T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJi ANABILIM DALI

KARARLI KORONER ARTER HASTALARINDA TOTAL ANTIOKSIDAN
KAPASITE VE TOTAL OKSIDAN DURUM KAN DUZEYLERI iLE AORT
ESNEYEBILIRLIGI ARASINDAKI iLiSKi

Dr. Kerem KOZ

UZMANLIK TEZi

Bursa-2016


http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwicmojrnO3MAhUFVywKHeQQDkkQjRwIBw&url=http://tip.uludag.edu.tr/fakulte-logosu.htm&psig=AFQjCNHw_uNQogFnKTNk3wqGcFGNr3v16g&ust=1463990757695227

T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJi ANABILiM DALI

KARARLI KORONER ARTER HASTALARINDA TOTAL ANTIOKSIDAN
KAPASITE VE TOTAL OKSIDAN DURUM KAN DUZEYLERI iLE AORT
ESNEYEBILIRLIGI ARASINDAKI iLISKi

Dr. Kerem KOZ

UZMANLIK TEZi

Prof. Dr. Billent OZDEMIR

Bursa-2016


http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwicmojrnO3MAhUFVywKHeQQDkkQjRwIBw&url=http://tip.uludag.edu.tr/fakulte-logosu.htm&psig=AFQjCNHw_uNQogFnKTNk3wqGcFGNr3v16g&ust=1463990757695227

ICINDEKILER

(@ 14 =3 E TR I
INGILIZCE OZET ...t i
1. GIRIS e, 1
2. GENEL BILGILER .....voiiiiiiiie e 3
2.1. Koroner Arter Hastaligl ......coooooiiiiiiiiiiieeeeiieee e 3
2.2. Aortun Elastik OZellKIEr ...........c.coveueeueeeeeeeeeeeeeee e 15
2.3. Oksidatif Stresin Koroner Arter Hastaligi ve Aort Elastikiyeti ile
TS ST TR 21
3. GEREC VE YONTEM ... 25
L HASLAIAT ... 25
3.2. Koroner Anjiyografi ve Degerlendirilmesi ...........cccccviiiiieiiiiiicnnne 26
3.3. Total Antioksidan Durum ve Total Oksidan Durum Olgiimii............. 26
3.4. Aortik Caplarin, Hemodinamik Parametrelerin Olgiimii ve Aort
Distensibilitesinin Hesaplanmasi ... 27
3.5. istatiStiKSEl ANAIIZ..........c.eeveeeeeceeeeeeee e, 28
3.6. Arastirmanin EtiK YONU .........covvviiiiiiiiiiiiieieeeiiiicieieieieeseneeceennnennnnnennnn 28
4, BULGULAR. ... e ee e 29
4.1. Hastalarin Demografik, Temel Klinik Ozellikleri ve Klasik Risk
=1 (o5 = o PRSI 29
4.2. Hastalarin biyokimyasal parametrelerinin dagihmi........................... 30
4.3. Aortun Caplari ve Basing OIGUMIEri...........c.ceeeeveeeeeeeeeeeeeeeennes 30
4.4. Oksidatif Stres Parametre Sonuclari ..........cccooooeeeiiiiiiiiieeniceviiinn, 31
4.5, Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri ile Oksidatif Stres
Parametreleri Arasindaki liSKi.............cccooveeeieeveeeeeeeeee e 32
4.6. Gensini Skoru lle Oksidatif Parametrelerin lligkisi...........c..cccocvevn.n.. 33
4.7. Oksidatif Stres Parametreleri ve Aort Distensibilitesi  Arasindaki
TG KI 1.ttt ettt ettt 34
5. TARTISMA VE SONUC ..o 37
6. KAYNAKLAR. ...t 42
TABLO LISTESI ..t 49
$EKiLLER =S [T 50
KISALTMALAR DIZINI......ccvviiiiiiiii e, 51
TESEKKUR ...ttt 53
(")ZGEQMi$ ............................................................................... 54



OZET

Koroner arter hastaligi (KAH) multifaktoriyel etyolojiye sahiptir.
Geleneksel risk faktorlerine ek olarak oksidatif stres aterosklerozun baslangig
ve ilerleyisine katkida bulunan en 6énemli faktérlerden biri olarak kabul
gormektedir. Literatlrde oksidatif stres yUkd artisinin ve antioksidan defans
sistemi yetersizliginin KAH nedeni oldugunu belirten yayinlar mevcuttur.
Arteriyel sertlik ise kardiyovaskuler hastaliklarin sonlanim noktasinin yerini
almis gibi gérinmektedir. Calismamizda koroner arter hastalarinda oksidatif
stres ve arteriyel sertlik arasindaki iliskiyi gostermeyi amagladik.

Calismaya koroner anjiyografi ile en az bir damarinda %50’den fazla
darlik tespit edilen 51 hasta dahil edildi. Total antioksidan durum (TAS) ve
total oksidan durum (TOS) duzeyleri hastalarin plazmasindan Erelin
gelistirdigi metod ile Olguldl. Aortun sistolik ve diyastolik basinglari koroner
anjiografi sirasinda alindi. Aortun sistolik ve diyastolik caplari ise
aortografinin degerlendirimesi sirasinda &lguldi. Caplar ve basinglar
belirlendikten sonra formile gore aort distensibilitesi (AD) hesaplandi. Ayni
zamanda hastalarin Gensini skoru dlguldu.

TAS ile AD arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon
saptandi ( r=-0,280, p=0,047). TOS diizeyi ve oksidatif stres indeksi (OSI) ile
AD arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmadi. TOS degeri ile
Gensini skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi
(r=0,417, p=0,002).

Sonu¢ olarak, KAH bulunan bireylerde oksidatif stres ile AD
arasindaki iligkiyi inceledigimiz c¢alismamizda, TAS ile AD arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi. AD’nin azalmasina
TAS duzeyindeki artisin arteriyel sertlik artisina viicidun gdsterdigi bir cevap

olarak degerlendirilebilir.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastaligi, oksidatif stres, aort

distensibilitesi



SUMMARY

Relationship Between Total Oxidan/Antioxidan Status and Aort

Distensibility in Patients With Stable Coronary Artery Disease

Coronary artery disease (CAD) is believed to have a multifactorial
etiology. In addition to traditional risk factors, oxidative stress has been
regarded as one of the most important contributors to the initiation and
progression of atherosclerosis. Oxidative stress is related to vascular
inflamation, endothelial dysfunction and vascular damage. A number of
reports in the literature implicate excessive plasma oxidative stress and/or
inadequate antioxidant defenses as the cause of CAD. Arterial stiffness is
also recognized as a surrogate end point of cardiovascular disease. In our
study, we aimed to investigate whether there was a relationship between
oxidative stress and arterial stiffness in patients with coronary artery disease.

In this study, we enrolled 51 patients who had at least 50% stenosis in
one of the epicardial coronary arteries demonstrated angiographically. The
total antioxidant status (TAS) and total oxidant status (TOS) levels were
assessed in the plasma of the patients by Erel's method. Systolic and
diastolic pressures of aorta were recorded during coronary angiography
procedure. Systolic and diastolic diameters of aorta were measured during
examination of aortography. After determination of pressures and diameters,
aortic distensibility (AD) was calculated according to the formula. Also
Gensini score was measured.

We determined statistically significant but powerless negative
corelation between TAS levels and AD (r=-0,280, p=0,047). Aortic
distensibility was not correlated with TOS and oxidative stress index (OSi)
levels. Also we found a siginificant positive correlation between Gensini score
and TOS level (r=0,417, p=0,002).



Consequently, in our study that evaluate the relationship between
aortic distensibility and oxidative stress parameters in patients with coronary
artery disease; it's found that there was a significant negative corelation
between TAS and aortic distensibility. This result could be a defensive

response to arterial stiffness increment.

Key words: Coronary artery disease, oxidative stress, aort distensibility



1. GIRIS

Diinya saglik érguti (DSO) verilerine gére kardiyovaskiiler hastaliklar
dinya genelinde tim o&lumlerin en basinda yer almaktadir. 2012 yilinda
dinya genelinde 17,5 milyon Kkisi kardiyovaskuler hastaliklar nedeni ile
Olmastar ki bu tum olumlerin %31’ine denk gelmektedir. Bu olumlerin 7,4
milyonuna KAH, 6,7 milyonuna ise inme neden olmustur (1). Yine 2010
yilinda, Birlesik Devletlerde iskemik kalp hastaligi kardiyovaskuler
hastaliklardan kaynaklanan tim &limlerin %48’inden sorumlu olmustur (2).
KAH prevelansinin énimuzdeki dekatlarda artacagi 6ngorulmektedir.

KAHa bagll oOlumlerin altinda yatan neden %99 oraninda
aterosklerozdur. Ateroskleroza yatkinlilk yaratan mekanizmalar oldukca
karmagiktir ve birgcok faktor karmagik yollar araciliiyla ateroskleroz
gelisimine katkida bulunmaktadir. Oksidatif stres, lipid metabolizmasi
bozuklugu, koagllasyon olusumunda artis, inflamasyon ve endotel
islevlerinin  bozuklugunu da igeren ¢ok sayida faktorin ateroskleroz
gelisimine katkisi oldugu gosterilmistir (3).

Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasinda oksidanlarin
lehine olan dengesizlik durumudur ve hasar verici etkilere Onculuk eder.
Oksidatif stres ve vaskuler inflamasyon, endotelyal disfonksiyon ve vaskuler
hasar ile iligkilidir. Hipertansiyon (HT) ve ateroskleroz patofizyolojisinin bir
pargasinda oksidatif stres ve kronik vaskuler inflamasyon bulunmaktadir (4).

KAH ile yakin ilgisi ispatlanmig bir diger konu ise arteriyel sertliktir.
Aortik sertlik aort duvarinin mekaniksel gerilimini ve elastikiyetini yansitir.
Yapilan calismalarda, HT, diabetes mellitus (DM), ateroskleroz, Marfan
sendromu, sigara igme ve yaslanma ile birlikte aort sertliginin arttigi
gosterilmigtir. Aort elastikiyeti kardiyovaskuler mortalite ile yakindan iligkilidir.
KAH varhiginda, aort sertliginin arttigi ve aort sertliginin KAH'n1 6ngordugu
bilinmektedir (5). KAH ile aort sertligi arasindaki iligki; asendan aortanin
koroner arterlerden kaynaklanan vazo vazorumlar ile beslenmesi ve
genellikle yaygin tutulum gosteren aterosklerozun koroner arterlerin yani sira

aortu da etkilemesi ile aciklanabilir. KAH ciddiyeti ile aortun aterosklerozu



ciddiyeti arasinda kuvvetli bir iligki vardir ve aortun aterosklerozu aorta sertligi
Uzerinde direkt etkiye sahiptir. Aortik sertlik nisbeten basit, noninvaziv
metodlarla ya da invaziv metodlar ile degerlendirilebilir. Aortik distensibilite
aortun elastisite indekslerindendir ve aortik sertligi yansitir (6).

Bu bilgiler 1siginda KAH yayginligi ile yakindan iligki icerisinde olan
oksidatif stres ve aortik sertlik arasinda anlamli bir iliski olmasi beklenmesi
dogal olacaktir. Ancak literatirde aortun elastik 6zellikleri ve oksidatif stres
arasindaki iligkiyi inceleyen az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Biz bu
calismada koroner arter hastalarinda oksidatif stres ve aortik distensibilite

(AD) arasinda iligki olup olmadigini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arter Hastalgi

2.1.1. Koroner Arter Hastaliginin Tanimi

KAH, koroner arter kan akiminin genellikle ateromatoz bir plakla
daralmasi veya tikanmasi gibi miyokardin beslenmesini bozan c¢esitli
faktorlerin  olusturdugu hastallk olarak  adlandirilabilir.  Miyokardin
beslenmesini bozan nedenler koroner arterlerle alakali olabilecegi gibi,
kapaklar veya miyokardla ilgili patolojilerle de ortaya ¢ikabilir. Bu hastalik tim
dinyada ve ulkemizde basta gelen mortalite ve morbidite nedenleri arasinda
yer almaktadir (7).

KAH klinikte kararli anjina pektoris, akut koroner sendrom (AKS)
(kararsiz anjina pektoris, akut miyokard enfarktlsu), sessiz iskemiler, ani
olim, kalp yetersizligi ve ileti bozukluklari seklinde ortaya ¢ikabilir (7).

Kararli koroner arter hastaligi (KKAH) ise genellikle egzersiz,
duygusal veya bagka streslerle tetiklenen, tekrarlayabilen, ancak
kendiliginden de gelisebilen, iskemi veya hipoksi ile iligkili, geri donusumlu
miyokard ihtiyag/sunum dengesizligi ataklari seklinde tanimlanir.  Bu tip
iskemi/hipoksi ataklari siklikla géguste gecici sikinti hissi ile iligkilidir. KKAH,
bir AKS sonrasindaki kararli hale gelmis ve siklikla asemptomatik seyreden
donemleri de kapsamaktadir. Kararsiz sendromlardan kararli hale gegis, net
sinirlari olmayan bir sureklilik oldugu icin, koroner vazospazmin neden
oldugu istirahat anjinasi KKAH kapsamina alinabilir (8).

KKAH'In degisik klinik tablolari altta yatan farkli mekanizmalarla
iliskilidir, bunlar:

>  Epikardiyal arterlerin plaklar nedeniyle tikanmasi
»  Normal veya plakli arterlerin spazmi

»  Mikrovaskduler iglev bozuklugu



»  Gegirilmis akut miyokard nekrozu ve/veya hibernasyonun
neden oldugu sol ventrikil islev  bozuklugudur (iskemik
kardiyomiyopati).

Bu mekanizmalar, tek basina veya birlikte etkili olabilir. Ancak,
onceden revaskularizasyon olsun veya olmasin kararli koroner plaklar klinik
olarak tamamen sessiz de kalabilir. KKAHda miyokard iskemisi ve hipoksi,
kan sunumu ve metabolik ihtiyag arasindaki gecici bir dengesizlik sonucu
ortaya cikar (8). iskeminin sonuglari zamansal bir siralamayla gelisir:

(1) Iskemik boélgeden gelen vendz kanda H ve K' iyon
konsantrasyonu artigi

(2) Ventrikller diyastolik ve sonrasinda sistolik islev bozuklugu ile
bolgesel duvar hareket bozuklugu bulgulari

(3) ST segment ve T dalga degisikliklerini iceren elektrokardiyografi
(EKG) bulgularinin gelismesi

(4) Kardiyak iskemik agri (anjina)

Bu siralama; perfuzyon, metabolizma veya duvar hareketlerine dayal
gorunttleme tekniklerinin iskeminin saptanmasinda EKG ya da semptomlara
gdre daha duyarli olmasinin nedenini aciklamaktadir. iskemi sonrasi
adenozin gibi metabolitlerin salinimi, hassas sinir uglarini uyarip anjinayi
olusturmaktadir, ancak henliz tanimlanmamis baska olasi mekanizmalar
nedeniyle siddetli iskemiye ragmen anjinanin olusamadigi gorulebilmektedir
(8).

2.1.2. Koroner Arter Hastaligi Epidemiyolojisi

iskemik kalp hastaliginin cagdas toplumdaki yeri etkilenen insanlarin
epidemik sayilari ile ispatlanmistir. 15,400,000 Amerikalinin iskemik kalp
hastaligi sahibi oldugu, bunlardan 7,800,000’inin anjina pektoris tarifledigi ve
kalan 7,600,000’inin ise miyokard enfarktisi (MI) gecirmis oldugu
belirlenmistir (2). Framingham c¢alismasina dayanan verilere gore, yasam
boyu semptomatik KAH gelisme riski 40 yas sonrasi erkeklerde %49,
kadinlarda ise %32 dir. 2010 yilinda, iskemik kalp hastalii kardiyovaskuler
hastaliklardan kaynaklanan tim olimlerin %48inde sorumlu olmustur ve

Amerikall erkek ve kadinlarda 6lumun tek basina en sik nedenidir (2).



iskemik kalp hastaliginin ekonomik maliyeti urkitiicudir, 2010
yilinda Birlesik Devletler'de 204,4 milyar dolar olarak olgculmustur (2). Son
birka¢ dekatta KAHa bagl yas spesifik mortalitede istikrarli disis olmasina
ragmen, iskemik kalp hastaligi dinya genelinde olumlerin en basta gelen
nedenidir. KAH oraninin, yaklasan dekatlarda yukin daha dusik
sosyoekonomik gruplara kaymasi, obezite ve tip 2 DM prevalansinin artmasi,
yasli populasyonun artmasi ve kardiyovaskuler risk faktorlerinin geng nufusta
artmasi ile beraber artacag 6ngérilmektedir. DSO 2020 yilinda, KAHdan
kaynaklanan global o6lumlerin 2005 yilindaki 7,6 milyondan 11,1 milyona
ctkacagini belirlemistir (9).

Klinik tablo ¢ok gesitli oldugu igin, KKAHnin prevalans ve insidansini
belirlemek gugtur ve calismalar arasinda sayilar kullanilan tamma bagh
olarak farkliliklar gostermektedir. Epidemiyolojik agidan, kararli anjina esas
olarak dykuye dayall bir tanidir ve bu nedenle klinik karari temel alir. Toplum
temelli calismalarda anjina prevalansi her iki cinsiyette de yasla birlikte artis
goOstererek, kadinlarda 45-64 yaslari arasinda %5-7 iken 65-84 yaslari
arasinda %10-12’ye, erkeklerde 45-64 yaslari arasinda %4-7 iken 65-84
yaslari arasinda %12-14’e ¢ikar (10). Mevcut verilere gore, batili toplumlarda
45-65 yaglari arasindaki erkeklerde komplikasyonsuz anjina pektorisin yillik
insidansi %1 civarinda, 65 yasin altindaki kadinlarda ise insidans bu oranin
hafifce Ustundedir (10,11). Yasla birlikte belirgin bir artis olmakta, 75-84
yaslari arasinda kadin ve erkeklerde insidans yaslasik %4’e ulagmaktadir
(11). Tani araglarinin duyarhliginin artmasi da, KAH tanisi almis Kisilerin
gunumuzdeki  prevalansinin  yuksekligine  katkida  bulunuyor olabilir.
Mikrovaskuler anjina ve vazospastik anjina konusunda epidemiyolojik veri
yoktur. Ancak, yakin zamandaki klinik veriler kararli anjinasi olan ancak
anjiyografide koroner darlik saptanmayan hastalarin Ugte ikisinde koroner
vazomotor iglevlerin bozuk oldugunu digsindirmektedir (12).

2.1.3. Arter Duvar1 Anatomisi

Arterler kalbin pompaladigi kani vicudun her tarafina tasiyan
damarlardir. Arterlerin arteriyoller, muskuler arterler ve elastik arterler olmak

uzere 3 tipi vardir (3,13).



> Arteriyoller: Arterler icinde ince olanidir. Bunlarin
duvarlar1 kalin, lmenleri ise dardir. Arteriyel basing, bu arteriyollerin
duvarindaki diz kas hlcrelerin tonusu ile ayarlanir. Bu kaslarin tonusu
artacak olursa kan basinci yukselir.

»  Mduskuler arterler: Kani  vicudan cesitli bolimlerine
tasirlar. Dagitici arterler olarak bilinir. Bunlarin duvarindaki duz kaslar,
sirkuler olarak bulunurlar ve kasildiklarinda damar Iumenini daraltirlar.
Bu tur arterler gerektiginde genigleyerek ihtiyaci olan bolgelere daha
fazla kan gitmesini saglarlar. Koroner ve renal arterler muskuler tipte
arterlerdir.

»  Elastik arterler: Vucuttaki en kalin damarlardir. Elastik
arterlerde, elastik, fibrilden zengin media sistol sirasinda genigler;
damar duvarinin diyastol sirasinda elastik geri ¢cekilmesi kani, periferal
vaskuler sistem icinde ileri dogru iter. (Ornek; aorta ve pulmoner arter)

Koroner arter duvari Ug¢ konsantrik tabakadan olusur (3,13).

a) Tunika intima: Tek kat endotelyal hicreler ve altinda minimal sub
endotelyal bag dokudan olusur. internal elastik lamina ile media tabakasina
ayrihr.

b) Tunika media: DUz kas hlcrelerinden olusur.1/3 i¢ kismi internal
elastik membrandaki pencereler araciligi ile damar limeninden, 2/3 dis kismi
tunaka adventisyadaki vazo vazorumlardan beslenir.

c) Tunika adventisya: Sinir lifleri ve vazo vazorumlari igeren kusatici
bag dokusundan olugur

2.1.4. Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri

2.1.4.1. Sigara kullanimi

Sigara icimi aralarinda stabil anjina, AKS, ani 6lim ve inmenin
bulundugu bircok aterosklerotik sendromu tetikler (14). Anjiyografik olarak
gosterilmis ateroskleroz ciddiyeti ile paket/yil sigara i¢imi arasindaki iligki
daha oOnce yapilan calismalarda gosterilmistir (15). CCAIT calismasinda
sigara icimi yeni koroner lezyon olusumu agisindan bagimsiz ongorucudur
(16).



Sigara kan basinci ve sempatik tonus Uzerinde olan olumsuz
etkilerinin disinda myokardial oksijen sunumunda azalma gibi bir¢ok etki ile
aterotromboza katkida bulunur (17). Hem aktif hem de pasif sigara igiciligi,
endotel bagimli vazodilatasyonu makrovaskuler ve mikrovaskuler yataklarda
azaltir. C-reaktif protein (CRP), interlokin-6 (IL-6) ve tUmor nekroz faktor-a
gibi inflamatuar markerlarin seviyelerini yukseltir. LoOkositler endotel
yuzeylerinde kumelenir vaskuller hicre adhezyon molekil-1 (VCAM-1),
interselliler adhezyon molekil-1 (ICAM-1) ve endotelyal selektin dizeyleri
sigara icenlerde yuksektir. Sigara kullaniminin protrombotik etkileri platelet
disfonksiyonu, doku plazminojen aktivatori dizeylerindeki azalma ve doku
faktor yolu inhibitér-1 dizeylerindeki degisiklikler ile ilgilidir (15).

Sigara igenler, igmeyenler karsilastirildiginda anlaml derecede yuksek
serum kolesterol, trigliserid ve dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) dizeylerine
sahiptir. YUksek dansiteli lipoprotein (HDL) duzeyleri ise sigara igenlerde
anlamh derecede dusuk bulunmustur (15). Sigara igiciligi akut MI
insidansinda anlamh artis ile iligkilidir. Sigara kullaniimasinin birakilmasi 1-3
yillik sure icerisinde riski anlamli derecede azaltir (15).

2.1.4.2. Hipertansiyon

JNC-7 raporuna goére HT, sistolik kan basincinin 140 mmHg,
diyastolik kan basincinin 90 mmHg Uzerinde olmasi ve/veya anti-hipertansif
ilag kullanimi gereksinimi olarak tanimlanir (18).

Sistolik ve diyastolik kan basincinin KAH igin risk olusturucu etkisi
yas ile beraber artar. Elli yasindan énce diyastolik kan basinci iskemik kalp
hastaligi icin daha buyuk risk olusturur. 60 yasinda sonra ise sistolik kan
basinci daha onemlidir. Altmis yasin Ustunde diyastolik kan basinci risk ile
ters iligkilidir ve nabiz basinci en onemli prediktoradir (19). Bir milyon
erigkinin dahil edildigi 61 calisma ile yapilan metaanalizde kan basinci
115/75 ile 185/115 mm Hg degerleri arasinda her yas igin 6limcil KAH ile
iligkilidir. Sistolik kan basincinda her 20 mmHg artis (ya da diyastolik kan
basincindaki her 10 mmHg artig) élumcll koroner olayi ikiye katlamaktadir
(20).



Akim ve basing gibi fiziksel gucler kardiyak fonksiyonun ve yapinin
en onemli belirleyicileri olmalarinin yaninda koroner arter remodellingine ve
ateroskleroza etki ederler. Sistolik kan basinci yukseldiginde, sol ventrikil
output impedansi ve intramiyokardial duvar gerilimi artar ve sonug
miyokardiyal oksijen ihtiya¢ artisidir. Yagh erigkinlerde genis nabiz basinci ve
sistolik HT uygunsuz yuksek aortik impedansa katkida bulunur. Bunun
sonucunda aortik duvar kalinligi ve kompozisyonunda degisikliklerin yol
actigi sertlik artisi meydana gelir (21).

2.1.4.3. Hiperlipidemi

1930°lu vyillardan itibaren Kkolesterol seviyeleri ve ateroskleroz
arasinda iligki gosterilmigtir. Framingham Kalp Calismasi, Musnter Kalp
Calismasi, Lipid Arastirma Kilinigi Prevalans Calismasi gibi gok sayida buyuk
ve gobzlemsel epidemiyolojik calisma artmis serum kolesterol seviyelerinin
KAH gelisiminde nedensel rolu oldugunu ve kolesterol dugurmenin KAH
riskini azaltacagini 6ne suren kolesterol hipotezinin temellerinin olusmasinda
yardimci olmustur (22).

Bu calismalara goére kan kolesterol seviyeleri ile KAH arasinda
dogrusal bir iligki mevcuttur ve Kkolesterol seviyeleri degistirilebilen risk
faktorlerindendir. Serum total kolesterolinde her %10’luk artis KAH riskinde
%20-30 artisa neden olmaktadir. Total kolesterolde %1 oraninda azalmanin,
KAH riskini %2 azalttigi bildiriimektedir (23). HDL kolesterol igin ise ters iligki
s6z konusudur. HDL kolesterolde her 1 mg/dl artis erkeklerde %2, kadinlarda
%3 KAH riskinde azalma ile iligkilidir (24).

Lacoste ve ark. (25) 32 stabil koroner arter hastasini dahil ettigi
¢alismalarinda hiperkolesterolemi ve trombus formasyonu arasindaki iligkiyi
incelemiglerdir. Hiperkolesterolemiyi hasarli arterde trombls olusumu artigi
ile iligkili ve akut tromboza egilim artigi saptamislardir. Pravastatin
tedavisinden sonra LDL Kkolesterol diuzeyi azalmasi ile birlikte platelet
trombus olusumu azalmigtir. Dolayisi ile trombojenik riskin azalmasi ile
birlikte akut koroner olaylarin azalabilecegini one surmuslerdir.

ACAPS c¢alismasinda erken ateroskleroz kaniti bulunan ancak

kardiyovaskuler hastaliklar agisindan asemptomatik olan 919 erkek ve kadin



hasta dahil edilmistir. Karotis arter intima-media kalinh@i ultrasonografi ile
dlctlmistur. Ug yil lovastatin ile tedavi sonrasi placebo ile karsilatiriidiginda
aterosklerozun yavasladidi ve tersine dondugu gosterilmigtir (26).

Tdm dislipidemili hastalar fiziksel aktiviteyi arttirma, ideal kilosunu
devam ettirme ve duguk kolesterol iceren diyet gibi yasam tarzi degisiklerine
davet edilmelidir. lyi motive edilmis kisilerde LDL kolesterol diizeyinde %30
azalma saglanabilir. Tek basina yeterli olup olmadigina dislipidemik hastanin
KAH risk durumu, baslangic lipid degerleri ve tedavi hedefleri
degerlendirilerek karar verilir. Yuksek riskli kigilerde ayni zamanda
farmakolojik tedaviye baglanmalidir (23).

2.1.4.4. Obezite

Obezite, hemen hemen tum toplumlarda ¢ok yaygin gorulen bir
saglik sorunudur ve giderek kiiresel bir epidemi halini almaktadir (17). DSO
verilerine gore, 2008 yilinda 20 yas ustu erigkinlerin % 35’i fazla kiloludur.
Dunya genelinde obezite prevelansi 1980’den 2008 yilina ikiye katlanmigtir.
2008 yilinda, dunyada erkeklerin %10’u, kadinlarin %14’G obezdir. Bu
rakamlar 205 milyon erkek, 297 milyon kadina, dinya genelinde ise yarim
milyar erigkine (20 yas Ustu) gelmektedir (17).

TEKHARF calismasinin 10 yillik takip sonuglarinda, 1990’dan 2000
yihina gelindiginde Ulkemizde obezite prevalansinin kadinlarda %36,
erkeklerde %75 oraninda artmistir. Obezite prevalansinin 2000 yilinda
erigkin kadinlarda %43, erkeklerde ise %21,1 oldugu belirtiimigtir. 2000-2010
yillari arasinda vyapilan bolgesel calismalarda da Turkiye'de obezite
prevalansinin hizli bir sekilde arttigi gértlmuastar (27).

Bel cgevresinin artmis oldugu obezite tipi, santral obezite olarak
adlandirilir. Santral obezite, kalp-damar saghgr acisindan 6nemli bir risk
faktoradir ve bel gevresinin bu riski daha iyi yansittigi kabul edilmektedir.
DSO’ye gore kadinlarda bel gevresi 88 cm ve lizerinde ise, erkeklerde ise
102 cm veya Uzerinde ise santral obezite varligini gostermektedir. TURDEP-
I’'de santral obezite prevalansi kadinlarda %49, erkeklerde %17 ve genelde

ise %34 olarak bildiriimigtir. TURDEP-II'de ise santral obezite sikhdr genel



toplumda %53 olup kadinlarin yaklasik olarak 2/3 (%64)’u, erkeklerin ise 1/3
(%35)’0 santral obezdir (27).

En basit tanimi ile obezite, vicutta asiri yag birikimidir. Ortalama
vicut agirhgina sahip erkeklerde, vicut yagr %15-20, kadinlarda ise %25-30
arasindadir. Vucut yag yuzdesini belirlemek kolay olmadigi igin obezite, asiri
yagdan daha ¢ok agsiri kilo olarak tanimlanmaktadir. DSO, fazla kiloluluk ve
obezite tanimini BKi’ye dayanarak yapmaktadir (17).

« Fazla kiloluluk: BKi = 25,0-29,9 kg/m?

« Obezite: BKi 230 kg/m? olarak kabul edilmektedir.

Obezitesi bulunan bireylerde yag dokusundan artmig sitokin salinimi,
Ozellikle de IL-6, dusuk dereceli inflamatuvar sdreci baglatabilir. Artmis
protrombin aktivator inhibitdr-1 salinimi, tromboza ve prokoagulan durumlara
yatkinlik yaratir. Buna eslik eden endotel islev bozuklugu da kardiyovaskuler
hastalik ve HT icin zemin hazirlar (17).

Obezite glukoz intoleransi, insulin rezistansi, HT, fiziksel inaktivite ve
dislipidemi ile iligkilidir. Dolayisi ile vaskuler etkileri bu faktorler Gzerinden de
olur (17).

Uzun suren slregelen c¢alismalar, obeziteyi sadece koroner
ateroskleroz ile iligkili bulmamis, bagimsiz bir 06ngdricli oldugunu
gostermistir. Bu iliski hem erkek hem de kadinlarda BKi’'nin cok kiicik
artiglarinda olusur (28). Rimm ve ark. (29) yaptiklari 3 yil prospektif
calismada, 65 yasin altindaki erkekler arasinda BKi’'nin KAH riski tzerindeki
etkisini arastirmiglardir. Beden kitle indeksi 23 kg/m? altinda olanlara kiyasla
relatif risk orani; BKi 25-28,9 kg/m? olanlarda 1,72, BKi 29-32,9 kg/m?
olanlarda 2,61, BKi>33 kg/m? olanlarda ise 3,44 bulunmustur.

Sahin ve ark. (30) yaptiklari ¢alismada unstabil anjina pektoris ve Q
dalgasiz MI tanih hem erkek hem de kadin hastalarda, bel cevresi ile
Reardon ve Gensini skorlari arasinda pozitif bir iligki bulunmustur. Bu iligki,
bel cevresi ile KAH vyayginhdinin derecesini gdsterebilmesi acgisindan
onemlidir. Abdominal obezite, ST vyukselmesiz AKS'li hastalarda KAH

yayginhginin bir gostergesidir.
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2.1.4.5. Diabetes Mellitus

DM hiperglisemi fenotipini paylasan bir grup temel metabolik
bozukluklara karsilik gelir. Etiyolojiye bagh olarak insilin sekresyon azalmasi,
glukoz kullaniminda azalma ve glukoz Uretiminde artma sonucu meydana
gelir (31).

DM tani kriterleri; aclik plazma glukoz degeri > 126 mg/dl,
semptomlarla beraber herhangi bir zamanda olgllen plazma glukoz degerinin
> 200 mg/dl, glikozile hemoglobin (HbAlc) > %6,5, oral glukoz tolerans testi
sirasinda 2. saatte plazma glukoz degeri > 200 mg/dL olmasidir (31).

Son 20 yilda DM prevelansi dramatik olarak artmistir. 1985 yilinda
30 milyon vakadan, 2013’e gelindiginde 382 milyon vaka sayisina
ulasiimistir.  Gunimlz egilimlerine  bakildiginda Uluslararasi  Diyabet
Federasyonu 2035 yilinda dunya genelinde 592 milyon vaka olacagini
ongormektedir (31). Tip 1 ve 2 DM prevelansi dunya genelinde artsa da, tip 2
DM prevelansi obezite artigina, nufusun yaslanmasina ve Ulkelerin
endustrilesmesi ile orantili olarak daha hizli artmaktadir (31).

DM’si bulunan hastalar ayni etnik ve yas grubunda diyabeti olmayan
bireylerle kiyaslandiginda 2-8 kat daha fazla kardiyovaskuiler olay riskine
sahiptir. Diyabetik hastalardaki olumlerin %75’i koroner kalp hastaligindan
kaynaklanir. Diyabetik hastalar olmayanlarla kiyaslandiginda hem major
arterlerde ve hem de mikrovaskller yatakta artmis aterosklerotik yuke
sahiptir (17).

Hiperglisemi mikrovaskuler hastalik iligkili olmasina ragmen, insdlin
rezistansi tek basina asikar diyabet ortaya ¢ikmadan aterosklerozu indikler
ve bu nedenle aterotromboz i¢in bagimsiz bir risk faktorl olarak kabul edilir.
insiilin  rezistansi kavrami metabolik sendromu giindeme getirmistir.
Metabolik sendrom hipertrigliseridemi, insulin, HT, mikroalbimintri, santral
obezite ve disiik HDL kolesterol kavramlarini igerir (17). Kuipo iskemik Kalp
Hastaligi Risk Faktérid Calismasinda metabolik sendromiu bireylerde
koroner, kardiyovaskuler ve tum nedenli mortalite oranlarinda artis

gosterilmigtir (32).
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Hong ve ark. (33) yaptiklari calismada yuksek bazal HbA1c
degerlerinin KAH ciddiyeti ve KKAH bulunan bireylerde olumsuz sonuglar igin
bagimsiz 6ngéricl oldugu sonucuna varmiglardir.

ingiltere Prospektif Diyabet Calismasinda verilerine gére, siki kan
sekeri kontrolu ile HbA1c'de %1 azalma saglanarak makroanjiopatik tum
olusumlarda %21, akut miyokard infarktisu gelisiminde %18 azalma
saglanmistir (34).

DM, NCEP ATP Il kilavuzunda KAH esdegeri olarak kabul edilmistir
7.

2.1.4.6. Lipoprotein(a)

Lipoprotein(a) [Lp(a)] LDL partikalta, apolipoprotein B100 ve
apolipoprotein A dan olusan bir lipoproteindir. Plazminojen yapisina
benzerligi dikkati ¢cekmektedir. Bircok kohort calismasi Lp(a) yuksekliginin
vaskuler risk icin belirleyici oldugunu desteklemistir. Bu nedenle Lp(a) KAH
icin bagimsiz risk faktori olarak kabul edilir (17). Daha Once yapilan
calismalarda bu etkisini doku faktori yolu inhibitdorint inaktive ederek,
plasminojen aktivatori inhibitériinin expresyonunu arttirarak  yaptigi
gosterilmigtir. Ayrica Lp(a) oksidatif fosfolipid yolaklarinda lokal etkilere
sahiptir (35). Ornek ve ark. (36) yaptiklari calismada (ic damar hastalarinda,
bir ve iki damar hastalari ile karsilastirildiginda Lp(a) dizeylerinin anlamli
derecede yuksek oldugunu saptamislardir.

2.1.4.7.CRP

Pentraxin ailesinin kanda dolasan bir Uyesi olan CRP karacigerde
uretilir. Akut faz cevabinin bir parcasidir. inflamatuar riskin bir géstergesidir
ve aterotromboz gelisiminde direkt role sahiptir (17). Birgok prospektif
epidemiyolojik c¢alisma CRP’nin miyokard enfarktlsl, inme, periferal arter
hastaligi ve ani kardiyak olumun bagimsiz ve guglu bir 6ngorucusu oldugunu
gostermistir (37). Lokal adezyon molekullerinin ve endotelyal plazminojen
aktivator inhibitort tip 1 expresyonunu arttirir. Endotelyal nitrik oksit (NO)
aktivitesini azaltir. Komplemani aterosklerotik lezyonlara c¢agirir (17).
Endotelin-1 dlzeyini arttirir. Zebrack ve ark. (38) yaptiklari ¢alismada CRP

degerinin  KAH vyayginhgl ile korele oldugunu ancak bu korelasyonun
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seviyesinin dusik oldugunu gostermislerdir. KAH ciddiyeti ve CRP birbirinden
badimsiz ve additif risk faktérleri oldugu sonucuna varilmistir.

2.1.4.8. Homosistein

Homosisteninin aterojenik 6zelliginin endotel fonksiyonu bozuklugu
ve hasarindan kaynaklandigini dusunulmektedir. Homosisteinin etkilerini
oksidatif hasar yaparak ortaya ¢ikardigi yonunde kanitlar artmaktadir (39).

Homosistein plazmaya gectiginde homosistein tiolaktona okside olur
(40). Superoksitler ve hidrojen peroksit bu sirada Uretilmektedir ve damar
toksisitesinde rol oynarlar. Superoksit radikalleri hem endotelyal bazal
membran  seviyesinde hem de lipid partikilleri Uzerinde lipid
peroksidasyonuna yol agarlar. Protein C nin aktivasyonunu baskilar (41).

2.1.5. Ateroskleroz

Ateroskleroz aterom veya fibroz yagh plak denen damar limenine
dogru c¢ikinti yapan ve lumeni tikayan, alttaki media tabakasini zayiflatan ve
ciddi komplikasyonlar gosterebilen intimal lezyonlar ile karakterizedir. KAH
atreoklerozun 6nemli bir belirtisidir. Ateroskleroz esas olarak elastik arterler
ile buylk ve orta capli miskuler arterleri tutar. Semptomatik aterosklerotik
hastalik en sik kalp, beyin, bobrek ve alt extremiteyi besleyen arterleri tutar.
Miyokard enfarktlsu, serebral enfarktis, aort anevrizmalari ve periferik
damar hastali§i aterosklerozun major sonuglaridir (3).

Aterosklerozda anahtar olay aterom olusumuna yol agan intimal
kalinlasma ve lipid birikimidir. Aterom ya da ateromatdz plak intimadan
baslayan yumusak, sari lipid ¢ekirdedi (kolesterol ve kolesterol esterleri) olan
ve sert, beyaz fibroz kilifla c¢evrili fokal kabarik lezyondan olusur.
Aterosklerotik lezyonlar arter duvarini c¢evresi etrafinda yalniz parsiyel
tutarlar, damar uzunlugu boyunca degiskendirler (3).

Aterosklerotik plaklar 3 temel komponent igerirler (3).

1. Duz kas hucreleri, makrofajlar ve diger I0kositleri iceren hucreler

2. Kollajen, elastik fibriller ve proteoglikanlari iceren hicre disi
matriks

3.intrasellller ve extraselliiler lipid

Bu komponentler farkl lezyonlarda degisen oranlarda bulunurlar.
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Zedelenmeye cevap hipotezi; aterosklerozu, endotel hasari ile
baglayan arter duvarinin bir kronik inflamatuvar cevabi olarak kabul eder. Bu
tezin temeli su sekildedir.

-Genellikle hafif, permeabilitede artig, l16kosit adezyonu ve trombotik
potansiyel kazanimi ile karakterli endotel disfonksiyonu ile sonuglanan kronik
endotel zedelenmesi

-Basta ylksek kolesterol icerikli LDL kolesterol olmak Uzere
lipoproteinlerin damar duvarina sizmasi

-Lezyondaki lipoproteinlerin oksidasyonla modifikasyonu

-Kan  monositlerinin - endotele  adezyonunu takiben intimaya
migrasyonlari ve kopuksu hucrelere donugmeleri

-Trombositlerin adezyonu

-Diz kas hcrelerinin media tabakasindan intimaya migrasyonuna
neden olan faktorlerin aktive trombositler, makrofajlar ve damar
hucrelerinden salinmasi

-intimada diz kas hicrelerinin proliferasyonu ve kollajen ve
proteoglikanlarin birikimine yol agan exraselluler matriksin salinmasi

-Hem hucrelerin icinde, hem de hucre digi alanda lipid birikiminin
artmasi

Aterosklerozun degisterilebilir risk faktorleri; hiperlipidemi, HT, sigara
ve diyabettir. Degistirilemeyen risk faktorleri ise yaslanma, erkek cinsiyet, aile
hikayesi ve genetik anomalliklerdir (3).

Obezite, hareketsizlik, stres, postmenopozoal dstrojen eksikligi, fazla
karbonhidrat alinimi, Lp(a), klamidya pneumonia enfeksiyonu ve
katilagitinnimis doymamis yag alimi ise daha az oOnemli, belirsiz ve
Olculemeyen riskler sinifina girer (3).

Aterosklerotik KAH komplikasyonlari miyokard ihtiyacina gore
azalmig koroner perflizyon nedeni le olusur. Damar degisiklikleri, epikardiyal
koroner arterlerin sabit aterosklerotik daralmasi, pargalanmis aterosklerotik
plak ylzeyinde intraluminal trombus olusmasi, trombosit agregasyonu ve

vazospazm arasindaki kompleks degisimleri icerir (3).
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2.2. Aortun Elastik Ozellikleri

2.2.1. Aorta Sertliginin Tanimi ve igerigi

Arteriyel sertlik damar duvarinda fonksiyonel ve yapisal olumsuz
degisikliklerin en erken goOstergelerinden biridir.  Arteriyel yataklarin
dejeneratif sertligi arteriyoskleroz olarak adlandiriir ve ateroskleroz ile
karistirimamalidir.  Ateroskleroz ise endovaskuler inflamasyon, lipid
oksidasyonu ve plak olusumunun vyarattigi darlik olarak karsimiza cikar.
Difflz, progresif ve yasa bagiml slre¢ sonucunda tum damar yataklari
etkilenir (42).

Aort sertliginin igerigini anlamak i¢in bazi anahtar noktalari kavramak
gereklidir. Bunlar;

1- BuyUk arterler kani periferik arterlere iletme gorevi disinda her
ventrikller kasilma sonrasi uygun bir vaskiler tampon goérevi de yaparlar. Bu
nedenle, proksimal aorta elastinden zengindir. Her sistolik iletiye izin verir ve
atim hacmine uyum sagdlar. Distal damar yataginda gidildikge elastikiyet
azalir, damarlar kollajen fibrillerinin artmasi ile birlikte artan oranda sertlesir
(43).

2- Cevresel duvar stresi (o) Laplace kanuna goére tanimlanir. Damar
basinci ve yarigapi ile dogru, damar kalinlhgi ile ters orantilidir. Gerilme (€)
ise bir objeye ya da yapiya uygulanan kuvvet sonucunda uzunlukta oransal
degisimdir (44).

3- Elastik katsayisi Young katsayisi olarak bilinir. Duvar stresinin
geriimeye oranidir. Duvarin yapisinda bulunan maddelerin intrinsik yapisi ile
iligkilidir (44).

E:0/C (C kompliyans olarak tanimlanir)

4- Arteriyel sertlik bozulmaya kargi olusan direng olarak anlasilabilir.
Aort sertligi, damar duz kas hucreleri ve elastin, kollajen ve fibrillini iceren
hicre disi matriks arasindaki iliskiye bagimlidir (44). Arteriyel sertligin non-
invaziv degerlendiriimesi igin en gegerli metot nabiz dalga hizi (PWV)
Olgimudur. Basitligi, dogrulugu ve olumsuz sonlanimlari 6n gérmesi nedeni

ile altin standart 6lgim olarak kabul edilir (45). Moens-Korteweg esitligi
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PWV'yi tanimlar. PWV damar sertliginin karekoku ile orantilidir. Damar capi
ve kalinhigindaki degisikliklere duyarl degildir (44).

5- Arteriyel kompliyans (C) sabit damar uzunlugunda, basing
degisimine (AP) bagl damar capinda meydana gelen mutlak degisim (AD)
olarak tanimlanir. Sertlik teriminin tersidir (44).

Distensibilite, birim alanda birim basin¢ artisi sonrasi meydana gelen
goreceli ¢cap degisimdir (44).

Distensibilite (10 mmHg')=  Ao0S-AoD/AoDxNabiz  basinci,
formuline gore hesaplanmistir.

6- Nabiz morfolojisi ileri giden ve geri yansiyan nabiz dalgalarinin
bilegkesidir ve 3 faktore baghdir. Bu faktorler sol ventrikil ejeksiyon suresi ve
amplitidu, yansiyan dalganin amplitudi ve periferden yansiyan dalganin
hizidir (44).

7- Uzun donemde, damar duvarindaki mekanik stres ve elastik
lamellerin gerilmesi yapisal degigikliklere ve sertlesmeye yol acar (46).
Arteriyel sertlik yagla birlikte kdtulesmeye devam eder.

8- Arteriyel sertlik gelisiminde genetigin de rol oynadigi
gorulmektedir. Matriks metalloproteinaz-9 gen polimorfizmleri artmis arteriyel
sertligin bagimsiz éngoruculeridir (47).

2.2.2. Aortik Sertligi Etkileyen Faktorler

Aort sertligini etkileyen faktorler ¢ ana gruba ayrihr.

2.2.2.1. Fizyolojik ozellikler: Yas, cinsiyet, viacut agirligi, hormonal
durum, genetik ozellikler, kan basinci

2.2.2.2. Cevresel faktorler: Beslenme, sigara, egzersiz kapasitesi

2.2.2.3. Hastaliklar: HT, hiperkolesterolemi, DM, KAH,
serebrovaskuler hastalik, renal yetmezlik

2.2.2.1. Fizyolojik Ozellikler

2.2.21.1.Yas

Yasla birlikte arter duvarlari sertlesir. Yasla birlikte luminal
genigleme, duvar kalinlagsmasi ve elastik Ozelliklerde azalma olusur. Elastin

lifleri kirthr, vaskuler kalsifikasyon ve endotel disfonksiyonu meydana gelir.
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Lee ve ark. (48) hazirladiklari derlemede bu degisiklerin nabiz basinci,
sistolik kan basinci ve PWV'de artisa neden oldugunu belirtmiglerdir.

2.2.2.1.2. Cinsiyet

Nethononda ve ark. (49) yaslari 21 ile 85 arasinda degisen 717
kiside PWV ve AD'yi kardiyak manyetik rezonans egliginde olgmuslerdir. Bu
arastirmada, ilerleyen vyasla birlikte aort elastikiyetindeki azalmanin
kadinlarda anlamh derecede daha hizli oldugu sonucuna varmiglardir.
Postmenopozal kadinlarda gérulen kardiyovaskuler olay artisina bu durumun
katkisi oldugu belirtilmigtir.

2.2.2.1.3. Boy

Non-invaziv olgulen PWV degeri arteriyel nabiz dalgasinin ilerledigi
yol ile baglantilidir. Boy ile kat edilen yol arasinda oranti vardir. Bu da PWV
ve boy arasindaki negatif iliskiyi aciklar (50). Wang ve ark. (51) bu problemi
fark etmislerdir. Yaptiklari calismada oOlim ile PWV arasindaki iligkiyi
belirlerken boy igin ayarlanmig risk orani hesaplamislardir.

2.2.2.1.4. Kan Basinci

Kan basincinin olusturdugu gerilim aortun genislemesine neden olur.
Bu gerilim elastin liflerden ¢ok kollajen liflere yansir. Kan basinci HT olsun ya
da olmasin arteriyel sertlik icin bagimsiz bir belirleyici olarak kabul edilir.
Taquet ve ark. (52) 429 orta yash saglikl kadinda PWV ve kardiyovaskuler
risk faktorlerini galismiglardir. Kan basinci ve HT ile PWV arasinda guglu ve
pozitif iliski saptamislardir.

2.2.2.1.5. Hormonal Durum

Hougaku ve ark. (53) yasla beraber azalan testesteron seviyelerinin
vaskller fonksiyonu ve vyapiyl degistirebilecegini belirtmislerdir. Yaptiklari
galismada uzun sureli takip sonucunda yasla beraber azalan testesteron
seviyeleri ile nabiz basinci ve sertlik indeksi arasinda anlamli derecede ters
iliski saptamiglardir. Rajkumar ve ark. (54) postmenopozal kadinlarda
hormonal terapi ile sistemik arteriyel kompliyansta artis ve PWV’de azalma
saptamislardir. Bilindigi gibi postmenopozal kadinlarda hormon tedauvisi ile
KAH riski dusmektedir. KAH riskinin digmesi bir agidan da arteriyel sertlikte
azalma ile iligkilidir.
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2.2.2.1.6. Genetik Faktorler

Arteriyel sertligin kan basinci ve diger kardiyovaskuler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak genetik komponenti oldugu goérinmektedir.
Monogenik bag dokusu hastaliklarinda (Marfan Sendromu, Ehler-Danlos
Sendromu ve Wiliams Sendromu) aortun elastik Ozellikleri etkilenir.
Calismalar daha c¢ok gen polimorfizmlerine odaklanmistir. Ozellikle renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi ile ilgili genler kan basinci, hicre
proliferasyonu, matriks Uretimi ve vaskuler hipertrofi ile iligkili oldugundan ilgi
odagi olmugtur (55). Benetos ve ark. (56) PWV ve A1166C anjiyotensin-II tip
1 reseptdr polimorfizmi ve anjiyotensin donusturicu enzim (ACE) I/D
polimorfizmi arasinda iligki bulmuslardir. Genetik fenotip c¢alismalari ayni
zamanda elastin, kollajen gibi matriks proteinlerine odaklanmigtir. Elastin
geninin Ser422Gly polimorfizminin A alelini tasiyan bireylerde karotis arter
sertliginin arttigi raporlanmistir (57).

2.2.2.2. Aortik Sertligi Etkileyen Cevresel Faktorler

2.2.2.2.1. Beslenme

Vlachoupulos ve ark. (58) derlemelerinde ortalama alkol aliminin aort
sertligi ve nabiz dalga hizi agisindan yararli oldugu, fazla aliminin ise
olumsuz etkilerinin olacagini belirtmiglerdir. Siyah c¢ikolatanin flavonoidlerden
zengin olmasi nedeni ile dalga yansimasina, kronik alimini ise aort elastik
parametrelerine olumlu katkida bulunur. Kahve ve c¢ay tuketimi ise aort
sertligi Uzerinde olumsuz etkiye sahiptir.

2.2.2.2.2. Sigara

Kardesoglu ve ark. (59) kronik sigara igicisi olan saghkh bireylerde
aort elastik  parametrelerinin  bozuldugunu  saptamuslardir.  Aort
esneyebilirliginin azalmasina karsin sistolik ve diyastolik basingta degisiklik
saptamamislardir.

Mahmud ve ark. (60) yaptiklari galismada sigara igmenin akut olarak
brakiyal ve aortik kan basincini, augmentasyon indeks (Alx) degerini ve
nabiz dalga hizini arttirdigini saptamislardir.

Kim ve ark. (61) yaptigi c¢alismada kronik sigara igcen ve sigara

icmeyen bireylerde akut olarak kan basinci, kalp hizinin ve PWV'nin arttigini
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saptamiglardir. Bu etkiler kronik sigara igen grupta daha belirgindir. Bu
sonuclar sigara igenlerde arterlerin sertleserek kardiyovaskuler sistem
Uzerinde olumsuz etki olusmasina katkida bulunmustur.

2.2.2.2.3. Egzersiz kapasitesi

Madden ve ark. (62) yaptigi calismada kisa sureli aerobik egzersizin
yash erigkinlerde multifaktoriyel (tip 2 DM, HT ve hiperkolesterolemi) aortik
sertligini azalttigi izlenmistir. Bu c¢alismada brakiyal ve radyal nabiz dalga
hizinda azalma oldugu gdésterilmistir.

2.2.2.3. Aortik Sertligi Etkileyen Hastaliklar

2.2.2.3.1. Hipertansiyon

HT ve aortun elastik Ozellikleri ile yakindan baglantilidir. Kompliyan
elastin liflerinin dejenerasyonu, sert kollajen oraninda artis yagla ilgili aort
sertligi igin anahtar nedendir. Kan basinci ise damar duvarinin seklinin
belirlenmesinde onemli role sahiptir. Duvar stresindeki degisiklikleri
kompanse etmek igin remodeling olusur (63).

Laurent ve ark. (64) esansiyel HT'li hastalarla yaptiklari kohort tipi
calismada nabiz basinci hizi ile tim nedenler ve kardiyovaskuiler nedenli
Olumler arasinda anlamli iligki saptamiglardir. Bu ¢alismada aort sertliginin,
esansiyel HT'li hastalarda tum nedenli kardiyovaskuler olimler igin bagimsiz
risk faktérid oldugu konusunda ilk sonuglar elde edilmigtir.

O'Rourke ve ark. (65) hazirladiklar derlemede arteriyel sertligin arter
basinci azaldikga azaldigini belirtmislerdir. Arteriyel sertligin sistolik basingta
yasla birlikte artisa neden oldugunu vurgulamiglardir.

Hasegawa ve ark.’nin (66) yaptigi calismada Japon hipertansif
hastalarda ve normotansif kontrol grubunda aort PWV ile yas arasinda guglu
korelasyon oldugu gosterilmigtir. Boylece hipertansif hastalarin nabiz dalga
basinglari normal kigilerinkinin 15 yil sonraki degerine denk geldigi rapor
edilmistir.

2.2.2.3.2. Hiperkolesterolemi

Arteriyal sertlik ve yuksek kolesterol seviyeleri teorik olarak yakin
iligkilidir. Arteriyel duvarda ateromatoz plak olusumu ve aterosklerotik yapisal

degisiklikler yuksek kan lipitleri tarafindan indiklenmektedir.
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Pitsavos ve ark. (67) yaptigi kontrolli ¢calismada, heterozigot familyal
hiperkolesterolemili hastalarda normolipemik bireylerle karsilastirildiginda
AD'de anlamli azalma saptanmistir. Bu c¢alismanin sonucunda ciddi
dislipideminin  aort  c¢aplarint  belirgin  olarak  etkilemedigi  ancak
atrerosklerozun klinik gostergerleri hentz ortaya ¢ikmadan aortun elastik
parametrelerinde bozulmalara yol agtigi sonucuna varilmigtir.

Statinlerin plak stabilize edici 6zellikleri bulundugundan, bu ilaglarin
arteriyel sertlik Uzerindeki etkileri Uzerine ¢alismalar yapilmistir. Raison ve
ark. (68) yaptiklari gift-kdr randomize ¢alismada aortik PWV'yi dlgerek aortik
sertlik Uzerine etkilerini arastirmiglardir. PWV’de statin grubunda artis
saptanmigtir. Sonugta kan basinici degerinden bagimsiz olarak statinlerin
aortun elastik ozellikleri Uzerinde etkileri olduklari gosterilmistir.

2.2.2.3.3. Diabetes Mellitus

Prenner ve ark. (69) hazirladiklari derlemede bozulmus glukoz
toleransinin var oldugu pre-diyabetik topluluklarda aort sertliginin arttigini
belirtmiglerdir. Diyabetik hastalarda DM ile iligkili komplikasyonlarin aort
sertligi ile yakindan iligkili oldugu belirtilmigtir. Yine bu derlemede bozulmus
aortik elastik parametrelerinin diyabet baglangici hakkinda bilgi verebilecegi
vurgulanmigtir.

2.2.2.3.4. Koroner Arter Hastalgi

Epidemiyolojik bir ¢caligmada, saglikh bireylerde aort PWV’'nin KAH
ve inme icin bagimsiz bir belirte¢ oldugu belirtilmistir (70). Cameron ve ark.
(71) tarafindan aortun elastik o6zelliklerini gdsteren invaziv olmayan
tekniklerin kardiyovaskuler risk ile ilgili bilgiler verebilecegi fakat KAH icin
kesin diagnostik test olmadiklari bildirilmistir.

2.2.2.3.5. Serebrovaskuler Hastaliklar

iskemik inme geciren popllasyonda aort sertliginin arttigi cesitli
calismalarda bildirilmistir (72).

2.2.2.3.6. Kronik Bobrek Yetmezligi

Yapilan birgok epidemiyolojik arastirmada, kronik bdbrek
yetmezliginin her evresinde aorta sertliginin mortalite ve kardiyovaskuler

olaylar igin 6nemli risk faktord oldugu gosterilmigtir (73).
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2.2.2.3.7. Marfan Sendromu

Marfan sendromu aortun elastik ozelliklerini olumsuz yonde etkiler.
Brilli ve ark. yaptiklari ¢alismada Marfan sendromlu bireylerde saglikli kigiler
ile karsilastirildiginda AlxXde ve augmentasyon basincinda yukseklik
saptamislardir (74).

2.2.2.3.8. Buyiime Hormon Eksikligi

Lehmann ve ark. (75) yaptiklari ¢alismada blyume hormon eksikligi
olan semptomsuz yetiskinlerde, buylk ihtimalle artmis intima-media
kalinhdina bagh olarak yas ve cinsiyetle eslestiriimis kontrol grubuna gore

aort esneyebilirliginde azalma saptamislardir.

2.3. Oksidatif Stresin Koroner Arter Hastaligi ve Aort Elastikiyeti
ile iligkisi

Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasinda oksidanlarin
lehine olan dengesizlik durumudur ve hasar verici etkilere dnculik eder (76).
Oksidanlar reaktif oksijen turleri (ROS) olarak da ifade edilmektedir. ROS Oz
(stperoksit), ONOO- (peroksinitrit) ve OH" (hidroksil) gibi serbest radikalleri ve
H20. (hidrojen peroksit) gibi non-radikalleri icermektedir. ROS aerobik
hicresel metabolizma tarafindan oksijen molekulinin reduksiyonu ile
Uretilmektedir (76). ROS’un ksantin oksidaz, siklooksijenaz, lipooksijenazlar,
miyeloperoksidazlar,  sitokrom  p450 monooksilenaz, NO  sentaz,
peroksidazlar ve NADPH oksidaz enzimlerini de iceren bircok kaynagi
bulunmaktadir. ROS hucre icgi, hucre digi veya Ozellikli hicre igi
kompartmanlarda Uretilebilmektedir. (77). NADPH oksidaz vyolu ile
polimorfonukleer lenfositler tarfindan da Uretilebilirler (78).

Fizyolojik olarak, bedenlerimiz oksidanlarin dluzeylerinde
degisikliklere adapte olabiimeye yetebilecek ve oksidan-antioksidan
dengesini koruyabilecek antioksidan defans sistemlerine sahiptir (76).
Antioksidan defans sistemi supreoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve
katalaz gibi enzimleri, alblimin, glutatyon ve billirubin gibi non-enzim
molekulleri, Nrf2 transkripsiyon faktorl/ antioksidan cevap elementi aracili

antioksidan gen ekspresyonu sayesinde molekuler regulatér mekanizmayi

21



(78) ve vitaminleri icermektedir (79). Buna ragmen, patolojik durumlarda
ROS antioksidan defans sistemini asabilir ve hasara yol agabilmektedir (79).

Oksidatif stres ve inflamasyon ¢ok yakin iligkilidirler. Oksidatif stres
inflamasyona yol agabilir, inflamasyon ise oksidatif stresi tetikleyebilir (78).
Hem oksidatif stres hem de inflamasyon endotel hucrelerinin de aralarinda
bulundugu hicrelerde hasara yol agabilmektedir (78). Endotel disfonksiyonu
proinflamatuar bir ¢evreyi olusturur ki bu endotelyal adezyon molekiillerinin
ekspresyonunda artis, arasidonik asit metabolitlerinde ve kemoatrektan
molekullerdeki imbalans ile kanitlanmistir (78). Vaskdler inflamasyon ise
pozitif feedback bir dongu ile endotelyal disfonksiyona sebep olur (78).
Endotel disfonksiyonu HT ve ateroskleroz gelisiminin erken gostergesi kabul
edilmektedir (78).

Ateroskleroz lipidlerin ve inflamatuar hicrelerin arter duvarinda
birikimi ile karakterizedir (3). Okside LDL ateromatdz plak olusumu ve
progresyonunda onemli rol oynar (3). Endotelyal hicrelerin temel okside LDL
reseptoru  lektin-like okside LDL reseptor-1 (LOX-1) dir. LOX-1
aterogenezdeki proinflamatuar potansiyeli nedeni ile ilgi cekmeye devam
etmektedir. LOX-1 ekspresyonu gesitli proinflamatuar ve proaterojenik
tetikleyiciler ile upregule oldugu insan ve hayvan aterosklerotik modellerinde
gosterilmigtir  (80). Nukleer faktdr kappa B inflamatuar sinyal yolunun
supresyonu ise LOX-1 reseptdr expresyonunu downreglle ederek okside
LDL'nin temizlenmesi azaltir ve sonugta kopuk hucreler olugur (78). Siganlar
Uzerinde yapilan bir ¢alismada termal olarak okside edilmis sebze yaginin
uzun sureli alimi ile olusturduklari oksidatif stresin LOX- 1 ekspresyonunda
artisa ve paralel olarak VCAM-1 ve ICAM-1 ekspresyon artisina da yol
actigini gostermiglerdir. (78). insan kutandz mikrosirkiilasyon calismasinda,
NO bagimli vazodilatasyonun LDL, okside LDL ve LOX-1 lineer fonksiyonu
ile birlikte azaldigini géstermiglerdir (78).

Behget hastaligi ve sistemik lupus eritematozus gibi kronik
inflamatuar hastaliklarda, kontrol grubu ile karsilastirildiinda okside LDL,
LOX-1 ve endotelin-1 seviyelerinin anlamli olarak arttigi, endotelyal NO

sentaz ve NO duzeylerinin ise anlamli olarak azaldigi gosterilmistir. Sonugta
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bu calisma inflamatuar yanit ile endotel disfonksiyonunu iligkilendirir ve LOX-
1 vaskduler hastalik risk faktért olanlarda endotel disfonksiyonu igin erken bir
marker olacagini dnermistir (81).

Demirbag ve ark. (82) yaptiklari bir diger ¢calismada total antioksidan
kapasite ile torasik aort ateroskleroz ciddiyeti arasinda iliski olup olmadigini
sorgulamiglardir. Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik oykusu, DMy,
hipertansiyonu, ailesel hiperkolesterolemisi, sigara kullanimi ve antioksidan
kullanimi bulunmayan 29 hastaylr calismaya dahil etmislerdir. Aort
aterosklerozunu transézofageal ekokardiyografi ile torasik aortik intima-media
kalinligini dlgcerek degerlendirmislerdir. Torasik aort intima-media kalinhiginin
bagimsiz olarak total antioksidan kapasite (TAC) ile iligkili oldugunu
saptamislardir.

Oksidatif stresin deoksironikleikasit (DNA) hasarina yol agtigi
bilinmektedir. DNA hasarini da ateroskleroz olusumu ve gelisimi Uzerinde
etkili oldugu daha once yapilan gcalismalarda gosterilmistir (83). Demirbag ve
ark. (83) galismasinda koroner arter hastalarinda DNA hasarinin arttigini ve
TAC'In azaldigini gostermislerdir. DNA hasari ile KAH ciddiyeti ve TAC
duzeyleri korelasyonu saptamiglardir.

Nojiri ve ark. (84) orta yasl erkeklerde antioksidan parametrelerle
ateroskleroz progresyonu arasinda iligki saptamislar, antioksidanlarin KAH
icin bagimsiz risk faktort oldugunu kanitlayamamiglardir.

Oksidanlar araciligi ile gerceklesen hicresel hasar, arter duvarindaki
elastisitenin kaybina indirekt ve direkt olarak onculik eden nedensel
yolaklardan biri gibi goérinmektedir. Oksidan vyukteki artis, hicresel
proliferasyonda ve arteriyel remodelingde etkili olan redoks sensitif sinyal
yolaklarinda kesintiye yol acan DNA transkripsiyon dedgigiklikleri olugturur
(78).

Patel ve ark. (85) kardiyovaskuler risk faktori olmayan 169 saglikli
bireyde arteriyel sertlik gostergeleri olan karotis-femoral PWV, Alx ve nabiz
basinci amplifikasyon duzeyleri ile serbest radikal disi ve serbest radikal
aracili oksidatif stres gostergeleri arasindaki iligkiyi sorgulamiglardir. Kafa

karistirici  risk faktorlerinin  olmadigi ve Onemli sistemik inflamasyonun
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bulunmadigi bu poptllasyonda hicre disi oksidan yukin gostergesi olan
yuksek sistin duzeylerinin arteriyel sertlik ve dalga yansimalarinda artis ile
iligkili  oldugunu saptamiglardir. Oksidan yukin pre-klinik  vaskuler
disfonksiyondaki rollint vurgulamiglardir. Ancak bu rolin nedensel bir iligki
olmadigini, arteriyel sertlik ile sistemik okdisan yuk arasindaki iligkiyi

destekledigini belirtmiglerdir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calisma populasyonu 01.11.2015 ve 01.03.2016 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali klinik ve
poliklinigine basvuran koroner anjiyografi uygulanan bireyler arasindan
secildi. Stabil anjina pektoris tarifleyen, stres testleri pozitif saptanan ve
koroner anjiyografi uygulanan toplamda 51 birey ¢alismaya dahil edildi. KAH
grubu; en az bir damarinda %50’den fazla darlik tespit edilen 51 hastadan
olusturuldu. Calismaya dahil edilen bireylerin KAH risk faktorlerini ve ilag
kullanimlarini igeren ayrintili anamnezleri alindi. Klinik ve poliklinik izlem
kayitlarinda hastalarin rutin biyokimyasal belirtecleri, lipid profili ve EKG’leri
goruldu ve kayit edildi.
Calismadan digslanma kriterleri su sekilde belirlendi:

- 20 yas altI ve 65 yas Ustu hastalar

- Dekompanse kalp yetmezIigi

- Kronik bébrek yetmezligi

- Kronik karaciger hastalgi

- Aktif neoplazi

- imminolojik hastaliklar

- Yeni gegirilmis cerrahi operasyon oykusu

- Kronik inflamatuar hastaliklar

- Akut koroner sendrom

- Antioksidan ilag kullanimi

- Aktif enfeksiyon varligi
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3.2. Koroner Anjiyografi ve Degerlendirilmesi

Koroner Anjiyografi islemleri Judkins teknidi ile femoral arterden 6F
introducer kullanilarak Siemens koroner anjiyografi cihazi ile (Axiom Artis
BC) gerceklestirildi. Tum koroner anjiyografiler DICOM formatinda “compact”
disklere kaydedildi ve gorsel olarak incelendi. Koroner anjiyogramlar
hastalarin klinik 6zelliklerinden, biyokimyasal parametrelerinden ve stres
testlerinden habersiz iki deneyimli kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Her
bir segment iki ortogonal pozisyonda incelendi. Herhangi bir koroner
damarda %50'nin Uzerinde darlik varh@r klinik olarak anlamh KAH olarak
kabul edildi. Anjiyografide bir, iki ya da U¢ damar hastaligi U¢ major
epikardiyal koroner arter ve dallarinda %50 veya fazla darlik olmasi seklinde
tanimlandi. KAHIn ciddiyetinin derecelendiriimesinde Gensini skoru kullanildi
(86,87). Buna gore anjiyografik darlik derecesine gore; %0-25 arasi darlik
icin 1 puan, %25-50 arasi darlik igin 2 puan, %50-75 arasi darlik i¢in 4 puan,
%75-90 arasi darlik i¢in 8 puan, %90-99 arasi darlik icin 16 puan, %100 total
lezyon icin 32 puan verildi. Daha sonra her bir ana koroner arter ve her bir

segment icin tanimlanmis olan katsayi ile ¢carpildi ve sonuglar toplandi.

3.3. Total Antioksidan Durum ve Total Oksidan Durum Olgiimii

Kan ornekleri koroner anjiyografi oncesi gece acghgl sonrasinda
alindi. Ornekler antekubital venden kan tlplerine alindi. Alinan érnekler 10
dakika 3000 rpm’de santriflj edildi. Elde edilen serum Eppendorf tuplerine
kondu ve -80 °C de muhafaza edildi.

TOS o6lgima icin  Erel tarafindan gelistiriimis olan otomatik
kolorimetrik metod kullanildi. Tahlil ¢esitli oksidan Urunlerin varliginda, asidik
ortamda ferr6z iyonun ferrik iyona oksidasyonuna ve ferrik iyonun xylenol
turuncusu ile Olcimune dayanmaktadir. Ortamda bolca bulunan gliserol
molekulleri sayesinde oksidasyon reaksiyon duzeyi arttirildi. Asidik ortamda
ferrik iyon xylenol turuncusu ile renkli kompleks olusturur. Rengin yogunlugu

spektrofotometrik olarak olgllebilir ve ortamdaki oksidan molekullerin miktari
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ile iliskilidir. Kalibrasyon icin hidrojen peroksit kullanilir ve sonuglar pmol
H202 Eq/l olarak ¢ikmaktadir (88).

TOS normal deger arahigi: 4.00-6.00 ymol/L (400-600 pmol/hl)

TAS Olgumu icin Erel tarafinda gelistiriimis otomatik kolorimetrik
metod kullanildi. Guglu serbest radikal reaksiyonlar hidroksil radikalin (OH)
uretildigi Fenton reaksiyonu ile baglar. Bu reaksiyonlarin oranlari dianisidil
radikallerin emilimi izlenerek monitdrize edilebilir. Orto-dianisidin ve ferroz
amonyum sulfat KCL/HCL c¢ozeltisi igersinde eriyik halinde bulunurlar (Ayirag
1). H20: ise ikinci ayirag olarak kullanilir. iki ayiracin karigimi ile hidroksil
iyonu olusur. Bu iyon orto-dianisidin molekullerini dianisidil radikallerine
okside eder ve sonugta sari-kahverengi renk saniyeler iginde olugur. Ornek
icindeki antioksidanlar konsantrasyon derecelerine gore renk olusumunu
baskilarlar. Bu esasa dayanilarak otomatik analiz edici ile TAS o6lgimu
yapildi (89).

TAS normal deg@er araligi: 1.50-1.20 mmol/L (1500-1200 pmol/L)

TOS degerinin TAS degerine orani oksidatif stres indeksi (OSI)
olarak kabul edildi (OSi: TOS/TAS). Hesaplama icin dncelikle TOS degeri
mmol/L birimine cevrildi. Sonrasinda belirtien formile uygun olarak OSi

degeri hesaplandi.

3.4. Aortik Caplarin, Hemodinamik Parametrelerin Olgiimii ve

Aort Distensibilitesinin Hesaplanmasi

Hemodinamik Olcumler hasta yatar pozisyonda iken kardiyak
kateterizasyon yapimi esnasinda degerlendirilmistir. Aortik basing sivi dolu
sistem kullanilarak (“pigtail” kateter) ¢ikan aortadan elde edilmigtir. Aorta
sistolik ve diyastolik basing traseleri 25 mm/sn hizda hareket eden serit
Uzerine ¢izdirilmistir. Analiz amaciyla her hastadan ortalama bu sekilde 6-9
adet trase alinmis ve incelenmistir. Aortik nabiz basinci sistolik basincin
diyastolik basingtan ¢ikariimasi ile elde edilmigtir.

Klinigimizde koroner anjiyografisi yapilan hastalara kontrendikasyon

yok ise ventrikilografi rutin olarak uygulanmaktadir. Ventriktlografi yapilirken
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cikan aortta gorunttlenmektedir. Siemens kardiyak kateterizasyon sisteminin
yazilimi aortun caplarinin élgiimiine izin vermektedir. islem sirasinda alinan
kayitlar incelenerek aortun end-sistolik ve end-diyastolik ¢aplari iki seviyede
belirlendi. ilk cap aort orifisi seviyesinde, ikinci ¢ap aort kapagin 3 cm
ustunde cizildi. Aortun sistolik ve diyastolik ¢aplari mm cinsinden kayit edildi.

Distensibilite (103 mmHg?!)=  A0S-AoD/AoDxNabiz  basinci,
formulline gbre hesaplanmistir.

Olgumler Siemens kardiyak kateterizasyon cihazi (Axiom Artis BC

biplane) kullanilarak yapilimistir.

3.5. istatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS 23.0 istatistik paket programinda
yapilmigtir.  Verinin tanimlayici istatistigi ortalama, standart sapma ve
medyan, minimum, maksimum seklinde belirtilmistir. Verinin normal dagilim
gOsterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagiimayan
veri igin iki grup karsilagtirmasinda Mann-Whitney U testi ikiden fazla grup
oldugunda Kruskal Wallis testi kullaniimigtir. Degigkenler arasindaki iligkiler
Pearson korelasyon ve Spearman korelasyon katsayilari ile incelenmistir.

Anlamihilik duzeyi a=0,05 olarak belirlenmistir.

3.6. Arastirmanin Etik Yonu

Prospektif, kesitsel, tedavi midahalesiz, tetkik midahaleli bir kohort
calisma yapildi. Cahsma protokoli Helsinki Deklerasyonu prensiplerine
uygun olarak belirlendi. Uludag Universitesi Etik Kurulu'nun 13 Ekim 2015
tarih ve 2015-18/27 nolu karari ile onayl alindi. Calismaya katilan tim

bireylere aydinlatiimis onam formu imzalatildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik, Temel Klinik Ozellikleri ve Klasik
Risk Faktorleri

Calismaya katillan 51 hastanin 16’s1 (%31,4) kadin, 35'i (%68,6)
erkek idi. Hastalarin yas medyan degeri 61 (36-65) yil olarak belirlendi.
Hastalar KAH risk faktorleri acisindan incelendi. Calisma grubunda 24
(%47,1) diyabetik birey, 32 (%62,7) hipertansif birey, 11 (%21,6) sigara
kullanan bireyi bulunmaktaydi. Calismaya katilan bireylerin perkitan koroner
girisim (PKG), koroner arter by-pass greft (KABG) operasyonu oykuleri
sorgulandi. PKG 6ykusu bulunan 9 (%17,6) hasta mevcuttu. KABG 6ykusu
bulunan ise 4 (%78) hasta vardi. Calisma grubu hastalarin almakta oldugu
tedaviler agisindan incelendi. 9 (%17,6) hasta statin tedavisi altindaydi, ACE
inhibitdért kullanan hasta sayisi 21 (%41,2), B-bloker tedavisi alan ise 25
(%49) hasta bulunuyordu (Tablo-1).

Tablo-1: Calisma grubunun demografik ve klinik ozellikleri

Calisma grubu (n=51)
Yas 61 (36-65)
Kadin 16 (%31,4)

Cinsiyet

Erkek 35 (%68,6)
Sigara kullanimi 11 (%21,6)
DM 24 (%47,1)
HT 32 (%62,7)
Statin kullanimi 9 (%17,6)
ACE inhibitdrd kullanimi 21 (%41,2)
B-bloker kullanimi 25 (%49)

ACE: Anjiyotensin donustirict enzim DM: Diabetes mellitus HT: Hipertansiyon
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4.2. Hastalarin biyokimyasal parametrelerinin dagilimi

Calisma grubundaki hastalarin lipid profilleri incelendi. LDL kolesterol
dizeyi ortalamasi 124,9+31,1 mg/dl idi. HDL kolesterol dizeyi medyan
degeri 41 (5-60) mg/dl, trigliserid dizeyi medyan degeri 143 (43-361) mg/dl
idi. Total kolesterol degerlerinin ortalamasi 198,23+38,4 mg/dl olarak
hesaplandi (Tablo-2).

Tablo-2: Calisma grubundaki bireylerinin lipid dizeyi sonuglari

Calisma grubu (n=51)
Total kolesterol (mg/dl) 198,23+38,4
Trigliserid (mg/dl) 143 (43-361)
HDL kolesterol (mg/dl) 41 (5-60)
LDL kolesterol (mg/dl) 124,9+£31,1

HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein

4.3. Aortun Gaplari ve Basing Olgiimleri

Hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglari koroner anjiyografi
yapildigi sirada gikan aorttan alinan basing kayitlarindan oOlguldi. Hastalarin
aort sistolik basing medyan degeri 136 (105-90) mmHg, diyastolik kan
basinci ortalama degeri 79,8+10,93 mmHg olarak belirlendi. Nabiz basinci
aort sistolik basincindan aort diyastolik basincinin gikariimasi ile hesaplandi.
Nabiz basinci medyan dederi 59 (31-98) mmHg hesaplandi (Tablo 3).

Aortun sistolik ve diyastolik c¢aplari olguldi. Aort sistolik ¢apinin
ortalama degeri KAH grubunda 32,1£2,3 mm idi. Aortun diyastolik c¢api
ortalama degeri ise KAH grubunda 30,84+2,37 mm idi. Aortun ¢cap degisimi
aortun sistolik ¢gapindan diyastolik ¢apin ¢ikarilmasi ile hesaplandi. Aort ¢ap
degisimi medyan degeri KAH grubunda 1,15 (0,26-4,48) mm olarak belirlendi
(Tablo-3).
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Aortik distensibilite AoS-AoD/AoDxNabiz basinci formill ile 10 mm
Hg? cinsinden hesaplandi. KAH grubunda AD medyan degeri 0,6 (1-1,6) 10
mmHg™ olarak belirlendi (Tablo-3).

Tablo-3: Kan basinci dlgimleri ve aort dzellikleri

Calisma grubu (n=51)
Aort sistolik ¢api (mm) 32,1+2,3
Aort diyastolik ¢ap1 (mm) 30,84+2,37
Aortik cap degisimi (mm) 1,15 (0,26-4,48)
Aort sistolik basinci (mmHg) 136 (105-190)
Aort diyastolik basinci (mmHg) 79,80+£10,93
Nabzi basinci (mmHg) 59 (31-98)
Distensibilite (10-3 mmHg1) 0,6 (0,1-1,6)

4.4. Oksidatif Stres Parametre Sonuglari

Calisma grubundaki bireylerin oksidatif stres parametreleri olguldu.
TAS medyan degeri 1,17 (0,61-1,91) mmol/L, TOS medyan degeri ise 7,238
(1,85-26,16) umol/L dlglldii. OSi degeri TOS degerinin TAS degerine gdre
bolinmesi ile hesaplandi. OSi medyan degeri 0,61 (0,15-1,9) olarak
belirlendi (Tablo-4).

Tablo-4: Calisma grubunun oksidatif parametreleri

Calisma grubu (n=51)

TAS degeri (mmol/L) 1,17 (0,61-1,91)
TOS degeri (umol/L) 7,238 (1,85-26,16)
OSi 0,61 (0,15-1,9)

TAS: Total antioksidan durum TOS: Total oksidan durum OSI: Oksidatif stres indeksi
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4.5. Koroner Arter Hastalgi Risk Faktorleri ile Oksidatif Stres

Parametreleri Arasindaki iligki

Calisma grubundaki 24 diyabetik birey, diyabetik olmayan 27 birey ile
oksidatif stres parametreleri agisindan kargilastirildi. Diyabetik grupta TAS
medyan degeri 1,245 (0,89-1,91) mmol/L iken, diyabetik olmayan grupta 1,17
(0,61-1,53) mmol/L olguldi (p=0,331). TOS medyan degeri diyabetik
olmayan grupta 7,641 (2,621-22,156) umol/L, diyabetik grupta 5,8855 (1,852-
26,16) pmol/L olarak hesaplandi (p=0,266). OSi medyan degeri diyabetik
grupta 0,485 (0,15-1,9), diyabetik olmayan grupta ise 0,67 (0,20-1,90) idi
(p=0,141). DM’ olan ve olmayan bireyler TAS, TOS ve OSIi degerleri
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hastalar HT tanisi olan 32 birey, olmayan 19 birey ile oksidatif stres
parametreleri agisindan Mann Whitney testi ile karsilastirildi. Hipertansif olan
bireylerin TAS medyan degeri 1,20 (0,61-1,91) mmol/L, TOS medyan degeri
6,5695 (2,38-26,16) umol/L ve OSI medyan degeri 0,57 (0,16-1,90) idi.
Hipertansif olmayan bireylerde ise TAS medyan degeri 1,16 (0,95-1,55)
mmol/L, TOS medyan degeri 7,704 (1,852-22,156) umol/L ve OSI medyan
degeri 0,61 (0,15-1,90) Olclldu. Hipertansif olan ve olmayan bireyler TAS,
TOS ve OSi acisindan karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamii fark
saptanmadi (sirasi ile p degerleri 0,633, 0,682, 0,830).

Hastalar arasinda sigara kullanan 11 birey ile sigara kullanmayan 40
birey ile oksidatif stres parametreleri agisindan karsilastirildi. Sigara kullanan
grupta TAS medyan degeri 1,19 (1,08-1,55) mmol/L, TOS medyan degeri
9,063 (3,807-26,16) umol/L ve OSi medyan degeri 0,71 (0,25-1,90) 6lguldi.
Sigara kullanmayan bireylerde TAS medyan degeri 1,155 (0,61-1,91)
mmol/L, TOS medyan degeri 6,6265 (1,852-18,649) umol/L ve OSi medyan
degeri 0,535 (0,15-1,90) olarak hesaplandi. Sigara kullanan ve kullanmayan
bireyler TAS, TOS ve OSi acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (sirasi ile p degeri 0,092, 0,086 ve 0,173).
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Yas ve LDL kolesterol dizeyi ile oksidatif stres parametreleri
arasindaki iliski arastirildi. Yas ve LDL kolesterol diizeyi ile TAS, TOS ve OSi

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo-5).

Tablo-5: Yas ve LDL kolesterol duzeyi ile oksidatif stres parametreler

arasindaki iligki

Yas LDL kolesterol duzeyi
r p r p
TAS 0,03 0,836 -0,044 0,759
TOS 0,11 0,938 -0,002 0,988
oSl 0,058 0,685 -0,030 0,832

TAS: Total antioksidan durum TOS: Total oksidan durum OSI: Oksidatif stres indeksi LDL:
Duisuk dansiteli lipoprotein

Hastalar ACE inhibitdori ve statin tedavisi alip almamasina gore
gruplandirildiktan sonra oksidatif stres parametreleri acgisindan Mann
Whitney testi ile karsilastirildi. ACE inhibitéri kullanan 21 hasta ile
kullanmayan 30 hasta karsilastiriidiginda TAS, TOS ve OSi agisindan
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (sirasi ile p degerleri 0,534, 0,368
ve 0,455). Benzer sekilde statin tedavisi alan 9 hasta ile almayan 42 hasta
kargilagtirildiginda TAS, TOS ve OSI agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (sirasiile p degerleri 0,373, 0,373 ve 0,618).

4.6. Gensini Skoru ile Oksidatif Parametrelerin lligkisi

Calisma grubundaki bireylerde Gensini skoru ile TOS kan dizeyi
arasinda iliski olup olmadigi Spearman’s rho testi ile arastirildi. TOS degeri
ile Gensini skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
saptandi (r=0,417, p=0,002). Yine OSI ve Gensini skoru arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyonun oldugu goérulda (r=0,331, p=0,018).
Gensini skoru ile TAS arasinda ise anlamh istatistiksel korelasyon

saptanmad (Tablo-6).
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Tablo-6: Gensini skoru ile oksidatif parametreler arasindaki iligki

Gensini skoru
r p
TAS 0,118 0,410
TOS 0,417 0,002
osi 0,331 0,018

TAS: Total antioksidan durum TOS: Total oksidan durum OSI: Oksidatif stres indeksi

4.7. Oksidatif Stres Parametreleri ve Aort Distensibilitesi
Arasindaki iligki

Hastalar TAS ve TOS dizeylerinin dusuk, normal ve ylksek
olmasina gore gruplandirilarak AD medyan degerlerine gore karsilastirildi.

TAS duzeyi 1.20 mmol/L altinda bulunan 29 hastanin AD medyan
degeri 0,7 (0,1-1,6) 10° mmHg* olarak sonuglandi. TAS dizeyi normal
sinirlarda olan 17 hastanin AD medyan degeri 0,53 (0,2-1,1) 10° mmHg™*
hesaplandi. TAS duzeyi 1,50 mmol/L Ustlinde olan ise 5 hasta vardi ve bu
hastalarin AD medyan degeri 0,5 (0,29-0,9) 10 mmHg? idi. TAS diizeyi
dusuk, normal ve yuksek olan hastalar AD medyan degeri agisindan
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilk gérilmedi (p=0,398).

TOS duzeyi 4 ymol/L altinda bulunan 11 hastanin AD medyan degeri
0,6 (0,1-1,6) 10° mmHg? idi. TOS dizeyi normal sinirlarda bulunan 9
hastanin AD medyan degeri 0,47 (0,1-1,2) 10° mmHg' olarak hesaplandi.
TOS dizeyi 6 pmol/L Ustinde olan 31 hastanin AD medyan degeri 0,64
(0,29-1,5) 102 mmHg* olglldi. TOS dizeyi diisik, normal ve yilksek olan
hastalar AD medyan degeri acgisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik gérilmedi (p=0,124).

Oksidatif stres parametreleri ile AD arasindaki korelasyon olup
olmadigi degerlendirildi. TAS ile AD arasinda istatistiksel olarak anlamli
ancak gugli olmayan negatif korelasyon saptandi (r=-0,280, p=0,047). TOS

ve OSi ile AD arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo-7).
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Tablo-7: Oksidatif stres parametreleri ile aort distensibilitesi arasindaki iligki

DISTENSIBILITE
r p
TAS - 0,280 0,047
TOS 0,187 0,189
OSi 0,249 0,079

TAS: Total antioksidan durum TOS: Total oksidan durum OSI: Oksidatif stres indeksi
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Sekil-1: TAS ile distensibilite arasindaki korelasyon
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5. TARTISMA VE SONUG

Biz bu calismada KAH bulunan bireylerde AD ve oksidatif stres
arasinda iligki olup olmadigini gostermek istedik. Calismamizda, TAS ile AD
arasinda istatiksel olarak anlamli ancak gugli olmayan negatif korelasyon
saptadik. TOS ve OSiile AD arasinda ise anlamli iligki saptanmadi.

Delles ve ark. (90) da koroner arter hastalarinda aortik sertlik ve
oksidatif stress arasindaki iligkiyi incelemiglerdir. Sekseni koroner arter
hastasi 163 katilimcida oksidatif stres parametrelerine, PWV ve aortik
kompliyansi kardiyak manyetik rezonans ile olgmuglerdir. KAH bulunan
grupta istatiksel olarak anlamh olacak sekilde aortik kompliyansin azalmis ve
vaskuler stperoksit olusumunun artmis oldugu sonucuna ulagsmislardir.

Patel ve arkadaslari (85) ise oksidan yuk ile arteriyel sertlik
arasindaki iligkiyi saglikli populasyonda incelemislerdir. Hucre digi serbest
radikal disi oksidan yukin plazma gdstergesi olan sistin ile arteriyel sertlik
belirtegleri (PWV, AIX ve nabiz basinci amplifikasyonu) arasinda bagimsiz
iliski gostermislerdir. Yuksek sistin seviyeleri ile arteriyel sertlik artisi arasinda
istatiksel olarak anlaml iligki saptamiglardir. Calisma populasyonunu
tamamini kardiyovaskuler hastalik risk faktorleri olmayan 169 saglkh gonulla
bireylerden olusturmuslardir. Bunun sebebi aterosklerozun etiyolojisinde etkili
olan risk faktorlerinin oksidan stres parametrelerini etkileyebilecek olmasini
dusunmeleri olmustur.

Bu calismanin avantajlarindan birisi KAH grubunda akut koroner
sendrom hastalarinin  dahil edilmemesidir. Miyokardiyal iskemi ve
reperfuzyon sirasinda, serbest radikal konsantrasyonlardaki artis reaktif
olarak antioksidan enzim aktivitelerini arttirabilmektedir. Akut iskemi-
reperflizyon reaksiyonlarini dislamak igi son 1 ay icinde akut koroner olay,
perkitan koroner girisim ya da KABG operasyonu gegirmis hastalar
calismaya dahil edilmedi. Bir diger avantaj ise 65 yas ve Ustl hastalarin
galismadan diglanmasidir. CunkU vyas ile birlikte antioksidan defans

sisteminin etkinligi azalir ve oksidatif stres dizeyi artmaktadir (91). Oksidatif
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stresin, ateroskleroz ve aortik sertlik parametrelerinin incelendigi birgok
calismada yas ust siniri 70 yas olarak belirlenmigtir. Patel ve ark. (85) saglikli
bireylerde oksidatif stres ile aort elastikiyeti arasindaki iligkiyi inceledikleri
calismasinda Ust yas sinirini 70 olarak belirlemiglerdir. Yine Nojiri ve ark. (84)
serum antioksidan kapasitesi ve KAH arasindaki iligkiyi inceledikleri
galismada ust yas sinirini 70 olarak belirlemislerdir. Bizim ¢galismamizda KAH
grubunda yas ile TAS, TOS ve OSi arasinda korelasyon saptanmadi.
Vassale ve ark. (92) oksidatif stres ile KAH ve risk faktorleri
arasindaki iligkiyi inceledikleri ¢aligmada anjiyografik olarak kanith KAH
bulunan 38 hasta ile 30 saglikli kontrol hastasini karsilastirmiglardir. Lipid
peroksidasyonu gostergesi olarak 8-izoprostan duzeylerini, antioksidan gucu
gostermek icin PAO testini kullanmislardir. Cok degiskenli regresyon
analizinde hasta olan damar sayisinin bagimsiz olarak 8-izoprostan duzeyleri
ile korele bulmuslardir. PAO dlzeylerinin ise hasta olan damar sayisinin
artmasi ile anlamli olarak azalmig oldugu ve bagimsiz bir belirte¢ oldugunu
gostermislerdir. Calismalarinin sonucunda KAH yayginlik ve ciddiyeti ile
oksidan stresin artmasi ve antioksidan kapasitenin azalmasi ile anlamli
iligkisini gdstermiglerdir. Bizim calismamizda da TOS ve OSi degeri ile
Gensini skoru arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi.
Aydin ve ark. (93) KAH bulunan 87 hastayr dahil ettikleri
calismalarinda KAH ciddiyeti ile TAC arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. KAH
ciddiyetini belirlemek icin Gensini skorunu kullanmiglardir. Gensini skoru ile
TAC diizeyleri ve HT varli§i arasinda anlamli pozitif korelasyon, OSi icin ise
anlamli negatif korelasyon bulmuslardir. Antioksidan kapasitedeki artisi KAH
bulunan hastalarda defansif bir yanit olabilecegi seklinde
degerlendirmisglerdir. Ayrica statinler ve ACE inhibitéra gibi ilag kullaniminin
antioksidan etkilerinin  bulundugunu ve bu etkinin total TAC dizeyini
etkileyebilecegini belirtmiglerdir. Bizim calismamizda ise Gensini skoru ile
TAS arasinda ise anlaml istatiksel korelasyon saptanmadi. Bu durum Aydin
ve ark. (93) yaptiklari ¢calismalarinda belirttikleri gibi defansif bir yanit olabilir.
Ancak literatirde koroner arter hastalarinda TAS duzeyinde anlamli azalma

oldugunu gosteren calismalarda mevcuttur. Nojiri ve ark. (84) yaptiklari
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calismada 21 KAH hastasi ile 42 saglikh kontrol grubunu TAS dlzeyleri
acisindan karsilastirmistir.  KAH bulunan grupta TAS dlzeyleri anlamli
derecede dusuk bulunmustur. TAS, a ve B karoten ve glutatyon peroksidazi
iceren antioksidan duzeyleri ile hasta damar sayisi arasinda negatif iligkisi
bulunmustur. Abbasoglu ve ark. (94) KAH tanisi almig 50 hasta ve koroner
anjiyografi ile koroner arterleri normal saptanmis 17 kigiden olusan kontrol
grubunu oksidatif stres parametreleri agisindan karsilastirmiglardir. TAS
dizeyleri agisindan KAH ve kontrol hastalarinda fark bulmamiglardir. Buna
karsilik serum total tiyol icerigi, selenyum dizeyleri ve glutatyon peroksidaz
dizeylerini KAH grubunda dustk bulmuslardir.

Akut ve kronik sigara kullaniminin oksidatif stres duzeylerini arttirdigu,
antioksidan kapasiteyi azalttigi ve cgesitli kronik hastaliklara sebep oldugu
(6zellikle KOAH, MI ve inme) iyi bilinmektedir (95). Akut ve kronik sigara
kullaniminin buydk kan damarlarinin NO sentaz aracili relaksasyonunda
bozulmaya yol acgtigi bulunmustur. Sigara dumani superoksit anyonlari,
hidroksil radikalleri veya hidrojen peroksit gibi 6nemli miktarda ROS
icermektedir (96). Sigara kullaniminin etkisini gosterebilmek adina g¢alisma
grubundaki bireyler sigara kullanan ve kullanmayanlar olarak gruplandirilip
oksidatif stres parametreleri agisindan karsilastirildi. Ancak TAS, TOS duzeyi
ve OSi acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Zhang ve ark. (97) sicanlar uUzerinde vyaptiklari calismada
atorvastatinin LOX-1 expresyonunu inhibe ederek kardiyomiyositleri oksidatif
stres ve apopitozisten korudugunu gostermislerdir. Orem ve ark. (98)
dislipidemili hastalarda 10 mg/gin atorvastatin tedavisi sonucunda TAC
plazma seviyelerinde %7,6 yukselme saglamiglardir. Calismalarinin
sonucunda lipid diguricu tedavinin okside LDL otoantikor seviyelerinde
azalma ve TAS dizeyinde artis ile iligkisini vurgulamiglardir. Statin
kullaniminin aortik sertlik Uzerinde de etkileri mevcuttur. Sahebkar ve ark.
(99) 18 randomize kontrolli calismayr dahil ettikleri meta-analiz
calismalarinda, statin tedavisinin LDL kolesterol Uzerindeki degisikliklerden
bagimsiz olarak aort AlxXde anlamli oranda azalma sagladigi sonucuna

ulasmiglardir. Karotis ve periferal AlxXde anlamh degisiklik gézlememiglerdir.
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Bizim galismamizda KAH grubunda statin kullanan ve kullanmayan hastalar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark gosterilemedi.

Oksidatif stresin aterosklerozun patofizyolojisindeki rolu kabul edilmis
olmasinda ragmen, antioksidan tedavinin kardiyovaskuler risk faktorleri olan
gruplarda yarari gosterilememigtir. Kisa sureli ve kiuguk capta randomize
kontrolli calismalarda antioksidanlar kardiyovaskuler hastaliklarda pozitif
sonuglar vermistir. Ornek olarak bir randomize ¢ift kor calismada esansiyel
hipertansiyonu olan 40 erkek hastada 5 mg amlodipin kiyasla 5 mg
amlodipine ek olarak 1 g vitamin C kolunda sistolik kan basincinda azalma ve
superoksit dismutaz seviyesinde artma oldugu goérulmustir (100). Yine
Rodrigo ve ark. (101) hipertansif hasta grubunda plasebo ile kiyasla vitamin
C+E tedavisi ile ambulatuvar kan basinci, lipid peroksidasyon duzeyinde
anlamh azalma ve plazma antioksidan kapasitesinde ise anlamli artig
saptamiglardir. Bir baska calismada vitamin C ve FE’nin endotelyal
disfonksiyon uzerindeki etkisini arastirmigtir. 30 yeni tani almis esansiyel
hipertansiyonlu erkek hasta 8 hafta boyunca oral 1 g vitamin C+400 U
vitamin E ile tedavi edilmiglerdir. Ambulatuvar kan basincinda anlamli
degisiklik olmasa da, brakiyal arter akim bagimh dilatasyon anlamli derecede
artmistir. PWV anlamli derecede azalirken Alx de degisiklik goralmemistir.
Tedavi ile lipopreoksidazlar azalirken antioksidan kapasite anlaml derecede
artmistir (102). Kisa sureli ve goreceli olarak kuguk ¢aph randomize kontrollu
calismalarin aksine, uzun sureli ve blyuk katilimli randomize kontrolll
calismalar antioksidanlarin  kardiyovaskuler hastaliklardaki yararlarini
desteklemeyi basaramamiglardir (78). Ornek verilecek olursa WACS
calismasi 8171 hastada 9,4 yillik takip ile yapiimis randomize gift kor plasebo
kontrolli bir ¢alismadir. Kardiyovaskuler hastalik dykusu olan ya da 3 veya
daha fazla kardiyak risk faktérl olan 40 yas Ustlu post-menopozal kadinlar
vitamin E, vitamin C ve B-karoten ile tedavi edilmislerdir. MI, inme, gegici
iskemik atak, KABG veya PKG gereksinimi, kardiyovaskuler mortalite primer
sonlanim noktalari agisindan karsilastirilmiglardir. Vitamin C ve E grubunda
plasebo ile karsilastirildiginda sadece inme olay! istatiksel olarak anlamli

olacak sekilde az gorulmastir (103). Yine 8 yilik randomize, plasebo
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kontrolli ¢alismada vitamin E ve C negatif sonuclar vermistir. 14,641 erkek
doktora vitamin C veya vitamin E tedavisi verilmigtir. MI, inme ve
kardiyovaskuler mortalite sonlaniom noktalari agisindan plasebo ile
karsilastirildiginda vitamin C ve E kullanan grupta fark bulunamamigstir (104).
Antioksidan tedavinin kardiyovaskuler risk faktoru olan bireylerde sonlanim
noktalari Uzerinde yararinin gosterilememis olmasi bu konuda heniz acgiga
kavusturulamamis noktalarin oldugunu gostermektedir. Bunlardan birisi de
vucut  oksidan-antioksidan  durumunun  Olgulmesindeki  zorluklar  gibi
gorulmektedir (78).

Sonu¢ olarak, koroner arter hastalarinda oksidatif stress
parametreleri ile AD arasindaki iligkiyi inceleyen literatirde az sayida galisma
bulunmaktadir. Bu calismada TAS ile AD arasinda istatiksel olarak anlaml
ancak gugli olmayan negatif korelasyon saptandi. TAS dizeyinde yukselme
aortik sertlik artisina vucudun gosterdigi bir cevap gibi gorunmektedir. Ancak
calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi en buyuk kisitlihk gibi

gorunmektedir.
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KISALTMALAR DiZiNi

DSO: Diinya Saglk Orgtii

KAH: Koroner Arter Hastaligi

KKAH: Kararli Koroner Arter Hastaligi

DM: Diabetes Mellitus

HT: Hipertansiyon

AKS: Akut Koroner Sendrom

MI: Miyokard enfarktlsu

JNC-7: Joint National Comitee

CRP: C-reaktif protein

IL-6: interldkin-6

LDL: Dusuk Dansiteli Lipoprotein

HDL: YUksek Dansiteli Lipoprotein

HbAlc: Glikozile Hemoglobin

BKi: Beden Kitle indeksi

Lp(a): Lipoprotein (a)

PWV: Pulse Wave Velocity (nabiz dalga hizi)

TAC: Total Antioksidan Kapasite

TAS: Total Antioksidan Durum

TOS: Total Oksidan Durum

OSi: Oksidatif Stres indeksi

LOX-1: Lektin Benzeri Okside Dustk Dansiteli Lipoprotein Reseptor

ACAPS: Asymptomatic Carotid Artery Plague Study

TEKHARF: Turkiye’de Erigkinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri

TURDEP: Turkiye Diyabet Epidemiyolojisi Caligmasi

NCEP ATP lIl: National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel IlI

VCAM-1: Vaskuler Hucre Adezyon Molekul-1

ICAM-1: interselliiler Adezyon Molekiil-1

CCAIT: Canadian Coronary Atherosclerosis Intervention trial
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NO: Nitrik Oksit

DNA: Deoksiribonikleikasit

Alx: Augmentasyon indeksi

ROS: Reaktif Oksijen Turleri

ACE: Anjiyotensin Donusturict Enzim

KABG: Koroner Arter By-Pass Greft

PKG: Perkutan Koroner Girigim

AD: Aort Distensibilitesi

WACS: Women’s Antioxidant and Cardiovascular Study
EKG: Elektrokardiyografi
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