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ÖZET 

KORONER ARTER HASTALIĞINDA SERUM MYELOPEROKSİDAZ, 

PROLİDAZ AKTİVİTESİ VE İSKEMİ MODİFİYE ALBÜMİN (İMA) 

DÜZEYİNİN BELİRLENMESİ VE ARALARINDAKİ İLİŞKİNİN 

İNCELENMESİ 

Amaç: Ateroskleroza bağlı olarak gelişen kardiyovasküler hastalıklar tüm dünyada ciddi bir toplumsal 

sağlık sorunudur.  Bu çalışmada, anjiyografik olarak tanımlanmış aterosklerotik kalp hastalığı olan 

bireylerde serum myeloperoksidaz (MPO), prolidaz enzim aktivitesi ve iskemi modifiye albumin (İMA) 

düzeyinin belirlenmesinin yanında bu parametrelerin  ateroskleroz yaygınlığı ve derecesi arasındaki 

ilişkinin incelenmesi  amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya, koroner anjiyografi endikasyonu konmuş ve anjiyografi uygulanan 64 

birey alınmıştır. Anjiyografi sonucunda koroner damarında tıkanıklık olmayan 32 birey kontrol grubu, 

çeşitli derecelerde tıkanıklığı olan 32 birey ise koroner arter hasta (KAH) grubu olarak tanımlanmıştır. 

Serum İMA düzeyi, serum MPO ve prolidaz enzim aktivitesi fotometrik yöntem ile ölçülmüştür. 

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasında demografik veriler açısından anlamlı bir fark olmadığı 

görüldü. Hasta grubunda kontrol grubuna göre serum MPO (sırasıyla 39,3±13,0 U/L ve 23,8±6,7 U/L, 

p<0,0001), prolidaz (sırasıyla 397,7±67,5 U/L ve 330,5±63,1 U/L, p<0,0001) enzim aktiviteleri ve 

serum İMA (sırasıyla 0,7±0,1 ABSU ve 0,6±0,1 ABSU, p=0,002) düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı 

olarak yüksek bulundu. Hasta grubunda; MPO aktivitesi ile Gensini skoru arasında pozitif  korelasyon 

bulundu (r=0,392 p=0,032). Yaş ile Gensini skoru arasında pozitif (r=0,431 p=0,014), prolidaz aktivitesi 

ile HDL-K düzeyleri arasında negatif (r= -0,451 p<0,010), MPO aktivitesi ile GGT düzeyleri arasında 

pozitif (r=0,434, p=0,017) korelasyon bulundu. Gensini skoru ile prolidaz aktivitesi (r=0,088, p=0,631) 

ve İMA düzeyi (r=0,183, p=0,316) arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır (p>0,05). Kontrol 

grubunda; İMA ve total kolesterol (TK) düzeyleri arasında negatif (r=-0,401, p=0,025), MPO aktivitesi 

ve yaş arasında negatif (r=-0,426, p=0,017), prolidaz aktivitesi ve GGT düzeyleri arasında pozitif 

(r=0,480, p=0,006) korelasyon bulundu. ROC eğrisi analizinde KAH tanısı için MPO, prolidaz ve 

İMA’nın sırasıyla tanısal duyarlılığı %86,7, %86,7, %80 ve özgüllüğü, %71, %67,7, %71 olarak 

bulundu.  

Sonuç: Bulgularımız koroner arter hastalığı olan bireylerde MPO ve prolidaz aktivitesi ile İMA 

düzeyinin arttığını ancak bu parametrelerden sadece MPO aktivitesinin ateroskleroz yaygınlığı ve 

derecesi ile ilişkisinin olduğunu göstermektedir. Bununla birlikte sonuçlarımız MPO ve prolidaz 

enzimlerinin tanı değerinin İMA’ya göre daha yüksek olduğunu ve KAH için tanı değişkeni olarak 

kullanılabileceğini göstermektedir. Bu çalışmanın daha geniş hasta gruplarını içeren çalışmalar ile 

desteklenmesi gerekmektedir.   

Anahtar Kelimeler: KAH, MPO, Prolidaz, İMA, Gensini skoru 
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ABSTRACT 

DETERMINATION OF SERUM MYELOPEROXIDASE, PROLIDASE 

ACTIVITY AND ISCHEMIA MODIFIED ALBUM (IMA) LEVEL IN 

CORONARY ARTERY DISEASE AND INVESTIGATION OF 

RELATIONSHIP BETWEEN THEM 

Objective: 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 – 23.8±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.GİRİŞ 

Koroner arter hastalığı (KAH) kalbi besleyen ve koroner arterler olarak 

adlandırılan damarların daralması veya tıkanması ile kan akımının kısmi ya da 

tamamen kesilmesine bağlı olarak ortaya çıkan iskemik bir durumdur. Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) istatistiklerine göre koroner arter hastalıkları, gelişmiş ülkelerde 

olduğu gibi, ülkemizde de yaygın olarak görülmektedir. KAH’ın gelişmiş ve 

gelişmekte olan ülkelerdeki artışından dolayı 21.yüzyılda dünyadaki tüm ölüm 

nedenleri arasında ilk sırayı alması beklenmektedir (Melak ve Baynes, 2019). Bu 

ülkelerde asıl endişe verici olan ise KAH’ın orta yaş ölümlerinin artmasında ana neden 

olmasıdır. Erkeklerde KAH görülme sıklığı bayanlardan 4 katı fazladır. Genç yaşlarda 

bu oran 8 katına kadar çıkmaktayken, ileri yaşlarda azalarak erkek ve kadında eşit 

oranda koroner arter hastalığı gözlenir  (Feyzioğlu, 2006). 

KAH yaygınlığı obezite, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, metabolik 

sendrom, stres, hareketsiz yaşam tarzı ve sigara tüketimi gibi risk faktörlerine bağlı 

olarak artmaktadır. Bu olguların biri veya bir kısmının birlikte bulunması KAH 

oluşumuna ve hastalığın ilerlemesine katkı sağlar (Förstermann ve ark., 2017). 

Koroner arter hastalığının oluşumunun birçok nedeni olmakla birlikte en büyük 

etkenlerinden biri uzun yıllar sonunda meydana gelen aterosklerozdur (Wang ve ark., 

2019). Ateroskleroz patogenezi; oksidatif stres, inflamasyon, dislipidemi ve endotel 

hücre hasarını içeren karmaşık bir süreçtir. Bu süreçte monosit, makrofaj ve düz kas 

hücreleri yer alır, sitokin ve büyüme faktörlerinin salgılanmasında dengesizlikler 

meydana gelir (Chan ve ark., 2017).   

Oksidatif stres ile inflamasyon, ekstrasellüler matriks (ECM) düzenlenmesini 

bozarak koroner aterosklerozda plak gelişimine neden olur. Bu durum KAH’ın 

gelişiminde önemli bir unsurdur. Myeloperoksidaz (MPO), hem inflamasyon hem de 

oksidatif stres süreçlerinde görev alan bir enzimdir. MPO, halojen iyonların varlığında 

hidrojen peroksit (H2O2) ile Hipoklorik Asit (HOCl), Hipobromik Asit (HOBr), 

Hipoiyodik Asit (HOI) oluşumunu katalizler ve vücutta antibakteriyel etki meydana 

getiren aktive edilmiş nötrofiller, makrofajlar, monositler gibi hücrelerinin 

granüllerinde bol bulunur.  
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Aterosklerotik inflamasyon süresince nötrofil ve monosit aktivasyonuna bağlı 

olarak MPO aktivitesinde aşırı artışlar meydana gelebilir. Bu durum lezyon bölgesinde 

serbest radikallerin artmasına ve damar endotel hasarına neden olur (Yayan, 2013). 

Bununla birlikte MPO’nun lezyon bölgesinde nitrik oksit (NO) düzeylerini azaltması, 

lipoprotein modifikasyonuna neden olması ve antioksidan savunma sistemini 

zayıflatması ateroskleroz patogenezinin ilerlemesini sağlayabilir (Stocker ve Keaney, 

2004).  

Akut iskemik koşullar, asidoz, inflamasyon ve oksidatif stres durumlarında 

plazmadaki albumin modifikasyona uğrar. Modifikasyona uğramış bu albuminler 

iskemi modifiye albumin (İMA) olarak adlandırılır. İMA’nın kobalt, bakır, çinko, 

nikel gibi geçiş metallerini bağlama kapasitesi normal albumine oranla çok daha 

düşüktür (Montagnana ve ark., 2018). Geçiş metalleri bağlama yeteneğini kaybetmiş 

albumin iskemi tanısında en erken belirteçtir. Bununla birlikte prostat hipertrofisi, 

pulmoner embolizm, diyabetik ve hiperkolesterolemili hastalar için İMA tanısal bir 

belirteçtir (Duman ve ark., 2013). 

ECM, hücrelere destek sağlayan, hücreler arası sinyal iletişimi, hücre 

farklılaşmaları, hücre göçleri gibi hayati görevleri olan metabolik olarak aktif bir 

dokudur (Järveläinen ve ark., 2009). Aterosklerozun ileri safhalarında ECM yapımı ve 

onarımında birçok düzensizlikler meydana gelebilir. Bu durum lezyon bölgesinde 

ECM’nin gerekli olan fonksiyonlarını yerine getirememesine ve aterosklerozun 

ilerlemesine katkı sağlar (Siasos ve ark., 2012). 

Prolidaz (EC.3.4.13.9) ya da prolin dipeptidaz, hücre içinde, prokollajen, 

kollajen ve prolin veya hidroksiprolin içeren proteinlerin katabolizmasında rol 

oynayan bir enzimdir. Prolidaz kollajen metabolizmasında, yeni matriks oluşumunda 

ve hücre büyümesinde rol alır. Prolidazın bu etkileri çoğu hastalıkların teşhisi için iyi 

bir belirteç olabileceğini düşündürmektedir  (Namiduru, 2016).  
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KAH gelişiminin en büyük etkenlerinden biri olan ateroskleroz, uzun süreçler 

sonunda meydana gelen bir hastalıktır. Bu hastalığın teşhisinin pahalı olması ve tedavi 

sürecinin yetersizliği insan sağlığı ve ülke ekonomisini olumsuz etkilemektedir. 

KAH'ın erken tanı ve tedavisi üzerine araştırmalar günümüze kadar yoğun bir 

şekilde devam etmektedir. Buna rağmen şu ana kadar olan çalışmalar yeterli düzeyde 

değildir. 

Bu çalışmada, KAH tanısı konmuş bireylerde serum MPO ve prolidaz enzim 

aktivitileri ile İMA düzeyinin, Gensini skoru kullanılarak koroner aterosklerozun 

yaygınlığı ve derecesi ile olan ilişkisinin aydınlatılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

         2.1. Ateroskleroz 

Ateroskleroz bozulmuş kan akımının olduğu orta büyüklükteki arterlerde intima 

tabakasının kalınlaşması ve endotel fonksiyon kaybı ile başlayan, lipid ve fibröz 

birikimi ile karakterize bir hastalıktır.  Zaman içinde bu arterlerde lümen daralmasına 

bağlı olarak intimal yırtılma, arteriyel tromboz ve organ iskemisine kadar ilerleyen 

ciddi bir inflamatuvar süreç gelişir (Pant ve ark., 2014). 

2.1.1. Normal Arter Duvarı 

Normal bir arter duvarı intima, medya ve adventisya tabakalarından meydana 

gelmektedir. İntima tabakası arterin lümene bakan yüzeyinde tek sıra dizilmiş endotel 

hücrelerden oluşan matriks açısından zengin, dar bir bölgeden meydana gelmektedir. 

Bu bölge, arter duvarında aterosklerotik lezyonların geliştiği bölgedir.  Arter duvarının 

en kalın tabakası olan medya düz kas hücrelerinden meydana gelmiştir. Adventisya 

tabakası arter duvarının en dış katmanında yer alan bağ dokusundan oluşmuş bir 

tabakadır (Tanrıverdi ve Tetik, 2017). Normal arteri duvarı şematik olarak Şekil 2.1. 

de sunulmuştur. 

 

 

 

Şekil 2.1. Normal arter duvarı (Çobanoğlu, 2011) 
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2.1.2. Endotel Yapı 

Endotel, kan ile damar duvarı arasında kalan tek katlı yassı epitelyum dokudan 

oluşan metabolik olarak etkin bir dokudur. Endotel yüzeyinde birçok glikoprotein, 

büyüme faktörleri ve reseptörler barındırması, bu dokunun fizyolojik olaylarda önemli 

görevler üstlendiğini gösterir (Yaylalı ve Küçükaslan, 2011). Seçici geçirgen bir 

yapıya sahip olan endotelin, kan dolaşımı ile dokular arasında madde alışverişi, bağ 

doku oluşumunun düzenlenmesi, lökosit, monosit adhezyonunun düzenlenmesi, kan 

ürünlerinin arter duvarına girişinin kontrolü, arter duvarında trombosit 

agregasyonunun inhibisyonunu sağlamak ve kaygan bir yüzey oluşturmak gibi birçok 

görevi vardır (Gürel, 2009). 

Endotel fonsiyon kaybı genellikle endotel bağımlı vazodilatasyonun bozulması 

için kullanılmakla birlikte, aynı zamanda endotel ve lökositler, trombositler ve 

düzenleyici moleküller arasındaki anormallikleri ve anormal endotel aktivasyonu 

ile sonuçlanan koşulları içerir (Konukoğlu ve Uzun, 2017). Endotel fonksiyon kaybı 

sonucu damar yapısının kayganlığı ve seçici geçirgen özelliği azalır.  

2.2. Aterosklerozun Patogenezi 

Ateroskleroz patogenezi ekstraselüler matriks (ECM), arteryal duvar hücreleri, 

plazma lipoproteinleri ve kan hücrelerinin yer aldığı, büyük ve orta boyuttaki damar 

duvarı içerisinde kolesterol birikmesiyle karakterize bir süreçtir (Çobanoğlu, 2011). 

Aterosklerozun oluşumunda inflamasyon, oksidatif stres, mekanik, toksik ve 

immünolojik olaylar yer alır. Bu etkenlere bağlı olarak endotel fonksiyon kaybı oluşur 

(Matsuzawa ve Lerman, 2014). Endotelin görevini yerine getirememesi sonucu 

endotel üzerindeki kasılma ve gevşeme faktörlerinde dengesizlikler, NO ve çeşitli 

büyüme faktörlerinin üretiminde bozulma meydana gelir. Endotel fonksiyon kaybının 

oluşması kan ile damar arasındaki seçici geçirgen özelliğin ve antitrombotik yapının 

bozulmasına neden olur. Endotel üzerinde moleküllerin yapışmasını ve büyümesini 

engelleyen kaygan özelliğin ortadan kalkması bu bölgede bir lezyon oluşmasını 

tetikler (Cibor ve ark., 2016). 

Endotel fonksiyon kaybı yalnız koroner ateroskleroz gelişiminin ilk safhası 

olmakla kalmaz. Oluşan ileri safhalarda aterosklerotik plak oluşumu, gelişimi ve 

trombojenik olayların tetiklenmesine de neden olur (Milutinović ve ark., 2020). 
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Bu süreçten sonra aterosklerotik lezyon bölgesinde oluşan hasara karşı 

inflamatuvar yanıtlar oluşur. Bozulmuş endotel yapı üzerinde vasküler hücre adhezyon 

molekülü (VCAM), hücreler arası adhezyon molekülü (ICAM) gibi adhezyon 

molekülleri, interlökin-1 (IL-1), interlökin-8 (IL-8) , tümör nekroz faktörü alfa (TNF-

α) gibi sitokin molekülleri ve trombosit kökenli büyüme faktörü (PGDF), temel 

fibroblast büyüme faktörü (bFGF) gibi büyüme faktörlerinin salınmasında artışlar 

meydana gelir. Bu moleküler lökositlerin damar duvarından hücreler arası alana 

göçünü hızlandırır. Bu durum hasar görmüş endotel yapı üzerine daha çok lökosit ve 

monosit gibi hücreleri çekerek aterosklerozun erken evresini oluşturur (Göksoy, 2008; 

Emini Veseli ve ark., 2017; Rucher ve ark., 2019). 

Lezyon bölgesinde oluşan hasara karşı inflamatuvar yanıtların oluşması yanında 

lipoproteinlerinde değişime uğraması bu bölgede kolesterol birikmesine bağlı olarak 

kompleks lezyon oluşumuna katkı sağlar. 

Düşük dansiteli lipoprotein (LDL), plazma kolesterolünün yaklaşık %70’ni 

içerir. Başlıca proteini apolipoprotein B 100 (apoB100) olan LDL periferik dokulara 

kolesterol sağlar (Yılmaz, 2008). Ancak LDL’nin üzerinde barındırdığı çoklu 

doymamış yağ asitleri (PUFA) serbest radikal saldırılarına açıktır. LDL bu oksidatif 

saldırıya karşı yine üzerinde barındırdığı güçlü bir antioksidan olan α-tokoferol            

(E vitamini) ile PUFA’ların oksidasyonunu önlemeye çalışır (Çiftçi ve ark., 2011). 

Antioksidan düzeyindeki azalmalar ya da endotel fonksiyon kaybı sonucu bu bölgede 

aşırı serbest radikal aktivitesinin artması LDL üzerindeki PUFA’ları serbest radikal 

ataklarına karşı savunmasız bırakır ve LDL üzerinde bir peroksidasyon zincir 

tepkimesi başlatır. Bu durum LDL’nin glikolizasyon, oksidasyon, asetilasyon gibi 

modifikasyon mekanizmaları ile değişime uğramasına ve LDL’nin aterojenik özellik 

kazanmasına neden olur (Carracedo ve ark., 2011; Yang ve ark., 2012; Arai, 2014). 

Hangi etken olursa olsun modifiye olmuş LDL (Ox-LDL) monositler, düz kas 

hücreleri ve çeşitli sitokinleri bu bölgeye çeker. Bununla birlikte NO salınımını inhibe 

ederek düz kas gevşemesini azaltarak endotel üzerinde sitotoksik bir etkiye neden olur. 

Bu durum lezyon bölgesinde endotel fonksiyon kaybını arttırır (Xu ve ark.,2013; Zhu 

ve ark., 2019). 
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Endotel fonksiyon kaybı sonucu lezyon bölgesinde, ECM’de yer alan lipolitik 

ve lizozomal enzimler plazma lipoproteinlerinin endotel tabakasına tutulmalarını 

sağlar. Bu durum inflamatuvar yanıt oluşmasına neden olur. İnflamatuvar yanıt sonucu 

monositler damar intimasına göç ederek makrofajlara dönüşür (Shirpoor ve ark., 

2015). Makrofajların yüzeyinde yer alan çöpçü reseptörler Ox-LDL için seçicidir. Ox-

LDL alımı, çöpçü reseptörler aracılığıyla kontrol edilmeyen bir şekilde artar. Bu 

durum köpük hücre denen yapının oluşmasına neden olur (Vickers ve ark., 2009).  

Makrofajlar bir yandan lipit biriktirirken öte yandan inflamatuvar molekülleri 

salgılamaya devam ederler. Köpük hücrelerin endotel tabaka altında birikmeleri 

aterosklerozun ileri evrelerini oluşturur ve bu durum yağlı çizgi denilen yapıyı 

meydana getirir (Zengin, 2012). Yağlı çizgi içerisindeki Ox-LDL’ler, immun 

hücrelerden özellikle T hücreleri için bir antijen gibi davranarak immun yanıtı 

uyarırlar. Uyarılan T hücreleri aterogenez patogenezinde rol oynar. Aktive olan T 

hücreleri medya tabakasında yer alan hücrelerle birlikte çeşitli sitokinler, fibrojenik 

mediatörler ve büyüme faktörleri salgılar (Tokgözoğlu, 2009). Salgılanan bu 

moleküller düz kas hücre göçüne aracılık ederler ve etraflarında yoğun bir 

ekstraselüler matriks oluşmasını sağlarlar. T hücreleri tarafından meydana gelen 

immun yanıt lezyon bölgesinde plak oluşumunu tetikler 

Düz kas hücrelerinin elastin ve kollajeni kendi enzimleri aracılığıyla yıkması, 

düz kas hücrelerinin intima altına göçünü kolaylaştırır. Bu durum aynı zamanda intima 

altında daha çok monosit birikmesine olanak sağlar. Ayrıca sitotoksik T hücreleri 

lezyon bölgesinde birçok düz kas, monosit ve makrofaj hücrelerini apoptozise teşvik 

ederek o bölgede birikmelerine neden olmaktadır (Yaroğlu, 2013). 

Lezyon bölgesinde makrofaj ve lipid içeriğinin artması, düz kas hücre göçünün 

hızlanması ve ECM’ye bağlı olarak fibröz yapımındaki artışlar kısır bir döngü 

oluşturur ve intima tabakasında kalınlaşma giderek artar (Rudijanto, 2007).   

Sonuçta, ateroskleroz lezyonunun en ileri biçimi olan, lipidler ve nekrotik 

dokudan oluşan çekirdek ile bunu örten fibröz başlığın yer aldığı aterom yapı meydana 

gelir. Aterom yapı damar lümeninin daralmasına ve kan akımının bozulmasına neden 

olur. Arter duvarında ateroskleroz oluşumu Şekil 2.2.’ de gösterilmiştir. 
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Şekil 2.2. Arter duvarında ateroskleroz oluşumu (Zaid ve ark., 2017) 

 

Yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) dokulardan ters kolesterol taşınmasında 

görev alır. Bununla birlikte antioksidan, antiinflamatuar ve antiapoptotik etkileri de 

vardır. HDL bu özellikleri sayesinde aterosklerozun başlaması ve gelişiminde yer alan 

oksidatif stres ve inflamasyonun olumsuz etkilerini azaltarak aterosklerozun 

önlenmesine katkı sağlar  (Millar ve ark., 2017).  

HDL’nin bu olumlu katkısı kendi bazı fonksiyonel özelliklerinden 

kaynaklanmaktadır. Bu özellikler, makrofajlardan kolesterol alımı, LDL 

oksidasyonunu önleme yeteneği, endotel hücrelerinde NO üretimini arttırma, monosit 

kemotaktik aktivitesini inhibe etme, eritrosit membranları üzerinde hidroperoksitleri 

metabolize etme, endotel hücrelerinde antiapoptotik etkinlik, adhezyon molekül 

ekspresyonunu baskılamak, hücresel kolesterol akışını düzenleyerek kolesterol 

birikimini sınırlandırmak ve immün hücre aktivasyonunu kontrol etmektir (Bonacina 

ve ark., 2019).  
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HDL bu fonksiyonel özelliklerini yapısında bulunan apolipoprotein A-1        

(Apo-A1), lesitin kolesterol açiltransferaz (LCAT) ve paraoksanaz 1 (PON1) gibi 

moleküllerin anti-aterojenik ve vasküler koruyucu özelliği sayesinde gerçekleştirir 

(Mackey ve ark., 2012).   

 Aterosklerozun gelişebilmesi için intima tabakasında makrofajlar tarafından 

kolesterol birikimi esastır. Makrofajlardaki kolesterol miktarı LDL’den kaynaklanır. 

HDL direkt olarak LDL’den kolesterol alamaz. HDL molekülleri intima bölgesine 

girerek yapısında bulunan Apo-A1 ile makrofajların ATP Kaset Bağlayıcı 1         

(ABCA 1) reseptörlerine bağlanır ve LDL kaynaklı kolesterolü etkili bir şekilde alır 

(Ganjali ve ark., 2017; Miller ve ark., 2017). HDL molekülünün bu özelliği 

makrofajlardaki kolesterol seviyesini azaltarak aterosklerozun şiddetini sınırlar 

(Kovanen, 2019).  

Ayrıca karaciğer tarafından salgılanan LCAT enzimi, kanda HDL ile 

dolaşır.  LCAT kolesterolü esterleştirir ve HDL'nin kolesterolü dokulardan taşıma ve 

potansiyel olarak alma kapasitesini arttırır (Flores ve ark., 2019). LCAT’ın bu 

özellikleri HDL’nin antiaterojenik etkisine katkı sağlar. Ayrıca HDL üzerinde yer alan 

PON1, hem LDL molekülünün hemde hücre zarlarının oksidasyonunu engeller 

(Kotur-Stevuljević ve ark., 2019). Böylece aterosklerozun başlaması ve ilerlemesi için 

kritik olan okside olmuş lipitlerin seviyelerini azaltır (Mahrooz ve ark., 2019).  

Ancak yapılan çalışmalarda HDL’ninde glikolizasyon, oksidasyon, asetilasyon 

gibi birçok etkenden dolayı LDL gibi modifikasyona uğradığını ve aterojenik özellik 

gösterdiğini ortaya koymuştur (Kontush ve Chapman, 2010; Riwanto ve ark., 2015). 

Ayrıca oksidatif stresin artması, serbest radikallerin HDL üzerinde yer alan Apo-A1’in 

nitrasyonuna neden olarak, HDL’nin antioksidan etkisinin bozulmasına sebep olur. Bu 

durum, lezyon bölgesinde makrofajlar tarafından biriktirilen kolesterollerin HDL 

üzerinde yer alan Apo-A1 tarafından geri alınmasını engeller (Marsche ve ark., 2013). 

Bu yüzden HDL-K düzeylerinden çok HDL’nin fonksiyonel olarak işlevli olup 

olmadığı daha çok önem arz etmektedir (Niisuke ve ark., 2018). 
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2.3. Aterosklerozda Risk Faktörleri: 

Ateroskleroza bağlı gelişen KAH risk faktörleri tablo 2.1.’de özetlendiği üzere 

değiştirilemeyen ve değiştirilebilen bağımsız risk faktörleri olmak üzere ikiye ayrılır. 

Bu faktörler ne kadar fazla ise kişide KAH gelişme olasılığı o kadar fazladır.  

KAH’ın gelişimine neden olan değiştirlebilir risk faktörleri yaşam tarzına göre 

kontrol altına alınabilirken, değiştirilemeyen risk faktörleri yaşam tarzından 

etkilenmez ve kontrol altına alınamaz. 

 

Tablo 2.1. KAH Risk Faktörleri 

 

Değiştirilemeyen Risk Faktörleri Değiştirilebilen Bağımsız Risk Faktörleri 

İleri yaş Obezite 

Cinsiyet Diabetes Mellitus 

Genetik Faktörler Hipertansiyon 

 Lipit Bozuklukları 

 Sigara Tüketimi 

 Azalmış Fiziksel Aktivite 

 Stresli Yaşam Tarzı 

 

 

2.3.1. Obezite:  

Obezite vücutta yağ dokusunun artması olarak tanımlanmakla birlikte, vücut 

sağlığını bozacak ölçüde yağ dokusundaki (adipoz dokuda) aşırı yağ birikmesidir 

(Yanıkkerem, 2017). Obezite tüm dünyada prevalansı artan ve diğer hastalıklar ile 

ilişkilendirilen önemli bir sorundur. Kilo alımının başlıca sebebi, alınan kalori 

miktarının harcanan kalori miktarından fazla olmasıdır. Obezite tanısında yaygın 

olarak vücut kütle indeksi (VKİ) kullanılmaktadır. VKİ’nın 30 kg/m2 den yüksek 

olması obezite olarak tanımlanmaktadır (Sikaris, 2004). 
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Adipoz doku normalde enerji metabolizması ve yağ doku kütlesini düzenleyen 

çok yönlü işlevleri olan bir yapıdır. Ancak obezite durumlarında gerekli işlevlerine 

yerine getiremez ve adipoz doku inflamasyonuna bağlı olarak birçok sitokin ve 

kemokin salgılar (Demirci ve Gün, 2017). 

Obezitenin insülin direnci, kanser, hipertansiyon, KAH, inme ve lipit bozukluğu 

ile ilişkili olduğunu gösteren birçok çalışma mevcuttur (Robinson ve Burke, 2013). 

Bununla birlikte obezite, kardiyovasküler hastalıklar (KVH) için önemli bağımsız bir 

risk faktörüdür (Yıldız ve Oduncu, 2013).  

2.3.2. Diabetes Mellitus (DM):  

Diabetes mellitus (DM) ile KAH arasında güçlü bir ilişki vardır. DM tanısı 

konmuş bireylerde serum HDL-K düzeyi düşük, Ox-LDL ve trigliserit düzeyleri ise 

yüksektir. HDL-K normal bireylerde damar endoteli üzerinde koruyucu bir etkinlik 

taşırken, DM olan kişilerde HDL-K’nın endotel koruyuculuğunun azaldığı 

görülmüştür. DM olan kişilerde HDL-K düzeylerinin çok düştüğü ve KAH 

gelişiminde belirleyici bir unsur olduğu bildirilmiştir (Duman, 2011). Ayrıca DM’de 

yüksek kan şekeri LDL gibi moleküllerin glikasyonuna yol açar. Bu durum damar 

endotel yapısının bozulmasına neden olur ve KAH için önemli bir risk teşkil eder 

(Keskin ve Balcı, 2011). 

Bununla birlikte DM’de ileri glikasyon son ürünleri (AGE) miktarı çok artar. 

AGE’ler damarların hücre dışında birikir. Serbest radikallerin miktarını arttırır ve 

antijenik olmalarından dolayı bulundukları alanda bağışıklık tepkimesini aktive 

ederler. Böylece direkt olarak KAH’nın oluşumuna katkı sağlar (Petrie ve ark., 2018).              

2.3.3.Hipertansiyon:  

Hipertansiyon (HT), damar içerisindeki kanın, damar duvarına yaptığı kan 

basıncının normal değerinden yüksek olması durumu olarak tanımlanır (Selvi, 2005). 

HT; KAH, konjestif kalp yetmezliği, aort diseksiyonu, aort anevrizması ve periferik 

vasküler hastalıklar için değiştirilebilir önemli bir risk faktörüdür (Dülek, 2018). 

Bunun yanında HT’ye bağlı dolaylı olarak yüksek kan basıncı damar endotel 

fonksiyon kaybına, damar hemodinamik stres artışına ve damar oksidan-antioksidan 

dengesinin bozulmasına yol açar (Akkoca, 2009). 
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HT ve KAH arasında diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak sıkı bir ilişki 

vardır. Öyle ki, yükselmiş kan basıncı iskemik kalp hastalığı, inme ve ateroskleroz gibi 

kalp hastalıkları indisansını arttırmaktadır (Roger ve ark., 2012). 

Nitekim Kim ve ark. (2018), tarafından yapılan bir çalışmada HT’li kişilerde 

normal kişilere göre karotis arter duvar kalınlığının arttığı ve bu hastalara 

antihipertansif tedavi uygulanmasının karotis arter duvar kalınlığını azalttığı 

gösterilmiştir. 

2.3.4. Lipit Bozuklukları: 

Lipit bozukluğu kanda trigliserit, total kolesterol (TK) veya LDL kolesterol 

(LDL-K) miktarının artması veya HDL kolesterol (HDL-K) miktarının azalması 

durumudur. Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi ve her ikisini de içeren olmak 

üzere üç çeşitte ele alınır. Bunlardan hiperkolesterolemiden kasıt TK’nın 200 

mg/dl’den LDL-K’nın ise 130 mg/dl’den yüksek, HDL-K’nın 40 mg/dl’den düşük 

olmasıdır (Bektaş, 2016). 

Lipoprotein metabolizmasındaki herhangi bir bozukluk, plazmada kolesterol ve 

lipid düzeylerinde aşırı yükselmelere neden olmaktadır. Bu metabolik dengesizliklerin 

çoğu kalıtsal olmakla birlikte KAH risk faktörlerine bağlı olarak da ileri yaşlarda 

tetiklenmektedir. Kanda TK ve LDL-K düzeyleri yükseldikçe KAH riski artar (Islam 

ve ark., 2018). 

2.3.5. Sigara Tüketimi 

Sigara kısa ve uzun dönemde zararlı etkileri olan ancak önlenebilir olması 

nedeniyle KAH için değiştirilebilen bağımsız bir risk faktörüdür. Sigara tüketiminin 

vücutta oksidatif strese yol açarak, vücudun antioksidan sisteminin zayıflamasına 

neden olur. Oksidatif stresin serbest radikal üretimine aşırı katkısı, lipoproteinlerin 

modifikasyonunda temel rol aldığını gösteren birçok çalışma mevcuttur (Aygün, 

2011). 

Bununla birlikte sigara tüketimine bağlı olarak damar sertleşmesi ve sigaraya 

bağlı sistemik faktörlerin koroner plaklarda tromboza neden olduğu düşünülmektedir. 

Sigara periferik arter hastalığı ve abdominal aort anevrizmasının önde gelen 

nedenlerinden ve iskemik inme için önemli risk faktörlerindendir (Gülel, 2012).  
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Ülkemizde Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri (TEKHARF) 

çalışması sonucu, sigara içiminin erkeklerde %59,4 kadınlarda ise %18,9 düzeylerinde 

olduğu saptanmıştır. Her iki cinsiyet grubunda da, içilen sigara miktarı ile KAH 

arasında güçlü bir ilişki gösterilmiştir (Abacı, 2011). 

2.4. Aterosklerozda İnflamasyon ve Oksidatif Stres 

2.4.1. İnflamasyon 

İnflamasyon; toksin, patojen ve kimyasal maddeler gibi dış etkenler ile endojen 

etkenlerin oluşturduğu tepkiye karşı organizmanın verdiği bir cevaptır. Organizmanın 

bu tepkisi sonucu hasara neden olan etkenler hafifletilmeye ya da giderilmeye çalışılır. 

İnflamasyon sürecinin başlangıcında lezyon bölgesindeki damarlarda genişleme ve 

kan akımında hızlanma olur. Böylece lezyon bölgesinde inflamasyon sürecinde yer 

alan hücre ve çeşitli sitokinlerin göç etmeleri sağlanır (Kolaç, 2015). 

Lezyon bölgesindeki alana göç eden hücreler nötrofiller, makrofajlar, 

monositlerdir. Bu hücreler inflamatuvar yanıta neden olan patojen ve zararlı maddeleri 

fagosite eder (Kuralay ve Çavdar, 2006). 

İnflamasyon sürecinde mast hücreleri etkin olarak rol alırlar. Mast hücreleri 

inflamasyona neden olan uyarılar sonucu aktive olup granüllerinden birçok kimyasal 

molekülleri salgılayarak fizyolojik ve patolojik süreçlere katılırlar (Bayramgürler ve 

Demirsoy, 2013). 

Mast hücreleri, hem intima hem de adventisya tabakasında inflamasyona bağlı 

olarak aktive olur ve özellikle histamin, heparin, proteaz ve sitokinleri serbest 

bırakarak koroner aterosklerozda etkin rol alırlar. Mast hücrelerinden salınan kemokin 

ve sitokinler ECM yapısı ve fonksiyonu bozabilir. İnfllamasyona bağlı olarak aktive 

olan mast hücreleri koroner aterosklerozun başlatılmasına ve ilerlemesine ve 

nihayetinde aterosklerotik plakların kararsızlaşması ve yırtılmasına katkıda bulunur 

(Kovanen ve Bot, 2017). 
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2.4.2. Oksidatif Stres 

Vücudumuzda çoğu biyokimyasal tepkimeler sonucu serbest radikaller oluşur. 

Bu moleküller fizyolojik ve patolojik reaksiyonlar sonucunda oluşabilen dış 

yörüngelerinde ortaklanmamış elektron bulunduran atom veya moleküllerdir. Bu 

moleküller dış yörüngelerindeki elektron açığını gidermek için vücudumuzda birçok 

moleküle saldırıp, dış yörüngelerinden bir elektron alırlar. Böylece diğer molekülü 

radikal hale getirerek bir dizi zincirleme radikal tepkime meydana getiriler (Derviş, 

2011). 

Vücudumuzda serbest radikaller ekzojen kaynaklı olduğu gibi endojen kaynaklı 

da oluşabilir. Ekzojen kaynaklı serbest radikaller radyasyon etkisi sonucu 

oluşmaktadır. Endojen kaynaklı serbest radikal üretimi ise en fazla mitokondride 

elektron taşıma sistemi esnasında meydana gelmektedir.  Bir kısmıda ksantin oksidaz, 

siklooksijenaz ve lipooksijenaz gibi oksidan enzimlerin katalizlediği tepkimeler 

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

Serbest radikaller eletron açıklarını kapatmak için biyomoleküllere saldırırlar. 

Bu durum bu biyomoleküllerin yapılarının bozulmasına neden olur. Serbest radikal 

olan moleküller Tablo 2.2.’de sunulmuştur. 

 

Tablo 2.2. Serbest radikal olan moleküller 

 

Süperoksit anyonu  (O
2
•
_  

) Lipid peroksilleri (LOO• ) 

Hidroksil radikali (OH•) R• (Alkil radikali) 

ROO• (Peroksil radikali) RCOO• (Organik peroksit radikali) 

Reaktif Azot Türleri (RNS) RO• (Alkoksil radikali) 
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     2.4.2.1. Lipidler Üzerine Etkileri:  

Hücre zarlarının en önemli bileşenlerinden olan lipidler serbest radikal 

ataklarına çok yatkındırlar ve bu olay lipid peroksidasyonu olarak adlandırılır. Lipid 

peroksidasyonunda bir yağ asidinin metilen (CH2) grubundan bir hidrojen atomu 

kopması ve karbon atomunda (•CH) eşlenmemiş bir elektron bırakmasıyla başlar ve 

oluşan lipid molekülü de bir serbest radikal olarak davranır. Bu molekülün O2 ile 

tepkimesi sonucu lipid peroksilleri (LOO• ) oluşur. Peroksil de kendisi bir radikal 

olduğundan yakınındaki yağ asitlerinin metilen gruplarına saldırır ve açığa çıkan 

hidrojen atomunu kendi yapısına katarak lipit hidroperoksitlerine dönüşür (LOOH•). 

Bu molekül çok kararsızdır ve hemen yıkıma uğrayarak MDA ve 4-hidroksi nonenal 

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

Lipidlerin oksidasyona uğraması hücre membran stabilitesini bozarak hücre 

içine su ve Ca2+ girişini arttırır. Ayrıca son ürün olan MDA gibi moleküller DNA ve 

proteinlerine bağlanarak yapılarının bozulmasına yol açarlar (Łuczaj ve Skrzydlewska, 

2003; Zarkovic ve ark., 2013). 

     2.4.2.2. Proteinler Üzerine Etkileri: 

Serbest radikallerden en çok etkilenen proteinler, üç boyutlu yapısı içerisinde 

sülfidril grubu (–SH) ve doymamış bağ içeren amino asitlerden fazla miktarda 

bulunduranlardır. Çünkü –SH grupları ve doymamış bağlar radikal saldırılara 

müsaittir. Bu saldırılar sonucunda proteinlerde çapraz bağlanma, üç boyutlu yapının 

bozulması ve agregasyon görülebilir. Vücudumuzda yer alan enzimler de protein 

yapısında olduğundan serbest radikal saldırılarına uğrayabilir. Bu durum enzimlerin 

yapısının bozulmasına ve aktivite kaybına neden olabilir (Büyükgüzel, 2013). 

     2.4.2.3. DNA Üzerine Etkileri: 

Serbest radikaller DNA yapısındaki nükleik asit bazlarında değişimlere ve zincir 

kırılmalarına neden olarak DNA yapısında kalıcı mutasyonlara yol açabilirler. 

Özellikle OH• radikali deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girerek 8-

oksoguanin, 5- hidroksi–metilurasil gibi değişmiş baz yapıları meydana getirebilir 

(Yokuş ve Çakır, 2012). Serbest radikal kaynaklı DNA yapısındaki değişimler kanser 
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dahil olmak üzere birçok hastalıkta önemli rol almaktadır (Dizdaroğlu ve Jaruga, 

2012).  

2.4.3. Antioksidan Sistem 

Serbest radikallerin olumsuz etkilerine karşı, vücudumuz tarafından geliştirilmiş 

savunma sistemleri mevcuttur. Bu mekanizmaların tümüne antioksidan savunma 

sistemi denilmektedir. Bu sistem içerisinde enzimler, vitaminler ve birçok molekül 

bulunmaktadır. Antioksidan sistem, serbest radikallerin son yörüngelerindeki elektron 

açığını kapatarak bu moleküllerin radikal özelliğini ortadan kaldırır. Böylece serbest 

radikallerin hücrede meydana getirdikleri hasarı engellerler (Karabulut ve Gülay, 

2016). Antioksidan sistemde yer alan bazı moleküller Tablo 2.3.’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2.3. Antioksidan sistemde yer alan bazı moleküller 

 

Enzimatik Nonenzimatik 

Süperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon (GSH) 

Katalaz (CAT) -Karoten 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Flavonoidler 

Glutatyon redüktaz (GSSG-R) -Tokoferol 

 Askorbat 

 

Serbest radikallerin aşırı artışına rağmen, antioksidan sistemin azalması veya 

etki kabiliyetinin düşmesi sonucu, hücreler birçok hasara maruz kalırlar. Oksidatif 

stres, bu dengenin antioksidan savunma aleyhine gelişen bir durumudur (Wang ve 

Zheng, 2019). Oksidatif stres günümüzde birçok hastalıkla ilişkilendirilmiş olup bu 

hastalıkların tedavilerinde, bu durumun azaltılmasına yönelik birçok çalışma 

yapılmaktadır (Ayhan, 2018). 
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Oksidatif stres koroner aterosklerozun başlaması ve gelişmesinde bağımsız bir 

risk faktörüdür.  İnflamasyon süreci ve artmış oksidatif stresin birbirini takip eden 

karmaşık bir döngü oluşturması intima tabakasında endotel fonksiyon kaybına neden 

olur (Mikhed ve ark., 2015). 

Oksidatif stres, inflamasyonun gelişiminde önemli bir etkendir. Serbest radikal 

miktarının artması ve antioksidan sistemin yetersiz kalması inflamasyon sürecinde yer 

alan moleküllerin aktivasyonuna katkıda bulunabilir. Ayrıca kronik inflamasyonda 

oksidatif stres hastalıkların oluşumunda rol oynayabilir (Hussain ve ark., 2016). 

2.4.4. Myeloperoksidaz ve Ateroskleroz  

MPO enzimi, oksidatif strese yanıt olarak lökositlerden salgılanan lizozomal bir 

enzimdir. MPO; tetramerik yapıda olup hem prostetik grubu içerir. MPO sentezi kemik 

iliğinde yapılır, nötrofil ve monositlerin granüllerinde saklanır. Herhangi bir 

mikrobiyal etki esnasında lökosit aktivasyonu sonucu aktivite kazanarak H2O2’den 

hipoklorik (HOCl) asit oluşumunu katalizler ve antimikrobiyal etki gösterir (Khan ve 

ark., 2018). 

MPO çoğunlukla nötrofillerde bulunmasına rağmen bir kısmı monositlerde yer 

almaktadır. MPO monositlerin makrofajlara dönüşümü sırasında monositlerden 

salınır. MPO'nun üç boyutlu konformasyonunda, lizin ve arginin gibi pozitif yüklü 

amino asit kalıntıları bol miktarda bulunmaktadır. MPO'nun bu katyonik yapısı bakteri 

hücre yüzeyleri, LDL, apolipoprotein ve seruloplazmin gibi çeşitli negatif yüklü 

bölgeler ve proteinlerle etkileşimine olanak sağlar (Teng ve ark., 2017).  

MPO’nun vücut savunma sistemine olan katkısı dışında bazı hastalıkların 

oluşumunda da rol aldığı düşünülmektedir (Malle ve ark., 2007). MPO aktivitesine 

bağlı olarak artmış oksidatif stres; proteinler, nükleik asitler, lipidler ve 

karbonhidratlar gibi biyomoleküllerin yapısında bozulmaya neden olur. Bu durum 

endotel fonksiyon bozukluğu, koroner ateroskleroz, ve diğer komplikasyonların 

gelişmesine neden olabilir (Hartman ve Ford, 2018). Yapılan çalışmalar insan 

aterosklerotik lezyonlarında MPO varlığını ve oksidasyon ürünlerinin biriktiğini 

göstermiştir. Aktive edilmiş nötrofillerden salınan MPO arter duvarının subintimal 

boşluğunda birikebilir. Bu bölgede MPO aktivitesinin artması lipoprotein 

oksidasyonuna katkı sağlar (Tay ve Tamam, 2013). 
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LDL'nin MPO tarafından oksidatif modifikasyonu, koroner aterosklerozun 

başlangıcında önemli bir unsurdur. MPO katyonik yapısından dolayı LDL’ye kolay 

bir şekilde bağlanır ve LDL molekülü üzerindeki lipid ve protein yapılarını 

oksitleyerek Ox-LDL oluşumuna neden olur. Ox-LDL kolesterol birikmesini ve 

makrofajların köpük hücrelerine dönüşümünü teşvik ederek koroner aterosklerozun 

gelişimine katkıda bulunur (Schindhelm ve ark., 2009).  

Bununla birlikte Şekil 2.3.’de görüleceği üzere MPO, LDL gibi HDL’ninde 

oksidatif modifikasyonundan sorumludur. HDL üzerinde yer alan Apo-A1’in 

nitrasyonu sonucu HDL’nin yapısı bozulur (Marsche ve ark., 2013). Bununla birlikte 

ApoA-I’nın yanı sıra HDL’nin yapısında bulunan PON-1 ve LCAT gibi önemli 

moleküllerin modifikasyonu da, HDL'nin antioksidan içeriğini azaltır. Bu durumun 

proaterojenik HDL oluşumuna neden olduğu düşünülmektedir (Santana ve Brown, 

2018). 

 

 

 

Şekil 2.3. HDL’nin MPO tarafından oksidasyonu (Marsche ve ark., 2013) 

 

MPO’nun ateroskleroz gelişimine katkısının başka bir etkisi de NO 

tüketilmesine bağlı olarak damar genişlemesinde azalmadır. NO’nun endotelyal 

yapışmayı azaltıcı, antitrombosit ve damar düz kas hücrelerinde antiproliferatif etkiler 

gibi biyolojik etkileri de vardır. Endotel fonksiyon bozukluğuna bağlı olarak oluşan 

lezyon bölgesinde lökosit göçünün artması bu bölgede MPO aktivitesini arttırır. MPO, 
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aktivitesi için katalizör olarak NO kullanmaya başlar ve NO seviyelerinde azalmalar 

gerçekleşir. Bu durum NO’nun endotel üzerindeki olumlu etkilerinin azalmasına bağlı 

olarak lezyon bölgesinde plak oluşum süreçlerinin başlamasına neden olur (Stocker ve 

Keaney, 2004). 

2.5. İskemi Modifiye Albumin (İMA) 

Albumin, 585 aminositten oluşan yaklaşık olarak 66 kDa ağırlığında ve kan 

plazmasında yer alan tüm protein konsantrasyonun %50’sini oluşturan bir proteindir. 

Serum albumin konsantrasyonu 3,5-5,3 gr/dl dir. 17 disülfit bağı ve bir adet serbest 

sistein amino asidi içeren albuminin fizyolojik olarak başlıca görevleri yağ asitleri, 

kolesterol, bilirubin ve farmakolojik ilaçlar gibi küçük moleküllerin taşınmasıdır 

(Coverdale ve ark., 2018). 

Bununla birlikte albumin fizyolojik fonksiyon düzenlenmesinde gerekli olan 

Ca2+, Cu2+, Zn2+ ve Cd2+, Ni2+ gibi toksik metal iyonlarının taşınmasında da görev alır. 

Albuminin bu geçiş metallerini taşıması N terminalinde (amino ucu) bulunan 

bağlanma bölgesinden kaynaklanır (Bahinipati ve Mohapatra, 2016). 

 Şekil 2.4.’ de görüleceği üzere albuminin çeşitleri molekülleri bağlayan spesifik 

alanları mevcuttur.  

 

 

 

Şekil 2.4. Albuminin şematik yapısı (Coverdale ve ark., 2018) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bahinipati%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27790423
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohapatra%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27790423
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Koroner arterlerde kan akımı azalmasına bağlı olarak kalp dokusunda meydana 

gelen hipoksi durumlarında ve iskemik hasar sonucu artan oksidatif stres nedeni ile 

albumin modifiye olur ve bu molekül İMA olarak adlandırılır (Hazini ve ark., 2015). 

Bu durum albuminin Ca2+, Cu2+, Zn2+ , Cd2+ ve Ni2+ gibi geçiş metallerini bağlama 

kapasitesini azaltır. İskemik kalp hastalığı ve ateroskleroza bağlı arterlerde kan akışı 

azalması sonucu serum İMA düzeyleri artar (Ghosh ve ark., 2017). 

İMA iskeminin başlangıcından hemen sonra dakikalar içinde yükselir, 6-12 saat 

yüksek kalır ve 24 saat içinde normale döner. Son yıllarda yapılan çalışmalar İMA’nın 

inflamasyon sürecinde de arttığını göstermektedir (Valle Gottlieb ve ark., 2010). 

2.6. Ekstraselüler Matriks (ECM) 

ECM, dokular içinde hücrelerin arasında yer alan ve onlara destek sağlayan 

karmaşık bir yapıdır. ECM önceleri hücrelere mekanik destek sağlayarak hücreleri 

koruyan bir yapı olarak düşünülmüştür. Ancak günümüzde ECM’nin mekanik 

destekten daha da önemli biyolojik işlevleri olduğu görülmüştür (Järveläinen ve ark., 

2009). Bu işlevler büyüme faktörlerinin aktivasyonu ve inhibisyonu, hücreler arası 

sinyal iletimi, hücre farklılaşmaları, hücre göçleri, besin ve madde alışverişi gibi hayati 

fonksiyonları içerir. 

ECM molekülleri her dokuda farklı yapılar içerse de temel olarak su, protein ve 

polisakkarit yapıdan oluşmaktadır. Bununla birlikte her dokunun kendi işlevine göre 

yapısında farklı oranlarda epitel, yağ hücreleri, fibroblastlar ve proteinler içerir (Üçgül 

ve ark., 2018).   

ECM’nin Şekil 2.5.’de görüleceği üzere temel iki proteini vardır. Bunlar fibröz 

yapıda olanlar ve proteoglikan yapıda olanlardır. Fibröz proteinler kollajen ve elastin 

içeren yapısal proteinler ve adhezyon proteinler olmak üzere kendi arasında iki gruba 

ayrılır. Proteoglikanlar yapılarında bir veya daha fazla sayıda polisakkarite bağlı olan 

glikozaminoglikanlardan oluşur. Proteoglikanlar da kendi aralarında sülfatlanmış ve 

sülfatlanmamış olarak iki gruba ayrılır (Çavdar, 2008). 

 

 



 

21 
 

 

 

Şekil 2.5. ECM’nin yapısı 

 

Kollajen her canlıda bulunan insan da ise toplam protein miktarının yaklaşık 

%30’unu oluşturan temel bir proteindir. Üçlü sarmal yapıda bulunan kollajen ECM’de 

mekanik kuvvet ve doku gelişiminden sorumludur. Günümüze kadar 29 farklı alt türde 

kollajen tanımlanmıştır (Reel ve ark., 2010). 

 Elastin özellikle aort, akciğer ve kan damarları gibi gerilim esnasında esnekliği 

sağlamak üzere görevli prolin ve glisinden zengin hidrofobik yapıda bir proteindir. 

Adhezyon proteinler ise hücreleri ECM’ye bağlayan glikoproteinlerdir. Hücrelerin 

ECM ile bağlanması hücre göçü, hücre farklılaşması gibi hücresel yanıtlarda merkezi 

rol oynar (Şen, 2012).  

Proteoglikanlar, ECM’de kollajen ve elastin gibi fibröz proteinlerin seyrek 

olduğu bölgelere yerleşen makromoleküllerdir. Sülfatlanmamış yapıda olan 

hyalüronik asit ECM’de bol miktarda bulunur. Hyalüronik asitin hücre zarından dışarı 

salgılanması ve yüksek anyonik yapısı bu molekülü diğer proteoglikanlardan ayıran 

temel özelliktir. Anyonik yapısının su çekimi etkisini arttırması doku sıvı dengesinin 
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sağlanmasında büyük bir önem teşkil eder. Bununla birlikte bu moleküller, 

enfeksiyonlara karşı doku onarımında ve proteolitik enzimlere karşı korunmada da 

görev alırlar (Üçgül ve ark., 2018). 

2.6.1. Damar ECM İçeriği 

Damarlardaki ECM içeriği ve oranları damarların kendine özgü fonksiyonlarına 

göre değişmekle birlikte, temel olarak laminin, fibronektin, elastin ve kollajen alt 

ünitelerinden oluşmaktadır (Aksu, 2008). 

Bununla birlikte damarın kendi tabakalarındaki ECM içeriği de farklılık 

göstermektedir. Kan damarlarının intima katmanında laminin, tip I, III, IV kollajen ve 

entaktin proteinleri ECM’yi meydana getirirken, medya katmanında fibronektin ve 

proteoglikan ağırlıklı bir yapı mevcuttur (Seyfeli ve ark., 2001).   

2.6.2. Prolidaz  

Prolidaz (EC 3.4.13.9) hücre içinde prekollajen, kollajen ve prolin veya 

hidroksiprolin içeren proteinlerin katabolizmasında yer alır. Prolidaz, kollajen 

metabolizmasında, yeni matriks oluşumunda ve hücre büyümesinde rol oynar (Aktürk 

ve ark., 2018). 

Prolidaz yapısında Mn2+ bulunan metallo enzimdir. Prolidaz glikoprotein 

yapısındadır ve ağırlık olarak %5 karbonhidrat içermektedir. Enzimin aktif bölgesinde 

tiyol grubu bulunmaktadır. Enzimin insan da prolidaz-1 ve prolidaz-2 olmak üzere iki 

izomeri bulunmaktadır. Prolidaz -1 tüm dokularda yer alırken prolidaz -2 plazmada 

yer almaz (Albayrak, 2015).  

Prolidaz tüm iminopeptidleri hidroliz etmesine rağmen Şekil 2.6.’da görüleceği 

üzere asıl substratı glisilprolindir. 
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Şekil 2.6. Prolidaz aktivitesi 

 

İnsanlarda prolidaz, hücre içi protein yıkımının son basamağında prekollajen 

yıkımında görev alır. Prolidazın bu birincil fizyolojik rolü dışında, beslenme ile alınan 

proteinlerden ve vücuttaki depo kollajeninde bulunan aminoasitlerin geri 

kazanılmasında da önemli rolü vardır (Elçi, 2007).  

Prolidaz enzimi kollajen metabolizmasının düzenlenmesinde rol oynar. Kollajen 

ECM’nin ana proteinlerinden biridir. Bu yüzden prolidaz ECM’nin düzenlenmesinde 

aktif olarak rol alır (Surazynski ve ark., 2008). 

Damar duvarı intimasında yer alan ECM’nin yapım ve yıkımındaki bozukluklar 

aterosklerotik plak gelişiminde ve plak yırtılmalarında önemli bir yer tutar. ECM’nin 

kontrolsüz büyümesi aterosklerozun ilerlemesine katkı sağlar. Yapılan çalışmalar 

kollajen sentezindeki artışların prolidaz aktivitesindeki artışlarla korelasyon 

gösterdiğini bildirmektedir (Yıldız ve ark., 2008). 

ECM'nin %80'i ve bağ dokusunun %90–95’i kollajen içerir (Phang ve ark., 

2008). Kollajen yıkımı, doku hasarı sonucu kan akışının bozulması gibi metabolik 

stres koşullarında ortaya çıkar. Kollajen yıkımı, matriks metalloproteinazların 

aktivasyonu ile başlar ve endopeptidazlar ve ekzopeptidazlar tarafından tripeptidler ve 

dipeptitler olarak daha küçük peptitlere ayrıştırılır. Oluşan peptitlerden prolin içerenler 

de prolidaz enzimi tarafından katalizlenir (Sultan ve ark., 2017).  

Özellikle kollajen tip I ve III lifleri arter duvarının mekanik direncinin 

sağlanmasında görev alır.  Herhangi bir stres durumunda, MMP’ler ve prolidaz 

aktivitesindeki artışlar sonucu arter duvarlarındaki kollajen döngüsü olumsuz etkilenir. 

Bu durum ateroskleroz gelişimine ve lümen daralmasına neden olur. 
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Bununla birlikte prolidazın, oksidatif stres ve inflamasyonda aktivitesi artar.  Bu 

durum oksidatif stres ile ilişkilendirilmiş hastalıklarda prolidaz aktivitesinin bağlantılı 

olduğunu düşündürmektedir (Aslan ve ark., 2017). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar prolidaz aktivitesine bağlı olarak artmış 

prolinin de tek başına bir stres unsuru olduğunu göstermektedir (Sahu ve ark., 2016). 

Prolin amino asidi diğer aminoasitlerden farklı olarak kendine özgü bir metabolizmaya 

sahiptir. Şekil 2.7.’de görüleceği üzere prolin,  prolin oksidaz (POX) enzimi tarafından 

metabolize edilir. POX enzimi mitokondri iç zarına sıkıca bağlıdır. Bu enzimdeki 

aktivite artışı mitokondride oksijen düzeylerini düşürerek süperoksit anyonu üretimini 

arttır. Bu durum mikro çerçevede oksidatif stresi arttırarak bu bölgede antioksidan 

savunma sistemini zayıflatır. Oksidatif stresin artması sonucu arter duvarı intimasında 

lezyon bölgesi oluşmasına katkı sağlayarak ateroskleroz gelişimini tetikler (Phang ve 

ark., 2008). 

 

 

 

Şekil 2.7. Prolin döngüsü (Phang ve ark., 2008) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

❖ H2O2  ; Sigma (7722-84-1) 

❖ O-dianisidin dihidroklorid ; Sigma (D3252) 

❖ KOH ; Lobachemie (1310-58-3)  

❖ KH2PO4  ; Panreac (141509-1211) 

❖ NaOH ; Sigma (1310-73-2)  

❖ HCl ; Merck (K48724917-704) 

❖ Glasiyel asetik asit ; Merck (K49770563-748) 

❖ GSH (L-Glutatyon) ; Sigma (70-18-8) 

❖ Gly-Pro ; Sigma (704-15-4) 

❖ MnCl2  ;  Merck (13446-34-9) 

❖ Tris HCl ; Sigma (1185-53-1) 

❖ Ninhidrin ; Lobachemie ( 485-47-2) 

❖ L- Prolin ; Merck (K41142234-102) 

❖ Ortofosforik asit ; Merck (Z0429173-705) 

❖ Kobalt II Klorür ; Sigma (7791-12-1) 

❖ Dithiothreitol (DTT) ; Sigma (D2128200) 

❖ İzotonik NaCl Çözeltisi  

3.2. Kullanılan Araç ve Gereçler 

❖ Masa Üstü Santrifüj (Nuve NF400R. Türkiye) 

❖ Buzdolabı (Arçelik-A+) 

❖ Termal Plaka Çalkalayıcı (Biosan Thermo-Shaker PST-60HC) 

❖ Distile Su Cihazı (Krosclinic 35, KRS2003-YS) 

❖ Spektrofotometre (UV-VOS Spectrophotometers, UVmini-1240, 

Shimadzu) 

❖ Beher 

❖ Otomatik pipet 
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3.3. Etik Kurul İzni 

Proje Ordu Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından incelenmiş 

olup, kurulun 04.05.2017 ve 19.12.2019 tarihinde yapılan toplantılarında 

gerçekleştirilmesinin uygun olduğuna karar verilmiştir (Karar No: 2017/58; 

2019/173). 

3.4. Hasta ve Kontrol Gruplarının Klinik Özellikleri 

Çalışmaya, Ordu Devlet Hastanesi Kardiyoloji polikliniğinde muayene olarak 

koroner anjiyografi endikasyonu konmuş olan ve haftanın belirli günleri anjiyografi 

uygulanan 64 hasta alınmıştır. Bütün hastaların klinik demografik özellikleri 

kaydedilmiştir. Anjiyografi sonucunda koroner damarında tıkanıklık olmayan 32 hasta 

kontrol grubu, çeşitli derecelerde tıkanıklığı olan 32 hasta ise koroner arter hasta grubu 

olarak tanımlanmıştır. Bireylerin vücut kitle indeksi kilogram cinsinden ağırlığın, 

metre cinsinden boyun karesine bölünmesiyle hesaplandı (kg/m2) (Doğan ve ark., 

2015). 

Çalışmada dahil edilme kriterleri, 

❖ Yaş Aralığı 40-65 arası olan bireyler. 

❖ Sadece erkek bireyler çalışmaya alınmıştır. 

❖ Antihipertansif tedavi alanlar ( Diastolik basınç: 70 mm-Hg, Sistolik 

basınç: 160 mm-Hg) 

Çalışmada dışlama kriterleri,  

❖ Diabetes Mellitusu olanlar 

❖ Böbrek ve karaciğer fonksiyon bozukluğu olanlar 

❖ Serebrovasküler hastalığı olanlar 

❖ Enfeksiyon ve inflamatuvar hastalığı olanlar 

❖ Son üç ay içinde geçirilmiş şiddetli travma veya cerrahi girişim 

olanlar 

❖ Kollajen doku hastalıkları olanlar 

❖ Malignite ve/veya hematolojik hastalık saptanmış olan hastalar 

çalışmaya alınmamıştır. 
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3.5. Gensini Skorunun Belirlenmesi 

Bu skorlama sistemine göre anjiyografik darlık derecesi; %0-25 arası için 1 

puan, %25-50 arası için 2 puan, %50-75 arası için 4 puan, %75-90 arası için 8 puan,          

%90-99 arası için 16 puan %100 tam tıkalı lezyon için 32 puan verilmiştir. Daha sonra 

her bir ana koroner arter ve her bir segment için tanımlanmış olan katsayı ile çarpıldı 

(Sol ana koroner lezyonu icin 5 puan, proksimal sol ön inen dal ve sol sirkumfleks 

arter için 2,5 puan; orta sol inen arter lezyonu için 1,5 puan; birinci diyagonal dal ve 

obtus marjinal dalları ve sağ koroner arter için 1 puan; ikinci diyagonal ve sol 

sirkumfleks arter posterolateral dal için 0,5 puan) ve çıkan sonuçlar toplanarak her 

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

 

 

RCA: Sağ koroner arter; CFx: Circumflex; LAD: Sol ön inen arter; MLCA: Ana sol koroner arter 

 

Şekil 3.1. Gensini skoru hesaplanması (Ghazal ve ark., 2015) 
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3.6. Kan Örneklerinin Alınması ve Saklanması 

Biyokimyasal tetkikler için anjiyografi öncesinde hastalardan düz tüpe kan 

örnekleri alındı. Numuneler 3500 rpm’de 10 dakika süreyle santrifüj edilerek elde 

edilen serum numuneleri çalışma süresine kadar -80 ◦C’de saklanmıştır. 

3.7. Kan Örneklerinde İncelenen Parametreler  

Çalışmamızda hasta ve kontrol grubundaki bireylerin serum MPO ve prolidaz 

aktivitesi ile serum İMA düzeyi spektrofotometrik yöntemi ile ölçülmüştür. Serum 

glukoz, üre, kreatinin, TK, trigliserid, HDL-K, LDL-K, albumin, ALT, AST, GGT, 

ALP spektrofotometrik yöntemle Ordu Devlet Hastanesi Merkez Laboratuvarında 

Roche Hitachi cobas 800 otoanalizöründe Roche Diagnostics GmbH, Almanya üretimi 

Cobas marka kitler ile ölçülmüştür.  

3.7.1. Serum MPO Aktivitesi Tayini 

MPO aktivitesi O-dianisidinin, hidrojen peroksit (H2O2) varlığında, MPO 

tarafından oksitlenerek sarı-turuncu renkli bir ürün oluşturması ve bu oksidasyon 

reaksiyonunun, zamana bağlı absorbsiyon artışının 460 nm’de izlenmesine dayanan 

yöntem ile tayin edilmiştir (Bradley ve ark., 1982).  

Enzim aktivitesi son hacmi 3 ml olacak şekilde, %16,7 mg O-dianisidin 

dihidroklorid ve %0,0005 H2O2 içeren 50 mM potasyum fosfat tamponu (pH 6,0) ile 

0,1 ml serum içeren ortamda tayin edildi. Tepkimenin köre karşı absorbsiyon artışı 25 

ºC, 460 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak tayin edildi. Numune tüplerindeki 

absorbsiyon artışı 5 dk süreyle kaydedildi. 

Numune ve kör tüpleri için, ∆OD/dk değerleri hesaplandı ve numune ∆OD/dk 

değerlerinden kör değeri çıkarılarak, net ∆OD/dk değerleri bulundu. Okside O-

dianisidinin molar ekstinksiyon katsayısı ε=1,13x10
4
M

-1
cm

-1
 olarak alınmıştır. MPO 

aktivitesinin bir ünitesi, bu ölçüm koşullarında dakikada bir mikromol O-dianisidinin 

oksidasyonunu hidroliz eden enzim miktarı olarak tanımlanmış ve enzim aktivitesi  

mol/dk/l (U/l) şeklinde ifade edilmiştir.  
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3.7.2. Serum Prolidaz Aktivitesi Tayini 

Ölçüm yöntemi (Modifiye = Optimize Chinard Metodu):  

Substrat olarak Glisil-Prolin kullanılarak enzim aracılığı ile oluşan prolinin 

asidik ortamda ısı etkisiyle ninhidrin ile renkli bir bileşik (pembe renk) oluşturma 

ilkesine dayanarak serum prolidaz düzeyi ölçüldü. Rengin şiddeti Prolin 

konsantrasyonuna bağlıdır ve spektrofotometrik olarak ölçülür (Özcan ve ark., 2007). 

Kullanılan Çözeltiler:  

Ön inkübasyon çözeltisi A: pH:7’de, 50 mmol/l Tris HCl tamponu içerisinde, 

1 mmol/l GSH (glutatyon) ve 50 mmol/L MnCl2 çözdürüldü.  

Ön inkübasyon çözeltisi B: pH:7,8’de, 50 mmol/l Tris HCl tamponu içerisinde  

1 mmol/l GSH (glutatyon) ve 50 mmol/l MnCl2 çözdürüldü. 

Substrat çözeltisi: Ön inkübasyon B çözeltisi içerisinde 144 mmol/l glisil-L 

prolin dipeptidi çözdürüldü.  

Tepkimeyi durdurma çözeltisi: 1 mL glasiyal asetik asit kullanıldı. 

Ninhidrin çözeltisi (Modifiye Chinard Çözeltisi) : 0,5 mol/l’lik ortofosforik 

asit  içerisinde 3 g/dl olacak şekilde ninhidrin manyetik karıştırıcı ve ısı yardımıyla 70 

°C‘de eritildi.  

Prolin standartı: 5 mg L-prolin bir miktar distile su içerisinde çözdürülüp son 

hacmi100 mL ye tamamlandı.  

a-) Yöntemde, 100 µl serum ile 100 µl serum fizyolojik karıştırılıp bu 

karışımdan 25 µl, ön inkübasyon A çözeltisinden 75 µl alınarak, 37 °C’ de 30 dakika 

inkübe edildi.  

b-) Karışımın üzerine substrat çözeltisinden 100 µl eklenerek 37 °C’ de 5 dakika 

inkübe edildi.  

c-) Daha sonra inkübasyonlu ve inkübasyonsuz (sıfır zaman) olacak şekilde iki 

grup tüp hazırlandı. İnkübasyonlu tüplere inkübasyonun sonunda 1 ml glasiyal asetik 

asit ilave edilerek reaksiyon durduruldu. Sıfır zaman tüplerine ise aynı hacimde 

preinkübe edilmiş örnek eklenerek 1ml glasiyal asetik asit ilave edilip reaksiyon 

durduruldu.  
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d-) İnkübasyonlu ve inkübasyonsuz (sıfır zaman) tüplerin üzerine 300 μl Tris 

HCl tamponu (pH:7,8) ve 1 ml ninhidrin çözeltisi eklendi. 

Yukarıdaki işlemler uygulandıktan sonra tüplerin ağzı flaster bantla kapatılarak 

90 °C’ de su banyosunda 20 dakika bekletildi. Daha sonra buzlu su banyosunda 

soğutulup beklenmeden 515 nm’deki absorbanslar substratın katılmadığı örnek körüne 

karşı okutuldu (Elçi, 2007; Koyuncu, 2010). 

Ölçülen absorbans düzeyleri standart olarak kullanılan 5 mg/dl’lik L-prolin ile 

karşılaştırılarak hesaplandı. 

 

1 litrede 1 dakikada oluşan mmol prolin miktarı 

Serumda aktivite tanımı: 1μmol substratı 1 dakikada değişikliğe uğratan enzim 

miktarı olarak yapılmıştır. Birim U/l olarak tanımlanmıştır. 

A: İnkübasyon tüpü absorbans değeri  

B: Sıfır zaman tüpü absorbans değeri ( inkübasyonsuz )  

[S]: Standart konsantrasyonu (mmol/l)  

S: Standart absorbans değeri 

Faktör: Dilüsyon değerleri / İnkübasyon zamanı 

3.7.3. Serum İMA Konsantrasyonu Tayini 

İMA düzeyleri Bar-Or ve ark. tarafından geliştirilen kolorimetrik tayin yöntemi 

kullanılarak albumin kobalt bağlama (ACB) testi ile belirlendi (Bar–Or ve ark., 2000). 

Bu yöntemin prensibi, albuminin kurşun, nikel, kobalt gibi metallerin taşınmasında 

görevli olan NH2 terminalinde, iskeminin indüklediği asidoz, ekstrasellüler hipoksi, 

serbest radikal hasarı ve Na-K pompası disfonksiyonu sonucu meydana gelen 

endotelyal hasarın, albumin kobalt bağlanmasını azaltması esasına dayanır. 

Deney prosedürü: Serumdan 200 µl cam tüplere alındı ve üzerlerine %0,1’lik 50 

µl CoCl2.6H2O eklendi. Daha sonra yeterli kobalt albumin bağlanması sağlanması 

amacıyla 10 dakika beklendi. 
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Renklendirici ajan olarak 50 µl 1,5 mg/ml’lik DTT eklendi ve 2 dakika beklendi. 

Kobalt ve albumin arasında meydana gelen bağlanmayı durdurmak amacıyla 1 ml 

%0,9’luk NaCl eklenerek reaksiyon durduruldu.  

Her bir numune için numune körü yapıldı. DTT eklenen aşamada, 50 µl 1,5 

mg/ml’ lik DTT yerine 50 µl distile su konarak DTT’ siz serum kobalt körü hazırlandı. 

Numune absorbansları spektrofotometrede 470 nm dalga boyunda ölçüldü. DTT’li 

örneklerdeki renk oluşumu kör tüplerindeki renk oluşumuyla karşılaştırılarak sonuçlar 

absorbans ünitesi (ABSU) cinsinden rapor edildi. 

3.8. İstatistiksel Değerlendirme 

Verilerin normal dağılım kontrolü Kolmogorov-Smirnov testi ile yapıldı. Grup 

varyasnlarının homojenlik kontrolü Levene’s tetsi ile yapıldı. Grupların 

karşılaştırılmasında bağımsız iki örneklem t-testi ve Mann-Whitney U testi kullanıldı. 

Kategorik değişkenler arasındaki ilişkiler iki-yönlü ki-kare testi ile incelendi. 

Varsayımları sağlayan sayısal değişkenler arasındaki ilişkiler Pearson korelasyon 

katsayısı ile, varsayımları sağlamayan sayısal değişkenler arasındaki ilişkiler 

Spearman’s rank korelasyon katsayısı ile belirlendi. Testlerin diagnostik 

performansının değerlendirilmesinde Receiver Operating Characteristics (ROC) 

analizi ile testlerin kestirim, duyarlılık, özgüllük ve eğri altında kalan alan (EAA) 

değerleri hesaplandı. Hesaplamalarda ve sonuçların yorumlanmasında I. tip hata 

olasılığı (α) %5 olarak dikkate alındı. Çalışmada gereli olan tüm istatistik analizler 

SPSS v25 (IBM Inc., Chicago, IL, USA) istatistik programı kullanılarak yapıldı. 

Sonuçlar X ± sd şeklinde sunulmuştur.  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya, Ordu Devlet Hastanesi Kardiyoloji polikliniğinde muayene olarak 

koroner anjiyografi endikasyonu konmuş ve haftanın belirli günleri anjiyografi 

uygulanan 40-65 yaş aralığına sahip erkek bireyler seçilmiştir. Anjiyografi sonucunda 

koroner damarlarında tıkanıklık olmayan 32 birey ile çeşitli derecelerde tıkanıklığı 

olan 32 hasta olmak üzere toplam 64 birey çalışmaya alınmıştır.  

 

4.1. Bireylerin Demografik ve Klinik Özelliklerinin Karşılaştırılması 

Hasta ve kontrol gruplarının yaşları 40 ile 65 arasında değişmekte olup hasta 

grubunda yaş ortalaması 55,7±7,4 yıl kontrol grubunda ise 55,8±6,1 yıl olarak 

belirlenmiştir. Gruplar arasında yaş açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

olmadığı bulundu (p=0,956). Hasta grubunda VKİ ortalama 28,2±2,4 kg/m² iken, 

kontrol grubunda 27,0±3,7 kg/m² bulunmuş olup gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık olmadığı bulundu (p=0,137). Sistolik kan basınç, hasta grubunda 

ortalama 132,9±15,3 mmHg iken, kontrol grubunda 133,7±17,3 mmHg bulundu. 

Diastolik kan basınç ise hasta grubunda ortalama 77,5±9,7 mmHg iken, kontrol 

grubunda 79,5±10,6 mmHg olarak bulundu. Sistolik ve diastolik kan basınç düzeyleri 

açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı bulundu 

(sırasıyla p=0,849, p=0,429). Sigara kullananların oranı hasta grubunda %43,8 (n=14) 

iken kontrol grubunda %40,6 (n=13)’dır. Antihipertansif tedavi görenlerin oranı hasta 

grubunda %53,1 (n=17) iken kontrol grubunda %50 (n=16)’dir. Lipid düşürücü ilaç 

kullananların oranı 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 özelliklerinin karşılaştırılması. 
  

Hasta Grubu 

 ( n=32) 

Kontrol Grubu 

 (n=32) p-değeri 

Yaş ( yıl) 55,7±7,4 55,8±6,1 0,956 

VKİ (kg/m2) 28,2±2,4 27,0±3,7 0,137 

Kan Basıncı 
    

  Sistolik (mm-Hg) 132,9±15,3  133,7±17,3 0,849 

Diastolik (mm-Hg) 77,5±9,7 79,5±10,6 0,429 

Sigara kullanımı 
   

  

                  Kullanıyor %43,8 (14)   %40,6 (13) 

 

        Kullanmıyor %56,2 (18)   %59,4 (19) 

Tansiyon ilacı kullanımı 
   

  

           Kullanıyor %53,1 (17)   %50 (16) 

 

        Kullanmıyor %46,9 (15)   %50 (16) 

Lipid Düşürücü ilaç kullanımı  
  

           Kullanıyor %21,9 (7) %6,3 (2) 

 

               Kullanmıyor %78,1 (25)     %93,2 (30) 
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4.2. Bireylerin Biyokimyasal Parametrelerinin Karşılaştırılması. 

Tablo 4.2.’de hasta ve kontrol gruplarına ait biyokimyasal parametrelerin 

karşılaştırılması verilmiştir. 

Kan glukoz düzeyleri ortalaması hasta grubunda 109,1±17,8 mg/dl iken, kontrol 

grubunda 102,2±18,2 mg/dl bulundu ve glukoz düzeylerine göre gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı belirlendi (p=0,134).  

TK düzeyleri hasta grubunda ortalama 181,1±51,4 mg/dl iken kontrol grubunda 

173,9±33,3 mg/dl bulunmuş olup; TK düzeylerine göre gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık olmadığı belirlendi (p=0,513) (Şekil 4.1). 

LDL-K düzeyleri hasta grubunda ortalama 105,1±44,6 mg/dl iken kontrol 

grubunda 92,5±37,4 mg/dl bulundu. LDL-K düzeylerine göre gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı belirlendi (p=0,234) (Şekil 4.1).  

Trigliserit düzeyleri hasta grubunda ortalama 194,1±91,2 mg/dl iken kontrol 

grubunda 173,5±91,8 mg/dl bulunmuş olup; trigliserit düzeylerine göre gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı belirlendi (p= 0,377) (Şekil 

4.1).   

HDL-K düzeyleri hasta grubunda ortalama 37,2±8,8 mg/dl iken kontrol 

grubunda 40,1±10,3 mg/dl bulunmuştur. HDL-K düzeyleri gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermemiştir (p=0,252) (Şekil 4.1).  
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Tablo 4.2. Biyokimyasal parametrelerin hasta ve kontrol gruplarına göre 

karşılaştırılması. 

 

  
Hasta Grubu 

 ( n=32) (ort±SD) 

Kontrol Grubu 

 (n=32) (ort±SD) 
p-değeri 

Glukoz (mg/dl) 109,1±17,8 102,2±18,2 0,134 

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

LDL-K (mg/dl) 105,1±44,6 92,5±37,4 0,234 

Trigliserit (mg/dl) 194,1±91,2 173,5±91,8 0,377 

HDL-K (mg/dl) 37,2±8,8 40,1±10,3 0,252 

Albumin 4,3±0,3 4,3±0,2 0,962 

ALP 85,1±21,1 81,7±21,2 0,531 

AST 20,4±6,7 21,1±6,5 0,731 

ALT 22,1±11,2 19,3±10,3 0,314 

GGT 31,1±27,3 24,3±17,4 0,248 

Kreatinin 0,9±0,2 0,9±0,1 0,760 

Üre 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 

 

Şekil 4.1. Lipid düzeylerinin hasta ve kontrol grubuna göre karşılaştırılması. 

 

4.3. Bireylerin Gensini Skoru, İMA Düzeyi, MPO ve Prolidaz Aktivitesinin 

Karşılaştırılması 

Tablo 4.3.’de hasta ve kontrol gruplarına ait Gensini skoru, İMA düzeyi, MPO 

ve prolidaz aktivitesi verilmiştir. 

Hasta grubunda ortalama MPO aktivitesi 39,3±13,0 U/l iken, kontrol grubunda 

23,8±6,7 U/l dir. Hasta grubunda MPO aktivitesi kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulundu (p<0,0001), (Şekil 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 göre 

anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0,0001), (Şekil 4.3). 

Hasta grubunda ortalama İMA düzeyinin 0,7±0,1 ABSU iken, kontrol grubunda 

0,6±0,1 ABSU dur. Hasta grubunda İMA düzeyi kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0,002), (Şekil 4.4). 

Hasta grubunda Gensini skoru düzeyi kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0,001). 
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Tablo 4.3. Çalışmaya katılan hasta ve kontrol gruplarına göre MPO, prolidaz 

aktiviteleri ve İMA düzeyleri 

 

  

Kontrol grubu 

 (n=32) 

 (ort ± SD) 

Hasta grubu 

 (n=32) 

 (ort ± SD) 

p-değeri 

MPO (U/l) 23,8± 6,7 39,3± 13,0 <0,0001 

Prolidaz (U/l) 330,5± 63,1 397,7± 67,5 <0,0001 

İMA (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 

 

 

 
                       ***p<0,001 

 

   Şekil 4.2. Çalışmaya katılan hasta ve kontrol gruplarının MPO aktiviteleri 
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                        *** p<0,001 

 

   Şekil 4.3. Çalışmaya katılan hasta ve kontrol gruplarının prolidaz aktiviteleri 

 

 
                    ** p<0,01 

 

Şekil 4.4. Çalışmaya katılan hasta ve kontrol gruplarının İMA düzeyleri 
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4.4. Bireylerin Biyokimyasal Parametreleri ile Gensini Skoru, MPO, 

Prolidaz Aktivitesi ve İMA Düzeyi Arasındaki İlişkinin Karşılaştırılması 

Tablo 4.4.’de kontrol grubunun ve Tablo 4.5.’de hasta grubunun biyokimyasal 

parametreleri ile MPO, prolidaz aktivitesi ve İMA düzeyi arasındaki ilişki 

gösterilmiştir. 

Kontrol grubunda; İMA ve TK düzeyleri arasında negatif korelasyon         

bulundu (r=-0,401, p=0,025). MPO ve yaş arasında negatif korelasyon bulundu                           

(r=-0,426, p=0,017). Prolidaz ve GGT düzeyleri arasında pozitif korelasyon        

bulundu (r=0,480, p=0,006).  

Hasta grubunda; MPO aktivitesi ile Gensini skoru arasında pozitif korelasyon 

bulundu (r=0,392 p=0,032). Yaş ile Gensini skoru arasında pozitif korelasyon bulundu 

(r=0,431 p=0,014). Prolidaz ile HDL-K düzeyleri arasında negatif korelasyon bulundu 

(r=-0,451 p<0,010). MPO ile GGT düzeyleri arasında 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 İMA düzeyi arasındaki ilişki 

 

 

r: Korelasyon katsayısı, *p<0,05; **p<0,01 

 

 

 

 MPO (U/l) Prolidaz (U/l) İMA (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 

İMA (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     -      - 

Trigliserit (mg/dl) 
0,125 0,512 -0,067 0,720 -0,334 0,067 0,159 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 0,457 -0,116 0,540 -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 (mg/dl) 
-0,319 0,086 0,022 0,906 -0,163 0,382 -0,021 0,912 

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

Albumin (g/dl) 0,036 0,939 -0,262 0,570 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 

YAŞ -0,426 0,017* 0,212 0,245 0,081 0,660 0,233 0,200 

VKİ (kg/m2) -0,012 0,950 -0,142 0,438 0,037 0,840 0,034 0,852 

Diastolik basınç  

(mm-Hg) 
-0,093 0,618 -0,009 0,963 0,048 0,794 -0,250 0,168 

Sistolik basınç 

(mm-Hg) 
0,047 0,803 -0,053 0,772 -0,006 0,973 -0,224 0,219 
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Tablo 4.5. Hasta grubunda biyokimyasal parametreleri ile MPO, prolidaz aktivitesi ve 

İMA düzeyi arasındaki ilişki 

 

 

r: Korelasyon katsayısı, *p<0,05 

 

 

 

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

 

    r    p     r    p    r   p    r    p 

MPO (U/l)    -    - -0,014 0,940 0,044 0,816 0,392 0,032* 

Prolidaz (U/l) -0,014 0,940    -     - -0,191 0,294 0,088 0,631 

İMA (ABSU) 0,044 0,816 -0,191 0,294    -    - 0,183 0,316 

Gensini Skoru 0,392 0,032* 0,088 0,631 0,183 0,316    -     - 

Trigliserit (mg/dl) 
0,021 0,913 0,080 0,663 0,041 0,823 0,027 0,882 

TK (mg/dl) -0,183 0,334 -0,116 0,527 -0,210 0,249 0,081 0,658 

LDL (mg/dl) -0,162 0,391 -0,079 0,667 -0,254 0,161 0,125 0,497 

HDL (mg/dl) -0,218 0,248 -0,451 0,010* -0,027 0,885 -0,088 0,631 

Kreatinin (mg/dl) 
-0,080 0,681 -0,039 0,833 -0,259 0,159 0,064 0,734 

Glukoz (mg/dl) -0,106 0,577 0,122 0,507 0,085 0,643 -0,261 0,150 

Albumin (g/dl) -0,410 0,186 0,038 0,907 0,398 0,200 -0,137 0,671 

ALT (U/l) 0,353 0,055 0,053 0,772 -0,091 0,620 -0,175 0,337 

ALP (U/l) 0,135 0,476 0,061 0,740 0,114 0,534 0,198 0,277 

GGT (U/l) 0,434 0,017* 0,036 0,843 -0,005 0,978 0,072 0,697 

YAŞ -0,010 0,958 -0,233 0,199 -0,012 0,947 0,431 0,014* 

VKİ (kg/m2)  -0,322 0,083 0,140 0,443 0,001 0,996 -0,115 0,532 

Diastolik basınç 

(mm-Hg) 

-0,050 0,791 -0,232 0,201 0,229 0,208 0,242 0,182 

Sistolik basınç 

(mm-Hg) 
-0,193 0,307 -0,275 0,128 0,168 0,357 0,090 0,625 
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4.5. ROC Eğrisi Analizi  

Prolidaz aktivitesi için yapılan ROC eğrisi analizinde EAA=0,792 (%95 GA:  

0,668-0,916) (p <0,0001) idi. Başka bir deyişle prolidaz aktivitesi KAH için tanısal 

değer olarak kullanılabilir. Prolidaz için kestirim değeri 334,528 U/l saptandı. 334,528 

U/l üzerindeki değerler için duyarlılık ve özgüllükleri sırasıyla %86,7, %67,7 olarak 

bulundu. 

MPO aktivitesi için yapılan ROC eğrisi analizinde EAA=0,873 (%95                

GA: 0,788-0,957) (p <0,0001) idi. Başka bir deyişle MPO aktivitesi KAH için tanısal 

değer olarak kullanılabilir. MPO için kestirim değeri 26,546 U/l saptandı. 26,546 U/l 

üzerindeki değerler için duyarlılık ve özgüllükleri sırasıyla %86,7, %71 olarak 

bulundu. 

İMA düzeyi için yapılan ROC eğrisi analizinde EAA=0,65 (%95 GA: 0,639-

0,890) (p <0,0001) idi. Başka bir deyişle İMA düzeyi KAH için tanısal değer olarak 

kullanılabilir. İMA için kestirim değeri 0,62 ABSU saptandı. 0,62 ABSU üzerindeki 

değerler için duyarlılık ve özgüllükleri sırasıyla %80, %71 olarak bulundu. 

İMA, prolidaz ve MPO için ROC eğrisi grafiği Şekil 4.5.’de gösterilmiştir. 

 

 
 

Şekil 4.5. İMA, prolidaz ve MPO için ROC eğrisi 
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5. TARTIŞMA 

KAH endotel fonksiyon bozukluğu ile karakterize kronik bir inflamatuar 

sendromdur. KAH günümüzde dünyada önde gelen ölüm nedenlerinden biridir. 

KAH’ın sağlık hizmetlerine olan maliyetleri göz önüne alındığında, genel nüfus içinde 

yüksek bir sosyo-ekonomik yük oluşturmaktadır (Flora ve Nayak., 2019). 

KAH’ın gelişiminde aşırı stres, sigara, serbest radikallere bağlı oksidasyon 

hasarı, yüksek kan basıncı, genetik değişiklikler, kronik enfeksiyon veya 

hiperkolesterolemi gibi birçok faktör rol almaktadır. KAH’ın en önemli nedeni olan 

ateroskleroz, arterlerin intima tabakasını etkileyen bir hastalıktır. Ateroskleroz 

gelişmesine neden olan risk faktörleri endotel fonksiyon kaybına neden olur (Sitia ve 

ark., 2010). Bu durum, lezyon bölgesinde inflamatuar hücrelerin birikimi, düz kas 

hücrelerinin göçü, sitokin üretiminin artışı ve köpük hücre oluşumu gibi değişikliklere 

neden olarak aterosklerotik plak oluşumuna neden olur. Ayrıca endotel fonksiyon 

kaybı oluşan plağın büyümesine, çatlamasına ve pıhtı oluşmasına neden olur. 

Ateroskleroz patogenezi ile ilgili çeşitli hipotezler öne sürülmüştür. Bu 

hipotezler arasında en geçerli olanı oksidatif stres hipotezidir. Oksidatif stres, serbest 

radikallerin hücresel üretimi ve oksidatif hasarı önleyen antioksidan savunma sistemi 

arasındaki dengesizliğin serbest radikal lehine artması sonucunda meydana 

gelmektedir. Oksidatif stres nedeniyle artmış serbest radikal oluşumu, karbonhidrat, 

lipit, DNA ve proteinlerde biyokimyasal değişikliklere neden olur. Bu biyokimyasal 

değişikliklerin endotelde oluşturduğu hasar vasküler reaktivitenin bozulmasına, 

endotel NO üretiminin azalmasına ve koagülasyon metabolizmasının aktivasyonuna 

neden olarak ateroskleroz patogenezini tetiklediği düşünülmektedir (Förstermann ve 

ark., 2017).  

Aterosklerozun patofizyolojisini belirlemede büyük ilerlemeler olmasına 

rağmen, sınırlı miktarda erken teşhis yöntemleri mevcuttur. Bu nedenle günümüzde 

KAH’ın erken teşhis ve tedavisi yönünde birçok araştırma yapılmaktadır (Zhang ve 

ark., 2019).  

KAH oluşumunda TK, LDL-K ve trigliserit yüksekliği, HDL-K düşüklüğü en 

önemli risk faktörleridir (Huang ve ark., 2019). Büyük çaplı çalışmalar trigliserit, TK 

ve LDL-K yüksekliğinin koroner ateroskleroz gelişiminde belirgin rol aldıklarını 
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göstermiştir (Allara ve ark., 2019; Nakamura ve ark., 2019). Bununla birlikte bazı 

çalışmalar TK ve LDL-K düzeyleri ile ateroskleroz arasında hiçbir ilişki olmadığını 

ya da negatif bir ilişki olduğunu göstermektedir.  Ravnskov (2002), tarafından yapılan 

çalışmada ölen kişilerde otopsi sonucu  aort ateroskleroz derecesinin, ölümden hemen 

sonra analiz edilen kan kolesterol seviyelerinden bağımsız olduğu, TK ve LDL-K’ün 

ateroskleroz gelişmesi üzerindeki rolünün abartıldığı bildirilmiştir. Sachdeva ve ark. 

(2009), tarafından yapılan bir çalışmada ise KAH şüphesi ile hastaneye başvuru yapan 

140.000 hastanın başvuru sırasında ölçülen LDL-K seviyelerinin normal değerlerinden 

düşük bulunduğu gösterilmiştir. Yapılan diğer bir çalışmada da LDL-K ve koroner 

kalsifikasyon arasında bir ilişki bulunmadığı ayrıca LDL-K’sı yüksek olan bireylerin 

yaşam süresinin daha uzun olduğu tespit edilmiştir (Ravnskov ve ark., 2018).  

Çalışmamızda hasta ve kontrol grupları arasında trigliserit (p=0,377), TK 

(p=0,513), LDL-K (p=0,234) ve HDL-K (p=0,252) düzeylerinde bir fark saptanmadı. 

Ayrıca hasta ve kontrol gruplarında trigliserit, TK, LDL-K ve HDL-K seviyeleri ile 

Gensini skoru yani koroner ateroskleroz yaygınlığı ve derecesi arasında herhangi bir 

ilişki gözlenmemiştir.  

Lipid düzeyleri kişilerin ilaç, diyet, sigara içme ve egzersiz seviyeleri ile ilgili 

olarak değişebilir. Çalışmamıza katılan hasta grubunun %21,9 (n=7)’u kontrol 

grubunun ise %6,3 (n=2)’ü lipid düşürücü ilaç kullanmaktadır. Yine çalışmamıza 

katılan bireylerin sigara kullanım oranı hasta grubunda %43,8 (n=14), kontrol 

grubunda %40,6 (n=13) idi. Çalışmamızda KAH için önemli risk faktörleri olan 

trigiserit, TK ve LDL-K düzeyleri arasında fark bulunmamasının nedeni, hasta ve 

kontrol grubunun lipid düşürücü ilaç kullanması olabilir. Bununla birlikte LDL-K 

seviyeleri düşük olan bireylerde KAH bulunmasının nedeni LDL-K’nın seviyesinden 

çok LDL’nin modifiye olmasıyla ilişkili olabilir. Günümüzde LDL’nin modifiye 

olmuş şekli olan Ox-LDL'nin, aterojenik olarak normal LDL'den daha önemli bir rol 

oynadığı bilinmektedir. Ox-LDL endotel hücrelerinde ve makrofajlarda serbest 

radikal oluşumunu destekler.  Artmış serbest radikal miktarı endotel hücrelerinde 

eNOS aktivitesini inhibe ederek NO miktarının azaltır ve endotel fonksiyon 

kaybında önemli rol oynar. Ayrıca artmış Ox-LDL moleküllerinin intima 

tabakasında makrofajlardaki çöpçü reseptörler tarafından alınımı köpük hücre 

oluşumuna neden olur ve bu durum intima tabakasında nekrotik bölgelerin 
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oluşumunu tetikler (Schaeffer ve ark., 2009).  

Ters kolesterol taşımında görev alan HDL-K ile ilgili bu zamana kadar yapılan 

çalışmalarda HDL-K’nin ırk, cinsiyet ve etnisiteden bağımsız olarak KVH riski ile ters 

orantılı olduğu tespit edilmiştir.  

HDL,  lezyon bölgesine makrofajların göçünü engellemenin yanı sıra LDL 

moleküllerinin oksidasyonunu engelleyerek LDL’nin pro-oksidan etkisini azaltır. 

Bunun yanı sıra HDL makrofajlardan kolesterol alımı, endotel hücrelerinde NO 

üretimini arttırma, monosit kemotaktik aktivitesini inhibe etme, membranlar üzerinde 

hidroperoksitleri metabolize etme, endotel hücrelerinde antiapoptotik etkinlik ve 

adhezyon molekül ekspresyonunu baskılama gibi özelliklerinden dolayı ateroskleroz 

gelişiminde engelleyici bir role sahiptir. Dolaşımdaki HDL partikülleri arteriyel 

intimadaki LDL'nin, serbest radikallerin oluşturduğu oksidatif hasardan güçlü bir 

şekilde korunmasını sağlar. Bu durum proinflamatuvar okside lipidlerin, özellikle de 

lipid hidroperoksitlerin oluşumunun inhibe edilmesine neden olur (Kontush ve 

Chapman, 2010). 

HDL’nin bu olumlu etkilerinin yapısında barındırdığı Apo A-l, LCAT, PAF-AH 

ve PON1 gibi protein ve enzimlerle ilişkili olduğu belirtilmektedir. Özellikle PON1 

plazmada lipoprotein partiküllerinin oksidasyonunu ve Ox-LDL’nin makrofajlar 

tarafından alımını önlemektedir (Getz ve Reardon, 2004). Ayrıca PON1 

makrofajlardan HDL aracılı kolesterol geri alımını uyararak lezyon bölgesinde köpük 

hücre oluşumunu azaltır.  

Ancak yakın zamanda yapılan çalışmalar HDL’nin de glikalizasyon, oksidasyon, 

asetilasyon gibi birçok etkenden dolayı LDL gibi modifikasyona uğradığını ve 

aterojenik özellik gösterdiğini ortaya koymuştur. ApoA-I, PON-1 ve LCAT gibi 

önemli bileşenlerin modifikasyonu, HDL'nin antioksidan içeriğini azaltarak vasküler 

koruyucu özelliklerini ortadan kaldırır (Santana ve Brown, 2018).  

Çalısmamızda hasta grubu ile kontrol grubu arasında HDL-K seviyeleri 

açısından bir fark bulunmamıştır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda KAH riskini 

belirlemede HDL-K düzeylerinin belirlenmesinden ziyade HDL’nin antioksidan 

olarak fonksiyonel işlevinin belirlenmesinin daha önemli olduğunu bildirilmektedir 

(de Miranda ve ark., 2019). Dolayısıyla KAH riskini belirlemede HDL-K düzeyinin 
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tek başına değil HDL’nin antioksidan fonksiyonları ile birlikte belirlenmesinin daha 

anlamlı olabileceğini düşünmekteyiz. 

Obezite, ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalığın erken gelişimi için bir risk 

faktörü olarak kabul edilir. Kapsamlı epidemiyolojik çalışmalar abdominal obezitesi 

olan hastalarda koroner ateroskleroz bulunma riskinin daha fazla olduğunu 

göstermiştir (Lemanowicz ve ark., 2018).  

Obezitenin değerlendirilmesinde en etkili yöntem vücut kitle indeksinin (VKİ) 

hesaplanmasıdır. Bu indekse göre VKİ˂25 normal, VKİ 25-30 fazla kilolu, VKİ>30 

ise obez kabul edilmektedir.  VKİ değerinin 30’dan yüksek olması KAH için önemli 

bir risk faktörüdür.  

Çalışmamıza katılan kontrol grubunun VKİ seviyesi 27,0±3,7 kg/m2 iken hasta 

grubunun VKİ seviyesi 28,2±2,4 kg/m2 olarak bulundu. Çalışmamızda VKİ 

seviyelerinde hasta ve kontrol grupları arasında bir fark saptanmadı. Ayrıca hasta ve 

kontrol guruplarında VKİ seviyeleri ile Gensini skoru arasında herhangi bir ilişki 

gözlenmemiştir. 

KAH’ın klasik risk faktörlerinin yanı sıra gün geçtikçe yeni risk faktörleri 

tanımlanmakta ve kullanılmaktadır. Son zamanlarda yapılan çalışmalar, inflamasyon 

ve artmış oksidatif stresin aterosklerozun başlaması ve ilerlemesinde kilit rol 

üstlenebileceğini ve plak kararsızlığında etkin rol alabileceğini göstermiştir (Voudris 

ve ark., 2015). Ayrıca artmış oksidatif stres lezyon bölgesinde vasküler düz kas 

hücrelerinin ve monositlerin çoğalmasına, lipid peroksidasyonu ve inflamasyona 

neden olur. İnflamasyon çeşitli sitokin ve kemokin salınımını tetikleyerek lezyon 

bölgesine hücre göçünü arttırır. Bu durum aterosklerozun ilerlemesine katkıda 

bulunabilir. Bununla birlikte artmış oksidatif stres hücre dışı matriks proteinlerinin 

birikimini teşvik ederek lezyon bölgelerinde plak oluşumuna neden olabilir (Diep ve 

ark., 2002; Taniyama ve Griendling, 2003).  

Fagositler tarafından salınan MPO, hipokloröz asit dahil olmak üzere birçok 

reaktif oksijen radikalinin üretimine neden olur. İnflamasyona bağlı olarak nötrofil 

faaliyetinin artması sonucu MPO aktivitesinde aşırı artışlar meydana gelir (Yayan, 

2013). Bu durumda MPO kendi substratları dışında NO’yu da bir substrat olarak 

kullanır ve ONOO. (peroksi nitrit) radikaline dönüşümünü sağlar. MPO aktivitesi 

sonucunda damar endotelinde NO miktarı azalır (Marsche ve ark., 2013). 
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NO’nun miktarının azalması ve peroksi nitrit radikalinin oluşması, NO’nun 

damar endotel üzerindeki olumlu etkilerini engeller ve bu durum lezyon bölgesinde 

endotel fonksiyon kaybına sebep olur (Cheng ve ark., 2019). Lezyon bölgesinde oluşan 

plaklar kararlı bir yapı olmayıp kendisinden parça kopmaları sonucu daha küçük 

damarların tıkanmasına neden olur ve bu yapı hassas plak olarak adlandırılır. MPO, 

matriks metaloproteinazların aktivasyonuna ve hassas plak gelişimini teşvik eden doku 

faktörlerinin üretiminin artmasına da katkıda bulunur. Bu durum MPO’nun 

inflamasyon ile aterosklerozun akut ve kronik belirtilerini birbirine bağladığını 

düşündürmektedir (Teng ve ark., 2017). 

MPO’nun ateroskleroz gelişiminde etkin olarak rol aldığı bilinmektedir. Buna 

bağlı olarak ateroskleroz tedavisinde endotel fonksiyon kaybını azaltmak için 

MPO'nun farmakolojik inhibitörlerinin kullanılabileceği düşünülmüştür (Cheng ve 

ark., 2019). 

Yapılan birçok çalışmada KAH tanısı konmuş bireylerin plazmasında MPO 

seviyelerinin sağlıklı bireylere oranla yüksek bulunduğu bildirilmiştir (Nicholls ve 

ark., 2011; Teng ve ark., 2017). Bununla birlikte insan arter lezyonlarında MPO enzim 

düzeylerinin, sağlıklı arter bölümlerine oranla yüksek olduğuna dair çalışmalar da 

mevcuttur (Hazell ve ark., 2001; Teng ve ark., 2017) 

Vanichkitrungruang ve ark. (2019), tarafından yapılan bir çalışmada ise MPO 

enzimi aktivitesi sonucu üretilen HOCl’nin fibronektinlerin modifikasyonuna neden 

olduğu ve bu moleküllerin de arteriyel duvar hücre fonksiyon kaybında önemli bir 

etken olduğu gösterilmiştir. Yine Nybo ve ark. (2019), yaptıkları çalışmada, artmış 

MPO seviyesi ve aktivitesi sonucu ECM bileşenlerinin oksitlenmesine bağlı olarak 

endotel fonksiyon kaybının geliştiği, bu durumunda aterosklerotik plak gelişiminde 

önemli bir etken olduğunu bildirmişlerdir.  

Çalışmamızda, hasta grubunda serum MPO aktivitelerinin kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğunu bulduk. Bulgularımızla benzer 

şekilde Li ve ark. (2007), akut koroner sendrom (AKS) tanısı konmuş 176 birey ile 

yapmış oldukları çalışmada hasta grubunda serum MPO aktivitesinin kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğunu göstermişlerdir. Bu 

araştırmacılar, MPO aktivitesinin 6 aylık takipte akut göğüs ağrısı olan hastalarda 

miyokard enfarktüsü riskini öngörmede yardımcı olabileceğini bildirmişlerdir. 
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Zhang ve ark. (2001), tarafından 175 hasta ile yapılan vaka kontrol çalışmasında 

ise KAH hastalarında MPO konsantrasyonunun kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiştir. Başka bir çalışmada 

anjiyografik olarak KAH tanısı konmuş 874 hastada MPO düzeylerinin kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu bildirilmiştir (Ndrepepa ve ark., 2008).  

Ayrıca çalışmamızda hasta grubunda MPO aktivitesi ile Gensini skoru arasında 

pozitif korelasyon saptandı. Bulgularımıza benzer şekilde Baseri ve ark. (2014) 

tarafından anjiyografi ile KAH tanısı alan 66 birey ve anjiyografi sonucu KAH tanısı 

almamış 66 bireyin katıldığı çalışmada gruplar arası MPO düzeylerinin KAH tanısı 

almış grupta yüksek olduğu ve KAH ile Gensini skoru arasında pozitif bir korelasyon 

saptandığı bildirilmiştir. Bu araştırmacılar tarafından MPO'nun ateroskleroz 

patogenezinde önemli bir rol oynayabileceği ve KAH için bağımsız bir risk faktörü 

olabileceği bildirilmiştir. Yine Li ve ark. (2007), tarafından yapılan çalışmada MPO 

düzeylerinin AKS tanısı konan bireylerde Gensini skoru ile pozitif korelasyon 

gösterdiği bildirilmiştir. Ayrıca 75 bireyin yer aldığı başka bir çalışmada KAH tanısı 

almış bireylerde serum MPO düzeylerinin kontrol grubuna göre yüksek olduğu, MPO 

düzeyleri ile Gensini skoru arasında pozitif korelasyon olduğu bildirilmiştir 

(Düzgünçınar ve ark., 2008). 

 Bununla birlikte de Azevedo Lucio ve ark. (2011), tarafından 48 hastanın yer 

aldığı çalışmada MPO düzeyleri ile Gensini skorları arasında anlamlı bir ilişki 

olmadığı gösterilmiştir. 

Yine Hasanpour ve ark. (2016), diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve obezite 

gibi risk faktörleri olmayan hastalarda plak varlığı ile serum MPO düzeyi arasındaki 

ilişki üzerine yapmış oldukları çalışmada kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız 

olarak MPO seviyelerindeki artışın KAH için bağımsız bir risk faktörü olduğunu ancak 

tanısal bir faktör olarak kullanılamayacağını bildirmişlerdir. Ayrıca Mahat ve ark. 

(2019), yaptıkları çalışmada MPO seviyesinin prediyabetik bireylerde tüm KVH risk 

faktörleri ile pozitif ilişki gösterdiği sonucuna varmışlardır. 

Çalışmamızda hasta grubunda MPO aktivitesi ile GGT düzeyleri arasında pozitif 

bir korelasyon bulundu (r=-0,434, p=0,017). Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda 

kandaki yüksek GGT seviyelerinin, KAH ile ilişkili olduğu ve GGT’nin hipertansiyon, 

inme, diyabet, lipid bozuklukları ve metabolik sendrom gibi kardiyovasküler risk 
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faktörleri ile arasında korelasyon olduğu bildirilmiştir (Ghatge ve ark., 2016). 

Çalışmamızda hasta grubunda GGT ile MPO aktivitesi arasındaki pozitif korelasyonun 

bulunması litaratürü destekler niteliktedir.  

Çalışmamızda KAH tanısında MPO aktivitesi için EAA=0,873 idi. KAH tanısı 

için MPO aktivitesi 26,546 U/l üzerindeki değerler için duyarlılık ve özgüllükleri 

sırasıyla %86,7, %71 olarak bulundu. 

Literatürde MPO’nun KAH tanısal değeri için yapılan ROC eğrisi analizi 

çalışmalarında MPO aktivitesinden ziyade MPO düzeyleri incelenmiştir. Bununla 

birlikte Ndrepepa ve ark. (2008), tarafından yapılan çalışma MPO’nun KAH’ın tüm 

evrelerini kapsaması açısından önemlidir. Bu çalışmaya toplam 874 birey dahil edilmiş 

olup bu hastaların 382’si KAH tanısı almış, 298’i AKS tanısı almış ve 194’ü sağlıklı 

bireyleri kapsamaktadır. MPO’nun KAH tanısal değeri için yapılan ROC eğrisi analizi 

sonucunda MPO düzeyi için EAA=0,731 olduğu bildirilmiştir. Bu araştırmacılar 

tarafından KAH'nın stabil KAH'dan AKS ve akut miyokard enfarktüsüne geçişi ile 

MPO seviyelerinin yükseldiği ve MPO’nun bir enflamatuar belirteç olarak KAH tanısı 

ve risk değerlendirmesinde kullanılabileceğini bildirmişlerdir.   

Rudolph ve ark. (2011), tarafından 100 akut miyokard enfarktüsü (AMI), tanısı 

konmuş hastada yapılan çalışmada ise MPO düzeyi için ROC eğrisi analizi yapılmış 

olup, MPO düzeyi için EAA=0,749, duyarlılık ve özgüllükleri sırasıyla %80 ve %67,8 

olarak bildirilmiştir. Bu araştırmacılar tarafından MPO seviyelerinin, ilk iki saat 

içerisinde AMI’nın erken bir göstergesi olduğu bildirilmiştir. 

Bununla birlikte Variji ve ark. (2019), tarafından anjiyografik olarak KAH tanısı 

konmuş 174 hastanın katıldığı çalışmada MPO düzeyinin KAH tanısal değeri için 

yapılan ROC eğrisi analizi sonucu MPO düzeyi için EAA= 0,51 olarak bildirilmiştir. 

Bu araştırmacılar MPO düzeyinin tek başına KAH tahmini için uygun bir belirteç 

olamayacağını bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda ROC eğrisi analizi sonucu MPO’nun KAH için tanısal değişken 

olarak yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip olduğunun bulunması MPO’nun KAH 

tanısında belirteç olarak kullanılabileceğini göstermektedir. Tüm bunlara rağmen 

çalışmamızda da bazı kısıtlamalarının olduğu göz ardı edilmemelidir. Bu 

kısıtlamalardan en önemlisi çalışmamıza alınan hasta sayısının azlığıdır.                     
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MPO aktivitesinin KAH tanısında belirteç olarak kullanılabilirliliğinin saptanması için 

oksidatif stres ile ilişkili risk faktörlerinin dikkate alındığı daha geniş hasta grupları ile 

kapsamlı çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 

Literatürde KAH risk sınıflandırmasında, MPO'nun tanısal bir faktör olarak 

kullanılıp kullanılmayacağı konusunda farklı görüşler mevcuttur. Bunun olası 

nedenleri arasında çalışma gruplarının seçimi ve analitik ölçüm yöntem farklılıkları 

yer almaktadır. Yapılan çalışmaların çoğunda MPO enzim konsantrasyonu 

belirlenmiştir. Enziminin konsantrasyonu enziminin aktivitesini tamamen gösteren bir 

bulgu değildir. Başka bir deyişle bir enzimin konsantrasyonu, aktivitesini %100 ifade 

etmez (Schindhelm ve ark., 2009). Bununla birlikte MPO’nun yüksek aktivitesinin 

H2O2 yerel konsantrasyonuna bağlı olması, MPO’nun exvivo ölçümünün de enzimin 

invivo aktivitesini mutlaka yansıtmayacağı unutulmamalıdır. 

Bulduğumuz veriler dikkate alındığında MPO aktivitesinin koroner ateroskleroz 

riski ile ilişkilendirilebileceğini ve MPO aktivitesinin koroner ateroskleroz yaygınlığı 

ve derecesi ile ilişkisinin olduğunu göstermektedir. Bulgularımızın daha geniş hasta 

grupları ile yapılacak kapsamlı çalışmalarla destekenmesine ihtiyaç olduğunu 

düşünmekteyiz.  

Prolidaz, prolin ve hidroksiprolin içeren iminopeptidleri parçalayan sitoplazmik 

bir enzimdir. Birçok dokuda yer alan prolidaz enzimi kollajen sentezinin yanı sıra bağ 

doku oluşumunda da önemli görevler üstlenir. Son zamanlarda yapılan çalışmalar 

ECM ve kollajen miktarındaki artış ile KAH arasında pozitif bir ilişki olduğunu 

göstermiştir. Özellikle kollajen, aterosklerotik plak stabilitesinin düzenlenmesinde 

önemli bir moleküldür (Sultan ve ark., 2017). 

Suner ve ark. (2015), tarafından yapılan bir çalışmada yavaş koroner akım 

(YKA) olgusu bulunan hastaların serum prolidaz aktivitesinin kontrol grubuna göre 

anlamlı derece yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu araştırmacılar tarafından YKA 

teşhisinde, serum prolidaz aktivitesinin erken bir belirteç olarak kullanılabileceği 

bildirilmiştir. Sol ventrikül diyastolik fonksiyon bozukluğu (LVDD) ile ilgili 144 

katılımcının yer aldığı başka bir çalışmada ise serum prolidaz aktivitesinin LVDD'nin 

varlığı ile pozitif olarak ilişkili olduğunu bildirmişlerdir. Aynı zamanda bu 

araştırmacılar LVDD patofizyolojisinde damar sertliğinin artmasında kollajen 

miktarında ki artışın önemli rol oynadığını ve prolidaz enzim aktivitesinin de bu 
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patofizyolojide bir belirteç olarak kullanılabileceğini bildirmişlerdir (Erkuş ve ark., 

2015).   

Çalışmamızda, hasta grubu serum prolidaz aktivitelerinin kontrol grubuna göre 

yüksek olduğunu bulduk ve aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi. Bununla 

birlikte prolidaz aktivitesi ile Gensini skoru arasında bir korelasyon saptanmadı. 

Bulgularımızla benzer şekilde Aktürk ve ark. (2018), tarafından yapılan çalışmada 

koroner arter ektazisi olgularında serum prolidaz aktivitesinin kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiştir.  

Başka bir çalışmada ise serum prolidaz aktivitesinin KAH tanısı konmuş 199 

hasta grubunda, sağlıklı 122 kontrol grubuna göre yüksek olduğu bulunmuştur. Bu 

araştırmacılar tarafından serum prolidaz aktivitesinin koroner aterosklerozun 

bağımsız bir belirteci olabileceği bildirilmiştir (Yıldız ve ark., 2008). Bulgularımıza 

göre serum prolidaz enzim aktivitesinin hasta grubunda yüksek olması prolidaz enzim 

aktivitesinin KAH’ın oluşumunda önemli bir unsur olabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda hasta grubunda prolidaz aktivitesi ile HDL-K düzeyleri arasında 

negatif korelasyon bulundu (r=-0,451, p<0,010). Çalışmamıza benzer şekilde Sabuncu 

ve ark., (2016) tarafından yapılan çalışmada serum prolidaz aktivitesi ile HDL-K 

düzeyleri arasında negatif korelasyon bulunmuş olup bu durumun subklinik 

ateroklerozun sonucu olabileceğini bildirmişlerdir. Yine Tabur ve ark., (2014) 

tarafından diyabetik olmayan metabolik sendromlu bireylerde yapılan çalışmada, 

serum prolidaz aktivitesi ile HDL-K düzeyleri arasında negatif korelasyon tespit 

edilmiştir. Araştırmacılar bu durumun artmış oksidatif stresin bir sonucu olduğunu 

bildirmişlerdir.  

Çalışmamızda KAH tanısında prolidaz aktivitesi için EAA=0,792 idi. KAH 

tanısı için prolidaz aktivitesi kestirim değeri 334,528 U/l saptandı. 334,528 U/l 

üzerindeki değerler için duyarlılık ve özgüllükleri sırasıyla %86,7 ve %67,7 olarak 

bulundu.  

Literatürde KAH tanısal değişkeni olarak prolidaz aktivitesi ile ilgili ROC eğrisi 

analizi çalışmaları literatürde bulunmamaktadır. Bununla birlikte Suner ve ark. (2015), 

tarafından YKA olgusu üzerine yapılan çalışmada YKA tanısal değişkeni için ROC 

eğrisi analizi yapılmış olup, prolidaz için EAA=0,820, kestirim noktası 681,3 U/l 

üzerindeki değerler için duyarlılık ile özgüllükleri sırasıyla %95,5 ve %52,5 olarak 
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bildirilmiştir. Aktürk ve ark. (2018), tarafından 80 bireyin katıldığı koroner arter 

ektazisi (CAE) olgularında prolidaz aktivitesi üzerine yapılan çalışmada, prolidazın 

CAE tanısal değeri için yapılan ROC eğrisi analizi sonucunda EAA=0,854, kestirim 

noktası 1170 U/l üzerindeki değerler için duyarlılık ile özgüllükleri sırasıyla %85 ve 

%60 olduğu bildirilmiştir.  

Çalışmamız, prolidaz aktivitesinin KAH’ın bir belirteci olarak 

kullanılabileceğini göstermiştir. Bu çalışma, KAH da serum prolidaz aktivitesinin 

tanısal bir değişken olarak kullanılabileceğini gösteren ilk çalışmadır. Bununla birlikte 

prolidaz aktivitesi ile koroner ateroskleroz yaygınlığı ve derecesi üzerine yeterli 

çalışma mevcut değildir. Mevcut olan çalışmalar ise prolidaz aktivitesi ile Gensini 

skoru arasındaki ilişkiyi belirlemede bazı çelişkiler içermektedir. Yıldız ve ark. (2008), 

tarafından yapılan çalışmada serum prolidaz aktivitesinin koroner ateroskleroz 

yaygınlığı ve derecesi ile anlamlı bir şekilde ilişkili olduğu ve yüksek 

serum prolidaz aktivitesinin koroner aterosklerozun bağımsız bir belirleyicisi 

olabileceği bildirilmiştir. Koçarslan ve ark. (2016), tarafından yapılan çalışmada ise 

koroner damar tıkanıklığı olan bireylerde aort sertliğinin, aortik doku prolidaz 

aktivitesiyle ilişkisinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu halde, plazma prolidaz 

aktivitesi ile ilişkisinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bildirilmiştir. Bizim 

bulgularımızda prolidaz aktivitesi ile KAH’ın yaygınlığı ve derecesi arasında ilişki 

saptanmadı.  

Günümüzde KAH’ın klinik olarak ortaya çıkış şekilleri arasında sessiz iskemi, 

kararlı anjina pektoris, kararsız anjina pektoris, miyokard iskemisi, kalp yetersizliği ve 

ani ölüm vardır (Yıldız, 2016). KAH’ın ilerlemesine bağlı olarak ortaya çıkan 

miyokard iskemisi, koroner arter damarlarında ciddi tıkanmaların olması sonucu, 

kalbin kas dokusuna yeterli oksijen iletilmemesine bağlı olarak gelişen bir durumdur 

(Picano ve ark., 2001).  

KAH’ın klinik bir sonucu olan miyokard iskemisi için kullanılan belirteçler aynı 

zamanda KAH’ın yaygınlığı ve derecesi için de önemlidir (Demirtaş ve ark., 2018). 

Albuminin modifiyesi sonucu oluşan İMA, miyokard iskemisinde risk 

sınıflandırma aracı olarak kullanılmaya başlanmış yeni bir belirteçtir. İMA miyokard 

hücre ölümünden hemen sonra yükselirken kardiyak belirteçlerin serum seviyesindeki 
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yükselişi saatler sonra meydana gelmektedir. İMA’nın bu özelliği yaygın kardiyak 

belirteçlerden daha avantajlı olduğunu düşündürmektedir (Hazini ve ark., 2015).  

 Şimdiye kadarki yapılan çalışmaların çoğu İMA düzeyinin AKS’nin erken 

teşhisi ve tanısı üzerine olmuştur (Gurumurthy ve ark., 2014; Mishra ve ark., 2018; 

Yang ve ark., 2019). İMA’nın KAH tanısı, yaygınlığı ve derecesi üzerine yeterli 

çalışmalar mevcut değildir. 

Çalışmamızda, hasta grubu serum İMA düzeylerinin kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek olduğunu bulduk ve aralarındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı idi (p=0,002). Çalışmamıza benzer şekilde Demirtaş ve ark. (2018), tarafından 

yapılan çalışmada KAH tanısı konmuş bireylerde serum İMA düzeylerinin kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiştir. 

Başka bir çalışmada ise KAH tanısı konmuş hasta grubunda kontrol grubuna 

göre serum İMA düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde arttığı 

gösterilmiştir (Wahab, 2017). Yine Fan ve ark. (2014), tarafından 348 bireyin katıldığı 

bir çalışmada KAH tanısı konmuş hasta grubunda serum İMA düzeylerinin sağlıklı 

bireylere göre yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu araştırmacılar tarafından serum İMA 

düzeyinin, KAH’ın erken teşhisinde ve risk sınıflandırmasında belirteç olarak 

kullanılabileceği bildirilmiştir. 

Çalışmamızda hasta ve kontrol grupları arasında İMA düzeylerini istatistiksel 

olarak anlamlı derecede farklı bulmamıza rağmen, İMA düzeylerinin Gensini skoru ile 

arasında bir ilişki görülmemiştir. Çalışmamızla benzer şekilde Kazanis ve ark. (2009), 

tarafından yapılan KAH tanısı konmuş 114 hasta ve 163 sağlıklı bireyin katıldığı 

çalışmada hasta grubunda İMA seviyelerinin anlamlı derecede yüksek bulunduğu 

ancak İMA düzeyleri ile damarların tıkanıklık derecesi arasında bir ilişki bulunmadığı 

bildirilmiştir. Bu araştırmacılar tarafından serum İMA düzeyinin koroner damar 

tıkanıklık derecesiyle bir ilişkisinin olmadığı sadece KAH’ın risk artışı ile ilişkisi 

olduğu bildirilmiştir. Yine başka bir çalışmada KAH tanısı konmuş bireylerde kontrol 

grubuna göre serum İMA düzeylerinin yüksek olmasına karşın Gensini skoru ile bir 

ilişkisinin olmadığı gösterilmiştir. Bu araştırmacılar tarafından serum İMA düzeyinin 

Gensini skoru ile değil, KAH’la ilişkisinin olduğu ve yüksek serum İMA seviyelerinin 

bireylerde KAH tanısının konmasında bir belirteç olabileceği bildirilmiştir. (Demirtaş 

ve ark., 2018). 
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Bununla birlikte Turan ve ark. (2017), tarafından yapılan çalışma da ise KAH 

tanısı konmuş hastalarda Gensini skoru ile serum İMA düzeyleri arasında pozitif bir 

ilişki olduğu gösterilmiştir. Bu araştırmacılar tarafından KAH’lı bireylerde, koroner 

aterosklerotik plak yükü ve iskemik durumunun öngörülmesinde serum İMA 

düzeyinin önemli bir belirteç olabileceği bildirilmiştir. 

Çalışmamızda KAH tanısında İMA düzeyi için EAA=0,65 idi. KAH tanısı için 

İMA düzeyi kestirim değeri 0,62 ABSU saptandı. 0,62 ABSU üzerindeki değerler için 

duyarlılık ve özgüllükleri sırasıyla %80 ve %71 olarak bulundu.  

Wahab ve ark. (2017), tarafından AKS tanısı için yapılan çalışmada İMA’nın 

AKS tanısal değeri için yapılan ROC eğrisi analizi sonucunda İMA için kestirim değeri 

95 U/l, EAA= 0,980, duyarlılık ve özgüllükleri sırasıyla %88, %83,3 olarak 

bildirilmiştir. Bu araştırmacılar İMA’nın AKS tanısında bir belirteç olabileceğini 

bildirmişlerdir. 

Yapılan başka bir çalışmada koroner anjiografi ile KAH tanısı konmuş 

hastalarda İMA’nın AKS tanısal değeri için yapılan ROC eğrisi analizi sonucunda 

İMA için kestirim değeri 123 ng/ml, EAA=0,704, duyarlılık ve özgüllükleri sırasıyla 

%64,7 ve %78,6 olarak bildirilmiştir. Bu araştırmacılar AKS tanısında İMA’nın düşük 

hassasiyetine rağmen tanısal bir belirteç olabileceğini bildirmişlerdir (Demirtaş ve 

ark., 2018). 

Bununla birlikte Charpentier ve ark. (2010), tarafından acil servise göğüs ağrısı 

şikayeti ile gelen 677 hasta ile yapılan çalışmada İMA’nın AKS tanısal değeri için 

yapılan ROC eğrisi analizi sonucunda İMA için EAA=0,540, duyarlılık ve 

özgüllükleri sırasıyla %69,2, %35,8 olarak bildirilmiştir. Bu araştırmacılar,  İMA’nın 

AKS için etkili bir risk sınıflandırma aracı olarak kullanılmasının zayıf bir potansiyele 

sahip olduğunu ve AKS tanısını desteklemediğini bildirmişlerdir.  

Yine Sokhanvar ve ark. (2012), tarafından 226 hastanın katıldığı çalışmada 

İMA’nın AKS tanısal değeri için yapılan ROC eğrisi analizi sonucunda İMA için 

EAA=0,730, duyarlılık ve özgüllükleri sırasıyla %54, %87 olarak bildirilmiştir. Bu 

araştırmacılar tarafından İMA’nın AKS tanısal değeri için yeterli duyarlılık ve 

hassasiyet sağlamadığı bildirilmiştir.  
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Literatürde İMA’nın tanısal değerini belirlemede KAH ile değil KAH’ın klinik 

bir sonucu olan AKS ile yapılan çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmalarda çoğunlukla 

İMA’nın yeterli özgüllük ve duyarlılığa sahip olmadığı bildirilmiştir. Çalışmamızda 

da İMA’nın KAH’ın tanısal değişkeni olarak zayıf bir özgüllük ve duyarlılığa sahip 

olduğu saptandı.  

KAH’lı bireylerde, İMA düzeylerinin erken bir belirteç olarak kullanılıp 

kullanılmayacağı konusunda farklı görüşler mevcuttur. Bunun olası nedenleri arasında 

Bar-or ve ark. (2000), tarafından geliştirilen ve insan serum albuminin N-terminal 

modifikasyonuna dayalı albumin kobalt bağlama (ACB) testinin geçerliliğinin sınırlı 

olmasıdır. Bir diğer olası neden ise çeşitli hastalıklarda artmış plazma serbest yağ 

asitleri (SYA) miktarlarının serum İMA ölçüm düzeylerinde yanlış pozitif sonuç 

vermesidir.   

2003 yılında FDA (Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi) tarafından miyokard 

iskemisini belirlemek için ACB testinin kullanılmasına onay verilmiştir. Bu test 

temelde, iskemi sonucu spesifik Co2+ bağlama bölgesi modifiye olan serum albuminin 

Co2+ ile muamele edilmesi sonucu ile oluşan yapının DDT ile renklendirme esasına 

dayanır. ACB testi bize albuminin Co2+ bağlayabilme kapasitesindeki azalmanın 

albuminin o derecede modifiye olduğunu gösterir (Ghosh ve ark., 2017).  

Her ne kadar FDA tarafından onaylanmasına rağmen ACB testi kendi içinde bazı 

sınırlamalara sahiptir. Öncelikle ACB testi iskeminin, serum albuminin N- terminal 

bölgesinde bir değişime neden olduğu ve bunun sonucu albuminin Co2+ bağlama 

kapasitesinin azalması varsayımına dayanmaktadır. Ancak Oh ve ark. (2012), 

tarafından AKS tanısı konmuş bireylerle yapılan bir çalışmada, ACB testi ile ölçülen 

İMA düzeyinin sadece albuminin bir N-terminal modifikasyonu ile ilişkili 

olmayabileceği belirtilmiştir.  

ACB testinde renklendirici olarak kullanılan DTT protein denatürasyonununda 

kullanılan bir maddedir. ACB testinde DTT kullanılması, albuminin protein yapısını 

bozarak albuminin Co2+ bağlama kapasitesini azaltabilir. DTT’nin bu özelliği ACB 

testi ile İMA düzeylerinin belirlenmesinde yanlış pozitif sonuç çıkmasına neden 

olabilir (Oran ve Oran, 2017). ACB testi her ne kadar kendi içinde bazı sınırlamalara 

sahip olsa da miyokard iskemisinin hemen ardından serum düzeylerinin yükselmesi 

nedeniyle İMA’nın AKS tanısı için bir belirteç olabileceği düşünülmektedir. 
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KAH’ın başlaması ve ilerlemesinde oksidatif stres önemli bir unsurdur ve 

oksidatif strese bağlı olarak artan serbest radikaller İMA düzeyinin artmasına neden 

olur (Jena ve ark., 2017). Bulgularımız KAH’lı bireylerde İMA düzeylerinin oksidatif 

stresin bir göstergesi olarak yükselebileceğini düşündürmektedir. 

 Bununla birlikte her KAH’lı bireyde iskemi gelişmeyebilir. Ayrıca her iskemik 

durumda KAH’ın bir belirtisi değildir. Çünkü KAH dışındaki iskemik hastalıklarda da 

serum İMA seviyesi yükselebilir. Bu durumlar İMA’nın spesifik KAH tanısı belirteci 

olarak kullanılmasını engeller.  

Çalışmamızda KAH’lı bireylerde serum İMA düzeyinin yükseldiği ancak ROC 

eğrisi analizi sonucu İMA’nın KAH’ın tanısal bir değişken olarak zayıf bir özgüllük 

ve duyarlılığa sahip olduğu saptandı. Bununla birlikte kullanılan testin kendi içindeki 

sınırlamaları, diğer oksidatif ve iskemik koşulların etkileri ile çalışmamızdaki birey 

sayısının azlığı göz önüne alındığında bulgularımız serum İMA düzeyinin KAH’ın 

tanısal bir belirteci olamayacağını göstermektedir. Konu ile ilgili diğer oksidatif 

koşulların dikkate alındığı geniş hasta gruplarını içeren daha kapsamlı çalışmaların 

yapılmasını öngörmekteyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

KAH, koroner damar duvarlarında yaygın şekilde lipid birikimi ve plak oluşumu 

sonucu, damarların daralması veya tıkanması ile kan akımının kısmi ya da tamamen 

kesilmesine bağlı olarak ortaya çıkan iskemik bir durumdur.  KAH; ateroskleroz, stabil 

anjina, miyokard iskemisi ve AKS gibi çeşitli klinik bozuklukların tamamını kapsar. 

Günümüzde ölüm nedenleri arasında ilk sırayı alan KAH’ın görülme sıklığı küresel 

olarak artmaktadır (Barquera ve ark., 2015; Kim ve ark., 2019). 

KAH’ın en önemli nedeni aterosklerozdur (Melak ve Baynes, 2019). 

Aterosklerozun patofizyolojisini anlama yönünde sayısız klinik ve biyokimyasal 

çalışmalar yapılmış olmasına rağmen, hala sınırlı miktarda erken teşhis yöntemleri 

vardır. Bu teşhis yöntemlerinin hiçbiri tek başına güvenilebilir ve uygulanabilir 

durumda değildir.  Günümüzde KAH’ın sağlık hizmetlerine olan maliyetleri de göz 

önüne alındığında,  genel nüfus içerisinde sağlık giderleri açısından yüksek bir 

ekonomik yük oluşturmaktadır (Flora ve Nayak, 2019).  

Çalışmamızın sonuçları, KAH ile ilişkili olduğu düşünülen TK, TG ile LDL-K 

ve HDL-K düzeylerinin hasta ve kontrol grupları arasında bir farklılık olmadığını 

ortaya koymuştur. Ayrıca bulgularımıza göre TK, TG ile LDL-K ve HDL-K düzeyleri 

ile ateroskleroz yaygınlığı ve derecesi arasında korelasyon saptanmadı. Çalışmaya 

alınan birey sayısının az olması çalışmamızdaki en önemli sınırlamadır. Bununla 

birlikte HDL-K düzeyinin yanı sıra HDL’nin antioksidan özelliklerinin de 

belirlenmesinin literatüre daha iyi bilgi birikimi sağlayacağını düşünmekteyiz. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda prolidaz enzim aktivitesi ile KAH arasında 

pozitif bir ilişki olduğu bildirilmektedir. Çalışmamızda literatür ile benzer şekilde 

hasta grubunda serum prolidaz enzim aktivitesinin kontrol grubuna göre yüksek 

olduğu saptandı. Bununla birlikte prolidaz aktivitesi ile Gensini skoru arasında bir 

korelasyon saptanmadı. Bulgularımız prolidaz enziminin KAH gelişiminde rol 

alabileceğini ve belirteç olarak kullanılabileceğini göstermektedir. Bu konuda 

literatürde az sayıda çalışma bulunmaktadır. Prolidaz aktivitesinin KAH yaygınlığı ve 

derecesi ile ilişkisini belirlemede daha geniş hasta gruplarını içeren çalışmalar ile 

çalışmamızın desteklenmesi gerektiğini düşünmekteyiz. 



 

58 
 

Çalışmamızda hasta grubunda MPO aktivitesinin kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu ve hasta grubunda MPO aktivitesi ile Gensini skoru arasında 

pozitif korelasyon olduğu saptandı. Ayrıca ROC eğrisi analizi sonucu MPO’nun KAH 

için tanısal bir değişken olduğunu göstermektedir. Çalışmamızın sonuçları KAH 

gelişiminde MPO aktivitesinin önemli bir risk faktörü olduğunu ve MPO aktivitesinin 

KAH tanısında kullanılabileceğini göstermektedir. Bununla birlikte çalışmamızın bazı 

sınırlamalara sahip olduğu unutulmamalıdır. Bu sınırlamaların en önemlisi hasta 

sayımızın azlığıdır. Bu çalışmanın geniş hasta gruplarını içeren çalışmalarla 

desteklenmesi literatüre önemli bir bilgi birikimi sağlayacaktır.  

Yapılan çalışmaların çoğu KAH tanısı almış bireylerde serum İMA düzeylerinin 

arttığı yönündedir. Çalışmamız sonucu benzer şekilde hasta grubunda İMA 

düzeylerinin yüksek olduğu saptandı. Ancak ROC eğrisi analizi sonucu İMA’nın KAH 

için zayıf tanısal bir değişken olduğu belirlendi. Bununla birlikte hasta ve kontrol 

gruplarında İMA düzeylerinin Gensini skoru ile arasında bir ilişki saptanmadı. İMA 

düzeyi ile KAH yaygınlığı ve derecesinin belirlenmesinde diğer oksidatif stres 

kriterlerinin dışlandığı daha geniş hasta gruplarını içeren kapsamlı çalışmalara ihtiyaç 

olduğunu düşünmekteyiz.  

 Sonuç olarak, çalışmamızın bulguları serum MPO ve prolidaz aktivitelerinin 

KAH için tanı değişkeni olarak kullanılabileceğini, İMA’nın ise KAH için zayıf tanısal 

bir değişken olduğunu göstermektedir. Ayrıca KAH’ın yaygınlığı ve derecesini 

belirlemede MPO aktivitesinin önemli bir belirteç olduğunu düşünmekteyiz.  

Bu parametreler ile ilgili KAH için düşünülen risk faktörlerinin dışlandığı ve 

geniş hasta grublarının yer aldığı daha geniş çaplı araştırmalara ihtiyaç vardır. Geniş 

popülasyonlu çalışmalarda serum MPO, prolidaz aktivitesinin ve İMA düzeylerinin 

değerlendirilerek, bu testler için normal sınırların (ya da “cut-off” değerinin) 

saptanması çalışmaları yapılabilir. Serum MPO, prolidaz aktivitesinin ve İMA 

düzeylerinin tanısal değeri olup olmadığı ortaya konarak MPO, prolidaz aktivitesinin 

ve İMA düzeylerinin kardiyovasküler belirteçler arasında yerini alması sağlanabilir. 
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EKLER 

Ek-1. Kurum İzni-1 
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Ek-2. Kurum İzni-2 
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Ek-3. Etik Kurul İzni-1 
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Ek-4. Etik Kurul İzni-2 
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 Ek-5. Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam Formu 
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Ek-6. Hasta Değerlendirme Formu 

 

ADI - SOYADI

YAŞI

BOY / KİLO

EVET HAYIR

Diyabet

Kronik Böbrek Hastalığı

Kardiyovasküler Hastalık

Son üç (3) yıl içinde geçirilmiş

şiddetli travma veya cerrahi girişim

Kollajen Doku Hastalığı

Malignite ve/veya Hematolojik hastalık

Karaciğer ve Böbrek Yetersizliği 

Enfeksiyon ve İnflamatuar Hastalık

Sigara, Alkol veya Diğer Madde Bağımlılığı

KULLANDIĞI İLAÇLAR SÜRE DOZ

1-

2-

3-

4-

5-

6-

Diastolik / Sistolik Kan Basıncı

Kan Şekeri

Üre

Kreatinin

Total Kolesterol

Trigliserid

HDL

LDL

VLDL

Total Kolesterol / HDL

ALT

AST

GGT

ALP

Aile Öyküsü (Kalp Rahatsızlığı Var Mı ?)

……………… / ………………

HASTA DEĞERLENDİRME FORMU
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