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OZET
“KORONER ANJIYOGRAFI YAPILAN HASTALARDA PROLIDAZ ENZIM
DUZEYI VE SYNTAX SKORU ILISKiSi

Giris ve amac: Aterosklerotik kaynakli kardiyovaskiler hastalik (KVH) sinifinda olan
Koroner arter hastaligi (KAH), dinya genelinde mortalite ve morbitenin 6nde gelen
nedenidir. KAH1n 6zellikle gelismis toplumlarda birinci siradaki 6liim nedeni olmasi
ve hastalarin birgogunda erken belirtiler vermeksizin agir klinik formlari ile ortaya
cikabilmesi, bu hastaliga yonelik tarama testleri gelistirme girigimleri artirmistir. Bu
testler yardimi ile belirtiler ortaya ¢ikmamis ancak riski yiiksek hastalarin saptanarak
mevcut tani ve tedavi yontemleri ile istenmeyen olaylarin 6niine gegilmesi amaglanir.
Prolidaz sitozolik bir enzim olup kollojen dongiisinde oOnemli bir rol
oynamaktadir. Kollojenin ise aterosklerotik plagin olusumunda, stabilizasyonunda ve
progresyonunda anahtar bir roli oldugu bilinmektedir. Daha 6nceki ¢aligmalarda serum
prolidaz aktivitesi (SPA) ile KAH varlig1 arasinda iliski gosterilmistir. Biz bu ¢aligmada
koroner arter hastaliginin anjiografik olarak ciddiyetini belirlemede kullanilan Syntax
skoru ile SPA arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.
Materyel Metod: Caligsmaya koroner anjiografi karari alinan 102 birey dahil edildi. Bu
bireyler yapilan koroner anjiografi sonrasi Sytax skoru diisik olan (Syntax<23, n=80)
ve Syntax skoru orta-yiikksek (Synfax>23, n=22) olmak tzere iki gruba ayrildi. SPA
spektrofotometrik olarak aglik kan orneginden olgiildii. Istatistiksel analiz; Mann-
Whitney U testi, ki-kare testi ve Spearman rank korelasyon analizi kullanilarak yapildi.
Bulgular: Syntax skoru dustk olan ve syntax skoru orta/yliksek olan gruplar arasinda;
yas, cinsiyet, BMI parametreleri, diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT)
hastaliklar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark yoktu (p>0.05).
Syntax skoru diisiik ve Syntax skoru orta/yiiksek olan gruplar arasinda serum prolidaz
aktivitesi (SPA) karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
derecede bir fark izlenmedi (p=0,844).
Sonug¢: Sonug olarak caligmamizda Syntax skorlarina gore gruplandirilan diisik ve
orta/yiksek skorlara sahip hasta gruplari arasinda SPA istatistiksel olarak anlamli
derecede farkli degildi.
Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi (KAH), Syntax skoru, Serum prolidaz
aktivitesi (SPA)
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ABSTRACT

"EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN SYNTAX SCORE AND
PROLIDASE ENZYME ACTIVITY ON CORONARY ANGIOGRAPHY
PATIENTS “

Introduction and aim: Coranary artery disease (CAD) which classified in
atherosclerotic cardiovascular pathologies is a frequent couse of mortality and morbidity
worldwide. Coronary artery disease (CAD) is the major couse of death especially in
developed societies. This disease mostly occur without early symptoms and with severe
clinical forms. Therefore to improve early diagnostic tests for this disease has increased
initiatives. The aim of using these tests is to determine CAD in asymptomatic high
risked population.

Prolidase is a cytosolic enzyme which plays major role in collagen turnover.
Collagen has a key role on atherosclerotic plaque’s formation, stability and progression.
Previous studies had shown the relation between SPA and CAD. In this study we aimed
to investigate the relationship between SPA and Syntax score which used to determine

the angiographic severity of coronary artery disease.

Material and method: Our study made with the coronary angiography decision taken
patients; including low (Syntax<23 n=22) and moderate-high (Syntax>23 n=80) Sytax
score groups. SPA measured spectrophotometricly from fasting blood sample.
Statistical analyse made by using Chi-square Test, Mann-Whitney U test and Spearman
rank corelation analyze.

Results: Age, sex, BMI parameters, diabetes mellitus (DM) and hypertension (HT)
diseases were not statistically significantly different between groups (p>0,05). SPA
between low and moderate-high Syntax score groups were not statistically significantly
different (p= 0,844).

Conclusion: Consequently in our study, SPA did not differ significantly in patient
groups classified according to syntax score.

Keywords: Coronary artery disease (CAD), Syntax score, Serum prolidase activity (SPA



1. GIRIS VE AMAC

Aterosklerotik kaynakli kardiyovaskiler hastalik (KVH) sinifinda olan KAH,
dinya genelinde mortalite ve morbitenin 6nde gelen nedenidir (1). KAH in &zellikle
geligmis toplumlarda birinci siradaki 6liim nedeni olmasi ve hastalarin birgogunda erken
belirtiler vermeksizin agir klinik formlar: ile ortaya ¢ikabilmesi, bu hastalia yonelik
tarama testleri gelistirmeye yonelik girigsimleri artirmigtir. Bu testler yardimi ile
belirtiler ortaya ¢ikmamig ancak riski yiksek hastalarin saptanarak mevcut tami ve

tedavi yontemleri ile istenmeyen olaylarin ontine gecilmesi amaglanir.

Koroner arter hastaliginin tani ve tarama amacina yonelik klinik, serolojik,
fonksiyonel ve/veya anatomik kriterlere dayali ¢ok sayida yontem kullanilmaktadir. Bu
konu halen en populer arastirma alanlarindan biridir. Koroner arter hastaliginin
anatomik kriterler ile tanimlanmasi fonksiyonel testlere gore daha direkt ve ikna edici

oldugundan goriuntilleme yontemleri tizerinde ozellikle durulmustur.

Sianos ve ark. Tarafindan 2005 yilinda KAH olanlarda hastalik diizeyinin
belirlenmesi i¢in Syntax skorlama sitemini gelistirmistir. Bu skorlamanin en 6nemli
ozelligi tedavi plan1 degil, koroner revaskiilarizasyon anatomisine odaklanmig
olmasidir. Esas ama¢ KAH’1n diizeyini belirleyecek bir anjiyografik ara¢ yaratmak ve
optimal revaskiilarizasyon teknigi i¢in kanita dayali kilavuz elde etmektir. Bu ¢aligmada
koroner damarlardaki darligin derecelendirmesini yapmak i¢in; % 50’nin tizerindeki
darliklar degerlendirmeye alinmis, ayrica darligin total olup olmadigi, darligin seviyesi,
boyutu, kollateral akim varligi, bifirkasyon-trifiirkasyon lezyonu olma durumu, siddetli

kivrimli damarlar, agir kalsifikasyon gibi ¢esitli kriterler kullanilmigtir (2).

Kollajen, ekstraseliller matrixin(ESM) ana proteinlerinden biridir. ESM
turnoverinin  artigt, ateroskleroz ve endotelyal disfonksiyonunun progresyon
patofizyolojisinde rol oynayabilir. Kollajen biyosentezindeki enzimlerden biri
prolidazdir. Prolidaz (manganez bagimli) bir iminodipeptidazdir. C terminal prolin ve
hidroksiprolin bulunan dipeptidlerin yikiminda gorevlidir. Kollajen resentezi ve hiicre
buytmesinde rol alir Prolidaz enzimi; intestinal mukoza, bobrek, karaciger, beyin, kalp,
uterus, timus, eritrositler, lokositler, fibroblastlar ve plazma gibi pek ¢ok dokuda

bulunmaktadir. Enzim aktivitesindeki artig kollojen yikimu ile yakin iligkilidir (3-6).
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Son zamanlarda yapilan pek ¢ok g¢alisma kardiyovaskuler hastaliklarla serum
prolidaz aktivitesi(SPA) arasindaki iligkiyi ortaya c¢ikarmistir. KAH nin varligi ve
yayginlik dizeyi, mitral stenozlu hastalarda atrial fibrilasyon varligi, hipertansiyon ve
hipertansiyonda sol ventrikul hipertrofisi ile SPA arasinda iligki oldugu gosterilmigtir

(7-8).

Kronik hastaliklarda oksidatif stres ve SPA’nin iligkisi bildirilmistir. Bu
caligmanin amact KAH’1n dizeyini belirleyecek bir anjiyografik ara¢ olan syntax skoru
ile kollejen turnoverindan sorumlu enzimlerden olan serum prolidaz diizeylerinin
karsilagtirilip, SPA’nin KAH ciddiyetinin prediktif bir belirte¢ olarak kullanilip

kullanilamayacagini konusunu aydinlatmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Koroner Arter Hastali31 ve Ateroskleroz

2.1.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, arterlerin yavag seyreden ilerleyici bir hastaligidir. Etkilenen
arterler genel olarak orta boyutlu arterler (koroner ve karotis arterler gibi) ve alt
ekstremitelerin iliyak, siiperfisiyal ve femoral arterlerinde gosterir. Daha biiytk arterler
(aorta ve iliak arterler gibi ) de tutulabilir ve bu buyuk arterlerdeki bulgular genellikle

anevrizmal dilatasyon ve buna bagl etkilerdir (9).

2.1.2. Ateroskleroz patogenezi

Ateroskleroz; makrofajlar, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, lipidler ve hiicre dist
maddeleri igeren intimada plak gelisimi ile sonlanan, sonrasinda lokal vaskiler hasar,
inflamasyon, oksidatif stres ve vaskiiler kalsifikasyonu igeren dinamik bir siirectir. Bu
strecin ilk basamagi endotel disfonksiyonu ve hasaridir. Endotelyal disfonksiyonun
ateroskleroz temelinde rol oynadigini; fakat inflamasyonun aterosklerozun her
basamaginda en goze carpan Ozellik oldugunu gosterilmistir. Endotelyal disfonksiyon;
endotelin segici gegirgenligini, bariyer olma 6zelligini ve antitrombosit fonksiyonunu
bozar. Bunu sonrasinda lipid birikimi, trombosit ve l6kosit adezyonular1 izlemlenmisgtir.
Hasara ugramig endotel yiizeyinde yerlesen hiicreler inflamatuar bir sire¢ baglatarak
endotel hasarini hizlandirirlar. Bu siireg igerisinde hasarli endotel hiicreleri aktive olarak
adhezyon molekiillerini tretirler. Boylece endoltelde sitokinler, kemokinler ve endotel
kaynakli biytime faktorleri salinarak diiz kas hiicrelerinde proliferasyon ve inflamatuar
yamtin artigina neden olurlar. Salgillanan bu kemotaktik maddeler mononiikleer
hiicrelerin hasarli intima tabakasina gog¢ini hizlandirir. Hasarli alana go¢ eden
monontkleer hicreler dokuya gecerek makrofajlara dontgsurler. Makrofajlar
interlokinl-beta (IL-1pB), tumér nekroz faktor-alfa (TNF-a), c-reaktif protein (CRP) gibi
sitokinler salgilayarak endotele daha c¢ok distik dansiteli lipoprotein (LDL)
baglanmasina ve daha ¢ok lokosit ve platelet gogiine neden olurlar. Sitokinler
lokositlerin  baglanmasi i¢in gerekli adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu

indukledikleri yanminda intima ig¢ine go¢ etmeleri ig¢in kemoatraktan molekiilleri de
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aktive etmektedi. Dolasan monositler, bu monosit kemoatraktan protein (MKP-1) gibi
kemoatraktan sitokinlere yanit olarak intima i¢ine go¢ ederler. Endotel kaynakli Nitrit
Oksitin (NO) salinimi hasarli damar bolgesinde azalir. Kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
gelisimi NO turetiminin azalmasi ile yakindan iligkilidir. Makrofajlarin intimada okside
LDL’yi fagosite etmesiyle birlikte kopiik hiicresine doniigiir. Makrofaj kopiik hiicreleri
ileri donemdeki salgilanan sitokinlerin kaynagidir. Mediadan intima tabakasina gog
eden diz kas hucreleri proliferatif 6zellik kazanir ve hiicre dist matriksi olusturarak
plakta proliferasyonu hizlandirirlar. Daha sonraki evrelerde fibroz devam eder ve
kalsifikasyon olugabilir. Bazen bu duruma diiz kas hiicre olimi eslik edip lipitten
zengin, Olen hucreler ve dokintilerini igerebilen bir ¢ekirdek etrafinda, hiicreden
yoksun kapsiile yol agarlar (sekil 1). Sonug olarak endotel disfonksiyonu, yani endotelin
kan ile damar duvar arasindaki segici gegirgen bariyerligi, antitrombotik ve antiagregan
tabaka olma fonksiyonunu  siurdirememesi durumu, vazodilatasyon @ ile
vazokonstriksiyon, trombojenite ile trombolizis, antiproliferasyon ile proliferasyon
arasindaki denge bozuklugu ile sonuglanir (10-12).

Makrofajlar okside LDL’ yi fagosite ederek kopiik hiicresine dontgiur ve yagl
cizgilenmeyi baglatirlar (fatty streaks) ve bu sekilde baslayan ateroskleroz siirecini fibroz
plak gelisimi izler(Tablo 1). Trombiis gelisimine yol agacak olan fisstr, tlserasyon,
anevrizma gelisimi ve sekonder kalsifikasyon gelisimi; bu plaklarin neden oldugu
komplikasyonlardir. Bu komplikasyonlara bagli olarak damar lumeninde daralma ile
kronik ya da akut olarak ug¢ organ perflizyonu bozulur (10). Koroner ateroskleroza bagl
geligen koroner luimendeki daralma miyokartin ihtiyag-sunum dengesini bozdugu
takdirde iskemi ile sonuglanir. Bu olay, akut olarak limendeki kismi ya da tam
oklizyon nedeni ile olursa akut koroner sendrom (AKS)dan bahsedilir. Miyokartin
oksijen ihtiyacinin arttigi durumlarda daralmis limen ve/veya endotel disfonksiyonu ile
miyokarta yeterince perfiizyon saglanamadigi durum ise stabil bir siiregtir. Burada olay
lumenin tikanmasi degil; miyokarta ihtiyact olan oksijenin, koroner arterlerce, gerek

yapisal gerekse fonksiyonel bozukluklar nedeni ile yeterince karsilanamamasidir (13).



Tablo 1: AHA Tarafindan Aterogenez Olusum Basamaklarinin Siniflandirilmast.

Plak Tipi

Plak Karakteristigi

Migkili Klinik Sendrom

I -Intimal kalinlasma

Kopuk hicrelerinin infiltrasyonu

IT -Yagl ¢izgilenme

Infiltre makrofaj ve diiz kas

hiicrelerinin i¢inde lipid birikimi

IIT -Preaterom

Ekstraseliiler lipid birikimi
ve bag dokusu arts1

Asemptomatik

IV -Aterom

Genis ekstraselliiler intimal lipid
cekirdegi; makrofaj, kopik hiicresi
ve T hiicrelerini igeren

inflamatuvar hiicre infiltrasyonu

Genellikle Asemptomatik,
Stabil Anjina ile birlikte

olabilir

Va -Fibroaterom

Fibroz tabakali aterom

Vb Lipid ¢ekirdeginde yaygin Stabil Anjina Pektoris
kalsifikasyon bulunan veya Asemptomatik
aterom
Ve Fibroz aterom veya
organize mural pihti
Komplike Lezyon Intramural hemoraji ve/veya ptht1 | Akut Koroner Sendromlar

olan yirtilmus, tip IV veya V lezyon

veya Asemptomatik

Lezyon Geligimi
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Sekil 1: Aterosklerotik plak evriminin gemasi (12) .

LDL: Disik dansiteli lipoprotein, IL-1B: Interlokinl-beta, MKP-1: Monosit
kemoatraktan protein, TNF-o: Timor nekroz faktor-alfa

2.1.3 Koroner Arter Hastaligi Tanim

Aterosklerotik kaynakli kardiyovaskiiler hastalik (KVH) sinifinda olan KAH,
diinya genelinde mortalite ve morbitenin 6nde gelen nedenidir. Modern toplumda KAH
in  o6nemi, neredeyse epidemik denebilecek etkilenen kisi sayisiyla kendini
gostermektedir. KAH, buyik oranda aterosklerotik ve daha az olarak da
nonaterosklerotik nedenlerle olusan, tutulan arterin kanlandirdi§i miyokart alaninda
iskemi ile karakterize, ani 6lim, stabil angina pektoris veya unstabil angina pektoris,
akut miyokart infarktiisi, ileti bozuklugu, sessiz iskemi ve benzeri klinik bulgulart olan

bir hastaliktir (1).



2.1.4. Koroner arter hastaligi epidemiyolojisi

Framingham kalp caligmasinda, KAH nin klinik yelpazesi ve prognozunu
anlamamizda olduk¢a faydalidir. Cinkii veri toplanmasi 1949 da, daha heniz
KAH’inda sinirli etkin tedavilerin oldugu ve olan tedavi seceneklerinin de yeterli
kullanilamadig1 bir donemde baglamistir. KAH nin 6nemli bir boliimii, hizli bir gekilde,
agiga cikmamig hastaliktan myokard enfarktiisine ve hatta Olime ilerleyebilir.
Toplumda, bu zamansiz 6limlerin ¢ogu, degistirilebilir, 6nlenebilir risk faktorlerine
bagli gelisen hizlanmig ateroskleroza baglidir (14-15). ABD’de 2001 yilinda KAH, tim
kardiovaskuler olumlerin % 54’Gnden sorumludur. KAH, tek bagina bayan ve
erkeklerde tim oliimlerin en sik nedeni olarak saptanmistir, her bes 6limiin birinden
fazlast KAH’a bagli bulunmustur (16). 35 yasindan biyiiklerde, KAH tim 6limlerin
tcte birinden sorumludur (15). Bayanlar i¢in, yasa gore diizenlenen risk durumu,
goreceli olarak anjina disinda tim olaylarda daha da yiksek saptanmigtir. Bunun
nedeni, myokard enfarktusu gegiren bayanlarin, genellikle daha yogun risk faktorlerine
sahip olmalarindandir (17). Iskemik kalp hastalig1 artik diinya ¢apinda en énde gelen
olim sebebidir(18), ve gelecek on yilda beklenen KAH oranmi toplumun giderek
yaglanmasina, DM ve obezite gibi hastaliklardaki hizli artisa bagl olarak, KAH siklig1
giderek artacaktir (19). Dunya saglik orgutii, 2020 yilinda KAH’na baglt 6lim sayisinin
2002’ deki 7,1 milyondan 11.1 milyona yiikselmig olacagini tahmin etmektedir (20).

Ulkemizde de ateroskleroz ve iligkili hastaliklar yayginlik agisindan diger iilkeler
ile benzerdir. TEKHAREF c¢aligsmasinda; erigkin niifusta KAH nin % 3.8, hastaligin klinik
acidan bulgu verdigi 60-69 yaglarinda ise %14 un tzeri siklikta gorildigi saptanmigtir
(21). Yine konu ile ilgili Turk Kardiyoloji Dernegi (TKD) nin yayinladig: verilere gore
tlkemizde ateroskleroza bagli olimler (KAH ve inme) tim olimlerin %43 ini

olusturmaktadir (22).

2.1.5 Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri

Aterosklerozla ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda ve ¢ok degiskenli analizlerde
risk faktort olarak belirlenen faktorlere major risk faktorleri denir. Major risk faktorleri

popiilasyondaki risk artiginin %90’ indan sorumludur (23).



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(Tablo 2)
(24).

Tablo 2. Koroner Arter Hastaligi Major Risk Faktorleri

Geleneksel Risk faktorleri Yeni Risk faktorleri

Degistirilemeyen faktorler

Degistirilebilir faktorler

Yas Hipertansiyon Homosistein

Cinsiyet Dislipidenn CRP

Aile dykiisii Sigara Fibrinojen
Diyabetes Mellitus D-dimer

Obezite Lipoprotein (a)

Sedanter yasam

Major Risk Faktorleri:

2.1.5.1 Yas:

Ateroskleroz olusumu ve KAH gelisimi i¢in en gugli risk faktorlerinden biri
yastir. Erkeklerde >45 yas, kadinlarda ise >55 yas tstinde olmak KAH i¢in risk faktori
olarak kabul edilmektedir (25). Ulkemizde yapilan TEKHARF calismasinda, yasin en
onemli bagimsiz risk faktorti oldugu ve her bir yas artisinda KAH riskinin erkeklerde

%6.6, kadinlarda ise %4.7 arttig1 belirtilmistir(22).

2.1.5.2 Cinsiyet:

Erkek cinsiyet bir ¢ok calismada bagli basina bir risk olarak belirtilmektedir.
Aterosklerotik damar hastalig1 erkeklerde 10-20 yil daha erken baglamakta olup sikligi
kadinlardan 3-6 kat fazladir (25). Postmenapozal donemde ise risk kadinlar igin
artmakta fakat yas gruplart arast degerlendirme yapildiginda bu risk erkeklerden daha
disik kalmaktadir. Ancak son yillarda yapilan c¢aligmalarda gen¢ kadinlarda da

mortalite ve morbidite sebepleri arasinda koroner arter hastaliklarinin giderek arttigi



izlenmektedir. Bunun sebebinin kadinlar arasinda obezite, metabolik sendrom ve sigara

igiciliginin giderek artmasi oldugu dusinilmektedir (26).

2.1.5.3 Aile Hikavesi:

Ailede veya 1.derece akrabalardan erkek olanlarda 55 yasin, kadin olanlarda 65
yasin altinda koroner arter hastaliginin bulunmast major risk faktorii olarak kabul edilir.
Erken yasta KAH olan akraba sayisi arttik¢a ve koroner arter hastaliginin saptanma yast

azaldikga, risk daha ¢ok artar (27).

2.1.5.4 Sigara:

Sigara titketimi koroner arter hastaligi i¢in en oOnemli degistirilebilir risk
faktoradir. Endotel fonksiyonlarini bozar, HDL dizeylerini distrir, kan fibrinojen
dizeyini ve trombosit fonksiyonlarini arttirir, sekonder polisitemiyi arttirir, bunun
sonugunda protrombotik bir etki olusturur. Sigara igmeyenlerde dahi pasif igiciligin
koroner riski arttirdigini farketmekteyiz (28). Sigara, AMI yaninda ani 6lim, aort
anevrizmasi, periferik damar hastaligi, iskemik inme riskini de arttirir. Bu etkiler doz
bagimhidir ve 1 ile 4 sigaradan baglayarak risk artmaktadir. Sigaranin birakilmasiyla
koroner risk 36% azalmaktadir (29). Diyabetl olan ve kadinlarda sigara kullanimi

koroner arter hastalig1 ve inme riskini 6zellikle artirmigtir (30).

2.1.5.5 Hiperlipidemi:

Serum kolesterolii yiiksekligi ile aterosklerotik damar hastaligi gelisimi
arasindaki iligki giinimtzde genis kabul gormektedir(31). Yiksek kolestrol seviyeleri
istikrarli gekilde insan populasyonlarinda gelecekteki kardiyovaskiiler riski tahmin
etmektedir(32). Kolesterol hipoteziyle ile LDLK ’nin (disik yogunluklu lipoprotein
kolesterol) en aterojenik lipoprotein oldugu bilinmektedir. LDL nin yiiksek olusunun
onemi ve LDL’nin disirilmesinin yalnizca KAH riskini azaltmadigi ayn1 zamanda
KAH morbidite ve mortalitesini, baz1 vakalarda, total mortaliteyi anlaml1 olarak azalttig1
ortaya ¢tkardmigtir. 2001°de yayimlanan NCEP-ATP III (National Cholesterol
Education Programme-Adult Treatment Panel III) kriterlere gore total kolesterol <200
mg/dl olmasi normal, >240 mg/dl yiikksek olarak benimsenmistir. HDL kolesteroliin
erkekte <40 mg/dl, kadinda <50 mg/dl olmasi disiikk, HDL kolesteroliin >60 mg/dl
olmasi yuksek olarak degerlendirilmektedir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2003’te



yayimladigt Avrupa Klavuz’undaki lipid degerleri ise daha farklidir: Total kolesterol
<190 mg/dl (5§ mmol/L) ve LDL <115 mg/dl (3 mmol/L) disiik olarak degerlendirilir.
KKH ve diyabeti olanlarda; total kolesterol <175 mg/dl (4,5 mmol/L), LDL <100 mg/dl
(2,5 mmol/L) olmasi gerektigi belirtilmistir.

HDL’nin erkeklerde <40 mg/dl (1.0 mmol/L), kadinlarda <46 mg/dl (1.2
mmol/L) olmasi ve trigliseridlerin >150 mg/dl (1.7 mmol/L) olmas1 artmig KKH riskiyle
iligkilidir (33). TEKHARF c¢alismasinda Total kolesterol/HDL oraninin 5’den yiiksek
olmasinin gelecekteki koroner olaylarin en iyi ongordiricilerinden biri  oldugu
gosterilmistir (22). Son olarak, ¢esitli yollarla (safra asidi baglayan resinler, ince bagirsak
bypas cerrahisi, HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri) LDL kolestrolii diigiirmek i¢in buyiik
capli klinik denemelerdeki girisimler kardiyovaskiiler olaylardaki azalma oldugu

gosterilmistir.

2.1.5.6 Hipertansivon:

Epidemiyolojik caligmalarin ¢ogu sistolik ve diastolik kan basincinin koroner
riski arttirdigini gostermistir. Bilinen KAH olanlarda mortalite ve inmeyi arttirict etkisi
daha belirgindir (34). Framingham kalp g¢alismasinda normalin st sinirindaki kan
basinct (sistolik 130-139 mmHg, diastolik 85-89 mmHg veya her ikisi) bile diisuk
seviyeler ile karsilastirildiginda kardivaskiler hastalik riskini iki kat arttirdigt
gosterilmigtir (35). Diyastolik kan basincinda 11 mmHg, sistolik kan basincinda 20
mmHg distsle inmede %63, KAH riskinde %46 diisis izlenmektedir (36).

2.1.5.7 Diabetes Mellitus ve Metabolik Sendrom:

Tip 2 diyabet ve prematiire aterotromboz i¢in giderek artan bir risk olan obezite
ile birlikte gorilen bir rahatsizliktir. Yas ve irk olarak denk , diyabetli olmayanlarla
kargilastirildiginda diyabetlilerin gelecekteki kardiyovaskiiler hastalik oranlart iki ila
sekiz kat daha yiiksektir(32). Yani diyabet varligt KAH esdegeri olarak gortilmektedir.
KAH riski klinik diyabet goriilmeden once baslamaktadir. Insiilin rezistans1 KAH
acisindan major risk faktori olarak gorilmektedir. Hipertrigliseridemi, instilin rezistanst,
glukoz intoleransi, diigik HDL, mikroalbuminiiri, santral obesite, hipertansiyon olarak
tanimlanan metabolik sendrom da risk faktori olarak degerlendirilmektedir. NCEP ATP
II klavuzuna gore belirtilen kriterlerden Ugiiniin olmasi metabolik sendrom olarak

tanimlanmir. Bu kriterler; glukoz intoleranst (>110 mg/dl), hipertrigliseridemi (>150
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mg/dl), dusik HDL (kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl), yiikksek kan basinci
(>130/85 mmHg) ve santral obesite (kadinlarda bel ¢ap1 >88 cm, erkeklerde >102 cm)
varligidir. Kuopio’nun iskemik Kalp Hastaligi Risk Faktort caligmasinda metabolik
sendromu olan hastalarda, kardiyovaskiiler ve tim nedenlere bagli artmis mortalite

gosterilmistir (37).

Minor Risk Faktorleri arasinda obesite, fiziksel aktivite azligi, hipertrigliseridemi

ve stresli kisilik yapist sayilabilir.

2.1.6 Tanisal testler:

Anjina sirasinda ¢ekilen EKG’nin incelenmesi ve EKG degisiklikleri iskeminin

yayginlig1 ve lokalizasyonunu degerlendirmede olanak verir.

Egimli egzersiz stres testi bilinen veya sipheli stabil anjina pektorisli hastalarda
tamsal testlerin koge taslari olusturur. Bu test hastalarin timiinde daha detayli veya
invaziv iglemler yapilmadan once uygulanmalidir. Bu test aracilii ile en az 4 dnemli

amaca ulagilabilir (38).
1. Hastanin semptomlarinin iskemi ile iligkisi.
2. Risk belirlenmesi.

3 Iskeminin gelistigi aktivite diizeyini ve kalp hizi, kan basincim diizeyini

Degerlendirmek

4. Iskeminin objektif ve subjektif bulgularini degerlendirilerek farmakolojik ve/veya

revaskiilarizasyon tedavisini degerlendirmek.

Yeterli bir egzersiz testi miyokardiyal nukleer goruntileme veya iki boyutlu
ekokardiyografi (EKO) ile birlestirilirse ¢ok etkin ve tanisal olarak da dogru bir test olur
(39).

Diger tanisal testleri soyle siralayabiliriz:
o Fiber optik gorunteleme (Anjiyoskopi)

e Intravaskuler ultrasonografi (IVUS)
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e Manyetik Rezonans Goruntuleme (MRG)
e Optik tomografi

o Koroner Anjiografi (KAG)

2.1.6.1 Koroner anjivografi

Aterosklerotik koroner arter hastaligina bagli darliklarin varlig1 veya yokligunu
tammlamada, koroner anjiyografi hala altin standarttir. Iskemik kalp hastaliginda
perkiitan koroner girisim(PCI) , koroner arter bypas grefti (cabgo) cerrahisi veya medikal
tedavinin uygunlugunu belirlemede en giivenilir anatomik bilgileri verir(40). Ik selektif
KAG 1959 yilinda Ohio’daki Cleveland Klinik’te kardiyolog olarak ¢alisgan Dr. F.
Mason Sones, Jr. Tarafindan yapilmigtir (41).

Koroner anjiyografinin en 6nemli avantaji girisimsel uygulamalara da izin veren
bir yontem olmasidir. Periferik bir arterden yerlestirilen kateterin koroner arter orijinine
ilerletilmesi ve kateter igerisinden verilen radyopak maddeler ile x-ray altinda koroner
arter limen ve anatomisinin radyografik olarak goriintillenmesi yontemidir. KAG primer
olarak obstriiktif koroner arter hastaliginin tanisinda ya da klinik olarak dogrulanmigsa
tedavi yontemine karar vermede kullanilir (42).

Koroner anjiyografide temel amag¢ koroner arterleri, yan dallarini, KAH varsa
tedavi planina yonelik olarak damar dallanmalari, yan dal orjinleri, ciddi lezyon bulunan
bolge proksimali ve lezyonlarin uzunluk, kenar diizensizligi gibi karakteristik 6zellikleri

goruntilemektir ( 43).

2.2. Syntax Skoru

Coklu damar hastaligi olan hastalarda optimal revaskilarizasyon stratejisi
planlanmasi agisindan girigsimsel kardiyologlar ve cerrahlar arasinda halen fikir ayriligi
mevcuttur. Koroner arter hastaliginda PCI ile CABG karsilagtiran ¢ok sayida genis
kapsamli randomize ¢alisma mevcuttur. Onceleri calismalar ¢oklu damar balon
anjioplasti ile yapilirken, son donemdeki ¢aligmalarda ¢iplak metal stentler ile CABG
kargilagtirilmig, tedavi modaliteleri arasinda mortalite ve 6liimciil olmayan MI agisindan
belirgin fark bulunmamakla birlikte PCI yapilan hastalarda restenoz ile iliskili olarak

tekrarlayan revaskilarizasyon gereksinimi daha yiiksek bulunmugtur (44-47). En son
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olarak ila¢ kapl stentlerle (DES) karsilagtirma caligmlar1 yapilmis ve restenozda ve
tekrarlayan revaskiilarizasyon gereksinimde azalma agisindan etkili olduklar
kanitlanmigtir (48-49). Koroner arter hastaligi ciddiyetinin degerlendirilmesi ve farkli
gruplar arasinda tedavi oOncesi anjiografik kriterler ile lezyon karmagikliginin
kargilagtirilmas: eksikligi, bu c¢aligmalarin sonuglarinin yorumlanmasint ciddi olarak
zorlagtirmigtir. Bu ihtiyaglarin sonugunda kardiyologlar ve kardiyovaskiiler cerrahlar
arasinda tedavi plani agisindan fikir birligi olusturmasi amaci ile anjiyografik olarak
lezyon sayisi, bu 11 lezyonun yerlesimi, fonksiyonel énemi gibi ozellikler gozontinde
bulundurularak koroner arter yataginin degerlendirilmesinde kullanilan Syntax skorlama
sistemi geligtirilmigtir (50). Bu skorlama sistemi, i¢ damar ve/veya sol ana koroner
arterde (LMCA) anlamli lezyonu olan hastalarda en uygun tedavi stratejisini belirlemek
amactyla planlanan “SYNergy between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery”
(SYNTAX) isimli ¢aligma i¢in hazirlanmigtir (51). Syntax skoru alt1 ana o6l¢iitii temel
alarak gelistirilmistir;
1. “Arterial Revascularization Therapies Study” (ARTS) caligmast igin diizenlenen AHA
koroner damar segment siniflama sistemi
2. Leaman skoru
3. ACC/AHA lezyon siniflama sistemi
4. Tam tikaniklik siniflama sistemi
5. Bifurkasyon lezyonlari i¢in Duke ve ICPS siniflama sistemi
6. Uzman gorisleri

Bu siiflama sistemleri ve gorisler lezyonlarin kendisine 6zgii fonksiyonel ve
anatomik 6zelliklerini belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Syntax skorlama sisteminde ise
gerekli tim bu degiskenler simiflamaya katilarak kullanim alani genisletilmis ve daha
dogru bilgiler elde edilmesi amaglanmustir.

Koroner damar segmentlerinin siniflamasi: AHA tarafindan belirlenen (52) ve
ARTS T ile ARTS II galigmalari i¢in yeniden diizenlenen sekliyle koroner damar
segmentleri tanimlanmustir (53). Bu sistem ile koroner arter yatagi on alti segmente

ayrilmig ve SYNTAX skorlama sistemine dahil edilmigtir (sekil 2).

13



Sol sistem baskin

i . “l-.\_‘_\f:. @ = 1_\_:
#L 13 H:-EEQ\\\} J R?q‘{;;im ~
(2 L__';:“_‘-ﬁ ng \ -'i:-?. %
\?’i |E"\!i¢ﬁ A\ J._U}l
: \ \ e \

Z}’\@ == '\\%3_\ J
\i‘:i%_‘;;_ 2 (,'.{.EJ
Sag sistem baskin
(s OVR
f{h} TG s Yas
A oSS
| (3t 10}

Sekil 2: Koroner arter segmentleri

Leaman skoru: Limen capindaki daralmanin ciddiyeti ve bu darligin oldugu
damar segmentinin sol ventrikiile olan kan akimina katkis1 gdzoniine alinarak belirlenir
(54). Sag baskin bir sistemde, sol ventrikiilin (LV) % 16 st sag koroner arter (RCA),
%84’ uni sol koroner sistem tarafindan beslenmektedir. Bu %84’ tin ise % 66’ s1 sol 6n
inen koroner arter (LAD) ve % 33’ G sirkiimfleks arter (Cx) tarafindan olusturulmaktadir.
Sol baskin bir sistemde ise RCA sol ventrikiile kan akimi saglamaz, bu nedenle sol

ventriktlin % 58’ ini LAD, % 42’ sini ise Cx besler. Bu oranlara dayanarak her bir

segment igin agirlik faktorleri belirlenmistir (Tablo 3).
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Tablo 3: Leaman skorlamasindaki segmment agirlik faktorleri

15 Arka inen arter

Segment no Sag baskin sistem 5ol baskn sistemn
1 RCA proksimal 1 ]
2RCA orta 1 Q

3 RCA distal 1 0
4 Agka inen arter 1 -
16 RCA posterolateral dah 0.5 &
16a RCA posterolateral daly 0.5 £
16b RCA posterolateral dah 0.5 -
16c RCA posterolateral dah 0.5 -

5 50l ana koroner arter 5 6

& LAD proksimal 35 3.5
7TLAD oria 25 25
8 LAD apikal 1 1
9 Birinei diagonal 1 1
9a Bininei diagonal (yan dal) 1 1
10 Danci diagonal 0.5 0.5
10a Ikinct diagonal (yan dal) 0.5 0.5
11 Cx proksimal 1.5 z5
12 Intermediate arter 1 1
12a Obtuse marginal daly 1 1
12b Obtuse marginal dah 1 1
13 Cx distal 0.5 L5
14 Sol posterolateral 0.5 1
14a Sol pasterolateral 0.5 1
14b Sol posterolateral 0.3 1
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Her bir koroner segmentin LV kan akimina katkisi (agirhik faktori) Leaman
skorunun hesaplanmasi i¢in carpim faktéri olarak kullanilir. 1.5mm’ den genis
damarlarda, limen ¢apinda % 50’ den fazla daralmaya neden olan lezyonlar kritik olarak
kabul edilmektedir. Bu kriterlere uymayan daha az ciddi lezyonlar Syntax skorlamasina
dahil edilmemektedir. Skorlamaya alinan lezyonlar tam tikanmaya (% 100 darlik) neden
olan ve olmayanlar (% 50-99 darlik) olarak ikiye ayrilir. Tam tikali lezyonlarin ¢arpim
faktorti 5 iken tam tikali olmayanlarin 2’ dir. Syntax skorlamasinda kullanilan lezyon

ozellikleri ve skorlamaya katkilar1 Tablo 4’ te gosterilmisgtir.

Tablo 4: Sytax skorlamasinda kullanilan lezyon ozellikleri

Ozellikler Skorlamava katkase
Captaki daralma
Tam tikamma x5
Kntik lezyvon (%630-%99) x?
Tam fitkanma (Total okliizvon)
Sire =3 ay veva bilinnavor +1
- Kir sonlanma +1
- Koprilegme +1
- Tam Tikanma sonras: gorinen ilk segment +1V/goriimmeven her segment igin
Yan dal +1
Trifuarkasvon
- 1 hastalikls segment +3
- 2 hastalikl: segment +4
- 3 hastalikl: segment +5
- 4 hastalikl: segment +8
Bifurkasyvon
- Tip A B.C +1
= TpD EF G +2
- Acilanma = 70 +1
Aorta osteal darhlc +1
Ciddi krvrunh damar vapisa =7
Lezvon wzunlugn = 20 mm +1
Ciddi kalsifikasyvon +32
Trombiis (prhity) +1
Yavemn hastabk'kitciik damarlar +1/her segment icin

ACC/AHA lezyon siniflama sistemi: Bu lezyon siniflama sistemi, uzunluk,
egzantrisite, agilanma, kalsifikasyon, yan dal tutulumu, pihtt varligi ve darligin ciddiyeti

gibi parametreler kullanilarak olusturulmustur (55). Lezyonlar ise Tip A (ylksek basari
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ve distk risk), Tip B (orta dizeyde basar1 ve risk) ve Tip C (diisik basari ve yiksek
risk) olarak smiflandilmigtir. Bu bireysel parametrelerin ¢ogunlugu Syntax skorlama

sistemine dahil edilmistir (Tablo 4).

Tam tikanma simflama sistemi: Darlik distalinde ileri dogru akim
gozlenmediginde lezyon tam tikanma olarak nitelendirilmektedir (56). Bununla birlikte
tikanmanin oldugu boélgenin distalindeki segmentler koprilesme, ayni tarafli veya karsi
tarafli kollateral damarlar ile beslenebilir. Tam tikanmay1 tanimlayan; tikanikligin stresi
(> 3 ay), kor sonlanma, tikaniklik bolgesinde yan dal olmast ve bu yan dalin genisgligi,
koprilesme, kollaterallerin varligi ve tikanikligin uzunlugu gibi parametreler Syntax
skorlamasinda kullanilmaktadir (Tablo 4). Tikali segment uzunlugu, tikaniklik bolgesi ile
tikaniklik oOtesindeki anterograd ya da retrograd kollateral akimla gozlenen segment

arasindaki uzaklik olgiilerek hesaplanir.

Syntax skorlama algoritmi: Syntax skoru, ardisik ve interaktif bir dizi sorudan
olugsan bilgisayar programi araciligiyla hesaplanmaktadir. Bu algoritm oniki temel

sorudan olugmaktadir (Tablo 5).
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Tablo 5: Syntax skorlama algoritmasi

1) Baskin damar sistemi (dominans)
2) Lezvon savis
3) Lezvon basina diisen seginent savisi
4} Tam tnkanma
Etlalenen segment sayist

- Stre (> 3 ay veya bilinimyor)

- Kor sonlamma

- Kboprilesme

Tam tilcanma sonrast goriinen 11k segment (anterograd veyva retrograd)

- Yan dal tuiulumunn varlig
5y Trifurkasyon

- Hasta segment sayisi
6) Bifurkasvon

- Tim

- Ana damar ve yan dal arasmdala agilanma < 70
7} Aorta osteal darhk
8) Ciddi lkavrimh damar yvapisi
93 Lezvon uzunlugu = 20 mimn
10) Ciddi kalsifikasyon
11) Trombiis (prhtr) varhg
11} Yavgm hastahlk 'kiicilik damarlar

- Etlalenen segment sayisi

Skorlama sistemindeki sorular esas olarak iki gruptan olugmaktadir;

» 1k ti¢ soru; baskin damar sistemini, toplam lezyon sayisini ve lezyon basina diisen
toplam segment sayisini tanimlamaktadir.

* Son dokuz soru ise lezyon niteliklerini sorgulamaktadir ve her lezyon i¢in bu sorular
tekrarlanmaktadir.

Syntax skorlama sisteminde her lezyon i¢in puanlar ayri1 ayri hesaplanir ve toplam
Syntax skoru tim bu lezyon puanlarinin toplanmasiyla elde edilir. Algoritmanin
tamamlanmasindan sonra bilgisayar programi tarafindan hesaplama, her lezyonun
ozelliklerini, puanini ve toplam Syntax skorunu belirten bir tablo ile birlikte kullaniciya
verir. Syntax skoru 1-22 arasi dugsiuk, 23-32 arasi orta, 33 ve uzeri yiiksek olarak

degerlendirilir (57).

2.3. Prolidaz Enzimi

Prolidaz, EC 3.4.13.9. iminopeptidaz, prolin dipeptidaz, peptidaz D olarakta
bilinen hidrolazlar sinifinda bulunan bir enzimdir (58). Prolidaz bir¢cok memeli

dokusunda ve mikroorganizmalarda yaygin dagilim gosterir. Dogal enzim sitoplazmik,
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homodimerik bir metalloenzimdir. Mn+2 ye ek olarak enzimin maksimum aktivitesi i¢in
ortamda arginin ve anyonik amino asit artiklarinin bulunmasi gerekir. Mn+2 ile prolidaz
aktivitesi 5- 10 kat artmaktadir. Bilinen tiim proteazlar monomer yapida olmasina
ragmen tim prolidazlar dimer yap:1 gosterir ve ancak bu sekilde katalitik aktiviteye
sahiptirler . Kollajen yikiminin son basamagi prolidaz aracilig: ile olmaktadir. Prolidaz
kollajen sentezi ve hiicre gelisiminde rol alan prolinin donigimiinde 6nemli rol

almaktadir (59).

Uluslararast siniflandirmaya gore; EC 3.4.13.9 sinifinda yer alir. Hidrolazlar c¢esitli
baglarin hidrolizini katalize ederler. Bu baglar; C-O, C-N, C-C ve fosforik anhidrit
bagini da igeren baglardir. Prolidaz enzimi karboksil terminal pozisyondaki prolin veya
hidroksiprolin igeren dipeptitlerin hidrolizini katalizler. 1937 yilinda Bergmann ve
Fruton glisil-prolin’in énceden bilinen peptidazlardan farkl: intestinal mukozal bir enzim
tarafindan hidroliz edildigini saptamislardir. O tarihten itibaren prolidaz adi verilen bu

enzimin pek ¢cok memeli dokusunda varligt gosterilmistir(60).

2.3.1. Prolidazin yapisi

Prolidaz enzimi birgok memeli dokusunda ve mikroorganizmalarda dagilim
gosterir. Dogal enzim, sitoplazmik, homodimerik bir metalloenzimdir. Mn+2’e ek olarak
enzimin maksimum aktivitesi i¢in aktif merkezinde arjinin ve anyonik amino asit
artiklarinin olmast gerekir. Proteazlar hep monomer yapida olmasina ragmen tim
prolidazlar dimer yap1 gosterirler ve ancak bu sekilde katalitik aktivite gosterirler (.
Mock WL, Zhuang H. : Chemical Modification Locates Guanidinly an Carbokxylate
Groups Within The Active site of prolidase Biochem biophy Res Com. 180(1): 401-406,
1991). Prolidaz glikoprotein yapisindadir ve agirlik olarak %5 karbonhidrat igermektedir.
Prolidazin saptanan sekonder yapisinda a-heliks tabaka (%33), B-tabaka (%41) ve % 30
potansiyel beta baglant1 bolgelerine esit bir sekilde dagilmis hidrofobik ve hidrofilik
alanlar bulunmaktadir. Enzimin primer sirast bilinen proteinlere benzemez fakat bazi
siralart (%29°dan fazlasi) F1-ATP az’in a ve B subunitelerinin sirasina benzerlik

gostermektedir (61).

Prolidaz enziminin aktif merkezinde tiyol grubu yer alir ve bu grup bloke edilirse
aktivite duser. Bu da sisteinin enzimin aktivitesi i¢in gerekli oldugunu gosterir. Dogal
enzim i¢in optimum pH 7,6-7,8dir ve izoelektronik nokta pH’s1 4,4-4,5 olarak
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saptanmig olup bu deger yapidaki asidik amino asitlerin varligini belirtmektedir. Enzimin
karakteristigi arastirildiginda DEAE (Dietilaminetil) selilloz dizi kromatografisinde
prolidazin iki pik verdigi goruliir (61). Prolidaz enzimi birgok memeli dokusunda ve
mikroorganizmalarda dagilim gostermektedir. Dogal, sitoplazmik, homodimerik bir
metaloenzim olan prolidazin aktivitesi Mn+2 ile 5-10 kat artmaktadir. Bunun yaninda
enzimin maksimum aktivitesi i¢in aktif merkezinde arjinin ve anyonik amino asit
artiklarinin olmasi gerekir (62). Proteazlar hep monomer yapida olmasina ragmen tim
prolidazlar dimer yap1 gosterirler ve ancak bu sekilde katalitik aktivite gosterirler (61).
Prolidaz glikoprotein yapisindadir ve agirlik olarak %35 karbonhidrat igermektedir.
Prolidazin sekonder yapisinda a-heliks (%33), B-tabakali (%41) ve 30 potansiyel beta
baglant1 bolgelerine esit bir sekilde dagilmis hidrofobik wve hidrofilik alanlar
bulunmaktadir (63).

2.3.2. Insan prolidazinin primer yapisi ve gen lokalizasyonu

Prolidaz geni sembolii PEPD’dir ve insanda 19 numarali kromozomun kisa
kolunda lokalize seklindedir. Insan cDNA ‘s1 1482 baz ciftinin okunmastyla olusur bu da
493 amino aside karsilik gelmektedir. Enzimin komplementer DNA klonlar1 insan
karacigeri ve plasental cDNA bankalarinda izole edilmistir. Prolidazin niikleotid sirast
aragtirllmigs ve belirlenmistir. Enzim amino asit olarak X-Ala-Ala-Ala sirast ile
baglamaktadir. Prolidaz geni (PEPD) polimorfik allelleri igerir, bu aktiviteyi engellemez
ve bazi alleller prolidaz eksikligine sebep olmaktadir. Amino asit sirasinin saptanmast ve
gen lokalizasyonu enzimin eksikliginin sebep oldugu kalitsal hastaliklarin temelinin

anlagilmasi bakimindan 6nemlidir (61).

Prolin: Prolin ve hidroksiprolin prolidino halkasindaki azot atomuna bir hidrojen
atomunun girmesi ile olusmaktadir. Bunlar genelde iminoasit ismiyle adlandirilir. Amino
grup asitlerin iminoasitler sinifinda yer alan esansiyel olmayan glutamatin halka
yapisindaki bir tirevidir. Bu aminoasit diger amino asitlerden yan zinciri radikal
grubunun hem amino grubu hem de a-karbon grubuna bagli olarak siklik bir yapiya yol
acmast yoninden farklidir. Bu anlamda nitrojen atomunun kimyasal modifikasyonu
prolin amino asitinin genel polaritesini ve basitligini etkilemektedir. Dahast bu amino
asitin siklik yapist polipeptid omurganin yapisal yonlerine temel sinirlamalar

getirmektedir. Prolin siklik yapisinin ikinci bir sonucu higbir fonksiyonel grup
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icermemesidir ki bu durumda hidrojen bagina veya peptid bir bagin rezonans
stabilizasyonuna katilmay1 engeller. Bu nedenle prolin a helix veya 3 tabakali sekonder
yapilartyla uyumlu olmayan tek aminoasittir. Ancak prolin multipl prolin amino asidinin
bir protein i¢inde birikimli olustugu zaman sol elli bir helikal yap1 ortaya koyar(Sekil 4).
Bu ¢ok yaygin bir durum olmasina ragmen bovin pankreas tripsin inhibitoriinde 5-7
aminoasitleri i¢in rapor edilmistir. Prolin yapisal 6zelliklerine belirgin bir sekilde bagl
olan ikinci bir helikal formasyon da kemik, tendon ve destekleyici membran dokularinin

ana bileseni olan kollagendir (64).

A

6=0
(CHy);

COOH

N(CH,CH,CI),
Sekil 3: Prolin analogunun kimyasal yapist

Prolidaz, C- terminal prolin ile imidodipeptidlerin oldugu[EC 3.4.13.9] sitosolik
egzopeptidazdir (65). Prolidaz (RC 3.4.13.9) C terminalinde prolin (pro)veya
hidroksiprolin (Hyp) bulunan dipeptidlere spesifik bir hidrolazdir. Kollajenin yapisinda
yuksek miktarda (%25 pro ve Hyp)bulundugu i¢in bu enzim kollajen ve prokollajen
yikiminda 6nemli rol oynar. Ancak prolidazin kemik yikiminin biyokimyasal gostergesi

olarak degerlendirildigi bir ¢aligmaya literatiirde rastlanmamaigtir.

Fibroblastlardan ekstre edilen prolidazin 1 diye adlandirilan formun mol
agirliginin 105000 ve prolidaz II diye adlandirilan formun mol agirliginin 151000 oldugu
bildirilmigtir. Bunlardan sadece prolidaz I formunun insan plazmasinda bulundugu,
Mn2+ iyonlar1 ile uzun sureli preinkiibasyonun prolidaz II aktivitesini inhibe ettgi
bilinmektedir. Daha 6nceki ¢aligmalarda serum prolidaz aktivitesinin karaciger sirozunda
ve hasarinda arttigr bildirilmigtir. Kronik etanol ve selenium verilen siganlarin
karacigerlerinde prolidaz I aktivitesi kontrollere oranla artmig bulunmustur. Ayni sekilde
CCI4 uygulanan siganlarin karacigerlerinde prolidaz I aktivitesinin arttigi belirlenmigtir.
Osteokalsin osteoblastlarda sentezlenen, kemik dokusu i¢in spesifik olan nonkollajen
kiigiikbir proteindir. Bu protein, menopozda kemik yapim- yikim hizi ile artar.
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Postmenopozal kadinlarda serum BGP agilimi nedir diizeyi normal, dusiik veya yuksek
bulunmustur. Menopoz sonrast ortalama serum bone gla protein artisi, kirik riskinin
arttigin gosterir. Osteokalsin diizeyleri sirkadiyen bir ritim gostererek sabahtan ¢gleye
kadar azalir. Gece yarisndan sonra ise artar. Ayni sekilde serum serum BGP diizeyleri
menstruel siklus sirasinda degisir. Luteal fazda en yitksek degerlere rastlanmigtir. Total
alkali fosfataz enzimi kemik yapimin biyokimyasal olgiitlerinden biridir. Hucre
mebranlarinin ekstra seltiler yuzeyindeki glikozil-fosfatidilinozitol kalintilarina baglan
bir glikoproteindir. Enzim membrana bagliyken tetramer, dolagimda iken dimerdir.
TALP’1n gesitli izoformlart vardir ve aktivitesinin yaslanma ile 6zellikle postmenopozal

kadinlarda arttig1 gosterilmistir (66).

2.3.3 Kollojen doku ve prolidaz enzimi

Prolidaz, EC 3.4.13.9. iminopeptidaz, prolin dipeptidaz, peptidaz D olarakta
bilinen hidrolazlar sinifinda bulunan bir enzimdir. Prolidaz, mikroorganizmalarda ve
birgok memeli dokusunda yaygin dagilim gosterir. Dogal enzim sitoplazmik,
homodimerik bir metalloenzimdir. Mn+2 ye ek olarak enzimin maksimum aktivitesi igin
aktif merkezinde arginin ve anyonik aminoasit artiklarinin bulunmast gerekir. Mn+2 ile
prolidaz aktivitesi 5- 10 kat artmaktadir. Bilinen tim proteazlar monomer yapida
olmasina ragmen tim prolidazlar dimer yap1 gosterir ve ancak bu sekilde katalitik
aktiviteye sahiptirler (59.). Kollajen yikiminin son basamagi prolidaz araciligi ile
olmaktadir. Prolidaz kollajen sentezi ve hiicre gelisiminde rol alan prolinin

donisimiinde 6nemli rol almaktadir (59).

2.3.4 Prolidaz inhibitorleri ve aktivatorleri

Yapilan ¢aligmalarda enzimin aktivasyonu i¢in gerekli olan Mn+2 iyonu yerine
bagka metal iyonlarinin ilavesi ile inhibisyon oldugu gozlenmistir. Bu ¢aligmalar domuz
bobrek prolidazi tizerinde 1957 yilinda yapilmistir. Fet+2, Co+2, Ni+2, Cut2, Zn +2,
Cd+2, Agt+l, Hgt+2, Pb+2 ve Pt+4 iyonlarinin prolidazi inhibe ettigi bulunmustur.
Ortalama 0,001-0,0004M araligindaki konsantrasyonlarda glutatyon kullanildiginda
optimal  stabilizasyon ve aktivite saglandigt ancak  glutatyonun  yiiksek
konsantrasyonunun inhibisyona sebep oldugu bulunmustur (67-68) Interstisyel
kollajenaz enziminin kollajen molekiilinin amino ucuna yakin bir ylizeyine

baglanmasiyla kollajen yikimi baglamaktadir. Kollajen molekiiliine etkili enzim orijinal
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kollajen molekiliintin tglii sarmal yapidaki %25 ve %75 kadarini tastyan iki adet sarmal
yapida molekul aciga ¢ikarmaktadir. Sarmal yapilari dayanikli olmayan bu kiigik 26
molekiillerin viicutta parcalanmast ile elde edilen polipeptitler, proteazlar tarafindan daha
kiigiik petitler veya serbest aminoasitlere yikilmaktadir. Prolidazin bitiin bu biyolojik
fonksiyonunun prolin déngusiiyle beraber kollajen dejenerasyon trtinleri ve diger Xaa —
Pro dipeptidlerin metabolizmasi oldugu diisuntlmektedir. Prolidaz C-terminalinde prolin
veya hidroksiprolin bulunan dipeptidleri hiicre i¢inde hidroliz eder. Prolin yeniden
dongiiye katilir ve yeni protein sentezinde kullanilirken hidroksiprolin idrarla

atilmaktadir (68).

Kollajen dokudaki aminoasitlerin yaklasik %25’ini prolin ve hidroksiprolin
olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda 6énemli rol oynamaktadir. Kemik, tendon
ve destekleyici membran dokularini ana bileseni olan kollejen prolinin yapisal
ozelliklerine belirgin bir sekilde iliskilidir. Prolidaz hiicre i¢i protein yikiminin son
basamaginda, 6zellikle yiiksek miktarda prolin i¢eren prekollajenin yikimi asamasinda

ve prolinin kollajen yapimidéngusiine yeniden katiliminda rol oynamaktadir (66).

Kollajen yikimi interstisyel kollajenaz enziminin kollajen molekiiliniin amino
ucuna yakin bir yiizeyine baglanmasiyla baslar. Uclii sarmal yapidaki kollajen
molekiliine etkili enzim orijinal kollajen molekiilinin %25 ve %75 kadarini tagtyan iki
adet sarmak yapida molekiil agia ¢ikarmaktadir. Sarmal yapilari dayanikli olmayan bu
kiigiik molekiillerin viicutta parcalanmasi ile elde edilen polipeptitler, proteazlar

tarafindan daha kiigiik petitler veya serbest amino asitlere yikilmaktadir (69).

Prolidazin bitin biyolojik fonksiyonunun prolin dongiisiiyle beraber kollajen
dejenerasyon urtinleri ve diger Xaa — Pro dipeptidlerin metabolizmasi olduguna
inanilmaktadir. Prolidaz C-terminalinde aminoasidi prolin veya hidroksiprolin olan
dipeptidleri hiicre ig¢inde hidroliz eder. Prolin yeniden dongiiye girer ve yeni protein
sentezinde kullanilirken hidroksiprolin idrarla atilmaktadir. Kollajen dokudaki
aminoasitlerin yaklagik %25°ini prolin ve hidroksiprolin olusturdugundan, prolidaz

kollajen yikiminda 6nemli rol oynamaktadir (70).

Prolidaz hiicre i¢i protein yikiminin son basamaginda, ¢zellikle yiksek miktarda
prolin igeren prekollajenin yikimi asamasinda rol oynamaktadir (71). Enzim i¢in substrat
kaynag1 kollajen olup imminopeptidler kollajenin yikiminin son basamaginda ortaya
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cikmaktadir (72). Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden ve wviicuttaki depo
kollajeninden imino asitlerin geri kazanilmasinda 6nemli rol oynar (73). Prolidaz C-
ucunda prolin veya hidroksiprolinin imino azotunu igeren peptid bagi bulunduran

bilesiklerin hizla hidrolizini katalizleyen tek enzim oldugu i¢in spesifitesi yiiksektir (74).

Prolidaz eksikliginde prolinin normal dongiisii bozulur, fazla miktarda prolin ve
hidroksiprolin tire ile digart atilir. Sonug olarak toplam prolin eksikligi olusur (Endo ark,
1982). Prolidaz eksikligi kronik deri iilserleri, tekrarlayan enfeksiyonlar, zihinsel gerilik,
splenomegali, karekteristik bir yiiz gorinimii (6rnegin zayif saclar, yassi burun, duz alin,

kalin dudaklar, hipertelorizm) gibi ¢esitli klinik bulgularla iliskilidir (75).

Kardiyak matrikste en yogun bulunan ekstraselluler matriks proteinleri olan tip 1
ve tip III kollajen total kollajen miktarinin yaklasik %80-90°n1 olusturur. Miyokardiyal
fibrozis, hipertrofi ve infarktiise bagli kardiyak hasar durumunda tipI/IIl kollajen orani
degisir (76). Aterosklerozda kollajen yapimi enflamatuar hiicrelerin bu alana gogi ve
salgiladiklart sitokinlere (transforming growth factor-B1(TGF-B1) ve interlokin—1 (IL—
1B) bagli olarak uyarilir ve kardiyak dokuda fibrozis gelisimi ile sonuglanir. Kardiyak

ileti sistemindeki yapisal degisiklikler ise iletim bozukluklarina neden olmaktadir.

Kollajen yikiminin son basamagi prolidaz aracilii ile olmaktadir. Prolidaz
kollajen sentezi ve hiicre gelisiminde rol alan prolinin doniisimiinde 6nemli rol
oynamaktadir. Normal serum prolidaz degerleri 1000U/L‘nin altindadir. 1500 U/L‘yi
asan degerler kronik karaciger hastaliklarinda gorilir. Diyabetiklerde serum prolidaz
aktivitesinin oldukg¢a diistik oldugu saptanmistir (77). Siroz hastalarinda serum prolidaz
seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak dusik bulundugu ve kollajen
turnoverinin insan karacigerinde siroz gelisimi ile degistigi ve prolidaz aktivitesinin bu
dejeneratif  karaciger hastaliginda kollajen  metabolizmasinin  bozukluklarmi
yansitabilecegi ortaya konmustur (77). Kronik etanol ve selenyum verilen sicanlarin
karacigerinde prolidaz I aktivitesi kontrollere oranla yiiksek bulunmustur. Prolidaz
enziminin genetik eksikliginin sonucunda mental retardasyon, tekrarlayan enfeksiyonlar
ve deri lezyonlar1 ile karakterize bir klinik tablonun ortaya ¢iktig1 bildirilmistir(73,78).
Prolidaz eksikligi prolinin normal déngusindeki bozulmayla sonuglanir. Prolidaz
eksikliginde bilyiik miktarda prolin ve hidroksiprolin iire ile disar1 atilir. Iminopeptidler

gibi amino asitleri baglar ve sonug olarak toplam prolin eksikligi olusur. Etkilenen hasta
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bireylerde prolidaz enzim aktivitesi saptanamaz. Iminopeptiduri, ayn1 zamanda rasitizm,
hiperparatiroidizm ve paget hastalig1 gibi durumlarda tanimlanir. Fakat Iminopeptidiiri
prolidaz eksikliginde ¢ok daha yiiksektir. Prolidaz eksikligi cilt ve diger kollajen
dokulardaki anormalliklerle karakterize bir sendromla sonuglamr. Bu nadir genetik
prolidaz eksikligi otozomal resesifdir. Prolidaz enziminin genetik eksikliginin sonucunda
mental gerilik, tekrarlayan infeksiyonlar ve deri lezyonlar: ile karakterize bir klinik

tablonun ortaya ¢iktig1 bildirilmistir(66, 79)

fleri sentez

X-Pro-COOH

X-Hyp PROLIDAZ
W \

ROLLAJEN Y/ minodipeptidicr

1 N

{draria
atlir

N}'l' PID'X ROLINAZ
NH-Hyp-X

fleri sentez

Sekil 4: Kollajen yikiminda prolidaz ve prolinazin yeri

Prolidazin Izoenzimleri; prolidazin subsrat spesifitesi ile kimyasal ozellikler
bakimindan farkliliklar gosteren 2 formundan ( prolidaz I ve prolidaz II) olugsmaktadir.
Prolidaz I birbirini tamamlayan egit molekil agirliginda 2 subtiniteden olustugu (56kDa)
bulunmustur(67). Prolidaz II ise birbirine es iki subtniteden (95 kDa) olustugu
gozlenmigtir. Prolidaz I tim dokularda olugur. Tum iminodipeptitlerle reaksiyona
girmesine ragmen gly-pro-dipeptite afinitesi daha yiiksektir. Aksine prolidaz II ise gly-
pro dipeptidine kars1 dusiik bir afinite gosterir. Prolidaz II'nin en yiiksek aktiviteyi gly-
pro yerine metproya karst gosterdigi saptanmustir (79). Cosson ve arkadaslart yaptiklari
caligmalarda prolidaz I ve prolidaz II‘yi kromatografik olarak ayirdiktan sonra

izoenzimlerin farkli doku dagilimlar1 gosterdiklerini bulmuslardir (80) .
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Prolidaz aktivasyonu i¢in Mn+2 iyonu gereklidir. Fe+2, Co+2, Ni+2, Cu+2, Zn
+2, Cd+2, Ag+1, Hgt+2, Pb+2 ve Pt+4 iyonlar1 prolidaz aktivasyonunu inhibe ederler.
Ortalama 0,001- 0,0004 M araligindaki konsantrasyonlarda glutatyonun optimal
stabilizasyon ve aktivite sagladigi, yiksek konsantrasyonunun ise inhibisyona sebep
oldugu bulunmugtur. Ayrica iyodoasetamin ve p-kloromerkiiri benzoatin da enzimi

inhibe ettigine deginmiglerdir (81).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hastalar ve Calisma Dizaym

Bu caligmaya Ocak 2016 ve Haziran 2016 tarihleri arasinda Kahramanmarasg
Siiteti Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi kardiyoloji poliklinigine basvurup
koroner anjiografi karart alinan 102 birey dahil edildi. Hasta ve hasta yakinlarina
caligma protokoli anlatilarak kabul edenler ¢aligmaya alinmistir. Caligma protokolii
Kahramanmaras Siitgii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kuruluna

sunularak onay alinmigtir.

Daha oncesine ait CABG oykiisii bulunan hastalar, akut koroner sendromla
bagvuran hastalar, enfeksiyon, otoimmun hastalik, neoplastik hastalik ve yakin zamanda

gecirilmis cerrahi uygulama olanlar ¢aligmaya alinmadi.

3.2. Prolidaz Aktivitesi Olciimii

Tim hastalardan bilgileri dahilinde vakumlu vacutainer tuplere 5 cc kan
ornekleri alindi. Kan ornekleri oda 1sisinda 30 dakika bekletildikten sonra Hettich
marka santriftij cithazinda 3000 devir/dakika hizda 10 dakika santrifiij edilerek serumlari
ayrildi. Prolidaz enzim duzeyi ¢alismak amaciyla kanlarin serumlari -80 C’de
depolanarak muhafaza edildi. Caligma yapilacagi zaman tiim serum 6rnekleri oda 1sisina
getirildikten sonra serumlar ¢ozilerek biyokimya laboratuvarinda manuel olarak

modifiye Chinard metodu ile prolidaz enzim dizeyleri ¢aligild1.

Prolidaz aktivitesi 6lgiimiinde serum 2.5 mmol/L. Mn2 ile 40 kez dilue edildi ve
trizma HCI ile tamponize edildi (pH 8.0) . Preinkiibasyon 2 saat 37 C de yapildi. Ornek
ile glisil - prolinin igeren karigim 37 C de 30 dakika inkiibe edildi. Serbestlegen prolinin
spektrofotometrik olarak modifiye (optimize) chinard metodu ile 6lguldii. Sonuglar U/L
olarak ifade edildi (82).

Serum prolidaz aktivitesinin formuli Prolidaz aktivite diizeyi : (A-B) x [S] x
Faktor: S olarak hesaplandi.

A:Inkiibasyon tiipii absorbans degeri

B: Sifir zaman tiipti absorbans degeri ( inkiibasyonsuz )
[S] : Standart konsantrasyonu (mmol/L)

S: Standart absorbans degeri
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(A-B) x [S] x Faktor : 1 litrede 1 dakikada olugsan S mmol prolin miktari
Serumda aktivite tanimi: 1pumol substrat1 1 dakikada degisiklige ugratan enzim miktari

olarak yapilmigtir. Birim U/L olarak tanimlanmistir.

3.3. Syntax Skoru Hesaplamasi

3.3.1. Anjiyografik parametreler ve tanimlari

Koroner anjiyografi, Kahramanmaras Siitgii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Ana Bilim Dali anjiyografi laboratuvarinda, standart Judkins teknigi
kullanilarak femoral veya radial arter yolu ile yapildi. Tim hastalarda sol ve sag oblik
dizlemlerde, kraniyal ve kaudal agilarda alinan pozlarla koroner arterler goriintilendi.
Koroner arterlerin daha iyi gorintilenmesi i¢in alinacak ek goriintii secenekleri
operatorin segimine birakildi. Koroner anjiyografi sirasinda kontrast ajan olarak Iohexol
(Omnipaque, Amersham Health, Cork, Irlanda) kullamld:1 ve islem sirasinda yaklasik 4
ila 8 mL manuel olarak ortalama 20 mL kontrast ajanla ¢ekim yapildi. Koroner
anjiografileri incelenendi ve hastalara uygun tedavi segenegi konsey karari ile planland.
Buna gore, medikal tedavi, perkiitan girisim veya cerrahi revaskiilarizasyon gerektiren

hastalar, ilgili tedavi yontemi i¢in yonlendirildi ve ¢aligmaya dahil edilidi.

3.3.2. Syntax skoru ve anjiyografinin degerlendirilmesi

1,5mm’ den biyiik damarlarda % 50° den fazla limen daralmasina neden olan
koroner arter lezyonlart puanlamaya alimmistir. Her lezyonun puamt ayri ayri
hesaplanarak toplam Syntax skoru olusturulmustur (57). Her lezyonun morfolojik
ozellikleri gozoniunde bulundurularak tayin edilen bir katsayi ile, lezyon puanlarini ayri
ayr1 hesaplayan bir yazilim vastasiyla Syntax skoru belirlenmistir (Syntax score
calculator v2.02, www.syntaxscore.com). Daha o6nce Valgimigli ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢aligmada, ii¢ damar koroner arter hastali§i olup PKG uygulanan hastalar
Syntax skoru > 26 olacak sekilde risk gruplarina ayrilmis ve yiksek riskli grupta
kardiyak istenmeyen olaylarin bir y1l sonunda daha sik gortldigi tespit edilmistir (83).
Yine yakin donemde yayinlanan Syntax c¢aligmasinda ise, yiiksek riskli grup i¢in cut-off
degeri > 33 olarak belirlenmis ve bu grupta istenmeyen kardiyak olaylar daha sik
gozlenmistir. Yiksek riskli hastalarin cerrahi revaskiilarizasyondan daha fazla yarar
sagladiklart saptanmistir (50). Bu c¢alismalardan yola ¢ikarak, bizim c¢alismamizda
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hastalar Syntax skorlarina gore yiksek riskli syntax skoru grubunda hasta sayisi digiik
oldugu i¢in caligma grublart ikiye ayrildi: disik (< 23) ve orta/yiksek (> 23) riskli
syntax skorlart olmak tzere iki gruba ayrilmiglardir. Syntax skorunun hesaplanma

yontemi ile ilgili detayl agiklamaya genel bilgiler kisminda yer verilmistir.

3.4. Istatistiksel Yontemler

Sonuglar + standart sapma olarak verilmistir. Istatistiksel olarak verilerin
degerlendirilmesinde frekans tablolari, Ki-kare testi, Mann-whitney U testi, Spearman
rank korelasyon analizi kullanilmigtir. P degerinin <0,05 oldugu durumlar istatistiksel
olarak anlamli olarak kabul edilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 17. 0

programi kullanilarak yapilmigtir
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4. BULGULAR

4.1. Calismaya Alman Gruplarin Demografik Ve Klinik Verileri

Syntax skoru diisiik olan ve syntax skoru orta/yiiksek olan gruplar arasinda;
yas, cinsiyet, BMI parametreleri, diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT)
hastaliklar1 bakimindan tablo 6’te belirtildigi gibi istatistiksel olarak anlamli derecede

bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 6: Calismaya alinan gruplarin demografik ve klinik verileri

Parametreler Grup 1 Grup 2 p
(Syntax Skoru  |(Syntax Skoru Orta
Diisiik) ve Yiiksek)
(n=80) (n=22)
Yas (yil)
57+10.4 61£11,8 0,095
Cinsiyet % K/E
28/45 6/23 0,089
[BMI (kg/m?)
28,5445 28,4451 0,406
[Hipertansiyon %
60 65 0,625
[Diyabetes mellitus %
28 24 0,638

BMI: Viicut kitle indeksi, K/E: Kadin/Erkek
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Grafik 1: Syntax skorlarina gore hasta dagilimlar
4.2. Calismaya Alinan Gruplarin Serum Prolidaz Aktivitesi (SPA) Degerlerinin
Karsilastirilmasi

Syntax skoru dusiik ve Syntax skoru orta/yiiksek olan gruplar arasinda serum
prolidaz aktivitesi (SPA) karsilastirildiginda tablo 5°te belirtildigi gibi gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark izlenmedi (p=0,844).

Tablo 7: Caligmaya Alinan Gruplarin Serum Prolidaz Aktivitesi (SPA) Degerlerinin

Kargilagtirilmasi
Parametreler Grup 1 Grup 2 p
(Syntax Skoru (Syntax Skoru
Diisiik) Orta ve Yiiksek)
(n=80) (n=22)
Serum  prolidaz  aktivitesi 11304586 1068+468 0,844
(SPA) U/L
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Serum prolidaz aktivitesi (SPA) nin syntax skoru disik ve orta/yiiksek olan
gruplar arasinda karsilastirildigi korelasyon analizlerinde SPA’nin syntax skoru ile

korele olmadig1 gozlemlendi (Grafik 2).

Serum Prolidaz Alktivitesi (SPA)

4000,00]
1-3yntax skom
diiziik olan hastalar
e o 2- Syntax skom orta
i ve yitksek olan
hastalar
! o
ZQUG.GLFI
o
o
8 |
1000,00 g
Q
B8
[
0,00 T |
100 SYTAX Skoru 2.00

Grafik 2: Syntax skorlarina gore gruplar arasinda serum prolidaz aktivitesi SPA

kargilagtirilmast
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5. TARTISMA

SPA ile koroner arter hastaligi arasindaki iligki lzerine yapilmis ¢aligmalar
yapilmig ve yapilmaya devam etmektedir. Ancak Syntax skoru ile SPA arasindaki iligki
tizerine simdiye kadar yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bizim c¢aligmadaki
amacimiz koroner arter hastaligindaki koroner lezyonlarin tedavi plani agisindan giincel
ve populer bir yontem olan Syntax skorlama yontemi ile SPA arasindaki iligkiyi

degerlendirmekti.
Yildiz A ve arkadaslar1 yaptiklari

‘The association of serum prolidase activity with the presence and severity
of coronary artery disease.” isimli ¢aligmada SPA ile koroner arter hastaligr varligt ve
yayginligini, Gensini skorlama yontemini kullanarak anlamli diizeyde iliskilendirmis ve
SPA’nin koroner arter aterosklerozu i¢in bagimsiz bir prediktif belirte¢ olabilecegi
sonucuna varmigtir (84). Bizim ¢aligmamizin bu ¢aligmadan ayrildig1 nokta ise Syntax

skorlama sistemini kullanmamizdi.

Iskemik dilate kardiyomiyopati (DKMP) ve idiopatik DKMP’li hastalarda serum
prolidaz aktivitesinin saglikli bireylerle karsilagtirildigi bagka bir arastirmada, iskemik
DKMP’li hastalarda prolidaz enzim diizeylerinin diger iki gruba gore anlamli derecede
disik oldugu gosterilmigtir. Aragtirmacilar, bu c¢alismadan elde edilen sonuglarin
tahmin edilenin aksi seklinde gergeklestigini belirtmiglerdir. Normalde diger ¢aligmalara
gore iskemik etiyolojili hastalarda daha yuksek seviyelerde olmasi beklenen serum
prolidaz diizeyinin iskemik DKMP’li hastalarda daha diigik bulunmasinin, DKMP'li
hastalarinin  kalp dokusundaki azalmis kollajen dongiisiyle ve azalmig fiziksel

aktiviteyle iligkili olabilecegi diigintlmustar (85).

Demirbag R. ve arkadaslarinin yaptig1 ‘Serum prolidase activity in patients with
hypertension and itsrelation with left ventricular hypertrophy.” isimli ¢aligmada, sol
ventrikill hipertrofisi olan ve olmayan hipertansif hastalar ile saglikli bireyler
kargilagtirilmig. Bu ¢alismada serum prolidaz aktivitesinin hipertansif hasta gruplarinda
kontrol grubuna gore anlamli yiksek oldugu ve hipertansiyonun siiresiyle bagimsiz

iligkili oldugu gosterilmigdir (86).
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Bir diger calismada romatizmal etiyoloji nedeniyle kapak replasmani gegirmis
olan 26 hasta, dejeneratif etiyoloji nedeniyle kapak replasmani gecirmig olan 24 hasta
ve 20 saglikli goniilli prolidaz enzim duzeyleri agisindan karsilagtirmig. Serum prolidaz
enzim aktivitesinin, kontrol grubunda hasta gruplarina gore anlamli derecede daha
yiuksek oldugu gosterilmistir (p0.05). Bu ¢alismada arastirmacilar tarafindan,
romatizmal ve dejeneratif kapak hastali§inin azalmig serum prolidaz enzim duzeyleriyle

iliskili oldugunu belirttilmistir (87).

Suner A. ve arkadaglarinin yaptigi ‘Evaluation of serum prolidase activity in
patients with slow coronary flow.” isimli ¢aligmada SPA’nin koroner yavag akim ile
anlamli oranda korelasyonun oldugu gozlenmistir. Koroner yavag akimin ateroskleroz
ile ozellikle de mikrovaskiiler diizeyde dogrudan iligkili oldugu bilinse de bu hastaligin
ateroskleroz lokalizasyonu ya da ateroskleroz yiki ile dogrudan iligkili olmadigt da
bilinmektedir. Bizim c¢aligmamizin bu ¢alismadan ayrildigi nokta hastalari
gruplandirmada kullandigimiz Syntax skoru kriterlerinin koroner arter hastaligt

ciddiyetini makrovaskiiler diizeyde degerlendirmesiydi (88).

Koroner arter hastaliginin sol ventrikal diyastolik disfonksiyonu (LVDD) ile
dogrudan iligkili bir patoloji oldugu bilinmektedir. Erkus E. ve arkadaglarinin yaptigi
‘Serum prolidase activity in patients with left ventricular diastolic dysfunction.” Isimli
caligmada, SPA’y1 LVDD’nin ortaya ¢ikmasinda ve ciddiyetiyle dogrudan, bagimsiz ve
pozitif yonde korole olarak iligkilendirmiglerdir. Ancak LVDD’nun koroner arter
hastaliginin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler bilesenlerinin her ikisinden de etkilendigi
disunilirse Syntax skoru ile yaptigiz calismamiz bu baglamda koroner arter

hastaliginin makrovaskiiler komponentlerini degerlendirmektedir(89).

Calismamizda Syntax skorlarina gore gruplandirilan diusik ve orta/yiuksek
skorlara sahip hasta gruplari arasinda SPA aktivitesi istatistiksel olarak anlamli

derecede farkli degildi.

SPA ile ilgili koroner arter hastaligi iligkisi Uzerine yapilan diger benzer
caligmalarda SPA’nin koroner arter hastaligi ile anlamli dizeyde iliskili oldugu
gozlemlenmis olsa da, bizim ¢aligmamiz Syntax skorlama sistemine gore gruplandirilan
hastalarla yapildigindan, diger ¢alismalara gore caligmanin dizayni bakimindan
farkliydi. Ayrica prolidaz enziminin ve dolayisiyla SPA’nin pek ¢ok dokuda bulunuyor
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olmasi (eritrositler, plazma, serum, lokositler, dermal fibroblastlar v.b) nedeni ile bag
doku yikim ve yapimi gergeklesen viicut bilesenlerinde prolidaz aktivitesi belirgin bir
artiy gosterebilir (3-6). Bu durum SPA’nin 6zgulligi agisindan bir kisitlama
olusturabilir. Ayrica Syntax skorlama yontemi koroner arter hastaliginda, ateroskleroz
yukiinden =ziyade aterosklerozun lokalizasyonu ile daha ¢ok iligkili olmast;
caligmamizda Syntax skoru kullanilarak gruplandrilmis koroner arter hastalarinin SPA
acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gostermemesini agiklayabilir.
Sonug¢ olarak, calismamiz SPA ile Syntax skoru arasinda iligki olmadigini
gostermektedir. Bu iligkinin muspet veya menfi gosterilebilmesi i¢in daha fazla sayida

hastanin alindig1 genis 6lgekli caligmalara ihtiyag vardir.
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6. KISITLILIKLAR

Calismamizin kesitsel olarak tasarlanmasi, hastalarin rastgele bir zamanda
degerlendirlmeye alinmasi, gorece az sayida hasta ile yapilmig bir ¢aligma olmasi ve
daha once bu konuya iliskin yeterli sayida referans ¢alisma olmamasi ¢aligmamizin

baglica kisitliliklaridir.
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