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1. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar {ilkemizde ve gelismis iilkelerde mortalite ve
morbiditenin en dnemli nedenidir. Kardiyovaskiiler olaylarin diinyada yayginlagsmasi
sebebiyle bu hastaliklarin tan1 ve tedavisine ilgi ile yaklagilmis ve oldukca 6nemli
ilerlemeler saglanmistir. Bilinmeyen noktalarin ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in de halen
yogun cabalar gosterilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde devam
eden gelismelere ragmen, bu hastaliklar 6liim nedeni olarak birinci sirada yer
almakta ve hayat Kkalitesini Onemli derecede kisitlamaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin hazirladig1 6liim nedenleri listesinde; 2020 yilinda KAH (Koroner Arter
Hastalig1) birinci, inme dordiincii siray1 alacaktir’. Giiniimiizde halen ABD’de
kardiyak o6liimlerin % 50-75’1 KAH’dan ileri gelmektedir. Bu olgularin % 99’unda
etiyolojik neden aterosklerozdur?.

Ateroskleroza yatkinlik yaratan mekanizmalar oldukca karmasiktir. Bir¢ok
faktor ve karmasik yollar ateroskleroz gelisimine katkida bulunmaktadir. Oksidatif
stres, lipid metabolizmasi bozuklugu, koagiilasyon olusumunda artis, inflamasyon ve
endotel islevlerinin bozuklugunu da iceren ¢ok sayida faktdriin ateroskleroz
gelisimine katkis1 oldugu gésterilmistirg.

Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasinda oksidanlar lehine bir
dengesizlik olmasi durumu olarak tanimlanir. Bu durum zararli biyokimyasal
reaksiyonlara sebep olur ve insanlarda ateroskleroz ve buna bagli vaskiiler
hastaliklar, mutagenezis ve kanser, norodejenerasyon, immiinolojik bozukluklar ve
hatta yaslanma siirecinin hizlanmasii da igeren ¢ok ¢esitli kronik hastaliklarin
goriilmesine 6nemli diizeyde katkida bulunur.

Koroner ateroskleroz ve komplikasyonlar1 patogenezinde, antioksidan
savunma ve reaktif oksijen tiirleri liretimi arasindaki dengenin bozulmasindan dolay1
ortaya ¢ikan oksidatif stresin hayati bir rol oynadigini gdsteren kanitlar vardir®.

Ateroskleroz patogenezi ile ilgili en gecerli olan hipotezlerin basinda
oksidatif stres hipotezi yer alir°. Birgok arastirma grubu insanlarda’® ve deney
hayvanlarinda®'® yaptiklar ¢ahismalarda plazma ve eritrositlerde, karaciger, kalp ve
aorta gibi dokularda ve aterom plaklarinda prooksidan-antioksidan dengeyi

inceleyerek ateroskleroz ve oksidatif stres arasindaki iliskiyi belirlemislerdir™.



Oksidatif stres sonucu olusan serbest oksijen radikaller; LDL oksidasyonu,
MMP’lerin (matriks metalloproteaz) aktivasyonu ve endotelyal NO (Nitrik OKksit)
miktarinin azalmasina katkida bulunarak; aterom plagi olusumu, vaskiiler yapilarin
yeniden yapilandirilmasi, plak instabilitesi ve endotelyal disfonksiyona neden olur.
Sonug olarak ¢ok sayida galisma gostermistir Ki; oksidatif stres, ateroskleroz gelisimi
ve ilerlemesi ile yakindan iliskilidir*%.

Endotelyal disfonksiyon da ateroskleroz patogenezinde baslangi¢c basamagini
olusturur. Bu nedenle oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan triinler, kendileri ve yol
actiklar1 endotelyal disfonksiyon ile ateroskleroz olusumunu hizlandirirlar.

Ateroskleroz nedeniyle olusan KAH ciddiyetini belirlemede altin standart
yontem koroner anjiyografidir. Bu nedenle anjiyografi goriintiilerine dayali bazi
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Gensini skoru, KAH yayginligin1 ve ciddiyetini
degerlendirmede kullanilan bir skorlama sistemidir'®, SYNTAX skoru da (SYNergy
between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery) KAH kompleksitesini
derecelendirmede kullanilan diger bir skorlama sistemidir™*.

Gerek KAH varliginda, gerekse normal koroner arterler varliginda; koroner
arter kan akim hizlarinda yavaslama izlenebilir ve bu dogrudan ateroskleroz ile
iliskilidir®*°. Bu yavaslama normal koroner arterlere sahip bir hastada ilk defa
1972'de anjiyografik bir bulgu olarak yaymlanmistir'’. Bu hastalarda, etyopatogenez
olarak vasomotor bozukluklar, oksijen-hemoglobin uygunsuzlugu, mikrovaskiiler
hastalik, vasomotor ve endotel disfonksiyonu suglanmakla birlikte ozellikle son

1819 Koroner kan akimmin

yillarda endotel disfonksiyonunu Onemi artmistir
Olclilmesinde standart bir indeks olusturmak amaciyla ilk defa Gibson ve ark.’lar1
tarafindan 1996 yilinda TKS (TIMI kare sayisi) hesaplanmasi yontemi ile tarif
edilmistir®®. Normal popiilasyondan, ortalama degerler tespit edilerek endotel
disfonksiyonunu dolayli yoldan 6ngérmek ve ateroskleroz olusumunu erken
belirlemek amaglanmistir.

Biz caligmamizda; KAH derecesini koroner anjiografi yapilan hastalarda,
Gensini ve SYNTAX skorlama sistemlerine gore; Koroner kan akim hizlarin1 TKS

hesaplamasina gore belirledik. Hastalarda oksidatif stres parametreleri olarak MDA
(Malondialdehit) ve AOPP (Proteinlerin Ileri Oksidasyon Uriinleri) diizeylerini



kullandik. Oksidatif sistem etkinligi ile koroner anjiyografide hesaplanan ve endotel

disfonksiyonun gostergesi olan TKS arasindaki iliskiyi gostermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KORONER ARTER HASTALIGI

Endiistrilesmis diinyada en 6nemli morbidite ve mortalite nedenleri arasinda
KAH yer almaktadir. Oliim nedenleri arasinda; 45 yas altindakiler igin ikinci, 45 yas
tistiindekiler icin ilk sirada yer alir.

Her yasta, onemli bir morbidite etkenidir ve prevalanst giin gectikce
artmaktadir. Bu nedenle, aterosklerozun organ tutulumu olmadan teshisi ve
yayginligii tespit etmek amaciyla c¢alismalar siirdiiriilmektedir. Aterosklerozun
Klinik bulgular1 ortaya c¢iktiginda, tutulum genellikle ileri doénemde olup,
uygulanacak tedavi palyatif ve ikincil korumaya yoneliktir. Oysa erken subklinik
donemde tan1 konulabilse, uygulanacak etkene yonelik tedaviyle, tam bir iyilesme
saglanabilir. KAH altinda yatan esas neden, ateroskleroza yol agan koroner endotel
disfonksiyonudur.  Endotel  disfonksiyonu; enflamasyon, lipid  birikmesi,
fibromiiskiiler hiperplazi ve son olarak koroner aterosklerotik plak olusumu ile

21
sonuclanir™.

2.1.1. Ateroskleroz

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1 maddeleri
degisik oranlarda igeren intimal plaklara bagli olarak meydana gelen; ilerleyici
arteryel darlik ve tikanmalara neden olan, arterlerin esneklik ve antitrombotik
6zelliklerinin bozulmasina yol agan siirece ateroskleroz denir?’. Dejeneratif, ilerleyici
ve multifaktdryel bir hastalik olan ateroskleroz, cesitli organlarda kan akiminin
bozulmasimma yol agan, fetal yasamda baglayan kompleks bir hastalhiktir®,
Ateroskleroz; nedenleri tespit edilip tedavi edilebildigi takdirde durdurulabilen veya
geriletilebilen; multifaktoryel, morbid, mortal, sadece koroner damarlar1 degil tiim
arteryel yapilar tutabilen ve etkileyen sistemik bir hastaliktir.

Bu hastalik siireci, birincil olarak arter duvarinin intima tabakasina simirhdir.
Lipitler ve inflamatuvar hiicreler, bu tabakaya infiltre olur ve degisik derecelerde
fibrozis gelisir. Plazmada LDL diizeyleri yiikseldigi zaman, ¢ok miktarda LDL
endotelyumdan intimaya geger. Transendotelyal gecirgenligin arttigi, arteryel

sistemin dallanma boélgelerinde bu siire¢ daha da hizlamr?,



Endotel disfonksiyonu aterosklerozu baslatan en temel olaylardan biridir.
Bilinen risk faktorlerinin varliginda, islevi daha kolay bozulan endotelden
ateroskleroza karsi koruyucu olarak salgilanan maddelerin {retimi azalirken,
aterosklerozu tetikleyen ve pihtilasmaya yatkinlig1 artiran maddelerin {iretimi artar.
Bozulan bu denge aterosklerozun iki temel 6gesi olan LDL ve monositlerin, endotel
altina gecisine olanak saglar.

LDL’nin intimadan temizlenmesi sinirlidir, ¢linkii bu bolgede mikrodamarlar
yapilanmasi smirhidir. Bu nedenle LDL, hiicre dis1 matriks i¢inde tutulur. Matriks
proteoglikanlarinin, LDL’ye afinitesi vardir. Boylece LDL matrikse baglanir ve LDL
havuzu olusur®. Biyokimyasal ve immiinohistokimyasal c¢alismalarda LDL'nin
aterosklerotik lezyonlarda okside oldugu gosterilmistir. LDL’nin okside olmasi,
monositlerin bunlar1 fagosite edecek makrofajlara donlismesi ve sonunda yag
parcaciklari ile dolu kdpiik hiicrelerinin olugmasi ile aterosklerozun erken lezyonlari
olan yagl ¢izgilenmeler ortaya ¢ikar. LDL’nin endotel hiicre kiiltiirlerinde oksidatif
modifikasyonundan dolay1 sitotoksik oldugu ve bunun kesinlikle aterojenik oldugu
gésterilmistir%'zs.

Yine okside LDL’nin makrofajlar tarafindan fagosite edilmesi, bu
pargalarinin antijen spesifik T hiicrelerine sunulmasina yol acar. Bu durum
proinflamatuvar sitokinlerin iiretimine yol agan bir immiin reaksiyonu baglatir. Bu
sitokinler; Interferon-gama (IF-y), Tiimér Nekroz Edici Faktor-alfa (TNF-a) ve
interlokin-1dir (IL-1). Bunlar endotel hiicreleri lizerine etki ederek adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu ve prokoagulan aktiviteyi uyarir. Yine bu sitokinler
makrofajlar lizerine etki ederek; proteazlari, endositozu, nitrik oksidi (NO) ve diger
sitokinleri aktive ederler. Son olarak diiz kas hiicreleri iizerine etki ederek NO
lretimini uyarir, biiyiimeyi ve kollajen-aktin ekspresyonunu baskilar. LDL,
oksidasyonla otoantijene doniisen bir endojen partikiil olarak kabul edilir®. Insanda
T lenfositlerin plaktan alinarak cogaltilmasi sonucunda, T lenfositlerin énemli bir
boliimiiniin okside LDL’yi tanidigi gésterilmistirgo. Okside LDL’ye karst olusan
antikorlar, aterosklerozu olan hastalarda ve hastaligin deneysel modellerinde yiiksek
oranlarda bulunur. Ancak antikor oranlari ile hastaligin ilerleyisi arasindaki iliski

hentiz bilinmemektedir.



Lipid disinda diger uyarilarin, endoteli aktive ettigi ve intimaya lokositlerin
toplanmasini baslattig1 bilinmektedir. Ozellikle hiicre hasar1 esnasinda gériilen 1s1
sok proteinlerinin endoteli aktive ettigi, monositlerin ve T hiicrelerinin girisini
bagslattig gésterilmistirsl.

Klasik risk faktorlerinin varligini siirdiirmesi, lezyonda bulunan hiicrelerin
etkinlik diizeyi, ortamdaki enzim, sitokin, diger mediyatorlerin yapim ve yikimi
arasindaki denge, bu erken lezyonlarin ateroskerozun ileri evrelerine ilerlemesine yol
acar. Sonugta ¢esitli lezyon tiplerinin olusmasina neden olur. Yagh ¢izgilenmenin
klinik 6nemi yoktur. Fakat bazi1 yaglh cizgilenmeler, fibrin ve lipid iceren plaklara
doniigebilirler. Bu durum karakteristik olarak hemodinamik yiiklenme bdlgelerinde
on plandadir. Diiz kas hiicreleri subendotelyal aralifa goc¢ ederler, boliiniirler ve
hiicre dis1 matriksi sentezlerler. Sonugta lezyonun lipid dolu ¢ekirdegini endotelyal
yiizeyden ayiran fibroz baslik olusur. Boylece fibroz baslik; cevresinde kendi
matriksinin kalin tabakalar1 bulunan, fibrosite benzer uzun diiz kas hiicrelerinden
olusur. Fibroz baslik olusumunu baslatan uyarilar, muhtemelen diiz kas hiicre
aktivasyonunu uyararak etki ederler. Sonugta yagh c¢izgilenmeden fibroz plaga
dontigim ile 1ilgili olast mekanizma; hemodinamik stresin ve inflamatuvar
aktivasyonun olusturdugu, trombosit ve makrofajlardan PDGF (Platelet Derived
Growth Factor) salinmmidir. Bu durum diiz kas hiicrelerinin gbé¢ etmesini,
boliinmesini ve fibroz basligi olusturmasini uyarir. Lipid ¢ekirdek fiziksel olarak
endotelyal ylizeyden ayrilmistir ve plak stabilize olmustur. Bunun sonucunda arter
ltimeni daralir.

Lipoproteinlerin plazma seviyeleri ve metabolik hizlari, yiizeylerinde bulunan
apolipoproteinler tarafindan kontrol edilmektedir. Apolipoproteinler deki genetik
degisimlerin, KAH nin gelisiminde, kisiler arasindaki farkliliklar1 belirleyen en
6nemli faktorlerden biri oldugu bilinmektedir®?%,

Aterosklerotik silire¢ belirgin olarak intimada sinirlandirilmis olmasina
ragmen, arter duvarinin diger tabakalar1 da hastaliktan etkilenir. Plaklarin arkasindaki
media tabakasinda, ¢ogunlukla diiz kas hiicresi kaybi ile birlikte atrofi goriiliir.
Medial atrofinin sonucu olarak arter dilate olur. Son evreye kadar media tabakasinda

remodeling olusur ve plakla uyum saglamak i¢in damar genisler. Boylece liimenin



boyutlart korunmus olur. Sonu¢ olarak arter, ciddi ateroskleroz gelismis olmasina
ragmen anjiyografik degerlendirmelerde oldukca normal goriinebilir.

Aterosklerotik hastaligin klinik bulgular ortaya ¢iktiginda, tutulum genellikle
ileri safhadadir ve bu noktadan sonra yapilan girisimler genellikle palyatif veya
ikincil korumaya yonelik olmaktadir. Bu sebeple, aterosklerozu organ tutulumu
olmadan teshis edebilmek ve aterosklerotik hastaligin yayginligini saptayabilmek
i¢cin bircok yontem gelistirilmistir. Ancak giliniimiizde halen yeni tan1 yontemlerine

ihtiya¢ bulunmaktadir.

2.1.2. Aterogenezde Rol Alan Hiicreler

2.1.2.1. Endotel hiicreleri

Endotelin; normal fizyolojinin siirdiiriilmesi icin vaskiiler vasomotor
reglilasyonun idamesi, 16kosit adezyonunun ve enflamasyonun kontrolii, hemostazin
saglanmasi olmak {lizere {i¢ ana rolii vardir®, Endotel hiicreleri; dolasimda bulunan
norotransmitterler, hormonlar, ilaglar, toksinler gibi endojen veya eksojen kaynakli
maddeler veya bazi fiziksel kuvvetler ile ilk temas eden hiicrelerdir. Bu nedenle,

fizyolojik kosullarin degisiminde, ilk olarak endotel etkilenir®.

2.1.2.2. Monosit ve Makrofajlar

Kopiik hiicrelerinin intimada toplanmasi ateroskleroz i¢in karakteristiktir.
Kopiiksii hiicreler dolasimdaki monosit ve makrofajlardan kaynaklanmaktadir®.
Monosit veya makrofajlar aterosklerozun hem baslamasi, hem de ilerlemesinde
Oonemli rol oynar. Aterosklerozun erken doneminde arter duvarinda monositler
toplanmaya baslar. Intimada modifiye LDL’yi hiicre igine alan monositler,
enflamasyonun 6nemli mediyatorleri olan makrofajlara doniisiir. Makrofajlar, lokal
inflamatuvar yanita sitokinler, serbest oksijen radikalleri, proteazlar ve kompleman
faktorlerini sentezleyerek katkida bulunur. Makrofajlarin modifiye LDL’yi hiicre
icine almasiyla birlikte ateroskleroz igin karakteristik olan kopiik hiicreleri meydana

gelir. Ayrica makrofajlar, MMP’leri sentezleyerek plak yirtilmasina yol agabilirler®’,



2.1.2.3. Diiz Kas Hiicreleri

Aterogenez ve hipertansiyonda, diiz kas hiicreleri aktive olur. Aktive diiz kas
hiicreleri ¢esitli kemotaktik ajanlar ve biiyiime faktorleri salgilar. Prolifere olan diiz
kas hiicreleri kollajen ve elastin gibi matriks proteinlerini sentezlemeye baslar,

béylece fibroz plak meydana gelir ve aterom plaginin stabilitesi saglanir®®,

2.1.2.4. Trombositler

Ateroskleroz gelisiminde trombositlerin makrofajlara gore, daha az etkisi
olmasina karsmn, pihti olusumunda majér rolleri vardir™. Trombositler; adezyon,
agregasyon ve degraniilasyonu indiikleyen maddeler varliginda; PDGF (Platelet
Derived Growth Factor), FDGF (Fibroblast Derived Growth Factor), EGF
(Epidermal Growth Factor) ve TGF-a (Transforming Growth Factor-a) gibi biiylime
faktorlerini salgilar. PDGF, diiz kas hiicrelerine yiiksek afinite ile baglanarak DNA
sentezini indiikler ve bu hiicrelerin proliferasyonunu stimiile eder®.

Hiperlipidemi durumunda, trombositlerin dolasimda aktif formda bulundugu
gésterilmistir“. Hiperlipidemisi bulunan hastalarin  trombositlerinde; lipid
peroksidasyonu, apopitozis ve trombosit-l1okosit agregatlart olusumunun arttigi

bildirilmistir*.

2.1.3. Aterom Plagimin Gelisim Evreleri
1995 yilinda, Amerikan Kalp Dernegi (AHA) vaskiiler lezyonlar calisma
grubu; plak gelisimini yagl cizgilenmeden, komplike lezyona kadar bes ayr1 faza

ayirmustir (Tablo 1)%.

2.1.4. Aterosklerotik Plak Baslangic1 ve Dekompanzasyonu

Son bilgilere gore ateroskleroz, endotel hasarina inflamatuvar cevap
nedeniyle gelisir. Damar duvarina etki eden mekanik kuvvetler dengesinin
bozulmasiyla, damar duvarinda zayiflama ortaya c¢ikar. Damar homeostazinin
bozulmasi veya enfeksiyonlar gibi immiinolojik veya diger toksik (okside LDL,
homosistein gibi) bilesenlerin etkisiyle, inflamasyon baglar*®*®. Kandaki makrofaj ve
lenfositler lezyona dogru go¢ eder. Bu hiicrelerin aktivasyonu sonucunda, enzimler,

kemokinler ve biiylime faktorleri salinir. Bu inflamatuvar maddelerin, diiz kas



hiicresini aktive etmesi sonucunda, hiicre dis1 matriksin sentezi artar. Ateroskleroz
gelisiminde klinik olarak anlamli olan kritik basamak, cogu LDL veya LDL orijinli
lipidlerin subendotelyal alana girisi ve birikmesidir®*#. LDL, endotel
disfonksiyonu olan veya hasarli damar duvarindan girer ve endotel hiicresinde
lipooksijenaz gibi enzimlerle okside edilir®. LDL, aterosklerotik lezyonda

makrofajlar tarafindan alindiktan sonra, lipid peroksitlerine doniistiiriliir.

Tablo 1: AHA Tarafindan Aterogenez Olusum Basamaklarinin Siniflandirilmasi.

Plak Tipi Plak Karakteristigi Tliskili Klinik Sendrom
|
Intimal Kopiik hiicrelerinin infiltrasyonu
kalinlasma
I [ Infiltre makrofaj ve diiz kas Asemptomatik
Yagh . o
L hiicrelerinin iginde lipid birikimi
cizgilenme
] Ekstraseliiler lipid birikimi ve bag
Preaterom dokusu artigt
Qem§ .ekStraSelh‘ﬂer..m.t.lma.l. hpl(.i Genellikle Asemptomatik,
v cekirdegi; makrofaj, kopiik hiicresi ve P s
. L . N Stabil Anjina ile birlikte
Aterom T hiicrelerini i¢eren inflamatuvar hiicre -
i fi olabilir
infiltrasyonu
. va Fibroz tabakali aterom
Fibroaterom
Vb Lipid ¢ekirdeginde yaygin Stabil Anjina Pektoris
kalsifikasyon bulunan aterom veya Asemptomatik
Fibroz aterom veya organize mural
Ve
pihtt
Komplike Intramural hemoraji ve/veya pihti olan Akut Koroner Sendrqr;lar
Lezyon yirtilmis, tip IV veya V lezyon veya Asemptomati
Y ’ Lezyon Gelisimi

Endotelde LDL oksidasyonu sonucunda, endotel adezyon molekiilleri ve
MCP-1 (monosit kemotaktik protein) gen ekspresyonu artar. Bu da, monositlerin
endotele adhezyonunu ve intimaya gogli indiikler. Subendotelyal alanda monositler,
okside LDL partikiillerini LDL reseptorleri araciligiyla gergeklesen endositozla
degil, ¢opgli reseptdrler araciligiyla kontrolsiiz bicimde alarak, kopiik hiicrelerine

43,46 7

doniisiir®*°. Boylece ester kolesterol birikimi kolaylasir®’. Lipidlerle doygunluk

sonrasinda ve makrofaj 6liimii 6ncesinde, bu makrofajlar veya kopiik hiicreleri ¢ok



sayida iiriini (ester veya okside kolesterol gibi) saliverebilir. Salinan bu maddeler,
endotel hasarin1 ilerletebilir ve aterosklerotik lezyon gelisimine katkida
bulunabilirler. Bu molekiiller arasinda, endotel adezyon molekiilleri (VCAM-1,
ICAM-1 gibi), Monosit Kemotaktik Protein (MCP-1), Monosit Koloni Stimiile Edici
Faktér (M-CSF) ve Interlokin-2 (IL-2) sayilabilir. Makrofajlar, muhtemelen lipid
birikimini 6nlemek tizere plak igerisinde birleserek, apopitotik 6liime ugrayabilir. Bu
sirada MMP’nin salinip salinmadig1 heniiz agikliga kavusturulamamistir. Makrofajin
Oliimiiyle, hiicre yiizeyinde bulunan fosfotidilserin gibi membran mikropartikiilleri
saliir ve gliclii prokoagiilan aktivite meydana gelir.

Plak bozunmasmin ardindan saliverilen partikiillerin c¢ogu, doku faktor
aktivitesine sahip oldugundan, trombogenez olusumuna katkida bulunabilir. Kopiik
hiicresi ve aktive endotel; TNF-a, IL-1, IL-6, IF-y gibi proinflamatuvar sitokinler ve
makrofajlarla diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu arttiran biiylime faktorlerini
salgilar. Ozellikle IF-y, proaterojenik ve proinflamatuvar etkili bir sitokindir®*.
MCP-1 etkisiyle, T lenfositlerin lezyona gog¢ etmeleri ve proinflamatuvar sitokinler
salgilamalar1 da, aterosklerozun kronik inflamatuvar komponentine katkida
bulunur®®*. Prolifere olan diiz kas hiicreleri, kollajen gibi matriks proteinlerini

sentezlemeye baslar ve fibroz plak meydana gelir®.

2.1.5. Koroner Arter Hastahigl Risk Faktorleri

Aterogenezin baslangicinda ortaya ¢ikan endotel disfonksiyonu, tedaviyle
normale dondiirtilebilir. Genellikle, klinik olarak ateroskleroz tanisi koyuldugunda,
birincil tedavi yerine, ikincil tedavi uygulanarak ancak hastaligin ilerlemesi
Onlenebilir. Bu nedenle hastaligin risk faktorlerinin ve bunlarin KAH olusumuna
katkilarmin dogru belirlenmesi, toplum sagligi agisindan yararli olacaktir®®. Risk
faktorlerinden bazilar1 degistirilebilir (sigara, fiziksel aktivite, obezite gibi) veya
kontrol altina alinabilir (DM, hipertansiyon, enfeksiyon gibi). Bazilar1 da
degistirilemez faktorlerdir (aile hikayesi, yas, genetik ve irksal faktorler gibi)so.
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2.1.5.1 Klasik Risk Faktorleri

2.1.5.1.1. Yas ve Cinsiyet

Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yasin iistiinde olmak, KAH bakimindan risk
olusturur. Kontraseptif ilag alan veya erken menopozlu kadinlarda risk artar.
Premenopoz donemde kadinda KAH riski, erkege gore 1/7 iken, yas ilerledik¢e bu
oran birbirine gittik¢e yaklasir ve 70 yas itibariyle esit hale gelir.

2.1.5.1.2. Sigara Kullanim

KAH riski, giinde 20 adetten fazla sigara igenlerde igmeyenlere gore 4 kat
daha fazladir. Ote yandan akut miyokard enfarktiis (AMI) riskinin, 3-6 kat daha fazla
oldugu bildirilmektedir™®. Hafif icicilerde (giinde <5 adet) bu risk, igmeyenlere
oranla 2 kat artmaktadir. Sigaranin birakilmasi; saglikli veya AMI gec¢irmis
hastalarda, yasam siiresini uzatmakta ve yaklasik 3-5 yil igcinde KAH riskini %50-80
oraninda azaltmaktadir®.

Cesitli calismalarda sigara igcmenin; plazma fibrinojen diizeyini, trombosit
aktivasyonunu, kan viskozitesini arttirarak ve NO diizeyini azaltarak aterosklerotik
riski yiikselttigi gosterilmistir. Ayrica, tiitinde bulunan kimyasal tahris ediciler,
endotel hasar1 meydana getirirler. Sigara igme, HDL diizeyini azaltir ve LDL’nin
oksidasyonuna ortam hazirlar. Sigara kullanicisinda, lipid profilinde degisikliklerin
olusum mekanizmasi, lipoproteinlerin serbest radikallere maruz kalmasiyla

agiklanabilir™.

2.1.5.1.3. Aile Hikayesi
Ailede birinci derece erkek akrabanin 55, kadin akrabanin 65 yasindan dnce
AMI veya ani Oliimle kaybedilmesi, bireyde KAH i¢in bagimsiz risk meydana

getirir>®.

2.1.5.1.4. Obezite ve Fiziksel inaktivite
Obezite, 6zellikle genglerde KAH igin 6nemli bir risk faktoriidiir. Viicut kitle
indeksi (VKI), 18.5-24.9 kg/m2 iizerine ¢iktikca, KAH riski artar. Obezite nedeniyle,

DM, hipertansiyon da ortaya cikabilir. Ayrica insiilin direnci, dislipidemi ve
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abdominal obeziteyle karakterize metabolik sendrom tablosu da, KAH i¢in belirgin
risk olusturur®®. Fiziksel aktivite, yag dokusunu ve kan basmcini azaltirken; glukoz

toleransini, kardiyovaskiiler ve pulmoner kapasiteyi de arttirmaktadir™”.

2.1.5.1.5. Diabetes Mellitus (DM) ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, ateroskleroza neden olan vaskiiler yap1
degisikliklerini artirir, endotel disfonksiyonuna katkida bulunur, boylece KAH i¢in
zemin hazirlar®>®. Artan plazma insiilin diizeyi, KAH riskinde artis meydana
getirir”’.

Kadinlarda DM, KAH riskini {i¢ kat arttirir. Bu risk, geng DM’lilerde daha
yiiksektir. Metabolik regiilasyonu kétii olan tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarda, “insulin
growth factor-1” gibi biiytime faktorlerinin diizeyi artar. Bu biiylime faktorleri,
hiperglisemi varliginda gelismekte olan aterosklerotik lezyonlarin, fibromiiskiiler
bilesenlerinin proliferasyonunu hizlandirir. Yine de, LDL-kolesterol diizeyleri
normal kalabilir. DM’lilerde tipik lipid profili; artms total trigliserit ve azalmis HDL
kolesterol ile karakterizedir. Bu profilin goriilme nedeni, siklikla trigliseridden
zengin lipoprotein metabolizmasinda anormallik ve LDL yapisinin bozulmasidir.
Boylece, kiigiik yogun LDL (“small dense LDL”, sdLDL) partikiilleri meydana gelir.
Ayrica, metabolik kontrolii kotii olan DM’ lilerde, serum lipoprotein (a) diizeyleri de

yiikselir.

2.1.5.1.6. Hipertansiyon

Artmis sistemik kan basinci, endotel disfonksiyonuna yol acarak
aterosklerotik kalp hastaligi ve inme icin risk olusturur. Yiiksek kan basinci,
endotelden salinan vasodilatorler, LDL gibi makromolekiillere karsi vaskiiler
gecirgenligi arttiracak bigimde damari zayiflatir. Bu arada endotelde, yine aterojenik
bir madde olan “endotelin” iiretimi artar®®. Yiiksek kan basinci, 16kositlerin endotele
yapismasini da indiikler. Sonug olarak hipertansiyon, diiz kas hiicre proliferasyonu ve

bityiime faktorlerinin sakimimyla iligkilidir™,
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2.1.5.1.7. Dislipidemi

Fizyolojik kosullarda lipoproteinler, normal biiylime ve gelismeye yardim,
enerji temini ve depolanmasi i¢in hiicrelere lipid tasirlar. Aterogenezde ozellikle
onemli bir rol oynadigi bilinen LDL, damar duvarinda iki yonlii lipid transportunda
etkilidir™®. Yine LDL, akut koroner sendrom hastalarinda, son basamak olan pihti
olusumuna da katkida bulunur. Anti aterojenik 6zellikteki HDL ise, aterosklerotik
lezyonlardan kolesteroliin uzaklastirilmasinda rol alir. Ote yandan HDL, LDL

oksidasyonunu ve birikimini de inhibe eder.

Tablo 2. Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP), Eriskin Tedavi Paneli (ATP)

11T Rehberine Gore Serumda Lipid Diizeylerinin Smiflandiriimasi®.

Total o
mg / dI Trigliserid LDL HDL
Kolesterol
Optimal <200 <150 <100
Optimal Erkek > 40
. 200 - 239 150 - 199 100 - 129
Uzeri Kadin > 50
Simirda
200 - 499 130 - 159
Yiiksek
Yiiksek > 240 160 - 189
> 500 >60
Cok Yiiksek >190

Plazma Lp(a) diizeyleri artis1, 6zellikle artmig LDL diizeyleriyle birlikte ise,
onemli bir risk artis1 meydana getirir. Fakat heniiz bu riskin derecesi dokiimante
edilememistir. Serum total kolesterol diizeyi arttikca, KAH riski arttigi kabul
edilmektedir. LDL diizeyinde %1 oraninda azalmanin, KAH riskini %2 azalttig1
bildirilmektedir. KAH’lilarda LDL diizeyinin 100 mg/dl altinda olmasi hedeflenir™,
Ancak son klinik ¢aligsmalarda, LDL diizeyi istenilen sinirlarda oldugu halde, tek

basina HDL disiikliigiiniin de, KAH i¢in risk olusturdugu belirtilmektedir®-®%%2,
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Hipertrigliserideminin, bagimsiz bir risk faktorii oldugu tartisilabilir. Ancak serum
trigliserid diizeyindeki 250-500 mg/dl seviyelerinde (bazi metabolik sendrom
hastalarinda oldugu gibi), aterojenik dislipidemiden soz edilmektedir®®. Metabolik
sendromlu  bireylerde, total kolesterol referans diizeylerde olsa dahi,

hipertrigliseridemi olmasi nedeniyle aterojenik risk vardir.

2.1.5.1.8. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom terimi, patofizyolojik olarak insulin direnci zemininde gelisen
spesifik bir grup kardiyovaskiiler risk faktoriiniin bir arada toplanmasiyla ortaya ¢ikan
klinik durumu tanimlar. Bu risk faktorlerinin her biri KAH riskini artirirken, bir¢ok
calismada bunlarin sinerjik etki olusturduklar1 gdzlenmistir. International Diabetes

Federation’a (IDF) gore metabolik sendrom tani kriterleri Tablo 3’°te gésterilmistir64.

Tablo 3: IDF (International Diabetes Federation) Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri.

(E]tgr?ilkcseversﬁilk) Avrupa Erkek > 94 cm, Kadin > 80 cm

P Giliney Asya, Cin | Erkek > 90 cm, Kadin > 80 cm
> >

+ asagndakilerden ikisi Japonya Erkek > 85 cm, Kadin > 90 cm
Artms Trigliserid > 150 mg/dl veya bu durum i¢in ila¢ kullanimi

<40 mg/dl (Erkek), 50 mg/dl (Kadin) veya bu durum
i¢in ilag kullanimi

Sistolik > 130 mmHg veya diyastolik > 85 mmHg
veya daha dnceden antihipertansif alim Sykiisii

Acglik kan sekeri > 100 mg/dL veya onceden tespit
edilmis diabetes mellitus varligi

Azalmis HDL

Artmis Kan Basinci

Artms Plazma Glikozu

Metabolik sendromlu hastalar, prematiir KAH icin artmis risk tasirlar.
Metabolik sendrom prevelansi 20 yas ve iizeri hastalarda ortalama % 23.7 iken, ileri
yaslarda bu oran % 43.5 gibi oldukca yiiksek diizeylere c¢ikmaktadir. Bozulmus
glukoz toleransi olanlarda % 31 oraninda, bozulmus aclik glukozu olanlarda % 71
oraninda ve Tip 2 DM olanlarda ise % 86 oraninda metabolik sendrom tespit

edilebilmektedir.
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2.1.5.2. Yeni Risk Faktorleri

KAH prevalansint ve bazi hastalarda ortaya ¢ikan prematiir KAH nedenini
aciklamak i¢in, klasik major risk faktorleri yeterli olmamaktadir. Son yillarda yapilan
calismalarda bazi yeni risk faktorleri belirlenmistir. Ancak bunlarin bazilar1 genis
epidemiyolojik c¢alismalarda tam kanitlanamamis veya bazilarinin modifikasyonu ile

koroner hastaliginda regresyon saglanip saglanamayacagi tam anlasilamamastir.

2.1.5.2.1. Hiperhomosisteinemi

Homosistein (Hcy), metiyonin metabolizmasinin son {iriiniidiir. Remetilasyon
ve transsiilfiirasyon olmak {izere iki yolla metabolize edilir. Remetilasyon
dongiisiinde kofaktor olarak vitamin B12 ; transsiilfiirasyonda ise kofaktor olarak
vitamin B6 kullanilmaktadir. Plazma Folat diizeyleri ile Hcy diizeyi arasinda
kuvvetli bir ters orant1 bulundugu halde; vitamin B12 ve vitamin B6 ile zayif iligkisi
vardir®®. Metiyonin yiikleme testi, hangi yolda problem oldugunu ayirt etmekte
yararlt olabilir®. Hcy viicutta, serbest radikal davranisi gostererek; endotel hasari,
LDL oksidasyonu ve biyolojik membran hasart olusturmaktadir. Ayrica NO
diizeyinde azalma, trombosit aktivasyonu, pihtilagma faktdrlerinin modifikasyonu ve
tromboza egilim olusturmaktadir®’.

Son yillarda yapilan calismalarla, plazma homosistein diizeyinin 15-50
umol/L olmasiyla karakterize 1limli hiperhomosisteineminin; artmis periferik damar
hastaliklari, ven6z tromboz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme ile iligkili oldugu
anlagilmistir™®. Hatta homosistein seviyesi referans araligi olan 5-15 pmol/L’nin iist
smirina yakin olan bireylerde AMI gecirme riskinin yaklasik 2-3 kat arttig
kaydedilmektedir®>®8,

2.1.5.2.2. Lipoprotein(a) [Lp(a)] Yiiksekligi

Lp(a), Apo B-100’¢e disiilfid bagiyla baglanmis bir Apo(a) molekiilii igeren
lipoprotein olup; hem plazminojene, hem de LDL’ye benzerlik gosterir. LDL gibi
kopiik hiicre olusumuna katkisina ilave olarak, plazminojen aktivitesini engelleyerek
fibrinolizi inhibe etmesi de aterojenik aktivitesini arttirmaktadir®, Lp(a)’nin

protrombotik etkisini arastiran ¢alismalar, plazminojen reseptorleriyle etkilesmesinin
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fibrin iizerinde plazmin olusumunu azaltarak fibrinolizi engelledigi ve hipertrombotik
bir tablo yaratarak ptht1 olusumunu kolaylastirdigini gostermistir>>®,

Plazma Lp(a) diizeyi >30 mg/dL ise, 6zellikle geng yasta ortaya ¢ikan KAH
ve inme i¢in 6nemli bir risk faktoriidir. Lp(a), LDL metabolizmasindan bagimsiz

olarak karacigerden salmir. LDL ile beraber artmasi durumunda, risk daha da artar™.

2.1.5.2.3. BNP ve NT-proBNP

Natriiiretik peptidler; kan basinci, sivi - elektrolit dengesinin regiilasyonunda
yer alan hormon benzeri molekiillerdir. Natriiiretik peptidlerden biri olan BNP ve
bunun N-terminali, ventrikiil duvarmin gerilmesiyle (NTproBNP) Kkardiyak
miyositlerden prepro-BNP olarak salinmaktadir. Heniiz nekroz olusmadan baslayan
iskemi varliginda, ventrikiil relaksasyonunun bozulmasi ve ventrikiil i¢i basincinin
artmasi sonucu BNP ve NT-proBNP artmaktadir. Bu salinim iskeminin erken
déneminde olmaktadir’™®. Ozellikle unstabil angina pektoris, dekompanze kalp

yetmezligi, pulmoner emboli gibi durumlarda BNP ve NT-proBNP yﬁkselir72.

2.1.5.2.4. Yiiksek Duyarhlikhh CRP (hsCRP)

CRP, sistemik ve lokal enflamasyonun belirteci olan bir akut faz reaktanidir.
Aterosklerozun baslangic ve ilerlemesinde enflamasyonun 6nemi bir ¢ok calismada
vurgulanmigtir. Immiinolojik reaksiyonlar sirasinda, proinflamatuvar sitokinlerin
stimulasyonuna cevap olarak, karacigerden CRP salinimi artar. Ozellikle arteryel
duvardaki makrofajlar tarafindan aktive edilen IL-6, CRP diizeylerini 6nemli 6l¢iide
etkiler. Erken donem plak formasyonunda bile damar duvarinda CRP’nin varhigi;
CRP’nin g¢esitli vaskiiler, endotelyal etkileri oldugunu diigiindiirmektedir. CRP’nin
monositler tizerine kemotaktik etki yaptigi, nétrofillere hizla baglandigi, makrofajlar
tarafindan modifiye LDL’nin tutulumunu arttirdigi bildirilmistir63’73. Artmis plazma
CRP konsantrasyonu ve bozulmus endotelyal fonksiyon arasinda giiglii iliski ortaya
konulmustur53’63.

CRP olgtimii i¢in kullanilan geleneksel yontemlerin saptama sinir1 3-5
mg/I’dir. Yeni gelistirilen yiiksek duyarlikli CRP 6l¢iim yontemleri 0.007 mg/L ye

kadar hassastir’®. 10 mg/L’nin lizerindeki degerlerin aktif koroner arter hastaligiyla
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iligkisi bilinmekle birlikte, 0.01-10 mg/L CRP konsantrasyonlari da koroner arter

hastalig riskini degerlendirme agisindan anlaml bulunmustur”.

2.1.5.2.5. Enfeksiyon

Ateroskleroz ve bunun trombotik Kkomplikasyonlariyla iligskisi oldugu
diisiniilen; Chylamidia pneumoni, Helicobacter pylori, Cytomegalovirus, Herpes
virus gibi bazi1 enfeksiyon etkenleri de vardir. Bu enfeksiyon ajanlar1 su
mekanizmalarla aterosklerotik olayin gelisimine katkida bulunabilir: Dogrudan
endotel hasari, inflamatuvar yanit olusturarak sitokinlerin salinimini tetiklemesi,
serbest radikal olusumunda artis, NO saliniminin azalmasi, trombosit ve monosit
aktivasyonu, fibrinojen artisi. Bu olaylarin sonucu; vasokonstriiksiyon, piht1 olusumu

ve LDL oksidasyonudur®°.

2.1.5.2.6. Protrombotik Faktorler
Trombojenik risk faktorleri, Tablo 4’de gosterilmektedir. Son yillarda elde
edilen klinik ve deneysel kanitlar, trombojenik sistemik faktorlerin fokal tromboz

gelisiminde anlaml1 bir role sahip oldugunu géstermektedir™®.

Tablo 4: Trombojenik Risk Faktorleri.

Lokal Faktorler Sistemik Faktorler

Plak bozulmasinin derecesi

Kolesterol, Lp(a)

Stenozun derecesi

Katekolaminler

Doku substratlar:

Fibrinojen, bozulmus fibrinoliz

Rezidiiel piht1 yiizeyi

Aktive trombositler ve piht1

Vazokonstriksiyon

Enfeksiyon (Chlamydia, H.Pylori, vs.)

2.1.5.2.7. Coziinebilir CD40 Ligand (sCD40L)

CD40 ligand, trimerik yapili, tiimor nekrozis faktor ailesinden bir

transmembran proteindir. Ateroskleroz ve trombozla sonuglanan inflamatuvar
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islemlere onemli katkilari vardir™’®. Hem CD40 hem de CD40L; pek ¢ok
immiinolojik ve vaskiiler hiicrede’’, trombositlerde, ayrica aterom plaginda
gésterilmistir76. Uyar1 sonrasinda trombosit yiizeyine hizla transloke olan CD40L,
taze pihtinin artmasmna yol agar. Dolasgimdaki sCD40L’nin %95 kadarn
trombositlerden, geri kalan1 ise daha cok lenfositlerden kaynaklanir. Ayrica B
hiicresi, makrofaj, endotel hiicresi, diiz kas hiicresinde de eksprese edilir’®.
Aterosklerozda, ¢ogu inflamatuvar hiicrelerde CD40L eksprese olup, CD40
reseptoriiyle baglanmasi s6z konusudur. Proinflamatuvar sitokinler, inflamatuvar
hiicrelerde CD40 ekspresyonunu arttirir’’, CD40 baglanmasini, 16kosit adezyon
molekiil ekspresyonu78 ve kemotaktik maddelerin salimimi indiikkler. CD40L
baglanmas1 da, doku faktoriiniin ekspresyonunu indiikler’®. CD40L’nin erken
aterogenezden, ge¢ trombotik komplikasyonlara uzanan siiregte yeri vardir.
sCD40L’nin; trombosit aktivasyonu, stabil olmayan plak belirlenmesinde ve
kardiyak nekroz belirteci olarak kullamlabilecegi disiiniilmektedir’’. Hem
enflamasyon, hem de trombosit aktivasyon belirteci olan sCD40L, yeni bir kardiyak
belirte¢ olma yolundadir. Ayrica akut koroner sendrom tedavisini takipte, tanisal bir

belirte¢ olmasinin yaninda, prognoz belirteci olabilecegi de umut edilmektedir®.
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2.2.0KSIDATIF STRES

Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasinda oksidanlar lehine bir
dengesizlik olmasi durumu olarak tanimlanir. Bu durum zararli biyokimyasal
reaksiyonlara sebep olur; insanlarda ateroskleroz ve buna bagl vaskiiler hastaliklar,
mutagenezis ve kanser, nérodejenerasyon, immiinolojik bozukluklar, hatta yaglanma
siirecinin hizlanmasini da igeren ¢ok ¢esitli kronik hastaliklarin goériilmesinde 6nemli
derecede katkida bulunur. Oksidatif stres durumunda ortaya ¢ikan serbest oksijen
radikallerinin neden oldugu oksijen toksisitesi, ilk olarak 1954 yilinda Rebecca
Gerschman, Daniel Gilbert ve arkadaslar1 tarafindan akciger dokusunda
gosterilmistir®®,

Serbest oksijen radikalleri, besinlerin oksijen kullanilarak enerjiye doniistimii
sirasinda meydana gelen reaktif molekiillerdir. Oksijen molekiilleri yasam igin
vazgecilmez olmakla birlikte, metabolizmasi sirasinda serbest radikal kaynagi olarak
bilinen ve son derece reaktif olan ara irilinler olusur. Reaktif oksijen
tiirleri/metabolitleri (ROT) olarak bilinen bu molekiiller lipit, protein ve DNA gibi
hiicre bilesenlerine zarar verir.

Hiicrede oksijenin  %90’1 oksidatif fosforilasyonun merkezi olan
mitokondrilerde tiiketilir. Bunlarin %2’si ROT adimi alan triinlere doniistir. Serbest
radikaller dis yoriingelerinde eslesmemis bir elektron bulunduran molekiiller olarak
tanimlanirlar. Genellikle kararsiz ve ¢ok reaktiftirler. Bu yiizden c¢evrelerindeki atom
ve molekiillere saldirirlar. Kisa omiirliidiirler. Radikal olmayan maddelerle kolay
etkilesime girmeleri, onlar1 da radikal yapmalari ve bir dizi zincir reaksiyonu

baslatmalarindan dolay1 ¢ok toksiktirler.

2.2.1.Reaktif Oksijen ve Nitrojen Tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri(ROT), hem serbest oksijen radikallerini hem de
oksitleyici ajanlarla kolayca radikallere doniisebilen non-radikalleri kapsayan bir
terimdir. Reaktif nitrojen tiirleri (RNT), nitrojen igeren radikalleri ve nonradikalleri

kapsayan bir terimdir®.
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2.2.1.1. Siiperoksit Radikali (O2+")
Hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde, oksijenin bir elektron alarak
indirgenmesiyle siiperoksit radikal anyonu (O2 -7) meydana gelir. Siiperoksit radikali,

mitokondriyal ~ solunum  sirasinda olusur®#,

Membranlar1 ~ kolaylikla
gecemediginden, belli basl tahrip edici etkisi yoktur. Genellikle hidrojen peroksit

kaynag: ve gecis metalleri indirgeyicisi olarak bilinir®.

2.2.1.2. Hidrojen Peroksit (H,0)

Molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi,
siiperoksitin ise bir elektron almasiyla H,O; olusur®. Biyolojik sistemlerde hidrojen
peroksidin baslica iiretimi siiperoksit dismutasyonu ile gerceklesir. Bu reaksiyon,
spontan olarak veya siiperoksit dismutaz enzimi tarafindan katalizlenir®®®.

Katalizorstiz ortamda H>O, ve O2 < antioksidanlar tarafindan temizlenir.
Hidrojen peroksit; peroksizomlarda katalaz, mitokondri ve sitozolde glutatyon

peroksidaz (GSH-Px) enzimleri tarafindan suya déniistiiriilerek indirgenir®®®,

2.2.1.3. Hidroksil Radikali (.OH)

Hidroksil radikali ¢ok reaktif ve kisa yar1 Omiirlii oksitleyici bir ajandir.
Nonradikal molekiillerle zincirleme reaksiyonlar1 baglatabilme kapasitesi oldugundan
biiyiilk hasara neden olur. Canlilarda metal iyonlari, hidroksi radikali yapimini
katalizledikleri i¢in radikal hasarlarindan birinci derecede sorumludur. Metal iyonlar

proteine bagl formda tutulduklari takdirde bu etkiye sahip degildirler™.

2.2.1.4. Nitrik Oksit (NO)

Bu lipofilik serbest radikal, damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz
enzimi (NOS) araciligi ile L-arjinin’den sentezlenir. NO, olusan reaktif oksijen
tirleri ile reaksiyon vererek giiclii bir oksidan olan peroksinitrit (ONOOH)
olusturmakta ve bunun da ileri dekompozisyonu ile hidroksil radikali olusumuna yol

ag:maktadlr91 .
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2.2.1.5. Diger
Singlet Oksijen, Hipokloroz Asit (HOCI), Perhidroksil Radikali, Peroksil
Radikali diger reaktif oksijen ¢esitleri olarak sayilabilir.

2.2.2. Bashca Serbest Radikal Uretim Kaynaklari

Serbest radikaller, organizmada normal hiicre metabolizmas: sirasinda
oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda olusabildigi gibi, ¢esitli dis
kaynakli nedenlerle de olusabilir. Serbest radikal olusturan kaynaklar endojen ve

ekzojen olmak iizere iki gruba ayrilabilir® % (Tablo 5)*.

Tablo 5: Hiicrelerde Serbest Radikal Kaynaklari®.

ENDOJEN KAYNAKLAR EKSOJEN KAYNAKLAR

Mitokondriyal elektron transport zinciri
Mikrozomal elektron transport zinciri
Oksidan enzimler

Ksantin oksidaz

Indolamin dioksijenaz

Galaktoz oksidaz

Siklooksijenaz

Lipoksijenaz

Monoamin oksidaz

Fagositik hiicreler

Notrofiller

Monositler ve makrofajlar

Eozinofiller

Endotelyal hiicreler

Otooksidasyon reaksiyonlari (6r, Fe+2)

Redoks siklus bilesikleri (6r, doksorubisin)
flag oksidasyonlari (6r, parasetamol)
Sigara

Glines 15181

Is1 soku

Okside glutatyon

2.2.3. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

Normal metabolizma sirasinda ya da patolojik yolla ortaya ¢ikan serbest
radikaller, hiicre ve dokularda bir¢ok zarara yol agmaktadir.

Lipidlere etkisi: Reaktif oksijen tiirleri, plazma ve organel membranlarinda
lipid peroksidasyonuna neden olurlar. Hidroksil radikali, membran lipidleri ile ¢ift

bag yapar, bdylece lipid-radikal etkilesimi ile zincirleme reaksiyon sonucu
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Malondialdehit (MDA), dien konjugatlar1 gibi pek ¢ok lipid peroksidasyon iiriinii
olusur. Membran lipidlerinin okside olmasi ile bu membranlarin fiziksel ve kimyasal
ozellikleri degisir, iyon gegirgenligi bozulur. Boylece organel ve hiicre hasar1 ortaya
cikar, eritrositlerde hemoliz goriiliir.

Serbest radikallerin DNA’ya etkileri: Serbest radikallerin niikleer ve
mitokondrial DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlari, baz delesyonlari,
zincir  kirilmalart  gergeklesebilmektedir. DNA’min  harabiyeti  genellikle
mutasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Mitokondrial DNA'da meydana gelen
mutasyonlar sonucunda hiicrenin enerji durumu etkilenir.

Proteinlere etkisi: Proteinlerin igerdikleri amino asitlerin oksidasyona
duyarliliklar1 farkli olmakla birlikte; sistein, tirozin, triptofan, histidin, metionin ve
lizin kalintilarinin hassasiyetinin yiiksek oldugu kabul edilmektedir. Reaktif oksijen
tirlerinin bu amino asitlerle reaksiyona girerek oksidan etki gosterdikleri tespit
edilmistir. Bu nedenle, mikrosirkiilasyonda olusan ROT; proteinlerde ve enzimlerde
modifikasyona, hiicre fonksiyonlarinda da degisime neden olur. Proteinlerde serbest
radikal etkisiyle protein tiyol gruplarmin oksidasyonu, disiilfit baglarinin
indirgenmesi, ileri protein oksidasyon iiriinleri (AOPP), protein karbonil ve
nitrotirozin olusur®.

Memeli hiicrelerinde okside proteinlerin tamir mekanizmalar: sinirli oldugu
icin hidroliz edilerek ortamdan uzaklastirilmasi gereklidir. Oksidatif streste giiclii
oksidanlara maruz kalinmasiyla hiicrelerdeki proteolitik kapasite yetersiz kalabilir.
Baz1 durumlarda okside proteinler uygun bir sekilde yikima gidemez, diger yapilarla
capraz baglar ve genis hidrofobik baglar yaparlar. Hasarli proteinlerin birikimi
sonucu hiicre normal fonksiyonlarini yerine getiremez, hiicre 6limii ya da hiicre

nekrozu gerg:eklesir96’97.

2.2.4. Oksidatif Stresi Gosteren Bazi1 Plazma Parametreleri
Serbest oksijen radikallerinin yol ac¢tif1 oksidatif hasar; protein, lipid ve
niikleik asit gibi biyomolekiilleri etkilediginden; oksidatif stresin gosterilmesinde, bu

biyomolekiillerin oksidatif tiriinlerine yonelik testler kullanilmaktadir®®,
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2.2.4.1. Malondialdehit (MDA)

Oksidatif stres ve serbest radikaller 6zellikle lipitlerde hasara neden olur. Yag
asitlerinin oksidasyonu, reaktif bir radikal tarafindan, yag asitlerinin metilen
gruplarindan bir hidrojen atomunun koparilmasi ile baglar. Karbon merkezli radikal
olusmas1 ve daha sonra molekiiler oksijenin baglanmasi ile lipit hidroperoksitleri
meydana gelir. Lipit hidroperoksitleri, lipit peroksidasyonunun erken asamasini
olusturur. Lipit hidroperoksitlerinin yikimi ile ise biyoaktif aldehitler olusur. Bunun
baslica rnegi MDA’dir®®. MDA, hiicre diizeyinde metabolize edilir ya da diffiize
olarak diger hiicrelerde hasar yaratir. Aerobik bir ortamda gerek metabolizma
reaksiyonlar1 sirasinda, gerekse dig etkenlere bagli olarak meydana gelen oksijen
kaynakli radikaller, lipoproteinlerde ve hiicre zarinda bulunan lipitlerde (coklu
doymamus yag asitleri, PUFA) oksidasyona neden olur. Lipit hidroperoksitleri ile son
yikim {riinii olan diisiik molekiil agirlikli MDA, lipit peroksidasyonunun indeksi
olarak kabul edilir.

MDA’nin hiicre membranlariin gecirgenligini arttirdigi, membranlarin iyon
aligverigine etki ederek hiicre i¢i iyon dengesini bozdugu, enzim aktivitelerinin
bozulmasina, DNA’nin yapisinda kirilmalara ve baz degisimlerine neden oldugu
bildirilmektedir. MDA, memeli dokularinda hizlica metabolize olur. Aldehid
dehidrogenezlar ile malonik semialdehide okside olur; dekarboksilazlar ile
asetaldehide, ardindan aldehid dehidrogenazlar ile asetata doniiserek metabolize
olur'®,

Lipid peroksidasyonunu yansitan MDA 6l¢limii, siklikla yapilsa da; MDA’ nin
yar1 omriiniin kisaligi, diisiik spesifite ve sensitivitesi olan yontemlerin kullanilmasi
sonuglarin  giivenilirligini  etkilemektedir. Bu nedenle, oksidatif stresin
gosterilmesinde, lipid tlirevleri yerine, protein oksidasyon {irlinlerinin kullanimi

giderek yayginlasmaktadir®®*%,
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2.2.4.2. Proteinlerin Tleri Oksidasyon Uriinleri (AOPP)

Oksidatif strese bagli olarak olusan in vivo DNA ve protein hasarinin
lipitlerdeki hasardan daha onemli oldugu 6ne siiriilmektedir. Protein oksidasyonu,
hem ROT ile direkt, hem de oksidatif stresin ikincil ara tiriinlerinin reaksiyonlariyla
indiiklenen, proteinlerin kovalent modifikasyonu olarak tanimlanmaktadir. Protein
oksidasyonu; Oncelikle proteinlerin fizyokimyasal karakteristiklerinde degisiklige,
sonra da fonksiyonlarinda bozulmalara yol agabilir. Proteinler ve niikleik asitler,
serbest radikal hasarina, doymamis yag asitlerine gore daha az maruz kalirlar.
Radikallerin proteinler iizerine etkisi ¢ok yaygin olmadik¢a fazla hasar yapamaz.
Serbest radikallerin olusturdugu hasara en fazla duyarlilik gdsteren aminoasitler;
sistein, sistin, histidin, metiyonin, triptofan ve tirozindir®2.

Proteinlerin oksidasyonu ile olusan ara radikaller yan reaksiyon olarak diger
aminoasit kalintilar1 ile reaksiyona girebilmekte ve yeni karbon merkezli radikaller
olusturabilmektedir. Bu radikaller oksijen yoklugunda birbirleriyle reaksiyona
girerek c¢apraz bagli protein-protein tlirevlerini olusturmaktadir. Proteinlerdeki
oksidatif hasar, bagli bagina 6nemlidir; ¢iinkii protein hasarlar1 reseptdr, enzim, sinyal
iletim yollar1, transport proteinleri hasarmma ve ¢oziiniir protein degradasyonunun
artmasina yol a¢gmaktadir. Normal dokudaki artmis oksidatif protein iiriinlerinin,
hiicre yaslanmasinda ROT aracili hasarin gostergesi oldugu kabul edilir'®.

Yiiksek derecede okside proteinler olarak, ilk kez Witko-Sarsat ve ark.
tarafindan tiremik hastalarin plazmasinda tanimlanan AOPP; protein oksidasyonunun
son capraz baglanma friinleri olarak kabul edilmekte ve bir oksidatif stres
parametresi olarak kullanilabilecegi one siiriilmektedir.

Kimyasal yapist halen arastirilmakta olan AOPP’nin, kendi klirensini de
Onleyebilen yliksek bir molekiil agirligina sahip oldugu, yiiksek oranda distilfid
kopriileri ve/veya tirozin ¢apraz baglanmalarii igeren albiimin agregatlarindan
olustugu, hem saflagtirllmis hem de plazmada bulunan albiiminden farkli oldugu,

104 Oksidatif modifikasyona

ugrayan albliminin son ¢apraz baglanma {irtinleri, AOPP olarak tammlanmugtir®,

AOPP’nin in vitro sartlarda H202’den ¢ok, HOCI gibi klorlu oksidanlara

kromatografik ve elektroforetik tekniklerle gosterilmistir

maruz kalan saf alblimin veya plazma Orneklerinden olustugu belirlendiginden; in

vivo olarak aktif noétrofillerce {iretilen klorlu oksidanlarin plazma AOPP
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olusumundan sorumlu olabilecekleri diistiniilmektedir. Fagositik hiicrelerde
olusturulan HOCI, kloraminleri olusturmak iizere endojen aminler ile reaksiyona
girmekte ve kloraminlerle okside olan proteinler tizerinde AOPP olusmaktadir'®.

AOPP’nin 340 nm’de pik veren diisiik ve yliksek molekiil agirligina sahip iki
formda bulundugu ve her ikisinin de albiiminden kaynaklandig: bildirilmektedir®.
Yiksek molekiil agirlikli AOPP, disiilfid kopriileri ve/veya tirozin ¢apraz
baglanmalarla modifiye olmus albiiminden; diisiik molekiil agirlikli AOPP ise
monomerik formdaki albiiminden kaynaklanmaktad1r104.

Uremik hastalarin plazmasinda, AOPP ile nétrofil sayist ve neopterin
diizeyleri arasinda bulunan pozitif iliski; AOPP’nin monosit aktivasyonuyla da
olusabilecegini gostermektedir. Ayrica, mononiikleer fagositleri bizzat aktive eden
AOPP’nin, proinflamatuvar mediatér gibi davrandigi da One siiriilmektedir*®.
Plazma AOPP diizeylerini spektrofotometrik bir yontemle tayin etmek miimkiindiir.
Diger belirteglere gore calisilmasi ¢cok daha kolay olan AOPP tayininin diger bir

avantaj1 da, MDA gibi lipid peroksidasyonu son iiriinlerinden bagimsiz olmasidir®®,

2.2.5. Antioksidan Sistem

Antioksidanlar genel olarak endojen ve ekzojen antioksidanlar olmak tizere
iki grupta incelenir. Mekanizmalarina gore ise antioksidanlar; reaktif oksijen
tirlerinin olusumunu inhibe edenler, direkt olarak serbest radikal siipiiriicti etki
gosterenler ve endojen antioksidan savunmayi arttirarak etki gosterenler olmak tizere
3 gruba ayrllmaktadlrlm'ms.

Antioksidan sistemde Oncelikle enzim sistemleri etkilidir. Bunlardan en
onemlileri stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz,
katalaz gibi enzimlerdir®.

Endojen kaynakli enzimatik yapida olmayan antioksidanlar baslica; Askorbik

asit (C vitamini), Alfa-Tokoferol (E vitamini), Beta-Karoten, Melatonin ve Glutatyon
olarak sayilabilir. (Sekil 1)
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Enzim Antioksidanlar Serbest Radikal Uriini Metal Baglayan Proteinler
»Siperoksit dismutaz *Transferrin
-Katalaz *Ferritin
*Glutatyon percksidaz  =Laktoferrin
*Seruloplazmin e
0, ,H,0,

Zincir Kiran A‘ﬁtioksidanlar

«Serbest radikallerin direkt temizlenmesi

Temizleme sireglerinde tuketilenler

Lipid Faz Sulu Faz
»Tokoferol =Askorbat
=Ubikuinol =Urat

=Karotencidler =Glutatyon ve diger tiyoller
*Flavonoidler

S
Gecis metalleri
Fe,*, Cu+

OH-

__, Doku Hasari

Tamir Mekanizmalari

Sekil 1. Serbest radikal atagina karsi antioksidan savunmalar®’,
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2.3. KORONER ARTER HASTALIGI VE OKSIiDATIF STRES

Arteryel ateroskleroz etyopatogenezi halen tam olarak bilinmemekle beraber,
koroner ateroskleroz ve komplikasyonlar1 patogenezinde, antioksidan savunma ve
reaktif oksijen tiirleri iiretimi arasindaki dengenin bozulmasindan dolay1 ortaya ¢ikan
oksidatif stresin hayati bir rol oynadigini gosteren kanitlar vardir. ROT’un
olusumunun aterogenezis gelisimine LDL’nin oksidasyonu, endotel disfonksiyonu,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde biiyiime ve monositlerin migrasyonu gibi
mekanizmalarla  katkida  bulunabilecegi  dngoriilmektedir'®.  Mitokondriyal
respirasyon, aragidonik asit yolagi enzimleri olan lipooksijenaz ve siklooksijenaz,
sitokrom p450, ksantin oksidaz, NADH/NADPH oksidazlar, NO sentaz,
peroksidazlar ve diger hemoproteinler gibi birgok enzim sistemi, reaktif oksijen
tirlerinin retiminde etkili olur. Bu kaynaklarin ¢ogu potansiyel olarak ROT
tireterek, NO inaktivasyonuna neden olabilmelerine ragmen kardiyovaskiiler
sistemde Ozellikle ii¢ tanesi olduk¢a yaygin olarak incelenmistir. Bunlar ksantin
oksidaz, NADH/NADPH oksidazlar ve NO sentazdir. Asir1 O2 -~ birikimi baslica,
NADPH oksidaz enzim aktivasyonu ile olmaktadir. Bunu takip eden NO miktarinin
azalmasi, H202 ve ONOO™ artis1 sonucunda endotelyal disfonksiyon ve vaskiiler
yeniden yapilanma (remodelling) gozlenir.

Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, DM, sigara, obezite ve yaslilik gibi ROT
ve RNT iiretimi ile sonuglanan bir¢cok durum, lipid peroksidasyonuna yol agarak
ateroskleroz  olusum  mekanizmasinda yer alir. Boylece, artan lipid
peroksidasyonunun aterosklerozun gelisiminde anahtar bir rol oynadigi tespit
edilmistir.

Yiiksek serum LDL diizeyi ve KAH geligme riski arasindaki iliski, cok sayida
yapilan klinik ¢aligmalar ile belirlenmistir. Oksidatif LDL’nin erken ateroskleroz
patogenezini hizlandiran bir faktor oldugu diisiiniilmektedir. Oksidatif hipotezlere
gore, oksidatif LDL’nin subendotelyuma migrasyonu ve ortaya c¢ikan pro-
inflamatuvar  etkilerin sonucunda, aterom ve ateromun neden oldugu
komplikasyonlar gelisir. LDL’deki ¢oklu doymamis yag asitlerinin biiyiik kismini
arasidonik ve linoleik asitler olusturur. Bu lipid maddeler oksidatif modifikasyona

kars1 ¢ok hassastirlar ve oksidatif stres sirasinda baslatilan serbest radikal gelisim
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reaksiyonlaria katilirlar. Lipid peroksidasyonu sonucunda ve Ozellikle arasidonik
asitten olugan {rilinler, insan aterosklerotik plaklarinda Onemli miktarlarda
bulunurlar*™®,

Oksidatif modifikasyon teorisine gore; aralikli olarak dolasimdaki LDL
partikiilleri endotelden gegerek kan damarlarinin intima tabakasina gelirler. Dogal
formunu koruyan LDL partikiilleri az da olsa intimal makrofajlar tarafindan alinarak
tekrar dolasima donerler. Buna ragmen, bazi partikiiller ge¢is metal iyonlar1 ve
proteoglikan baglayicilar1 varliginda lokal hiicre uyaranlari ile okside olur. LDL
partikiilleri oksidatif modifikasyona ugradiktan sonra temizleyici reseptor aracilig
ile hizlica makrofajlar igine alimir. Daha sonra kolesteril ester formlariyla
yiiklendikten sonra “kopiik hiicreleri” olarak adlandirilirlar. Bu yap1 aterosklerozdaki
erken histolojik kanittir. Okside LDL, bulundugu hiicrelerde zararli biyolojik
aktiviteler gosterir'?,

Weinbrenner T ve ark.’larinin 32 stabil KAH ve 32 saglikli bireyde yaptiklari
bir calismada; plazma okside LDL diizeylerini hasta grubunda, kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek tespit etmislerdir (p<<0.01). Ayrica eritrosit SOD aktivitesi ve
tam kan glutatyon peroksidaz aktivitesi de; hasta grubunda, kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir™*%.

NO varligit LDL’nin oksidatif modifikasyona ugramasini onler. LDL’nin
oksidasyonu aterosklerotik siireclerde major rol oynar, ayrica plazma ve koroner
plakta yer alan makrofajlardaki okside LDL miktari, akut koroner sendromun
derecesiyle korelasyon gosterir. NO’nun bozulmus iiretim ve aktivitesine neden olan
vazokonstriiksiyon, platelet agregasyonu, diiz kas hiicre proliferasyonu, lokosit
adezyon ve migrasyonu gibi olaylar ateroskleroz olusumunu tetikler. Okside LDL
kolesterol; eNOS (endotelyal NO sentaz) aktivasyonunu saglayan kalmodulini
baglayan caveolin-1 proteininin sentezini arttirir. Bunun sonucunda eNOS
inaktivasyonuna neden olarak, NO {iretimini inhibe eder. Oksidatif stres, NO iiretimi
ve aktivitesini, LDL’den bagimsiz bir dizi mekanizma ile de etkileyebilir. Ornegin;
O2 .7, hizlica NO’yu inaktive edebilir ve NO sentezi i¢in gerekli bir kofaktdr olan
tetrahidrobiyopteridinin yapisinda bozulmaya yol agar™°.

Proteinler hiicre yasami i¢in major komponentleri olusturur. Olusan nispeten

daha kiiciik bir yapisal degisiklik, fonksiyonlarinda belirgin farkliliklara neden olur.
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Oksidatif stres altinda lipidler ve proteinler major hedef yapilardir. ROT ile
proteinlerde olusan oksidatif modifikasyon, proteinlerin Kkatalitik aktivitesinde ve
protein yikiminin takibinde kullanilan protein belirteclerinde kayiba neden olur.
Hiicrelerin protein komponentlerinde hasar olusmasi 6nemli enzimlerin miktarlarinda
belirgin diislislere yol agar ve hasarli proteinlerin hiicre i¢inde birikmesine neden
olabilir. Hasarli proteinlerin birikmesi hiicresel biitliinligii ciddi sekilde bozabilir.
Kardiyovaskiiler hastaliklara neden olmasi agisindan lipid peroksidasyonun etkisini
aciklayan oOnemli literatiirler ile karsilastirildiginda, protein oksidasyonu ve
kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliski hakkinda nispeten daha az bilgi
mevcuttur®,

Serdar Z ve ark.’larmin yaptigi bir ¢aligmada; anjiografik olarak KAH
olmadig1 tespit edilen 54 birey kontrol grubu olarak, anjiografik olarak KAH
olduklar1 belirlenen 154 birey de hasta grubunu olusturmus; hasta grubu da kendi
icinde bir damar hastalig1 olan (n=50), iki damar hastalig1 olan (n=51) ve ii¢ damar
hastalig1 olan (n=53) olmak iizere ili¢ gruba ayrilmistir. Gruplar arasinda plazma
MDA diizeylerinde ve serum protein karbonilleri diizeylerinde farklilik olup
olmadig1 arastirildiginda; her iki parametrede, hasta gruplarinda kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek (p<0,001) bulunmustur. Ayrica iki damar hastalig1 olanlarda, tek
damar hastalig1 olanlara gore; li¢ damar hastalig1 olanlarda da iki damar hastalig
olanlara gére anlamli (p<0,001) yiiksek tespit edilmistir**®,

Endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz patogenezinde baslangic basamagin
olusturur. ROT ile indiiklenen endotelyal disfonksiyon mekanizmalar1 sekil 2°de
gésterilmistirm.

Major vaskiiler ROT olan O2- ' ve diger radikaller, NO ile reaksiyona
girerek endotelyal disfonksiyona sebep olurlar. NO ile Oz~ reaksiyona girerek,
peroksinitrit olusumuna yol acgar. Peroksinitrit potent bir antioksidan olup;
proteinlerde, lipidlerde ve DNA’da oksidasyona neden olur. Ek olarak ROT, vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplaziyi uyarir. Dahast ROT diizeylerinin
artmasi, ¢esitli mekanizmalar yolu ile damarlarda proinflamatuvar durum gelisimini
baslatirlar. Bu proinflamatuvar durum; 16kosit adezyon molekiil, vaskiiler hiicre
adezyon molekiil gibi redoks duyarli transkripsiyon faktorlerinin, NO diizeylerindeki

azalma veya Ang-ll-bagimli yollar ile aktivasyonu sonucunda daha da ilerler®®.
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Sekil 2: ROT’un Uyardign Endotelyal Disfonksiyon Mekanizmalari. NO: Nitrik Oksit,
ROCK: Rho iliskili Kinaz, SOD: Siiperoksit Dismutaz, VSMC: Vaskiiler Diiz Kas Hiicresi, VCAM-1:
Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekili-1, MAPK: Mitojen ile Aktive Edilen Protein Kinaz, AP-1:
Plazminojen Aktivatdr Inhibitér-1, ICAM-1: Hiicre I¢i Adezyon Molekiilii-1, PI3K: Fosfotidilinositol-
3-Kinaz, ROT: Reaktif Oksijen Tiirleri, NF-kB: Niikleer Faktor-kB, eNOS: Endotelyal NO Sentaz.

ADMA (Asimetrik Dimetil Arjinin), proteinlerde metillenmis arjinin
kalintilarmin proteolizi ile olusan dogal bir amino asittir. ADMA, eNOS’un endojen
inhibitoriidiir. NO iretim yolunda, L-arjinin ile yarigsarak eNOS’un olusturdugu NO
miktarin1 azaltir. ADMA’nin endotelyal disfonksiyonda, aterosklerozu da iceren
ciddi patolojik durumlarda 6nemli bir role sahip oldugu gosterilmistir. Yiiksek
plazma ADMA konsantrasyonunun ateroskleroz ve akut koroner olaylarin riskindeki
artigla iliskili oldugu gosterilmistir. Giincel ¢aligmalar, plazma ADMA diizeyinin,
yeni tan1 konmus akut koroner sendromlu hastalarda, saglikli kontrol grubunu

olusturan katilimcilardan daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. ADMA miktari
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hiicre iginde olusan protein turnover hizina ve proteinlerdeki arjinin metilasyon
derecesine baglidir. Aterosklerozda goriilen yiiksek plazma ADMA diizeylerine
neden olan mekanizma tam olarak bilinmemektedir.

Fizyolojik kosullarda, endotel hiicresinde optimal konsantrasyonda kofaktor
tetrahidrobiyopterin varliginda, L-arjininden NO sentezlenir. Ateroskleroz gibi
patolojik durumlarda, endotelyal tetrahidrobiyopterin iiretimi azalir, endojen eNOS
inhibitorii olan ADMA yapimi artar ve arjinaz aktivitesi artarak L-arjinin, {ire ve
ornitine metabolize olur. Bu durum Ogz-~ iiretimine ve NO saliniminda azalmaya yol
acar. Endotel hiicresinde, tetrahidrobiyopterinin asirt derecede inaktive olmasi ve
ADMA’nin artisi sonucu olusan O2" ‘nin ve diger enzimlerin etkisi ile NO’dan
potent bir oksidan olan peroksinitrit (ONOO ) firetilir. Bu olaylarin sonucunda
endotelyal disfonksiyon gdriiliir ve bu da aterogenezis gelisimini baslatabilir**" &,
Reaktif oksijen tiirleri, ekstraselliiler matriks proteinlerinin artmis birikimi ile

vaskiiler yeniden yapilanmayi da bi¢imlendirir'™®

. MMP’ler ¢inko bagimli, matriks
iceriklerinin azaltilmasinda islev goren bir endopeptidaz ailesidir. Dolayisiyla
aterosklerotik siiregte, vaskiiler ekstraselliiler matriksin yeniden yapilandirilmasina
katilir. MMP’ler makrofajlar ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinden inaktif olarak sekrete
edilirler.

ROT’un, insan diiz kas hiicresi kultirinde MMP-2 ve MMP-9’u aktive
ederek sirasiyla bazal membran ve elastinin yikimimmi uyardigi gosterilmistir.
Ozellikle peroksinitrit, kardiyak dokuda MMP-2 artisim hizla aktive eder. Plazma
MMP-9 diizeylerinin, aterotrombotik olaylarin tespit edilmesinde faydali bir belirte¢
olarak kullanilabilecegi, yapilan calismalarla belirlenmistir. Son yillarda MMP-9
aktivasyonunun, ROT iiretimine katkida bulunabilecegi gosterilmistir. Muhtemelen
MMP-9, aterosklerotik siireclerde NADPH oksidaz bagimli ROT {iriin hasarinin
potansiyel bir mediyatérﬁdﬁrlz.

Giincel ¢alismalar, iNOS (uyarilabilir NO sentaz) tarafindan iiretilen NO’ nun
plak iginde O2" ile reaksiyona girerek, lipid membranlar oksitleyici yetenege sahip
peroksinitrit, siilfidroksil bilesikleri, hidroksilleyici ve nitratlayict aromatikler gibi
reaktif oksijen tiirlerinin olugsmasina neden oldugunu gostermistir. Bu parametreler
doku hasarina ve hiicre 6limiine katkida bulunabilir. Plak ¢ekirdeginde iNOS ile

sentezlenen NO i¢in diger olas1 bir etki yolu ise, MMP’nin aktivasyonuna ve/veya
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makrofajlar ve diiz kas hiicrelerinde apoptozisin indiiklenmesine neden olmaktir. Bu
durum neticesinde, aterosklerotik plakta hiicre miktar1 azalmakta, yapilar arasi
baglantilarin biitiinliigiiniin bozulmas: ile plak instabilitesi ve sonug olarakta riiptiir
goriilebilmektedir'?,

Vaskiiler endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz gelisiminde erken
habercilerdendir. Gergekten de, NO biyoaktivitesinin kaybi ile karakterize endotelyal
disfonksiyon, ateroskleroz gelisiminin ve gelecekte ortaya ¢ikmasi olasi vaskiiler
komplikasyonlarin erken bir gostergesidir. Nitrik oksit platelet agregasyonunda
inhibisyona ve vazodilatasyona neden olurken, diiz kaslarin proliferasyonunu ve
l16kositlerin endotele adezyonunu Onler. Artmig ROT maruziyeti ve homeostatik
dengenin bozulmast sonucunda meydana gelen endotelyal disfonksiyon, NO’nun
zayif salimmmi ve vazokostriiktor proiflamatuvar sitokinlerin tretimindeki artis ile
karakterizedir. Sonucta ateroskleroz ve plak formasyonu olusumu igin uygun ortam
ortaya ¢tkmis olur'.

Bir¢gok c¢alisma, ROT un cesitli hiicre i¢i sinyal basamaklarinda sapmalara
neden olarak vaskiiler yeniden yapilanmadaki hiicresel siireclerde etkili oldugunu
gostermistir. ROT, ekstraselliiler sinyal diizenleyen kinazlar1 (ERK), mitojen aktive
eden protein kinazlari (MAPK), hiicre biiyiime ve farklilasmasindaki {iyeleri,
hipertansiyon ve ateroskleroz ile iliskili vaskiiler inflamasyonda rol alan
proinflamatuvar genlerde ekspresyonu uyaran faktorleri kuvvetli olarak aktive
eder™®.

Oksidatif stresin, ateroskleroz siirecine olan bir baska katkis1 da,
proinflamatuvar mediyatorleri uyarmasi araciligiyladir. VCAM-1, ICAM-1 ve E-
selektin gibi hiicresel adezyon molekiilleri, birgok sitokin, makrofaj koloni stimiilan
faktor gibi bliylime faktorleri, oksidatif sters tliriinlerine duyarli DNA dizileri igerirler.
Bu DNA dizilerinin uyarilmast ile ekspresyonlar1 da uyarilir. Bu bulgular
aterosklerozun, oksidatif stres etkisi ile inflamatuvar bir siire¢ olarak basladigini ve
yayildigin1 gostermektedir. Antioksidan sistem ise, damar duvarinda hiicresel
adezyon melekiillerinin, sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin uyarilmasi ici gerekli
olan proinflamatuvar transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu inhibe ederek

ateroskleroz gelisimini engellerler***1?°,
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Sonug olarak endotelyal redoks olaylari, NO ve O2 .~ arasindaki dinamik
etkilesim ile primer olarak diizenlenir. Tim bu kanitlara ragmen ROT’un Kesin
molekiiler hedefleri tam olarak anlasilamamistir. ROT’un etkiledigi fizyolojik
stiregler, insanlarin yanisira hayvan modellerinde de deneysel olarak analiz
edilmistir. Ornegin hipertansif vaskiiler hastaligm gelisiminde; vaskiiler yeniden
yapilanma gibi yapisal ve fonksiyonel degisiklikler, ekstraselliiler matriks
proteinlerinin  yaygin birikimi, inflamatuvar siiregler ve artmis endotelyal
permeabilite gibi dnemli rolleri oldugu gdsterilmistir™>.

Serbest radikallerin proteinler iizerine olan etkileri sonucu ortaya ¢ikan
AOPP ve lipid peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan MDA; nétrofil, monosit ve T-
lenfositlerin oksidatif ateslemesini tetikleyen inflamatuar medyatérler olarak gorev
yapabilirler. Bu siirecler aterosklerozdaki immiin bozukluklardan sorumlu olabilir.

Kaneda ve ark.'”® yaptizi calismada; reaktif oksijen tiirleri ile indiiklenen
oksidatif stresin ateroskleroza katkida bulundugunu gostermistir. AOPP plazma
diizeyleri KAH hastalarinda, KAH olmayan saglikli insanlara gére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Ayrica KAH siddetini gosteren bir skorlama sistemi olan
Gensini skoru ile de AOPP dilimleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmustir.

Skvarilova ve ark.!”® calismasinda; AOPP’nin sadece oksidatif stres
gostergesi olarak degil, ayn1 zamanda inflamatuar bir medyator olarak gorev aldigin
gosterilmektedir. AOPP’nin detayli incelenmesinin ateroskleroz kokeni ve ilerlemesi
hakkinda degerli bilgi verecegine inanilmaktadir. Yine ayni calismada AOPP
konsantrasyonunun koroner arter hastaliginin yayilimi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Ancak hastanin klinik durumu ile iligkisi net degildir. Mesela kararli
KAH hastalarinda saglikli bireylere gore anlamli AOPP konsantrasyon diizeyleri
izlenmemistir. Ancak akut koroner sendrom hastalarinda anlamli olarak yiikseldigi

gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Hastalari

Calismaya  Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji poliklinigine
bagvuran hastalar dahil edildi. Semptom, fizik muayne, EKG, kardiyak stres testleri
sonuglariyla koroner anjiyografi endikasyonu; poliklinik sorumlusu 6gretim gorevlisi
tarafindan konuldu. Hastalardan rutin koroner anjiyografi dncesi inceleme amaciyla;
tam kan tetkiki, bobrek fonksiyonlari, elektrolit diizeyleri, karaciger fonksiyon
testleri, lipid parametreleri, kanama parametreleri, tiroid fonksiyon testleri, hepatit ve
HIV parametreleri rutin olarak g¢alisildi. Rutin tetkikler igin alinan kan 6rneklerinden
faydalanarak oksidatif stres parametreleri calisildi. Bunun i¢in hastadan ek kan
ornegi talebinde bulunulmadi.

Bireylerin yas, cinsiyet, sigara kullanimi, kronik hastalik ve ila¢ kullanim
Oykiileri gibi demografik 6zellikleri hasta formuna ayrintili olarak kaydedildi.

18 yas lstli ve asagida belirtilen dislama kriterlerine sahip olmayan hastalar
koroner anjiyografi sonuglarina gore; normal koroner arterlere sahip 29 hasta kontrol
grubu, c¢esitli derecelerde olan KAH’a sahip 55 hasta hasta grubu olarak
siiflandirdik.

3.2. Calismadan Dislama Kriterleri

1. Daha onceden koroner arter hastaligi nedeniyle revaskiilarizasyon tedavisi
alanlar,

Bilinen KAH varligi,

Kronik bobrek yetmezligi,

Kontrolsiiz DM

Kontrolsiiz HT,

Metformin kullanimai,

Antioksidan ila¢ kullanima,

Dilate Kardiyomiyopati,

© © N o g b~ DN

Konjestif ve dekonjestif kalp yetmezligi,

10. Bilinen konjenital, dejeneratif veya romatizmal kalp kapak hastaligi,
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3.3. Plazma AOPP Diizeylerinin Tayini

Plazma AOPP ve MDA diizeyleri Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda ve Gazi Universitesi Deneysel
Arastirma Merkezi'nde (GUDAM) c¢ahisilmis olup; gereken materyal Gazi
Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenen
(Proje kodu: 01/2009-28) ¢alismalardan artan materyallerden temin edilmistir.

Plazma AOPP diizeyleri  Witko-Sarsat ve ark.nin  tanimladig
spektrofotometrik yontemle Sl¢iilmiistir'?,

Reaktifler:

» PBS (fosfat tampon soliisyonu, pH: 7,4)

> 1.16 M KI ( Potasyum lyodiir )

> Asetik asit % 100

» Kloramin T (0 — 100 uM arasindaki konsantrasyonlarda standart
olarak hazirlandi).

Deneyin Yapilis::

200 pl plazma 1:5 oraninda fosfat tampon soliisyonu ( PBS ) ile dilue edildi.
Uzerine 10 pl KI ve 20 pl asetik asit eklenerek numuneler vortekslendi ve 340 nm
absorbansta PBS’ye kars1 spektrofotometrik 6lgiim yapildi. 0 — 100 uM Kloramin T

standartlart numune gibi calisildi. Sonuglar standart egriden hesaplanarak pmol/L
olarak verildi. (Sekil 3)

0.454

Absorbans
© o o o
(@) = N w
© (0] ~ »
1 1 1 1

OOO T T T T 1
0 25 50 75 100 125

Konsantrasyon

Sekil 3: Kloramin-T Standart Egrisi.
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3.4. Plazma MDA Diizeylerinin Tayini

Plazma MDA diizeyleri tiyobarbitiirik asit metodu ile caligildi*?,

Reaktifler:
» TCA: 200 g/L
> TBA:6,7 g/L
» n-butanol

Deneyin Yapihsi:

0,5 ml plazma iizerine sirastyla; 2,5 ml TCA ve 1 ml TBA eklenerek
vortekslendi. Tiipler 30 dakika kaynatilip, oda sicakliginda sogutulduktan sonra, 4
ml n-butanol eklenerek santrifiij edilir. Santrifiij sonrasi (st faz alinarak
spektrofotometrede n-butanole kars1 532 nm’de okundu.

5-20 nmol/ml arasindaki standartlar, numune gibi ¢alisildi. Sonuglar standart

egriden hesaplanarak nmol/ml olarak verildi (Sekil 4).

0.4+
0.34
wn
C
8]
2
S 0.2-
38
< A
0.1+
00 T ] ] 1 1
0 5 10 15 20 25
Konsantrasyon

Sekil 4. MDA Standart Egrisi.
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3.5. Koroner Anjiyografi

Selektif koroner anjiyografi Judkins Kkateterleri ile femoral yaklasimla
uygulandi (General Electric, 30 kare / sn, 6-7 F diyagnostik kateter). LAD (Left
anterior descending) ve Cx (circumflex) koroner arterleri, en az dort pozda; RCA
(Sag Koroner Arter) ise en az iki pozda degerlendirildi. TIMI kare sayisim
belirlemek icin; gorlintiler 30 kare/sn hizinda kayit edildi. Yontem ilk
gelistirildiginde kullanilmakta olan teknoloji dijital formatta olmadigindan, daha
sonra gelisen dijital anjiyografi cihazlar ile uyumu saglamak i¢in, diinya genelinde
25 kare/sn degeri ortak kabul edilmistir. Bizim anjiyografi cihazinda goriintli kayit
hizimiz 30 kare/sn oldugundan; uluslararasi kabul edilen 25 kare/sn degerini elde
etmek icin, sonuglarimiz nerilen 1.2 katsayisi ile diizenledik. ilk kez TIMI kare
sayisin1 (TKS) tanimlayan Gibson ve ark. ¢aligmasina uygun sekilde her bir koroner
icin ayr1 TKS degerleri, diizeltilmis LAD TKS ve averaj TKS hesaplandi. Ayni
zamanda goriintiiler kompakt disklere kayit edildi. Koroner referans segment lezyon
proksimali ve distalinden segildi. Diyagnostik kateter kalibrasyonu ile ¢ap ve liimen
darlig1 6l¢iildii. Koroner liimen daralmalari, hastanin klinik durumunu bilmeyen iki
farkli kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Koroner anjiyografiler, KAH ciddiyetini

degerlendiren Gensini ve SYNTAX skorlar ile yorumlandi.

3.5.1. Gensini Skoru

Gensini tarafindan®® tanimlanmis olan skorda, anjiyografik stenoz derecesine
gore; % 0-25 aras1 darlik icin 1 puan, % 25-50 arasi darlik i¢in 2 puan, % 50-75
arasi darlik i¢in 4 puan, % 75-90 arasi darlik i¢in 8 puan, % 90-99 arasi darlik icin 16
puan, % 100 total lezyon igin 32 puan verilir. Sol ana koroner arter 5, proksimal
LAD 2,5; proksimal circumflex arter 2,5 (sol dominansi oldugunda 3,5); LAD orta
segment 1,5; sag koroner arter, distal LAD, posterolateral arter, obtus marjinal arter
1; digerleri 0,5 ile carpilir. Gensini skorunda kullanilan lezyon yiizdesi ve ¢arpim
faktorleri, daha sonra her bir ana koroner arter ve her bir segment i¢in tanimlanmis
olan katsayi ile ¢arpilir ve sonuglar toplanir. Gensini skoru 1-20 arasinda ise hafif
koroner ateroskleroz, skor > 20 ise siddetli koroner ateroskleroz olarak kabul

edilir*??,
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Ecoenine plaque
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Sekil 5. Gensini Skoru; Darlik ve Segment Carpanlart.

3.5.2. SYNTAX Skoru

SYNTAX skorunda, bir algoritma seklinde lezyonlar degerlendirilir.
Lezyonlar % 50-99 ve total okliizyon seklinde iki guruba ayrilir. Buna gore, koroner
dominans, lezyonlarin sayis1 ve yeri, total okliizyon varligi (eger total okliizyon
mevcut ise olusum siiresi, kor bir sekilde sonlanmasi, koprii kollateral icermesi, yan
dal varlig1 ve boyutu, ilk goriintiilenebilen kismi), trifurkasyon veya bifurkasyon
lezyonu varlig1 ve tipi, aorta osteal lezyon varligi, ciddi tortiiyozite varligt, > 20 mm
lezyon uzunlugu, ciddi kalsifikasyon ve trombiis varhigi, diffiiz hastalik
mevcudiyetine gore oOnceden belirlenmis puanlamalar yapilmaktadir. Lezyon
bolgesinden elde edilen puan ile lezyon 6zelliklerinden elde edilen puanlar garpilir ve

en son olarak tiim puanlar toplanarak, toplam skor elde edilir'* (Tablo 6 ve 7).
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Tablo 6: SYNTAX Skorunda, Lezyonlarin Karakteristiklerine Gére Carpan Katsayilart.

Cap azalmasi

Total okliizyon X5

Ciddi lezyon (% 50 - 59) X2
Total okliizyon
Olusum siiresi > 3 ay veya bilinmiyor +1
Kiint giidiik +1
Kopriilesme +1
Total okliizyonun 6tesine kadar goriiniir ilk segment +1
Yan dal Evet, < 1,5 mm +1

Evet, <ve>1,5 mm +1

Trifurkasyon

1 hasta segment +3

2 hasta segment +4

3 hasta segment +5

4 hasta segment +6
Bifurkasyon

Tip AB,C +1

Tip D,EF.G +2

Agilanma < 70° +1
Aorta osteal stenoz +1
Ciddi tortiiyozite +2
Uzunluk > 20 mm +1
Siddetli kalsifikasyon +2
Trombiis +1

Diffiiz hastalk / kii¢iik damarlar

+ 1/ segment basina
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Tablo 7: SYNTAX Skoru Koroner Segmentleri ve Segment Puanlari.

o

2

>\3, M@

4 163

10\ 'IO
13§ 4 vzb m;
Ma.\ \ (Mo
4 —

l4b=—/ 8
15— 8 —

Koroner Damar Segment '—\e(ze):’?” Sag Dominant | Sol Dominant
Puan Puan
Sag Koroner Proksimal 1 1 0
Mid 2 1 0
Distal 3 1 0
Posterior descending 4 1
Posterolateral 16 0.5
Posterolateral 16a 0.5
Posterolateral 16b 0.5
Posterolateral 16¢ 0.5
Sol Ana Koroner SAK 5 5 6
Sol On inen Proksimal 6 35 35
Mid 7 25 25
Apikal 8 1 1
1. diagonal 9 1 1
Ek 1. diagonal 9a 1 1
2. diagonal 10 0.5 0.5
Ek 2. diagonal 10a 0.5 0.5
Circumflex Proksimal 11 15 2.5
Intermadiate/anterolateral 12 1 1
Obtuse Marginal 12a 1 1
Obtuse Marginal 12b 1 1
Distal 13 0.5 15
Sol posterolateral 14 0.5 1
Sol posterolateral 14a 0.5 1
Sol posterolateral 14b 0.5 1
Posterior descending 15 1
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3.5.3. TIMI Akim Derecelendirmesi ve TIMI Kare Sayisi

Anjiyografik olarak koroner akimin degerlendirilmesi baslangicta, koroner
arterlerin tamamen dolmasi i¢in gecen silirenin ka¢ kalp atimi kadar olduguna
bakilarak yapilirken, 1985°te TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) ¢alisma
grubunun olusturdugu TIMI akim derecelendirmesi [TIMI flow grading (TFG)] ile
trombolitik tedavi verilen hastalarda sorumlu arterdeki akimi degerlendirmek igin
kullanilmaya baglanmistir**.

Trombolitik ajanin etkinligi ve kotii sonuglar acisindan yiiksek riskli olan

hastalar1 segmek icin bu derecelendirme kullanilmistir. Derecelendirme su sekildedir:
TIMI O : Perfiizyon yok; okliizyon noktasinin 6tesinde antegrad akim yok.

TIMI 1: Perflizyon olmadan penetrasyon; kontrast madde obstriiksiyonun

Otesine gecer, fakat sine ¢ekimi esnasinda distaldeki tiim koroner yataga ulasamaz.

TIMI 2: Parsiyel perflizyon; kontrast madde obstriiksiyonu geger, koroner
yatak distaline ulasir. Bununla birlikte, distal damara kontrast maddenin girisi,
ilerlemesi ve/veya distal yataktan temizlenme hizi diger koronerlere kiyasla daha

yavastir.

TIMI-3: Komplet perfiizyon; distal antegrad akim ve temizlenme hizi,

proksimal akim ve diger koronerler kadar ¢abuktur.

Ancak, gorsel ve subjektif degerlendirme yapilmasi nedeniyle kisiler arasi
degiskenlik fazla olabilmektedir. Bu nedenle, koroner akimi standardize etmek icin
TIMI-4 calismasinda TIMI kare sayis1 (TKS) kavrami gelistirilmistirlZS. Daha sonra
Gibson ve ark.?’, objektif ya da kantitatif olarak degerlendirilecek sekilde bunu
diizenlemislerdir. Bir koroner arterin kontrastla dolmaya baslamasindan, distalde
belirlenmis bir noktaya ulasmasi igin gereken zaman, sine-kare sayisi (cine-frame)
olarak hesaplanmustir. {1k kare, arter orijinini tamamiyle doldurup her iki kenarma
dokunmasi ve ilerlemeye baslamasi olarak; son kare ise, her bir koroner i¢in

belirleyici bir distal damara ulagsmasi olarak belirlenmistir. S6z konusu distal nokta;
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LAD igin biyik olarak adlandirilan distal bifurkasyon, Cx i¢in en uzun dalin distal
bifurkasyonu, RCA (Sag Koroner Arter) i¢in PL’nin (posterolateral arter) ilk yan
dalimin ¢iktig1 nokta olarak belirlenmistir. Yapilan dlgiimlerde LAD’nin, RCA ve
Cx’e gore ortalama 1.7 kat daha uzun oldugu goriilmiis ve hesaplanan LAD kare
sayist 1.7’ye bolinerek diizeltilmis LAD TKS [corrected LAD (cLAD)] elde
edilmistir. Yine ii¢ koroner arterin TKS degerlerinin aritmetik ortalamasi alinarak,
averaj TKS de hesaplanmistir. Gibson ve ark. tarafindan ilk tanimlandiginda; normal
koroner arterlere sahip 78 hastadan elde edilen verilere gore; LAD igin 36.2+2.6,
diizeltilmis LAD i¢in 21.14+4.1, Cx i¢in 22.244.1, RCA i¢in 20.4£3.0, averaj i¢in ise

21.0+3.1 kare sayilar1 normal araliklar olarak kabul edilmistir®.

Imagen 0

f Imagen final

Imagen 1

Sekil 6: Gibson ve ark Tarafindan Tanimlanan TKS Y6nteminin Distal Hedef Noktalari,
Proksimal ve Distal Dolus Paterni Ornekleri.
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3.6. Istatistiksel Degerlendirme

[statistiksel hesaplamalar ve grafiklerin ¢iziminde istatistik paket programi
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, for windows 18.0) ile Microsoft
Excel (for Windows 7) programlari kullanilmistir. Degerlendirmede Kruskal- Wallis
varyans analizi, gruplar arasindaki farklilig1 tespit etmek i¢in kategorik verilerde Ki-
Kare, sayisal verilerde Mann- Whitney U testi ve parametreler arasindaki
korelasyonu belirlemek i¢in ise Spearmen korelasyon analizi kullanilmistir. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli deger olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza koroner anjiyografileri yapilmis; normal koroner arterlere sahip
29 hasta (%34.5), koroner arter hastaligi tanis1 almis 55 hasta (%65.5) dahil edildi
(Tablo 8).

Tablo 8: Caligmaya Katilanlarin Dagilimu.

n %
Kontrol 29 34,5
Hasta 55 65,5
Toplam 84 100,0

Kontrol ve hasta olarak gruplandirmadan bakildiginda cinsiyet dagilimi;
calismaya katilanlarin %59.5 ‘i erkek (n:50), %40.5’1 kadin (n:34) idi (Tablo 9).

Tablo 9: Calismaya Katilanlarin Cinsiyet Dagilimu.

n %
Erkek 50 59,5
Kadin 34 40,5
Toplam 84 100,0

Kontrol ve hasta gruplari olarak simiflandirildiginda yas dagilimi tablo
10°daki gibidir. Hasta grubundaki olgularin %76.4’i erkek (n:42) iken, kontrol
grubundaki olgularin %72.4’i kadin (n:21) idi.Kontrol ve hasta gruplari arasinda

cinsiyet dagilim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0.001).
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Tablo 10: Kontrol ve Hasta Gruplar1 Arasindaki Cinsiyet Dagilimi.

Kontrol / Hasta

Hasta Kontrol Toplam
Say1 Siitun % Satir % Say1 Siitun % Satir % Say1
o Erkek 42 76,4 84,0 8 27,6 16,0 50
Cinsiyet
Kadin 13 23,6 38,2 21 72,4 61,8 34

Kontrol ve hasta gruplarindaki yas ortalamasi tablo 11°deki gibidir. Kontrol

ve hasta gruplar1 arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi,

hasta grubunun yas ortalamasi kontrol grubundan daha yiiksekti (p<0.001). Kontrol

grubunun yas ortalamasi 53.4+8.09 iken, hasta grubunda ortalama yas 62.8+7.97 idi.

Tablo 11: Kontrol ve Hasta Gruplarinin Yas Ortalamasi.

Yas
Standard .
Ortalama Ortanca Min Max Arahk
Sapma
Kontrol / | Kontrol 53,48 8,09 51,00 41,00 71,00 30,00
Hasta Hasta 62,87 7,97 63,00 47,00 78,00 31,00

Kontrol ve hasta grubunun cinsiyetlere gore yas ortalamalar1 tablo 12’deki

gibidir. Cinsiyetlere gore bakildiginda da gruplar arasinda istatistiksel fark

izlenmistir.
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Tablo 12: Kontrol ve Hasta Gruplarinin Cinsiyete Gore Yas Ortalamasi.

Yas
Ortalama Stszr;)c:z;d Ortanca Min Max Arahk
Erkek 58,63 8,86 60,00 46 71 25
Kontrol Kadin 51,52 7,04 49,00 41 67 26
Erkek 61,81 8,24 61,50 47 78 31
Hasta Kadin 66,31 6,12 68,00 57 77 20

Kontrol ve hasta gruplarina gore calismaya katilan hastalarin 6zgegmis
bilgileri tablo 13’de 6zetlenmistir. HT; Kontrol Grubundaki erkeklerin %37.5’inde
(n:3) varken, kadmlarin %52.4’tinde (n=11) vardi. Yine HT; hasta grubundaki
erkeklerin %59.5’inde (n:25), kadinlarin ise %92.3’linde vardi. Kontrol ve hasta
gruplart arasinda HT dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p=0.09).

DM; hasta grubundaki erkekelerin %40.5’inde (n:17), kadmlarin ise
%38.5’inde (n:5) vardi. Yine DM; kontrol grubundaki erkeklerin %37.5’inde (n:3),
kadinlarin ise %4.8’inde (n:1) vardi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda DM dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p=0.01).

HL; hasta grubundaki erkekelerin %59.5’inde (n:25), kadinlarin ise
%69.2’inde (n:9) vardi. Yine HL; kontrol grubundaki erkeklerin %75’inde (n:6),
kadinlarin ise %33.3’inde (n:7) vardi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda HL dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,14).

Aile Opykiisii(AO); hasta grubundaki erkekelerin %45.2’sinde (n:19),
kadinlarin ise %7.7’sinde (n:1) vardi. Yine aile Oykiisii; kontrol grubundaki
erkeklerin %50°sinde (n:4), kadinlarin ise %61.9’unda (n:13) vardi. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda aile dykiisii dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
vardi (p=0,04).

Hasta grubundaki erkekelerin %45.2’sinde (n:19) sigara kullanimi,
%26.2’sinde (n:11) ise daha onceden sigara kullanimimi Oykiisii vardi. Kadinlarin

%23.1’inde (n:3) sigara kullanim1 vardi. Kontrol grubunda ise erkeklerin %50’sinde
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(n:4) sigara kullanimi, %?25’inde (n:2) daha onceden kullanim Oykiisii vardi.
Kadinlarda ise kontrol grubunda %42.9°’unda (n:9) sigara kullanim1 vardi. Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p=0,06).

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda KOAH ve PAH agisindan da istatistiksel
acidan anlaml bir far izlenmedi (p=0,06 ve p=0,14).

Tablo 13: Kontrol ve Hasta Gruplarinin Ozgegmis Ozellikleri.

Kontrol Hasta p Degeri
Erkek Kadin Erkek Kadin

n % n % n % n %

Yok 5 62,5 10 47,6 17 40,5 1 7,7 0,09
AT Var 3 37,5 11 52,4 25 59,5 12 92,3

DM Yok 5 62,5 20 95,2 25 59,5 8 61,5 0,01
Var 3 37,5 1 4,8 17 40,5 5 38,5

L Yok 2 25,0 14 66,7 17 40,5 4 30,8 0,14
Var 6 75,0 7 33,3 25 59,5 9 69,2

AD Yok 4 50,0 8 38,1 23 54,8 12 92,3 0,04
Var 4 50,0 13 61,9 19 45,2 1 7,7

Yok 2 25,0 7 33,3 12 28,6 10 76,9 0,06
SIGARA Var 4 50,0 9 42,9 19 45,2 3 23,1

Ex-smoker 2 25,0 5 23,8 11 26,2 0 0

KOAH Yok 8 100 21 100 37 88,1 12 92,3 0,06
Var 0 0 0 0 5 11,9 1 7,7

PAH Yok 8 100 21 100 39 92,9 12 92,3 0,14
Var 0 0 0 0 3 7,1 1 7,7

Hasta ve kontrol gruplarimin ila¢ kullanimlart yoniinden siniflandirilmasi
tablo 14, tablo 15, tablo 16, tablo 17, tablo 18; sekil 7, sekil 8, sekil 9, sekil 10, sekil
11, sekil 12°de gosterilmistir. Asetilsalisilik Asit (ASA) agisindan incelendiginde
kontrol grubundaki hastalarin %72.4’i (n=21) ASA kullanmiyorken, %17,2’si (n=5)
100 mg, %6,9’u (n=2) 150 mg ve %3.,4’i (n=1) 300 mg ASA kullantyordu. Hasta
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grubunda ise hastalarin %38.2°1 (n=21) ASA kullanmiyorken, %43.6’s1t (n=24) 100
mg, %1.8’1 (n=1) 150 mg ve %16,4’ii (n=9) 300 mg ASA kullaniyordu.
Kontrol gurubunda hastalarda klopidogrel kullanimi yoktu, hasta grubunda

klopidogrel kullanim oran1 %14.5 (n=8) idi.

Tablo 14: Kontrol ve Hasta Gruplarinda ASA ve Klopidogrel Kullanimu.

Kontrol Hasta
n % n %
Yok 21 72,4 21 38,2
100 mg 5 17,2 24 43,6
ASA
150 mg 2 6,9 1 18
300 mg 1 3,4 9 16,4
. Yok 29 100 47 85,5
Klopidogrel
Var 0 0 8 14,5
n=1; 4%
n=5; 17%
M Yok
H 100 mg
150 mg
m 300 mg

Sekil 7: Kontrol Grubunda ASA Kullanimu.

48



n=9; 16%

n=1; 2%

H Yok

m 100 mg
w150 mg
m 300 mg

Sekil 8: Hasta Grubunda ASA Kullanimi.

Anjiotensin Converting Enzim (ACE) Inhibitérleri ve Anjiyotensin Reseptor

Blokerlerinin (ARB) kullanimi tablo 15 ve tablo 16°da gosterilmistir.

Tablo 15: Kontrol ve Hasta Gruplarinda ACE Inhibitérii Kullanimu.

Kontrol Hasta

n % n %
Yok 27 93,1 43 78,2
Perindopril 0 0 4 7,3

ACE | Zofenopril 0 0 0 0
Inh. Sinopril 1 3,4 1 1,8

Silazopril 1 3,4 0 0
Ramipril 0 0 7 12,7
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Tablo 16: Kontrol ve Hasta Gruplarinda ARB Kullanimi.

Kontrol Hasta
n % n %
Yok 23 79,3 30 54,5
Losartan 0 0 6 10,9
Valsartan 2 6,9 8 14,5
ARB Irbesartan 0 0 2 3,6
Olmesartan 1 3,4 5 9,1
Telimisartan 1 3,4 3 5,5
Eprosartan 2 6,9 0 0
Kandesartan 0 0 1 1,8

Kontrol ve hasta grubunda Statin kullanim oranlar1 tablo 17°de gésterilmistir.
Kontrol gurubunda statin kullanimi1 %17.2 (n:5), hasta grubunda ise %43.7 (n:24)
olarak izlendi.

Tablo 17: Kontrol ve Hasta Gruplarinda Statin Kullanimu.

Kontrol Hasta
n % n %
Yok 24 82,8 30 54,5
Atrovastatin 4 13,8 15 27,3
Statin | Rosuvastatin 1 34 9 16,4
Simvastatin 0 0 0 0
Fenofibrat 0 0 1 1,8
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n=1; 3%
n=4; 14%

o

H Yok
W Atrovastatin

W Rosuvastatin

Sekil 9: Kontrol Grubunda Statin Kullanimu.

n=1; 2%
W Yok
l W Atrovastatin

M Rosuvastatin
u Fenofibrat

Sekil 10: Hasta Grubunda Statin kullanimu.
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Kontrol

ve hasta grubunda B-Bloker kullanim orani

tablo

18°de

gosterilmistir. Kontrol gurubunda statin kullanimi1 %37.8 (n:10), hasta grubunda ise

%51.9 (n:28) olarak izlendi.

Tablo 18: Kontrol ve Hasta Gruplarinda B-Bloker Kullanimi.

Kontrol Hasta
n % n %
Yok 18 62,1 26 48,1
Metoprolol 7 24,1 12 22,2
B-Blok | Carvedilol 1 3,4 7 13,0
Nebivolol 3 10,3 9 16,7
Bisoprolol 0 0 0 0
n=3; 10%
n=1; 4%_I
B Yok
H Metoprolol
Carvedilol
m Nebivolol

Sekil 11: Kontrol Grubunda B-Bloker Kullanimu.

52



H Yok
H Metoprolol
m Carvedilol

H Nebivolol

Sekil 12: Hasta Grubunda B-Bloker Kullanimu.

Kontrol ve hasta gruplarinin rutin biyokimya, tam kan saymmi, lipid
parametreleri ve troid fonksiyon testleri tablo 19°da gésterilmistir. Kontrol grubunda
Aclik Kan Sekeri (AKS) ortalama 98.5+15.13, hasta grubunda ise 124.6+46.1 olarak
dikkati ¢ekti. Hasta grubunda ki farklilik standart sapma yiiksekliginden anlasilacagi
tizere asirt yliksek birkag deger ile aciklandi. Kontrol grubunda Gama Glutamil
Transferaz (GGT) diizeyi ortalama 17.3+9.3 iken, hasta grubunda 33.0+27.3 olarak
bulundu. Kontrol grubunda LDL diizeyleri ortalama 145.1+36.2 iken, hasta grubunda
114.9£44.3 olarak bulundu. Hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek

oranda statin kullanimu ile iliskilendirildi.
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Tablo 19: Kontrol ve Hasta Gruplarinin Biyokimya, Tam Kan Sayimi, Lipid
Parametreleri ve Troid Fonksiyon Testleri Ortalamalart.

Kontrol Hasta

Ortalama SS Ortalama SS
Hg (g/dl) 13,90 1,65 14,11 1,70
Plt (%) 252,24 78,86 228,20 62,18
MPV (%) 7,53 0,68 7,74 1,05
AKS (mg/dl) 98,55 15,13 124,67 46,15
BUN (mg/dl) 13,14 3,02 17,06 6,96
Kreatinin (mg/dl) 0,71 0,14 0,83 0,22
Urik A. (mg/dl) 5,13 1,56 5,59 1,58
AST (U/L) 19,29 9,25 22,55 13,01
ALT (U/L) 25,29 18,11 25,67 20,00
GGT (U/L) 17,31 9,34 33,00 27,34
TSH (pulu/mL) 2,31 1,57 1,96 1,67
sT3 (ng/dl) 0,30 0,04 0,30 0,06
sT4 (ng/dl) 1,13 0,20 1,29 0,21
LDL (mg/dl) 145,16 36,24 114,98 44,34
HDL (mg/dl) 50,49 10,69 43,40 9,00
TG (mg/dl) 129,30 46,31 168,06 126,00
Total Kol. (mg/dl) 215,16 39,90 182,74 51,12

Kontrol ve hasta gruplarinin ¢alismamiz ana parametreleri olan koroner arter
hastaligr ciddiyeti i¢in hesaplanan Gensini ve Syntax Skorlar1 ortalamalari;
Endotelyal disfonksiyon gostergesi olarak her bir koroner arter igin ayri ayri,
diizeltilmis LAD (DTKS) ve ortalama TIMI kare sayis1 (AVTKS) ortalama degerleri;
oksidatif stres belirteci olarak AOPP ve MDA degerleri ortalamalart Tablo 20’de

gosterilmekte.
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Tablo 20: Kontrol ve Hasta Gruplari I¢in Gensini, Syntax Skorlar1 Ortalamalari; Her Bir
Koroner Arter I¢in TKS Ortalamalari; Oksidatif Stres Parametreleri Olarak AOPP ve MDA
Degerlerinin Ortalamalart.

Kontrol/Hasta
Kontrol Hasta
Ortalama Standard Sapma Ortalama Standard Sapma
GENSINI 34,33 25,67
SYNTAX 14,21 9,58
TIMI LAD 21,60 6,78 28,82 11,88
DTKS 12,69 3,99 16,94 6,99
TIMI Cx 13,03 4,70 16,21 4,91
TIMI RCA 16,81 541 22,94 8,74
AVTKS 14,18 3,75 18,64 5,27
AOPP 104,00 53,30 109,66 53,18
MDA 8,10 1,47 8,92 2,01

Kontrol ve hasta olarak gruplandirilmadan bakildiginda; TIMI LAD ve
DTKS’na gore n/y arasinda AOPP (p=0.52) ve MDA (p=0.73) acisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik olmadigi bulundu. TIMI Cx degerlerine gore n/y arasinda
AOPP (p=0.28) ve MDA (p=0.53) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmadigi bulundu. TIMI RCA degerlerine goére n/y arasinda AOPP (p=0.92) ve
MDA (p=0.32) acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 bulundu. Yine
AVTKS degerlerine gore de n/y arasinda AOPP (p=0.78) ve MDA (p=0.41)
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi bulundu.

Bununla birlikte TIMI Frame gruplarina goére (Y/N) AOPP ve MDA
diizeyleri fark gostermemis olsa da, parametreler arasinda beklenen dogrusal iliski
degerlendirildiginde (Sekil 13, 14, 15, 16) TIMI kare sayisindaki artis ile AOPP ve
MDA artislarinin dogrusal seyrettigi goriildii. Degerlerin korele artiglarinin gruplar
aras1 fark olarak izlenmemesinin temel nedeninin c¢alisma grubumuzdaki hasta

sayisinin azlig1 oldugu 6ngoriildii.
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Sekil 13: LAD i¢in TKS Degerleri ile; MDA ve AOPP Arasindaki Korelasyonun
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Sekil 14: Cx Igin TKS Degerleri ile, MDA ve AOPP Arasindaki Korelasyonun Gosterilmesi.
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Sekil 15: RCA i¢in TKS Degerleri ile, MDA ve AOPP Arasindaki Korelasyonun

Grafigi.
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Sekil 16: Averaj TKS Degerleri ile, MDA ve AOPP Arasindaki Korelasyonun Gosterilmesi.
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Hasta ve kontrol grubu olarak ayri ayr1 bakildiginda hasta grubunda TIMI
LAD ve DTKS degerlerine gore n/y arasinda AOPP (p=0.23) ve MDA (p=0.20)
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 bulundu. Ayn1 sekilde kontrol
grubunda TIMI LAD ve DTKS’na gore n/y arasinda AOPP (p=0.30) ve MDA
(p=0.36) acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi bulundu. Hasta
grubunda TIMI Cx’e gore n/y arasinda AOPP (p=0.06) ve MDA (p=0.56) agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi bulundu. Kontrol grubunda da TIMI
Cx’e gore n/y arasinda AOPP (p=0.23) ve MDA (p=0.25) acisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik olmadig1 bulundu. Hasta grubunda TIMI RCA’ya gore n/y
arasinda AOPP (p=0.55) ve MDA (p=0.64) agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmadigi bulundu. Kontrol grubunda TIMI RCA’ya gbre n/y arasinda
AOPP (p=0.58) ve MDA (p=0.55) acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

olmadig1 bulundu.

Hasta grubunda AVTKS’ye gore n/y arasinda AOPP (p=0.02) acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenirken, MDA (p=0.48) agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmadigi bulundu. Kontrol grubunda ise AVTKS’ye gore n/y
arasinda AOPP (p=0.07) ve MDA (p=0.17) agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmadig1 bulundu.

Sadece AVTKS hasta grubunda istatistiksel olarak fark izlenmekle birlikte;
kontrol ve hasta olarak gruplandiriimadan elde edilen sonuglarda oldugu gibi TIMI
Kare sayisina gore bakildiginda (y/n) AOPP ve MDA diizeyleri fark gdstermemis
olsa da, bazi parametreler arasinda beklenen dogrusal iliski degerlendirildiginde
(Sekil 17, 18, 19, 20) TIMI kare sayisindaki artis ile AOPP ve MDA artislarinin

dogrusal seyrettigi goriildii.
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Sekil 17: LAD I¢in TKS Degerleri ile, Kontrol Grubunda MDA ve Hasta grubunda AOPP
Karsilagtirilmasi.
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Sekil 18: Cx Igin TKS Degerleri ile, Kontrol Grubunda MDA ve Hasta Grubunda

AOPP Karsilagtirilmasi.
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Sekil 19: RCA i¢in TKS Degerleri ile, Kontrol ve Hasta Gruplarinda MDA Degeri

30,007

25,007

20,00

15,00

kont/vaka: kontrol

o o) o
o
10,00
o)
o
5,00
T T T T
6,00 8,00 10,00 12,00
MDA
kont/vaka: hasta
50,00 o)
o
40,00 [o)
o
o
o)
30,00 [o) o
o o o)
o 0
o o [o) [o)
o) [o)
0 e - - %05 |
o) (¢}
o o
20,00 0o o)
o o o
[o) [o)
o) o) (eX¢}
o) o o
[o)
o
o o)
10,00
T T T T T T
4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00
MDA

Karsilagtirilmasi.

63



kont/vaka: kontrol
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Sekil 20: Averaj TKS Degerleri ile, Kontrol Grubunda MDA ve Hasta Grubunda AOPP
Karsilagtirilmasi.
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Gensini skoruna gore bakildiginda n/y arasinda AOPP (p=0.56) ve MDA

(p=0.11) acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 bulundu. Ama hem

MDA hemde AOPP degerleri ile Gensini skoru arasinda pozitif korelasyon

izlendi(Sekil 21).

gensini

gensini

Sekil 21: Gensini Skoru ile MDA ve AOPP Arasindaki Pozitif Korelasyon.
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SYNTAX skoruna gore ise AOPP (p=0.34) ile istatistiksel olarak anlaml
farklilik olmadigi bulunurken, MDA ile karsilastirildiginda SYNTAX skoru 10 ve
altinda olan grubun SYNTAX skoru, daha yiiksek olan gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli fark olusturacak sekilde diisiik degerlere sahip oldugu izlendi
(p=0.001). Ancak ayn1 anlamli iliski SYNTAX skoru 11-20 arasinda olanlar ile 21 ve
iistinde olanlar arasinda izlenmedi. Yine SYNTAX skoru ile istatistiksel olarak

anlamli olmasa da MDA ve AOPP degerleri arasinda pozitif korelasyon goriildii

(Sekil 22, 23).
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Sekil 22: SYNTAX Skoru Gruplari ile MDA Degerleri Karsilagtirilmasi.
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Calismamiz ~ oksidatif  stres varligt ve endotel  disfonksiyonun
degerlendirilmesi amaciyla yapildigindan; o6zellikle 6zgecmis, ilag kullanimi gibi
faktdrlerden etkilenme olup olmadigini da kontrol ettik. Ozgecmiste HT varlig
durumunda MDA (0.85) ve AOPP (p=0.78) arasinda iliski izlenmedi. DM varliginda
MDA (0.49) ve AOPP (p=0.51) arasinda iliski yoktu. HL varligina bakildiginda ise
MDA (0.42) ve AOPP (p=0.08) arasinda iliski izlenmedi. Ozge¢miste PAH
varliginda, MDA (0.001) ile arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki izlendi. Ancak
ayni iliski AOPP (p=0.91) ile arasinda goriilmedi.

Ozellikle Statin ve B-blok kullanimi ile de MDA ve AOPP degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmedi (p=0,55).
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5. TARTISMA

KAH; bir veya birden fazla koroner arterde, aterosklerotik tikayici lezyon
nedeni ile, koroner kan akiminin miyokardin artan oksijen ihtiyacim
kargilayamamasi ve bu lezyona bagli olabilecek (iskemi, nekroz) komplikasyonlarin
tiimiidiir?*?’.

Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
calismasmin verilerine dayanilarak yayinlanan Tiirkiye Kalp Raporu-2000’e gore
tilkemizde yaklasik 1,6 milyon kalp hastasi oldugu ve yilda tahmini 130.000 kisinin
KAH nedeniyle 6ldigi bildirilmistir*?®. Bu raporda 2010 yilina gelindiginde koroner
ve serebrovaskiiler damar hastaliginin morbidite ve mortalitesinin yaklasik iki kat
artacagt ve vyalnizca koroner nedenli Oliimlerin yilda 250.000°1 asacagi
ongorilmiustiir.

KAH’1n goriilme siklig1 bakimindan cinsler arasinda da farkliliklar vardir.
KAH, erkekleri daha fazla etkiler. Cinsiyetin erkek olmasi bir risk faktoridiir. Kirk
yastan once KAH’in erkek/kadin orani1 8/1°dir. 40-60 yas arasi bu oran 4/1°dir.
Yetmis yastan sonra ise kadin ve erkeklerde goriilme sikhig1 esitlenir'?*%°,

KAH etyopatogenezinde aterosklerozun yeri yaklagik olarak %99
oranindadir. Ateroskleroz kronik, multifaktdriyel ve genel olarak tiim arteryel sistemi
etkileyen bir hastaliktir. Aterosklerozun baslangi¢c basamaginda; damar duvarinda
hasar, bunun sonucunda olusan endotel disfonksiyon vardir. Devaminda vaskiiler
yataktaki inflamatuar yanitlar, hiicre ¢ogalmasi, aterosklerotik plak olusumu ve
yeniden damarsal yapilanma 6nemli asamalari olusturur.

Endotel disfonksiyonu ya da aktivasyonu, okside LDL, sigara ve cevresel
nedenlere bagli olusan serbest radikaller, hipertansiyon, diyabet, genetik
degisiklikler, plazma homosistein konsantrasyonunun artmasi ve enfeksiyoz
mikroorganizmalar gibi c¢esitli uyaranlara verilen yanitla olusabilir. Endotel
dengesinin bozulmasiyla, endotel gecirgenligi, vazokonstriksiyon, koagiilasyon
etkilenir; inflamatuar ve immiinolojik reaksiyonlar tetiklenir. Endotel bagimli
vazodilatasyon biiyiik arterlerde oldugu kadar, kiiclik arterle dilatasyonunu kontrol
eden Onemli bir mekanizmadir. Kiigiik arterler, vaskiiler direncin en Onemli

bilesenleridir. Ozellikle kiigiik arterlerde olusan endotelyal disfonksiyon, metabolik
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stresin arttig1 (Ornegin oksidatif stres artis1) durumlarda koroner kan akiminin
artmasini engelleyen Onemli bir faktordiir. Endotel bagimli dilatasyonun kaybi
aterosklerozun erken evrelerinde olusmaktadir ve ateroskleroza yol agan risk
faktorleriyle iligkilidir™.

Nitrik oksid (NO) aktivitesinin azalmasi, endotel disfonksiyonunun en erken

ve onemli belirteglerinden birisidir'®

. Ayrica NO, endotel bagimli dilatasyonun da
onemli mediyatdrlerindendir. Tipki NO gibi endotel disfonksiyonun belirte¢lerinden
bir tanesi de koroner kan akimda yavaslamadir. Ilk kez 1972 yilinda Tambe ve ark.
tarafindan anjiyografik bir bulgu olarak; koroner arterlerinde stenoz olmayan normal
koroner arterlere sahip bir hastada tanimlanmistir. Etyolojisinde ise 6n plana ¢ikan
faktor ise endotel disfonksiyonuna bagli mikrovaskiiler hastaliktir*"**2,

Koroner ateroskleroz ve baslangic basamagindaki endotel disfonksiyonu
patogenezinde, antioksidan savunma ve reaktif oksijen tiirleri tiretimi arasindaki
dengenin bozulmasindan dolay1r ortaya c¢ikan oksidatif stresin hayati bir rol
oynadigim gosteren kanitlar vardir’. Oksidatif strese yol agan serbest radikaller;
hiicre metabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan veya eksojen kaynakli eslesmemis
elektrona sahip molekiillerdir™**®. Pek cok hastalik siirecinde énemli rol oynarlar.
Ateroskleroza bagli gelisen miyokardiyal infarktiis, diabet, kanser, katarakt, romatoit
artrit, infertilite, solunum, santral sinir sistemi ve genitoiiriner sistem hastaliklar1 ile
yaslanma siirecindeki etkileri birgok arastirmaci tarafindan bildirilmistirl%. Serbest
radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tiim 6nemli bilesiklerine
etki ederler ve yapilarinin bozulmasina neden olurlar. Giris bolimiinde de
bahsettigimiz gibi oksidatif stres ve ateroskleroz arasindaki iligski gerek insanlarda ve
gerekse deney hayvanlarinda cesitli arastirma gruplarinca incelenmistir. Kolesterol
verilerek ateroskleroz olusturulan deney hayvanlarinda prooksidan antioksidan
dengenin etkilendigi, aterom plaklarinin derecesi ile bu degisiklikler arasinda bir
iliski oldugu gosterilmistir™”.

Lipid peroksidasyonu serbest radikal zincir reaksiyonu i¢in iyi bir ornektir.
Bu reaksiyonun ozellikle aterosklerozun gelisiminde ¢ok &nemli oldugu

arastirmacilarin 6ngoriileri arasinda bulunmaktadir*®, Yapilan insan ¢alismalarinda

genellikle kan ornekleri kullanilmis; analizlerde daha ¢ok lipit peroksidasyonu

70



gostergelerine bakilmistir. Aterosklerotik kalp-damar hastaliklarinda serum MDA
diizeylerinin arttig1 bircok aragtirmaci tarafindan bildirilmistir”®.

Oksidatif stres varliginda proteinlerde bir¢ok kovalent degisiklik olusur. Bu
degisiklikler direkt etki sonucu olusabildigi gibi, bazen de oksidasyon yan
tiriinlerinin proteinlere baglanmasi ile meydana gelir. Proteinlerde olusan radikal
aracilt hasar sonrasi; metal iyonlarina baglh reaksiyonlar, lipid ve karbonhidratlarin
otooksidasyonu baglayabilmektedir. Bu {iriinlerin olusum hizinin artmasi veya
temizleyici mekanizmalarin yetersiz kalmasi, proteinlerde dahil olmak {izere diger
hiicresel molekiillerdeki oksidatif modifikasyonlarm artisina yol agar***'*°. Bunu
inceleyen bir calismada, insanlarda aterosklerotik  lezyonlarda protein

oksidasyonunun arttigmi  bildirmislerdir*!,

Son yillarda protein oksidasyonun
gostergesi olarak AOPP 6n plana ¢ikmustir.

Koroner kan akim hizlar ilk kullanilmaya baslanildiginda Akut Miyokard
Enfarktiisii tedavisi sonrasi1 (PTCA, Trombolitik) etkinlik degerlendirilmesi igin
sozel, subjektif olarak degerlendirilmekteydi. Ik kez TIMI ¢alisma grubu tarafindan
1985 yilin TIMI akim derecelendirmesi tanimlanmis ve koroner kan akimi 4 derece
tizerinden belirlenmisti. Ancak, gorsel ve subjektif degerlendirme yapilmasi
nedeniyle kisiler aras1 degiskenlik fazla olabilmekteydi. 1996 yilinda Gibson ve ark.
tarafindan TIMI kare sayisi tanimlanarak, koroner kan akimi objektif ve kantitatif
olarak belirlendi. TKS (TIMI kare sayis1) yontemi kullanilmaya baglandigindan beri;
hastalarda akut miyokard enfarktiisii olsun ve ya olmasin; koroner kan akiginin,
mikrovaskiiler fonksiyonun ve bunun sonucu olarak da endotel disfonksiyonunun
anlasilmasinda 6nemli bir rol almlst1r142.

Gould ve arkadaslari, 1974 yilinda KAR (Koroner Akim Rezervi) kavramini

3 Bu Doppler Flow-Wire kullamlarak bir koroner arteredeki

gelistirmiglerdir
maksimum akisin istirahatteki akima orami olarak tan1mlanm1§t1r144. Koroner kan
akimi hakkinda oldukg¢a ayrintili bilgiler vermesine karsin; tek bir damarda ve tek bir
noktadan 6l¢iim alinmasi, 6l¢lim i¢in pahali ve 6zel kateter kullanimi gerektirmesi,
deneyimli operatér ihtiyact bu yontemin kisithh noktalar1 olmustur. TKS
hesaplanmas1 ile KAR yoOnteminin karsilagtirilmasi sonucu aralarinda anlamli

korelasyon izlenmis; TKS hesaplanmasinin kolay, ucuz ve etkili bir yontem oldugu

belirlenmistir'®.
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TKS yonteminin etkinliginin arastirildiginda; viicut biiyiikliigii, sistematik
arteryel basing, yas ve cinsiyet degisiklikleri TKS’de ancak c¢ok kiiciik miktarda

degisimine neden olur™®.

Yine yontemin uygulanmasinda; anjiyografiyi yapan
operatorler arasinda ve anjiyografi sirasinda mekanik enjektor kullanim farklari
degerlendirilmistir. Sonucta mekanik enjeksiyon hizindaki 1 ml/sn artis nispeten
Onemsiz olan (<2 kare) bir azalmayla iliskili oldugu, bunun da TKS hesaplanmasinda
anlamli bir fark yaratmadig1 gosterilmistir*’.

Yapilan caligmalarda TKS, mortalite de dahil olmak {izere ¢ok cesitli klinik
sonuglarla 1iligkili olarak bulunmustur. Normal kare sayilarina sahip olarak
smiflandirilan hastalar arasinda bile (TIMI grade 3 akim, LAD i¢in TKS<36.2+2.6)
daha diisiikk ve daha yiiksek riske sahip alt gruplar olabilecegi gozlendi. TIMI 4,
TIMI 10A ve TIMI 10B ¢alismalarinda hayatta kalan hastalarin infark iliskili arter
akimi, mortalite gelisen hastalarin arter akimina kiyasla anlamli bir fark olusturacak
sekilde daha hizliydi. TKS’deki her 10 karelik artisin mortaliteyi %0.7 artirdigi
dikkat ¢eken bir sonug olarak karsimiza ¢ikti. (p<0.001)

Bizde calismamizi tasarlarken, yapilan ¢alismalar 1s18inda TKS degerlerinin
normal sinirlar i¢inde olsa bile, hastalar arasindaki farklarin endotel disfonksiyonunu
belirleyecegini diisiindiik. Endotel disfonksiyonun aterosklerozun erken basamagi
oldugu ve etyolojisin de 6n planda oksidatif stres bulundugu gergegi ile TKS ve
oksidatif stres parametrelerini kiyasladik. Oksidatif stresin ve antioksidan sistemin
ateroskleroz ve koroner arter hastaligmin diizeyi lizerine olan etkilerini arastirmak
amactyla, katilimcilarin plazmalarinda lipid peroksidasyon belirteci olarak MDA,
protein oksidasyon belirteci olarak AOPP diizeylerini kullandik. Daha 06nce
literatiirde TKS ile oksidatif stres parametreleri karsilastiran ¢alisma olmamasi da
ilham kaynaklarimizdan biri oldu.

Yukaridaki bilgiler 1s1ginda ¢alismamiza koroner anjiyografi endikasyonu
alan hastalar1 dahil ettik. Hastalari KAH varligina gore kontrol ve hasta gruplari
olarak smiflandirdik. Literatiirde KAH derecesi ile oksidatif stres parametrelerinin
karsilastirildigi ¢ok sayida calisma zaten bulunmaktaydi. Ancak TKS yontemi ile
oksidatif stres parametrelerinin karsilastirildigi ¢alisma gozlenmemisti. Ancak
literatiirde 6zellikle kardiyak sendrom X tanist olan, yavas koroner akim saptanan

hastalarda TKS yontemi ile ilgili; endotel disfonksiyonun diger belirtegleriyle
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(Endotel kalinlik dlgtimleri, Kardiyak MR), adezyon molekiilleri diizeyleri (VCAM,
ICAM), NO diizeyleri, hormon diizeyleri gibi ¢ok sayida parametre degerlendirilmis
bulunmaktaydi. Ama biz TKS’n1, Gibson ve arkadaslarinin daha 6nce tanimladigi
normal araliklar i¢inde olan hastalarin degerleri lizerinde c¢alistik. Cikis noktamiz
ozellikle TIMI 4, TIMI 10A, TIMI 10B calismalarindan elde edilen verilerdi. Bu
calismalarin alt gruplarinda; koroner arter hastaligi olup, normal araliklarda TKS
degerlerine sahip hastalarin, aralarinda olusan TKS farklarinda bile mortalite
yiizdeleri farkli olarak bulunmustu.

Calismamiza 55 (%65.5) tanesi hasta grubu, 29 (%34.5) tanesi kontrol grubu
olarak siniflandirdigimiz toplam 84 olgu dahil ettik. Cinsiyet dagilimina
baktigimizda, KAH’in toplumdaki dagilimma benzer sekilde; sirasiyla hasta
grubunda %76.4, kontrol grubunda %?27.6 oraninda erkek cinsiyet bulunmaktaydi.
Kadinlar ise hasta grubunda %23.6, kontrol grubunda ise %61.8 oraninda idi.
Kontrol grubunda yas ortalamasi 53.4+8, hasta grubunun yas ortalamasi 62.8+7
olarak tespit edildi. Hem cinsiyet, hemde yas agisindan gruplar arasinda istatistiksel
fark vardi (p<0.001). Bulunan bu fark KAH toplumda goriilen dagilimi ile uyumlu
olarak izlendi.

DM disinda 6zgegmislere bakildiginda, gruplar arasinda anlamli bir fark
goriilmedi. Ilag kullanimlar1 ve rutin laboratuar degerleride bulgular béliimiinde
ayrintili olarak anlatildi.

Oncelikle ana konu olarak arastirdigimiz KAG ile oksidatif stres arasindaki
korelasyona bakmak igin; istatistiksel analizimizi kontrol ve hasta gruplar1 seklinde
siniflamadan toplu sekilde degerlendirdik. Her bir koroner arter i¢cin TKS, LAD i¢in
diizeltilmig TKS ve averaj TKS degerleri ile; oksidatif stres parametreleri olan AOPP
ve MDA ayn ayn karsilagtirldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki bulunmadi. Ancak ayr1 ayr1 yapilan analizlerde, karsilastirilan TKS degerleri ve
AOPP, yine TKS degerleri ve MDA diizeyleri arasinda korelasyon izlendi.

Bugiine kadar yapilmig ¢aligmalarda KAH varliginda, TKS’inda artiginin
oldugu gosterilmistir. Normal deger araliklar i¢inde bile kardiyovaskiiler sonlanim
noktalarinda anlamli farklarin olustugu bildirilmisti. Yine yapilan c¢alismalarda,
anjiyografik olarak normal saptanan damarlarda yaygin aterosklerozun var

148

olabilecegi bilinmektedir ™. Bir ¢ok intravaskiiler ultrason (IVUS) calismasinda,
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anjiyografik olarak normal olan koroner arterlerde yaygin ateroskleroz saptanmuistir.
IVUS kullanilarak yapilan bir calismada; normal koroner arterleri olup, YKA
saptanan ¢cogu hastanin epikardiyal damarlar1 boyunca yogun kalsifikasyon oldugu
gésterilmistirl49.

Pekdemir ve ark.™® YKA’li hastalarda, IVUS ile koroner anatomiyi
degerlendirerek ve fraksiyonel akim rezerviylede (FFR) epikardiyal direnci 6lgerek,
epikardiyal damarlardaki hasarin ciddiyetini arastirmislardir. FFR, epikardiyal damar
boyunca akima karsi olusan direncin bir gostergesidir ve distal koroner basincin
proksimal basinca orani olarak tamimlanir. Islem sirasinda intrakoroner Adenozin
uygulanarak maksimal hiperemi saglanir, boylece islem mikrovaskiiler yataktan
bagimsiz hale gelir. Eger, normal epikardiyal arterlerde olmasi gerektigi gibi arter
boyunca diren¢ yoksa, basingta diisme gozlenmez ve FFR degeri bire yaklasir. Bu
calismada YKA’l1 hastalarda, distal koroner basingta anlamli derecede daha diisiik
FFR degerleri saptanmistir. Bu elde edilen FFR degerleri ile TKS degerleri arasinda
giiclii bir negatif korelasyon saptanmustir™.

Aterosklerozun erken evresinde veya yogun koroner hastalik risk faktorleri
varliginda; heniiz anjiyografik aterosklerotik hastalik bulgulari ortaya g¢ikmadan
once, farmakolojik veya fizikel stres varliginda, koroner arteriyollerin vazodilatasyon
kapasitesi bozulmaktadir. Koroner kan akiminda yavaglama olan hastalardaki
anormal akim paterni, koroner arterler i¢in fiziksel bir stres olusturarak endotel
hasarina ve yaygin aterosklerotik hastaliza neden olabilir*®. Endotel disfonksiyonu
sonrasi fiziksel stres ile olusan anormal akim ve onun yol agtig1 yeni endotel hasari
seklinde kisir bir dongii olarak siiregelmektedir.

Koroner mikrovaskiiler endotelyal disfonksiyonun, koroner akim yavaslamasi
patogenezinde rolii oldugu bilinen bir faktordiir™™'. Viicutta metiyonin
metabolizmasinin son iiriinli olan Homosistein, reaktif oksijen radikali liretimine ve
bazal nitrik oksit diizeyinde azalmaya neden olarak endotelyal disfonksiyona yol
acmaktadir. Artmis plazma homosistein diizeyleriyle ile koroner akim yavaslamasi
arasinda anlamli iliski oldugu, yapilan ¢esitli ¢alismalarla ortaya konmustur. Erbay

ve ark.'®?

tarafindan yapilan bir ¢alismada, koroner kan akiminda yavaslama tespit
edilen hastalarinin plazma homosistein diizeyleri de anlamli olarak daha yiiksek

saptanmuistir.
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Yetkin ve ark. calismasinda diizeltilmis TKS’nin; AMI gegiren ve NKA’e
sahip olan hastalar ile AMI’s1 olmayan ve NKA’e sahip olan hastalar arasinda,
anlaml sekilde farklilik gozlemislerdir'®®. Ayrica diizeltilmis TKS’nin; aort stenozu
ve NKA’i olan hastalarda da daha yliksek oldugu gosterilmistir. Bu sonuglarin
nedeni olarak mikrovaskiiler disfonksiyon yada bu hastalarda perfiizyon basincini
koruyabilmek i¢in down stream arteriyolar direncin artmasinin neden olabilecegini
bildirmislerdir™*.

Turhan ve ark. diizeltilmis TKS’yi metabolik sendromu olan hastalarda;
NKA’ya sahip olsalar bile yiiksek olarak buldular. Yine ayn1 sekilde KAH bulunan
metabolik sendrom hastalarinda, diger gruplara gore anlamli olan TKS yiiksekligi
tespit ettiler. Bu sonuglarin agiklamasinda ise; metabolik sendrom hastalarinda
potansiyel bir mikrovaskiiler disfonksiyon oldugunu 6ngérmektedirler'>>,

Bagka bir calismada, koroner ektazisi olan hastalarin epikardiyal stenozu
olmayan kontrol hastalarindan daha yiiksek diizeltilmis TKS’si oldugu
gésterilmistirl56.

Baris ve ark. kalp transplantasyonu sonrast TKS’nin anlamli olarak
yiikseldigini gostermistir. Bu da allogreft vaskiilopatisinin yol actig1 bir
mikrovaskiiler disfonksiyonun isareti olabilir. Baglangictan 1 yila kadar olan
ortalama diizeltilmis TKS artisi, tiim nedenlerden kaynaklanan mortalite ile
iligkilidir™’. Takip KAG’da, daha artmis TKS yiiksek transplant rejeksiyonu oranlari
ile iliskili gosterildi®®®,

Yapilan diger bir calismada; anjiyografik olarak NKA’lara sahip olan sigara
kullanicilar1 ve sigara kullanmiyanlar karsilastirildi. Sigara kullanan grupta belirgin
olarak TKS daha yiiksek bulundu. Sigaranin yol actig1 eksojen serbest radikaller ile
direk olarak oksidatif dengeyi bozmasi, olusan endotel disfonksiyonu sonrasinda
koroner kan akiminda yavaslama izlendigi bildirildi*®®.

Baska bir calismanin sonucuna gore ise; TKS ve diizeltilmis TKS
yonteminin, mikrovaskiiler anjinasi olan hastalarda, mikrovaskiiler disfonksiyonu
degerlendirmek igin rahatlikla kullanilabilecegi bildirilmektedir*®*,

Sun ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada; Asetil Kolin ile koroner spazm
testinden gegcen 131 hastada, diizeltilmis TKS yonteminin tanisal Onemini

incelemigdir. Asetil Kolin normal endotel fonksiyonu bulunan koronerde,

75



salgilanmasini indiikledigi NO nedeniyle vazodilatasyona neden olur. Bu sekilde
endotel fonksiyonu belirlenen hastalarda; diizeltilmis TKS, mikrovaskiiler spazmi
olanlarda anlamli sekilde yiliksek bulunmustur. LAD’da mikrovaskiiler spazmi olup
yine diizeltilmis TKS’si yiiksek olan hastalarda; CX icin hesaplanan TKS’de yiiksek
bulunmus ve aralarinda anlamli iligkili saptanmistir. Bu durum miyokardda yaygin
bozulmus mikrosirkiilasyon varligina isaret eder. Bu galisma, TKS’nin koroner
kateterizasyonuna ihtiyag duymadan veya miyokardiyal laktat oOl¢limiine gerek
kalmadan mikrovaskiiler spazmin teshisinde kullanilabilecek basit bir teknik
oldugunu gostermektedir'".

Cakmak ve ark. averaj TKS ile SPECT deki bazal reversibilite skoru arasinda
anlamli pozitif korelasyon bulmustur. Ayrica reversibilite skorlarinin incelenmesi
sonucunda, 6 aylik takip siiresi sonunda Simvastatin 40 mg tedavisinin miyokardiyal
perflizyon anormalligini anlamli bir sekilde iyilestirdigi izlenmistir. Bu bulgular
Simvastatin’ in, koroner akim yavaslamasi olan hastalarda miyokardiyal perfiizyonu
tyilestirebilecegini isaret edebilir'®.

PET CT ve Kardiyak MR goriintiilemenin de miyokaridyal ve mikrovaskiiler
fonksiyonlarin dlgiilmesinde birer arag¢ olduklart bilinmektedir. Daha 6nce yapilan
calismalarda TKS, Kardiyak MR ve Doku Doppler goriintiilemesinin kullanilmasi
ille elde edilen akim hizlann karsilastirildiginda aralarinda anlamh  iligki
bulunmustur™®*,

TKS basit, ucuz ve yaygin kullanilabilen bir yontemdir. Dogru ve kesin
sonuglar verir. TKS yonteminin gelistirilmesinden bu yana sadece MI veya KAH
olgularinda degil ayn1 zamanda diger pek c¢ok spesifik durumda koroner arter kan
akiminin fizyoloji ve patofizyolojisinin anlasilmasinda dnemli katkilar saglamistir.

Bu bilgiler 1s1ginda kontrol ve hasta grubu olarak ayr istatistiksel
degerlendirme yaptik. Koroner arter hastalifinda beklenen bir sonu¢ olan TKS
artisgini, hasta grubumuzda izledik. Hasta grubunda LAD ig¢in TKS, LAD igin
diizeltilmis TKS, Cx i¢in TKS, RCA i¢in TKS ve avaraj TKS degerlerini; AOPP ve
MDA ile ayr1 ayr karsilagtirdigimizda istatistiksel olarak anlam goriilmesede,
korelasyon saptadik. Bu degerler arasinda bir tek hasta grubunda RCA igin TKS ile

korelasyon izlenmedi. Ancak diger tiim karsilagtirmalarda korelasyon oldugundan

oturi dnemsenmedi.
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Kontrol grubuna baktigimizda ise; 6zellikle literatiirde koroner kan akiminda
yavaglama ile yapilan bir ¢ok calismanin da verdigi bilgilerle; TKS degerleri ile
AOPP ve MDA’y1 karsilastirdik. Kontrol grubunda LAD i¢in TKS, LAD igin
diizeltilmis TKS, Cx i¢in TKS, RCA i¢in TKS ve averaj TKS degerlerini; AOPP ve
MDA ile ayr1 ayrt karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlam goriilmesede,
korelasyon saptadik.

Daha once de belirttigimiz gibi literatiirde benzer TKS ve oksidatif stres
parametrelerini  karsilastiran c¢alisma bulunmamaktadir. Koroner kan akiminda
yavaglama, kardiyovaskiiler sonlanim noktalart ile iliskilidir. Yine koroner kan
akiminda yavaglama ile mikrovaskiiler ateroskleroz varligi ve bunun nedeni olan
endoteliyal disfonksiyon daha énce belirlenmis klinik durumlardir'®®. Oksidatif strese
baktigimizda ise; KAH ve onun etyopatogenezindeki endoteliyal disfonksiyon ile
iliskisi literatiirde yiizlerce calisma ile belirlenmistir. Ozellikle serbest radikallerin
olusturdugu endotel hasar1 sonrasinda NO sentezininin azalmasi; bunun dengeledigi
Endotelin-1 gibi vazokonstriktor mediatorlerin 6n plana ¢ikmasi nedeniyle
mikrovaskiiler yatakta olusan vazokonstriksiyona bagli kan akiminda yavaslama
izlenmesi gibi patofizyolojik nedenler géz Oniinde tutuldugunda, oksidatif stres ve
koroner kan akim hizi iligkisi daha fazla dikkat ¢gekmektedir.

Bu bilgiler 15181inda ¢calismamizda elde ettigimiz sonugla; oksidatif stres ve
koroner kan akim hiz1 arasinda bir iliski oldugunu gostermis olduk. Elde ettigimiz
degerler arasinda pozitif korelasyon gozledik. Istatistiksel olarak hasta grubunda ve
ozellikle kontrol grubunda anlamli bir deger elde edemedik. Korelasyon olmasina
ragmen, istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulamamamizin en biiylik nedeni olarak,
kontrol ve hasta grubunda yeterli hasta sayisina ulasamadigimizi diisiindiik.

Calismamizin alt verileri olarak degerlendirdigimiz ve daha once literatiirde
de orneklerine rastladigimiz diger bulgularimiz ise; koroner arter hastaligi derecesi
ile oksidatif stres paramerelerinin iligkisi idi. KAH’in yaygmliginin ve siddetinin
belirlenmesinde kullanilan Gensini Skoru, KAH’in komplesisitesini belirleyen
SYNTAX skorunu kullanarak hasta grubumuzun degerlerini hesapladik.

Gensini ve SYNTAX skorlarint MDA ile karsilastirdigimizda; 6zellikle MDA
ile SYNTAX skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli (p=0,001) bir iliski bulduk.
SYNTAX skorunu 0-10 puan, 11-20 puan, 21 ve istii puan olmak iizere 3 gruba
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ayirarak istatistiksel analizimizi gergeklestirdik. SYNTAX skoru 0-10 puan olan
grup ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon
izledik. (p=0,001). SYNTAX skoru 11-20 puan olan grup ile 21-iistii puan olan grup
arasinda ise, istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif korelasyon gozledik.
SYNTAX skoruna gruplandirmadan baktigimizda ise MDA ile istatistiksel olarak
anlamli olmayan (p=0,06) pozitif korelasyon bulduk. Ayni sekilde MDA ile Gensini
skoru arasinda da istatistiksel olarak anlamli olmayan (p=0,10) pozitif korelasyon
varhigim gosterdik.

Dogru-Abbasoglu S ve ark.’nin yaptigi 17’si saglikli, 50’sinin anjiografi ile
koroner arter hastaligi oldugu tespit edilen toplam 67 hastanin oldugu calismada;
plazma MDA diizeyleri, koroner arter hastalig1 olan hastalarda kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmustur. Ayrica, yiiksek lipid peroksidasyonu ile vaskiiler lezyonlarin
derecesi arasinda belirgin pozitif korelasyon saptanmustir®.

Surekha RH ve ark.’nin 2007 yilinda 150 saglikli erigkin (kontrol grubu) ve
anjiografik olarak miyokard infarktiisii gecirdikleri tespit edilen 150 hastanin (hasta
grubu) bulundugu toplam 300 katilimci ile yaptiklar1 bir ¢alismada; plazma MDA
diizeylerini (nmol/mL) miyokard infarktiisii geg¢iren hastalarin oldugu grupta
6,78(+1,80), kontrol grubunda ise 1,92(+0,56) bulmuslardir* (p<0,01).

Cavalca V ve ark., 40’1 koroner arter hastast (18’1 kronik stabil anjina, 22’si
unstabil anjina) ve 70’i saglikli olan katilimcilar ile yaptiklart ¢alismada; plazma
serbest ve total MDA diizeylerini Ol¢miislerdir. Her iki parametreyi de hasta
grubunda kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulmuslardir™®.

Kotur-Stevuljevic ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismanin sonucunda da KAH’1
olan hastalarda hastaligin siddetine bagli olmaksizin oksidatif stres gostergesi olan
MDA diizeylerinin saglikli gruba gore yiiksek oldugu gésterilmistir167.

Tamer L ve ark., her iki cinsiyet grubunu igeren 30 saglikli kontrol ve KAH
olduklari anjiografik olarak tespit edilen 45 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada; serum
MDA diizeylerini karsilagtirmislar ve hasta grubunda kontrol grubuna gore belirgin
olarak ytiksek bulmuslardir™® (p<0,001).

Yukarida Ornek olarak verilen bu c¢alismalar ile bizim c¢alismamizin
sonuclarint  karsilagtirdigimizda, benzer sonuglar aldigimizi  gérmekteyiz.

Calisgmamiz sonucunda o6zellikle gruplandirilmis SYNTAX degerlerinin arasinda
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belirgin korelasyon olmamasina literatiirde de benzer ornekler izlendi. Garelnabi ve
ark. tarafindan yapilan bir calismada; saglikli, MI, USAP ve SAP hastalar1 ayri
gruplar sekilde karsilastirildi. Her bir grup, saglikli bireylerle kiyaslandiginda
anlamli derecede yiiksek MDA degerlerine sahip olmasina karsin, birbirleriyle
aralarinda anlaml bir iliski izlenmedi'®.

Gensini ve SYNTAX skorlarint AOPP ile karsilastirdigimizda; sirasiyla
p=0.56 ve p=0.34 degerleri ile istatistiksel anlam izlenmedi. Istatistiksel analiz
gruplandirilarak da yapildi, ancak istaistiksel anlam bulunmadi. Fakat Gensini ve
SYNTAX skorlar1 ile AOPP arasinda anlamli korelasyon izlendi.

Kenada H ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada kardiyovaskiiler hastaligi olmayan
(n=140) katilimcilar ile kardiyovaskiiler hastaligi oldugu koroner anjiografi ile tespit
edilen katilimcilarin (n=252), plazma AOPP diizeyleri(umol/L) karsilastirilmis ve
KAH’1 olan grupta kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur'”.

Descamps-Latscha B ve ark., aterosklerotik kardiyovaskiiler olay geciren
hasta grubu (n=21) ile saglikli kontrol grubu (n=59) arasinda plazma AOPP
diizeylerini karsilagtirmislar ve hasta grubunda AOPP diizeylerini kontrol grubuna
gore belirgin olarak yiiksek bulmuslardir'™ (p<0,0002).

Skvarilova M ve ark.; 21 saglikli katilimc1 (Grup-1), 23 stabil anjina pektorisli
katilimer (Grup-II), 23 NSTEMI’li katilimct (Grup- III) ve 22 STEMTI’li katilimct
(Grup-1V) olmak iizere toplam dort gruba ayirarak, serum AOPP diizeylerini
karsilastirmislardir. MDA ile yapilan ¢alismalar ile ulasilan sonuglara benzer sekilde
saglikli grupta AOPP diizeylerini anlamli diisiik bulmuslar ancak diger klinik
durumlar arasinda AOPP diizeyleri agisindan iliski saptayamamsglardir'’,

Calismamizda MDA ve AOPP diizeyleri ile KAH ciddiyeti arasindaki iliskiye
baktigimizda; MDA ve gruplandirilmis SYNTAX skoru arasinda istatistiksel olarak
anlaml, diger parametreler agisindan ise istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
korelasyon gozledik. Bu verileri literatiirde bulunan c¢alismalarin sonuglar
desteklemektedir. Ozellikle literatiirde; saglikli bireyler ile KAH’m herhangi bir alt
basamag1 arasinda anlamli farklara rastlanirken; KAH’in kendi i¢indeki gruplar
arasinda anlamli farklarin bulunmamasi dikkat ¢cekmektedir. Kendi ¢alismamizda

buldugumuz sonuglari da goz oOniine aldigimizda; oksidatif stres parametrelerinin
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hastaligin belirlenmesinde etkili olsalarda, klinik farkliliklar agisindan heniiz yeterli

bilgi vermediklerini diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

Koroner anjiyografi (KAG) yapilmigs 84 hastay1 dahil ettigimiz
calismamazda, KAG’i sonuglara gore hastalar1 kontrol ve hasta olarak gruplandirdik.
Oksidatif sistem etkinligi icin AOPP ve MDA degerlerini kullandik. Koroner akim
hizin1 tanimlamak i¢in TKS yontemini kullandik. Yine ¢caligmamiza katilan koroner
arter hastalarmin ciddiyetini belirlemek i¢in Gensini Skorunu, kompleksligini
derecelendirmek i¢in de SYNTAX skorunu kullandik.

Calismamizin ana parametresi olarak endotel disfonksiyonun bir belirteci
olan TKS yontemi ile AOPP ve MDA degerlerini karsilagtirdik. Koroner arter
hastaligi olsun veya olmasin calismaya dahil edilen tiim hastalarin degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmasa da korelasyon izledik. Yine
analizimizi kontrol ve hasta gruplarinda ayri ayr1 degerlendirdigimizde; TKS ile
AOPP ve MDA arasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da, Ozellikle kontrol
grubunda daha belirgin korelasyon bulduk. Literatiirde daha oOnce bdyle bir
karsilastirma bulunmamaktaydi. Ancak ateroskleroz, endotel disfonksiyonu ve
oksidatif stres kavramlart birliktelik gostermekte ve bir ¢ok g¢alismaya da konu
olmaktadir. Degerler arasinda istatistiksel olarak anlam bulamasakta, pozitif
korelasyon sayesinde TKS ve oksidatif stres belirtecleri arasinda iliskiyi belirledik.
Istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edemememizin en onemli nedeni hasta
saymmizin az olmast idi. Bu c¢alisma daha genis bir orneklem ile yapildiginda;
hesaplanmasi basit, ucuz, kesin sonuglari olan bir yontem olan TKS’nin; koroner
ateroskleroz ve baska koroner patolojilerin (ektazi, transplant rejeksiyonu, KAH
mortalitesi, PKG sonrast mortalite) erken teshisinde kullanimmin oldugu gibi
hastalarin maruz kaldig1 oksidatif stresi belirleme de etkili olacagini diisiintiyoruz.

Calismamizin alt grubunda ise; KAH skorlamalari olan SYNTAX ve
Gensini’yi ayrt ayrit AOPP ve MDA ile karsilastirdik. SYNTAX skoru en diisiik olan
grup ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon izledi.
Ancak ayni istatistiksel anlamli sonucu diger SYNTAX skoru gruplarinda
goremedik. SYNTAX-AOPP, Gensini-AOPP ve MDA Kkarsilastirmalarinda ise
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon tespit ettik. Literatiire

bakildiginda sonuglarimiza benzer yayinlar buldu. Ancak yine hasta sayimizin yeterli
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olmamasi nedeni ile literatiirdeki istatistiksel anlami yakalayamadigimizi diisiindiik.
Calismamiz sonuglarini da dikkate aldigimizda, literatiirdeki AOPP ve MDA ile ilgili
calismalarda bir nokta dikkatimizi ¢ekti. Ozellikle AOPP ve MDA degerleri saglikli
bireylerle, KAH olan bireyler arasinda anlamli derecede farkli iken; KAH nin farkl
tiirlerinde (SAP, USAP, MI) ise bu anlamli fark izlenmemekteydi. Yani AOPP ve
MDA daha genis oOlgekli calismalar varliginda KAH tanist igin erken teshis
belirtegleri olarak kullanilabilir, ancak bugiine kadar ki veriler, hastaligin klinik

prezentazsyonu ve seyri hakkinda bilgi giicliniin yeterli olmadigidir.
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7. OZET

Koroner arter hastaligit (KAH); bir veya birden fazla koroner arterde,
aterosklerotik tikayic1 lezyon nedeni ile, koroner kan akiminin miyokardin artan
oksijen ihtiyacini karsilayamamasi ve bu lezyona bagl olusabilecek (iskemi, nekroz,
vs.) komplikasyonlarin tiimiidiir. Ateroskleroz, KAH etyopatogenezinde ¢ok 6nemli
bir yer tutmaktadir. Aterosklerozun baslangi¢ basamaginda; damar duvarinda hasar
ve bunun sonucunda olusan endotel disfonksiyonu vardir. Endotel disfonksiyonu;
okside LDL, sigara ve c¢evresel nedenlere bagli olusan serbest radikaller,
hipertansiyon, diyabet, genetik degisiklikler gibi gesitli uyaranlara verilen yanitla
olusabilir.

Endotel disfonksiyonun tanimlanmasi i¢in bir ¢ok belirte¢ kullanilmistir.
Bunlardan bir tanesi de koroner kan akimindaki yavaslamadir. ilk kez 1972 yilinda
Tambe ve ark. tarafindan anjiyografik bir bulgu olarak; koroner arterlerinde stenoz
olmayan normal koroner arterlere sahip bir hastada tanimlanmistir. 1996 yilinda
Gibson ve ark tarafindan da TIMI kare sayist (TKS) yontemi tanimlanarak, koroner
kan akiminin objektif ve kantitatif olarak belirlenmesi saglanmistir.

Koroner ateroskleroz ve baslangic basamagindaki endotel disfonksiyonu
patogenezinde, antioksidan savunma ile reaktif oksijen tiirleri (ROT) iiretimi
arasindaki dengenin bozulmasindan dolay1 ortaya ¢ikan oksidatif stres hayati bir rol
oynamaktadir.

Bu veriler 15181inda ¢alismamiza koroner anjiyografi endikasyonu almis 84
hastay1 dahil ettik. Koroner arter hastalig1 varlig1 ve yoklugunu goéz oniine alarak;
hastalar1 kontrol (n:29) ve hasta (n:55) gruplar seklinde siniflandirdik.

Calismamizin ana paremetresi olarak endotelyal disfonksiyonun bir belirteci
olarak kabul edilen TKS ile, oksidatif stresin yeni parametrelerinden olan AOPP ve
MDA diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirdik. TKS yontemi dahilinde her bir koroner
arter i¢in TKS, diizeltilmis TKS ve averaj TKS degerlerini hesapladik. Bunlart AOPP
ve MDA degerleri ile ayr ayr1 karsilastirdik. Calismamiza dahil ettigimiz hastalari,
kontrol ve hasta grubu olarak simiflamadan yaptigimiz istatistiksel analizlerde TKS
ile AOPP ve MDA arasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da pozitif korelasyon

gozledik. KAH varliginda TKS degerlerinin arttig1, hatta bu artisa goére hastaligin
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siddetinde ve mortalitesinde farkliliklar gosterdigi bilinen bir bilgi oldugundan,
analizimizi kontrol ve hasta gruplarinda ayri olarak tekrar yaptik. Kontrol ve hasta
gruplarinda; 6zellikle kontrol grubunda daha belirgin olan, istatistiksel olarak anlam
icermeyen pozitif korelasyon gozledik. Elde ettigimiz bu sonuglarla; oksidatif stres
ile koroner kan akim hiz1 arasinda bir iliski oldugunu gostermis olduk. Istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ elde edemememizin en 6nemli nedeni ise hasta sayimizin az
olmasi idi. Bu ¢alisma daha genis bir 6rneklem ile yapildiginda; hesaplanmasi basit,
ucuz ve kesin sonuglar1 olan bir yontem olan TKS’nin; koroner ateroskleroz ve diger
koroner patolojilerin (ektazi, transplant rejeksiyonu, KAH mortalitesi, PKG sonrasi
mortalite) erken teshisinde kullaniminin yani sira, hastalarin maruz kaldigi oksidatif
stresi belirlemede de etkili olacagini diisiiniiyoruz.

Calismamizin alt verileri olarak degerlendirdigimiz ve daha Once literatiirde
de orneklerine rastladigimiz diger bulgularimiz ise; koroner arter hastaligi derecesi
ile oksidatif stres parametrelerinin iligkisi idi. Koroner arter hastaligi ciddiyetini
belirlemek i¢in Gensini ve SYNTAX skorlarim1 MDA ile karsilastirdigimizda;
ozellikle MDA ile SYNTAX skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli (p=0.001) bir
iliski bulduk. Gensini ile MDA arasinda ise istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
pozitif korelasyon gozledik. Ayni sekilde Gensini ve SYNTAX skorlarint MDA ile
karsilastirdigimizda da istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif korelasyon tespit
ettik. Bu sonuglar literatiirde bulunan bilgilerle benzer dogrultudaydi. Istatistiksel
anlamlilik olmamasinin en 6nemli nedeni ise hasta sayimizin azligiydi. Caligmamizin
sonuclarint da dikkate aldigimizda, literatiirdeki AOPP ve MDA ile ilgili
calismalarda bir nokta dikkatimizi ¢ekti. Ozellikle AOPP ve MDA degerleri, saglikli
bireylerle KAH olan bireyler arasinda anlamli derecede farklilik gosterirken;
KAH’nin farkl tiirleri arasinda bakildiginda (SAP, USAP, MI) bu anlamli fark
izlenmemekteydi. Yani AOPP ve MDA, daha genis 6lgekli caligmalarin yapilmasi
halinde, KAH’1n erken teshis belirtecleri olarak kullanilabilir; ancak mevcut veriler
1s181inda, hastaligin klinik prezentasyonu ve seyri hakkinda bilgi verme giiciiniin

yeterli olmadigi diislincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, Endotel disfonksiyonu, TIMI
kare sayis1, Oksidatif stres, AOPP, MDA.
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8. ABSTRACT

Coronary Artery Disease (CAD) is a condition, in which the coronary blood
flow in one or more coronary arteries cannot meet the increasing oxygen need of the
myocardium due to an atherosclerotic obstructive lesion, and all the complications
that occur because of this lesion (ischemia, necrosis, etc.). Atherosclerosis plays a
very significant role in the etiopathogenesis of CAD. At the onset of atherosclerosis,
arterial wall damage and endothelial dysfunction, as a result, take place. Endothelial
dysfunction can occur as a result of a reaction against various stimuli such as
oxidized LDL, free radicals caused by smoking and environmental factors,
hypertension, diabetes and genetic changes.

Many markers have been used for the definition of endothelial dysfunction.
One of them is the slowing down of the coronary blood flow. It was defined, for the
first time, in 1972 by Tambe et al. as an angiographic finding in a patient with
normal coronary arteries without any stenosis. In 1996, Gibson et al. defined the
TIMI frame count (TFC) method, which provided objective and quantitative
identification of the coronary blood flow.

Oxidative stress, which is caused by the imbalance between the antioxidant
defense mechanism and the production of reactive oxygen species (ROS), plays a
crucial role in the pathogenesis of coronary atherosclerosis and endothelial
dysfunction at the beginning phase.

Under the light of this information, we included 84 patients with coronary
angiography indication in our study. We categorized our patients into control (n:29)
and case (n:55) groups according to the presence of a coronary artery disease.

As the main parameter of our study, we analyzed the relationship between the
TFC, which is accepted to be a marker of endothelial dysfunction, and AOPP and
MDA levels, which are among the new parameters of oxidative stress. Within the
TFC method, we calculated the TFC, corrected TFC and average TFC values for
each coronary artery. We compared them with the AOPP and MDA values
separately. In the statistical analyses that we carried out before categorizing the
patients into control and case groups, we observed positive correlation, although not
statistically significant, between the TFC, and AOPP and MDA levels. As it is
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already known that the TFC values increase in the presence of CAD and that there
are even some changes in the severity and mortality of the disease according to this
increase, we made our analysis again separately for the control and case groups. We
observed positive correlation without any statistical significance in the control and
case groups, particularly dominant in the control group. With these results at hand,
we were able to indicate a relationship between oxidative stress and coronary blood
flow rate. The most important reason for not reaching statistical significance was the
low number of patients. If this study is performed with a larger group; TFC, which is
a simple, inexpensive and precise method, can be effective not only in the early
diagnosis of coronary atherosclerosis and other coronary pathologies (ectasia,
transplant rejection, CAD mortality, post-PCI mortality, etc.) but also in identifying
the oxidative stress of the patients.

Other findings that we analyzed as a subgroup in our study, which were also
found in the previous literature, were about the relationship between the degree of
the coronary artery disease and oxidative stress parameters. When we compared the
Gensini and SYNTAX scores with MDA in order to define the severity of the
coronary artery disease, we found a statistically significant relationship particularly
between the MDA and SYNTAX score (p=0.001). Between the Gensini and MDA,
on the other hand, we observed positive correlation which was not statistically
significant. Similarly, we identified positive correlation without any statistical
significance as we compared Gensini and SYNTAX scores with MDA. These results
were also comparable to that of the literature. The most important reason for the lack
of statistical significance was the low number of patients. Considering the results of
our study, one point in the AOPP and MDA related studies in the literature attracted
our attention: While the AOPP and MDA values were significantly different between
the healthy individuals and patients with CAD; among the different types of CAD
(SAP, USAP, MI, etc.) there was no significant difference. Therefore, AOPP and
MDA can be used as early diagnostic markers in CAD provided that larger studies
are conducted; however, under the light of the available data, we believe that they are
not effective enough in providing information on the clinical presentation and the

course of the disease.

86



Key Words: Coronary artery disease, Endothelial dysfunction, TIMI frame
count, Oxidative stress, AOPP, MDA.

87



9. KAYNAKLAR

Murray CJ, Lopez AD. Global mortality, disability, and the contribution of risk
factors: Global Burden of Disease Study. Lancet. 1997;349:1436-42.

Sokolow M, Mc Lilroy M, Cheitlin MD. Coronary Heart Disease. In:Clinical
Cardiology, A Lange Medical Book. 15th ed. 1990; 145-224.

Mallika V, Goswami B, Rajappa M. Atherosclerosis pathophysiology and the role of
novel risk factors: a clinicobiochemical perspective. Angiology 2007; 58: 513-522.

Surekha RH, Srikanth BBMV, Jharna P, Ramachandra RV, Dayasagar RV, Jyothy
A. Oxidative Stress and Total Anti Oxidant Status in Myocardial Infarction.
Singapore Med J 2007; 48 (2) : 137.

Westhuyzen J. The oxidation hypothesis of atherosclerosis: Ann Clin Lab Sci
1997;27: 1-9.

Uysal M. Ateroskleroz, kalp-damar hastaliklar1 ve serbest radikaller. Aktiiel Tip
Dergisi 2000; 5: 15-21.

Glavind J, Hartmann S, Clemmesen J, Jessen KE, Dam H. Studies on the role of
lipid peroxides in human pathology. Il. The presence of peroxidized lipids in the
atherosclerotic aorta. Acta Pathol 1925; 30: 1-6.

Dogru-Abbasoglu S, Kanbagli O, Bulur H, Babalik E, Oztiirk S, Aykag-Toker G, et
al. Lipid peroxides and antioxidant status in serum of patients with

angiographically defined coronary atherosclerosis. Clin Biochem 1999; 32: 671-672.
Uysal M, Kutalp G, Se¢kin S. The effect of cholesterol feeding on lipid peroxide,

glutathione, glutathione peroxidase and glutathione transferase in the liver of rats.
Intern J Vit Nutr Res 1988; 58: 339-342.

88


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Lancet.');

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Balkan J, Kanbagli O, Hatipoglu A, Kiiciik M, Cevikbas U, Aykac-Toker G, et al.
Improving effect of dietary taurine supplementation on the oxidative stres and lipid
levels in the plasma, liver and aorta of rabbits fed on a high-cholesterol diet. Biosci
Biotechnol Biochem 2002; 66: 1755-1758.

Nakazawa H, Genka C, Fujishima M. Pathological aspects of active oxygens/free
radicals. Japan J Physiol 1996; 46: 15-32.

Andreadou |, lliodromitis EK, Farmakis D & Kremastinos DT. To Prevent, Protect
and Save the Ischemic Heart: Antioxidants Revisited. Expert Opin Ther Targets
2009; 13(8): 945-956.

Gensini GG. A more meaningful scoring system for determining the severity of
coronary heart disease. Am J Cardiol. 1983;51:606.

Sianos G, Morel MA, Kappetein AP, Morice MC, Colombo A, Dawkins K, van den
Brand M, Van Dyck N, Russell ME, Mohr FW, Serruys PW. The SYNTAX Score:
an angiographic tool grading the complexity of coronary artery disease.
Eurolnterv.2005;1:219-27

Nakatani S, Yamagishi M, Tamai J, et al: Assessment of coronary artery
distensibility by intravascular ultrasound. Application of simultaneous measurements

of luminal area and pressure. Circulation, 1995;91:2904-10

Sudhir K, Mullen WL, Hausmann D, et al: Contribution of endothelium-derived
nitric oxide to coronary arterial distensibility: an in vivo two-dimensional
intravascular ultrasound study. Am Heart J 1995;129:726-32

Tambe AA, Demany MA, Zimmerman HA, Mascarenhas E: Angina pectoris and
slow flow velocity of dye in coronary arteries- A new angiographic finding. Am

Heart J 1972;84:66-71

Wilson RF, White CW: Intracoronary papaverine: An ideal vasodilator for studies of

the coronary circulation in conscious humans. Circulation 1986;73:444-51

89


file:///C:/sites/entrez%3fDb=pubmed&Cmd=Search&Term=%2522Gensini%2520GG%2522%255BAuthor%255D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Cardiol.');

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Mosseri M, Yarom R, Gotsman MS, Hasin Y: Histologic evidence for small vessel
coronary artery disease in patients with angina pectoris and patent large coronary
arteries. Circulation 1986;74:964-72

Gibson CM, Cannon CP, Daley WL, et al. for the TIMI-4 Study Group. TIMI frame
count a quantitative method of assessing coronary artery flow. Circulation 1996; 93:
879-888.

Grobbee DE, Bots ML. Carotid artery intima-media thickness as an indicator of
generalized atherosclerosis. J Intern Med 1994; 236: 567-573.

Ross R. The Pathogenesis of atherosclerosis. In: Braunwald E, editor. Heart Disease:
A Textbook of Cardiovascular Medicine. 5th ed. WB Saunders Company, 1997;
1105-1125.

Ross R. Atherosclerosis-an inflammatory disease . N Engl J Med 1999;340:115

Camejo G, Hurt-Camejo E, Olsson U, Bondjers G. Proteoglycans and lipoproteins in
atherosclerosis. Curr Opin Lipidol 1993;4:385-91.

Ongen Z, Yilmaz Y. Aterosklerozun Patogenezi. Turkiye Klinikleri J Int Med Sci
2006;2:1-9

Quinn MT, Parthasarathy S, Fong LG, Steinberg D. Oxidatively modified low
density lipoptoeins:a potential role in recruiment and retention of
monocyte/macrophages during atherogenesis. Proc Natl Acad Sci U S A.
1987;84:2995-8.

Raitakari OT, Pitkdnen OP, Lehtimdki T, Lahdenperd S, lida H, Yla-Herttuala S,
Luoma J, Mattila K, Nikkari T, Taskinen MR, Viikari JS, Knuuti J.In vivo low
density lipoprotein oxidation relates to coronary reactivity in young men. J Am Col
Cardiol 1997; 30:97-102

Holvoet P, Collen D. Oxidation of low density lipoprotein in the pathhogenesis
atherosclerosis. Atherosclerosis 1998;137:33-8.

90


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Quinn%20MT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Parthasarathy%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fong%20LG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Steinberg%20D%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Proc%20Natl%20Acad%20Sci%20U%20S%20A.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Raitakari%20OT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pitk%C3%A4nen%20OP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lehtim%C3%A4ki%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lahdenper%C3%A4%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Iida%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yl%C3%A4-Herttuala%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Luoma%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mattila%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nikkari%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taskinen%20MR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Viikari%20JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Knuuti%20J%22%5BAuthor%5D

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Gimbrone MA, Nagel Topper JN. Biomechanical activation:an emerging paradigm
in endothelial adhesion biology.J Clin Inves 1997;100:61-5

Stemme S, Faber B, Holm J, Wiklund O, Witztum JL, Hansson GK. T lymphocytes
from human atherosclerotic plages recognize oxidized LDL. Proc Natl Acad Sci
USA 1995;92:3893-97.

Xu Q, Wick G. The role of heat shock proteins in protection and pathopyhsiology of
arterial wall. Molec Med Today 1996;2:372-9.

Azad K, Court S, Parkin JM, Laker MF, Alberti KG. Lipid levels in schoolchildren
in North East England : effects of feeding and age. Ann Clin Biochem 1994;31:233-
9.

Heide S, Manfred K, Gliser C, Schulz S. Apolipoprotein E (apoE) polymorphism: a

risk factor for fatal coronary sclerosis? Forensic Sci Int. 2009;192:62-6.
Sacks FM, Campos H. Cardiovascular endocrinology: Low density lipoprotein size
and cardiovascular disease: a reappraisal. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88(10):

4525-32.

Tromboz, Hemostaz ve Anjiyoloji Kongresi (proceeding book). Ulutin O editor.
Istanbul 2002.

Hansson GK. Medical Biology: Inflammation and Coronary Disease. New Engl J
Med 2005; 352: 1685.

Linton MF, Fazio S. Macrophages, inflammation and atherosclerosis. International
Journal of Obesity 2003; 27: S35-S40.

Osiecki H. The role of chronic inflammation in cardiovascular disease and its

regulation by nutrients. Alternative Medicine Review 2004; 9(1): 32-53.

91


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heide%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Manfred%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gl%C3%A4ser%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schulz%20S%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Forensic%20Sci%20Int.');

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Tetik S, Yardimer T, Ozsaver D, Uras F, Eksioglu Demiralp E. HDL binding to
human platelets and purified Gplib/Illa. proceedings of the Xlith meeting of the
International Society of Haemotology. Linkesch W, editor. 2003; 209-213.

Naito HK. Coronary Artery Disease and Disorders of Lipid Metabolism. In: Kaplan
L, Pesce AJ, Kazmierczak SC, editors. Clinical Chemistry. 4th ed. Mosby, 2003;
603-638.

Ozsavcr D. Platelets and lipoproteins: how much do we know about their

interactions? Adv Mol Med 2006; 2(1): 7-11.

Sener A, Ozsave1 D, Oba R, Yanikkaya Demirel G, Uras F, Yardimct KT. Do
platelete apopitozis, activation, aggregation, lipid peroxidation and plateletleukocyte
aggregate formation occur simultaneously in hyperlypidemia? Clin Biochem 2005;
38: 1081-1087.

Handbook of Lipoprotein Testing. Rifai N, Warnick GR, Dominiczak MH, editors.
Washington: AACC Press, 2000.

Brooks-Wilson A, Marcil M, Clee SM, Zhang LH, Roomp K, van Dam M, et al.
Mutations in ABC1 in Tangier disease and familial high density lipoprotein
deficiency. Nat Genet 1999; 22: 336-345.

Badimon JJ, Zaman A, Helft G, Fayad Z, Fuster V. Acute coronary syndroms:
Pathophysiology and preventive priorities. Thromb Haemost 1999; 82(2): 997-1004.

Ulutin ON. Haemostasis and atherosclerosis. In: Poller L editor. Recent Advences in
Blood Coagulation. New York: Churchill Livingstone, 1991; 53-78.

Rothblat GH, Liera-Moya M, Atger V, Kellner-Weibel G, Williams DL, Phillips
MC. Cell cholesterol efflux: integration of old and new observatio provides new
insights. J Lipid Res 1999; 40: 781-796.

Binder CJ, Chang M, Shaw PX, Miller YI, Hartvigsen K, Dewan A & Witztum JL.

Innate and acquired immunity in atherogenesis. Nature Medicine 2002; 8(11): 1218-
1226.

92



49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

Getz GS. Thematic Review Series: The Immune System and Atherogenesis. Journal
of Lipid Research 2005; 46: 1-10.

Pyorala K, De Backer G, Graham I, Poole-Wilson P, Wood D. Prevention of
coronary heart disease in clinical practice: recommendations of the Task Force of the
European Society of Cardiology, European Atherosclerosis Society and European
Society of Hypertension. Eur Heart J 1994; 15: 1300-31.

Parish S, Collins R. Petoral cigarette smoking tar yields and nonfatal Ml 10.000
Cases And 32.600 Controls in UK. Br Med J 1995; 311: 471- 7.

Roserberg L, Palmer JR, Shapiro S. Decline in the risk of Ml among women who
stop smoking. N Eng J Med 1990; 322: 213-217.

Executive summary of the third report of the National Cholesterol Education
Program(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel I11). JAMA 2001; 285: 2486-
2497.

Lee IM, Rexrode KM, Cook NR, Manson JE, Buring JE. Physical activity and
coronary heart disease in vomen: is “no pain, no gain” passe? JAMA 2001; 285:

1447-54.

Hergenc G, Schulte H, Assmann G, von Eckardstein A. Associations of Obesity
Markers, Insulin, and Sex Hormones with HDL-Cholesterol Levels in Turkish and
German Individuals. Are differences in HDL-cholesterol among Turks and Germans
determined by obesity, insulin, or sex hormones. Atherosclerosis 1999; 145: 147-
156.

Icli A, Gok H, Altunkeser BB, Ozdemir K, Giirbilek M, Gederet TY, et al. Diyabetik
olmayan akut koroner sendromlarda erken dénem yeni bir risk dnbelirleyicisi olarak
" Gelis Insiilin Rezistans Indeksi (GIRI)nin degerlendirilmesi. Anadolu Kardiyol
Derg 2002; 3: 194-201.

93



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Onat A, Uyarel H, Hergeng G, Yazict M, Uzunlar B, Tiirkmen S, et al. Yiiksek riskli
bir Orneklemimizde lipoprotein(a): Dagilimi ve bagintilar1 zemininde Tiirk
erkeklerinde insiilinemi ile ters iliskisi gozlemi. Tiirk Kardiyol Dern Ars 2004; 32:
82-90.

Emerk K. Endotel fonksiyonlar1 ve hiperhomosisteinemi: ADMA™mm etkisi. In:
Ulutin O, editor. Tromboz, Hemostaz ve Anjiyoloji Kongresi (proceeding book).
Istanbul:2004; 45- 49

Bagdade JD, Ritter MC, Subbaiah PV. Accelerated cholesteryl ester transfer in
patients with insulin-depent diabetes mellitus. Eur J Clin Invest 1991; 21: 161-7.

Hirano K, Yamashita S, Kuga Y, Sakai N, Nozaki S, Kihara S, et al. Atherosclerotic
disease in marked hyperalLphalipoproteinemia: combined reduction of cholesteryl
ester transfer protein and hepatic triglyceride lipase. Arterioscler Thromb Vasc Biol
1995; 15: 1849-1856.

Barter P, Kastelein J, Nunn A, Hobbs R. High density lipoproteins (HDLs) and
atherosclerosis; the unanswered questions. Atherosclerosis 2003; 168: 195-211.

Bersot TP, Palaoglu E, Mahley WM. Managing dyslipidemia in Turkey: Suggested
guidelines for population characterized by low levels of high density lipoprotein
cholesterol. Anadolu Kardiyol Derg 2002; 4: 315-22.

Ridker PM, Rifai N, Rose L, Buring JE, Cook NR. Comparison of Creactive protein
and low-density protein cholesterol levels in the prediction of first cardiovascular

events. N Engl J Med 2002; 347: 1557-65.

Alberti KG, Zimmet P, Shaw J; IDF Epidemiology Task Force Consensus Group.
The Metabolic Syndrome- a new worldwide definition. Lancet 2005; 366:1059

Dinavahi R, Falkner B. Relationship of homocysteine with cardiovascular disease
and blood pressure. J Clin Hypertens 2004; 6(9): 494-500.

94



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Ueland PM. Homocysteine species as components of plasma redox thiol status. Clin
Chem 1995; 41: 340-42.

Boushey CJ, Beresford SA, Omenn GS. A quantitative assessment of plasma
homoscysteine as a risk factor for vascular disease. Probable benefits of increasing
folic acid intakes. JAMA 1995; 274: 1049-57.

Onat A, Yazic1 M, Hergen¢ G, Dogan Y, Karabulut A, Sari I, et al. Popiilasyona
dayali bir calismada lipoprotein (a): Klinik 6nemi kadinlarimizda daha mi fazla?

Anadolu Kardiyol Derg 2005; 5: 271-277.

Angles-Cano E. High antifibrinolytic activity of Lipoprotein(a) containing small
apolipoprotein(a) izoforms. Circulation 2000; 102: E184-185.

Rifai N, Ma J, Sacks FM, Ridker PM, Hernandez WJL, Stampfer MJ, et al.
Apolipoprotein(a) size and lipoprotein(a) concentration and future risk of angina
pectoris with evidence of severe coronary atherosclerosis in men: The Physicians
Health Study. Clin Chem 2004; 50: 1364-1371.

Blake GJ, Dada N, Fox JC, Manson JE, Ridker PM. A prospective evaluation of
lipoprotein associated phosholipase A2 levels and the risk of future cardiovascular
events in women. J Am Coll Cardiol 2001; 38: 1302-1306.

Omland T, de lomos JA, Morrow DA, Antman EM, Cannon CP, Hall C, et al. Value
of N Terminal Pro-Atrial and Pro-Brain Natriuretic Peptide in Patient with Acut
Coronary Syndromes: A TIMI 11B substudy. Am J Cardiol 2002; 89: 463-5

Ridker P, Cook N. Clinical Usefulness of Very High and Very Low CRP across the
Range of Full Framingham Scores. Circulation 2004; 109: 1955-1959.

Adam B, Talu C, Bedir A, Alvur M, Sagkan O. The levels of lipids, lipoproteins and

apolipoproteins, in healthy people in the central region of the Black Sea. Jpn Heart J
1999; 40: 427-434.

95



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Ridker PM, Stampfer MJ, Rifai N. Novel risk factors for systemic atherosclerosis: a
comparison of C-reactive protein, fibrinogen, homocysteine, lipoprotein(a), and
standard cholesterol screening as predictors of peripheral arterial disease. JAMA
2001, 285: 2481-5.

Schonbeck U, Varo N, Libby P, Buring J, Ridker PM. Soluble CD40L and

cardiovascular risk in women. Circulation 2001;104: 2266-2268.

Freedman EJ. CD40 Ligand-Assessing Risk Instead of Damage? NEJM 2003; 348:
1163-65.

Ueland T, Aukrust P, Yndestad A, Otterdal K, Froland SS, Dickstein K, et al.
Soluble CD40 ligand in acute and chronic heart failure. European Heart J 2005; 26:
1101-7.

Blake GJ, Robert J, Ostfeld E, Yucel EK, Nerea V, Schonbeck U, et al. Soluble
CD40 ligand levels indicate lipid accumulation in carotid atheroma. An in vivo study
with highresolution MRI. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003; 23: e11-e14.

Randomised placebo-controlled trial of abciximab before and duringcoronary
intervention in refractory unstable angina: the CAPTURE Study. Lancet 1997; 349:

1429-1435.

Castro L and Freeman BA. Reactive Oxygen Species in Human Health and Disease.
Science 1954; 119: 623-26.

Evans P and Halliwell B. Micronutrients; Oxidant/Antioxidant Status. British
Journal of Nutrition 2001; 85(2): 67-74.

Kilmg K, Kiling A. Oksijen toksisitesinin aracit molekiilleri olarak oksijen radikalleri,

Temel Tiptan Klinige. Hacettepe Tip Derg 2002; 33(2): 110-118.

Farber JL. Mechanisms of cell injury by activated oxygen species. Environ Health
Perspect 1994; 102(10): 17-24.

96



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

96.

Tanirgan G, Koldas M, Uras F. Serbest radikaller: An introduction to free radical

biochemistry. Haseki Tip Biilteni 1994; 32(4): 304-308.

Akkus I. Serbest Radikaller ve Fizyoterapik Etkileri. Konya: Mimoza Basim, 1995.

Halliwell B, Packer L, Cadenas E. Handbook of Antioxidants. Taylor and Francis
Groups, 2002; 9-10.

Farber JL. Mechanisms of cell injury by activated oxygen species. Environ Health
Perspect 1994; 102(10): 17-24.

Mercan U. Toksikolojide serbest radikallerin 6nemi. YYU Vet Fak Derg 2004; 15(1-
2): 91-96.

Kiling K, Kiling A. Oksijen toksisitesinin araci molekiilleri olarak oksijen radikalleri,

Temel Tiptan Klinige. Hacettepe Tip Derg 2002; 33(2): 110-118.

Cochrane CG. Cellular injury by oxidants. Am J Med 1991; 30(91): 23-30.

Fosse E, Mollness TE, Ingvaldsen B. Complement activation during major
operations without cardiopulmonary bypass. J. Thorac Cardiovasc Surg 1987; 93:
860.

Gravlee GP. Anticoagulation for cardiopulmonary bypass. In: Gravlee GP, Davis
RF, Utley JR, editors. Cardiopulmonary Bypass. Baltimore: Williams & Wilkins,

1993; 340.

Aksoy Y. Antioksidan Mekanizmada Glutatyonun Rolii. T Klin J Med Sci 2002; 22:
442-448.

Baykal Y, Kocabalkan F. Serbest radikaller ve hiicre hasari. Sendrom 2000; 9: 31-9.

Davies KJ. Degradation of oxidized proteins by the 20S proteasome. Biochimie
2001; 83(3-4): 301-10.

97



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Young IS and Woodside JV. Antioxidants in Health and Disease. Clin Pathol 2001,
54: 176-186.

Therond P, Bonnefont-Rousselot D, Davit-Spraul A, Conti M, Legrand A.
Biomarkers of oxidative stress: an analytical approach. Curr Opin Clin Nutr Metab
Care 2000; 3: 373-84.

Nourooz-Zadeh J. Ferrous ion oxidation in presence of xylenol orange for detection
of lipid hydroperoxides in plasma. Methods Enzymol 1999; 300: 58-62.

Halliwell B, Gutteridge JMC. Free radicals in biology and medicine. Newyork:
Oxford University Press Inc, 2007: 55-79.

Dalle-Donne I, Giustarini D, Colombo R, Rossi R, Milzani A. Protein carbonylation
in human diseases. Trends Mol Med 2003; 9: 169-76.

Stadtman ER,Oliver CN,et al.Metal-Catalysed Oxidation of Proteins, Physiologicial
Consequences. J.Biol.Chem 1996;266:2005- 2008.

Shacter E.Quantification and Significance of Protein Oxidation in Biological
Samples.Drug Met. Rev 2000;32(3-4):307-326.

Witko-Sarsat V, Friedlander M, Capeillere-Blandin C, Nguyen-Khoa T, Nguyen AT,
Zingraff J, et al. Advanced oxidation protein products as a novel marker of oxidative
stress in uremia. Kidney Int 1996; 49(5): 1304-13.

Descamps-Latscha B, Witko-Sarsat V. Importance of oxidatively modified proteins
in chronic renal failure. Kidney Int Suppl 2001; 78: 108-13.

Witko-Sarsat V, Gausson V, Descamps-Latscha B. Are advanced oxidation protein

products potential uremic toxins? Kidney Int Suppl 2003; 84: 11-4.
Michiels C, Raes M, Toddsaint O, Remacle J. Importance of Se- Glutathione

Peroxidase, Catalase, Cu-Zn Superoxide Dismutase for Cell Survival Against
Oxidative Stres. Free Rad Biol Med 1994; 17: 235-248.

98



108.

1009.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

Winterbourn CC. Superoxide as an Intracellular Radical Sink. Free Radic Biol And
Med 1993; 14(1): 85-90.

Surekha RH, Srikanth BBMV, Jharna P, Ramachandra RV, Dayasagar RV, Jyothy
A. Oxidative Stress and Total Anti Oxidant Status in Myocardial Infarction.
Singapore Med J 2007; 48 (2) : 137.

Davignon J and Ganz P. Role of Endothelial Dysfunction in Atherosclerosis.
Circulation 2004; 109[suppl 11]: 111-27-111-32.

Maxwell SRJ and Lip GYH. Free Radicals and Antioxidants in Cardiovascular
Disease. Br J Clin Pharmacol 1997; 44: 307-317.

Weinbrenner T, Cladellas M, Covas MI, Fito M, Tomas M, Senti M, et al. High
Oxidative Stress in Patients With Stable Coronary Heart Disease. Atherosclerosis
2003; 168: 99-106.

Serdar Z, Aslan K, Dirican M, Sarandél E, Yesilbursa D, Serdar A. Lipid and
Protein Oxidation and Antioxidant Status in Patients With Angiographically Proven
Coronary Artery Disease. Clinical Biochemistry 2006; 39: 794-803.

Higashi Y, Noma K, Yoshizumi M, Kihara Y. Endothelial Function and Oxidative

Stres in Cardiovascular Diseases. Circ J 2009; 73: 411-418.

Fortuno A, Jose GS, Moreno MU, Diez J and Zalba G. Oxidative Stress and
Vascular Remodelling. Exp Physiol 2005; 90(4): 457-462.

Hamilton CA, Miller WH, Al-Benna S, Brosnan MJ, Drummond RD, Mcbride MW,
et al. Strategies To Reduce Oxidative Stress in Cardiovascular Disease. Clinical

Science 2004; 106: 219-234.

Yang Z and Ming XF. Recent Advances in Understanding Endothelial Dysfunction
in Atherosclerosis. Clinical Medicine & Research 2006; 4(1): 53-65.

99



118.

1109.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Wassmann S, Wassmann K and Nickenig G. Modulation of Oxidant and Antioxidant
Enzyme Expression and Function in Vascular Cells. Hypertension 2004; 44: 381-
386.

Ogita H and Liao JK. Endothelial Function and Oxidative Stres. Endothelium 2004;
11: 123-132.

Ruef J, Marz W & Winkelmann BR. Markers For Endothelial Dysfunction, But Not
Markers For Oxidative Stress Correlate With Classical Risk Factors and The
Severity of Coronary Artery Disease. Scandinavian Cardiovascular Journal 2006; 40:
274-279.

Witko-Sarsat, V., Friedlander M., Capeille’re-Blandin C., Nguyen-Khoa T., Nguyen
A. T., Zingraff J., Jungers P., and Descamps-Latscha B.. Advanced oxidation protein

products as a novel marker of oxidative stress in uremia. Kidney Int. 1996; 49:1304.

Gutteridge J.M., Halliwell B. The Measurement and Mechanism of Lipid
Peroxidation in Biological Systems, Trends Biochem. Sci. 1989; 15: 129-135.

Oishi Y, Wakatsuki T, Nishikado A, Oki T, Ito S. Circulating adhesion molecules
and severity of coronary atherosclerosis. Coron Artery Dis. 2000;11:77-81.

The TIMI Study Group. The Thrombolysis in Myocardial Infarction Trial. N Eng J
Med. 1985;312: 932-36.

Cannon CP, McCabe CH, Diver DJ, Herson S, Greene RM, Shah PK, Sequeira RF,
Leya F, Kirshenbaum JM, Magorien RD, et al. Comparison of front-loaded
recombinant tissue-type plasminogen activator, anistreplase and combination
thrombolytic therapy for acute myocardial infarction: results of the Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI) 4 trial. J Am Coll Cardiol. 1994:24(7):1602-1610.

100



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Stary HC, Chandler AB, Dinsmore RE, Fuster V, Glagov S, Insull W Jr, Rosenfeld
ME, Schwartz CJ, Wagner WD, Wissler RW. A definition of advanced types of
atherosclerotic lesions and a histological classification of atherosclerosis. A report
from the Committee on Vascular Lesions of the Council on Arteriosclerosis,
American Heart Association. Circulation. 1995;92(5):1355-74.

Stary HC. Changes in components and structure of atherosclerotic lesions
developing from childhood to middle age in coronary arteries. Basic Res
Cardiol.1994 ; 89 : 17-32.

Tiirk Kardiyoloji Dernegi. Tiirkiye Kalp Raporu 2000 (TEKHARF):13-15.
Multiple Risk Factor Intervention Trial Research Group: Multiple Risk Factor
Intervention Trial. Risk factor changes and mortality results. JAMA 1982; 248:

1465-1477.

Braunwald E, Zipes D, Libby P. Heart disease: a textbook of cardiovascular
medicine, 6th ed: W.B. Saunders, 2006: 1105-140.

Kern MJ. (2005), Coronary Blood Flow and Myocardial Ischemia; Braunwald’s
Heart Disease 7th Ed., (Zipes DP, Libby P, Bonow RO, Braunwald E), Elsevie

Saunders, Pennsylvania: 1103-1127.

Kaperonis EA, Liapis CD, Kakisis JD, Dimitroulis D, Papavassiliou VG.
Inflammation and Atherosclerosis. Eur J Vasc Endovasc Surg 2006; 31: 386-393.

Vrints C, Herman AG: Role of the endothelium in the regulation of coronary artery
tone. Acta Cardiol 1991;46:399-418

Freeman BA, Crapo ID. Biology of disease-free radicals and tissue injury. Lab
Invest 1982; 47: 412.

Lunec J, Blake D. Oxygen free radicals: Their relevance to disease processes.
London: 1990; 189- 212.

101



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Ak H, Nevbahar T, Habif N, Dingiloglu TN, Kiiltiirsay H, Baymdir O. Plasma lipid
peroxidation, Vit. E, superoxide dismutase and glutathione peroxidase alterations in
coronary atherosclerosis. Tr J Med Sci 1994; 26: 11-15.

De La Cruz JP, Quintero L, Villalobos MA, De La Cuesta FS. Lipid peroxidation
and glutathione system in hyperlipemic rabbits: influence of olive oil administration.
Biochem Biophys Acta 2000; 1485: 36-44.

Kuyvenhoven JP, Meinders AE. Oxidative stress and diabetes mellitus, Pathogenesis

of long-term complications. European Journal of Internal Medicine 1999; 10: 9-19.

Shacter E. Protein oxidative damage. Methods Enzymol 2000; 319: 428-436.

Dalle-Donne I, Rossi R, Giustarini D, Milzani A, Colombo R. Protein carbonyl

groups as biomarkers of oxidative stress. Clin Chim Acta 2003; 329: 23- 38.

Upston JM, Niu X, Brown AJ, Mashima R, Wang H, Senthilmohan R, et al. Disease
stage-dependent accumulation of lipid and protein oxidation products in human
atherosclerosis. Am J Pathol 2002; 160: 701-710.

Kunadian V., Harrigan C., Zorkun C., Palmer A., Ogando K., Gibson M., et al. Use
of the TIMI Frame Count in the assessment of coronary artery blood flow end
microvascular function over the past 15 years. J Thromb Thrombolysis (2009)
27:316-328

Gould KL, Lipscomb K, Hamilton GW. Physiologic basis for assessing critical
coronary stenosis. Instantaneous flow response and regional distribution during
coronary hyperemia as measures of coronary flow reserve. Am J Cardiol. 1974
Jan;33(1):87-94.

Doucette J, Corl P, Payne H (1992). Validation of Doppler guide wire for

intravascular measurements of coronary artery flow velocity. Circulation 85:1899-
1891.

102


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gould%20KL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lipscomb%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hamilton%20GW%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Cardiol.');

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

Hartley CJ. Review of intracoronary Doppler catheters. Int J Card
Imaging. 1989;4(2-4):159-68.

Faile BA, Guzzo JA, Tate DA, Nichols TC, Smith SC, Dehmer GJ. Effect of sex,
hemodynamics, body size, and other clinical variables on the corrected thrombolysis
in myocardial infarction frame count used as an assessment of coronary blood flow.
Am Heart J. 2000 Aug;140(2):308-14.

Dodge JT Jr, Rizzo M, Nykiel M, Altmann J, Hobkirk K, Brennan M, Gibson CM.
Impact of injection rate on the Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) trial
frame count. Am J Cardiol. 1998 May 15;81(10):1268-70.

Li JJ, Xu B, Li ZC, Qian J, Wei BQ. Is slow coronary flow associated with
inflammation? Med Hypotheses 2006; 66: 504-8.

Pekdemir H, Polat G, Cin VG, Camsari A, Cicek D, Akkus MN, Doven O,
Katircibasi MT, Muslu N. Elevated plasma endothelin-1 levels in coronary sinus
during rapid atrial pacing in patients with slow coronary flow. Int J Cardiol 2004; 97:
35-41.

Pekdemir H, Cin VG, Cicek D, Camsari A, Akkus N, Doven O, Parmaksiz HT. Slow
coronary flow may be a sign of diffuse atherosclerosis. Contribution of FFR and
IVUS. Acta Cardiol 2004; 59: 127-33.

Sezgin AT, Sigirc1 A, Barutcu I, Topal E, Sezgin N, Ozdemir R, Yetkin E, Tandogan
I, Kosar F, Ermis N, Yologlu S, Bariskaner E, Cehreli S. Vascular endothelial
function in patients with slow coronary flow. Coron Artery Dis. 2003; 14: 155-161.

Erbay AR, Turhan H, Yasar AS, Ayaz S, Sahin O, Senen K, Sasmaz H, Yetkin E.

Elevated level of plasma homocysteine in patients with slow coronary flow. Int J
Cardiol 2005; 102: 419-423.

103


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hartley%20CJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Faile%20BA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Guzzo%20JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tate%20DA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nichols%20TC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smith%20SC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dehmer%20GJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20Heart%20J.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dodge%20JT%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rizzo%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nykiel%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Altmann%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hobkirk%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brennan%20M%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Cardiol.');

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

Yetkin E, Turhan H, Erbay AR, Aksoy Y, Senen K (2005) Increased thrombolysis in
myocardial infarction frame count in patients with myocardial infarction and normal
coronary arteriogram: a possible link between slow coronary flow and myocardial
infarction. Atherosclerosis 181:193-199

Barutcu I, Turkmen M, Sezgin AT, Gullu H, Esen AM, Karakaya O, Saglam
M, Basaran Y. Increased thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) frame count
in patients with aortic stenosis but normal coronary arteries. Heart Vessels. 2005
May;20(3):108-11.

Turhan H, Erbay AR, Yasar AS, Bicer A, Sasmaz H, Yetkin E. Impaired coronary
blood flow in patients with metabolic syndrome: documented by Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI) frame count method. Am Heart J.2004
Nov;148(5):789-94.

Papadakis MC, Manginas A, Cotileas P, Demopoulos V, Voudris V,PavlidesG,
Foussas SG, Cokkinos DV. Documentation of slow coronary flow by the TIMI
frame count in patients with coronary ectasia. Am J Cardiol. 2001Nov1;88(9): 1030-
2.

Baris N, Sipahi I, Kapadia SR, Nicholls SJ, Erinc K, Gulel O, CroweTD, Hobbs
Yamani MH, Taylor DO, Smedira N, Starling RC, Nissen SE, Tuzcu EM. Coronary
angiography for follow-up of heart transplant recipients: insights from TIMI frame
count and TIMI myocardial perfusion grade. J Heart Lung Transplant. 2007
Jun;26(6):593-7.

Fang JC, Kinlay S, Wexberg P, Amirzadeh A, Gibson CM, Selwyn AP, Ganz P. Use
of the thrombolysis in myocardial infarction frame count for the quantitative
assessment of transplant-associated arteriosclerosis. Am J Cardiol. 2000 Oct
15;86(8):890-2.

Erbay AR, Turhan H, Senen K, Yetkin O, Yasar AS, Sezgin AT, Atak R, Cehreli
S, Yetkin E. Documentation of slow coronary flow by the thrombolysis in
myocardial infarction frame count in habitual smokers with angiographically normal
coronary arteries. Heart Vessels. 2004 Nov;19(6):271-4.

104


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barutcu%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Turkmen%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sezgin%20AT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gullu%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Esen%20AM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Karakaya%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Basaran%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Turhan%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Erbay%20AR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yasar%20AS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bicer%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sasmaz%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yetkin%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Foussas%20SG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cokkinos%20DV%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Cardiol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baris%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sipahi%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kapadia%20SR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nicholls%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Erinc%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gulel%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taylor%20DO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smedira%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Starling%20RC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nissen%20SE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tuzcu%20EM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fang%20JC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kinlay%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wexberg%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Amirzadeh%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gibson%20CM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Selwyn%20AP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ganz%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Erbay%20AR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Turhan%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Senen%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yetkin%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yasar%20AS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sezgin%20AT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yetkin%20E%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Heart%20Vessels.');

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

Zalewski J, Zmudka K, Musialek P, Zajdel W, Pieniazek P, Kadzielski A,
Przewlocki T. Detection of microvascular injury by evaluating epicardial blood flow
in early reperfusion following primary angioplasty. Int J Cardiol. 2004
Sep;96(3):389-96.

Sun H, Fukumoto Y, Ito A, Shimokawa H, Sunagawa K. Coronary microvascular
dysfunction in patients with microvascular angina: analysis by TIMI frame count. J
Cardiovasc Pharmacol. 2005 Nov;46(5):622-6.

Cakmak M, Tanriverdi H, Cakmak N, Evrengul H, Cetemen S, Kuru O. Simvastatin
may improve myocardial perfusion abnormality in slow coronary flow.
Cardiology. 2008;110(1):39-44. Epub 2007 Oct 10.

Mavrogeni Sl, Manginas A, Papadakis E, Douskou M, Cokkinos D, Katsiva V,
Foussas S, Voudris V, Giakoumelos A, Seimenis I, Baras P, Cokkinos DV. Coronary
flow evaluation by TIMI frame count and magnetic resonance flow velocity in

patients with coronary artery ectasia. J Cardiovasc Magn Reson. 2005;7(3):545-50.

Lee S, Otsuji Y, Minagoe S, Hamasaki S, Toyonaga K, Obata H, Takumi T, Arimura
H, Miyata M, Biro S, Toda H, Tei C. Correlation between distal left anterior
descending artery flow velocity by transthoracic Doppler echocardiography and
corrected TIMI frame count before mechanical reperfusion in patients with anterior
acute myocardial infarction. Circ J. 2005 Sep;69(9):1022-8.

Sezgin AT, Sigirci A, Barutcu I, Topal E, Sezgin N, Ozdemir R, Yetkin E, Tandogan
I, Kosar F, Ermis N, Yologlu S, Bariskaner E, Cehreli S. Vascular endothelial
function in patients with slow coronary flow. Coron Artery Dis. 2003 Apr;14(2):155-
61.

Cavalca V, Cighetti G, Bamonti F, Loaldi A, Bortone L, Novembrino C, et al.

Oxidative Stress and Homocysteine in Coronary Artery Disease. Clinical Chemistry
2001; 47(5): 887-892.

105


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zalewski%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zmudka%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Musialek%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zajdel%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pieniazek%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sun%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fukumoto%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ito%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shimokawa%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sunagawa%20K%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Cardiovasc%20Pharmacol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Cardiovasc%20Pharmacol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cakmak%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tanriverdi%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cakmak%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Evrengul%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cetemen%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kuru%20O%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cardiology.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mavrogeni%20SI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Manginas%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Papadakis%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Douskou%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cokkinos%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Katsiva%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Foussas%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Giakoumelos%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Seimenis%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baras%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cokkinos%20DV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Otsuji%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Minagoe%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hamasaki%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Toyonaga%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Obata%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Miyata%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Biro%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Toda%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tei%20C%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Circ%20J.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sigirci%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barutcu%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Topal%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sezgin%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ozdemir%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yetkin%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tandogan%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tandogan%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kosar%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ermis%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yologlu%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bariskaner%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cehreli%20S%22%5BAuthor%5D

167.

168.

169.

170.

171.

172.

Kotur-Stevuljevic J, Memon L, Stefanovic A, Spasic S, Spasojevic, Kalimanovska
V, Bogavac-Stanojevic N, et al. Correlation of oxidative stres parameters and
inflammatory markers in coronary artery disease patients. Clin Biochem 2007; 40:
181-7.

Tamer L, Sucu N, Polat G, Ercan B, Aytacoglu B, Yiicebilgi¢ G, et al. Decreased
Serum Total Antioxidant Status and Erythrocyte-Reduced Glutathione Levels Are
Associated with Increased Serum Malondialdehyde in Atherosclerotic Patients.
Archives of Medical Research 2002; 33: 257-260.

Garelnabi M, Gupta V, Mallika V and Bhattacharjee J. Platelets Oxidative Stress in
Indian Patients with Ischemic Heart Disease. Journal of Clinical Laboratory Analysis
2010; 24: 49-54.

Kaneda H, Taguchi J, Ogasawara K, Aizawa T, Ohno M. Increased Level of
Advanced Oxidation Protein Products in Patients With Coronary Artery Disease.
Atherosclerosis 2002; 162: 221-225.

Descamps-Latscha B, Witko-Sarsat V, Nguyen-Khoa T, Nguyen AT, Gausson V,
Mothu N, et al. Advanced Oxidation Protein Products as Risk Factors for
Atherosclerotic Cardiovascular Events in Nondiabetic Predialysis Patients. American
Journal of Kidney Diseases January 2005; 45(1): 39-47.

Skvarilova M, Bulava A, Stejskal D, Adamovska S, Bartek J. Increased Level of

Advanced Oxidation Products (AOPP) as a Marker of Oxidative Stres in Patients
with Acute Coronary Syndrome. Biomed Papers 2005; 149(1): 83-87.

106



Ad Soyad

Unvani

Dogum tarihi ve yeri:
Medeni hali

Elektronik posta adresi

EGIiTiM:
Yil
Kurum

Egitim diizeyi

Yil
Kurum

Lisans

Yil
Kurum
Bolum

Egitim diizeyi

YABANCI DiL

10. OZGECMIS

: Utku Kiitiik

: Kardiyoloji Uzmanlik Ogrencisi
- 24 Eyliil 1979 / Nigde

: Evli

: utkukutuk@gmail.com

: 1994-1997
: Ankara Fen Lisesi

: Lise Mezunu

: 1997-2005
: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

: Tip Doktoru

: 2006 -
: Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi
: Kardiyoloji ABD

: Arastirma gorevlisi

: Ingilizce

107



DENEYIMLER

Yil : 2005 (6 ay)

Kurum : Kavaklidere Umut Hastanesi
Bolim : Kardiyoloji Departmani
Gorev : Pratisyen Hekim

UYE OLDUGU DERNEKLER

Tiirk Kardiyoloji Dernegi

YAYINLAR:

A. ULUSLAR ARASI MAKALELER:

1. Cardiac autonomic function and global left ventricular performance in
autoimmune eauthyroid chronic thyroiditis: is treatment necessary at the
euthyroid stage? Akgul E, Kutuk U, Ertek S, Cesur M, Cehreli S, Tore
HF, Erdogan G. Echocardiography. 2011 Jan; 28(1): 15-21.

B. ULUSAL KONGRE BIiLDIRIiLERI:

1. Otiroid Hashimoto tiroiditi olan hastalarda otonom sinir sistemi
fonksiyonlar1 ve global sol ventrikul performansinin degerlendirilmesi:
Otiroid duzeyde tedavi gerekli midir? E. Ercan, U. Kiitiik, S. Ertek, M.
Cesur, A. F. Erkan, S. Cehreli, H.F. Tore, G. Erdogan, I. Candan. 24.
Ulusal Kardiyoloji Kongresi, 24-26 Ekim 2008, Antalya, Tiirkiye. (Sozlii
Bildiri)

2. Koroner Arter Hastaligi Riski Metabolik Esdeger Ile Takip Edilebilir mi?
B. Ekici, G. Ekici, A.F. Erkan, E. Ercan, G.G. Demir, U. Kiitiik, F.

108


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Akgul%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kutuk%20U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ertek%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cesur%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cehreli%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tore%20HF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tore%20HF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Erdogan%20G%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Echocardiography.');

Kutlu, S. Cehreli, H.F. Tore. 5. Kardiyoloji ve Kardiyovaskiiler Cerrahide
Yenilikler Kongresi, 24-28 Eyliil 2009, Antalya, Tiirkiye. (Sozlii Bildiri)
. Duke Egzersiz Skoru ile Kalp Hiz1 Toparlanma Indeksi Iliskisi. B. Ekici,
AF. Erkan, E. Ercan, U. Kiitiik, F. Kutlu, H.F. Tére, S. Cehreli, I.
Candan. 25. Ulusal Kardiyoloji Kongresi, 22-25 Ekim 2009, Istanbul,
Tiirkiye. (Poster)

. Nottingham Saglik Profili ile Diizeltilmis QT Dispersiyonu Iliskisi. B.
Ekici, E. Ercan, A.F. Erkan, U. Kiitiik, G.G. Demir, A. Alhan, H.F. Tore,
S. Cehreli. 25. Ulusal Kardiyoloji Kongresi, 22-25 Ekim 2009, Istanbul,
Tiirkiye. (Poster)

. Paget Hastaligi ve Kardiyak Kalsifikasyon. G.G. Demir, B. Ekici, S.
Cehreli, A.F. Erkan, E. Ercan, G. Tombak, U. Kiitiik. 25. Ulusal
Kardiyoloji Kongresi, 22-25 Ekim 2009, istanbul, Tiirkiye. (Poster)

109



