

Sekil 4.1. Lipid diizeylerinin hasta ve kontrol grubuna gore karsilastirilmasi.

4.3. Bireylerin Gensini Skoru, IMA Diizeyi, MPO ve Prolidaz Aktivitesinin

Karsilastirilmasi

Tablo 4.3.de hasta ve kontrol gruplarina ait Gensini skoru, IMA diizeyi, MPO

ve prolidaz aktivitesi verilmistir.

Hasta grubunda ortalama MPO aktivitesi 39,3+13,0 U/l iken, kontrol grubunda
23,846,7 U/l dir. Hasta grubunda MPO aktivitesi kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0,0001), (Sekil 4.2).

Hasta grubunda ortalama prolidaz aktivitesi 397,7+67,5 U/l iken, kontrol
grubunda 330,5+63,1 U/l dir. Hasta grubunda prolidaz aktivitesi kontrol grubuna gére
anlaml1 derecede yiiksek bulundu (p<0,0001), (Sekil 4.3).

Hasta grubunda ortalama IMA diizeyinin 0,7+0,1 ABSU iken, kontrol grubunda
0,6+0,1 ABSU dur. Hasta grubunda IMA diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,002), (Sekil 4.4).

Hasta grubunda Gensini skoru diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001).
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Tablo 4.3. Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarina gére MPO, prolidaz

aktiviteleri ve IMA diizeyleri

Kontrol grubu

Hasta grubu

(n=32) (n=32) p-degeri
(ort £ SD) (ort = SD)

MPO (U/1) 23,8+ 6,7 39,3+ 13,0 <0,0001
Prolidaz (U/I) 330,5+ 63,1 397,7+ 67,5 <0,0001
IMA (ABSU) 0,6£0,1 0,7£0,1 0,002
Gensini Skoru 0,0 [0,0-12,5] 25,0 [2,0-90] <0,001

60

50 T
3 40
E 30 - m HASTA
X
< KONTROL
€ 20
=

10

0
MPO
**p<0,001

Sekil 4.2. Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarinin MPO aktiviteleri
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Sekil 4.3. Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarinin prolidaz aktiviteleri

[uny

o
©

o
0

o
N

o
<)}

o
~

IMA Diizeyi (ABSU)
o
(02}

o
w

o
N}

o
[«

H HASTA
O KONTROL

iIMA

~p<0,01

Sekil 4.4. Caligmaya katilan hasta ve kontrol gruplarinin IMA diizeyleri
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4.4. Bireylerin Biyokimyasal Parametreleri ile Gensini Skoru, MPO,
Prolidaz Aktivitesi ve IMA Diizeyi Arasindaki iliskinin Karsilastiriimasi

Tablo 4.4.de kontrol grubunun ve Tablo 4.5.’de hasta grubunun biyokimyasal
parametreleri ile MPO, prolidaz aktivitesi ve IMA diizeyi arasindaki iliski
gosterilmistir.

Kontrol grubunda; IMA ve TK diizeyleri arasinda negatif korelasyon
bulundu (r=-0,401, p=0,025). MPO ve yas arasinda negatif korelasyon bulundu
(r=-0,426, p=0,017). Prolidaz ve GGT diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
bulundu (r=0,480, p=0,006).

Hasta grubunda; MPO aktivitesi ile Gensini skoru arasinda pozitif korelasyon
bulundu (r=0,392 p=0,032). Yas ile Gensini skoru arasinda pozitif korelasyon bulundu
(r=0,431 p=0,014). Prolidaz ile HDL-K diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulundu
(r=-0,451 p<0,010). MPO ile GGT diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulundu
(r=-0,434, p=0,017).
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Tablo 4.4. Kontrol grubunda biyokimyasal parametreleri ile MPO, prolidaz aktivitesi

ve IMA diizeyi arasindaki iliski

MPO (U/l)  Prolidaz (U/l) IMA (ABSU) Gensini Skoru

r p r p r p r p
MPO (U/l) - - -0,226 0,223 -0,014 0,942 -0,063 0,735
Prolidaz (U/l) -0,226 0,223 - - 0,323 0,072 -0,070 0,702
IMA (ABSU) -0,014 0,942 0,323 0,072 - - 0,075 0,684
Gensini skoru -0,063 0,735 -0,070 0,702 0,075 0,684 - -

Trighserit(ma/dl) 905 512 -0067 0720 -0334 0067 0159 0,392

TK (mg/dl) 0,112 0,556 -0,170 0,360 -0,401 0,025 -0,185 0,320
LDL (mg/dl) 0,141 0457 -0,116 0540 -0,036 0,850 -0,075 0,694
HDL (mg/dl) -0,164 0,388 0,071 0,703 0,130 0,484 -0,333 0,067

Kreatinin (ma/dl) 319 0036 0022 0906 -0163 0382 -0,021 0912

Glukoz (mg/dl) 0,150 0,421 -0,341 0,056 0,074 0,688 0,202 0,267

Albumin (g/dl) 0,036 0939 -0,262 0570 0,270 0,558 0,408 0,363

ALT (U/l) -0,175 0,345 -0,076 0,680 -0,208 0,253 0,037 0,842
ALP (U/l) -0,198 0,287 0,215 0,237 0,236 0,193 0,217 0,232
GGT (U/l) -0,019 0,920 0,480 0,006 0,147 0,431 -0,119 0,524
YAS -0,426 0,017 0,212 0,245 0,081 0,660 0,233 0,200
VKI (kg/m?) -0,012 0,950 -0,142 0,438 0,037 0,840 0,034 0,852

Diastolik basing 093 0618 0,000 0963 0048 0794 -0250 0,168
(mm-Hg)

Sistolikbasing (547 0803 -0053 0772 -0,006 0973 -0.224 0,219
(mm-Hg)

r: Korelasyon katsayisi, *p<0,05; **p<0,01
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Tablo 4.5. Hasta grubunda biyokimyasal parametreleri ile MPO, prolidaz aktivitesi ve
IMA diizeyi arasindaki iliski

MPO (U/l) Prolidaz (U/l) IMA (ABSU) Gensini Skoru

r p r p r p r p
MPO (U/l) . - 0014 0940 0044 0816 0392 0,032°
Prolidaz (U/1) 0014 0,940 - . 0191 0294 0,088 0,631
iMA (ABSU) 0044 0816 -0,191 0294 - - 018 0316
Gensini Skoru 0,392 0,032° 0088 0631 0183 0316 - :
Trigliserit (mg/dl) 021 0913 0080 0663 0041 0823 0027 0,882
TK (mg/dl) 0,183 0,334 -0,116 0527 -0210 0,249 0,081 0,658
LDL (mg/dl) 0,162 0,391 -0,079 0,667 -0254 0,161 0,125 0,497
HDL (mg/dI) 0,218 0,248 -0,451 0,010° -0,027 0,885 -0,088 0,631
Kreatinin (mg/dl) 480 0681 -0,039 0,833 -0,259 0,159 0,064 0734
Glukoz (mg/dl) 0,106 0,577 0122 0507 0,085 0643 -0,261 0,150
Albumin (g/dl) ~ -0410 0,186 0038 0,907 0398 0200 -0,137 0,671
ALT (U/) 0,353 0,055 0053 0772 -0,091 0,620 -0,175 0,337
ALP (U/l) 0,135 0,476 0061 0740 0114 0534 0,198 0277
GGT (U/l) 0434 0,017° 0036 0843 -0,005 0,978 0,072 0,697
YAS 0,010 0,958 -0,233 0,199 -0,012 0,947 0431 0,014"
VKI (kg/m?) 0322 0,083 0140 0443 0001 0996 -0115 0,532
Diastolik basing ~ -0,050 0,791 -0,232 0201 0229 0208 0,242 0,182
(mm-Hg)
Sistolik basing 0,193 0,307 -0,275 0,128 0,168 0357 0,090 0,625

(mm-Hg)

r: Korelasyon katsayisi, *p<0,05
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4.5. ROC Egrisi Analizi

Prolidaz aktivitesi i¢in yapilan ROC egrisi analizinde EAA=0,792 (%95 GA:
0,668-0,916) (p <0,0001) idi. Bagka bir deyisle prolidaz aktivitesi KAH i¢in tanisal
deger olarak kullanilabilir. Prolidaz igin kestirim degeri 334,528 U/l saptand1. 334,528
U/l iizerindeki degerler igin duyarlilik ve 6zgiilliikleri sirasiyla %86,7, %67,7 olarak

bulundu.

MPO aktivitesi ig¢in yapilan ROC egrisi analizinde EAA=0,873 (%95
GA: 0,788-0,957) (p <0,0001) idi. Baska bir deyisle MPO aktivitesi KAH igin tanisal
deger olarak kullanilabilir. MPO igin kestirim degeri 26,546 U/l saptandi. 26,546 U/I
tizerindeki degerler igin duyarlilik ve ozgillikleri sirasiyla %86,7, %71 olarak

bulundu.

IMA diizeyi i¢in yapilan ROC egrisi analizinde EAA=0,65 (%95 GA: 0,639-
0,890) (p <0,0001) idi. Baska bir deyisle IMA diizeyi KAH i¢in tanisal deger olarak
kullanilabilir. IMA i¢in kestirim degeri 0,62 ABSU saptandi. 0,62 ABSU iizerindeki

degerler i¢in duyarlilik ve 6zgilliikleri sirasiyla %80, %71 olarak bulundu.

IMA, prolidaz ve MPO igin ROC egrisi grafigi Sekil 4.5.”de gdsterilmistir.

10| J_'J_Il—' )_'_r:ﬁ“&?‘o

— Frolidaz
Reference Line

Sensitivity
—

0.0 0,2 0,4 0,5 0.8 1.0

1 - Specificity

Sekil 4.5. IMA, prolidaz ve MPO i¢in ROC egrisi
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5. TARTISMA

KAH endotel fonksiyon bozuklugu ile karakterize kronik bir inflamatuar
sendromdur. KAH giinlimiizde diinyada 6nde gelen 6lim nedenlerinden biridir.
KAH’1n saglik hizmetlerine olan maliyetleri goz 6ntline alindiginda, genel niifus iginde

yiiksek bir sosyo-ekonomik yiik olusturmaktadir (Flora ve Nayak., 2019).

KAH i gelisiminde asir1 stres, sigara, serbest radikallere bagli oksidasyon
hasar1, yiliksek kan basinci, genetik degisiklikler, kronik enfeksiyon veya
hiperkolesterolemi gibi bir¢ok faktor rol almaktadir. KAH’m en 6nemli nedeni olan
ateroskleroz, arterlerin intima tabakasini etkileyen bir hastaliktir. Ateroskleroz
gelismesine neden olan risk faktorleri endotel fonksiyon kaybina neden olur (Sitia ve
ark., 2010). Bu durum, lezyon bolgesinde inflamatuar hiicrelerin birikimi, diiz kas
hiicrelerinin gogii, sitokin liretiminin artis1 ve kopiik hiicre olusumu gibi degisikliklere
neden olarak aterosklerotik plak olusumuna neden olur. Ayrica endotel fonksiyon

kayb1 olusan plagin biiylimesine, ¢atlamasina ve piht1 olusmasina neden olur.

Ateroskleroz patogenezi ile ilgili gesitli hipotezler one siiriilmiistiir. Bu
hipotezler arasinda en gegerli olan1 oksidatif stres hipotezidir. Oksidatif stres, serbest
radikallerin hiicresel iiretimi ve oksidatif hasar1 dnleyen antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengesizligin serbest radikal lehine artmasi sonucunda meydana
gelmektedir. Oksidatif stres nedeniyle artmig serbest radikal olusumu, karbonhidrat,
lipit, DNA ve proteinlerde biyokimyasal degisikliklere neden olur. Bu biyokimyasal
degisikliklerin endotelde olusturdugu hasar vaskiiler reaktivitenin bozulmasina,
endotel NO iiretiminin azalmasina ve koagiilasyon metabolizmasinin aktivasyonuna
neden olarak ateroskleroz patogenezini tetikledigi diistiniilmektedir (Forstermann ve
ark., 2017).

Aterosklerozun patofizyolojisini belirlemede biiyiik ilerlemeler olmasina
ragmen, sinirli miktarda erken teshis yontemleri mevcuttur. Bu nedenle giiniimiizde
KAH’1n erken teshis ve tedavisi yoniinde bir¢ok arastirma yapilmaktadir (Zhang ve
ark., 2019).

KAH olusumunda TK, LDL-K ve trigliserit yiiksekligi, HDL-K diistikligii en
onemli risk faktorleridir (Huang ve ark., 2019). Biiyiik ¢apli calismalar trigliserit, TK

ve LDL-K yiiksekliginin koroner ateroskleroz gelisiminde belirgin rol aldiklarini
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gostermistir (Allara ve ark., 2019; Nakamura ve ark., 2019). Bununla birlikte bazi
caligmalar TK ve LDL-K diizeyleri ile ateroskleroz arasinda higbir iliski olmadigini
ya da negatif bir iliski oldugunu gostermektedir. Ravnskov (2002), tarafindan yapilan
calismada 6len kisilerde otopsi sonucu aort ateroskleroz derecesinin, 6liimden hemen
sonra analiz edilen kan kolesterol seviyelerinden bagimsiz oldugu, TK ve LDL-K’iin
ateroskleroz gelismesi tizerindeki roliiniin abartildig1 bildirilmistir. Sachdeva ve ark.
(2009), tarafindan yapilan bir ¢alismada ise KAH stiphesi ile hastaneye basvuru yapan
140.000 hastanin bagvuru sirasinda 6lgtilen LDL-K seviyelerinin normal degerlerinden
diisiik bulundugu gosterilmistir. Yapilan diger bir ¢alismada da LDL-K ve koroner
kalsifikasyon arasinda bir iligski bulunmadig1 ayrica LDL-K’s1 yiiksek olan bireylerin

yasam siiresinin daha uzun oldugu tespit edilmistir (Ravnskov ve ark., 2018).

Calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda trigliserit (p=0,377), TK
(p=0,513), LDL-K (p=0,234) ve HDL-K (p=0,252) diizeylerinde bir fark saptanmadi.
Ayrica hasta ve kontrol gruplarinda trigliserit, TK, LDL-K ve HDL-K seviyeleri ile
Gensini skoru yani koroner ateroskleroz yayginligi ve derecesi arasinda herhangi bir

iliski gbzlenmemistir.

Lipid diizeyleri kisilerin ilag, diyet, sigara icme ve egzersiz seviyeleri ile ilgili
olarak degisebilir. Calismamiza katilan hasta grubunun %21,9 (n=7)’u kontrol
grubunun ise %6,3 (n=2)"1 lipid disiiriicti ila¢ kullanmaktadir. Yine ¢alismamiza
katilan bireylerin sigara kullanim orani hasta grubunda %43,8 (n=14), kontrol
grubunda %40,6 (n=13) idi. Calismamizda KAH ig¢in 6nemli risk faktorleri olan
trigiserit, TK ve LDL-K diizeyleri arasinda fark bulunmamasinin nedeni, hasta ve
kontrol grubunun lipid diisiiriicii ilag kullanmasi olabilir. Bununla birlikte LDL-K
seviyeleri diisiik olan bireylerde KAH bulunmasinin nedeni LDL-K’nin seviyesinden
¢ok LDL’nin modifiye olmasiyla iligkili olabilir. Giiniimiizde LDL’nin modifiye
olmus sekli olan OX-LDL'nin, aterojenik olarak normal LDL'den daha énemli bir rol
oynadigt bilinmektedir. OX-LDL endotel hiicrelerinde ve makrofajlarda serbest
radikal olusumunu destekler. Artmis serbest radikal miktar1 endotel hiicrelerinde
eNOS aktivitesini inhibe ederek NO miktariin azaltir ve endotel fonksiyon
kaybinda ©onemli rol oynar. Ayrica artmis Ox-LDL molekiillerinin intima
tabakasinda makrofajlardaki ¢Opcii reseptorler tarafindan alimimi kopiik hiicre

olusumuna neden olur ve bu durum intima tabakasinda nekrotik bdolgelerin
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olusumunu tetikler (Schaeffer ve ark., 2009).

Ters kolesterol tasiminda gorev alan HDL-K ile ilgili bu zamana kadar yapilan
calismalarda HDL-K ’nin 1rk, cinsiyet ve etnisiteden bagimsiz olarak KVH riski ile ters
orantili oldugu tespit edilmistir.

HDL, lezyon bdlgesine makrofajlarin gdciinii engellemenin yani sira LDL
molekiillerinin oksidasyonunu engelleyerek LDL’nin pro-oksidan etkisini azaltir.
Bunun yami sira HDL makrofajlardan kolesterol alimi, endotel hiicrelerinde NO
iretimini arttirma, monosit kemotaktik aktivitesini inhibe etme, membranlar tizerinde
hidroperoksitleri metabolize etme, endotel hiicrelerinde antiapoptotik etkinlik ve
adhezyon molekiil ekspresyonunu baskilama gibi 6zelliklerinden dolay1 ateroskleroz
gelisiminde engelleyici bir role sahiptir. Dolasimdaki HDL partikiilleri arteriyel
intimadaki LDL'nin, serbest radikallerin olusturdugu oksidatif hasardan gii¢lii bir
sekilde korunmasini saglar. Bu durum proinflamatuvar okside lipidlerin, 6zellikle de
lipid hidroperoksitlerin olusumunun inhibe edilmesine neden olur (Kontush ve
Chapman, 2010).

HDL’nin bu olumlu etkilerinin yapisinda barindirdigi Apo A-l, LCAT, PAF-AH
ve PONI1 gibi protein ve enzimlerle iliskili oldugu belirtilmektedir. Ozellikle PON1
plazmada lipoprotein partikiillerinin oksidasyonunu ve OX-LDL’nin makrofajlar
tarafindan alimmi Onlemektedir (Getz ve Reardon, 2004). Ayrica PONI1
makrofajlardan HDL aracil1 kolesterol geri alimini uyararak lezyon bolgesinde kopiik
hiicre olusumunu azaltir.

Ancak yakin zamanda yapilan ¢alismalar HDL nin de glikalizasyon, oksidasyon,
asetilasyon gibi birgok etkenden dolayr LDL gibi modifikasyona ugradigini ve
aterojenik Ozellik gosterdigini ortaya koymustur. ApoA-I, PON-1 ve LCAT gibi
onemli bilesenlerin modifikasyonu, HDL'nin antioksidan igerigini azaltarak vaskiiler
koruyucu 6zelliklerini ortadan kaldirir (Santana ve Brown, 2018).

Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda HDL-K seviyeleri
acisindan bir fark bulunmamigtir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda KAH riskini
belirlemede HDL-K diizeylerinin belirlenmesinden ziyade HDL’nin antioksidan
olarak fonksiyonel islevinin belirlenmesinin daha énemli oldugunu bildirilmektedir
(de Miranda ve ark., 2019). Dolayisiyla KAH riskini belirlemede HDL-K diizeyinin
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tek basma degil HDL nin antioksidan fonksiyonlart ile birlikte belirlenmesinin daha
anlamli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Obezite, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaligin erken gelisimi igin bir risk
faktorii olarak kabul edilir. Kapsamli epidemiyolojik ¢alismalar abdominal obezitesi
olan hastalarda koroner ateroskleroz bulunma riskinin daha fazla oldugunu
gostermistir (Lemanowicz ve ark., 2018).

Obezitenin degerlendirilmesinde en etkili yontem viicut kitle indeksinin (VKI)
hesaplanmasidir. Bu indekse gére VKi<25 normal, VKI 25-30 fazla kilolu, VKI>30
ise obez kabul edilmektedir. VKI degerinin 30’dan yiiksek olmas1 KAH i¢in énemli

bir risk faktorudir.

Calismamiza katilan kontrol grubunun VKI seviyesi 27,0+3,7 kg/m? iken hasta
grubunun VKI seviyesi 28,2+2,4 kg/m? olarak bulundu. Calismamizda VKIi
seviyelerinde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda bir fark saptanmadi. Ayrica hasta ve
kontrol guruplarinda VKI seviyeleri ile Gensini skoru arasinda herhangi bir iliski

gbzlenmemistir.

KAH’1n klasik risk faktorlerinin yam sira giin gectikge yeni risk faktorleri
tanimlanmakta ve kullanilmaktadir. Son zamanlarda yapilan calismalar, inflamasyon
ve artmig oksidatif stresin aterosklerozun baslamasi ve ilerlemesinde kilit rol
iistlenebilecegini ve plak kararsizliginda etkin rol alabilecegini géstermistir (Voudris
ve ark., 2015). Ayrica artmis oksidatif stres lezyon bdlgesinde vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin ve monositlerin ¢ogalmasina, lipid peroksidasyonu ve inflamasyona
neden olur. Inflamasyon cesitli sitokin ve kemokin salinimin tetikleyerek lezyon
bolgesine hiicre goégiinii arttirir. Bu durum aterosklerozun ilerlemesine katkida
bulunabilir. Bununla birlikte artmis oksidatif stres hiicre dis1 matriks proteinlerinin
birikimini tesvik ederek lezyon bolgelerinde plak olusumuna neden olabilir (Diep ve
ark., 2002; Taniyama ve Griendling, 2003).

Fagositler tarafindan saliman MPO, hipoklordz asit dahil olmak {izere bir¢ok
reaktif oksijen radikalinin iiretimine neden olur. Inflamasyona bagl olarak nétrofil
faaliyetinin artmas1 sonucu MPO aktivitesinde asir1 artiglar meydana gelir (Yayan,
2013). Bu durumda MPO kendi substratlart disinda NO’yu da bir substrat olarak
kullanir ve ONOO' (peroksi nitrit) radikaline doniisiimiinii saglar. MPO aktivitesi

sonucunda damar endotelinde NO miktar1 azalir (Marsche ve ark., 2013).
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NO’nun miktarinin azalmasi ve peroksi nitrit radikalinin olugmasi, NO’nun
damar endotel iizerindeki olumlu etkilerini engeller ve bu durum lezyon bdlgesinde
endotel fonksiyon kaybina sebep olur (Cheng ve ark., 2019). Lezyon bélgesinde olusan
plaklar kararli bir yap1 olmayip kendisinden parga kopmalari sonucu daha kiigiik
damarlarin tikanmasina neden olur ve bu yap1 hassas plak olarak adlandirilir. MPO,
matriks metaloproteinazlarin aktivasyonuna ve hassas plak gelisimini tesvik eden doku
faktorlerinin iretiminin artmasma da katkida bulunur. Bu durum MPO’nun
inflamasyon ile aterosklerozun akut ve kronik belirtilerini birbirine bagladigini
diisiindiirmektedir (Teng ve ark., 2017).

MPO’nun ateroskleroz gelisiminde etkin olarak rol aldig1 bilinmektedir. Buna
bagli olarak ateroskleroz tedavisinde endotel fonksiyon kaybini azaltmak igin
MPO'nun farmakolojik inhibitorlerinin kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir (Cheng ve
ark., 2019).

Yapilan bir¢ok ¢alismada KAH tanist konmus bireylerin plazmasinda MPO
seviyelerinin saglikli bireylere oranla yiiksek bulundugu bildirilmistir (Nicholls ve
ark., 2011; Teng ve ark., 2017). Bununla birlikte insan arter lezyonlarinda MPO enzim
diizeylerinin, saglikli arter boliimlerine oranla yiiksek olduguna dair ¢alismalar da
mevcuttur (Hazell ve ark., 2001; Teng ve ark., 2017)

Vanichkitrungruang ve ark. (2019), tarafindan yapilan bir ¢alismada ise MPO
enzimi aktivitesi sonucu iiretilen HOCI’nin fibronektinlerin modifikasyonuna neden
oldugu ve bu molekiillerin de arteriyel duvar hiicre fonksiyon kaybinda 6nemli bir
etken oldugu gosterilmistir. Yine Nybo ve ark. (2019), yaptiklar1 ¢alismada, artmis
MPO seviyesi ve aktivitesi sonucu ECM bilesenlerinin oksitlenmesine bagl olarak
endotel fonksiyon kaybimin gelistigi, bu durumunda aterosklerotik plak gelisiminde
onemli bir etken oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda, hasta grubunda serum MPO aktivitelerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu bulduk. Bulgularimizla benzer
sekilde Li ve ark. (2007), akut koroner sendrom (AKS) tanis1 konmus 176 birey ile
yapmis olduklari ¢alismada hasta grubunda serum MPO aktivitesinin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bu
aragtirmacilar, MPO aktivitesinin 6 aylik takipte akut gogiis agrisi olan hastalarda

miyokard enfarktiisii riskini 6ngérmede yardimci olabilecegini bildirmislerdir.
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Zhang ve ark. (2001), tarafindan 175 hasta ile yapilan vaka kontrol ¢aligmasinda
ise KAH hastalarinda MPO konsantrasyonunun kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir. Baska bir ¢alismada
anjiyografik olarak KAH tanis1 konmus 874 hastada MPO diizeylerinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (Ndrepepa ve ark., 2008).

Ayrica calismamizda hasta grubunda MPO aktivitesi ile Gensini skoru arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Bulgularimiza benzer sekilde Baseri ve ark. (2014)
tarafindan anjiyografi ile KAH tanis1 alan 66 birey ve anjiyografi sonucu KAH tanisi
almamis 66 bireyin katildigi caligmada gruplar arast MPO diizeylerinin KAH tanisi
almis grupta yiiksek oldugu ve KAH ile Gensini skoru arasinda pozitif bir korelasyon
saptandig1  bildirilmistir. Bu arastirmacilar tarafindan MPO'nun ateroskleroz
patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegi ve KAH icin bagimsiz bir risk faktorii
olabilecegi bildirilmistir. Yine Li ve ark. (2007), tarafindan yapilan ¢alismada MPO
diizeylerinin AKS tanis1 konan bireylerde Gensini skoru ile pozitif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir. Ayrica 75 bireyin yer aldig1 baska bir calismada KAH tanisi
almis bireylerde serum MPO diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu, MPO
diizeyleri ile Gensini skoru arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir
(Diizgiinginar ve ark., 2008).

Bununla birlikte de Azevedo Lucio ve ark. (2011), tarafindan 48 hastanin yer
aldig1 calismada MPO diizeyleri ile Gensini skorlari arasinda anlamli bir iliski
olmadig1 gosterilmistir.

Yine Hasanpour ve ark. (2016), diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve obezite
gibi risk faktorleri olmayan hastalarda plak varlig: ile serum MPO diizeyi arasindaki
iligki lizerine yapmis olduklari calismada kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz
olarak MPO seviyelerindeki artisin KAH igin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ancak
tanisal bir faktor olarak kullanilamayacagini bildirmislerdir. Ayrica Mahat ve ark.
(2019), yaptiklar1 ¢alismada MPO seviyesinin prediyabetik bireylerde tim KVH risk
faktorleri ile pozitif iligki gosterdigi sonucuna varmislardir.

Calismamizda hasta grubunda MPO aktivitesi ile GGT diizeyleri arasinda pozitif
bir korelasyon bulundu (r=-0,434, p=0,017). Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda
kandaki yiiksek GGT seviyelerinin, KAH ile iliskili oldugu ve GGT’nin hipertansiyon,

inme, diyabet, lipid bozukluklari ve metabolik sendrom gibi kardiyovaskiiler risk
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faktorleri ile arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir (Ghatge ve ark., 2016).
Calismamizda hasta grubunda GGT ile MPO aktivitesi arasindaki pozitif korelasyonun

bulunmasi litaratiiri destekler niteliktedir.

Calismamizda KAH tanisinda MPO aktivitesi i¢in EAA=0,873 idi. KAH tanisi
icin MPO aktivitesi 26,546 U/l tizerindeki degerler ig¢in duyarlilik ve ozgiillikleri
sirasiyla %86,7, %71 olarak bulundu.

Literatirde MPO’nun KAH tanisal degeri i¢in yapilan ROC egrisi analizi
calismalarinda MPO aktivitesinden ziyade MPO diizeyleri incelenmistir. Bununla
birlikte Ndrepepa ve ark. (2008), tarafindan yapilan ¢alisma MPO’nun KAH’1n tiim
evrelerini kapsamasi agisindan 6nemlidir. Bu ¢aligmaya toplam 874 birey dahil edilmis
olup bu hastalarin 382’si KAH tanisi almig, 298’1 AKS tanis1 almis ve 194’1 saglikli
bireyleri kapsamaktadir. MPO’nun KAH tanisal degeri i¢in yapilan ROC egrisi analizi
sonucunda MPO diizeyi i¢cin EAA=0,731 oldugu bildirilmistir. Bu arastirmacilar
tarafindan KAH'nin stabil KAH'dan AKS ve akut miyokard enfarktiisiine gegisi ile
MPO seviyelerinin ylikseldigi ve MPO’nun bir enflamatuar belirteg olarak KAH tanisi

ve risk degerlendirmesinde kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Rudolph ve ark. (2011), tarafindan 100 akut miyokard enfarktiisii (AMI), tanisi
konmus hastada yapilan ¢alismada ise MPO diizeyi i¢in ROC egrisi analizi yapilmig
olup, MPO diizeyi i¢in EAA=0,749, duyarlilik ve 6zgiilliikleri sirasiyla %80 ve %67,8
olarak bildirilmistir. Bu arastirmacilar tarafindan MPO seviyelerinin, ilk iki saat

igerisinde AMI’nin erken bir gostergesi oldugu bildirilmistir.

Bununla birlikte Variji ve ark. (2019), tarafindan anjiyografik olarak KAH tanis1
konmus 174 hastanin katildig1r calismada MPO diizeyinin KAH tanisal degeri icin
yapilan ROC egrisi analizi sonucu MPO diizeyi icin EAA= 0,51 olarak bildirilmistir.
Bu aragtirmacilar MPO diizeyinin tek basina KAH tahmini i¢in uygun bir belirteg

olamayacagini bildirmislerdir.

Calismamizda ROC egrisi analizi sonucu MPO’nun KAH i¢in tanisal degisken
olarak yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunun bulunmast MPO’nun KAH
tanisinda belirteg olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Tiim bunlara ragmen
calismamizda da bazi kisitlamalarinin  oldugu g6z ardi edilmemelidir. Bu

kisitlamalardan en Onemlisi c¢aligmamiza almman hasta sayisimin  azlhigidir.
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MPO aktivitesinin KAH tanisinda belirteg olarak kullanilabilirliliginin saptanmasi igin
oksidatif stres ile iliskili risk faktorlerinin dikkate alindig1 daha genis hasta gruplari ile

kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Literatiirde KAH risk smiflandirmasinda, MPO'nun tanisal bir faktér olarak
kullanilip kullanilmayacagi konusunda farkli goriisler mevcuttur. Bunun olasi
nedenleri arasinda ¢alisma gruplarinin se¢imi ve analitik 6l¢lim yontem farkliliklar
yer almaktadir. Yapilan c¢alismalarin ¢ogunda MPO enzim konsantrasyonu
belirlenmistir. Enziminin konsantrasyonu enziminin aktivitesini tamamen gosteren bir
bulgu degildir. Baska bir deyisle bir enzimin konsantrasyonu, aktivitesini %2100 ifade
etmez (Schindhelm ve ark., 2009). Bununla birlikte MPO’nun yiiksek aktivitesinin
H20: yerel konsantrasyonuna bagli olmasi, MPO’nun exvivo 6l¢iimiiniin de enzimin
invivo aktivitesini mutlaka yansitmayacagi unutulmamalidr.

Buldugumuz veriler dikkate alindiginda MPO aktivitesinin koroner ateroskleroz
riski ile iliskilendirilebilecegini ve MPO aktivitesinin koroner ateroskleroz yayginligi
ve derecesi ile iliskisinin oldugunu gostermektedir. Bulgularimizin daha genis hasta
gruplart ile yapilacak kapsamli c¢alismalarla destekenmesine ihtiya¢ oldugunu
diisiinmekteyiz.

Prolidaz, prolin ve hidroksiprolin i¢eren iminopeptidleri pargalayan sitoplazmik
bir enzimdir. Bir¢ok dokuda yer alan prolidaz enzimi kollajen sentezinin yani sira bag
doku olusumunda da 6nemli gorevler istlenir. Son zamanlarda yapilan galigmalar
ECM ve kollajen miktarindaki artis ile KAH arasinda pozitif bir iligki oldugunu
gostermistir. Ozellikle kollajen, aterosklerotik plak stabilitesinin diizenlenmesinde
onemli bir molekiildiir (Sultan ve ark., 2017).

Suner ve ark. (2015), tarafindan yapilan bir ¢alismada yavas koroner akim
(YKA) olgusu bulunan hastalarin serum prolidaz aktivitesinin kontrol grubuna gore
anlamli derece yliksek oldugu gosterilmistir. Bu arastirmacilar tarafindan YKA
teshisinde, serum prolidaz aktivitesinin erken bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir. Sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu (LVDD) ile ilgili 144
katilimcinin yer aldig1 baska bir ¢alismada ise serum prolidaz aktivitesinin LVDD'nin
varligr ile pozitif olarak iliskili oldugunu bildirmislerdir. Ayni1 zamanda bu
aragtirmacilar LVDD patofizyolojisinde damar sertliginin artmasinda kollajen

miktarinda ki artisin 6nemli rol oynadigin1 ve prolidaz enzim aktivitesinin de bu
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patofizyolojide bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir (Erkus ve ark.,
2015).

Calismamizda, hasta grubu serum prolidaz aktivitelerinin kontrol grubuna gore
yiiksek oldugunu bulduk ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Bununla
birlikte prolidaz aktivitesi ile Gensini skoru arasinda bir korelasyon saptanmadi.
Bulgularimizla benzer sekilde Aktiirk ve ark. (2018), tarafindan yapilan ¢alismada
koroner arter ektazisi olgularinda serum prolidaz aktivitesinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir.

Bagka bir ¢aligmada ise serum prolidaz aktivitesinin KAH tanis1 konmus 199
hasta grubunda, saglikli 122 kontrol grubuna gore yiiksek oldugu bulunmustur. Bu
arastirmacilar  tarafindan  serum prolidaz aktivitesinin  koroner aterosklerozun
bagimsiz bir belirteci olabilecegi bildirilmistir (Y1ldiz ve ark., 2008). Bulgularimiza
gore serum prolidaz enzim aktivitesinin hasta grubunda yiiksek olmasi prolidaz enzim
aktivitesinin KAH’1n olusumunda 6nemli bir unsur olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda hasta grubunda prolidaz aktivitesi ile HDL-K diizeyleri arasinda
negatif korelasyon bulundu (r=-0,451, p<0,010). Calismamiza benzer sekilde Sabuncu
ve ark., (2016) tarafindan yapilan ¢alismada serum prolidaz aktivitesi ile HDL-K
diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulunmus olup bu durumun subklinik
ateroklerozun sonucu olabilecegini bildirmislerdir. Yine Tabur ve ark., (2014)
tarafindan diyabetik olmayan metabolik sendromlu bireylerde yapilan g¢alismada,
serum prolidaz aktivitesi ile HDL-K diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit
edilmistir. Arastirmacilar bu durumun artmis oksidatif stresin bir sonucu oldugunu

bildirmislerdir.

Calismamizda KAH tanisinda prolidaz aktivitesi i¢in EAA=0,792 idi. KAH
tanist igin prolidaz aktivitesi kestirim degeri 334,528 U/l saptandi. 334,528 U/I
tizerindeki degerler i¢in duyarlilik ve 6zgiillikleri sirasiyla %86,7 ve %67,7 olarak

bulundu.

Literatiirde KAH tanisal degiskeni olarak prolidaz aktivitesi ile ilgili ROC egrisi
analizi ¢aligmalart literatiirde bulunmamaktadir. Bununla birlikte Suner ve ark. (2015),
tarafindan YKA olgusu tizerine yapilan ¢alismada YKA tanisal degiskeni i¢in ROC
egrisi analizi yapilmis olup, prolidaz igin EAA=0,820, kestirim noktas1 681,3 U/I

tizerindeki degerler i¢in duyarlilik ile 6zgiilliikleri sirasiyla %95,5 ve %52,5 olarak
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bildirilmigtir. Aktiirk ve ark. (2018), tarafindan 80 bireyin katildigi koroner arter
ektazisi (CAE) olgularinda prolidaz aktivitesi lizerine yapilan ¢alismada, prolidazin
CAE tanisal degeri i¢in yapilan ROC egrisi analizi sonucunda EAA=0,854, kestirim
noktast 1170 U/l tizerindeki degerler igin duyarlilik ile 6zgiilliikleri sirasiyla %85 ve
%60 oldugu bildirilmistir.

Calismamiz, prolidaz  aktivitesinin KAH’m  bir belirteci  olarak
kullanilabilecegini gostermistir. Bu ¢alisma, KAH da serum prolidaz aktivitesinin
tanisal bir degisken olarak kullanilabilecegini gosteren ilk ¢alismadir. Bununla birlikte
prolidaz aktivitesi ile koroner ateroskleroz yayginligi ve derecesi lizerine yeterli
calisma mevcut degildir. Mevcut olan ¢alismalar ise prolidaz aktivitesi ile Gensini
skoru arasindaki iliskiyi belirlemede bazi ¢eligkiler igermektedir. Y1ldiz ve ark. (2008),
tarafindan yapilan ¢alismada serum prolidaz aktivitesinin koroner ateroskleroz
yayginligit ve derecesi ile anlamli bir sekilde iligkili oldugu ve yiiksek
serum prolidaz aktivitesinin koroner aterosklerozun bagimsiz bir belirleyicisi
olabilecegi bildirilmistir. Kogarslan ve ark. (2016), tarafindan yapilan ¢alismada ise
koroner damar tikanikligi olan bireylerde aort sertliginin, aortik doku prolidaz
aktivitesiyle iliskisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu halde, plazma prolidaz
aktivitesi ile iliskisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bildirilmistir. Bizim
bulgularimizda prolidaz aktivitesi ile KAH 1 yayginlig1 ve derecesi arasinda iliski

saptanmadi.

Gilinitimiizde KAH 1n klinik olarak ortaya c¢ikis sekilleri arasinda sessiz iskemi,
kararl1 anjina pektoris, kararsiz anjina pektoris, miyokard iskemisi, kalp yetersizligi ve
ani Olim vardir (Yildiz, 2016). KAH’in ilerlemesine bagli olarak ortaya ¢ikan
miyokard iskemisi, koroner arter damarlarinda ciddi tikanmalarin olmasi sonucu,
kalbin kas dokusuna yeterli oksijen iletilmemesine bagl olarak gelisen bir durumdur
(Picano ve ark., 2001).

KAH’m klinik bir sonucu olan miyokard iskemisi i¢in kullanilan belirtegler ayn
zamanda KAH’1n yayginlig1 ve derecesi i¢in de dnemlidir (Demirtas ve ark., 2018).

Albuminin modifiyesi sonucu olusan IMA, miyokard iskemisinde risk
siniflandirma araci olarak kullanilmaya baslanmis yeni bir belirtegtir. IMA miyokard

hiicre 6limiinden hemen sonra yiikselirken kardiyak belirteglerin serum seviyesindeki
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yiikselisi saatler sonra meydana gelmektedir. IMA nin bu 6zelligi yaygin kardiyak
belirteglerden daha avantajli oldugunu diisiindiirmektedir (Hazini ve ark., 2015).

Simdiye kadarki yapilan ¢alismalarin ¢ogu IMA diizeyinin AKS’ nin erken
teshisi ve tanisi lizerine olmustur (Gurumurthy ve ark., 2014; Mishra ve ark., 2018;
Yang ve ark., 2019). IMA’nin KAH tanis1, yayginhigi ve derecesi iizerine yeterli
calismalar mevcut degildir.

Calismamizda, hasta grubu serum IMA diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek oldugunu bulduk ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0,002). Calismamiza benzer sekilde Demirtas ve ark. (2018), tarafindan
yapilan ¢alismada KAH tanis1 konmus bireylerde serum IMA diizeylerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oldugu gosterilmistir.

Bagka bir calismada ise KAH tanist konmus hasta grubunda kontrol grubuna
gore serum IMA diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1
gosterilmigtir (Wahab, 2017). Yine Fan ve ark. (2014), tarafindan 348 bireyin katildig1
bir ¢alismada KAH tanis1 konmus hasta grubunda serum IMA diizeylerinin saglikl
bireylere gore yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu arastirmacilar tarafindan serum IMA
diizeyinin, KAH’in erken teshisinde ve risk siniflandirmasinda belirteg olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda IMA diizeylerini istatistiksel
olarak anlamli derecede farkli bulmamiza ragmen, IMA diizeylerinin Gensini skoru ile
arasinda bir iligki goriilmemistir. Calismamizla benzer sekilde Kazanis ve ark. (2009),
tarafindan yapilan KAH tanist konmus 114 hasta ve 163 saglikli bireyin katildig:
calismada hasta grubunda IMA seviyelerinin anlamli derecede yiiksek bulundugu
ancak IMA diizeyleri ile damarlarin tikaniklik derecesi arasinda bir iliski bulunmadig
bildirilmistir. Bu arastirmacilar tarafindan serum IMA diizeyinin koroner damar
tikaniklik derecesiyle bir iligkisinin olmadig1 sadece KAH’n risk artisi ile iligkisi
oldugu bildirilmistir. Yine bagka bir ¢alismada KAH tanis1 konmus bireylerde kontrol
grubuna goére serum IMA diizeylerinin yiiksek olmasina karsin Gensini skoru ile bir
iliskisinin olmadig1 gésterilmistir. Bu arastirmacilar tarafindan serum IMA diizeyinin
Gensini skoru ile degil, KAH’la iliskisinin oldugu ve yiiksek serum IMA seviyelerinin
bireylerde KAH tanisinin konmasinda bir belirteg olabilecegi bildirilmistir. (Demirtas
ve ark., 2018).
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Bununla birlikte Turan ve ark. (2017), tarafindan yapilan ¢alisma da ise KAH
tanis1 konmus hastalarda Gensini skoru ile serum IMA diizeyleri arasinda pozitif bir
iliski oldugu gosterilmistir. Bu arastirmacilar tarafindan KAH’l1 bireylerde, koroner
aterosklerotik plak yiikii ve iskemik durumunun Ongériilmesinde serum IMA

diizeyinin 6nemli bir belirte¢ olabilecegi bildirilmistir.

Calismamizda KAH tamisinda IMA diizeyi i¢in EAA=0,65 idi. KAH tanis1 igin
IMA diizeyi kestirim degeri 0,62 ABSU saptandi. 0,62 ABSU iizerindeki degerler i¢in

duyarlilik ve 6zgiilliikkleri sirastyla %80 ve %71 olarak bulundu.

Wahab ve ark. (2017), tarafindan AKS tanis1 igin yapilan calismada IMA nin
AKS tanisal degeri icin yapilan ROC egrisi analizi sonucunda IMA igin kestirim degeri
95 U/l, EAA= 0,980, duyarlilik ve ozgiilliikleri sirasiyla %88, %83,3 olarak
bildirilmistir. Bu arastirmacilar IMA nin AKS tamisinda bir belirteg olabilecegini
bildirmislerdir.

Yapilan baska bir calismada koroner anjiografi ile KAH tanist konmus
hastalarda IMA nmin AKS tanisal degeri i¢in yapilan ROC egrisi analizi sonucunda
IMA igin kestirim degeri 123 ng/ml, EAA=0,704, duyarlilik ve dzgiilliikkleri sirasiyla
%64,7 ve %78,6 olarak bildirilmistir. Bu arastirmacilar AKS tanisinda IMA’nin disik
hassasiyetine ragmen tanisal bir belirte¢ olabilecegini bildirmislerdir (Demirtas ve

ark., 2018).

Bununla birlikte Charpentier ve ark. (2010), tarafindan acil servise gogiis agrisi
sikayeti ile gelen 677 hasta ile yapilan galismada IMA’nin AKS tanisal degeri igin
yapilan ROC egrisi analizi sonucunda IMA i¢in EAA=0,540, duyarlilk ve
ozgiilliikleri sirastyla %69,2, %35,8 olarak bildirilmistir. Bu arastirmacilar, IMA’nin
AKS i¢in etkili bir risk siniflandirma araci olarak kullanilmasinin zayif bir potansiyele

sahip oldugunu ve AKS tanisini desteklemedigini bildirmislerdir.

Yine Sokhanvar ve ark. (2012), tarafindan 226 hastanin katildigi ¢alismada
IMA’nin AKS tanisal degeri igin yapilan ROC egrisi analizi sonucunda IMA igin
EAA=0,730, duyarlilik ve &zgiilliikleri sirastyla %54, %87 olarak bildirilmistir. Bu
arastirmacilar tarafindan IMA’nmn AKS tamsal degeri icin yeterli duyarlilik ve

hassasiyet saglamadigi bildirilmistir.
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Literatiirde IMA’nin tanisal degerini belirlemede KAH ile degil KAH 1n klinik
bir sonucu olan AKS ile yapilan ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarda ¢ogunlukla
IMA’nin yeterli 6zgiilliik ve duyarliliga sahip olmadig: bildirilmistir. Calismamizda
da IMA nin KAH 1 tanisal degiskeni olarak zayif bir 6zgiilliik ve duyarliliga sahip
oldugu saptanda.

KAH’li bireylerde, IMA diizeylerinin erken bir belirtec olarak kullanilip
kullanilmayacagi konusunda farkli gériisler mevcuttur. Bunun olasi nedenleri arasinda
Bar-or ve ark. (2000), tarafindan gelistirilen ve insan serum albuminin N-terminal
modifikasyonuna dayali albumin kobalt baglama (ACB) testinin gegerliliginin sinirl
olmasidir. Bir diger olast neden ise ¢esitli hastaliklarda artmis plazma serbest yag
asitleri (SYA) miktarlarmin serum IMA 6l¢iim diizeylerinde yanls pozitif sonug
vermesidir.

2003 yilinda FDA (Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi) tarafindan miyokard
iskemisini belirlemek i¢in ACB testinin kullanilmasina onay verilmistir. Bu test
temelde, iskemi sonucu spesifik Co?* baglama bélgesi modifiye olan serum albuminin
Co?" ile muamele edilmesi sonucu ile olusan yapmin DDT ile renklendirme esasina
dayanir. ACB testi bize albuminin Co?* baglayabilme kapasitesindeki azalmanin
albuminin o derecede modifiye oldugunu gosterir (Ghosh ve ark., 2017).

Her ne kadar FDA tarafindan onaylanmasina ragmen ACB testi kendi icinde bazi
smirlamalara sahiptir. Oncelikle ACB testi iskeminin, serum albuminin N- terminal
bolgesinde bir degisime neden oldugu ve bunun sonucu albuminin Co?* baglama
kapasitesinin azalmasi varsayimina dayanmaktadir. Ancak Oh ve ark. (2012),
tarafindan AKS tanis1 konmus bireylerle yapilan bir ¢calismada, ACB testi ile dl¢iilen
IMA diizeyinin sadece albuminin bir N-terminal modifikasyonu ile iliskili
olmayabilecegi belirtilmistir.

ACB testinde renklendirici olarak kullanilan DTT protein denatiirasyonununda
kullanilan bir maddedir. ACB testinde DTT kullanilmasi, albuminin protein yapisin
bozarak albuminin Co?" baglama kapasitesini azaltabilir. DTT’nin bu dzelligi ACB
testi ile IMA diizeylerinin belirlenmesinde yanlis pozitif sonu¢ ¢ikmasina neden
olabilir (Oran ve Oran, 2017). ACB testi her ne kadar kendi i¢inde bazi sinirlamalara
sahip olsa da miyokard iskemisinin hemen ardindan serum diizeylerinin yiikselmesi

nedeniyle IMA’nin AKS tanis1 icin bir belirtec olabilecegi diisiiniilmektedir.
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KAH’in baslamasi ve ilerlemesinde oksidatif stres onemli bir unsurdur ve
oksidatif strese bagl olarak artan serbest radikaller IMA diizeyinin artmasina neden
olur (Jena ve ark., 2017). Bulgularimiz KAH’l1 bireylerde IMA diizeylerinin oksidatif
stresin bir gostergesi olarak yiikselebilecegini diisiindiirmektedir.

Bununla birlikte her KAH’l1 bireyde iskemi gelismeyebilir. Ayrica her iskemik
durumda KAH’1n bir belirtisi degildir. Clinkii KAH disindaki iskemik hastaliklarda da
serum IMA seviyesi yiikselebilir. Bu durumlar IMA nin spesifik KAH tanisi belirteci
olarak kullanilmasini engeller.

Calismamizda KAH’I1 bireylerde serum IMA diizeyinin yiikseldigi ancak ROC
egrisi analizi sonucu IMA’nin KAH’1n tanisal bir degisken olarak zayif bir 6zgiilliik
ve duyarliliga sahip oldugu saptandi. Bununla birlikte kullanilan testin kendi icindeki
sinirlamalari, diger oksidatif ve iskemik kosullarin etkileri ile ¢alismamizdaki birey
sayisinin azhigr goéz oniine alindiginda bulgularimiz serum IMA diizeyinin KAH’1n
tanisal bir belirteci olamayacagini gostermektedir. Konu ile ilgili diger oksidatif
kosullarin dikkate alindigi genis hasta gruplarini iceren daha kapsamli ¢aligmalarin

yapilmasini 6ngérmekteyiz.

56



6. SONUC VE ONERILER

KAH, koroner damar duvarlarinda yaygin sekilde lipid birikimi ve plak olusumu
sonucu, damarlarin daralmasi veya tikanmasi ile kan akimimnin kismi ya da tamamen
kesilmesine bagli olarak ortaya ¢ikan iskemik bir durumdur. KAH; ateroskleroz, stabil
anjina, miyokard iskemisi ve AKS gibi ¢esitli klinik bozukluklarin tamamini kapsar.
Giiniimiizde 6liim nedenleri arasinda ilk siray1 alan KAH 1n goriilme siklig1 kiiresel
olarak artmaktadir (Barquera ve ark., 2015; Kim ve ark., 2019).

KAH’m en oOnemli nedeni aterosklerozdur (Melak ve Baynes, 2019).
Aterosklerozun patofizyolojisini anlama yoniinde sayisiz klinik ve biyokimyasal
calismalar yapilmis olmasina ragmen, hala sinirli miktarda erken teshis yontemleri
vardir. Bu teshis yontemlerinin higbiri tek basina giivenilebilir ve uygulanabilir
durumda degildir. Giintimiizde KAH’1n saglik hizmetlerine olan maliyetleri de goz
Online alindiginda, genel niifus icerisinde saglik giderleri agisindan yiiksek bir

ekonomik yiik olusturmaktadir (Flora ve Nayak, 2019).

Calismamizin sonuglari, KAH ile iliskili oldugu diisiiniilen TK, TG ile LDL-K
ve HDL-K diizeylerinin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda bir farklilik olmadigini
ortaya koymustur. Ayrica bulgularimiza gére TK, TG ile LDL-K ve HDL-K diizeyleri
ile ateroskleroz yaygmligi ve derecesi arasinda korelasyon saptanmadi. Calismaya
alinan birey sayisinin az olmasi c¢alismamizdaki en 6nemli sinirlamadir. Bununla
birlikte HDL-K diizeyinin yani swra HDL’nin antioksidan 6zelliklerinin de

belirlenmesinin literatiire daha 1yi bilgi birikimi saglayacagini diisiinmekteyiz.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda prolidaz enzim aktivitesi ile KAH arasinda
pozitif bir iliski oldugu bildirilmektedir. Calismamizda literatiir ile benzer sekilde
hasta grubunda serum prolidaz enzim aktivitesinin kontrol grubuna goére yiiksek
oldugu saptandi. Bununla birlikte prolidaz aktivitesi ile Gensini skoru arasinda bir
korelasyon saptanmadi. Bulgularimiz prolidaz enziminin KAH gelisiminde rol
alabilecegini ve belirteg olarak kullanilabilecegini gdstermektedir. Bu konuda
literatlirde az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Prolidaz aktivitesinin KAH yayginlig1 ve
derecesi ile iligkisini belirlemede daha genis hasta gruplarini igeren c¢aligmalar ile

calismamizin desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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Calismamizda hasta grubunda MPO aktivitesinin kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek oldugu ve hasta grubunda MPO aktivitesi ile Gensini skoru arasinda
pozitif korelasyon oldugu saptandi. Ayrica ROC egrisi analizi sonucu MPO’nun KAH
icin tanisal bir degisken oldugunu gostermektedir. Calismamizin sonuglart KAH
gelisiminde MPO aktivitesinin dnemli bir risk faktorii oldugunu ve MPO aktivitesinin
KAH tanisinda kullanilabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte calismamizin bazi
siirlamalara sahip oldugu unutulmamalidir. Bu sinirlamalarin en 6nemlisi hasta
saymmizin azhigidir. Bu c¢alismanin genis hasta gruplarini igeren caligmalarla
desteklenmesi literatiire 6nemli bir bilgi birikimi saglayacaktir.

Yapilan ¢alismalarin gogu KAH tanis1 almis bireylerde serum IMA diizeylerinin
arttign  yoniindedir. Calismamiz sonucu benzer sekilde hasta grubunda IMA
diizeylerinin yiiksek oldugu saptandi. Ancak ROC egrisi analizi sonucu IMA nin KAH
icin zay1f tanisal bir degisken oldugu belirlendi. Bununla birlikte hasta ve kontrol
gruplarinda IMA diizeylerinin Gensini skoru ile arasinda bir iliski saptanmadi. IMA
diizeyi ile KAH yayginligi ve derecesinin belirlenmesinde diger oksidatif stres
kriterlerinin dislandig1 daha genis hasta gruplarini iceren kapsamli ¢aligmalara ihtiyag

oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, ¢alismamizin bulgular1 serum MPO ve prolidaz aktivitelerinin
KAH icin tan1 degiskeni olarak kullanilabilecegini, IMA nin ise KAH i¢in zayif tanisal
bir degisken oldugunu goéstermektedir. Ayrica KAH’in yaygmligi ve derecesini

belirlemede MPO aktivitesinin dnemli bir belirte¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Bu parametreler ile ilgili KAH igin diisiiniilen risk faktorlerinin diglandig1 ve
genis hasta grublarinin yer aldig1 daha genis ¢apl arastirmalara ihtiyag vardir. Genis
popiilasyonlu ¢alismalarda serum MPO, prolidaz aktivitesinin ve IMA diizeylerinin
degerlendirilerek, bu testler icin normal sinirlarin (ya da “cut-off” degerinin)
saptanmas! caligmalar1 yapilabilir. Serum MPO, prolidaz aktivitesinin ve IMA
diizeylerinin tanisal degeri olup olmadigi ortaya konarak MPO, prolidaz aktivitesinin

ve IMA diizeylerinin kardiyovaskiiler belirtecler arasinda yerini almasi saglanabilir.
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Ek-2. Kurum Izni-2

KURUM iziN FORMU

**Koroner Arter Hastahginda Serum Myeloperoksidaz. Prolidaz Aktivitesi ve Iskemi
Modifiye Albiimin (IMA) Diizeyinin Belirlenmesi ve Aralanndaki [liskinin
Incelenmesi™*konulu arastirma calismast yapmayi planiamaktayim. “*Koroner Arter
Hastahfinda Serum Myeloperoksidaz. Prolidaz Aktivitesi ve Iskemi Modifiye
Albiimin (IMA) Diizeyinin Belirlenmesi ve Aralarnindaki fliskinin Incelenmesi™
konulu arastirma calismam igin Anabilim Dalinizda ve/veya Arastirma ve Uygulama
Hastanesinde alinan kanlann santriflj edilmesi, buzdolabinda saklanmasi, spektrofotometre
cihazinda digim yapilabilmesi konusunda galismalanima izin verilmesi icin misaadelerinizi
arz ederim.

03.04.2017

Prof.Dr. Talin BAxAK

Tibbi Biyokimya Anabilim Dalinda ¢alismalar yapmast uygundur.
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Bagkan
03.04.2017
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Ek-3. Etik Kurul izni-1

04 82
%/ | UNIVERSITESI
T.C.

ORDU UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARARLARI

Toplanti Tarihi | Toplanti Sayis: Toplanti Saati Karar Sayisi
04/05/2017 08 15.30 58

Ordu Universitesi Klinik Arastrmalar Etik Kurulu Yrd.Dog.Dr.Ahmet KARATAS
bagkanhginda toplanarak asagidaki kararlan almgtir.

KARAR NO: 2017/ 58

Sorumlu yiiriitici Dog¢.Dr. Tillin BAYRAK'n KAEK 54 Nolu bagvurusunun
degerlendirilmesi sonucu “Koromer Arter Hastaliginda Serum Mpyeloperoksidaz, Prolidaz
Aktivitesi ve Matriks Metalloproteinaz-9 Diizeyinin Belirl, i ve Aralarindaki Hliskinin
Incelenmesi” bashikli aragtirmasin etik ilke ve kurallara uygunluk agisindan yapilabilirligine ve
konunun ilgili dgretim tiyesine tebligine toplantiya katilanlann oy birligi ile karar verildi.

e-imzahdir

Yrd. Dog. Dr. Al YILMAZ
Ordu Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkan V.

Eu kin %%mm%rl&mw gm1w—uzulmlmmwn kodu ile erisebilirsinez.
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Ek-4. Etik Kurul izni-2

Ordo Oniversitesi - Ords Criversitesi
@ Rekaortigs - Saghk Bilimler Enstitis0

ORDU i
O QrDY it

0000450694
T.C.
ORDU UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU KARARLARI
Toplant: Tarihi | Toplant: Sayisi Toplant: Saati Karar Sayisi
19/12/2019 21 15.30 2019-173

Ordu Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkani Dr. Ogr. Uyesi Ahmet
KARATAS baskanhifinda toplanarak asagidaki kararlan almisgtir.

KARAR NO: 2019/ 173

Sorumlu yiirtitiicii Prof. Dr. Tiillin BAYRAK’in 2017 yilinda sundugu KAEK 54 No
ile kayda alinan ve etik kurulumuzun 04/05/2017 tarihli 2017-58 sayil karan ile kabul edilen
“Koroner Arter Hastalifinda Serum Myeloperoksidaz, Prolidaz Aktivitesi ve Matriks
Metalloproteinaz-9 Diizeyinin Belirlenmesi ve Aralarindaki iligkinin Incelenmesi”
baghikli caligmasiin, *“Koroner Arter Hastaliginda Serum Myeloperoksidaz, Prolidaz
Abktivitesi ve Iskemi Modifiye Albumin (IMA) Diizeyinin Belirlenmesi ve Aralarindaki
Tliskinin Incelenmesi” seklinde degistirilmesi istegine iliskin yiiritiiciniin 18/12/2019 tarihli
dilekgesinde bildirilmektedir.

Yapilan incelemede; s6z konusu galiymamin bagh@inin degistirilmesinin, ¢aligma
iceriginde ise bir degigiklik olmamasimn géz oniinde bulundurulmas: {izerine g¢aliymanin
baghgimin “Koroner Arter Hastaliginda Serum Mpyeloperoksidaz, Prolidaz Aktivitesi ve
Iskemi Modifiye Albumin (IMA) Diizeyinin Belirlenmesi ve Aralarindaki IHiskinin
Incelenmesi” olarak degistirilmesinin kabuliine, giincel basvuru formunun yiiriitiicii
tarafindan etik kurulumuza iletilmesi i¢in ad1 gegen dgretim iiyesine tebligine asagida imzasi
bulunanlarin oybirligi ile karar verildi.

e-imzahidir
Dr. Ogr. Uyesi Ahmet KARATAS
Ordu Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskam
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Ek-5. Bilgilendirilmig Goniilli Onam Formu

D (1]

BlLGlLENDIRILMlS OLUR FORMU
(Ornektir)

Bu Kauldigiviz qohigma bilimse! b olup, P N Arter |} Serwm
Mycloperoksidaz, Prolidar Aktivitesi ve Iskemi Modifiye \Ill-h (IMA) Ditzeyinin Belirlenmesi ve Aratanndaki
Tigkinin 1 ‘die. Bu amact. kalp damartan ukal olan Kisikerin Kaninda ban malekilcri analiz
ctmek ve degerterl kullandarak alp rah *,,lk lll'udd‘ ktir. Bunun da da
Kalp il X Katl Kabul ettiginiz takdirde
kolanuzdan | tip (Sml) kun llannlm. (Mur bir tek Grockleme yetorlidic ancak bu ssamads basaroaw
olundugunda bir kez data kan vermeniz istenchilie, Bu yer almuniz ongoriien sore 8 #y ofup. sagtamada yer
alscak gonilolerin sayis 80°dir
B srastirma ile dgili olarak 1lchir ! dir. (O uyvzulanan fedey ) omasing (ven

I v thag hudud getinne, vb 0
lhmmdlwlnlcnnd«tm 1 [0 riskler vardie, Bunkar: i8ne hatmasina
Wl olaruk az bir act duyabilinsiniz ve kolds morarma olabilic. Diisik bic olaslds da obsa igoc batmas soorssinda
veya enfeksiyon rishi vardir Ancak sizm igin beklenen yarariar Kalp damar tkankh@mm erhen
tunssinda ve teduvisinde faydn saflamas: diisiniilmektedir, (behlenen yarar yohsa da hasta bilgilondadmehidins (Varsa
cmbrivo. Rtus veyn anne sot ke beslenen yeni dogan g whmm edilebilie riskler tﬂ. viumsariublar, perekivorsas pebe
kalinmamass yomomde uyan ve bu gulisma igm Kubud edilebilir gebeliten & birathr

Bu tedavisinde uyzianatulecck. ancak sumdilih m;ulm“ :lan Derhangi bir altersanf tedavi
veyu iglem bul: Ktadir A i hah bir zaree w0z konusy oddupunda. by durwmen tedavisi soramla ansstanct
tarafindon yepilacek, ortva Gikan mnana arashirmaclar tralndsn Lmdmlu- (Sadhk Hokauleds 'ndan win i
gerckli sdmavan arsgtirmadar igin mmnln degildir). A da st leceh herhy bir geligme ol i

bu durum size veya yasal 5 derhal biddinitecehtie A uum«mwmw—y-uww*wm
herhang) bar sorun. sstenmeyen ethi ya da diger mbatszhklanng igin 4530) 360 27 1R ve ES06) 062 00 81 no Jo tekefonlandan

Dog. Dr, Thlia BAYRAK ve Biyolog Ayhan SET™ ¢ bagvursbilissinz,
B arsslrmads yor nlnmu nedeniyle size highir ddeme yapilmayscakne (yapilacabsa odome midtan yardmabidin

s

ayrca. bu k bénon tetkik, testier ve tibbi bakm hizmetlen igin sizden veya hagh bulundugunus
sosyed govenlik kurulugundan highis Gcret istenmeyecektie. Hu arsgtiroia Orde Caiversites] (hutumAurulug) tarafindin
destehlenmekiedir

Hu yor almuk sizin isied baghdir, A da yer alimrys teddedebil ya du horhang
ber asominte smghomadan aynlabllirsmiz, bo durem herhangs bir cezaya ya da sizin yaradanniza engel durama yol
agmavacakter. Aragtne balgines dabilio de veya istegmez degmida, uygul; tedavi g erck weTine g
saligma programim aksstmuniz vevi ledivinin eikinhigm amimmak b nedenberle stz aray! dan grharabilic. A
sonughan bilimsel amagla Kollanitacakur, galigmadan gekilmenas ya ds dmn ¢hanl s du, sszde ilgihi
wbbi veriler de gerekinse bilimsel smagla kullamlabilecekie

Size w1 1om nbbi ve himlik hilgsleniniz perdi dlacuknr ve yviymiansa bie Landik igilcninic

heyooekr, ancah  orey wheyialen, yohlama vapandar, cth burullar ve resmd makambar gochtifinde tbbi

ilgilennize wlagabilin. S de sediginiade hendinize ait vbbi bilgikere ulaylhhmmr und-v-ul gizhi olmasi durimunda
soatilitye kendine ait hbi bilgilere sacak verilerm anadizanden sonr uligabilecegi bil

Calismaya Katdlma Onayi:

Yukiruda yer alan ve aragirmaya baghanmadan once gonallaye venlmesi gercken hilgilen ohudum ve 302 olarsk.
dinledim, Aklima gelen tim sorulan arsstanciva sordum, yaolds ve soelil olarak bann yapdan tim agihlamabarn sy rntidang i
anlmmy bulunmaktayim . Cahismay s Katedmay) stevip istemedigime karir vermem (gin bars mﬂl- rammuan tends Ho ogullar

altn s, bana an ubbi bilgilerin goeden govirilmesl. tramsfer edilmes ve igh A vetky
veryor ve soy Konuse amstirmiaya tiskin aon yapikan Katdim daveting highin zorlaema ve bash olmakseem wm. D gonudlaloh
sgerisinde hubul ediyorum.

Bu formun imzal ber kopyas baan venleockur

Goniflanin, Acthl: YAPAN Arashir
Adi-Soyad Adi-Soyade
Adresc Gioreve
Tel-Faks Adrest
Tel -Faks
Tarsh ve lma
Tarih ve lmea
Velayet veyn vesayet altinda bulusantar icin veli veva | Olur alma islemine basindan sonunn kadar tanddik eden
vasinin, huraluy ghees fisininpbrilsme tansfamn,
Adi-Soyads
Adi-Sovad Gleevi
Adresi Adresi
Tel ~Faks: Tel -Faks
Farih ve Imza: Tariby ve fmza
* D ok Sorre aragineiians Sher varmiek 6pa fords bedrmes gerekes s Nigle cenbeet e clanbe o

Kl scbietert Geadon 1a da Trp Favulicn web ses famvaden dervis sdiborrh o umrmmde gatebls duummvereeter veqetmed. veremle cadismalandde (orm b parsaeal mannes.
nd-lm-mupnmﬂaawnumnmum. Conniluanin biey ob vr s Whglendons mutismn dovam srbbiode il barvinidde
e vy Takmedds ol Conmatioms arthe 2% 11 2010
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Ek-6. Hasta Degerlendirme Formu

HASTA DEGERLENDIRME FORMU

ADI - SOYADI

YASI

BOY/KIiLO

Aile Oykiisii (Kalp Rahatsizlig Var M1 ?)

EVET HAYIR

Diyabet

Kronik Bobrek Hastalig

Kardiyovaskiiler Hastalik

Sonii¢ (3) yil icinde gegirilmis

siddetli travma veya cerrahi girisim

Kollajen Doku Hastalig

Malignite ve/veya Hematolojik hastalk

Karaciger ve Bobrek Yetersizligi

Enfeksiyon ve Inflamatuar Hastalk

Sigara, Alkol veya Diger Madde Bagmlihg

KULLANDIGI iLACLAR SURE DOZ

OB WIN |-

Diastolik / Sistolk Kan Basme1r | e, [ verrerneennennenns

Kan Sekeri

Ure

Kreatinin

Total Kolesterol

Trigliserid

HDL

LDL

VLDL

Total Kolesterol / HDL

ALT

AST

GGT

ALP
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