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OZET

Diizgiinginar O. Plazma myeloperoksidaz diizeylerinin koroner arter hastalgi
yayginh@ ile iliskisinin incelenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Biyokimya Uzmanlik Tezi. Ankara 2007. Notrofillerden kdken alan bir enzim olan
myeloperoksidazin (MPQO) ateroskleroz patogenezinde rol oynadigi disunulmektedir.
MPO bu etkisini apolipoproteinleri oksitleyip ylksek yogdunluklu lipoproteini (HDL)
proaterojenik hale getirerek gostermektedir. Son vyillardaki ¢alismalar, MPO’nun
HDL'nin ana apolipoproteini olan Apo-A1’i nitratladigini ve bu olayin HDL'yi
proaterojenik hale getirdigini gostermistir. MPO duzeyleri ile koroner arter hastaligi
(KAH) gelisme riski arasinda da bir korelasyon olabilecegi dnerilmektedir.

Bu calismanin amaci, koroner anjiyografi ve koroner kalsiyum skorlamasi ile
belirlenmis ateroskleroz yayginhgi ile sistemik MPO duzeyleri arasindaki iligkiyi
incelemektir. Koroner arterleri degisik derecelerde tikali olan 48 kisi (KAH grubu) ve
30 kisilik koroner damarlari normal olan kontrol grubu cgalismaya dahil edilmistir.
Ateroskleroz yayginhigi Gensini skorlama sistemi ile belirlenmistir. Tium denekler
plazma MPO duzeyleri, kardiyovaskuler risk faktorleri ve serum lipid profili
bakimindan degerlendiriimigtir. Bu 78 denekten rasgele segilen 30'unda koroner
kalsiyum skorlamasi yapiimigtir.

KAH ve kontrol grubunda demografik 6zellikler benzer olarak bulunmustur. MPO
dizeyleri ise KAH grubunda (4,27 [1,60-42,43] ng/ml), kontrol grubuna gére (2,93 [1-
9,25] ng/ml) anlaml bir sekilde yuksek bulunmustur (p=0,002). MPO duzeyleri ve
Gensini skorlari arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir (p=0,044, r=0,228). KAH
olan bireylerde koroner kalsiyum skorunun (21 [0-639]), koroner arterleri normal
olanlara gore (1 [0-41]) anlamli sekilde ylksek oldugu saptanmistir (p=0,034).
Koroner kalsiyum skorlari ve MPO duzeyleri arasinda da anlamh bir korelasyon
bulunmaktadir (r=0,433, p=0,017). KAH grubunda kontrol grubuna gére HDL duzeyi
daha dusuk, total kolesterol/HDL orani da daha yuksek bulunmustur. Ancak her iki
parametre de aterosklerozun derecesi ve yayginhgiyla iligkili bulunmamistir.

Bu sonuglar 1siginda MPO duzeyinin sadece KAH varligi acisindan degil, ayni
zamanda aterosklerozun yayginhgini gostermek acisindan da 6nemli bir belirteg
olabilecegi dusunulmektedir.

Bu c¢alisma TUBITAK SBAG-AYD-486 ve Hacettepe Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Birimi 05-D02-101-008 projeleriyle desteklenmistir.
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ABSTRACT

Diizgiinginar O. Investigation of the relationship between plasma
myeloperoxidase levels and the extension of the coronary artery disease.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Biochemistry. Ankara 2007.
Neutrophil myeloperoxidase (MPO) is involved in the pathogenesis of
atherosclerosis. MPO oxidizes apolipoproteins and renders high density lipoprotein
(HDL) proatherogenic. Recent studies indicate that MPO nitrates Apo-A1, the main
apolipoprotein of HDL resulting in the formation of proatherogenic HDL. A possible
correlation between systemic MPO levels and coronary artery disease (CAD) risk
was suggested.

The aim of this study is to investigate a possible relationship between systemic MPO
levels and the extent of atherosclerosis assessed by both coronary angiography and
coronary calcium scoring. Forty eight subjects with coronary lesions (CAD group) and
30 subjects with normal coronary arteries (control group) were enrolled in the study.
The extent of atherosclerosis was evaluated using Gensini scoring system after
angiography. Cardiovascular risk factors, serum lipid profile and plasma MPO level
were assessed in all subjects. Coronary calcium scoring was performed on 30
patients.

Demographic data were similar in CAD and control groups. Plasma MPO level was
significantly higher in the CAD group (4,27 [1,60-42,43] ng/ml) than the control group
(2,93 [1-9,25] ng/ml, p=0,002). There was a positive correlation between MPO levels
and Gensini scores (p=0,044, r=0,228). Coronary calcium score was significantly
higher in the CAD group (21 [0-639]) than the control group (1 [0-41]) (p=0,034). A
positive correlation was also found between MPO levels and coronary calcium score
(r=0,433, p=0,017). In the CAD group, serum HDL level was lower and total
cholesterol/HDL ratio was higher than the control group. However both parameters
were not correlated with the extent and severity of atherosclerosis.

In conclusion, we suggest that systemic MPO levels might be evaluated as a marker
not only to indicate the presence of the cardiovascular disease but also to indicate
the extent and severity of the atherosclerosis.

This study was supported by TUBITAK SBAG-AYD-486 and Hacettepe University
Scientific Research Unit 05-D02-101-008 grants.
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KISALTMALAR

ABCA-1: ATP baglayan kaset tagiyici
Apo-A1: Apolipoprotein A-1

bFGF: Bazik fibroblast buyume faktori
BNP: B tipi natritretik peptid

CAM: Hlcre adezyon molekuli

CRP: C reaktif protein

EGF: Epidermal buyume faktoru

HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein

H205: Hidrojen peroksit

ICAM-1: Hucreler arasi adezyon molekulu-1
KAH: Koroner arter hastaligi

KKS: Koroner kalsiyum skoru

LCAT: Lesitin:kolesterol agil transferaz
LDL: Dusuk yogunluklu lipoprotein

MAPK: Mitojenlerle aktiflesen protein kinaz
MCP-1: Monosit kemotaktik protein 1

MI: Miyokard infarktlsu

MM-LDL: Minimal okside dustk yogunluklu lipoprotein

MMP: Matriks metalloproteinazi
MPO: Myeloperoksidaz
NO,Tyr: Nitrotirozin

NO: Nitrik oksit

O, : Superoksit

PAF: Platelet aktive edici faktor

Vi



PAF-AH: Platelet aktive edici faktor asetilhidrolaz
PDGEF: Platelet kdkenli buylime faktoru

PEG: Polietilenglikol

PGl.,: Prostosiklin

PON: Paroksanaz

PUFA: Coklu doymamis yag asitleri

sPLA,: Sekretuar fosfolipaz A2

SVEF: Sol ventrikiler ejeksiyon fraksiyonundan
TNF-a : TUmor nekroz faktoru o

tPA: Doku tipi plasminojen aktivatoru

VLDL: Gok duguk yogunluklu lipoprotein
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1. GIRIS

Kalp ve beyin gibi yagamsal organlari besleyen damarlarin tikanmasi ile gelisen
kardiyovaskuler hastaliklar, gelismis Ulkelerde oldugu gibi Ulkemizde de yaygin
olarak gorlilen ve 6lium sebepleri arasinda ilk sirayl alan bir hastalik grubudur.
Hastalik erken cocuklukta baslar ve on yillara yayllmis yavas bir gelisim gosterir.
Hastaligin olusumunda etkili olan risk faktorlerinin tanimlanmasi, agir sonuglari
ortaya ¢ikmadan erken donemde 6nlem alinmasini saglayabilir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar ateroskleroz patogenezinde oksidasyonun ve
oksidasyon surecinde de myeloperoksidazin (MPO) o6nemli bir rol oynadigini
gOstermistir. Aterosklerozdan koruyucu bir molekul oldugu bilinen HDL’nin en dnemli
lipoproteini olan Apo-A1'in MPO tarafindan nitratlanmasi sonucu HDL’nin
proaterojenik hale geldigi gosterilmistir.

Literatirde MPO’nun kardiyak hastaliklarla iligkisini gosteren birgok calisma
vardir. Bu calismanin amaci MPO duzeyleri ve ateroskleroz yayginlhigi arasindaki
iliskiyi incelemek ve MPO’yu ateroskleroz derecesi ve yayginligini gosteren bir
belirte¢ olarak degerlendirmektir. Bu amacla Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Poliklinigine basvuran ve anjiyografi yapilan 78 birey ¢alismamiza dahil
edilmistir. Bunlardan 48’inde anjiyografik olarak ateroskleroz tesbit edilmis ve koroner
damarlari tamamen acgik olan 30 kisi de kontrol grubu olarak kabul edilmigtir. Hasta
ve kontrol gruplarinda plazma MPO duzeyleri dl¢glilmus, ateroskleroz yayginhigi ise
Gensini skorlama sistemi ile degerlendiriimigtir. Bu 78 hastadan 30’'unda ayrica
koroner kalsiyum skorlamasi yapilmis ve MPO duzeyleriyle iligkisi incelenmistir. Bu
calisma, koroner Kkalsiyum skorlari ve MPO duzeylerinin iligkisini inceleyen

literatlrdeki ilk calisma olma 6zelligini gostermektedir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz

Yunanca'da lapa ya da ¢orba anlamina gelen ‘ateza’ s6zcuguinden tlremis olan
ateroskleroz, siklikla intima yerlesimli, orta kisminda pihti igeren, yagh fibroz plaklarla
karakterizedir. Temelde, limene dogru gelisen, altindaki media tabakasini zayiflatan
ve Uzerinde gelisebilecek trombozise zemin hazirlayan ve aterom denilen intima
plaklariyla taninir. Koroner ateroskleroz iskemik kalp hastaligina yol acar ve arteryel
lezyonlar trombozis komplikasyonu da igeriyorsa iskemik kalp hastaliginin en ciddi
bicimi olan ve gelismis Ulkelerde oOlumlerin %20-25’'inden sorumlu olan miyokard
infarktisune (MlI) yol agar (1).

2.1.1. Aterosklerozun olugsum mekanizmasi:

Aterosklerozun 6nemi, onun nedenini arastirmaya yonelik birgok calismanin
yapillmasina yol agmistir. GUnumuzde en c¢ok kabul goéreni zedelenmeye yanit
hipotezidir. Bu hipotezin basamaklari ana hatlari ile su sekilde siralanabilir (1):

i) Endotelde gegcirgenlik artisi, endotel fonksiyon bozukluklarina yol agan fokal
zedelenme alanlarinin ortaya ¢ikmasi.

i) intimaya VLDL, LDL ya da modifiye LDL sizmasi.

iii) Bu zedelenme alanlarinda intima ya da media kokenli endotel hucreleri,
monosit/makrofajlar, T lenfositler ve diz kas hucrelerini iceren etkilesimler.

iv) Cogalan diz kas hucrelerinin intimada bag dokusu olusturmalari.

Kronik ya da yinelenen endotel zedelenmesi, zedelenmeye yanit hipotezinin en
onemli noktasidir. Lipid ve proteinlerde meydana gelen oksidasyonlar hem
fonksiyonel bozukluklara yol agmakta, hem de immin mekanizmalari harekete
gegirerek oksidatif hasara ugramis yapilari (molekil ya da huicre bileseni) immun

sistemin hedefi haline getirmektedir.



Inflamasvon

Maonosit

Endotel ‘:|Matnks degradasyonu|

ndotel

disfonksivonu
LbL © &

Gjﬁ:f;@;! — & -:‘.
o O oksLDL hiicreleri
@ % %3'  [rornoa]

Diiz kas
hiicrelen

Sekil 1. Ateroskleroz mekanizmasi ve rol alan yapilar. ( Fortunato G, Di Taranto MD.

Polymorphisms and the expression of genes encoding enzymes involved in
cardiovascular diseases.Clinica Chimica Acta . 2007; 381: 21-25)

Aterosklerozun baglangig evresinde LDL partikilleri endotel hucrelerinin
arasindan subendotelyal alana (intima) gecgerek yag birikimine sebep olurlar. In vitro
olarak LDL’nin aterojenik oldugu gosterilememis, bu da aterojenik etki icin LDL’nin bir
sekilde modifiye olmasi gerektigini dugundurmustir. LDL’nin oksidatif modifikasyonu,
aterogenezin onemli bir boyutudur. LDL’nin oksidasyonu arter duvari igin zarar
vericidir. LDL’nin aterojenik olarak sunulabilmesi igin oncelikle okside olmasi veya
kimyasal olarak modifiye edilmesi gerekir (2).

LDL'nin c¢ekirdegi yaklagik 1600 molekul kolesterol esteri ve 170 molekul
trigliserit igerir. Bu gekirdek, tek bir tabaka halinde primer olarak lesitin, az miktarda
sfingomyelin ve lizolesitinden olusan 700 fosfolipid molekultyle gevrilidir (3). LDL’deki
yag asitlerinin yaklasik yarisi ¢oklu doymamis yag asitleridir (PUFA). Ana olarak
linoleik asit ve daha kuguk miktarlarda arasidonik asit ve dokosaheksaenoik asitten

olusur. Bu PUFA'lar serbest radikal saldirilari ve oksidasyondan antioksidanlar



sayesinde korunur. Bu antioksidanlardan en énemlisi a-tokoferoldir. Eser miktarda y-
tokoferol, karotenoid, kriptoksantin ve ubikitinol-10 da bulunur (4). Antioksidan miktari
kisiden kisiye degigir.

LDL; metal iyonlari, lipooksijenazlar, MPO ve reaktif nitrojen turleri tarafindan
oksitlenebilir. LDL’nin oksidatif modifikasyonunun ateroskleroz olusumuna etkileri
degisik sekillerde olmaktadir. Okside LDL endotel hicrelerini uyararak adezyon
molekullerinin salinimina ve kemotaktik proteinlerin ekspresyonunda artisa sebep
olur. Baslica ateroskleroz mediatorleri olan bu molekuller, monositlerin endotel
hicrelerine yanasmasina ve subendotelyal alana gé¢ etmelerine yol agar. Burada
monositler makrofajlara diferansiye olur, makrofajlar uygun reseptorleri ile okside
LDL partikallerini taniyarak fagosite ederler ve bdylece kdpuk hicreler olusur (5).
Modifiye LDL’nin ¢dpcgu reseptorlerle etkilesimi hizli ve kontrolstz alimini, dolayisiyla
kolesterol birikimini indUkler (6). Okside LDL’nin CD36 (B sinifi ¢dpgl reseptor)’ya
afinitesi, saf LDL’den 3 kat fazladir (7). Fare makrosiyalini ya da onun insan
homologu CD68 sadece makrofaj ve dendrit hicrelerinde Uretilen bir okside LDL
reseptoradur (8). Okside LDL makrosiyalin ve diger ¢opgu reseptorlerin Gretimini
artirmaktadir.

Makrofajlarin arter duvarina adezyon ve infiltrasyonu yagh cizgilerin olusumuna
yol acar. Yaglh cizgilerin olusumundaki tetikleyici faktor, LDL’nin minimal okside LDL
(MM-LDL) halinde oksitlenmesi ve birikimidir. MM-LDL, endotelin monositler igin
adezyon molekulleri olan hucreler arasi adezyon molekili-1 (ICAM-1) Uretimini
indukler (9). MM-LDL sekretuar fosfolipaz A; (sPLAz)nin monositlerden ve
makrofajlardan Uretimini artirir (10). Transgenik farelerde sPLA, tarafindan salinan
¢oklu doymamis yag asitlerinin, LDL ve HDL’den, okside fosfolipid olusumunu

artirarak monosit-endotel etkilesimlerini ve aterosklerozu uyardigi gosterilmistir (11).



Okside LDL endotelden monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1) salinimini uyarir.
MCP-1 monositlerin subendotelyal alana infiltre olmasini indukler (12). Okside LDL
makrofaj hareketliliginin de potent bir inhibitéradir. Bu sebepten makrofajlarin arter
duvarinda birikimini artirir.

Aterogenez sirasinda duz kas hucreleri, intimadan mediaya go¢ ederek prolifere
olup, blyume faktorl, ekstraselliler matriks glikoproteini ve metalloproteinler
salgilamaya baslarlar (13,14). Bu olay fibroz plak olusumuna yol acar. Okside LDL,
platelet kokenli bluyume faktéri (PDGF) Uretimini artirarak diz kas htcrelerinin
gbgund indukler (15-17). Ayrica bazik fibroblast buyime faktori (bFGF) salinimini
artirarak fibroblast proliferasyonunu da indiklemektedir (18).

Okside LDL, nitrik oksit (NO) Uretimini azaltarak ve endotelin Uretimini uyararak,
vazokonstriksiyonu indUkleyebilir (19). NO’nun ve prostasiklinin (PGly) endotel
tarafindan Uretimini azaltarak platelet adezyonunu ve agregasyonunu da uyarir
(20,21). Okside LDL, doku faktéra (TF) salinimini indlikleyerek endotelin
prokoagullan aktivitesini artirir ve trombomodulin transkripsiyonunu azaltarak
koagulasyonu uyarir. Ayrica protein C aktivasyonunu baskilar ve doku faktért yolunu
module ederek koagullasyonu artirir (22-24). Okside LDL doku tipi plasminojen
aktivatérinin (tPA) sekresyonunu da azaltir.

Endotel ve diz kas hucrelerindeki apoptozis, plak yirtiimasina sebep olur (25).
Okside LDL’nin apoptotik etkisi endotel hucreleri Uzerindeki fosfatidilkolinin
oksidasyon urtnlerine ya da oksisterollere atfedilebilir (26).

2.2. HDL

2.2.1. HDL yapisi ve gorevi

insan HDL'’si heterojen bir grup lipoproteindir. Yiiksek yogunluklu (1,063-1,210

g/ml) ve klUguk caphdir (5-17 um). Gen¢ HDL partikilleri disk seklinde, c¢ift katl



fosfatidilkolinden olusan bir yapi, hidrofobik yapida bir u¢ ve onu sulu ortamdan
ayiran protein yapida bir dig kaplamadan olusur. Dolasimdaki HDL, lipidden olugan
cift tabakanin icinde depo edecegdi kolesteroll toplar. Kolesterol toplama igleminin
verimliliginin artmasi lesitin:kolesterol acil transferazin (LCAT) aktivasyonu ile
saglanir. Bu enzim cift tabakali yapida depolanan amfipatik kolesteroll hidrofobik
kisimda depolanan kolesterol esterlerine donustlrir. Esterlesme sonucunda HDL,
disk yapisindan kiresel bir yapiya gecger. Kire seklindeki bu yapida, kolesterol
esterlerinden olusan hidrofobik c¢ekirdek, lipid ve protein bilesimi tarafindan
¢evrelenmis halde bulunur. Bu noktada kolesterol toplanmasi durur ve olgun HDL
karaciger tarafindan taninacak hale gelir.

Bir cok HDL, baslica protein bilesen olarak apolipoprotein A1 (Apo-A1) igerir.
Apolipoprotein A2, apo C’ler, minér apolipoproteinler, LCAT, paraoksonaz (PON), ve
platelet aktive edici faktdr asetilhidrolaz (PAF-AH) gibi degisik proteinler HDL
yapisinda yer alirlar. Olgun HDL partikulleri, lipidden yoksun Apo-A1’den veya pre[3-
HDL’den meydana gelirler (27). Apo-A1 HDL’nin primer protein bilesenidir. Apo-A1,
HDL’nin ¢dzunarlaguna artirir, kolesterolt periferdeki hlcrelerden temizler, LCAT
enzimini aktive eder ve Kkolesterol esterlerini karacigere ulastirir. HDL’nin
fonksiyonlarini yerine getirmesi i¢in temel unsurlardan biri olan Apo-A1’in lipid bagli
yapisl, bu bakimdan blylk énem arz eder. Bagslica karaciger ve barsak hlcrelerinin
bazolateral ylzeyinde ve makrofajlarin zarinda yer alan bir tasiyci protein kolesterol
ve fosfolipidlerin Apo-A1’e aktarilmasinda goérev yapar (28). Bu protein, ATP
baglayan kaset tasiyict A1 (ABCA-1) olarak adlandiriir. ABCA-1, c¢oklu ilag
direncinde ve Kkistik fibrozis hastaliginda rolu olan tasiyicilarla ayni ailedendir. Apo-A1
once hicre zari ile daha sonra da ABCA-1 ile etkilesir. ABCA-1, Apo-A1 ile

etkilesmeden once lipid substratini baglar, etkilesimden sonra ise ATP baglar.



Muhtemelen ATP’nin hidrolizinden sonra lipid substrat dig yuze birakilir ve Apo-A1’e
tutunur (28):

2.2.2. HDL’nin aterosklerozdan koruyucu etkisi

HDL partikullerinin ateroskleroza kargi koruyucu etkisi, primer olarak periferdeki
fazla kolesteroli safra kesesinden salgilanmak Uzere karacigere gotlirmesi ile
gerceklesir (27). Yuksek ya da dusuk HDL dlzeyleri aterosklerotik damar hastaligi
gelismesinde anahtar faktorlerdir. Yapilan genis tabanli klinik arastirmalarda, LDL
seviyesini dusurmenin, major kardiyak bozukluklarin énlenmesi agisindan kayda
deger etkileri oldugu bulunmustur. Bununla birlikte LDL azaltici tedavilere ragmen,
%60-70 oraninda kardiyak bozukluklar devam etmigtir. Koroner arter hastaliklarindan
korunma ve tedavi acisindan bir sonraki adim, HDL ve onun apolipoproteinleri
Uzerinde odaklanmak olabilir (29).

HDL’nin major fizyolojik islevi ters kolesterol tasinmasidir. Bu islev serbest
kolesterolin arter duvarindan mobilizasyonunu, karaciger ve steroidojenik dokulara
tasinmasini kapsar (30). HDL arter duvarlarindan kolesterol akisini artirarak plaklarin
lipid igerigini bosaltmis olur. Bu yolla yeni yagh cizgiler olugsmasini potansiyel olarak
inhibe eder ve ateroskleroz gelismesini engeller (29). HDL aterosklerozu geriletmek
disinda, plak zedelenmesini azaltmasi bakimindan da hatirn sayilir bir dneme
sahiptir. HDL plagin lipid icerigini azaltir. Plak igindeki lipid oksidasyonunu dolayisiyla
diz kas hlcre olumlerini azaltarak plagin fibréz basligini kuvvetlendirir ve yirtiimayi
onler (31-33). HDL’nin aterosklerozdan primer koruma mekanizmasinin ters
kolesterol transferi oldugu bilinse de, onun major proteini olan Apo-A1’in LDL'den
koken alan molekllleri temizledigi gosterilmistir. Bu islem, aterosklerozdaki
inflamatuar yanitin sorumlusu olan LDL kaynakl fosfolipidlerin oksidasyonunu

yavaglatir (33,34).



Apo-A1 ile muamele edilmis LDL, hidroksiperoksit Uretme yetenegini buyuk
Olcide kaybetmigstir. Yine Apo-A1 ile muamele edilmis LDL insan arter duvari
kiltdrlerine eklendiginde monosit yapismasini ya da monosit kemotaktik aktivitesini
artirmamaktadir (34).

Normal bireylerin serumlarindan elde edilen LDL’de her zaman kiguk oranlarda
lipooksijenaz yolu Urlnlerine rastlanmistir (HPODE ve HPETE). Apo-A1’in LDL'den
HPODE ve HPETE'yi temizleyebilme ve LDL’nin inflamatuar 6zelliklerini insanda ve
farede dramatik olarak azaltabilme yetenegi oldugu gosterilmistir (35). HDL’nin, LDL
oksidasyonunu inhibe edebilme 0zelligi ateroskleroza karsi koruyucu olmasini
saglamaktadir.

Nitrik oksit endotel kaynakli, damarlarda gevsemeyi saglayan bir sinyal
molekulidir. NO’daki azalma endotel disfonksiyonuna sebep olur. Endotel
disfonksiyonu ateroskleroz olusumun erken evrelerinde goérulen anahtar gelismedir.
NO endotelyal NO sentaz (eNOS) tarafindan Uretilir. Hicre kultGrindeki endotel
hacrelerinin HDL ile inklibe edilmesi eNOS’'u aktive eder (36). HDL bu hucrelerde
eNOS ekspresyonunu da artirmistir. Plazma HDL konsantrasyonlari ve NO’ya bagl
koroner vazodilatasyon arasinda da pozitif korelasyon saptanmistir (37,38).

Prostasiklin (PGly) endotel kaynakli potent bir damar genigleticidir ve NO ile
sinerjik olarak damar diz kaslarinda gevsemeyi artirir. HDL’'nin endotel hlcre
kaltarinde PGl; salinimini artirdigi gézlenmistir (39). PGl Gretiminde sorumlu enzim
olan siklooksijenazin ekspresyonu da HDL tarafindan artirilir (40).

Endotelin, potent bir vazokonstriktdr peptiddir ve NO’ya zit etki gosterir. Yapilan
calismalar HDL'nin, endotelinin vazokonstriktor etkisini dnleyici bir rolt olabilecegini

gOstermigtir (41).



Vaskuler endotel hasari, hicre adezyon molekullerinin (CAM) Gretimini artirir.

insan umblikal ven ve endotelyal hiicre kiiltirlerinde, HDL’nin CAM Uretimini azalttigi

gOsterilmistir (42).

Platelet aktive edici

faktor (PAF), endotel

hicre adezyonunu,

platelet

agregasyonunu ve duz kas kasilmasini stimule eder. HDL’nin hiicre kaltirinde PAF

aretimini inhibe ettigi bildirilmistir (43).

Tablo 1. HDL'nin antiaterojenik etkileri

Koruyucu etKi Molekuler mekanizma Aracilar
LDL oksidasyonuna -Gegis metallerinin selasyonu Apo-A1, PON,
karsgi -Lipid hidroperoksitlerin taginmasi PAFAH, lipofilik

-Oksitlenmis lipidlerin yikimi

antioksidanlar

inflamasyona karsi -Endotelde adezyon molekulleri ve Apo-A1, PON,
sitokin ekspresyonunun azalmasi PAFAH
-Serbest radikal olusumunun
engellenmesiyle NFkB yolunun
baskilanmasi
-Sfingozin kinazin baskilanmasi
-EGF sinyal yolunun ve buna bagli
MMP artisinin baskilanmasi

Toksik sinyallere karsi Mitokondri butinluGgundn Apo-A1, Apo E,
korunmasi, ve sitokrom C PON, PAFAH,
saliniminin ve kaspaz lipofilik

aktivasyonunun baskilanmasi
yoluyla apoptozisin engellenmesi

antioksidanlar

Hucre gogune karsi

-Endotel hucre gogu ve
sagkaliminin uyarilmasi

-Diz kas hucrelerinin gogunun
baskilanmasi

-Oksitlenmis lipidlerin yikimi ve
makrofaj gogu

-MMP Gretiminin modulasyonu

Apo-A1

EGF: epidermal biytime faktori, MMP: matriks metalloproteinazi

Endotel hucrelerinin tek katli bozulmamis yapisi, damar duvari yapisinin

devamliligi i¢cin yasamsaldir. Endotel butanligu hicre yenilenmesi, travmatik hasar
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ve patolojik durumlarda bozulabilir. Boyle durumlarda endotelin yenilenmesi igin
endotel hiicre gogunun gergeklesmesi bnem arz eder. In vivo olarak HDL'nin endotel
hicre gogunu artirdigi goézlenmistir (44). Endotel hucrelerinin apoptozu hucre
kaybina ve endotel butinliglinin bozulmasina yol agar. HDL’nin kultirdeki endotel
hicrelerini TNF-a tarafindan indiklenen apoptozdan korudugu gosterilmigtir (45).
HDL, sitokrom c¢ salinimini ve kaspaz kaskati aktivasyonunu inhibe ederek
mitokondri butinlGgunu korur ve endotel hicrelerinin apoptozisini énler (46). HDL
ayrica gecis metallerini selatlayarak LDL’nin oksidasyonunu onler.

HDL’nin platelet adezyonu, agregasyonu ve agregasyon uzerinde trombus
olusumunu etkileyici yonde bir rolt oldugu saniimaktadir. HDL bu etkisini NO ve PGl,
uzerinden gergeklestirebildigi gibi Von Willebrand faktérinin Uretimini inhibe ederek
te yapabilir (27).

2.2.3. HDL’nin oksidasyonu ve sonuglari

HDL’nin potansiyel anti-aterojenik etkileri oldugu kanitlanmis olsa da, bu
etkilerin glct HDL partikallerinin dolagsimdaki seviyelerinden ¢ok niteligiyle iligkilidir.
Aterosklerozdan koruyucu oldugu bilinen HDL’nin oksitlenerek bu 6zelligini kaybettigi
bildiriimektedir. HDL’nin ana proteini olan Apo-A1’in nitrasyonu HDL’nin proaterojenik
forma gelmesindeki potansiyel mekanizmadir. Myeloperoksidaz (MPO) insan
ateromundaki lipoproteini nitrasyon ya da klorinasyon icin hedef secer (47). Proteine
bagl nitrotirozin (NO,Tyr), NO kaynakli oksidanlar igin spesifik bir post-translasyonel
modifikasyondur ve hem insan aterom plaginda, hem de koroner arter hastaligi
olanlarin sistemik dolagimlarinda anlamli olarak ylksek bulunmustur (47).

Aterosklerotik lezyonlarda LDL’nin yanisira HDL partiklllerinin de bulundugu ve

bunlarin yaklagsik %20 oraninda oksidatif modifikasyona ugramis olduklari
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gosterilmistir (46). Bu durumda HDL’nin koruyuculugu ortadan kalkmakta ve oksidatif
modifikasyona ugramis LDL ile beraber aterojen etkiye katiimaktadir.

Akut MI riski ile dolagsimdaki HDL seviyeleri arasindaki ters iligki kayda degerdir
(47). Van Lenten ve arkadaslari, akut faz yanitinin HDL'yi anti-inflamatuar durumdan,
inflamatuar hale getirdigini rapor etmislerdir (48). Bu calismada, elektif cerrahiden
once ve sonra hastalardan alinan HDL’ler karsilastiriimistir. Cerrahi operasyon
oncesinde, hastalardan elde edilen HDL anti-inflamatuar niteliktedir (LDL
oksidasyonunu ve LDL tarafindan indiklenen monosit kemotaktik aktivitesini inhibe
etmistir). Buna karsilik, akut faz yanitinin zirve yaptigi dénem olan cerrahi
operasyondan 3 gun sonra, ayni hastalardan elde edilen HDL’nin proinflamatuar
oldugu saptanmistir. Cerrahiden bir hafta sonra ise HDL anti-inflamatuar duruma
dénmustir (48). HDL'deki bu degisimler klasik akut faz yanitina ikincildir. Gabay ve
Bushner (49) ise akut yanitin kroniklesebilecegini vurgulamislardir.

HDL ile birlikte bulunan PON’un yoklugunda, ylksek LDL oksidasyonu ve
ateroskleroza yatkinh@in arttigi gézlenmistir (50). insan ve tavsanlardaki akut faz
yanitinin, HDL’nin PON aktivitesini azalttigina dikkat ¢cekilmistir (48).

Navab ve arkadaslari, 27 normolipidemik koroner arter hastasinin ve 31 kontrol
grubu bireyinin HDL lerinin, inflamatuar, anti-inflamatuar 6zelliklerini rapor etmislerdir.
Hasta grubu, sigara icmeyen, diyabeti olmayan, hipolipidemik tedavi almayan ve
koroner arterlerinde en az %50 oraninda daralma tesbit edilen bireylerden
olusturulmustur. Hasta HDL’lerinin, kontrol HDL’lerinin tersine, insan arter duvari
kaltdrinde ve hucresiz deney ortamlarinda proinflamatuar oldugu saptanmistir. Bu
hastalarin akut bir hastaligi ya da akut faz yaniti olduguna dair bir kanit mevcut

degildir (51). Bir diger arastirmada, koroner arter hastalarinin saglikli bireylerden
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ayrilmasinda, HDL inflamatuar indeksinin HDL'nin kantitatif miktarina gére daha iyi
bir belirte¢ oldugu 6ne surtlmastur (52).

2.3. Myeloperoksidaz

2.3.1. Enzimin yapisi ve katalitik 6zellikleri

MPO (donér H,0,, oksirediktaz, EC 1.11.1.7) tetramerik, agirlikla glikozillenmis,
150 kDa agirhginda bir temel hem proteinidir. Her biri 59-64 kDa buyukligtnde iki
agir, 14 kDa buyuklaginde iki hafif alt birimden olusan, protoporfirin igeren, iki disulfit
bagiyla bagh protomerden olugur. Agir alt zincir hem ve %2-4 oraninda karbonhidrat
icerir (53). Bu hem grubu enzim igin spesifik olan yesil renkten sorumlu olup,
MPO’nun spektrofotometrik olarak 430 nm dalga boyunda en yuksek absorbansi
vermesini saglayan bilesenidir (54). MPO sentezi kemik iligindeki myeloid farklilasma
sirasinda olusur. Bu farklilasma granulositlerin dolagima katilmasindan hemen énce
son bulur. Enzim notrofil ve monositlerin primer granullerinde bulunur. Noétrofil ve
monositlerin kuru agirhginin sirasiyla %5 ve %1-2’sini olusturmaktadir (55). Bu hem
proteini l6kositlerin primer azurofilik granillerinde depo edilir ve gesitli agonistlerin
fagositleri aktive etmesinden sonra hicre digi alana ve fagolizozomal kompartmana
salinir (56). Tipik olarak fagosit aktivasyonu ve MPO sekresyonuna, NADPH’In
yukseltgenmesiyle beraber, stperoksit (O2") ve hidrojen peroksitin (H20) olustugu
oksidatif bir patlama eslik eder (55-57).

MPO icin onerilen kinetik model sudur: Temel durumda MPO ferrik (Fe IIl)
durumda bulunur. H>O;, eklenmesi durumunda MPQO’nun hem grubu okside olarak
reaktif ferril radikalini olusturur. Bu ara bilesige "Bilesik I’ denir. CI °, Br °, | ~ gibi
halojendrlerin ve tiyosiyanat (SCN) gibi psddohalojendrlerin varliginda Bilesik |
kolayca indirgenerek MPO-Fe IIl ve uygun gelen hipohal6z asidi (HOX) olusturur.

Halojendrlerin ve tiyosiyonatin normal plazma dizeylerinde klor tercih edilen bir
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substrattir ve hipokloréz asit HOCI olusur (58). Ortamdaki indirgeyici substratlarla CI
konsantrasyonu arasindaki oran MPO’nun H202’yi peroksidasyon veya klorinasyon
déngulerinden hangisinde kullanacagini belirler. Zayif peroksidaz substratlari Bilesik |
ile reaksiyona girerek Bilesik II'yi olustururlar ve HOCI olusumunu inhibe ederler (59).
Halojendrler ve tiyosiyonata ek olarak MPO’nun nitrit (NO,™ ), tirozin, askorbat, Urat,
katekolaminler, 0&strojenler ve serotonin gibi baska dogal substratlari da
bulunmaktadir(60). MPO-Fe Il inaktif ferréz formu olan MPO-Fe II'ye indirgenebilir
(55). MPO-Fe lll, Oy ile ve MPO-Fe Il, O, ile birleserek Bilesik Ill denen bir ara Grln
olustururlar (MPO-Fe Il - O;). Spektral galismalarla gosterildigi gibi Bilesik III'e H,O,
eklenmesi en son Bilesik II'yi olusturur. Dolayisiyla Bilesik Il dolayll olarak tek

elektron ile peroksidasyon iglemlerini baslatabilir.

q+ AH
MPO Fe(lV)
(Bilesik I) Czﬂ' +H+
o
ozl MPO Fe(IV)
. 2~2 / (Bilesik II)
NO FNO
MPO-Fe(lll)-NO <= MPO Fe(lll) < .
(Temel Durum) v\_‘
p)
e e MPO-Fe(I1)-O,

(Bilesik IIT)

MPO-Fe(ll)-NO €= MPO-Fe(ll) =5

Sekil 2. MPO igin dnerilen kinetik model. Podrez ve ark.(78)'den alinmistir

Notrofillerde O~ , MPO’nun klorinasyon aktivitesini ayarlar. Son yillardaki
calismalar NO’nun da MPO aktvitesinin module edilmesinde rolu oldugunu

goOstermigtir.  Kinetik calismalar, dusuk NO seviyelerinde, MPO tarafindan



14

katalizlenen peroksidasyon oraninin arttigini géstermistir (61). MPO aktivitesinin
dizenlenmesi karmasiktir. CUnkl enzim degisken pH ve NO, H0, O,, O,
derisimlerinin goruldigu genis bir gevrede etkisini gosterir

Son zamanlarda yapilan bir c¢alismada, MPO’nun tirozin nitrasyonunu
katalizledigi gosterilmistir (47). Bu hem enzimi, protein ve peptidlerdeki tirozin
kalintilarini nitratlamaktadir. Apo-A1, nitrasyon ve klorinasyon igin tercih edilen bir
hedeftir. Daha ileri analizler MPO’nun Apo-A1’e baglanarak Apo-A1 nitrasyonu igin
major katalitik enzim olarak davrandigini agiga cikarmistir (47). Yapilan bir
calismada MPO’nun nitrasyon islemini iki farkh mekanizmayla gercgeklestirdigi 6ne
surtlmastir (62). Birincisi NO2™ iyonunun, MPO baglh olarak oksidasyonunu ve reaktif

nitrojen turlerini olusturmasini kapsar (Sekil 3) (60,63,64).

H205
MPO
NO,"
cr
NO2" NO,* Bilesik |
NO5 Cl H,0,
NO5
Bilesik Il o
2
or-

Sekil 3. MPO tarafindan katalizlenen NO,;  oksidasyonu. Van der Vliet ve ark.

(60)'dan alinmistir.
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ikincisi ise NO‘nin, MPO tarafindan olusturulmus HOCI tarafindan sekonder
olarak oksidasyonunu kapsar (63). Hem izole hem de insan nétrofillerinde yapilan
calismalarda serbest ve protein baglh tirozin kalintilarinin bu yollarla nitrotirozin
(NO2Tyr) haline getirildigi gosterilmistir (60,63,64)

MPO tarafindan katalizlenen oksidasyon reaksiyonlarinin (tirozilasyon,
nitrasyon, halojenasyon) Urlnleri insan aterosklerotik lezyonlarinda bulunmustur (65).
Nitrotirozinin inflamatuar doku hasari olan bolgelerde varligi bilinen bir gergek haline
gelmigtir. LDL’'nin oksidasyonu ateroskleroz icin kritik adimdir. LDL modifikasyonu
icin in vivo sartlarda gosterilen yollardan biri reaktif nitrojen tarleri Gzerinden
gerceklesmektedir. immiinohistokimyasal calismalar protein hasarinin global bir
belirteci olan nitrotirozinin insan aterosklerotik intimasinda ylksek oranda mevcut
oldugunu gostermistir (63). Bundan daha 6nemli bir nokta ise, yapilan kutle
spektrometresi ¢alismalariyla, insan aterosklerotik aortasindan elde edilen LDL’deki
nitrotirozin miktarinin, saglikli bireylerin dolasiminda bulunan LDL’dekinden 100 kat
fazla oldugunun goésterilmesidir. Ayrica MPO kaynakli bu belirte¢ aterosklerozun tim

evrelerinde gorilmektedir(66) .

[ P @
2 == H0, [NO, ]
NO,
MPO
7 8 Protein nitrasyonu  ___ Biyolojik

S 7 [NO,CI] ===+ Lipid peroksidasyonu etkiler
NO,

Likosit | _ / ©
T (o M co. J
Endotel = "NO 22 ONOO— 2

Sekil 4. MPO aracili nitrasyon mekanizmasi. Podrez ve ark.(78)’den alinmistir
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2.3.2. MPO’nun ateroskleroz olusumundaki roli

Son yillarda yapilan galismalar, MPO’nun kardiyovaskuler hastaliklar agisindan
onemini géstermistir. Koroner arter hastaligi olanlarda MPO dlzeyi yuksek bulunmus
ve bu vyuksekligin gelecekteki kardiyovaskuler olaylari ve riskleri dnceden
belirleyebilme konusunda da o©Onemli olabilecegi ©6ne sdrulmustar (67).
Kardiyovaskuler bir olay olmadan dnce saptanan MPO duzeylerindeki yuksekligin,
Troponin T’si negatif olan hastalarda (0,1ng/ml) MI agisindan bir risk faktdrt oldugu
belirlenmistir. MPO dulzeyleri, ayni zamanda, olguldikten sonraki ilk 30 gun-6 ay
icerisinde meydana gelmesi muhtemel kardiyak komplikasyon (MI, revaskularizasyon
ihtiyaci, 6lim) risklerinin 6nceden belirlenmesinde de 6nemlidir (68). Hazen ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ise, koroner arter hastaligi olanlarda, miligram
notrofil proteini basina disen MPO aktivitesi, kontrollere gére anlamli oranda yuksek
bulunmustur (69).

MPO antimikrobiyal aktivitesi olan oksidatif Grtnleri olusturan bir enzimdir.
Bununla birlikte MPO, hlcrede inflamasyon bodlgelerinde ve aterosklerotik
lezyonlarda oksidatif hasari artirir. immiinohistokimyasal c¢alismalar insan
aterosklerotik lezyonlarinda MPO’nun varligini gostermistir. In vivo c¢alismalar,
MPO’nun LDL oksidasyonuna katkisi oldugunu, dolayisiyla LDL’nin makrofajlar
tarafindan alinarak kdpuk hulcrelerinin olusmasinda rol aldigini géstermistir. MPO
ayni zamanda NO’yu substrati olarak kullanabilir ve NO’yu azaltarak endotel
disfonksiyonuna yol agabilir (70). Bu etkisiyle MPO, NO-bagiml vazodilatasyonu
inhibe eder

ABCA-1 ilk kez 1999 yilinda Tangier hastaligindaki defektif gen olarak
bulunmustur. ABCA-1 hicresel kolesterolin makrofajlardan ve periferik dokulardan,

kolesterolden fakir Apo-A1’e aktariimasinda énemli bir rol oynamaktadir (71). In vitro
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calismalar MPO tarafindan katalizienen HDL ya da Apo-A1 oksidasyonunun ABCA-
1’e bagli kolesterol ¢gikisinda azalmaya yol agtigini géstermistir (71).

MPQO’nun ateroskleroz olusumundaki rolinin o&ncelikle LDL oksidasyonu
uzerinden gercgeklestigi gosterilmis olsa da kisa slre dnce yayinlanan bir ¢calismada
yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL) partiktlinin baslica apolipoprotein bileseni olan
Apo-A71’in MPO tarafindan katalizlenen tirozin nitrasyonu igin selektif bir hedef oldugu
ve aterosklerotik plak yapisindaki Apo-A1 molekullerinde yuksek oranda NO,Tyr
oldugu gosterilmistir (47). Apo-A1’in MPO ile oksidasyonu HDL fonksiyonlarini

bozarak proaterojenik ve proinflamatuvar HDL olusumuna neden olur.

3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. Kitler ve aletler

Plazmada MPO duzeyinin élgimu icin MPO-ELISA kiti (Oxis Research), plazma
nitrotirozin dizeylerinin 6lgimu icin NO, Tyr-ELISA kiti (Oxis Research) kullaniimistir.

Deneylerde Nuve NF 800R santriflj, Heidolph Instruments Titramax 101
mikroplaka ¢alkalayici, Shimadzu UV-1700 mikroplak okuyucu, Roche-Hitachi
moduler sistem otoanalizor kullanilimistir.

3.2. Yontemler

3.2.1. Denek grubu

Arastirmada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji poliklinigine
basvuran ve anjiyografi endikasyonu konularak anjiyografi uygulanan 78 bireyden
olusan bir grup Uzerinde c¢alisiimistir. Denekler yas, cinsiyet, kardiyovaskuiler
hastaligi olma gibi krtiterlerden bagimsiz olarak segildi. 78 denekten rastgele olarak

secilen 30’'unda, koroner kalsiyum skorlari élgtimugtur.
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3.2.2. Calisgma materyali

Calismada kardiyoloji poliklinigine basvuran ve anjiyografi endikasyonu konulan
bireylerden anjiyografi sirasinda alinan kan érnekleri kullaniimistir. EDTA’L tlplere,
alinan veno6z kan ornekleri 1500 xg’'de 10 dakika santrifij edilerek plazma kisimlari
ayrilmistir. Plazma érnekleri -20°C’de muhafaza edilmistir. Plazma drnekleri ayrilan
bireylerin, koroner damarlarinin tikaniklik durumuna goére Gensini skorlar
belirlenmigtir.

3.2.3. HDL ve total kolesterol diizeylerinin dlgiimii

HDL ve total kolesterol duzeyleri Roche/Hitachi moduler sistemlerinde uygun
kitler kullanilarak serumdan o&lgulmustar. HDL o6lgimu igin polietilenglikol (PEG)
modifiye enzimler kullanilir ve kullanilan testin prensibi sdyledir:
HDL-Kolesterol esteri PEG-Kolesterol esteraz  HDL-Kolesterol + RCOOH
HDL-Kolesterol + O, PEG-Kolesterol oksidaz 4-Kolestenon + H,O,
H>0, + 4-amino antipirin + HSDA* Peroksidaz Mor-mavi pigment + 5 H,O
(*HSDA: N-(2-hidroksi-3-sulfopropil)-3,5-dimetoksianilin)

Olusan renk spektrofotometrik olarak olgulur.

Kolesterol oOlgciminde kolesterol esterlerini hidroliz etmek igin bakteriyel
kolesterol hidrolazi kullanilir ve kullanilan testin prensibi sdyledir:
Kolesterol esteri Kolesterol ester hidrolaz Kolesterol + Yag asidi
Kolesterol + O, Kolesterol oksidaz Kolestenon + H,0,
H>0; + 4-amino antipirin + fenol Peroksidaz Kinoneimin + 2 H,O

Olusan renk spektrofotometrik olarak olgular.
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3.2.4. MPO ve nitrotirozin duzeyleri olgumu

MPO duzeyi 6lgimu:

Daha 6nce alinan kanlardan ayrilan plazmalarda ¢ basamakli sandvi¢ ELISA
yontemi uygulanmistir. Birinci basamakta, anti-insan MPO monoklonal antikoru
uygulanmis plaklara o6rnek eklenerek MPO’nun baglanmasi sadlanir; ikinci
basamakta, birincide baglanmis olan MPO, biyotin isaretli poliklonal MPO antikoru
ile ikinci kez baglanir; Gglnclu basamakta ise ortama biyotin ile etkilesecek olan
avidin/alkalen fosfataz konjugati eklenir. Alkalen fosfatazin substrati olan p-nitrofenil
fosfatin hidrolizi sonucu olugsan sari renkli p-nitrofenoliin 405 nm’de dlgulmesi ile
ornekteki MPO miktari hesaplanir.

islem su sekilde uygulanmistir: Calismadan énce plazma 6rnekleri bes kez
seyreltilmistir. Seyreltiimis 6rnekler ve standardlardan kuyucuklara 100°er
eklenmistir. Daha sonra plagin Uzeri kapatilarak oda sicakliinda 60 dakika
calkalanmistir. Bu iglem bittikten sonra yikama tamponuyla bes kez yikanmig ve
kuyucuklara 100’er pl biyotin isaretli anti-MPO antikor ¢dzeltisi eklenmistir. Uzeri
kapatilan plak 30 dakika galkalandiktan sonra yine yikama tamponuyla bes kez
yikanmistir. Daha sonra kuyucuklara 100’er pl avidin/alkalen fosfataz konjugati
eklenmis ve oda sicakliginda 30 dakika galkalanmigtir. Yikama tamponuyla bes kez
yikanan kuyucuklara p-nitrofenil fosfat ¢dzeltisinden 100’er ul eklenmistir. Plak oda
sicakhginda 30 dakika calkalandiktan sonra kuyucuklara 50 pl durdurma g¢odzeltisi
eklenip karistiriimis ve absorbans 405 nm’de okunmustur.

Nitrotirozin duzeyi 6lgimu:

Sandvi¢g ELISA ydntemi uygulanmistir. Biyotin isaretli poliklonal anti-NO,Tyr
antikoru uygulanmig plaklara 6rnek eklenerek NO,Tyr'in baglanmasi saglanmis ve

daha sonra bu komplekse streptavidin/peroksidaz konjugati ile eklenmistir.
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Peroksidazin substrati olan tetrametil benzidinin oksidasyonu sonucu olugan dranun
450 nm’de Olgulmesi ile drnekteki NO,Tyr miktari hesaplanmistir.

3.2.5. Ateroskleroz yayginhiginin degerlendirilmesi

Gensini skorlama sistemi:

Kalp kasini besleyen koroner damarlarin tikali olup olmadiklarini anlamak
amaclyla radyokontrast madde kullanilarak goéruntilenmeleri iglemine koroner
anjiyografi adi verilmektedir. Bu g¢alismada, Judkins yontemiyle yapilan koroner
anjiyografiler iki arastirmaci tarafindan birbirlerinden habersiz olarak yorumlanmistir.
Koroner arter hastaliginin ciddiyetini ve yayginhgini degerlendirmek icin, tikanikhk
olan damarlarin yeri, sayisi ve tikaniklik derecesine gore hesaplama yapilan Gensini
skorlamasi kullaniimigtir (72). Gensini skorlama sisteminde koroner arteriyel agac
segmentlere boélinmekte ve her lezyona yerlesimine ve ciddiyetine goére skor
verilmektedir. Damar |Umen c¢aplarindaki azalmalar yuzde olarak belirlenir (%25,
%50, %75, %90, %99 ve tam okllizyon) ve her birine sirasiyla 1, 2, 4, 8, 16 ve 32
gibi skorlar verilir. Daha sonra bu skorlar tikanikhgin bulundugu damarin yerine ve
onemine gore belirlenmis bir katsayiyla carpilarak Gensini skoru elde edilir. Bu
skorlama sistemi, koroner arter hastaligi yayginligi hakkinda hasta damar sayisinin
degerlendiriimesine gére daha dogru bilgiler vermektedir.

Koroner kalsiyum skorlamasi:

78 denekten rasgele secilen 30 tanesinde koroner kalsiyum skorlamasi
yapilmistir. Nabzi dakikada 70’den daha hizli olan hastalara kalp hizini disirmek
icin islemden 1 saat dnce 40 mg oral propranalol verilmistir. Kalsiyum skorlama
islemi 16-multi kanalli spiral bilgisayarl tomografi aleti ile gergeklestiriimis (Sensation
16, Siemens, Erlangen, Almanya) ve total kalsiyum yuUkinin belirlenmesi igin

Siemens koroner kalsiyum skorlama analiz programi kullaniimigtir. Tetkik esnasinda
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kalbin sistolik ve diyastolik fazlarini kapsayacak bicimde kontrast veriimeden geriye
donuk EKG esliginde alinacak gorintilerin hastanin alacagi X-1sini dozunu en aza
indirecek sekilde parametreleri planlanmigtir (120 kV, 130 mAs, 12x1.5 kesit
kalinh@r). Goérantllerin alinmasi aninda es zamanh olarak EKG’de kayit edilmesi
sayesinde, ham goéruntulerden sadece kalp hareketinin en az oldugu diyastolik faz
esnasinda alinacak kisimlarin secilmesi ve bu imajlarin degerlendirmeye alinmasi
saglanmistir. Damarda kalsiyum plagi goérilmedigi zaman buna ‘0’ skoru verilmis ve
plaklarin buyudklugine goére hastalara 1-10, 11-100, 101-400 ve 400 Uzeri skorlar

verilmigtir.

3.2.6. istatistik

istatistiksel analizler SPSS versiyon 11.0 programi kullanilarak yapilmistir.
Sonuglar normal dagilim goésteren parametreler igin (yas, HDL, total kolesterol, total
kolesterol/HDL) ortalamazstandard sapma olarak; digerleri igin ise ortanca [range]
olarak ifade edildi. Gruplarin birbirleri ile karsilastirlmasinda Mann-Whitney U testi
kullanilmistiri. P<0,05 degerleri anlamli olarak kabul edilmistir. iki sayisal degisken
arasindaki korelasyon igin, normal dagilim gosterenlerde “Pearson korelasyon

katsayis1”; digerleri i¢in ise “Spearman rho korelasyonu” kullaniimigtir.

4. BULGULAR

4.1. Hastalarin gruplara gore dagilimi

Calismaya dahil edilen 78 hastadan 48’inde koroner arterlerin cesitli
derecelerde tikali oldugu anjiyografik olarak saptanmis ve bu bireyler koroner arter
hastaligi grubu olarak degerlendirilmiglerdir. Tikanikhdin yerlesimi ve oranina gore,

ateroskleroz yayginligi Gensini skorlamasi yapilarak ifade edilmistir. Anjiyografik
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olarak koroner arter tikanikhgir izlenmemis 30 hasta ise kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir. Tablo 2, hastalarin yas ve biyokimyasal parametrelerinin koroner

arter hastaligi ve kontrol gruplarina gére dagilimini géstermektedir.

Tablo 2. Hastalarin yas ve biyokimyasal parametrelerinin koroner arter hastaligi ve
kontrol gruplarina gore dagilimi.

Kontrol (n=30) KAH (n=48)
Yas, ortalamaxSD 58,27+10,30 61,70+£11,30
HDL (mg/dl), ortalama+SD |55,92+13,90 47,27+11,40
Total kolesterol (mg/dl),

200,10+30,70 198,701£42,27
ortalamaxSD
Total kolesterol/HDL,

3,70+1,06 4,4011,30
ortalamaxSD
Beden kitle indeksi (kg/m?),

27,80+3,60 26,01+2,80
ortalamaxSD
Diabetes mellitus, % 10 (n=3) 19 (n=9)
Hipertansiyon, % 60 (n=18) 54 (n=26)
Sigara, % 27 (n=8) 33 (n=16)

KAH: koroner arter hastaligi

4.2. Plazma MPO diizeyleri ve ateroskleroz yayginhgi ile iligkisi

Anjiyografik olarak koroner damarlarinin normal oldugu gosterilen 30 kontrol ve
koroner arterleri degisik derecelerde tikali 48 koroner arter hastasindan alinan
kanlarin plazmalarinda MPO duzeyleri olgliimistir. Orneklerle eszamanli olarak
calisilan standardlarin absorbanslari grafiklenmis ve bu standard grafigi (Sekil 5)

kullanilarak érneklerdeki MPO miktari ng/ml cinsinden ifade edilmigtir.
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Sekil 5. MPO standard grafigi.

Koroner arter hastalarindaki MPO duzeyleri (4,27 [1,60-42,43] ng/ml), kontrol
grubuna gore (2,93 [1-9,25] ng/ml) anlamli bir sekilde yuksek bulunmustur (p=0,002)
(Sekil 6).

Anjiyografi yapilan 78 bireyde, koroner arter hastaliginin yayginligi ve
derecesinin saptanmasi igin Gensini skorlamasi yapilmistir. Hastalarin Gensini
skorlari ile MPO duzeyleri arasinda anlamli ancak zayif bir pozitif korelasyon
saptanmistir (r=0,228; p=0,044). Bu bulgu, yiksek MPO dizeylerinin daha yaygin ve

ciddi koroner arter hastaligi icin risk faktorl olusturabilecegini distindirmektedir.
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Sekil 6. Kontrol ve koroner arter hastaligi (KAH) gruplarinda MPO duzeylerinin

dagihmi

4.3. Plazma nitrotirozin duzeyleri

Plazma NO,Tyr duzeyleri, ELISA prensibi ile c¢alisan bir kit ile Ureticinin
Onerilerine uyularak olgulmustir. Buna gore en az 10 kez sulandiriimasi gerektigi
belirtilen ornekler 6nce 12 kez sulandirilarak g¢aligilmis ve buatin 6rnek
absorbanslarinin kériin altinda kaldigi gériilmistiir. ikinci denemede érnekler bes kez
sulandiriimig, ancak yine butun 6rnek absorbanslari korun altinda kalmigtir. Her iki
calismada da standard okumalari beklenildigi gibi sonu¢ verdiginden yontemin
uygulanmasi ile ilgili bir sorun olmadigina karar verilmistir. Proje digi kaynaklarla

tekrar kit alinmis ve ornekler sulandirilmadan calisiimistir. Ancak bu kosullarda bile
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sadece alti hastada anlamli bir dlgum yapilabilmis ve bu da istatistiksel inceleme igin
yeterli olmamistir.

4.4. Koroner kalsiyum skorlari ve MPO duizeyleri ile iligkisi

Koroner kalsiyum skoru, koroner arterlerdeki total kalsifikasyon yukunu gdsterir.
Total kalsifikasyon yUku aterosklerotik lezyonlarla uyumludur. Kalsiyum skorlama
islemi 30 bireyde gergeklestiriimistir ve sonuglar anjiyografi ile belirlenen ateroskleroz
yayginligi skorlamasina paraleldir. Yapilan incelemede, koroner arter hastaligi olan
bireylerde koroner kalsiyum skorunun (21 [0-639]), koroner arterleri normal olanlara
gore (1 [0-41]) anlamli sekilde yuksek oldugu saptanmistir (p=0,034).

Tablo 3’'te incelenen 30 bireyin koroner kalsiyum skorlari ve MPO duzeyleri
arasinda da zayif ama pozitif bir korelasyon bulundugu goérulmektedir (r=0,433,
p=0,017). Koroner arter hastaliginin yayginhigi ve ciddiyetinin belirlenmesinde son
yillarda kullanima girmis olan kalsiyum skorlamasi ile MPO duzeyleri arasinda
anlamli bir korelasyon olmasi, hem anjiyografik skorlama ile MPO iligkisini gosteren
sonuglarla uyumlu olmasi bakimindan, hem de MPO’nun koroner arter hastaligi
yayginligi ve ciddiyetinin belirlenmesinde dnemli bir belirte¢ olabilecegini gostermesi
bakimindan kayda degerdir.

4.5. Serum HDL duzeyleri ve total kolesterol/HDL orani ile ateroskleroz
yayginhginin iligkisi

Koroner arter hastaligindan koruyucu oldugu bilinen HDL'nin, 30 kisilik kontrol
grubundaki dizeyi (55,92+13,90 mg/dl), 48 kisilik koroner arter hastaligi bulunan
gruptaki HDL dizeyine (47,27+11,40 mg/dl) gbre anlamli bir sekilde yuksek
bulunmustur (p=0,004).

Anjiyografi yapilan 78 Kisilik grupta, HDL dlzeyleri ile ateroskleroz yayginhgini

goOsteren Gensini skorlari arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (r= 0,097). Buna
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paralel olarak HDL duzeyleri ile koroner kalsiyum skorlamasi arasinda da bir
korelasyon bulunamamistir (r= 0,052).

Tek basina HDL'den daha o6nemli bir belite¢ oldugu dusinulen total
kolesterolin HDL’ye orani géz 6nune alindiginda, 48 kisilik koroner arter hastasi
grubundaki total kolesterol/HDL oraninin (4,40+1,32), 30 Kisilik kontrol grubuna goére
(3,78+1,06) anlamli sekilde yuksek oldugu saptanmistir (p=0,031). Bununla birlikte
tek basina total kolesterol dizeyinin, koroner arter hastali§i olan grup ve kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark gostermedigi bulunmustur. Benzer sekilde total
kolesterolin HDL’ye orani ile Gensini skorlari arasindaki korelasyon da istatistiksel

acgidan énemsizdir (Tablo 3).

Tablo 3. Biyokimyasal parametrelerin ateroskleroz yayginligini gésteren Gensini ve

koroner kalsiyum skorlari ile korelasyonlari ve anlamlilik dereceleri.

Gensini skoru Koroner kalsiyum skoru
r P r p
MPO ng/ml 0,228 0,044 0,433 0,017
HDL mg/dl 0,097 >0,05 0,052 >0,05
Total kolesterol/HDL 0,167 >0,05 0,012 >0,05
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5. TARTISMA

Kardiyovaskuler hastaliklarin etyolojisi ve patofizyolojisi ile ilgili bilgi birikiminin
giderek artmasina karsin, goértlme sikliklari ve 6lim oranlari da giderek artmaktadir.
Gelismekte olan Ulkelerde yasam suresinin giderek uzamasi, gidalarin eskisine
oranla daha fazla yag, seker ve tuz igermesi, sigara ve alkol tuketiminin artmasi, ve
sedanter bir yasam tarzinin benimsenmesi bu hastaliklarin olusumuna zemin
hazirlamaktadir. Tani ve tedavi sureglerine bakildiginda ise, yash hasta grubuna
gereginden fazla tani ve tedavi amagh girisim yapildidi, yuksek risk altinda olan geng
(ve Ozellikle kadin) populasyonda ise bu girisimlerin yetersiz kaldigi goértulmektedir.
Batin bu sayilan nedenlerle toplumumuzda, koroner kalp hastaligi riskini erken
yasta ve hastalik ortaya ¢ikmadan degerlendirebilmek ¢ok onemlidir. Halen yas,
cinsiyet, aile dykusu, genetik yatkinlik ve dogum agirligi gibi faktorler degistirilemez
risk faktorleri olarak tanimlanirken; ylksek total kolesterol, ylksek LDL, yuksek kan
basincli, sigara, dusuk HDL, egzersiz eksikligi, govdesel sismanlik, diyabet ve glukoz
intoleransi gibi faktorler degistirilebilir kabul edilmektedir (73). Bu faktorlerin bir kismi
(lipid ve lipoproteinler, kan sekeri, Hemoglobin A1c gibi) biyokimyasal olarak
Olcllebilen ve riski goOsteren belirtegler olarak ta degerlendirilir. Koroner kalp
hastaligina sebep olan aterosklerozun gelisim slrecine katkida bulunan ¢ok sayida
baska molekulin de biyokimyasal belirtegler olarak kullaniimalari gindemdedir.

Ateroskleroz birgok etkene badli olarak gelisen inflamatuvar bir stregtir. Son
yapilan c¢alismalar bu inflamatuvar suregte oksidasyonun &6nemli bir rolinin
oldugunu goéstermistir. Bu c¢alismada &ncelikle, lipoproteinlerde oksidatif
modifikasyonlar olusturdugu gosteriimis olan bir enzimin (MPO) ateroskleroz
yayginligini gosteren bir belite¢ olmasi olasiligi degerlendirilmistir. Koroner

anjiyografi ile ateroskleroz yayginligi degerlendirilien 78 hastadan 48’inde degisik
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derecelerde koroner arter tikanikligina rastlanirken, koroner damarlari normal olan
30 kisi kontrol grubu olarak kabul edilmistir. Gruplar yas ve beden kitle indeksi
agisindan birbiriyle uyumludur. Risk faktorlerinden sigara igme ve tip 2 DM orani
hastallk grubunda daha yuksekken hipertansiyon orani kontrol grubunda daha
yuksektir. Koroner anjiyografinin yani sira, ateroskleroz yayginhdini degerlendirmek
amaciyla hastalarin bir kisminda koroner damarlardaki kalsifikasyonlar radyolojik
olarak da goruntilenmigtir. Koroner arter kalsiyum skorlama tetkiki ile koroner
arterlerdeki total kalsifikasyon ylUkunun belirlenmesi, tarama tetkiki olarak dinyada
yaygin kullanima girmistir. Koroner arter kalsifikasyonlari aterosklerotik hastahigin
spesifik bulgusudur. Koroner kalsifikasyon yayginliginin belirlenmesi, koroner arter
hastalik riskinin ve gecirilmis koroner arter hastaliginin tekrarlama riskinin
belirlenmesini saglar. Calismamizda da koroner kalsiyum skorlari ile anjiyografik
degerlendirme skorlarinin birbirleriyle uyumlu oldugu gérulmastur.

Koroner arter hastaligi tespit edilen kisilerde MPO duzeyinin koroner damarlari
normal olanlara goére anlamli bir sekilde yUksek oldugu saptanmistir (p=0,002).
Koroner arterlerdeki lezyonlarin sayi ve ciddiyeti ile MPO dlzeyleri arasinda ise ¢ok
yiiksek olmayan bir korelasyon bulunmaktadir (r=0,228, p=0,044). Ote yandan,
koroner kalsiyum skorlari ile MPO duzeyleri arasindaki korelasyon daha yuksek ve
anlamhdir (r=0,433 p=0,017). Bu sonuglar, plazma MPO duzeylerinin ateroskleroz
yayginligini géstermede anlamli bir belirte¢c olabilecegini isaret etmektedir. Daha
once yapilan bazi ¢alismalarda da MPO duzeyleri ile koroner arter hastaligi riski ve
endotel disfonksiyonu arasinda baglanti oldugu ve anjiyografik olarak tespit edilen
damar lezyonlari ile MPO duzeylerinin iligkili oldugu goésterilmistir (68). Bizim
calismamiz ise buna ek olarak MPO duzeyleri ile koroner kalsiyum skoru arasinda

korelasyon oldugunu gdsteren ilk ¢alisma olma niteligini tagimaktadir. Gerek Gensini
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skoru gerekse koroner kalsiyum skoru koroner damarlardaki aterosklerotik degisim
dizeyini gostermek bakimindan gunumuizde kabul gbéren skorlama sistemleri
olmalarina ragmen lezyonun buyukligu ve ciddiyetini sayisal olarak yansitma
konusunda ne kadar yeterli olduklari tartismalidir. Gensini skorlamasinda verilen
degerlerin tikanikhigin ylzdesiyle dogru orantili olmamasi, kalsiyum skorlamasinda
ise degerlerin 6znel olarak degerlendirilen (klguk, orta, buyuk gibi) plak buyukligine
gbre verilmesi bu skorlarin biyokimyasal parametrelerle iligkilendirilmelerini
zorlastirmaktadir. Gelistirilecek daha nesnel, 6zgll ve duyarl skorlama sistemleriyle
gelecekte daha iyi sonug verecek galismalar yapilabilir.

Sistemik MPO duzeylerinin akut koroner sendromlarla iligkili olabilecegini
gOsteren galismalar da vardir. Yakin zamanda yayinlanan bir galismada artmis MPO
dizeyleri ile sol ventrikuler diyastolik performansta azalma ve sag ventrikuler sistolik
fonksiyon bozuklugu arasinda bir korelasyon gosterilmistir ve MPO’nun gelecekte
gelismesi muhtemel kardiyak komplikasyonlar igin de iyi bir belirte¢ olabilecegi 6ne
surtlmastir (74). Daha onceki bazi c¢alismalarda oksidatif stres belirteglerinin
mortalite riskini gdsteren belirtecler olabilecegi dusunulmustir (75-76). Ancak bu
parametreler B tipi natriliretik peptid (BNP) ve sol ventrikiler ejeksiyon
fraksiyonundan (SVEF) badimsiz olarak anlamli sonuglar vermemis, MPO ise bu
faktorlerden bagimsiz olarak mortalite riskini anlamli bir sekilde gostermistir (74).
Brennan ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismadaysa MPO duzeylerinin gdégus agrisiyla
klinige basvuran hastalardaki kardiyovaskuler riskleri CRP ve Troponin T gibi
inflamasyon belirteclerinden bagimsiz olarak ortaya koydugu gosterilmigstir(68).
Troponin T, kreatin kinaz MB izoformu, ve C-reaktif proteinden (CRP) farkl olarak
MPO, koroner arter hastaligi acisindan risk altinda olan hastalari nekroz olmadan

once de belirleyebilmektedir. Ayni calismada sadece MPO duzeyinin degil,
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I6kositlerdeki MPO aktivitesinin de koroner arter hastaligi olanlarda kontrol grubuna
go6re daha yuksek oldugu saptanmistir (69). Kalp yetmezligini belirlemek i¢in yapilan
taramalarda MPO’nun, BNP ve CRP ile beraber kullaniminin tarama calismasinin
O6zgulluguana artird1g1 gosterilmistir. Yine MPO duzeyleri kalp yetmezliginin siddetiyle
de iligkilidir (74,77). Fakat MPO’nun hlcre igi bir enzim olmasi nedeniyle serum
MPO aktivitesi dlgimundeki zorluklar, MPO aktivitesinin, kardiyovaskuler hastalik
riskini gdsteren bir belirte¢ olarak kullaniimasini engellemektedir. Ayrica bizim
calismamiz ve digerlerinde goéruldugu sekilde sistemik MPO duzeyleri toplumda
heterojen bir dagilim goéstermektedir. O nedenle MPO dizeyinin normal sinirlarini
belirlemek kolay degildir ve bu amagla genis denek grubu olan ¢aligmalar yapilmasi
gerekli gérinmektedir. Bu calisma da dahil olmak Uzere simdiye kadar yapilan
calismalar, koroner arter hastaligi gelismeden MPO duzeylerinin belirlenmesi ve
MPO dulzeyi yuksek olan kisilerin koroner arter hastaligi gelisimi bakimindan takip
edilmesini kapsayacak ileriye yonelik calismalar igin temel olusturabilir.

MPO gerek difizyonla yayilabilen oksidanlar Ureterek, gerekse lipid ve
proteinlerde oksidatif degisiklikleri baslatarak ateroskleroz olugsumuna katkida
bulunur (78). Aterosklerotik lezyon gelisiminin tim asamalarinda MPO varligi
gosterilmistir (79,80). MPO’nun proteinlerdeki tirozinler Uzerinden gercgeklestirdigi
nitrasyon, hem endotel fonksiyonu igin dnemli bir molekdl olan NO’yu tiketmekte,
hem de proteinlerin fonksiyonunu bozmaktadir. Ozellikle HDL yapisindaki Apo-A1’in
MPO tarafindan katalizlenen tirozin nitrasyonu igin selektif bir hedef olmasi,
ateroskleroz olugsumuna etkisini gosteren iyi bir ornektir (47). Bu c¢alisma
planlanirken, MPO’nun yani sira plazma NO,Tyr dizeylerinin de o6lgulmesinin ve
hem MPO hem de aeroskleroz yayginligi ile iligkisinin arastirimasinin anlamli

olacagl dusunulmastir. Ancak NO,Tyr Olgcimlerinden verimli  bir sonug
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alinamamistir. Olgiim icin literatiirde yer alan bazi ¢alismalarda kullaniimis olan bir
kit secilmistir. Fakat OlcUmlerin ¢odunda plazma NO,Tyr dizeylerinin ELISA
yonteminin duyarlilik sinirinin altinda kaldigi ve bu 6lgimuin daha duyarlih@i yiksek
analiz yontemleri gerektirdigi sonucuna variimistir.

HDL’nin kolesterolun ters tagsinmasini saglayarak aterosklerozu onledigi bilinen
bir gercektir. Bunun yaninda HDL’nin, LDL’nin oksidasyonunu, dolayisiyla
proaterojenik hale gelmesini engelledigi de bilinmektedir (81). Yaptigimiz ¢calismada
koroner arter hastaligi olan ve olmayan bireylerde HDL duzeyleri 6lgiimus ve kontrol
grubunda HDL anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p=0,004). Ancak koroner arter
hastaliginin derecesini ve yayginligini belirleyen bir gosterge olan Gensini skoru ile
MPO duzeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmusken, HDL dizeyleri ve Gensini
skorlari arasinda anlamli bir korelasyona rastlanmamistir (r=0,097). Benzer sekilde
koroner kalsiyum skoru ile HDL duzeyleri arasinda da bir korelasyon bulunamamistir
(r=0,052). Yani HDL’nin yuksek olmasi koroner arter hastaligindan koruyucu olabilir
ancak HDL’deki azalmanin orani ateroskleroz yayginhdinin gdstergesi olarak
degerlendirilebilecek bir parametre degildir.

Koroner kalp hastaligi gelisimi agisindan 6énde gelen risk faktorlerinden biri de
total kolesteroliin HDL’ye oranidir. Bu oranin 5’in Ustiinde olmasi yuksek risk olarak
degerlendiriimektedir. Calismamizda, koroner arter hastaliyi olan bireylerde total
kolesterol/HDL orani kontrol grubuna goére anlamli sekilde yuksek bulunmustur
(p=0,031). Ayrica HDL’ye benzer sekilde, total kolesterol/HDL oraniyla ne Gensini
skorlari ne de koroner kalsiyum skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
vardir (r=0,167). Bu verilerin 1s1ginda, hem tek basina HDL hem de total
kolesterol/HDL orani koroner arter hastaligi riskinin ortaya konmasi bakimindan

onemli belirteclerdir denilebilir. Fakat koroner arter hastaliginin yayginhdinin ve
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ciddiyetinin gosterilmesinde her iki parametre de yetersiz kalmaktadir. Bu
yetersizlikten dogacak boslugu kapatmak igin kullanilabilecek bir belirte¢ ise MPO
olabilir.

Diger yandan HDL duzeylerinin yiuksek olmasi tek basina aterosklerozdan
korunma bakimindan énemli olsa da, HDL'nin oksitlenmemis ve proaterojenik hale
gelmemis olmasi daha 6nemli gorinmektedir. Bu bakimdan HDL duzeylerini
kantitatif olarak yukseltecek tedavilerle beraber HDL'yi oksitlenmekten koruyacak
yaklasimlar da gelecekte dnem kazanabilir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
enfeksiyon ve inflamasyonun HDL seviyelerinde bir dlususle beraber seyrettikleri
gosterilmis olmasina karsilik bunun sebebi tam olarak agiklanamamistir. Bilindigi
gibi HDL koruyucu fonksiyonlarini apolipoproteinleri araciliiyla da gosterir. Ayrica
HDL fonksiyonlari, degisik enzim ve transfer proteinleri araciligiyla da
dizenlenmektedir. Enfeksiyon ve inflamasyon sirasinda HDL seviyesinin dlismesi
yaninda bu apolipoproteinler, enzimler ve transfer proteinleri de bir takim
degisikliklere ugramaktadir. Ornegin bu sirecte insanlarda ve farelerde PON
aktivitesinin azaldigi gosterilmistir (48). PON aktivitesinin azalmasiyla HDL, LDL’nin
oksidasyonuna karsi olan koruyucu islevini kaybetmektedir (82,83). Van Lenten ve
arkadaslar influenza A enfeksiyonu sirasinda fare HDL’sinin LDL’yi oksidasyona
kargl koruma yeteneginin azaldigini gostermistir (84). Metal baglayan bir protein
olan transferrin HDL ile birlikte ¢alisir ve antioksidan 6zellikler gosterir (85). Yine
enfeksiyon sirasinda transferrin azalarak HDL’nin oksidasyonu onleyici islevlerini
sekteye ugratir (48). Butin bu calismalar enfeksiyonlarin HDL’nin LDL
oksidasyonuna karsl olan koruma islevini azalttigini gostermektedir. Hatta
enfeksiyon ve inflamasyon HDL'yi aterojenik hale getirebilmektedir. Bu verilerin

Isiginda, gelecekte koroner arter hastaliklarindan korunmak i¢in, HDL’nin miktarini
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artirmak yaninda oksitlenerek proinflamatuvar hale gelmesini énlemek amaciyla

antioksidan alimi ve enfeksiyonlardan korunma da énem kazanacaktir.

6. SONUC

Bu calismanin sonuglari, sistemik MPO dlzeylerinin, koroner arter hastaliginin
varhgi ve ateroskleroz yayginhgi ile iligskisini 6n plana ¢ikarmaktadir. Plazma MPO
dizeyi hem anjiyografik olarak gosterilen ateroskleroz yayginligiyla, hem de koroner
kalsiyum skoru ile iligkili bulunmustur ve bu yénuyle ¢alismamiz literatirde ilk olma
Ozelligini tagsimaktadir. HDL ve total kolesterol/HDL oraninin koroner arter hastaligi
icin 6nemli belirtecler oldugu ¢alismamizda da gortlmustir. Ancak her iki parametre
de ateroskleroz yayginhgini yansitmakta yetersizdir. Sonuglarimiz HDL’nin kantitatif
olarak dolasimdaki miktarinin koroner arter hastaligindan korunma bakimindan
onemli oldugu, ancak oksidasyona ugrayip proinflamatuvar hale gelmesi durumunda
bu korunmanin ortadan kalkacagl varsayimini destekler niteliktedir. Dolayisiyla
HDL’nin koroner arter hastaligini Onleyici fonksiyonlarini tam olarak yerine
getirebilmesi i¢in oksitlenmemis ve proinflamatuvar hale gelmemis olmasi
gerekmektedir ve enfeksiyon gibi MPO ekspresyonunu arttiran olaylarin koroner
arter hastaligi gelisimi bakimindan etkileri, odaklanilmasi gereken bir konudur. ilging
olarak MPO ekpresyonu olmayan transgenik farelerde aterosklerozu onleyici bir etki
gérilmemis, hatta ylUksek yagli diyetle beslenen farelerde olusan aterosklerotik
plaklarin daha blyuk oldugu gértlmustur (86). Turler arasindaki ¢ok sayida yapisal
ve metabolik farkhligin bu tip sonuclara yol agabilecegi tartisiimakla beraber, H,O,-
MPO-HOCI sistemi ile iligkili bagka fonksiyonlar olabilecedi de akla gelmektedir.

MPO’nun bir kardiyovaskuler belirte¢ olarak degerini ortaya koyabilmek igin de bir
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yandan daha genis hasta gruplariyla klinik caligmalara devam edilirken, 6te yandan

enzimin etkilerini molekuler dizeyde inceleyen ¢alismalar gergeklestiriimelidir.
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