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ÖZET 

KALAY, F. KORONER ANJİYOSU YAPILMIŞ HASTALARDA TIKALI DAMAR 

SAYISI İLE VASKÜLER PEROKSİDAZ 1, TRANSKRİPSİYON AKTİVE EDİCİ 

FAKTÖR 4 VE GLUTATYON PEROKSİDAZ DÜZEYLERİNİN İNCELENMESİ. 

İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

Yüksek Lisans Tezi. İstanbul. 2018  

Ateroskleroz olarak adlandırılan arter hastalıkları endüstrileşmiş ülkelerde ani ölümler, 

miyokard infarktüs, kalp yetmezliği, inme, böbrek yetmezliği iskemi ve çoklu organ 

hasarına neden olmaktadır. Günümüzde tıp ve teknolojiye yönelik gelişmelerle birlikte, 

yaşam tarzına yönelik farkındalığın artması halen ateroskleroz kaynaklı ölümlerde 

azalmaya yol açamamıştır. Son yıllarda aterosklerotik süreçte oksidatif stres ve 

endoplazmik retikulum stresi (ER stresi) artışının da önemli rölünün gösterilmesine 

rağmen, halen bu patogenezindeki rolleri tam olarak aydınlatılamamıştır. Ateroskleroz 

ile ER stresi ve oksidatif stres arasındaki ilişkiyi irdeleyen çalışmalar ışığında 

projemizde, hastalığın patogenezinin aydınlatılmasında ve prognozun 

değerlendirilmesine vasküler peroksidaz 1 (VPO1) ve transkripsiyon aktive edici faktör 

4 (ATF4)’ün birer biyobelirteç olarak kullanılıp kullanılamayacağının incelenmesi 

hedeflenmiştir. 

Bu amaçla, çalışmamızda koroner anjiyografi sonuçlarına göre oluşturduğumuz kontrol 

(n=20) ve hasta grubu (n=60) olgularında, koroner arter hastalığının seyrinde rutin 

olarak kullanılan parametreler; C-reaktif protein, lipid parametreleri ve demografik 

özellikleri ile VPO1, ATF4 ve GPx1 düzeyleri ölçülerek kontrol ve hasta grupları 

arasındaki değişimler ve parametrelerin kendi aralarındaki korelasyonları irdelendi. 

Elde ettiğimiz sonuçlarda tayini yapılan biyokimyasal parametrelerden VPO1 ve 

ATF4’ün koroner arter hastalığı ile ilişkili bir biyobelirteç potansiyeline sahip 

olabileceği, özellikle de geleneksel risk faktörlerine ilaveten tedavi protokollerinin takip 

ve izlenmesinde önemli faydalar sağlayacağı düşüncesindeyiz.  

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, ER Stresi, VPO1, ATF4, GPx1  

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 22043 
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ABSTRACT 

KALAY, F. INVESTIGATION OF VASCULAR PEROXIDASE 1, 

TRANSCRYPTION ACTIVE FACTOR 4 AND GLUTATHIONE PEROXIDASE 

LEVELS WITH NUMBERS OF CONGESTED VESSEL IN CORONARY 

ANGIOGRAPHED PATIENTS. 

İstanbul University, Institute of Health Science, Deparment of Medical Biochemistry, 

Graduate Thesis. İstanbul. 2018. 

Atherosclerosis causes sudden death, myocardial infarction, heart failure, stroke, renal 

failure ischemia and multiple organ damage in industrialized countries. Today, together 

advances in medicine and technology, the increased awareness of lifestyle does not yet 

lead to a reduction in atherosclerotic deaths. Although increased oxidative stress and 

endoplasmic reticulum stress (ER stress) has recently been shown to be an important 

role in the atherosclerotic process, their roles in this pathogenesis has not been fully 

elucidated. The aim of this project is to investigate whether vascular peroxidase 1 

(VPO1) and activating transcryption factor 4 (ATF4) can be used as biomarkers in 

highlighting the pathogenesis of the disease and in evaluating the prognosis in relation 

to the relationship between atherosclerosis and ER stress and oxidative stress.  

For his purpose, parameters that are routinely used in the course of coronary artery 

disease in our control (n=20) and patients group (n=60) according to the results or 

coronary angiography in our study; C-reactive protein, lipid parameters and 

demographic characteristics VPO1, ATF4 and GPx1 levels were measured and the 

changes between the control and patient groups and their correlations were evaluated.  

We conclude that VPO1 and ATF4 may have a potential biomarker associated with 

coronary artery disease, especially in the follow-up and monitoring of treatment 

protocols, in addition to traditional risk factors, based on the biochemical parameters 

identified in our results. 

Key Words: Atherosclerosis, ER stress, VPO1, ATF4, GPx1 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Koroner arter hastalığı (KAH) dünya genelinde ölüm nedenlerinden biridir ve 

kalp kasına oksijen ve besin taşıyan koroner arter damarlarının patolojik disfonksiyona 

uğraması sonucu ortaya çıkar (1). Arter duvarındaki değişiklikler damar lümeninde 

daralmaya neden olan ve böylece kan akışını kısıtlandıran aterosklerotik plakların 

birikmesine neden olur. Kan akışının genellikle trombotik bir olay tarafından tamamen 

kesilmesi, kalp kasının oksijensiz kalmasıyla karakterize miyokard enfartüs ile 

sonuçlanır (2). Günümüzde tıp ve teknolojiye yönelik gelişmelerle birlikte, yaşam 

tarzına yönelik farkındalığın artması halen ateroskleroz kaynaklı ölümlerde azalma 

sağlayamamıştır (3,4). Dünya Sağlık Örgütü (WHO) verileri önümüzdeki 20 yılda da bu 

durumda bir değişiklik olmayacağı yönündedir. Dolayısıyla bu durum  kardiyovasküler 

hastalıklardan korunmada bireysel farklılıkları ön plana çıkararak, daha etkin, kişiye 

yönelik tedavi protokollerinin gelişmesine neden olmaktadır. 

Büyük ve orta boydaki musküler arterleri tutan kronik inflamatuvar bir hastalık 

olan ateroskleroz gelişmiş ülkelerde ölüm nedenlerinin başında gelmektedir (5). Ester 

kolesterol kalıntıları, inflamatuvar hücreler, düz kas hücreleri ve bunlardan salgılanan 

kollajen ve elastin gibi molekülleri yapısında bulunduran ateromların arter duvarında 

birikmesiyle ortaya çıkar. Giderek ilerleyen ateroskleroz kan akışında kesintiye, 

kanamaya neden olur, bu durum da inme ve miyokard enfartüs ile sonuçlanan rüptür ve 

pıhtı oluşumuna neden olur. Yüksek serum düşük-yoğunluklu lipoprotein (LDL) 

kolesterol ve düşük serum yüksek-yoğunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol düzeyleri, 

diyabet, hipertansiyon, alkol ve sigara kullanımı, yaşlanma ve oksidatif stres 

ateroskleroz gelişiminde rol oynayan kardiyovasküler risk faktörlerindendir (5,6). 

Ateroskleroz aşamalı olarak gelişen bir hastalıktır ve oluşumunda birçok 

kompleks moleküler ve hücresel mekanizmalar rol oynar. Aterosklerozun erken fazında 

meydana gelen endotel disfonksiyonu kemotraktant ve adezyon moleküllerinin 

salınımını arttırır, bu durum dolaşımdaki monositlerin endotele göçünü uyarır (7). Göç 

eden monositler arter duvarının intima bölgesinde toplanır ve burada makrofajlara 

dönüşürler.  İntimada biriken  makrofajlar, plazmadaki LDL kolesterolün oksidasyona 

uğramasından kaynaklanan okside LDL (oxLDL) partiküllerini kontrolsüz bir şekilde 

içine alarak köpük hücrelere dönüşürler (8,9). Köpük hücre oluşumunun artması 
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kolesterol esterlerin belli bir bölgede birikmesiyle sonuçlanır, bu durum yağlı 

çizgilenme olarak adlandırılır. Yağlı çizgilenmede, makrofajlar ve T lenfositler tunika 

mediadan intimaya düz kas hücre göçünü arttıran inflamatuvar sitokinler salgılarlar 

(10,11). Göç eden düz kas hücreleri arter duvarını kalınlaştır ve yağlı çizgilenme daha 

karmaşık bir durum olan stabil aterosklerotik plağa dönüşür. Aterosklerozun geç 

fazında, plaklardaki düz kas hücreleri çoğalır ve fibröz kepin yapısını oluşturan 

ekstrasellüler matriks proteinleri sekrete eder ve lipid yüklü köpük hücrelerin apoptotik 

veya nekrotik hücre ölümüne uğraması sonucu nekrotik çekirdek ortaya çıkar. Nekrotik 

çekirdek ester kolesterol kalıntıları ve ölmüş hücreleri veya onların artıklarını içerir. 

İntimada köpük hücre oluşumu ve T hücrelerinin salınımının devam etmesi kronik 

inflamatuvar süreci aktifler, bu da  intimaya daha fazla düz kas hücresi ve inflamatuvar 

hücrelerin göç etmesine neden olur. Bu süreçte, fibröz kep incelir ve kalsifikasyona 

uğrar ve nekrotik çekirdekteki kolesterol kristalleri arter duvarına zarar vermesi sonucu 

stabil plaklar unstabil fibröz plaklara dönüşür. Sonunda ince fibröz bir kep ve büyük bir 

nekrotik çekirdekten ibaret unstabil plak rüptüre dönüşür ve ardından akut olaylara 

neden olan pıhtı oluşumunu indükler.  

Proaterojenik faktörler olan oxLDL ve reaktif oksijen türleri (ROS) endotel 

hücre apoptozisini indüklediğinden aterosklerozun patogenezinde önemli rol 

oynamaktadır. Vasküler duvarda endotel hücrelerden eksprese edilen vasküler 

peroksidaz 1 (VPO1); NOX (NADPH oksidaz) enziminin katalizlediği reaksiyon 

sonucu açığa çıkan O2
- anyonunun spontan olarak ya da süperoksid dismutaz (SOD) 

enziminin katalitik aktivitesi sonucu açığa çıkan hidrojen peroksid (H2O2)  bileşiğini CI- 

iyonları vardığında hipokloröz asite (HOCI) dönüştürerek hücrenin oksidatif yükünün 

artmasına neden olur (12). Endoplazmik retikulumda proteinlerin katlanmasında 

disülfid köprülerinin oluşumunu katalizleyen endoplazmik retikulum oksidoredoksin 1 

(ERO1) enzimi her bir disülfid köprüsü oluşumunda bir molekül H2O2 açığa çıkararak 

hücrenin oksidatif yükünün artmasına neden olmaktadır (13). Oluşan H2O2 molekülleri 

antioksidan karakterdeki glutatyon peroksidaz enzimi tarafından suya dönüştürülerek 

hücrenin oksidatif yükü azaltılır ve hücre apoptozisten korunur (14). Yapılan klinik 

araştırmalar sonucunda VPO1 ve transkripsiyon aktive edici faktör 4 (ATF4)’ün 

aterosklerozin patogenezinde kilit rol oynayabilecek moleküller olduğunun tespit 

edilmesine rağmen hastalığın oluşumundaki rolü tam olarak aydınlatılamamıştır. 
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Oksidatif stres ile endoplazmik retikulum stresi (ER stresi) arasındaki ilişkiyi ve 

bu iki biyolojik olayın ateroskleroza katkısını irdeleyen çalışmamızda, koroner 

anjiyografi yapılarak KAH tanısı konulmuş hastaların kan örneklerinde, aterosklerozda 

ER stresinin rolünün açıklanmasına ve dolayısıyla da koroner arter hastalığının tanı ve 

tedavisine katkıda bulunabilecek biyobelirteç saptanması hedeflenmiştir. Bu çerçevede; 

1. Koroner anjiyografi sonuçlarına göre normal olarak değerlendirilmiş 20 olgu  

(kontrol grubu) ile KAH  tanısı konulmuş 30 tek damar hastası ve 30 iki ve üç 

damar hastasının demografik özellikleri ve varsa diğer hastalıkları, alkol ve 

sigara kullanım alışkanlıkları ve sıklıkları, ilaç kullanım durumları sorgulanarak 

kayıt altına alındı.   

2. Hasta ve kontrol grubunu oluşturan olguların ateroskleroz gelişimi ile  ilişkili 

olan inflamatuvar bir biyobelirteç olan C-reaktif protein düzeyleri ile yine 

aterosklerozda inflamatuvar yolakları aktiflediği ileri sürülen lipid düzeyleri 

(LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid ve total kolesterol) ve ateroskleroz 

patogenezinde rol oynadığı düşünülen VPO1, ATF4 ve GPx1 düzeyleri  ölçüldü. 

3. Tüm hastalarımızı dahil ettiğimiz istatiksel değerlendirmelerde, ölçümü yapılan 

parametrelerin birbiriyle olan ilişkileri ve hastalığın oluşumuna  katkıları 

tartışılarak koroner arter hastalığının patogenezinin aydınlatılmasında ve 

prognozun değerlendirilmesinde bir biyobelirteç olarak kullanılıp 

kullanılamayacağı araştırıldı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Koroner Arter Hastalığı  

2.1.1. Tanımı 

Koroner kalp hastalığı veya iskemik kalp hastalığı olarak da bilinen koroner 

arter hastalığı (KAH) en yaygın kardiyovasküler hastalık türüdür ve Küresel Hastalık 

Yükü son raporuna göre dünyadaki morbidite ve mortalitenin temel nedenlerinden 

biridir (15,16). Kalp kasına oksijen ve besin taşıyan koroner arter damarlarının patolojik 

disfonksiyona uğraması sonucu ortaya çıkar (1). Arter duvarındaki değişiklikler damar 

lümeninde daralmaya neden olan ve böylece kan akışını kısıtlandıran aterosklerotik 

plakların birikmesine neden olur. Koroner arterlerde meydana gelen daralma ve 

tıkanıklığın ana sebebi ateroskleroz olmakla birlikte; arteritler, emboli, amiloidoz, 

konjenital koroner damar anomalileri, radyasyon, arteriovenöz bozukluklar da KAH 

patognezinde rol oynamaktadır (17). Kan akışının genellikle trombotik bir olay 

tarafından tamamen kesilmesi, kalp kasının oksijensiz kalmasıyla karakterize miyokard 

enfartüs ile sonuçlanır (2). Koroner arterlerin iyileşmesini ve yenilenmesini sağlayacak 

yöntemlerin geliştirilmesi kardiyovasküler tıp açısından çok önemli olsa da henüz bu 

hedeflere ulaşılamamıştır (18).  

2.1.2. Epidemiyoloji  

Ülkemizdeki ölüm nedenlerine bakıldığında KAH’nın ilk sırada yer aldığı 

görülmektedir. Türkiye’de KAH üzerine yapılmış olan en kapsamlı çalışma niteliği 

taşıyan TEKHARF (Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri) çalışmasının 

verilerine bakıldığında, tüm çalışma grubunun 45-74 yaşlarındaki toplam 24 yıllık 

kümülatif değerlendirmesi, yüksek koroner mortaliteyi, erkeklerde 1000 kişi başına 7,3; 

kadınlarda 3,8 olduğunu göstermektedir. 2000 yılından bu yana KAH  insidansında % 

18'lik bir düşüş kaydedilse de KAH ölüm nedenleri arasındaki ciddiyetini korumaya 

devam etmektedir (19). Son yıllarda yaşam koşullarının iyileştirilmesine rağmen, 

kardiyovasküler hastalık riskinin yaş ile paralel şekilde arttığı ve küresel morbidite ve 

mortalite oranlarının da ağırlaştığı gösterilmiştir (20–22). 



 5

2.2. Endotel Disfonksiyon  

2.2.1. Normal Arter Yapısı  

Sağlıklı insan arterleri üç tabakadan oluşmaktadır (23). En içte tunika intima, 

arada tunika media ve en dışta tunika adventisya tabakaları yer almaktadır. Tunika 

intima, endotel olarak da adlandırılan lümeni çevreleyen en iç tabakadır. Endotel, kan 

dolaşımı ile direkt temas halindedir ve vasküler homeostazı korumada hayati öneme 

sahip, oldukça iyi düzenlenmiş birçok mekanizmaya sahiptir. Tek katman olarak 

tanımlansa da, yetişkin insanlarda genellikle düz kas hücreleri ve kollajen içeren 

oldukça kompleks ve heterojen bir yapıdan oluşur ve intimayı tunika medyadan ayıran 

iç elastik laminaya dış kısmından bağlanır. Tunika media çok sayıda düz kas hücre 

katmanlarından oluşur. Büyük elastik arterlerdeki düz kas hücreleri, pulsatil akışın 

iletimine katkıda bulunan elastin açısından zengin bir ekstrasellüler matriksle 

düzenlenmiştir. Mediadan elastik bir tabaka ile ayrılan adventisya ise fibroblastlar, mast 

hücreleri, kolajen ve proteoglikanları içeren bir matriksten oluşur (24). 

        

               Şekil 2.1.  Arter duvarının anatomik yapısı  

 

2.2.2. Normal Endotel Foksiyonu 

Vasküler homeostazın majör regülatörü olan sağlıklı endotelin başlıca görevleri 

vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon arasındaki dengenin devamlılığını sağlamak, düz 

kas hücrelerinin çoğalması ve migrasyonunu kontrol etmek, trombogenez ve fibrinoliz 

mekanizmalarını kontrol etmektir (25). Endotelin vazomotor modülasyonundaki 

önemine ilk kez 1980’lerde yapılan hayvan çalışmalarında değinilmiştir (26–31). Daha 
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sonra, endotelin son derece aktif parakrin, endokrin ve otokrin organ olduğu ve farklı 

oranlarda uyarıldığı anlaşılmıştır. Endotel disfonksiyonu; birçok fizyolojik ve patolojik 

durumla ilişkilendirilmiştir (32–34). Endotelden güçlü bir vazodilatör madde  olan  

nitrik oksid (NO) (35) ile trombosit agregasyonunu inhibe edebilme özelliğine sahip 

prostasiklin ve bradikinin gibi diğer vazodilatör maddeler salınır (25). Endotelden 

ayrıca endotelin ve anjiyotensinojen-II gibi vazokonstrüktör maddeler de sekrete edilir.  

Anjiyotensinojen-II hem pro-oksidan karakterde bir moleküldür, hem de intimada ki 

düz kas hücre poliferasyonunu indükler (25,36). 

Normalde NO dinlenme halinde inflamasyon, hücre poliferasyonu ve pıhtı 

oluşumunu baskılayarak vasküler duvarın korunmasını sağlar (37). NO; endotel 

aktivasyonu tetikleyen ve endotelin apoptoza daha duyarlı hale gelmesine neden olan 

transkripsiyon faktörü nükleer faktör κB'nin (NFκB) ekspresyonunu baskılayan  

koruyucu genlerin (INκB-a, A20, B hücreli lenfoma 2 geni) ekspresyonunu uyarır (33). 

NO aynı zamanda mitokondrideki oksidatif fosforilasyonun sınırlandırılmasına katkıda 

bulunur.  

2.2.3. Endotel aktivasyonu, hasar ve disfonksiyon  

İki aşamada gerçekleşen endotel aktivasyonu kardiyovasküler risk faktörlerinin 

varlığında patolojik olabilen bir süreçtir (38). NO üretimindeki azalma NO  aracılı hücre 

sinyal yolaklarında kayıba yol açar ve endotel bağımlı vazodilatörler ve bunların tersi 

etki gösteren anjiyotensin II gibi vazokonstrüktör maddeler arasındaki dengenin 

bozulmasına neden olur. Bu durumda endojen nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi endotel 

disfonksiyona neden olan ROS üretimini tetikler (37). Geri döndürülebilir bir süreç olan 

endotel aktivasyonu, aktiflenen endotel hücreleri inflamatuvar uyaranlardan 

çekildiğinde sessiz bir duruma dönebilir (39). Kontrol altına alınamayan endotel 

aktivasyonu, ya geri dönüşümü olmayan endotel hasarı ya da endotelyal hücre apoptozu 

ile sonuçlanır (33,40).  

Endotel disfonksiyon vazoaktif moleküllerinin dengesinde kalıcı bir bozukluğun 

meydana gelmesi ve endotelin doku perfüzyonunu düzenleyememesi  sonucu oluşur. 

Kritik düzeylerde endotelyal adezyon molekülleri, prokoagülan moleküller, sitokinler 

ve kemokinler endotel hücre nekrozu ve diğer duvar hücre hasarlarına neden olduğu 

için geri dönüşü olmayan endotelyal hücre hasarı kronik endotelyal hücre 
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aktivasyonuyla sonuçlanır (33). Aktiflenmiş veya apoptotik hücrelerden dolaşıma 

verilen endotelyal mikropartiküller de birer endotelyal hücre hasar belirteçleridir (41). 

2.2.4. Kardiyak Risk Faktörleri ve Endotel Fonksiyonu  

Endotel aktivasyonu veya disfonksiyonu KAH gelişiminin erken evrelerinde 

meydana geldiği için birçok çalışma geleneksel değiştirilebilir ve değiştirelemez risk 

faktörlerinin endotel fonksiyonu üzerindeki etkisini irdelemektedir. Epidemiyolojik 

verilere göre; diyabet, hipetansiyon, dislipidemi, obezite, egzersiz, diyet, alkol tüketimi, 

cinsiyet, aile öyküsü ve yaş;  ilk kez miyokard infarktüs geçirenler için bu riskin 

%90’dan daha fazlasını oluşturmaktadır (42). Geleneksel kardiyovasküler risk faktörleri 

ROS’un ve ardından da oksidatif stresin artmasına yol açan biyolojik reaksiyonlar 

aracılığıyla, L-arginin indüklü NO sentezinde azalmaya neden olur ve anti-trombotik 

faktörlerdeki kayıpın da eşlik ettiği kronik inflamatuvar bir süreç gelişir (43,44). 

Özellikle değiştirilebilir kardiyak risk faktörlerinin (alkol ve sigara kullanımı, 

hipertansiyon, hiperkolesterolemi, düşük HDL kolesterol düzeyleri) tedavisi veya 

bırakılması endotel fonksiyonunu iyileştirebilirken (45), bazı vakalarda aterosklerotik 

ilerlemeyi yavaşlatabilir (46). Ayrıca birden fazla kardiyovasküler risk faktörünün 

varlığı ise endotelyal hasar ile sinerjik etki göstererek kardiyovasküler riskin kat ve kat 

artmasına da neden olabilir (42,47,48). 

Günümüzde geleneksel olmayan risk faktörleri de tanı ve tedavinin izlenmesinde 

önemli yer tutmaya başlamıştır. Arter duvarına karşı gelişen birtakım serolojik 

belirteçler tanımlanmış, fakat çoğu her ne kadar endotelyal hasarı işaret etse de 

aralarında KAH ile nedensel bir ilişki bulunamamıştır (49). Yüksek duyarlı C-reaktif 

protein (50) ve homosistein (51) hariç diğer son bulunan kardiyovasküler 

biyobelirteçlerin (troponinler, B tipi natriüretik peptid, mikroalbüminüri) geleneksel risk 

faktörlerine birincil prediktif değer katmadığı düşünülmektedir (52).  

Ateroskleroz risk faktörlerinin birbirlerinden bağımsız olarak değil, toplam 

etkilerinin bir bütün halinde değerlendirilmesi önerilmektedir. Amerikan Ulusal 

Kolesterol Eğitim Programı’na göre KAH risk faktörlerinin sınıflandırılması (53):  

A. Major Risk Faktörleri 

1. Değiştirilebilen risk faktörleri 

- Alkol ve sigara kullanımı 
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- Hipertansiyon: kan basıncı > 140/90  mmHg olması veya antihipertansif tedavi 

görülmesi  

- Hiperkolesterolemi: Total kolesterol >200 mg/dL, LDL>130 mg/dL 

- HDL kolesterol düzeyinin düşük olması: < 40 mg/dL  

2. Değiştirilemeyen risk faktörleri  

- Aile öyküsü: Birinci derece akrabalıklarda; erkekler için 55, kadınlar için 65 

yaşından önce kalp krizi ve ani ölüm bulunması 

- Yaş: kadınlarda >55 ve erken menapoz durumu, erkeklerde >45  

B. Minör Risk Faktörleri  

- Hipertrigliseridemi  

- Obezite  

- Sedanter yaşam tarzı  

- Stres  

C. Yeni Eklenen Risk Faktörleri 

- Homosistein yüksekliği  

- Lipoprotein(a) yüksekliği  

- Koagülasyon eğiliminde artışa neden olan etkenlerin varlığı: Fibrinojen, 

plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1), V-WF, F-VII ve F-VIII  yüksekliği 

- Inflamatuvar belirteçlerin yüksekliği: CRP, IL-6, TNF-α, Cu, Fe 

2.3. Aterosklerotik Plak Oluşumu ve Morfolojisi  

1970’li yıllarda  yayınlamış olduğu  ‘hasara yanıt’ hipotezi ile 20. yy’ın ikinci 

yarısında aterojenez ile ilgili bilgilerilerimizin gelişmesine önemli katkılar sağlamış 

olan Russell Ross (54), aterosklerotik lezyonların gelişiminden önceki üç ana olayı; düz 

kas hücrelerinin intimal poliferasyonu, bu hücrelerin çoğunun kollajen, elastik lif 

proteinleri ve proteoglikanlardan oluşan matriks dokuya bağlanması ve daha ileri 

lezyonlarda nekrotik bir çekirdeğe dönüşebilecek intra- ve ekstraseüller lipid 

birikiminin meydana gelmesi olarak özetlemiştir (55). 
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İlk intimal olay, geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerinden immünolojik 

yaralanma veya enfeksiyonlar gibi daha az konvansiyonel mekanizmalara kadar çeşitli 

ihtimallerin endotelyal hasara dönüşmesiyle ortaya çıkar. Endotel hasar uyarısı devam 

ederse, endotel hücreleri yapısal ve işlevsel değişikliklere uğrar ve bu da alt katmandaki 

kollajen dokuya trombositlerin yapışarak bu bölgede toplanmasına neden olur (55). 

Endotel disfonksiyon ile ilgili üzerinde durulan diğer teori ise, göçten ziyade, uygun 

koşullar altında geri dönülebilirlik ve plak regresyonunun iyileştirebileceği yönündedir. 

Endotelyal hasar ve tamir mekanizması arasında uzun yıllar devam edebilen, düz kas 

hücre poliferasyonuna yol açan bir denge vardır. Birçok durumda, farklı hasar şekilleri, 

endotelin yapışkanlığını, pıhtılaşmasını ve permeabilitesini arttırır (56). 

Ateroskleroz sistematik bir hastalık olmasına rağmen, çoğu zaman aort, koroner, 

serebral, femoral ve ilyak arterlerin tutulumuyla karakterizedir ve farklı hastalarda farklı 

organları etkiler (54). KAH’nın en önemli nedeni koroner arterlerin duvarlarında 

meydana gelen sistematik inflamasyon kaynaklı koroner aterosklerozdur (57). 

2.3.1. Aterosklerotik Plak Gelişimi  

Ateroskleroz aşamalı olarak ilerleyen bir süreçtir (58). Ana morfolojiler 

doğrultusunda, makrofaj köpük hücre oluşumu ve ölümü, ekstrasellüler lipid birikimi, 

intrasellüler matriks ve düz kas hücrelerindeki yapısal değişiklikler ve yer 

değiştirmeleri, mineral depolarının artışı, kronik inflamasyon, neovakülarizasyon 

(yeniden damarlanma), lezyon yüzeyindeki bozulmalar, hematom ve pıhtı oluşumu ve 

fibromusküler dokuya geçişiyle karakterize çok sayıda patojenetik aşamadan oluşan 

süreç, çift yönlü seyreder (59). Sitokinler, pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar 

moleküllerin yer aldığı karmaşık bir dizi aşamalar tarafından da ilerletilir (60). 

Amerikan Kalp Derneği’nin vasküler lezyonlar ile çalışan komitesi tarafından da 

desteklenen Stary ve arkadaşları (61); aterom oluşumunun altı farklı morfolojik 

aşamadan oluştuğunu belirtmişler ve bu aşamaları ana hatlarıyla tarif etmişlerdir. Bu 

aşamalar histolojik kompozisyonlarına ve yapılarına göre sınıflandırıldıklarında; hayatın 

ilk üç dekadında ortaya çıkan bazen geri döndürülebilir faz olarak da adlandırılan  pre-

lezyonel faz (tip 1-3) ve plak gelişimi evresi (tip 4-6) olarak ikiye ayrılabilirler (62). 
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2.3.1.1. Pre-lezyonel Faz 

Faz 1: Plak Oluşumunun Başlaması 

Endotel hem çok geniş bir yüzeye sahip olduğu için hem de sürekli olarak kan 

ile temas halinde olduğu için arteriyal lezyona yatkın bölgelerde vücut homeostazında             

(örn; hiperlipidemi, hiperglisemi, iltihaplanma) meydana gelen değişikliklerden ilk 

olarak endotel hücreleri etkilenir. Endotel hücreleri tarafından kontrol altına alınan 

endotelyal permabilitedeki  modifikasyonlar plazmadaki LDL partiküllerinin intimaya 

geçmesine ve burada birikerek LDL birikintilerinin oluşmasına neden olur (63). 

İntimada biriken LDL molekülleri burada proteoglikanlar ve matriks proteinleri ile 

etkileşime girer. Bu proteinler LDL moeküllerinin oksidatif olarak modifiye 

lipoproteinlere (MLp) dönüşümünü şiddetlendirir. Lipoprotein (Lp) moleküllerinin 

subendotelyal bölgede alıkonulması ve birikmesi endotel hücrelerine ve Lp 

moleküllerinin oksidasyona duyarlılığı gibi karakteristik özelliklerine bağlıdır (64). 

LDL ya plazmada, ya endotel hücreleri arasından geçerken ya da subendotelyal 

ekstrasellüler matriksde aterojenik modifikasyonlara uğrar. LDL bu lokasyonların her 

birinde farklı derecelerde değişime uğrar (65). Dolaşımda tespit edilen değişikliğe 

uğramış küçük LDL fraksiyonu (oksitlenmiş, glikozillenmiş, enzimatik olarak modifiye 

olmuş, vb) plazmada bulunan güçlü antioksidan sistemler sayesinde karaciğer ve diğer 

organlarda bulunan mononükleer fagositik sistem sayesinde plazmadan uzaklaştırılır. 

MLp’lerin intimaya göçü ve orada birikmesiyle birlikte endotel hücrelerin 

biyosentetik kapasitesinde majör değişiklikler meydana gelir. MLp’lerin etrafında  

zamanla hiperplazik çok tabakalı bir bazal lamina oluşmaya başlar (66). Bazal lamina 

ve ekstrasellüler matriksin poliferasyonu miyoendotelyal bağlantıları ve komşu düz kas 

hücreleri arasındaki bağlantıları  bozarak damar duvarının uyarılar vermesine yol açar. 

Normal koşullar altında, endotel hücre plazma membranı negatif yüklüdür, bu 

özelliği endotele non-trombotik özellik kazandırır. Uzun süreli hiperlipidemi, endotel 

hücre membranındaki bu anyonik bölgelerin dağılmasına neden olur. Endotel hücre 

plazma membranındaki negatif yük oranındaki azalma, permabilitede artış ve spesifik 

arter bölgelerinin adheziv karaktere dönüşmesiyle sonuçlanır (67). 

Faz 2: Endotel  hücre disfonksiyonu  

Endotel hücre tabakasına yansıyan değişiklikler endotel hücrelerini aktifleyerek 

savunmaya geçmesini ve çok sayıda faktörün rol oynadığı inflamatuvar süreci başlatır. 
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Endotel hücre plazma membranından hücre adezyon molekülleri; intraselüler adezyon 

molekülü-1 (ICAM-1), E-selectin ve P-selectin, fraktalkin ve aynı kökenli monosit 

reseptörlerini (VLA-4 ve CCR2) bağlayan vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-

1)’in sekresyonu artar. Endotel hücreleri aynı zamanda monositleri bağlayabilen 

monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve  interlökin-8 (IL-8), T-lenfositlerin de 

sürece dahil olmasını sağlayan üçlü CXC kemokinleri (68); ve mast hücrelerine 

bağlanabilen eotaksin sentezlerler. Sonuç olarak insan aterosklerotik plaklarında bütün 

bu moleküllerin ekspresyonu artar (69).  

Faz 3: Güçlü İnflamatuvar Cevap ve Yağlı Çizgi Oluşumu 

Proinflamatuvar özellikteki monositler intimaya doğru göç eder ve integrinler, 

endotel hücre adezyon molekülleri ile kemokinlerin MLp içeriği yüksek arterleri 

çevreleyen endotel tabaka tarafından yakalanıp, yapışmasını ve burada alıkonulmasına 

neden olur. Adezyon sürecini, endotel hücre bağlantıları arasından monositlerin sızması 

ve subendotelyal bölgeye yerleşmeleri takip eder (8). 

Bu aşamada monositlerin yanı sıra trombositler, T-hücreleri, 

polimorfonötrofiller (PMN), mast hücreleri ve B-hücreleri de rol oynar. Aktiflenmiş 

trombositler, lökositlerin bütün çeşitleriyle, özellikle de pro-inflamatuvar sitokinlerin 

salınımı, ROS üretimi ve endotelyal adezyon gibi çok sayıda pro-inflamatuvar 

fonsiyonların upregülasyonuna yol açan monositler ile etkileşim halindedir. 

Trombositler, monositlerin toplanmasına yardımcı olarak plak oluşumuna katkıda 

bulunurlar. İlk aşamada, aktiflenen endotel hücrelerin yüzeyinde von Willebrand 

faktörü (vWf) ekspresyonu artar, daha sonra trombositlerin  glikoprotein Ib reseptörü ile 

etkileşerek, trombositlerin sağlam endotel hücre yüzeyine yapışmasını tetikler. Yapışma 

üzerine trombositler aktiflenir ve çeşitli pro-inflamatuar sitokinler ve kemoatraktanları 

(trombosit faktör 4, RANTES, P-selektin, çözünür CD-40 ligandı, matriks 

metalloproteinazlar) salgılarlar. Trombosit membranındaki P-selektin; endotel hücre-

trombosit etkileşimine aracılık eder. Trombosit P-selektin ile monosit P-selektin 

glikoprotein ligand-1 arasındaki etkileşim trombosit-monosit agregatlarının oluşmasına 

yol açar (70). Aktif hale gelen trombositler VCAM-1’e lökosit bağlanmasını uyarır ve 

onların hasarlı endotele daha kuvvetli tutunmasına imkan sağlar. T-hücreleri; özellikle 

de CD4+T hücreleri, antijen sunan dendritik hücreler ve CD8+T hücreleriyle birlikte 

plak oluşumunun prelezyonel aşamalarında rol oynar (71). Dolaşımda T-hücreleri, 
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spesifik hücre reseptörlerine bağlanabilen kemokinler, monokinler ve kemotraktanlara 

cevap olarak aterosklerotik lezyona doğru göç ederler. Plak içindeki MLp gibi çeşitli 

ajanlar T- hücre proliferasyonunu indüklerler (72). Ardından antijenin tanınması ve tip 

1 helper T hücrelerinin aktivasyonu, makrofaj aktivasyonunu ve inflamatuvar cevabın 

şiddetini arttıran sitokinlerin ve hücre yüzey moleküllerinin sekresyonunu uyarır. 

Dendritik hücreler nativ T-hücrelerinin aktivasyonu ve immün cevaplara aracılık eden 

spesifik T-hücrelerinin gelişimi için gerekli olan özelleşmiş antijen sunan hücrelerdir ve 

plak oluşumunun ilk evrelerinden ilerleyen aşamalarına kadar, özellikle lezyonların 

rüptür oluşumuna meğilli olduğu fazlarda etkilidirler (73). MLp ve aterosklerozla ilişkili 

diğer uyaranlar (örn;TNF-a) dendritik hücrelerin endotele göçünü arttırır (74). 

Adezyon molekülleri polimorfonükleer nötrofillerin (PMN) göçüne ve endotele 

sızmasına da neden olur. Aktiflenmiş PMN kanda süperoksid ve pro-inflamatuvar 

medyatörler salarlar ve inflamatuvar hücrelerinin daha kuvvetli tutunmasına yol açarak 

plak hassasiyetinin artmasına neden olurlar (75). Aktiflenen mast hücreleri ise plak 

içindeki histamin, nötral proteazlar, büyüme faktörleri ve proinflamatuar sitokinler 

bakımından zengin sitoplazmik granüller sentezlerler. Bu faktörler MLp, ektrasellüler 

matriks ve aktiflenen mast hücrelerine komşu olan intimal hücreleri etkilerler (76). 

Aterosklerotik plak gelişimi indükleyen bu moleküllerin aksine B hücreleri immün 

cevap oluşumunda etkilidirler ve immünoglobulin üreterek plak gelişimi boyunca 

koruyucu etki oluştururlar (60).  

İntimadaki monositler, çöpçü reseptörler (SR-B1 ve CD-36) aracılığı ile 

makrofajlara dönüşmektedir. Normal LDL reseptörlerinin tanımadığı okside LDL 

moleküllerini tanıyarak kontrolsüz bir şekilde hücre içine alabilme özelliğine sahip olan 

çöpcü reseptörler ileri glikasyon ürünleri, anyonik fosfolipidler ve hatta apoptotik 

hücrelerin alımında bile etkilidirler. MLp’lerin makrofajlar tarafından kontrolsüz bir 

şekilde alınması, aktif makrofajların kolesterol yüklü köpük hücrelerine dönüşmesine 

neden olur. Köpük hücreler ileri düzeyde fibro-lipid plağa dönüşebilen yağlı 

çizgilenmelere neden olur (77).   
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                       Şekil 2.2. Ateroskleroz patogenezinin şematik gösterimi. 

 

2.3.1.2. Plak Gelişim Evresi 

Faz 4: Fibröz Plak Oluşumu  

Plak gelişimindeki en önemli olay düz kas hücrelerinin iç elastik laminayı 

degradasyona uğratarak mediadan intimaya göç etmesidir (78). Makrofaj türevi köpük 

hücreler plak içerisinde sitokinler, büyüme faktörleri, doku faktörü, interferon gama 

(IFN-ɣ), matriks metalloproteinazlar (MMP) ve CD-40 lenfositleri salgılayarak ve ROS 

üreterek moleküler sinyaller gönderir ve böylece düz kas hücrelerinin intimaya göç edip 

burada birikmesine neden olur. Aktif endotel hücreleri gibi göç eden düz kas hücreleri 

de sekretuar fenotipe dönüşür. Dolaşımdaki kemik iliği hücreleri ve adventisyadaki 

vasküler progenitör hücreler de intimaya düz kas hücre göçünü uyarır (66). 

Bu evre kep oluşumu ile intimayı adaptif kalınlaşmaya duyarlı bölgeler haline getirse de 

içeriği sağlıklı intimanınkine benzemektedir. Damarların dışarıya doğru genişleme 

kabiliyeti olduğu için; evre 4 ateromu olan çoğu insanda tıkanıklığa yol açabilecek 

KAH görülmez (79).  
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Faz 5: Kalsifiye Aterosklerotik Fibro-Lipid Plak Oluşumu  

Plak içinde serbest kolesterol birikmesi, makrofaj kaynaklı köpük hücrelerinin 

apoptozisine; bununla birlikte lezyonlar içerisindeki düz kas hücreleri ve T hücrelerinin 

de apoptotik ölümüne neden olur (77). Apoptotik hücrelerden salınan moleküller 

nekrotik hücre oluşumunu başlatır. Bu aşamanın en belirgin özelliği, fibröz doku ile 

çevrelenmiş lipid bakımından zengin bir nekrotik çekirdek oluşumudur (80). 

ekstrasellüler matrikste biriken  non-esterifiye kolesterol taneciklerinin sitotoksik 

kristallere dönüşmesiyle aterosklerotik plak komplike ateroma dönüşür ve sonuç olarak 

koroner arterler tamamen tıkanır (81). 

Sağlam bir fibröz tabaka ile çevrelenmiş fibröz-lipid lezyonlar stabil plak olarak 

adlandırılır. Makrofaj ve T-lenfositlerin nekrotik çekirdeğe infiltrasyonu ve hücresel 

apoptoz ile  fibröz çeper incelir ve açığa çıkan büyük kolesterol kristalleri, rüptüre 

eğilimli ve pıhtı oluşumuyla sonuçlanan stabil olmayan plakları oluştururlar. Bu süreç 

kalp krizi ve felç ile sonuçlanır (82). 

Faz 6:  Komplike Plak Oluşumu 

Plak rüptürün mekanizması tam olarak bilinemese de bu safhada fibröz kepin 

kalınlığında incelme, inflamatuvar sitokinler ve matriksi parçalayan proteazların 

düzeylerinde artış, kollajen sentezinde azalma ve nekrotik çekirdekte apoptotik hücre 

oluşumu gözlemlenmektedir. Aterosklerotik plak oluşumunu şiddetlendiren bütün bu 

hücreler plak rüptürü oluşumunu ve ardından pıhtı oluşumunu beraberinde getirir. 

Fibröz kepi çevreleyen endotel hücre tabakasının aşırı derecede incelmesiyle ya da lipid 

yüklü taneciklerin köpük hücrelere dönüşmesiyle endotel hücreleri zarar görür ve 

ekstrasellüler matriks dolaşımda pıhtı oluşumunu başlatan  hücrelere maruz kalır.  

Makrofajlar incelmiş fibröz kepten içeri girerek matriks stabilizasyonunu bozan 

MMP’ler gibi çok sayıda inflamatuvar sitokin ve proteaz sekrete ederler. Bu durum 

aterosklerotik plak rüptürünün güçsüzleşmesinde ve yırtılmasında anahtar rol oynar. 

Makrofajların ölümü ve apoptotik hücrelerin fagositik olarak temizlenmesindeki defekt 

zayıf plağın nekrozu ile sonuçlanır. Ölen makrofajlardan,  plağın yırtılmasında görev 

alan inflamatuvar sitokinler ve matriks proteazlar salınır. Nekrotik çekirdeğin kepe 

uyguladığı mekanik stres de  plak rüptürüne neden olabilir (80). Ekstrasellüler matriksin 

proteolitik yıkımıyla eş zamanlı olarak düz kas hücelerindeki kollajen sentezi de azalır. 

Bu durum fibröz kepte incelme ve plak rüptürü ile sonuçlanır. Plağın özellikle rüptüre 
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yatkın bölgelerinde bulunan mast hücreleri plak destabilizasyonuna neden olan 

proteazlar (triptaz ve krimaz) sekrete ederler (60). 

 

     

              Şekil 2.3. Ateroskleroz ve kararsız plak oluşumunun şematik gösterimi. 

Bu işlemler herhangi bir lezyon gelişimi esnasında baskın gelebilir ya da 

yetersiz kalabilir. Bazıları tüm süreç boyunca etkin olurken bazıları sadece belli 

aşamalarda etkisini gösterir.  Lezyon gelişiminin ikinci evrelerine doğru, süreçlerin 

çoğu eş zamanlı olarak çalışmaktadır (59). Bu evrelerin gelişimi düzenli değildir, 

örneğin; bir lezyon evre 5 ve 6’dan ard arda geçerek tıkanıklığı artırabilir. Pıhtı 

içermeyen %61’den fazla stabil lezyonda post-mortem dönemde miyokard infarktüsü 

bulgularında iyileşmeye rastlanmıştır (83). Klinik önem arz etmeyen bu tekrarlayan 

rüptürlerin hematom veya/ve pıhtıya dönüşmüş halleri fibromusküler dokuya transfer 

edilir, böylece kep büyüklüğünde artış olur.  
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2.4. Oksidatif Stres 

Oksidatif stres reaktif oksijen/nitrojen türü (ROS/RNS) oluşumu ile organizmanın 

antioksidan savunma sistemi aracılığıyla bu reaktif türler ile mücadele edebilme 

kapasitesi arasındaki dengenin bozulması olarak tanımlanmaktadır (84) ve ROS/NOS 

üretimindeki artış veya antioksidan savunma sisteminde kayıp oluştuğunda, endojen 

savunma sistemindeki zayıflama nedeniyle organizmanın hedef moleküllerin oksidatif 

ataklarına karşı koyamaması sonucu ortaya çıkar (85). 

Oksijenlenmiş reaktif türlerden genellikle zararlı oksidatif reaksiyonlar 

sorumludur. Bununla birlikte fizyolojik koşullardaki ROS ve RNS’nin kimyasal 

savunma sistemi, detoksifikasyon ile hücre sinyal yolakları ve biyosentez 

reaksiyonlarında rol oynayan faydalı moleküller oldukları da ileri sürülmektedir (85). 

Ksantin oksidaz, siklooksijenaz, lipoksijenaz, miyeloperoksidaz, sitokrom P-450 

monooksijenaz, nitrik oksid sentaz (NOS), peroksidazlar ve NADPH oksidazlar ROS 

oluşumuna katılan enzimlerden bazılarıdır. Vasküler hücreler dışında da NADPH 

oksidaz aracılığı ile polimorfonükleer lenfositlerden de üretilebilirler (86).  

             

          Şekil 2.4. Hücrelerde O2
.- ve H2O2 üreten enzimatik yolaklar.                                             
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2.4.1. Reaktif Oksijen ve Nitrojen Türleri 

Serbest radikaller son yörüngelerinde bir tane paylaşılmamış elektron 

bulunduran ve bağımsız hareket edebilen reaktif kimyasal moleküllerdir (87,88).  

Reaktif oksijen türleri; hidrojen peroksid (H2O2), süperoksid (O2
.-), singlet 

oksijen (½ O2) ve hidroksil radikali (.OH) gibi hem radikal hem de radikal olmayan 

oksijenlenmiş moleküllerden oluşurlar. Ayrıca reaktif nitrojen türleri, demir, bakır ve 

sülfür türlerine de rastlamak mümkündür (87,89). Serbest radikal üreten  metabolik 

yolakların aktiflenmesiyle birlikte çevresel oksidanların da devreye girmesiyle  endojen 

ve ekzojen serbest radikal oluşumunun önüne geçilemez. Oksijenli solunum, fagositik 

aktivasyon, sigara kullanımı, alkol, iyonize ve UV radyosyonları, pestisidler ve ozon 

gibi kirletici/toksinlerin aktivasyonuyla serbest radikal üretimi artar. Düşük 

konsantrasyonlardaki ROS transkripsiyon faktörlerini uyararak  hücre proliferasyonu, 

apoptoz ve gen ekspresyonunun regülasyonunda görev alırlar. Fagositlerdeki ROS 

üretimi, çeşitli bakteri veya mantarlara karşı korunmada çok önemlidir (90).  

Kimyasal enerji ve ısı üretmek, karbon ve hidrojen içeren biyomolekülleri 

oksitlemek için O2 kullanılan aerobik reaksiyonlarda moleküler O2; hidroperoksil 

radikali, süperoksid radikali anyonu, hidrojen peroksid, hidroksil anyonu ve hidroksil 

radikaline aşağıda gösterildiği şekilde aşamalı olarak indirgenir (88): 

O2 + e-+ H+ → HO2
. 

HO2
. → H+ + O2

.- 

O2
.- + 2H+ + e- → H2O2 

H2O2 + e- → HO- + HO.  

 HO. + H+ + e- → H2O 

Oksijenin  П * 2p orbitaline bir elektron girmesiyle süperoksid radikal anyonu 

oluştuğu belirlenmiştir (88). Dihidro nikotinamid adenin dinükleotid fosfat oksidaz 

(NADPH oksidaz) , ksantin oksidaz, sklooksijenaz gibi oksidazların bir elektron vererek 

oksijeni indirgemesi sonucu süperoksid açığa çıkar. Süperoksid radikal anyonları 

mitokondride elektron transport zincirinde oksidatif fosforilasyon ile ATP üretimi 

esnasında da oluşabilir (91). Sulu çözeltilerde, askorbik asit ve tiyol gruplarını 

yükseltgeyebilen zayıf bir oksitleyicidir. Ayrıca sitokrom c gibi demir içeren bazı 

kompleksleri de indirgeyebildiği gösterilmiştir. Protonlanmış formu olan hidroperoksil 
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radikali, süperoksid anyonuna göre daha kuvvetli bir yükseltgeyici ve indirgeyicidir,  

fakat hidroperoksil pH 7,4’de süperoksid anyonuna göre daha az stabildir (88). 

Süperoksid anyonunun pozitif yüklü bölgelere atak yapabilen nükleofilik  ve 

hidrojen donörleriyle (örn; askorbat ve tokoferol) etkileşebilen yükseltgen olmak üzere 

iki formu vardır. Moleküler oksijen ve hidrojen perokside de dönüşebilir (92). 

2O2
.- + 2H+ → O2 + H2O2  

Süperoksid radikal anyonu ekstrasellüler faktörlerin (iyonize radyasyon etkisi ve 

oksidatif bozukluklar) etkisiyle oluşan süperoksid anyon radikallerini tüketen 

süperoksid dismutaz ailesine ait enzimler veya elektron transport zincirindeki oksijen 

metabolizması tarafından başka formlara dönüştürülebilir (93,94).  

Ürat oksidaz, glukoz oksidaz ve D-aminoasit oksidaz varlığında moleküler 

oksijene iki elektron transfer edilmesiyle hidrojen peroksid sentezi gerçekleşir. H2O2’in  

metal iyonlarıyla etkileşimi sonucu oldukça yüksek oranda reaktif  ürünler oluşur (88). 

Demirin serbest kalmasıyla hem içeren proteinlere direkt olarak bağlanabilmesi, 

enzimleri inaktive edebilmesi ve DNA, lipidler, -SH grupları ve keto asidlerini okside 

edebilmesi H2O2’in direkt etkilerini oluşturur (92). H2O2 yalnızca ferri-hem içeren 

hidrojen peroksid katalaz tarafından suya indirgenebilir (93). 

HO. radikali  birçok biyomolekülün oksidatif hasarından sorumlu oldukça güçlü 

bir radikaldir. Fenton reaksiyonları ve suyun radyolizi sonucu açığa çıkar (88). DNA, 

lipidler, proteinler, aminoasitler, şekerler ve metaller gibi organik ve inorganik 

molekülleri tahribata uğratan en güçlü oksitleyici radikal olduğu rapor edilmiştir. Bu 

tepkiler HO.’nin oldukça yüksek reaktif yapısı ve kısa ömürlü olmasıyla birlikte 

hidrojen ilavesi, çıkarılması ve elektron transferi ile ilişkilidir (92). 

Moleküler oksijen bir serbest radikal değildir, ancak spin kısıtlaması 

kaldırıldığında oksidatif güç artacağı için oksijenlenmiş türleri oldukça reaktiftir (88).             

Diğer bir radikal üretici enzim myeloperoksidaz; klorid anyonları varlığında 

hidrojen peroksitten katalitik olarak hipokloröz asit üretiminden sorumludur. HClO 

lipidler, proteoglikanlar, aminoasitler ve de diğer membran veya ekstrasellüler 

bileşiklerin oksidatif klorinasyonunu indükler (95). Hipokloröz asit (HOCl) 

makrofajlarda ve nötrofillerde myeloperoksidaz varlığında ortaya çıkar ve yüksek 

oranda oksidatif özelliklere sahiptir.  
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                          Şekil 2.5. İnsan vücudunda ROS üreten yolaklar.  

Patolojik durumlarda, reaktif oksijen türlerindeki artış sitotoksisite ile yakından 

ilişkilidir. Bu durum antioksidan enzim aktivitesinde modifikasyona, inaktivasyona 

veya hücrelerden plazmaya sızmasına neden olur. Süperoksid ve hidrojen peroksidin tek 

başlarına çok reaktif olmadıkları ve fizyolojik koşullarda neredeyse stabil oldukları 

rapor edilmiştir. Bu moleküllerin aktivitesi hem içeren proteinlerin ve düşük moleküler 

ağırlıklı geçiş metali şelatlarının varlığında artar ve hidroksil radikali ve ferril hem 

protein radikali gibi daha reaktif türlere dönüşürler. Daha sonra alkoksil ve peroksil 

radikalleri oluşturabilir. Antioksidan savunma enzimleri sayesinde iyon kanalları, 

yapısal proteinler ve membran lipidlerinin oksidatif hasarı önlenebilir, aksi takdirde 

hücre fonksiyonlarında meydana gelen bozukluk patolojik sonuçlar doğurur ve nihai 

olarak hücre ölümü gerçekleşir (96,97). 

İnsan vücudunun oksidan-antioksidan dengeyi sağlayabilmek için oksidan 

düzeylerindeki değişimlere karşı koyabilen kendi savunma sistemleri vardır (98).  Bu 

antioksidan savunma sistemi süperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz 

enzimlerinden ve non-enzimatik moleküller olan albumin, bilirubin, glutatyon (99), 

Nrf2/ARE-aracılı antioksidan gen ekspresyonunu düzenleyen moleküler mekanizmadan 

oluşur (100). Mikrobesinler ve vitaminler de vücudu oksidatif hasara karşı koruyan 

biyomoleküller arasındadır (101). Bununla birlikte, patofizyolojik koşullarda ROS 

üretimi hücrelerin doğal antioksidan savunma sisteminin kapasitesini aşar ve 

aktiflenmiş ROS’un sonucu hücresel değişiklikler meydana gelir (102–104). 



 20 

Oksidatif stres inflamasyona neden olduğu için ve bu da oksidatif stresi 

indüklediği için  oksidatif stres ve inflamasyon birbiriyle yakından ilişkilidir. Her ikisi 

de endotel hücrelerinde hasara yol açar (105,106). Endotel disfonksiyon sırasıyla 

endotelden salınan adezyon moleküllerinin artışına ve araşidonik asit metabolitlerinde 

ve kemotraktant moleküllerinde dengesizliğe yol açarak pro-inflamatuvar bir ortam 

oluşturur (107). Böylece pozitif geri besleme mekanizmasıyla vasküler inflamasyon da 

endotel disfonksiyonu tetikler (108–110). Endotel disfonksiyon da ateroskleroz 

gelişiminde erken tanı belirteci olarak kabul edilmektedir (111).  

2.5. Endoplazmik Retikulum Stresi  

Endoplazmik retikulum; protein, lipid sentezinde ve Ca+2 geçişlerini kontrol 

ederek çeşitli sinyal yolaklarının düzenlenmesinde hayati öneme sahiptir. Granüllü ve 

granülsüz olmak üzere iki çeşit endoplazmik retikulum (ER) vardır. Granüllü  ER 

protein sentezi ve Ca+2 sinyalinden sorumlu poliribozomlarla bağlantılıdır. Granülsüz 

ER ise yapısında lipid biyosentezinin gerçekleştiği tübüler yapıları bulundurur (112). 

Golgi aparatları, endozomlar, peroksizomlar ve lipid damlacıkları ile temas halindedir. 

En iyi tanımlanan kontakt noktaları ER ve mitokondri arasındakilerdir, birbirlerine 

sıkıca bağlıdırlar fakat bitişik değildirler (113). Bu bölgeler lipid metabolizmasında ve 

Ca+2 sinyalinde önemli rol oynarlar (114).  

ER’deki protein katlanması oldukça fazla enerji gerektiren bir işlemdir ve 

ATP’nin büyük çoğunluğu mitokondriden sağlanır. Bu nedenle de enerji açığı olması 

durumunda mitokondriyal ATP üretimini uyarmak için ER’dan Ca salınır (115). ER’dan 

mitokondriye Ca salınımı mitokondriyal solunum ve hücre biyoenerjitiği için gerek 

duyulan önemli bir işlemdir (116) ve Ca salınımını ER’da ATP artışı takip eder (117).  

ER protein katlanma kapasitesi tükendiğinde ya da yetersiz kaldığında, yanlış 

katlanmış proteinlerin birikmesi ve toksik proteinler oluşma ihtimaliyle karşı karşıyadır. 

Hücreler bu durumu aşmak için katlanmamış protein cevabı (UPR) olarak adlandırılan 

kompleks bir yolak geliştirirler. UPR; ER stresi olarak adlandırılan, protein katlanması 

ve ER homeostazını bozan ve katlanmamış proteinlerin birikmesine yol açan bir seri iç 

ve dış kaynaklı hasarlar tarafından uyarılır. Bu stresler arasında katlanamamış mutant 

proteinlerin ekspresyonu, sekretuvar proteinlerdeki aşırı artış, ATP veya Ca 

düzeylerindeki değişiklikler ve redoks dengesindeki değişimler bulunmaktadır. 
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Özellikle hem ER stresinin hem de UPR yolağının aktivasyonunda ve 

baskılanmasında  redoks dengesinde değişiklikler meydana gelir ve ER stresiyle indüklü 

kendiliğinden gelişen kısır bir döngüye girilir. Yapılan çalışmalarda ROS üretimindeki 

artış gibi oksidatif değişikliklerin ER stresine neden olduğu gösterilmiştir (118,119). 

Redoks statüsündeki dalgalanmaların ER stresini uyardığı yönündeki  mekanizmalardan 

biri de Ca homeostazındaki bozukluktur. Çünkü hem ER’a Ca taşınmasından sorumlu 

sarkoplazmik retikulum Ca taşıyıcı ATPaz (ATP-bağımlı SERCA pompası) hem de 

sitozole pasif difüzyon ile Ca taşıyan IP3R kanalının aktivasyonu disülfid köprülerinin 

oluşumuyla düzenlenir (119,120). Bu şekilde ROS; Ca-bağımlı şaperonları inhibe 

ederek ER’da katlanmamış protein birikimin kalsiyumun tükenmesine neden olur. 

ROS ER stresine neden olabilir; fakat aynı şekilde bazı ER stresi şekilleri de 

ROS üretimini indükleyebilir (121). Özellikle de UPR-PERK yolağında ROS 

üretiminde artış olabilir. Böylece protein katlanmasından kaynaklanan stres ve oksidatif 

stres birbirini güçlendirir.  

2.5.1. Katlanmamış Protein Cevabı 

ER'nin en önemli fonksiyonu, ER lümende gerçekleşen sekretuvar ve membrana 

bağlı proteinlerin post-translasyonel katlanmasıdır. Protein katlanmasının olağanüstü 

yükü, özellikle de sekratuvar ve metabolik yolaklarda ER’da dakikada milyonlarca 

proteinin bu işleme tabi tutulduğu, bu olgunlaşmamış proteinlerden yaklaşık %30’unun 

doğru fonksiyonel konfigürasyona ulaşmayı başaramadığı şeklinde ifade edilmektedir 

(122). ER lümenine geçen proteinlerin durumu, asıl hedefi ER katlanma yükü ile 

katlanma kapasitesi arasındaki dengeyi sağlamak olan kalite kontrol sistemi tarafından 

(UPR) yakından takip edilir (123). UPR bunu genel protein translasyonunu azaltarak ve 

protein katlanmasını arttıran transkripsiyonel faktörleri aktifleyerek başarır (124).  

Protein sentezinin arttığı veya ER katlanma kapasitesinin azaldığı durumlarda 

(patojenik enfeksiyonlar, dejeneratif hastalıklar ve besin akışındaki değişiklikler) 

katlanmamış proteinler ER’da birikir (125–128). Aşırı miktarda katlanmamış protein 

birikmesi halinde transmembran proteinleri UPR yolağını aktifler:  

1) Protein kinaz RNA (PKR) benzeri ER kinaz (PERK),  

2) İnositol gerektiren kinaz 1 (IRE1) 

3) Aktive edici transkripsiyon faktörü 6 (ATF6) 
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Bu transmembran proteinleri normalde glikoz-regüle edici protein  78’e  

(GRP78) bağlı halde bulunur. Hücrede ER stresi durumunda bu proteinler  

şaperonlardan ayrılır ve  dimerize olarak aktiflenir. 

 

  

          Şekil 2.6. ER stresi efektörlerinin UPR yolağının aktiflenmesindeki rolleri.  

 

PERK aktivasyonu ökaryotik translasyon başlatıcı faktör 2 α (elF2α)’nın 

fosforilasyonuna yol açar. elF2α genel protein sentezini baskılayarak ER’un 

katlanmamış protein yükünü azaltır. Translasyonun baskılanması NF-kB’nın inbitörü 

olan IkB’nın translasyonunu da azaltarak nükleer faktör–kB (NF-kB)’nın 

aktiflenmesine neden olur (129). Aktiflenen NF-kB  daha sonra nükleusa yerleşir ve 

proinflamatuvar sinyal yolaklarını indükler. Genel protein translasyonunu inhibe eden 

elF2α aynı zamanda bazı seçilmiş proteinlerin mRNA’ların translasyonunu artırır. Bu 

özel proteinlerden biri olan transkripsiyon aktive edici faktör 4 (ATF4)  protein 
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katlanması ve degradasyonunda görev alan genlerin transkripsiyonel düzenleyicisi 

olarak rol oynar (130). ATF4‘ün önemli bir hedefi de UPR aracılı apoptozun ana 

düzenleyicisi olan CCAAT/arttırıcı bağlayıcı protein homolog proteini (CHOP) 'dir. 

ATF4 aynı zamanda UPR yolağı ile oksidatif bir enzim olan NADPH oksidaz 2 

(NOX2) kaynaklı oksidatif stres arasında önemli bir bağ olduğunu gösterir (121). 

Diğer bir transmembran proteini olan IRE1 ise hem bir kinaz hem de 

endoribonükleaz görevi görür. IRE1’in endoribonükleaz aktivitesi onun aktivasyonunu 

sağlar. Aktiflenen IRE1 mRNA kodlayan  transkripsiyon faktörü X-box bağlayıcı 

proteinin (XBP1) kesilmesini uyarır. IRE1 aynı zamanda çeşitli inflamatuvar yolaklarla 

da ilişkilendirilmiştir. Örneğin; IRE1’in adaptör protein TNFR-ilişkili faktör 2 (TRAF2) 

ile etkileşime girmesi, PERK yolağında olduğu gibi proinflamatuvar regülatör NF-

kB’nin aktiflenmesine yol açar (131).  

Üçüncü UPR efektörü olan ATF6 güçlü bir transkripsiyon faktörü olarak işlev 

görür. Aktiflendiğinde golgi aparatlarında proteazlar tarafından S1 ve S2  alt birimlerine 

bölünürler ve daha sonra çekirdeğe yerleşerek protein katlanmasında ve yıkımında 

görev alan genleri; CHOP, NF-KB ve XBP1’i uyarır (132,133).  

2.5.2. Oksidatif Protein Katlanması   

Protein katlanması ve disülfid köprülerinin oluşması ER’de gerçekleşir. ER 

lümenin redoks statüsü protein katlanmasını ve dilsülfid köprülerinin oluşmasını etkiler. 

ER lümeni sitozolün aksine oldukça oksitleyici bir ortamdır, yüksek GSSH/GSH 

oranına sahiptir (134). GSH ve proteinlerin tiyol gruplarının ROS ile etkileşimi hücresel 

redoks homeostazını ve sürdürülebilirliğini belirler (135). GSH majör bir tiyol-disülfid 

redoks tamponu görevi görür ve GSH/GSSH oranı hücresel redoks hal indeksi olarak 

kullanılır. Sitoplazmada indirgenmiş glutatyonun okside glutatyona oranı >50:1 iken bu 

oran ER’de 1:1 ila 3:1 arasında değişir (136). ER lümenindeki bu oksitleyici ortam 

disülfid köprülerinin oluşumunu kolaylaştırır. Hem bu özel oksidatif statüsünden dolayı 

hem de sahip olduğu protein disülfid izomeraz enzimi (PDI) gibi ER yerleşimli 

proteinleri bol miktarda bulundurduğu için, ER ne kadar oksitleyici bir ortam olursa, ER 

lümeninde yanlış katlanmış proteinlerin birikmesi o kadar çok engellenir (137).  

Düzgün katlanmış proteinler ER’dan salgılanmadan önce, bu proteinler stabilite 

kazanmaları ve olgunlaşmaları için zorunlu disülfid bağı oluşumuna uğrarlar. Disülfid 

köprülerinin oluşumundaki değişimler ya da sistein rezidülerinin zarar görmesi 
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proteinlerin yanlış katlanması ya da proteinin kendisi için uygun olan  konfgürasyona 

ulaşamaması ile sonuçlanır (138). ER lümeninde redoks koşullarının regülasyonununda 

görev alan bazı katlanma katalizörleri de disülfid köprülerinin oluşumuna katkıda 

bulunur (139). Bu katalizörlerden biri de olan PDI olgunlaşmamış proteinlerin sistein 

rezidülerini oksitler ve proteinlerin doğru disülfid köprülerini kurmalarına yardımcı 

olur. İndirgenen PDI ERO1 tarafından yeniden yükseltgenir. Bu enzim yapısındaki 

elektronları son e- alıcısı olan moleküler oksijene aktararak  yeniden yükseltgenir (140).  

Birçok çalışma ROS üretimi ve ER stresi arasında bir çapraz ilişki olduğuna 

dikkat çekmektedir. Redoks dengesindeki bozukluklardan PERK ve ATF4 

fonksiyonlarındaki değişimler sorumlu tutulsa da, bu proteinler aynı zamanda 

transkripsiyonel regülasyon ile ROS’un bertaraf edilmesinden sorumludurlar. ER’da 

ROS oluşumundan genellikle ERO1 sorumludur (141). ERO1’in görev aldığı disülfid 

köprü oluşumu hücredeki total ROS üretimine önemli derecede katkıda bulunur (141). 

ERO1 proteinin aşırı ekspresyonu, PDI'nin redoks durumunu, PDI substratlarının 

oksidasyonunu da etkileyen oksitlenmiş forma doğru kaydırır. Disülfid köprüsü 

oluşumu esnasında, elektronlar çeşitli tiyol disülfid değişim reaksiyonları, subsratların 

tiyol grupları, PDI ve ERO1’den geçerek moleküler O2’e varırlar. Oksijenin 

indirgenmesi H2O2’e veya diğer ROS’a dönüşebilen süperoksid anyon radikallerinin 

oluşumuyla sonuçlanır. Kısacası oksidatif protein katlanması ER fizyolojisinde major 

bir katlanma mekanizmasıdır. ER stresi ile ilişkili yükseltgen/indirgen ortam ER stresi 

ile bağlantılı ROS ile de ilişkilendirilebilir. 

          

           Şekil 2.7. ER lümeninde oksidatif protein katlanması. 
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2.5.3. Endoplazmik Retikulum Stresi ve Oksidatif Stres İlişkisi   

Oksidatif stres üreterek hücresel fonksiyonları bozabileceği varsayılan 

mekanizmalardan biri de endoplazmik retikulum stresidir.  ER stresi ve oksidatif stres 

yakından ilişkilidir ve çeşitli patolojik süreçlerde eş zamanlı olarak rol oynadıkları 

saptanmıştır. ER stresi boyunca en az üç farklı yolak üzerinden ROS üretildiği ileri 

sürülmektedir:  

1) Artmış protein katlanması  

2) ER ve mitokondri arasındaki iletişim   

3) Belirli UPR aracılarının sinyalleri  

 

 

 

                                Şekil 2.8. Hücrede ER stresi-indüklü ROS üretimi.  

Protein katlanma mekanizmasına göre, ER’da patolojik olmayan protein 

katlanmasının yan ürünü olarak ROS açığa çıkar ve sekratuvar hücrelerde dakika başına 
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katlanan milyonlarca protein  dikkate alındığında, tüm hücresel ROS oluşumunun 

%25’inin bu işlemden kaynaklandığı düşünülmektedir (142,143). Özellikle de ER’da 

proteinlerin katlanması esnasında moleküler O2’e elektronları aktararak disülfid 

köprülerinin oluşumunu katalizleyen oksidoredüktazlar (PDI ve ERO1 enzimleri) yan 

ürün olarak H2O2 üreterek hücrede oksidatif stres oluştururlar. ER’de bazal 

düzeylerdeki ROS endojen antioksidan savunma sistemi tarafından yok edilirken (143), 

H2O2 düzeylerinin artması durumunda antioksidan savunma sistemi ve ROS düzeyleri 

arasındaki dengenin bozulması sonucu  NO biyoyararlılığında  azalma ve endotelyal 

fonksiyonlarda bozukluk görülür (144,145). ER stresinde yanlış katlanmış veya 

katlanamamış proteinlerin onarılması için hücrenin protein katlama kapasitesi aşılır, bu 

olay ise daha fazla H2O2 oluşumuyla sonuçlanır (121,146).  

ER stresi boyunca ROS oluşumunun diğer önemli bir kaynağı ise ER ve 

mitokondri arasındaki yakınlıktır. ER stresi durumunda endoplazmik retikulumdan 

sitozole  Ca2+ iyonu salınımı olur. Bu Ca2+ iyonları mitokondri tarafından alınarak 

elektron transport zincirini aktifler. Mitokondriyal elektron transport zincirinin 

normalden daha fazla çalışmasına neden olan bu olay ROS üretimine ve sitokrom c 

salınımına yol açar (121,147). ER ve mitokondri arasındaki fonksiyonel ilişkiye 

mitokondri ilişkili ER membranı (MAM) olarak adlandırılan bağlantılar aracılık eder. 

Bu bağlantılar organeller arası Ca2+ iyonu, ATP, metabolitler ve ROS değişimini 

kolaylaştırarak hücresel fonksiyonların düzenlenmesinde hayati öneme sahiptirler (148). 

              

            Şekil 2.9. ER stresi koşulları altında ER ve mitokondri ilişkili ROS üretimi.  



 27 

Spesifik UPR mediatörlerinin sinyalleri, özellikle de  proapoptotik faktör CHOP 

ER stresi esnasında ROS oluşumuna neden olur (149). CHOP geninin susturulduğu 

hücrelerde ve farelerde ER ilişkili ROS üretiminin baskılandığı görülmüştür (150,151).  

CHOP’un ER stresindeki rolünü araştıran bir çalışmada ise NOX enzim ailesi 

üyelerinden biri olan NOX2 ekspresyonunu indüklediği saptanmıştır. NOX2 enzimi 

NADPH bünyesindeki elektronları moleküler O2’e aktararak H2O2 ya da süperoksid 

oluşumunu katalizler (152). NOX enzimleri vasküleritede bol miktarda sentezlerinir ve 

artan NOX aktivitesi, ER stresi boyunca çeşitli mekanizmalar aracılığıyla endotel 

disfonksiyonu uyarır (153). 

2.6. Koroner Arter Hastalığı ve Biyokimyasal Belirteçler 

2.6.1. Vasküler Peroksidaz 1  

Vasküler peroksidaz 1 (VPO1); kardiyovasküler sistemde rol oynayan hem 

içeren peroksidaz-siklooksijenaz enzim ailesinin yeni bir üyesi olarak tanımlanmaktadır 

ve arter duvarında dağılım gösterdiği ifade edilmektedir. Peroksidasin olarak da bilinen 

VPO1’in yüksek oranda kardiyomiyositler, endotel hücreleri ve vasküler düz kas 

hücrelerinden sekrete edildiği ve kardiyovasküler sistemde önemli fonksiyonlara sahip 

olduğu gösterilmektedir. Oksidatif stres reaktif oksijen türlerinin üretimindeki artış 

sonucu hücre, doku ve organlarda oksidatif hasarın artması yönünde etki gösterir. 

Oksidatif stresteki artışın ateroskleroz patofizyolojisinde önemli rol oynadığı 

bilinmektedir. VPO1; NOX  enziminin katalizlediği reaksiyon sonucu açığa çıkan O2
-  

anyonunun spontan olarak ya da SOD enziminin katalitik aktivitesi sonucu açığa çıkan 

H2O2 bileşiğini CI- iyonları vardığında, O2
- ve H2O2 bileşiklerine göre çok daha oksidan 

bir bileşik olan HOCI bileşiğine dönüştürerek oksidatif stresin oluşmasına neden olur. 

Yapılan çalışmalarda VPO1’in oksidatif strese aracılık ederek oksidatif hasara sebep 

olmakla birlikte kardiyovasküler sistemdeki sinyal yolaklarını da olumsuz etkilediği 

gösterilmiştir (12).  

            VPO1 aktivitesi sonucu açığa çıkan HOCl; DNA, protein ve lipid moleküllerini 

direkt olarak oksidatif hasara uğratmasının yanısıra ya apoptotik ya da onkotik hücre 

ölüm yolağını aktifleyerek endotel veya kardiyak hücre ölümünü tetikler (154,155). 

HOCl lipidlerin primer amin, alkin ve vinil eter gruplarını hedef alarak klorlanmış 

grupların oluşmasına neden olur ve ateroskleroz veya postiskemik kontraktil 

disfonksiyon gelişmesine katkıda bulunur (156).  Güçlü bir oksidant olan HOCl hem 
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oksidasyon hem de klorinasyon reaksiyonlarını aktifleyebilme özelliğine sahiptir ve 

çoğu zaman nötrofillerden salınır. Metiyonindeki tiyol ve tiyoeter grupları oksidasyon 

için en reaktif biyolojik substratlardır (157). HOCl aynı zamanda çok hızlı olmasa da 

askorbat, triptofan ve üratı oksitleyebilme ve bazı biyolojik substratları klorlayabilme 

özelliğine sahiptir. Bunlardan başlıcaları; amin gruplarının klorlanmasıyla oluşan 

kloraminler, trozil rezidürlerine klor aktarılmasıyla oluşan klorlanmış ürünler ve pridin 

nükleotidleri, doymamış yağ asitleri ve kolesterolün klorlanmasıyla oluşan 

klorhidrinlerdir (158–161). Yüksek konsantrasyondaki HOCl stotoksik etki oluşururken, 

düşük konsantrasyonlarda MAPkinaz yolaklarını aktifleyebilir ve büyümenin durmasına 

ve apotozise neden olur (162–164). 

2.6.2. Transkripsiyon Aktive Edici Faktör 4 ( ATF4 ) 

Aktive edici transkripsiyon faktörü (ATF), lösin fermuar dizisi içeren cAMP-

cevap eleman bağlayıcı (CREB) protein ailesinin bir üyesidir. Bu ailenin üyesi olan 

ATF4 de bazik bölgeleri aracılığla DNA’a bağlanır. 

ATF4'ün diğer transkripsiyon faktörleri ile işbirliği içerisinde olduğu çeşitli 

çalışmalarla gösterilmiştir. Örneğin, vasküler hasara yanıtta düz kas hücre 

poliferasyonunun düzenlenmesinde rol oynayan aktivatör protein-1 (AP1) ailesinin 

(165,166) bir üyesi olan c-Jun ile heterodimer yapı oluşturabilme kabiliyetine sahiptir 

(167). ATF4 aynı zamanda Nrf2 ile birleşerek, aterosklerozda rol oynayan sitoprotektif 

gen hem-oksijenaz 1’in (168) ekspresyonunu birlikte düzenlerler (169). İnsan 

tümörlerinde ATF4’ün hipoksi tarafından düzenlenen SKIP3 (yeni bir kinaz benzeri 

insan geni)’e bağlanır (170). Aynı zamanda GPE1 (glikoprotein tedarikçi-1) bağlayıcı 

proteine bağlanarak (171) aterojenezi şiddetlendiren lipopolisakkarid kaynaklı 

granülosit koloni uyarıcı faktörü düzenler (172).  

ATF4 hücresel strese cevapta anahtar rol oynar. En iyi tanımlanmış 

fonksiyonlarından biri; memeli hücrelerinde, endoplazmik retikulum stresine yanıt 

yolağı olan UPR’de rol oynamasıdır. ER hücre içi kalsiyum homeostazının sağlanması 

ve yeni sentezlenmiş proteinlerin işlenebilmesi için gerekli olan bir organeldir. Glikoz 

açığı, değişmiş  kalsiyum düzeyleri ve hipoksi gibi durumlar, ER'de katlanmamış 

proteinlerin birikmesine neden olur. Bu durum ER’deki transmembran proteinler 

tarafından algılanır ve elf2α’nın fosforillenmesini uyaran bir kinaz olan PERK yolağını 

aktifler. PERK elf2α’ı yapısındaki 51. pozisyonundaki serin aminoasitinden fosforiller. 
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Bu durum klasik yollar üzerinden genel protein sentezini baskılarken ATF4’ün 

translasyonunu uyarır (173) ve bunun sonucu olarak da  aminoasit metabolizması, 

glutatyon biyosentezi ve oksidatif strese karşı korunmada görev alan genlerin 

transkripsiyonel aktivasyonunu uyarır (141). ATF4; aminoasit ve hem kısıtlaması, 

oksidatif stres gibi çeçitli stres türlerine hücresel yanıtta görev alır (174,175). Bu 

yüzden de birden fazla hücre içi stres yolağının keşiştiği durumlarda hücresel yanıtın bir 

ana düzenleyicisidir (130).  

ATF4 farklı hücre türlerinde birçok faktör ve durum tarafından pozitif olarak 

regüle edilir. Aterosklerozu şiddetlendiren okside fosfolipidler (176) ve homosistein 

(177) gibi risk faktörleri vasküler endotel hücrelerde ATF4 ekspresyonu arttırır. ATF4 

ekspresyonu aynı zamanda arter duvarındaki mekanik hasardan ve düz kas hücrelerinde 

fibroblast growth faktör 2 (FGF-2) salınımından sorumludur (178).  Değiştirilebilen 

kardiyovasküler risk faktörlerinden biri olan sigara kullanımının da insan epitel 

hücrelerinde ATF4 düzeylerini kuvvetli bir şekilde indüklediği gösterilmiştir (179).  

 cAMP'ye bağlı protein kinaz aktivitesi aracılığıyla posttranslasyonel 

modifikasyonuna bağlı olarak, transkripsiyonu baskılayabilir ya da aktifleyebilir. ATF4 

kardiyoprotektif ve antiinflamatuvar etkilere sahip hem-oksijenaz 1 (HO1) enziminin 

transkripsiyonunu pozitif yönde regüle eder (168). Orta yaş grubu sağlıklı erkeklerde 

yapılan bir çalışmada, ATF4’ün intima-media tıkanıklık ile doğru orantılı olan ve erken 

karotid ateroskleroz için bir risk markırı insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı 

protein 1(IGFBP-1)’in transkripsiyonunu indüklediği görülmüştür (180).  

ATF4’ün transkripsiyonel görevlerinin kollajen sentezi ve kemik gelişimi ile de 

yakından ilişkili olduğu saptanmıştır. Bu onun aterosklerozun hem erken aşamalarında 

hem de daha kalsifiye olmuş aterosklerotik plakların  oluşumunda rol oynadığına işaret 

eder (181). Diğer taraftan, ATF4 osteoblastlardan sekrete edilen ve mineralizasyonda ve 

Ca homeostazında rol oynayan osteokalsinin transkripsiyonunu da upregüle eder. ATF4 

gen ekspreyonunun modülasyonu  boyunca apoptozun regülasyonunda da görev alır. 

İnvitro çalışmalarda ATF4’ün aşırı ekspresyonunun  düz kas hücre poliferasyonuna 

neden olduğu ve ATF4 geni baskılanmış işlemden iki hafta sonra vasküler düz kas 

hücre hiperpolarizasyonunu inhibe etmeye başladığı görülmüştür. Ayrıca bu aortik düz 

kas hücrelerinde ATF4’ün patofizyolojik olaylarla ilişkili olduğu tespit edilmiştir (178). 
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2.6.3. Glutatyon Peroksisaz 1 (GPx1)  

GPx1 ilk tanımlanan selenoproteindir (182). Hem sitozolde hem de 

mitokondride yerleşim gösterir (183). Homotetramer yapıya sahiptir. Katalitik 

merkezinde selenosistein (Sec) bulunur (184). H2O2 ve t-bütil hidroperoksit, kümen 

hidroperoksit, hidroperoksi yağ asitleri ve hatta hidroperoksi lizofosfatid gibi suda 

çözünen düşük moleküler ağırlıklı hidroperoksitlerle reaksiyona girer (14). Hatta 

hidroperoksi lizofosfatidler ile bile reksiyona girebilir (185), ancak daha kompleks 

hidroperoksidlerle etkileşime girmez. GSH reaktivitesinde görev alan 5 aminoasitin 

hepsini yapısında bulundurur, bu yüzden de bir glutatyon peroksidaz prototipidir. 

Bununla birlikte GSH sentetazın (GSS) olmadığı durumlarda (örneğin; GSS 

sentezleyemeyen beyin mitokondrilerinde) GPx1 indirgeyici olarak γ-glutamil sistein 

kullanarak H2O2’i indirgeyebilir (186). GPx1 hidroperoksid indirgeyebilme özelliğine 

sahip olduğu için oksidatif stres azaltıcı enzim olarak da adlandırılmaktadır.  

 H2O2’in organizmada fizyolojik bir sinyal molekülü olarak görev yaptığının 

anlaşılmasıyla birlikte (187), GPx1 ve tiyol grubu bulunduran diğer peroksidazların rölü 

tekrar gözden geçirilmiştir (188). Detoksifikasyon reaksiyonlarındaki katalitik 

etkisinden dolayı, sinyal kaskadlarının düzenlenmesinde rol aldığı düşünülmektedir 

(189). Bu yüzden de sadece antioksidant fonksiyonu ile değil, anti- inflamatuvar etkiye 

sahip olduğu kabul görmektedir.  

 KAH olan kişilerde, kırmızı kan hücrelerindeki GPx1 aktivitesinin 

kardiyovasküler olaylarla ters ilişkili olduğu görülmüştür (190). GPx1 eksikliği oxLDL-

indüklü köpük hücre oluşumunu arttırır ve peritenoal makrofajların proliferatik 

aktivistesinin artmasına neden olur (191).   
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. GEREÇLER 

 Sarı kapaklı (jelli) tüp  

 Mor kapaklı (EDTA) tüp 

 Ependorf  

 Pipet uçları (steril) 

 Mikropipet (Thermo) 

 Mezür 

 Balon joje  

 Eldiven  

 Santrifüj (SİGMA 3-18K) 

 Etüv  

 Derin dondurucu 

 ELİSA karıştırıcısı (HEİDOLPH TİTRAMAX 101) 

 ELİSA yıkayıcısı (ELx800) 

 ELİSA okuyucusu (ELx50) 
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3.2. OLGULARIN SEÇİMİ  VE ÇALIŞMA PROTOKOLÜ  

Çalışmaya Mayıs 2016 – Nisan 2017 tarihleri arasında İstanbul Üniversitesi 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalına başvuran ve KAH ön tanısı 

konulan 80 olgu dahil edilmiştir.  

  Bu olguların belirlenmesinde daha önce balon anjiyografi ve/veya koroner 

anjiyografi, koroner bypass amaliyatı öyküsü olmayan vakalardan kronik karaciğer 

hastalığı, kronik renal yetmezliği, kanseri, ciddi sistemik enfeksiyonu, kronik akciğer 

hastalığı, endokrin hastalığı (Cushing sendromu, hipotiroidi, hipertiroidi), diabeti 

olmayan olguların çalışmaya dahil edilmesine  dikkat edilmiştir. 

Çalışmaya daha önceden bilinen bir KAH öyküsü olmayan, kardiyolojik 

muayene esnasında  miyokard sintigrafi ve/veya eforlu ekokardiyografi sonucu pozitif 

çıkan ve tanıyı kesinleştirmek amacıyla koroner anjiyografi uygulanan vakalar dahil 

edilmiştir. Hastalar anjiyo işlemini gerçekleştiren uzmanlar tarafından araştırıcıya 

yönlendirilmiştir. Koroner anjiyografi sonucuna göre KAH tanısı kesinleşen 60 olgu 

hasta grubunu, koroner anjiyografi sonucu  normal olarak değerlendirilen 20 olgu 

kontrol grubunu oluşturmuştur. Hasta grubunu oluşturan olgular tek tıkalı damar 

sayısına sahip 30 yetişkin koroner hastası ve iki veya üç tıkalı damar sayısına sahip 30 

yetişkin koroner arter hastası olmak üzere iki gruba ayrılmıştır.  

Çalışma İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu tarafından değerlendirilerek 03.05.2016 tarih ve 83045809-604.01.02 sayılı etik 

onayı verilmiştir. Daha sonra çalışmamıza katkıda bulunmayı kabul eden hastalara 

Helsinki Bildirgesi’ne uygun şekilde bilgi verilmiştir. 

Çalışma grubunu oluşturan 60 koroner arter hastasından anjiyo sonrası kan 

örneği alınmıştır. Çalışmaya 40 ile 70 yaş arasındaki koroner arter hastaları dahil 

edilmiştir. Tüm gruplar için cinsiyet oranı dağılımının eşit olmasına dikkat edilmiştir. 

Kadın hastalar için menopoz durumları, tüm hastaların aspirin kullanımları,  

kullandıkları ilaçlar ve hipertansiyon durumları sorgulanmıştır. Statin kullananlar 

çalışmaya dahil edilmemiştir. 
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3.3. YÖNTEMLER 

3.3.1. Serum Örneklerinin Elde Edilmesi  

Koroner arter hastalarına yapılan anjiyo uygulamasından sonra sarı kapaklı jelli 

tüplere ve mor kapaklı EDTA’lı tüplere venöz kan örnekleri alındı. Alınan kan örnekleri 

4400 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek serum ve plazma olarak ayrıldı ve deneysel 

aşamaya kadar izole edilen numuneler  derin dondurucuda -30 oC’de saklandı. 

Elde edilen serum örneklerinde trigliserid, total kolesterol, LDL-kolestrol, HDL-

kolesterol, CRP, VPO1, ATF4 ve GPx1 düzeyleri ölçüldü.  

3.3.2. Rutin Biyokimyasal Analizlerin Yapılması  

Kontrol ve hasta grubunu oluşturan olgulardan anjiyo işleminden sonra jelli 

tüplere kan örneği alınarak CRP, trigliserid, total kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL- 

kolesterol düzeyleri Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Fikret Biyal Biyokimya Laboratuvarı’nda 

ölçülmüştür.  

3.3.3. Serum Örneklerinde Oksidatif Stres ve ER Stresi Belirteçlerinin Ölçümü   

 VPO1 düzeylerinin ölçümü için Human Peroxidasin Homolog (PXDN) 

ELİSA Kit (CUSABIO, CSB-EL019106HU-USA), ATF4 düzeylerinin tayini için 

Human ATF4 (Human Activating Transcription Factor 4) ELİSA Kit 

(MYBIOSOURCE-MBS762729-USA) ve GPx1 düzeylerinin tayinin için Human 

glutathione peroxidase 1 (GPx1) ELİSA Kit (CUSABIO, CSB-EL009866HU-USA) 

kullanıldı. Kullanılan ELİSA kitleri sandviç yöntemiyle ölçüm yapmaktadır.  

3.3.3.1. Human Peroxidasin Homolog ELİSA kit prosedürü: 

Katalog numarası: CSB-EL019106HU 

1.Standartların hazırlanması: Standart şişesi 6000-10000 rpm’de 30 sn santrifüj edilir 

ve 1 ml sample diluent ile sulandırılarak 1000 µ/ml’lık bir stok çözelti elde edilir. 7 ayrı 

ependorf alınır ve 1’den 7’e kadar numaralandırılır. Birinci ependorfa stok çözelti ve 

diğerlerine 250 µl sample dilüent konulur. Stok çözeltiden 250 µl alınır ve 250 µl 

sample dilüentin üzerine konulur. Bu şekilde 1:2 oranında seri dilüsyonlar yapılarak 

7.ependorfa kadar işlem tekrarlanır. Her defasında ependorflar iyice karıştırılır, pipetaj 

yapılır. Dilüe edilmeyen standart en yüksek konsantrasyona sahiptir. Sample diluent 

zero standart (0µ/ml) olarak kullanılır. Seri dilüsyonlar sonucu 

1000/500/250/125/62,5/31,25/15,6/0µ/ml’lik çözeltiler elde edilir.  
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2.Blank hazırlanması: Blank için ayrılmış kuyucuklara kromojen A, B ve durdurucu 

çözelti dışında birşey eklenmez. 

3.Biotin-antibody hazırlanması: Biotin-antibody diluent ile 100 kat sulandırılır. 

4.HRP-avidin hazırlanması: HRP-avidin diluent ile 100 kat sulandırılır.  

5.Yıkama çözeltisi: Konsantre yıkama çözeltisi distile su ile 20 kat sulandırılır.  

6.Numunelerin hazırlanması: Numuneler 2 saat önceden dondurucudan çıkartılarak 

tamamen çözününceye kadar bekletilir, 15 dakika 1000 x g’de santrifüj edilerek 

homojenize olmaları sağlanır.  

7. Standart ve örnekler için ayrılmış kuyucukların her birine 100’er µ/ml standart ve 

örnek konulur. Plate’in üzeri bir strip ile kapatılır ve 370C’de 2 saat inkübe edilir. 

8.İnkübasyon bittikten sonra herbir kuyucuğa 100 µ/ml biotin-antibody eklenir. Üzeri 

tekrar yeni bir strip ile kapatılarak 370C’de 1 saat inkübe edilir ve karıştırılır.  

9.Plate 3 defa 200 µ/ml yıkama çözeltisi ile yıkanır. 

10. Herbir kuyucuğa 100 µ/ml HRP-avidin eklenir, 370C’de 1 saat inkübe edilir. 

11. 5 defa 200 µ/ml yıkama çözeltisi ile yıkanır. 

12. Herbir kuyucuğa 90µ/ml TMB eklenir,15 dk 370C’de karanlıkta inkübe edilir.  

13. Herbir kuyucuğa 50 µ/ml durdurma çözeltisi konulur ve mavi renk sarıya döner.  

14. 5 dakika içerisinde 450 nm’de ELİSA okuyucusunda ölçüm yapılır.  

       

 

               Şekil 3.1. VPO1 (Peroksidasin) standart grafiği 
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3.3.3.2. Human Activating Transcription Factor 4  ELİSA kit   prosedürü:      

Katalog numarası: MYBIOSOURCE-MBS762729 

1.Standartların hazırlanması: Kit kullanılmadan 20 dakika önce oda sıcaklığına 

getirilir. 7 adet ependorf alınır ve 1’den 7’e kadar numaralandırılır. Birinci ependorfa 

sadece 1 ml standart çözelti (10 ng/ml) konulur, diğer 6 ependorfa ise 0,3’er ml standart 

dilüsyon buffer ilave edilir. Birinci ependorftan 0,3 ml standart çözelti alınarak ikinci 

ependorfa ilave edilir. Bu şekilde 7. ependorfa kadar 1:2 oranında seri dilüsyon 

yapılarak 10/5/2,5/1,25/0,625/0,313/0,156/0 konsantrasyonlarına sahip standart 

çözeltiler elde edilir.  

2.Biotin-antibody hazırlanması: 1 µ/ml biotin antibody antibody dilüsyon buffer ile 

100 kat dilüe edilir. 

3.HRP-Streptavidin hazırlanması: 1 µ/ml HRP-streptavidin, HRP-streptavidin 

dilüsyon buffer ile 100 kat sulandırılır.  

4.Yıkama çözeltisi: 30 ml konsantre yıkama çözeltisi deiyonize ya da distile su ile 25 

kat sulandırılır. 

5.Örneklerin hazırlanması: Bütün örnekler kullanılmadan 2 saat önce oda sıcaklığına 

getirilir. Örnekler 1/10 standart dilüsyon buffer ile sulandırılır.  

6.Plate 2 defa 350 µ/ml yıkama çözeltisi ile yıkanır. 

7.Standart çözeltilerden 0,1 ml standart kuyucuklarına konulur. 

8.Blank olarak 0,1 ml standart dilüsyon buffer konulur. 

9.Örnek kuyucuklarına 0,1 ml dilüe edilmiş örnek konulur. 

10.Plate bir strip ile kapatılır ve 370C’de 90 dakika inhibe edilir.  

11.Kuyucukların içi boşaltılır, ardından 2 defa 350 µ/ml yıkama çözeltisi ile yıkanır. 

12.Bütün kuyucuklara 0,1 ml biyotin-antibody eklenir. 

13.Plate sealer ile kapatılır ve 370C’de 1 saat inkübe edilir. 

14.3 defa 350 µ/ml yıkama çözeltisi ile yıkanır. 

15.Herbir kuyucuğa 0,1 ml HRP-Streptavidin konulur ve 370C’de 30 dk inkübe edilir.  

16.5 defa 350 µ/ml yıkama çözeltisi ile yıkanır. 

17.Herbir kuyucuğa 90 µ/ml TMB Subsrat ileve edilir, karanlıkta 370C’de 15-30 dakika 

inkübe edilir. 

18.50 µ/ml stop solüsyon konulur, renk maviden sarıya döner.  

19.450 nm’de ELİSA okuyucuda ölçüm yapılır. 
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                       Şekil 3.2. ATF4 standart grafiği 

3.3.3.3. Human Glutathione Peroxidase 1 ELİSA kit prosedürü:  

Katalog numarası: CSB-EL009866HU 

1.Standartların hazırlanması: Standart 6000-10000 rpm’de 30 sn santrifüj edilir, 1 ml 

sample diluent ile dilüe edilir ve 1000µU/ml’lik stok çözelti elde edilir. 7 adet ependorf 

alınır ve 1’den 7’e kadar numaralandırılır. Birinci ependorfa 250 µl stok çözelti 

diğerlerine ise 250’şer µl sample diluent konulur. Stok çözeltiyi kullanarak seri 

dilüsyonlarla iki kat sulandırma yapılır. Herbir dilüsyonda pipetaj yapılarak çözeltilerin 

homojen olması sağlanır. Sample diluent zero standart (0 µU/ml) olarak da ifade 

edilebilir. Dilüe edilmemiş statandart ise en yüksek standarttır (1000 µU/ml). Seri 

dilüsyonlar sonucu 1000/500/250/125/62,5/31,25/15,6/0 µU/ml’lık çözeltiler elde edilir.  

2.Numunelerin hazırlanması: Serum örnekleri sample diluent ile 1000 kat sulandırılır 

(birinci dilüe örnek: 5 µl örnek + 95 µl sample diluent, ikinci dilüe örnek: 5 µl birinci 

dilüe örnek + 245 µl sample diluent).  

3.Biotin-Antibody: 10 µl biotin-antibody, biotin-antibody diluent ile 100 kat dilüe 

edilir. 

4.HRP-Avidin: HRP-avidin diluent ile 100 kat dilüe edilir. 

5.Yıkama çözeltisi: 20 ml konsantre wash buffer, distile su ile 25 kat sulandırılır.  
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6.Standartlar için ayrılmış kuyucuklara standart çözeltilerden 100 ‘er µl örnekler için 

ayrılmış kuyucuklara da 100 ‘er µl dilüe edilmiş örneklerden konulur. Plate’in üzeri bir 

strip ile kapatılarak 370C’de 2 saat inkübe edilir.  

7.Kuyucukların üzeri açılır ve yıkanmadan herbir kuyucuğa 100’er µl biotin antibody 

eklenir. 370C’de 1 saat inkübe edilir ve karıştırılır. 

8.3 defa 200 µl yıkama çözeltisi ile yıkanır. 

9.Herbir kuyucuğa 100 µl HRP-avidin eklenir, 370C’de 1 saat inkübe edilir. 

10.5 defa 200 µl yıkama çözeltisi ile yıkanır. 

11.Herbir kuyucuğa 90 µl TMB-substrat eklenir, karanlıkta 370C’de 15-30 dakika 

inkübe edilir. 

12.50 µl durdurma çözeltisi ilave edilir.  

13.450 nm’de okuma yapılır.  

 

     

                      Şekil 3.3. GPx1 standart grafiği  
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3.4. İSTATİKSEL ANALİZ  

İkili grupların karşılaştırılması student's - t testi ile, üçlü grupların karşılaştırılması ise 

ANOVA ile yapıldı. Alt grupların kıyaslanmasında ise Benferonni testi kullanıldı. 

Çalışılacak olan parametrelerin normal dağılıma uygunlukları kontrol edildikten sonra 

normal dağılıma uymayan parametrelerin logaritmaları alınarak parametrik testlerin 

kullanımına uygun hale dönüştürüldü. Sonuçlar ortalama ±SD (Standart deviation) veya 

ortanca (%25-%75) olarak ifade edildi. Güvenlik sınırı 0,05 olarak belirlenmiş olup, 

p<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. Nonparametrik karşılaştırmalar için ki-kare testi 

kullanıldı. Korelasyon analizinde ise Pearson korelasyon analizi uygulandı.  
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4. BULGULAR 

Hasta ve kontrol grubu olgularından elde edilen sonuçlar hastaların klinik 

özellikleri, biyokimyasal belirteçler ile cinsiyet, LDL düzeyleri ve aile öykülerinin 

koroner arter hastalığı alt grupları arasındaki değişimi şeklinde sunulmuştur. Ayrıca 

biyokimyasal belirteçlerin kendi aralarındaki ve lipid parametreleri ile ilişkisi, 

etkileşimi ve koroner arter hastalığı alt gruplarında kendi aralarındaki ilişkisi ayrı 

başlıklar altında irdelenmiştir.  

4.1. Hastaların Klinik Özellikleri 

Hasta ve kontrol grubunu oluşturan olguların yaş dağılımına bakıldığında, tek 

damar koroner arter hasta grubunun yaş ortalamasının kontrol grubuna göre ve iki-üç 

damar koroner arter hasta grubunun yaş ortalamasının ise tek damar koroner arter hasta 

grubuna göre daha yüksek olsa da bu durumun anlamlı olmadığı görüldü (p=0,054). 

Hasta ve kontrol grubundaki olguların vücut kitle indeksleri (VKİ) ile 

biyokimyasal parametrelerinin (Trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL 

kolesterol) kontrol ve KAH alt gruplara göre dağılımına bakıldığında gruplar arasında 

istatiksel düzeyde anlamlı bir farklılık olmadığı saptandı (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Hastaların klinik özellikleri 

P< 0.05 anlamlı olarak kabul edildi. NS; non- significant. Sonuçlar ortalama ± SD veya 

ortanca (%25-%75) aralığında ifade edildi. Trigliserid değerleri normal dağılıma 

uymadığından önce transforme edilerek normal dağılıma uygun hale getirildiler daha 

sonra üçlü grupların karşılaştırılmasında ANOVA testi kullanıldı.  

 N Damar          

N=20 

Tek Damar        

N=30 

2 ve 3 Damar  

N=30 

P- Değeri 

Yaş 55±9 59±8 60±8 0.054 

VKİ kg/m2 28,4±3,9 29,2±4,2 29,7±4,6 NS 

Trigliserid 151(81-265) 163(122-222) 137(87-203) NS 

Total Kolesterol 207±56 189±53 206±46 NS 

LDL- Kolesterol 140±47 125±46 143±38 NS 

HDL- Kolesterol 48±10 41±13 43±12 NS 
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4.2. Biyokimyasal Belirteçlerin Alt Gruplara Göre Değerlendirilmesi 

VPO1, GPx1 ve CRP düzeylerinin kontrol grubu ve koroner arter hastalığı alt 

gruplarına göre dağılımına bakıldığında, gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

görülmezken, ATF4 düzeylerinin kontrol ve koroner arter hastalığı alt gruplarında 

farklılık gösterdiği saptandı (P<0,05).  

Tablo 4.2. N-damar, tek damar, iki ve üç damar tıkalı hastalarda ATF4,                                           

                  VPO1, GPx1 ve CRP düzeyleri 

P< 0.05 anlamlı olarak kabul edildi. NS; non- significant. Sonuçlar ortalama ± SD veya 

ortanca (%25 - %75) aralığında ifade edildi. ATF4, GPx1, CRP değerleri normal 

dağılıma uymadığından önce transforme edilerek normal dağılıma uygun hale 

getirildiler daha sonra üçlü grupların karşılaştırılmasında ANOVA testi kullanıldı. İkili 

grupların kıyaslanmasında Benferroni testi kullanıldı. *; ATF4 düzeyinin N- Damar ve 

tek damarı tıkalı grup arasındaki kıyaslaması. 

4.3. Cinsiyet, LDL Düzeyleri ve Aile Öykülerinin Alt Gruplara Göre Dağılımı   

Çalışmamızda yer alan kontrol ve hasta grubu olgularının alt gruplara göre yaş 

dağılımına bakıldığında, kontrol grubunu oluşturan olguların (n=20) 9’u erkek (%45), 

ve 11’i (%55) kadındır. Tek damarı tıkalı koroner arter hastası (n=30) grubu 23 erkek 

(%76,7) ve 7 kadından (23,3) oluşurken, bu değerlerin 2 veya 3 damarı tıkalı grupta 

(n=30) 21 erkek (%70) ve 9 kadın (%30) şeklinde olduğu görüldü. Kontrol grupları ile 

hasta gruplarının cinsiyet dağılımları arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p=0,058). 

LDL yüksekliği ile aile öyküsünün kontrol ve hasta grubu olguları arasındaki 

dağılıma bakıldığında gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmadı.  

 

 

 N Damar          

N=20 

Tek Damar              

N=30 

2 ve 3 Damar  

N=30 

P- Değeri 

VPO1 ng/mL 5,97±2,58 6,11±2,93 5,33±2,20 NS 

ATF4 ng/mL 1,96 (1,69-2,54) 1,57 (1,05-1,92)* 1,74 (1,46-2,10) 0,043 

GPx1 mikroU/L 143,14(85,28-248,96) 114,65(57,12- 

145,02) 

117,33(70,37- 

146,31) 

NS 

CRP mg/L 2,14 (0,37-4,51) 2,33 (0,88-7,38) 3,50 (1,25-7,46) NS 
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Tablo 4.3. N-damar, tek damar, iki ve üç damarı tıkalı hastaların cinsiyet, LDL  

                  düzeyleri ve aile öykülerine göre gruplandırılmaları                 

 

 

N Damar        

N=20 

Tek Damar        

N=30 

2 ve 3 Damar  

N=30 

P- Değeri 

Cinsiyet  

Erkek (%) n 

 

 45 (9) 

 

76,7(23) 

 

70 (21) 

 

0,058 

Kadin (%) n 55 (11) 23,3 (7) 30 (9) 

LDL yüksekliği 

< 110 mg/dL (%) n 

 

25 (5) 

 

36,7 (11) 

 

30 (9) 

 

NS 

> 110 mg/dL (%) n 75 (11) 63,3 (19) 70 (21) 

Aile öyküsü 60 (12) 53,3 (16) 63,3 (19) NS 

P< 0.05 anlamlı olarak kabul edildi. NS; non- significant. Gruplar ki-kare testi ile 

karşılaştırıldılar. Sonuçlar (%) ve sayı şeklinde ifade edildiler. LDL kolesterol cut-off 

aralıklarının belirlenmesinde Avrupa Kardiyoloji Derneği (ECS) ve Avrupa 

Ateroskleroz Derneği (EAS) lipid değerleri dikkate alınmıştır (192).  

 

4.4. Biyokimyasal belirteçlerin kendi aralarındaki korelasyonlar 

Hasta ve kontrol grubu olgularında ölçümü yapılan biyokimyasal belirteçlerin Pearson 

korelasyon analizi ile incelenen ilişkileri sonucu VPO1 ile GPx1 arasında negatif bir 

ilişki olduğu saptandı (P<0.05). Diğer parametreler arasında herhangi bir ilişki 

saptanmadı (Tablo 4.4). 

 

Tablo 4.4. Biyokimyasal belirteçlerin kendi aralarındaki korelasyonlar 

 VPO1 ATF4 GPx1 CRP 

VPO1  .175 -.285* -.161 

ATF4 .175  .041 -.089 

GPx1 -.285* .041  -.0,65 

CRP -.161 -.089 -.0,65  

* P< 0.05 
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4.5. Biyokimyasal Belirteçlerle Lipid Parametreleri Arasındaki Korelasyonlar 

Hasta ve kontrol grubu olgularında yapılan biyokimyasal belirteçler ve lipid 

parametreleri ölçüm sonucunda ATF4 düzeyleri ile total kolesterol (r=.294), LDL 

kolesterol (r=.359) ve trigliserid (r=.317) arasında pozitif korelasyon olduğu saptandı 

(P<0.01). Lipid değerleri ile VPO1, GPx1ve CRP arasında ilişki saptanmadı (Tablo 4.5) 

 

Tablo 4.5. Biyokimyasal belirteçlerle lipid parametreleri arasındaki korelasyonlar 

 Trigliserid Total Kolesterol LDL Kolesterol HDL Kolesterol 

VPO1 .104 .144 .120 .156 

ATF4 .294** .359** .317** -.012 

GPx1 -.057 -.026 .009 .077 

CRP .011 .053 .080 -.086 

**P<0.01 

 

4.6.   N-damar, tek damar, iki ve üç damarı tıkalı hastalarda biyokimyasal 
belirteçlerin kendi aralarındaki korelasyonları 

Kontrol ve koroner arter hastası alt grubu olgularında ölçümü yapılan biyokimyasal 

belirteçlerin Pearson korelasyon analizi ile irdelenen ilişkilerinden elde edilen sonuçlar: 

 Kontrol grubunu oluşturan olguların biyokimyasal belirteçleri arasında herhangi bir 

ilişki saptanmadı. 

 Tek damarı tıkalı koroner arter hastası olgularında VPO1 ile ATF4 arasında pozitif 

ilişki (r = .367, P<0.05) saptanırken, VPO1 ile GPx1 arasında negatif bir ilişki  

(r = -.467, P<0.01) saptandı. 

 İki ve üç damarı tıkalı koroner arter hastası olgularında ise CRP ile GPx1 arasında 

negatif bir ilişki (r = -.366, P<0.01) olduğu görüldü. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 43 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4.6. N-damar, tek damar, iki ve üç damarı tıkalı hastalarda biyokimyasal        

                  belirteçlerin kendi aralarındaki korelasyonları 

 VPO1 ATF4 GPx1 CRP 

N Damar     

VPO1  .042 -.273 .236 

ATF4 .042  -.266 .076 

GPx1 -.273 -.266  -.097 

CRP .236 .076 -.097  

Tek Damar     

VPO1  .367* -.467** -.297 

ATF4 .367*  -.022 -.216 

GPx1 -.467** -.022  .063 

CRP -.297 -.216 .063  

2 ve 3 Damar     

VPO1  .149 .194 -.281 

ATF4 .149  .134 -.074 

GPx1 .194 .134  -.366* 

CRP -.281 -.074 -.366*  

* P < 0,05 

** P< 0,01 
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5. TARTIŞMA 

Dünyamızda ve ülkemizdeki ölüm nedenlerine bakıldığında koroner arter 

hastalığının ilk sıralarda yer aldığı görülmektedir. Dünya Sağlık Örgütü verileri ise bu 

klinik tablonun ilerleyen yıllarda daha da ağırlaşacağı yönündedir.  Arter duvarındaki 

değişikliklerin eşlik ettiği ve damar lümeninde daralmaya bağlı olarak, kan akışının 

azalmasına yol açan aterosklerotik plakların birikmesi günümüzde tanı ve tedaviye 

yönelik gelişmelere rağmen halen önlenememektedir. Son yıllarda, oksidatif stres ve 

endoplazmik retikulum stresinin ateroskleroz patogenezindeki rolü üzerindeki 

çalışmalar gittikçe hız kazanmaya başlamıştır.   

Biz de planlamış olduğumuz projemizde, literatürde bu alanda yapılmış olan 

araştırmaları temel alarak, koroner arter hastalığının tanı ve tedavisine katkıda 

bulunabilecek bir biyobelirteç saptanması için öncül bir araştırmayı hedefledik. 

Elde ettiğimiz bulguları kısaca özetleyecek olursak; 

1- Kontrol grubuyla kıyaslandığında tek damar hastalarında VPO1 ve CRP 

düzeylerinin hafif yükseldiği buna karşın ATF4 ve GPx1 düzeylerinin 

düştüğünü gözlemledik. 

2- VPO1, ATF4 (P = 0,043) ve GPx1 düzeylerinin 2 ve 3 damar hastalarında, 

kontrol grubuna göre düşük olduğu saptanmıştır. Diğer yandan CRP düzeyleri 2 

ve 3 damarı tıkalı grupta, kontrol grubu ve tek damar hastalarına kıyasla 

yükselmiştir. 

3- Tüm olgularımızı dahil ettiğimiz korelasyon analizi sonuçlarımız VPO1 ve 

GPx1 arasında istatiksel olarak anlamlı negatif yönde (r = - .285, P<0,05), ATF4 

ile lipid parametreleri (trigliserid (r = 0,294, P<0,01), total kolesterol (r = 0,359, 

P<0,01), ve LDL düzeyleri (r = 0,317, P<0,01)) arasında ise istatiksel düzeyde 

anlamlı pozitif yönde bir ilişki olduğu gözlenmiştir. 

4- Biyokimyasal belirteçlerin kendi aralarında tıkalı damar sayılarına göre yapılmış 

olan korelasyon analizi sonuçlarına göre; N damarlı hastalarda herhangi ilişki 

gözlenmemişken, tek damar hastalarında VPO1 ve ATF4 düzeyleri arasında 

pozitif yönde istatiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmış (r = 0,367, P<0,05),   

VPO1 düzeyleri ile GPx1 arasında ise negatif yönlü istatiksel anlamlı bir ilişki 

gösterilmiştir(r = -0,467, P<0,01), 2 ve 3 damarı tıkalı hastalarda ise GPx1 ve 
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CRP düzeyleri arasında negatif yönlü, istatiksel düzeyde anlamlı bir ilişki 

gözlenmiştir(r = -0,366, P<0,05) . 

Oksidatif stress kardiyovasküler hastalıklar ve inflamasyon arasında oxLDL 

aracılığıyla da bir köprü oluşturmaktadır (64). Dolaşımdaki LDL partiküllerinin 

proteoglikanlar vasıtasıyla ekstrasellüler matrikste tutulumları ve burada oksidatif ve 

kimyasal modifikasyonlara maruz kalmaları, onları makrofaj çöpçü (scavenger) 

reseptörler için köpük hücre gelişimini tetikleyen substrat haline dönüştürmektedir. 

Oluşan oxLDL ve proinflamatuar rolü normal endotel fonksiyonlarının bozulmasına 

neden olmaktadır. Bu durum adezyon moleküllerinin ve kemokinlerin salınımına, 

intimaya lökosit ve T-hücre göçüne neden olarak aterom gelişimine katkı 

sağlamaktadırlar. Lökosit aktivasyonu daha fazla reaktif oksijen türlerinin oluşumunu 

tetikleyen miyelopeksidazı aktifleyerek doku hasarına katkı sağlamaktadır (193–195). 

Biz de çalışmamızda antioksidan savunma sisteminin tetikleyicisi olan ATF4 ile 

oksidatif lipid hasarının substratları olan trigliserid, total kolesterol ve LDL kolesterol 

düzeyleri arasında istatiksel düzeyde anlamlı bir ilişki saptadık. 

2010 yılının başlarında oksidan karakterdeki VPO1 ve KAH ilişkisinin 

incelendiği çalışmalarda, VPO1’in oksidatif stres ile yakından ilişkili olduğu ve 

dolayısıyla da hastalığın patogenezinde önemli rol oynadığı ileri sürülmüştür. VPO1 

aktivitesi sonucu oluşan HOCl kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde önemli rolü 

olan oksidatif stresin oluşumuna neden olabilir. Miyokard iskemi-reperfüzyon (IR) 

hasarı oluşturulmuş bir tavşan modelinde; oksidatif  hasardaki artışla birlikte VPO1 

mRNA düzeylerinin ve ekpresyonunun da arttığı ve  NOX’in inhibe edilmesiyle VPO1 

ekspresyonunun  baskılandığı  ve buna paralel olarak da IR hasarında azalma olduğu 

gösterilmiştir (196). Vasküler endotel hücre apoptozis modeli oluşturulmuş başka bir 

çalışmada ise VPO1 konsantrasyonuna ve zamana bağlı olarak HOCl 

konsantrasyonunda artış saptanmıştır. Diğer bir çalışmada ise, VPO1 geni 

susturulduğunda ise oxLDL ve HOCl oluşumunun inhibe olduğu gösterilmiştir (154). 

Kendiliğinden hipertensif olmuş tavşanlar üzerine yapılan başka bir çalışmada ise 

arterial dokularda VPO1 ekspresyonunun önemli derecede arttığı ortaya konmuştur 

(197). Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgularda, tek damar hastalarında gözlenen VPO1, 

ATF4 arasındaki pozitif ilişki, artmış oksidatif stresin, antioksidan savunma sistemini 

harekete geçiren transkripsiyon faktörü ATF4’ü indüklediğini düşündürüyor. 
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Aterosklerotik sürecin önemli bir tetikleyicisi olan okside fosfolipidlere maruz bırakılan 

insan aortik endotel hücrelerinde UPR, özellikle de ATF4’ün aktiflendiği görülmüştür. 

Bu bağlamda, ATF4 başka bir transkripsiyon faktörü olan XBP1 ile birlikte, hasara 

yanıtta inflamasyonu daha da arttıran IL-8, IL-6 ve monosit kemotaktik protein-1 

ekspresonu için gereklidir (198). ATF4’ün pro-apoptotik rolünü irdeleyen çalışmalarda 

ise ATF4’ün endotel hücrelerinde CHOP ve ATF3’ün de görev aldığı sinyal yolağını 

aktiflediği tespit edilmiştir (199). Diğer taraftan ATF4 kardiyovasküler hastalıklarda 

tedavi amacıyla kullanılan salvianolik asit B’nin ER stresinin ana düzenleyicilerinden 

olan  glikoz-regüle edici protein (GRP78)’i  upregüle etmesine aracılık eder. Bu şekilde 

ATF4’ün endotel hücrelerini oksidatif stres indüklü hücresel hasardan koruduğu 

düşünülür (200). 

VPO1 ve GPx1 aktivitesi arasındaki negatif ilişki ise ATF4 aracılı antioksidan 

sistemin aktivasyonunun, bu sistemin bir üyesi olan GPx1’i tüketmesinden 

kaynaklanacağını düşünmekteyiz. Ateroskleroz patogenezinde serbest radikallerin rolü 

ayrıntısıyla incelenmiştir. Çalışmamızda tayin ettiğimiz GPx1, H2O2’i suya redükte 

ederek, olası daha tehlikeli radikal ürünlerin oluşumuna engel olmaya çalışır. VPO1 ise 

H2O2’i kullanarak, Cl- iyonları varlığında daha toksik özelliğe sahip HOCl oluşturur. 

Dolayısıyla GPx1 düzeylerinde saptadığımız azalma aslında artmış H2O2 

temizlenmesine yönelik kompansazyon mekanizmasının bir sonucu olabilir ve 

ortamdaki azalmış H2O2 nedeniyle VPO1’in substratı da azalacağından enzimin 

sentezinde bir değişikliğe neden olmamış olabilir. Elde ettiğmiz VPO1 sonuçları Yi-

Shuai Zhang’ın bulgularını desteklemektedir (201) ki bu çalışmada da VPO1 düzeyinin 

ortamdaki H2O2 konsantrasyonuna bağlı olarak değişitiği ifade edilmiştir. Dolayısıyla 

hem total grupta hem de tek damarı tıkalı hasta grubunda gözlemlenmiş olan GPx1 ve 

VPO1 arasındaki ters yönlü ilişkinin azalan H2O2 düzeyleri ile ilişkili olabileceği 

düşüncesindeyiz. 

Hastalığın daha ileri aşamalarında yani 2 ve 3 damarı tıkalı grupta GPx1 ve CRP 

arasındaki negatif ilişki tüketilen GPx1’in yani artmış oksidan stresin inflamasyonu 

tetiklenmesinden kaynaklanacağı görüşünü kuvvetlendirmektedir. Dolayısıyla hastalığın 

başlangıç dönemlerinde artmış oksidatif stres, antioksidan savunma sistemini harekete 

geçirmekte, hastalığın daha ileri aşamalarında ise bu durumun inflamasyonu 

tetiklediğini düşündürmektedir ki bulgularımız literatürdeki çalışmalarla örtüşmektedir. 
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Birçok klinik ve temel bilimler çalışmalarında arteriyel hastalıkların gelişiminde 

vasküler inflamasyonun rolü ortaya konmuştur. Bir akut faz reaktantı olan C-reaktif 

protein (CRP) kardiovasküler risk biyobelirteçi olarak vurgulanmaktadır (6,202–204).  

Literatürde son yıllarda dikkatleri üzerine toplayan oksidatif stres ve 

endoplazmik retikulum stressinin ateroskleroz patogeneziyle olan ilişkisi, hali hazırda 

tüm ayrıntısıyla ortaya konamamıştır. Elde ettiğimiz bulgularımızın, yukarıda 

bahsedilen  ilişkilerin açıklanmasına ve ateroskleroz patogenezinin aydınlatılmasına 

katkı sağlayacağı düşüncesindeyiz. Bu bağlamda, çalıştığımız biyokimyasal 

belirteçlerden VPO1 ve ATF4’ün KAH ile ilişkili birer biyobelirteç olabileceği, 

özellikle de geleneksel risk faktörlerine ilaveten hastalığın tedavi sürecinin takip ve 

izlenmesinde de önemli faydalar sağlayacağı düşüncesindeyiz. Elde ettiğimiz sonuçların 

farklı popülasyonlarda ve daha geniş hasta gruplarında, oksidan stresin protein ve lipid 

hasar belirteçleriyle birlikte değerlendirileceği, spesifik vasküler inflamasyon 

markırlarıyla irdeleneceği geniş çalışmalarla teyid edilmesi gerekmektedir. 
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ETİK KURUL KARARI 
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İNTİHAL RAPORU İLK SAYFASI 

 

 

 

 

  



 77 

 

 

 



 78 

ÖZGEÇMİŞ 

Kişisel Bilgiler 

Adı  FATMA  Soyadı  KALAY 

Doğ.Yeri  KARABÜK  Doğ.Tar.  25.12.1988 

Uyruğu  T.C TC Kim No 24353708338 

Email fatmakalayfz@gmail.com Tel 5469007880 

Eğitim Düzeyi 

 Mezun Olduğu Kurumun Adı Mez. Yılı 

Doktora   

Yük.Lis. İSTANBULÜNİVERSİTESİ  2018 

Lisans SELÇUK ÜNİVERSİTESİ  2012 

Lise  FEVZİ ÇAKMAK ANADOLU LİSESİ  2007 

İş Deneyimi (Sondan geçmişe doğru sıralayın) 

 Görevi  Kurum   Süre (Yıl - Yıl) 

1. İş Sağlığı ve Güvenliği Uzmanı BS Mimarlık & İnşaat Ltd. Şit.  2015-2016 

2. Stajyer  
Dünya Yerel Yönetim ve Demokrasi 
Akademi Vakfı  

2016-2018  

3.   - 

 

Yabancı 
Dilleri 

Okuduğunu 
Anlama* 

Konuşma* Yazma* 
KPDS/ÜDS 

Puanı 
(Diğer) 

                  Puanı 

İNGILIZCE  İYİ  ORTA  İYİ  73.75  

      
*Çok iyi, iyi, orta, zayıf olarak değerlendirin 

 
 Sayısal Eşit Ağırlık Sözel 

LES Puanı     

(Diğer)                     Puanı    

Bilgisayar Bilgisi 

Program Kullanma becerisi 

MİCROSOFT OFFİCE  İYİ  

SPSS  İYİ  

  

 




