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I.GIRIS VE AMAC

Serbest radikaller, yorlingesinde eslesmemis bir elektron
icerdigi icin yUksek oranda reaktif ayni zamanda dayaniksiz kimyasal
tirlerdir’. Biyolojik sistemlerde, serbest radikallerin baslica kaynagi
organik molekullerin temel yapisinda ve aerobik canlilarin eneriji
metabolizmasinda yer alan molekuler oksijen oldugu icin bu turler reaktif
oksijen turleri olarak adlandirilirlar. Canlilarin oksijeni kullanabilmeleri icin
oksijene elektron transferi yapmalari gerektiginden, oksijen radikalleri
aerobik organizmalar i¢in yasamsal bir 6neme sahiptir®. Elektron transferi,
enerji Uretimi ve pek ¢ok diger metabolik islevde temel olusturur. Bahsi
gegen bu transferler sirasinda zincir reaksiyonlari kontrolsiz davranis
gOsterirlerse hlcrede ciddi hasar riski ortaya c¢ikmaktadir. Radikaller
reaktif yapilari nedeniyle  yapisal proteinlere, enzimlere, membran
lipidlerine ve nUkleik asitlere atak yapabilirler3’4. Serbest radikallerin
potansiyel kaynaklari arasinda endojen kaynaklar olan mitokondrideki
enerji Uretimi yani sira, oksidaz enzimleri, prostaglandin biyosentezi,
redoks donguleri ve eksojen kaynaklar olan isinlar, kimyasal oksitleyiciler

bulunmaktadir®.



Canli  yapilarinin aerobik ortamda yasayabilmeleri igin
oksijenden kaynaklanan reaktif tlrleri inaktive edecek koruma
mekanizmalarina sahip olmasi gerekmektedir. Serbest radikallerin zararli
etkisinden korunmak Uzere canlilarda 6zel antioksidan savunma sistemleri
bulunmaktadir®. Antioksidan savunma sistemleri ile serbest radikal Gretimi
arasindaki dengenin serbest radikaller lehinde bozulmasi oksidatif stres
olarak adlandiriimaktadir. Bu dengesizlik hucrelerin lipid tabakasinda
hasara, DNA’ da mutasyonlara ve kontrolstiiz hicre 6limlerine neden
olmaktadir. Olusan bu hasarlarin ateroskleroz, kanser, astim, kronik
obstruktif akciger hastaligi, romatoid artrit, yaslanma, diabetes mellitus,
sizofreni, alzheimer, parkinson hastaligi gibi ndérodejeneratif hastaliklarin,
romatoid artirit gibi otoimmun bozukluklarin ve psoériyazis gibi kronik
inflamatuar hastaliklarin patogenezinde yer aldigi

bilinmektedir’8%10:11.1213.14

Serbest radikallere bagli doku hasari olusumunda en 6nemli
mekanizma, hucre zarindaki lipidlerin peroksidasyona ugramasidir. Lipid
peroksidasyonu sonucu lipid radikalleri olusur. Bu radikaller biraraya
gelerek konjuge dienleri olustururlar. Devam eden oksidasyonla bu dienler
parcalanir. Malondialdehit (MDA) bu zincir sirasinda bir ara Grun olarak
olusur. Bu nedenle malondialdehit dlzeyi oksidatif poliansature yag asitleri

(PUFA) hasarinin bir gostergesi olarak kabul edilir™®.



Kalp ve damar fonksiyonlari Gzerine 6nemli bir etkisi oldugu
saptanan nitrik oksit (NO"), NO sentaz aracilidi ile L-arginin’ den endotelde
ve endokardda sentezlenip salgilanan bir vazodilatordir. Nitrik oksit
uretimi ortamda bulunan oksijen miktari ile dogru orantili artarken, oksijen
serbest radikallerinin etkileri ile olusan endotel harabiyeti sonucunda
uretimi azalmakta ve dogrudan oksijen serbest radikalleri ile reaksiyona

girerek bloke olmaktadir™.

Son yillarda yapilan c¢alismalara gore, total antioksidan
kapasite dlgimu oksidatif stresin bir gostergesi olarak kabul gormektedir.
Oksidatif stresi, oksidan molekulllerin olusum hizi ve antioksidan
molekullerin tamaminin toplam etki gucu belirledigi igin, antioksidan
molekullerin tek tek incelenmesi net olarak oksidan stresi gostermekte
yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle total antioksidan kapasite seviyesi

olctilmektedir'®.

Klasik risk faktorleri ile agiklanamayan ve genetik faktorlere
baglanan koroner kalp hastaliklarinin temelinde yatan énemli nedenlerden

birisi de homosisteindir. Homosisteinin endotel hlcre hasari, diz kas



proliferasyonu, LDL oksidasyonu ve protrombotik etkilere yol agmasi

nedeniyle homosistein diizeyleri élgiiimektedir'®2%2",

Bu calismanin amaci; anjiyografi yapilan  kisilerin
serumlarinda malondialdehit, total antioksidan kapasite, Bg, B12 ve nitrik
oksit metabolitleri olan nitrit ve nitrat dizeylerini dlgmek, oksidatif stresin

ve bu parametreler ile kalp-damar hasari arasindaki iligkiyi arastirmaktir.



I.GENEL BILGILER

I.1. KALP

11.1.1.Kalbin Anatomisi

Kalp, gddus on duvari arkasinda, iki akciger arasinda yer
alan; temel igi kani pompalamak olan hayati bir organdir. Kas dokusundan
olugsmustur. Sagda ve solda birer kulakgik ve karincik olmak Uzere dort
bosluktan olusur. Sagdaki kulakg¢ik ve karincigi trikispit kapak; soldaki
kulakgik ve karincigil ise mitral kapak ayirir. Kalbin sol karinciginin bitimi
ile kalpten cikan ve insanin en buylk atardamari olan aort damarinin
baslangici arasinda aort kapagi vardir. Benzer olarak pulmoner kapak sag
karincik pulmoner damar arasindadir. Kalbin sag sistemine tum vicuttan
gelen kani toplayan damarlar agilir. Bu kan akciger atardamarlari ile sag
sistemden ayrilir. Akcigerlerden akciger toplar damarlari ile dénen kan sol
kulakcik ve sol karincidi dolasarak aort damarlari ile tim vicuda

pompalanir. Kalbin dig yazinu ¢epegevre bir zar kaplar22’23($ekil 1).
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Sekil 1. Kalbin anatomik yapisi

Kalp de tipki diger organlarda oldugu gibi hticrelerden olugur
ve oksijenlenmesi gerekir. Her ne kadar kalbin her dort odacigi da kanla
dolu olsa da kalp beslenmesini kendi i¢indeki kanla degil; aort damarindan
ayrilan sagd ve sol koroner arterlerden beslenir. Sag koroner atardamar
sag kulakgik, sag karincigi ve iki karincik arasi bolmenin arka kismini
besler. Sol ana damar cirkumflex ve sol-6n-inen damar adi verilen iki
damara ayrilir. Cirkumflex arter sol kulakgidi, sol karincigin yan ve arka
kisimlarini kanlandirir. Sol-6n-inen arter ise sol karincigin én yuzina ve iki
karincik arasi bolmenin on kismini besler. Kalbi besleyen koroner
arterlerin ttkanmasi sonucu; o damarin kani ilettigi bolgelere artik besin

maddeleri ve oksijen gidemeyecedi i¢in bu bolgeler olur ve kasiima duzeni



bozulur. Kalp pompa isini yeterince yapamaz. Bir damarin énemi besledigi
kalp kasi bolgesine bagldir. Tikanan damarin énemine goére kalpte olusan

hasar az ya da ¢ok olur®*.

insan viicudundaki atardamar, toplardamar ve kilcal
damarlarin toplam uzunlugu yaklasik 96 000 km uzunlugundadir ve
dinyanin gevresini iki defa donebilecek uzunluktadir. Erigkin insan kalbi
her dakika 5 litre, herglin 9 000 litre kani vicuda pompalamaktadir. Kalp
hergun yaklasik 100 000 defa atmaktadir. Ortalama 70 yillik bir yasam
suresince 2.5 milyar defa kalp atmaktadir. insan kalbinin agirigi kadinda
250, erkekte 300 gram kadardir. Bir ¢ocugun kalbi yaklasik sikili bir
yumruk kadar, erigkin kalbi iki yumruk kadar buyUklUktedir. Kan yaklagik
20 saniyede tim beden yolculugunu tamamlamaktadir. Kalbin yapisi ilk
defa 1706 yilinda bir Fransiz anatomi profesért olan Raymond Viessens

tarafindan tanimlanmistir.

Bir kalp atimi, kalbin sag kulak¢iginda yerlesmis olan ve
sino-atrial dugum adi verilen 6zellesmis bir hicre demetinden olusan
bdlgenin elektriksel bir uyari ¢gikarmasi ile baslar. Bu bdlge kalbin dogal pili
olarak bilinir. Sinoatrial digumden ¢ikan bu uyari kalbin her iki kulakg¢igi

boyunca vyayilarak kalbin elektrik sisteminin bir baska 06zellesmis



bdlimune atrioventrikller digime gelir. Bu uyari ile kulakgiklar kasilarak
iclerindeki kani karinciklara gonderirler. Elektrik iletisi A-V digumde
karinciklara ulastirimadan 6nce kisa bir sure bekletilir. His-Purkinje
sistemi adi verilen bir elektriksel ag ile, uyari tum karinciklara yayilir. Bu
uyari ile her iki karincik kasilarak kani akciger ve vicuda pompalar.
Sinoatrial dugum tekrar bagka bir uyari ¢ikararak yeni bir donguyu baglatir.
Koroner arterler kismen daraldiginda vicudumuzda kalp kasina giden kan
miktarini arttirma 6zelligi vardir. Diger komgsu damarlar genigleyebilir ve
ince damarlar hastalikli bolgeye daha ¢ok kan getirebilmek igin acilabilir.
Bunlara kollateral dolasim denir. Eger kollateral dolagim iyi geligirse
anginal agrilar azalabilir, hatta kaybolabilir. Kalp kasina bu ekstra kan
akimi kalp krizini dnleyebilir. Eger kalp krizi olursa daha kugik bir bolge

hasar goriir ve daha zararsiz olabilir?®>%.

Tarkiye genelinde 20 yas Ustu erigkinlerde kalp hastalig
prevalansi % 6.7°dir. Bu deger erkeklerde % 6.2 ve kadinlarda % 7.3'dur.
Kalp hastaligi turlerinin dagilimi ise soyledir: Koroner kalp hastaligi % 3.8,
hipertansif kalp hastaligi % 2.2; romatizmal kalp hastahdr % 0.5 ve diger
tum hastaliklar % 0.3' dur. Kalp hastaliklarinin yasa gore gorulme yuzdesi
% 21.9 ile 60-69 yas, % 20 ile 70 Uzeri yas, % 13.3 ile 50-59 yas, % 4.4 ile
40-49 yas ve % 2.8 ile 30-39 yas; % 8 ile 20-29 yas araligindadir. Kalp

hastaliklarinin bolgelere gore dagilimi ise soyledir: En yuksek oran % 8.2



ile Karadeniz bélgesidir, bunu % 7.6 ile Marmara bodlgesi, % 6.6 ile Dogu
Anadolu bdlgesi, % 5.9 ile Guneydogu Anadolu bdlgesi, % 5.6 ile Ege
bolgesi, % 5.3 ile ic Anadolu bdlgesi ve % 4.6 ile Akdeniz Bélgesi
izlemektedir. Toplumumuza her yil 12 bine yakin dogustan kalp hastasi
bebek katiimaktadir. Ulkemizde yaklasik 150 bin kadar romatizmal kalp
hastasi bulunmaktadir. 1.6 milyon koroner kalp hastasi bulundugu ve yilda
130 bin kisinin 6ldugu tahmin edilmektedir. Koroner kalp hastaligi i¢in her
iki cinste hipertansiyon, kan kolesterol yuksekligi, sigara igimi,
hareketsizlik, kadinlarda obezite ve gseker hastaligi hastaliga neden olan
etkenler olarak saptanmistir. Avrupa Ulkelerinde koroner kalp hastaligina
bagli élumler en ylksek seviyededir. Koroner kalp hastaligina bagli 6lim
oraninin her yiIl %5 vyukseldigi tahmin edilmektedir. Hipertansiyonda
sistolik kan basincindaki her 10 mm’lik yikselme koroner kalp hastalig
riskini 522 arttirmaktadir. Ulkemizde halen 5 milyon erkekte ve 6 milyon
kadinda hipertansiyon bulundugu tahmin edilmektedir. Sigara koroner
Olum riskini 1.8 kat arttirmaktadir. Kolesterol icin 200 mg’in uzerindeki her
50 mg’lik artig koroner kalp hastaligi riskini %36 arttirmaktadir. HDL bati
populasyonuna goére toplumumumuzda %20 daha duasuktur. Her iki cinste
de HDL kolesteroliin 35 mg’in altinda olmasi koroner riski 1.54 oraninda
arttirmaktadir. Diyabet toplumumuzda kadinlarda erkeklere oranla daha
yuksek hizla artmaktadir. insiline bagdli olmayan diyabetli erigkin sayisi 8
yilda 1 milyondan 1.66 milyona c¢ikmigtir. Nufus artisi obezite nufus

yaslanmasi ve hareketsizlik bu artis i¢cin en dnemli etkenlerdir. Erkeklerin



%14'iniin, kadinlarin  %30'unun viicut kitle indeksi 30 kg/m? ve
Uzerindedir. Her bir birim artisi kadinlarda koroner hastalik riskini %11

arttirmaktadir?’-?8,

I.2. KARDIYOVASKULER SISTEM HASTALIKLARI
11.2.1. Konjestif Kalp Yetmezligi

Kalbin, organlarin ve dokularin metabolik gereksinmelerini
karsilamak amaciyla yeterince kan akimi saglayamamasi ya da c¢ok
yuksek bir dolus basinci elde ederek saglayabilmesi durumunda konjestif
kalp yetmezligi (KKY) meydana gelirzg. Konjestif kalp yetmezligi'nin
vucutta olusmasindan sonra kalp krizi, hipertansiyon, kapakg¢ik hastaliklari
ve kardiomiyopati genellikle ortaya ¢ikan kalp hastaliklaridir. Framingham
ve arkadaslari; KKY hastalari Gzerinde yaptiklari bir arastirmalarda;
1950’lerden 1990’lara kadar KKY hastasi olan kadin sayisinin 3 kat
arttiginini bildirmektedir®®. Arastirmaya katilan kadin hastalarda 1979’
lardan 2000’ lere dogru KKY’den kaynaklanan 6lum orani %148 oraninda
artmis gostermistir’’. Ozellikle ilerleyen yaslardaki kadinlarda KKY’den
O0lum oraninda artis olmasina karsin, bu durum ilerleyen yaslardaki
erkeklerin KKY’den olum orani ile karsilastirildiginda kadinlarin daha

dusiik risk tasidiklari tespit edilmistir®?.
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11.2.2. Kardiyomiyopati

Kardiyomiyopati, koroner arter hastaligi ve hipertansiyon
olmaksizin kalp kasinda kasilma veya gevseme bozuklugu ile gézlenen
kalp kasi hastaligidir. Etiolojilerine gore primer ve sekonder olarak ikiye
ayrilirlar: Primer kardiyomiyopatiler etiyolojisi bilinmeyen, koroner kalp
hastaligi, kapak hastaligi, hipertansiyon veya pulmoner hipertansiyon,
enfeksiyon, toksisite, konjenital kalp-damar defektleri ve perikard
hastaliklari olmaksizin olusan miyokard hastaliklarina denir*®. Sekonder
kardiyomiyopatiler ise belli bir etiyolojisi olanlardir. Siniflandirma yapisal
ve islevsel degisikliklere gore yapilir. Gruplar arasinda kesin bir ayirim zor

olmakla beraber belli baglh 4 tipi vardir :

= Hipertrofik kardiyomiyopati : idiyopatik hipertrofik
kardiyomiyopatide sol ventrikiilde hipertrofi karakteristiktir. Olgularin
%50'ye yakininda aile éykusunin oldugu bildirilmistir. Ailesel, otozomal
dominant, inkomplet gecisli, sarkomerik kontraktil protein genlerinde

mutasyonlarin sorumlu oldugu bir hastaliktir®.

» Dilate kardiyomiyopati: Sol ventrikilin veya her iki ventrikillin
birlikte geniglemesi ve kontraktilitesinin azalmasiyla karakterizedir.
Enddiastolik volim artmis, ejeksiyon fraksiyonu azalmis ve kalp debisi
azalmistir. En sik gorilen primer kardiyomiyopati tipidir. Olgularin %10-

15'inde aile dykiisi olabilecegi bildirilmistir®®.

11



» Restriktif kardiyomiyopati: Sol ventrikil veya her iki ventrikilin
birarada sistolik fonksiyonlari normal veya normale yakinken, diastolik
dolumunun bozulmasi ve diastol sonu voliuminin azalmasiyla

karakterize bir hastaliktir®.

= Aritmojenik sagd ventrikller kardiyomiyopati: Nadir gorulen,
cogunlukla ailesel ve otozomal dominant, inkomplet gegigli bir
hastaliktir. Resesif gegisli formunun da oldugu bildirilmistir. Hastalar
cogunlukla gengtir. Klinikte genellikle aritmiler ve bunlara bagl

semptomlar nedeniyle gorilir. Ani 8lim riski vardir®’.

11.2.3. Kapak Hastaliklari

Kalpte bulunan 4 kapak, kalbin kasilma ve gevseme
periyotlarinda kanin uygun istikamete gitmesini saglar. Akut eklem
romatizmasi gibi nedenlerle kapak fonksiyonlarinda olusan bozukluklar
kalbin daha fazla yuk altinda kalmasina neden olur. Kalp kapagi
dogumsal olarak hasta olabilir veya romatizmal, bakteriyel, kire¢clenme gibi
nedenlerle sonradan hastalanabilir. Kapaklar normal yaslanma seyrinde
de yapisal veya islevsel olarak bozulabilirler®,

Kapak hastaliklarinin iki ana tipi vardir:

12



Darlik, kapak tam olarak agilamaz ve kan dar bir acikliktan ge¢mek
zorundadir. Yetmezlik, kapak tam olarak kapanamaz ve kan kapaktan

geriye dogru da akar.

Mitral kapak darligi ve mitral kapak yetmezligi ile aort kapak
darhigr ve aort kapak yetmezligi en c¢ok karsilasilan kalp-kapak
hastaliklaridir. Ulkemizde en sik sebep atesli eklem romatizmasi, ¢ocukluk
¢aginda bogazda yerlesen, ust solunum yolu enfeksiyonuna yol agan 6zel
bir tipteki mikroplara karsi vicutta olusan savunma mekanizmasinin yanhs
bir yola girerek basta kalp, bdbrekler, beyin ve eklemler olmak Uzere
viicudun kendi organlarina zarar vermesi ile olusmaktadir®®. Cesitli
nedenlerle kapak fonksiyonlarinda olusan bozukluklar sonucu kalp daha
fazla galigir, vicuda yeterli miktarda kan pompalayamaz. Bu asiri ¢alisma
sonucunda kalp gucu zayiflayabilir, kalpte buylime olur. Dinyada tim
olumlerin %1-2 ’sinin sorumlusu olan hastaligin kalp Uzerindeki olumsuz
etkileri genellikle hastahdin kalbi tahrip etmesinin ardindan ortaya
cikmaktadir. Hastada asagidaki belirtiler olusur: Carpinti ataklari, 6zellikle
efor sarfetme ile ortaya ¢ikan nefes darligi, goégus agrisi, bacaklarda siglik,

cabuk yorulma, bas dénmesi, halsizlik*°.
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11.2.4. Ritim Bozukluklari

Normal bir kalp sag kulakgikta yer alan sinis dugumuanden
cltkan bir elektrik uyarisinin, énce her iki kulak¢iga yayilarak kulakgiklarin
kasilmasina neden olur. Kasilan kulakgiklar iclerindeki kani karinciklara
bosaltirlar. Bu arada olugan elektrik dalgasi karinciklara geg¢meden,
kulakgiklarin kasilmasina zaman tanimak i¢in baska bir digum olan
atrioventriktler dugumde bekletilmektedir. Uyarinin karinciklara yayilmasi
ile de karinciklar kasilir. Kalpte bu elektik uyarisinin izledigi yol kalbin
elektrik kayd1 demek olan elektrokardigrafi ile izlenebilmektedir. Normal bir
kalp, istirahatde dakikada 60-100 arasinda bir hizla ¢alismaktadir. 60'in
altindaki hizlara bradikardi, 100'Un Uzerindeki hizlara tasikardi

denmektedir*"*?,

Bradikardik ritm bozukluklari kalp elektrik sisteminin herhangi
bir yerindeki duraklamadan kaynaklanabilir. Tasikardik ritm bozukluklari
karinciklarin normalde olmamasi gereken bir uyariyl ¢ikarmasiile veya

kulakgiklarin kendi basina bir ritim olusturmasi ile olusabilir®.
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1.2.5. iskemik Kalp Hastalig

iskemik kalp hastaligi (IKH) ya da koroner kalp hastalg,
kalbin oksijenlenmis kan ihtiyacinin kargilanamamasi sonucu geligsen
birbiriyle iligkili sendromlar grubuna verilen genel bir isimdir*. IKH'in
sosyal 6nemi kiigcimsenemez; hastalik tek basina, ABD’deki tim dlumlerin
1/3° lne yol acgmaktadir. iskeminin gelisme oranina ve sonugctaki
ciddiyetine bagh olarak su dort sendromdan biri izlenebilir; Angina pectoris
(AP), Miyokard infarkttisti (M), iskemik kardiyomiyopati, bu (i¢ durumdan

biri sonucunda gelisebilecek olan ani kardiyak dlimdir.

Framingham ve arkadaslarinin iskemik kalp hastalarinda
yaptiklari ¢alismalarda yer alan verilere gore, 55 yas alti kadinlarda akut
kalp iskemisi; 55 yas alti erkeklere gore 6.7 kat daha az semptomla

seyretmektedir*®.
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1.2.5.1. Anjino Pektoris

Anjino pektoris; substernal veya prekordial gogus agrisi
ataklar ya da infarktlise yol agmayan miyokard iskemisinin neden oldugu
rahatsizlikla karakterizedir. Iskemiyi tetikleyen mekanizmalar; koroner kan

akiminin azalmasi, miyokardin oksijen tuketiminin artmasidir®’.
Birbiri ile icice gegmis Ug anjino pektoris varyanti vardir:

= Stabil angina, genellikle egzersiz ve tasikardi sonucu gelisir.

* Prinzmetal angina, tipik olarak dinlenme esnasinda geligir.

= Stabil olmayan angina, en ciddi formudur, burada izlenen en yodun
ve en uzun agri miyokard infarktlise yol acacak agir bir iskeminin

habercisidir*®4°.

Framingham g¢alismalarindan alinan veriler angina pektoriste
ani kalp olumlerinin kadinlarda erkeklere gore klinik semptomlarin daha
yaygin oldugunu gdstermektedir™®®'. Cinsiyet farkliliklarina ragmen klasik

gogus agrilari kadinlardaki anjino pektoris belirtilerinin en yayginidir®?,
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I.2.5.2.Miyokard infarktiisii

Miyokard infartlsu, bir dokuyu besleyen damarin tikanmasi
sonucu dokuda gelisen durumdur. Akut miyokard infarktisu (AMI), 6lumle
sonuglanabilen bir hastalik olmasi, genellikle toplumun uretken yas
grubunda daha sik gorulmesi, akut ddnem sonrasi komplikasyonlara bagli
olarak ciddi sorunlara yol agmasi gibi ¢esitli nedenlerle dnemli bir toplum

sagligi sorunudur®,

Olgularin %90'Inda altta yatan ana neden aterosklerozdur.
Bagka bir deyisle; olgularin %90'Indan fazlasi ilerlemis aterosklerozlu
hastalar olup, ruptire olmus veya Uzerindeki endotelde fonksiyon
bozuklugu gelismis aterom plagina yerlesmis ve koroner damarda tam
tikanmaya neden olmus bir tombozis olayinin yol actigi miyokardiyal

iskemik nekroz s6z konusudur®*.

ABD'de yilda yaklagik 900 bin 1 milyon kisi, Almanya'da ise
yilda 300-350 bin kisi infarktis gecirmektedir. Bu insanlarin yaklasik 1/3 ile
1/4 kadari daha hastaneye varamadan sikayetleri bagladiktan sonraki ilk 1

saat icinde Olmektedir. Hastaneye ulasabilen olgularda mortalite %15'e,
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trombolitik tedavi veya acil revaskullarizasyon yapilabilen olgularda ise

%5'e kadar diismektedir®>.

11.2.6. Koroner Arter Hastaligi

Koroner arterler kalbin etrafini gevreleyen ve kalp kasini
besleyen atardamarlardir. U¢ ana koroner arter sistemi vardir. Koroner
arterler kalpten cikan atardamar olan aortadan beslenirler. Koroner arter
hastaligi (KAH), kalbin etrafini ¢gevreleyerek kalp kasini besleyen koroner
arterlerin tikanikligina veya daralmasina verilen isimdir. Nedeni koroner
arterlerin aterosklerozudur®. Koroner arter hastali§i siklikla 40 yas
sonrasinda gorulur. Erkeklerde kadinlara gore yaklasik dort kat daha sik
gOralur. Kadinlarda bulunan éstrojen hormonu koruyucu etkiye sahiptir. Bu
nedenle kadinlarda gorilme sikligi bu hormonun azaldigi menapoz
sonrasi donemde artig gosterir. Erkeklerde en sik 50-60 yaslari arasinda,
kadinlarda ise 60-70 yaslari arasinda gorulur. Koroner arter hastaligina
yakalanmis 1.2 milyon Tiirk eriskininin varoldugu tahmin edilmektedir®”.
Gunumuzde en onemli mortalite ve morbidite nedeni olan koroner arter
hastaliginin prevalansi Kuzey Amerika, Bati Avrupa ve Avusturalya'da

dismekte, Dogu Avrupa ve Asyada ise artmaktadir®®.
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11.2.7. Ateroskleroz

Ateroskleroz , kan kolesterol duzeyi yuksekligine bagh damar
ic duvarinda lipid pargaciklarin birikimi ile olusan ve damarlarin [imenini
tikayarak normal kan akimini engelleyen patolojik bir suregtir. Olusan
darlik sonucu kalp kasina sunulan oksijen miktari azalir ve iskemik kalp
hastaligi denilen tablo ortaya ¢ikar. Orta boy ve bluyuk arterlerde gorulen
"aterom" veya "plak" olarak adlandirilan yapisal bozukluklar olusur®.
Aterom, damarin yuzey tabakasi kalinlagsmig buyuk bir alaninin ortasinda
bulunan, yumru gibi, yumusak sarimsi bir birikimdir. Arter Iimenine yakin
noktalarda makrofajlardan olugur. Bunun altinda bazen kolesterol
kristalleri ve ilerlemis lezyonlarin tabaninda kireclenme (kalsifikasyon),
hatta bazen kemiklesme de olabilir. Ateroskleroz, ateromlarin i¢i yumusak,
disi sert yapisindan dolayr Yunanca athero- (lapa) ve -sclerosis

(sertlesme) sdzciiklerinden tiiretilmistir®®.

Ateroskleroz iki patolojik sorun olusturur. Birincisi, aterom
zaman iginde yirtilabilir ve iginden ¢ikan pargalar akintiyla gidip daha dar
damarlari tikayabilir. ikincisi, aterom yirtimasa da blylimesi sonucunda
damarin daralmasina yol agabilir. Her iki durumda da damar tarafindan

beslenen organa yetersiz kan gitmis olur®"6253,
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I.3. KARDIYOVASKULER RiSK FAKTORLERI

200’den fazla oldugu bilinen KVC risk faktéri vardir ve bu
rakam gittikge artmaktadir. Kadin ve erkeklerde tespit edilmis olan en
onemli risk sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, obezite,
hareketsiz yasam tarzi ve aterojenik beslenme tarzidir®®. Kardiyovaskiler
hastaliklardan korunma stratejilerinin temeli, hastaliga yol agan yasam
tarzini ve gevresel faktorleri degistirmek ve yiksek riskli bireyleri belirleyip
bu bireylerde 6zel dnlemler almaktir. Koroner kalp hastaligi ¢ok faktorla
oldugundan bireyin batln risk faktorlerinin birlikte degerlendiriimesi 6nem
tasir. Bu sekilde, kiimelenmis risk faktorlerinin katlamali etkisi g6z 6nlne
alinmis ve bireyin gergek riski belirlenmis olur. Tedavi planlanirken amag

biitiin risk faktorlerini birlikte diizeltmeye calismak olmalidir®®.

1.3.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon  koroner kalp hastaligi igin ¢cok onemli
bir  risk faktorudir. Buatin aterosklerotik kardiyovaskiler olaylarin
%35'inden hipertansiyon sorumludur®. Ozellikle hiperlipidemi hastalarda,
plazmadaki lipidin arterlerin intima hiicrelerine filtrasyonunu artirir. intima

zedelenmesi, bu bdlgelerde platelet birikmesine ve duz kas hucrelerinin
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proliferasyonuna neden olabilir. Bdylece aterosklerotik risk artar. Koroner
kalp hastaligi, hipertansiflerde normotansiflere goére 2-3 kat daha

fazladir®’:68

. Hipertansiyon, kadin ve erkekte akut miyokard infarktisu
riskini 2-3 misli artirmaktadir. Diyastolik kan basincinda 15 mmHg veya
sistolik kan basincinda 25 mmHg'lik yikselme re-infarktls riskini sirasiyla
%40 ve %37 artirmaktadir®®. Bu durum diger risk faktdrlerinden
badimsizdir. Hipertansiyonlu hastalarda kardiyovaskuler riski sadece kan
basinci duzeyi belirlemez. Birlikte bulunan diger kardiyovaskuler risk
faktorleri, hedef organ hasarlari ve klinik kardiyovaskuler hastaliklar da
kisinin riski Uzerinde etkili olur. Bu nedenle, kan basinci dizeyi disinda
birlikte bulunan risk faktorlerinin ve klinik kardiyovaskuler hastaliklarin
arastinimasi gereklidir. Hipertansiyonda koroner kalp hastalidi riskinin
arttigini gosteren etkenler: nabiz basincinda artis: (263 mmHg olmasi),
mikroalbUiminuri (ginde 30-300 mg), hiperurisemi, sol ventrikil hipertrofisi,

dislipidemi, diyabet, obezitenin varligi ve C-reaktif protein yiiksekligidir'®"".
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11.3.2. Lipid ve Lipoprotein Metabolizmasi Bozukluklari

Hiperlipidemi, lipoproteinin  yapiminda artis  veya
lipoprotein uzaklagtirlmasinda azalma sonucu ortaya c¢ikar. Yani,
hiperlipidemi plazma lipoproteinlerinin konsantrasyon artisina baghdir.
Artmig yapim veya dolasima salinim ya da azalmis klerens veya
dolagsimdan uzaklastirilma nedeniyle bir veya daha fazla lipoprotein sinifi

kanda birikebilir. Bu nedenle, serum lipidleri klinik olarak énemlidir’>",

Plazma lipoproteinleri apolipoproteinler olarak adlandirilan
0zgun proteinler ve lipidlerin molekuler kompleksleridir. Fizyolojik olarak ve

klinik tanida énemli olan 4 ana lipoprotein tanimlanmigtir:

I. Silomikronlar:  Triagilgliserollerin ~ barsak  absorbsiyonundan
turemiglerdir. En buyuk molekalli lipoproteinlerdir. Besin kaynakl
trigliseritleri tasir ve trigliserit/kolesterol orani 10/1 ‘dir. Blyuk
molekulli olduklari igin damar intimasindan gegemezler ve bu
nedenle aterojenik degildirler. Diagilgliserol transferaz enzimi
tarafindan barsaklarda endoplazmik retikulumda sentezlenirler.
Duktus torasikus yoluyla genel dolagsima katilirlar. Damar

endotelinde lipoprotein lipaz enzimi tarafindan y|k|I|rIar74.
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Cok dusik dansiteli lipoproteinler (VLDL veye pre-B-liporoteinler):
Triagilgliserollerin  karaciger disina verilisi igin tlUremislerdir.
Silomikronlardan daha yogundur. Karacigerde sentezlenirler ve
endojen trigliseridleri tasirlar. Fazla karbonhidrat alimi ile yapimlar
artar. Periferal dokularda 6zellikle kas ve yad dokusunda, VLDL

triagilgliserolleri lipoprotein lipaz tarafindan sindirilirler’,

Dusuk dansiteli lipoproteinler (LDL veya B-lipoproteinler): plazmada
kolesterolun en 6nemli tasiyicilaridir. VLDL katabolizmasinin son
basamagini temsil ederler. Yiksek oranda kolesterol igerirler. Bu
nedenle kdken aldidi IDL'den daha yogunlardir. Ateroskleroz riskini
artinrlar. LDL cesitli hicrelerdeki LDL reseptorleriyle reaksiyona
girerek endositozla hucre igine alinir ve lizozomal enzimlerle
sindirilirler”®"”.

Yuksek dansiteli lipoproteinler (HDL veya a-lipoproteinler): HDL’ler
plazmadan trigliseridlerin ve kolesterolun temizlenmesinde,
kolesterolin dokulardan karacigere geri tasinmasinda ve
metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar. Kandaki miktarini alkol alimi

ve hareket yUkseltirken, sigara, seker hastaligi, obezite ve

hareketsizlik azaltmaktadir’®.
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Lipid tasinmasini etkileyen patolojik durumlarin birgogu,
lipoproteinlerin apoprotein kismi, anahtar enzimler veya lipoprotein

reseptorlerinin kalitsal sentez bozukluklari ile ilgilidir.

Hiperlipidemi kardiyovaskuler hastaliklarin gelisiminde primer
ve sekonder korumada degistirilebilir major risk faktorlerindendir’®. Bati
toplumlarinda erigkinlerde kolesterolin 240 mg/dL, trigliseridin 200
mg/dL’nin Uzerinde olmasi genel kabul goérmustur. Plazma lipid
konsantrasyonlari yasla arttgi icin ¢ocuklarda hiperlipidemi sinir degerleri
daha dusuktur (kolesterol icin 200 mg/dL, trigliserid i¢in 140 mg/dL), 130
mg/dL’den dusuk kolesterol dizeyleri ise hipolipidemik olarak kabul

edilebilir®®?’,

Klinik c¢alismalar acikca gostermektedir ki, total serum
kolesteroll azaldikga kronik kalp hastaligi tanimlanmis hastalarda kalp
hastaligina bagli morbidite ve mortaliteyi duslirmektedir. Cunku
kolesterolin ¢ogu LDL'de bulunur ve LDL aterojeniktir. LDL dlzeyleri
arttiginda arterlerin subendotelyal alanlarindaki makrofajlar bu partikulleri
alirlar. Bu durum makrofajlarin kdépuk hucrelerine donusmesine neden
olur. Bu hucreler birbiri ile kaynasarak ateroskleroz olusumunun oncul
lezyonlari olan yagli cizgilere yol acarlar. Makrofajlar normal LDL'yi

baglayan reseptorlere sahip degillerdir. LDL’nin makrofajlarca alinmasi ya
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0zgun olmayan bir baglanma sonucu ya da bir sekilde degisime ugramis
LDL’yi baglayan reseptor araciligiyla olur. LDL partikillerinin makrofajlarca

alimi partikullerin oksidasyonla degisime ugramasi halinde artar.

HDL kolesterol ve KKY arasinda ters bir iligki bulunmaktadir.

Bu ylzden HDL ateroskleroza karsi koruyucudur. Yiksek serum trigliserid

duzeyleri birgok ¢alismada KKY ile iligkili bulunmU§tur82.

11.3.3. Diyabet

Toplumumuzda prevalansi kaygl verici bigimde artma
egiliminde olan bir risk faktdrudur. Diyabetik olgularda ateroskleroz daha
sik ve erken yasta goriilmektedir. Ozellikle kadinlarda yas ve menapozdan
badimsiz olarak koroner arter hastaligi riskini artirmaktadir. Koroner arter
hastaligi sikligi diyabetik erkeklerde diyabetik olmayan erkeklere goére 2,
diyabetik kadinlarda diyabetik olmayan kadinlara gore 4 kat daha fazladir.
Miyokard infarktist gecirmis diyabetik olgularda hastane igi mortalitenin
diyabeti olmayanlara gore %50 daha fazla ve 2 yillik mortalitenin 2 kat

fazla oldugu saptanmistir®®®*.
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Diyabetik  olgulardaki  kardiyovaskiler = mortalite ve
morbidite artisinda koroner arter hastaliginin yayginhgi, koagulasyon ve
fibrinoliz  bozukluklari ve trombosit fonksiyon bozukluklar rol
oynamaktadir. Ayrica hiperglisemi, glikozilasyon son urlnlerinin damar
duvarinda birikimini arttirarak dogrudan toksik etki gostermekte ve endotel

disfonksiyonuna yol agmaktadir.

Amerikan Diyabet Dernegdi'nin kriterlerine goére aclik
kan sekerinin >126 mg/dL olmasi diyabet, 110-126 mg/dL bozulmus aglk
glukozu olarak tanimlanmaktadir. Bozulmus aglik glukozu olan hastalarin
bir cogunda oral glukoz tolerans testi 2. saat degeri >200 mg/dL'dir ve bu
durum artmig koroner arter hastaligi riski ile yakin iligkilidir. Her ne kadar
tip 2 diyabetik hastalarda hipergliseminin kontrolinin aterosklerotik
vaskuler  komplikasyonlari  azaltabilece§i  henlz  acgik  olarak
gosterilememigse de, mikrovaskuler hastallk ve diger diyabetik
komplikasyonlar Uzerinde olumlu etkileri vardir. Amerikan Diyabet
Dernegdi'nin Onerilerine uygun olarak aclik kan sekerinin 120 mg/dL ve
HbA1c %7'nin altinda tutulmasinda yarar vardir. HbA1c'de saglanan %1
oranindaki dusmenin mikrovaskuler komplikasyonlarda %30 azalma
sagladigi gosterilmistir®®®®. Diyabetik hastalarda uzun dénemde koroner
arter hastaligi riskinin azaltiimasi i¢in mevcut risk faktdrlerine midahale

gereklidir. Bu hastalarda siklikla eslik eden obezite, hipertansiyon ve
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dislipidemi s6z konusudur. Diyabetik olgularda vaskuler komplikasyonlarin
gelisiminde hipertansiyon &6nemli bir risk faktéradar ve diyabeti
olmayanlara goére hipertansiyonun varligi 2 kat daha siktir. Hem
makrovaskuler, hem de mikrovaskuler komplikasyonlari azaltmada kan
basinci kontrolinin 6énemi acgik olarak gésterilmigtir87. Bu olgularda
hipertansiyon erken ve siki bir sekilde tedavi edilmeli, hedef kan basinci
<130/80 mm Hg olmalidir. Ozellikle proteinlrisi olan diyabetlilerde agresif

889 lyi kontrol altinda olmayan

kan basinci kontroli ¢ok &6nemlidir
diyabette tipik olarak trigliserid ylUksekligi ve HDL-K dusukligu bulunur.
Trigliserid yuksekligi LDL kolesterol metabolizmasini etkileyerek aterojenik
olan, daha kiguk ve yogun LDL partikallerinin olusmasina yol acar.
Diyabetik dislipidemide insilin direnci rol oynar. Koroner kalp hastaligi
gelisme riskinin yuksek olmasindan dolayi diyabetik hastalarda kan lipid
dizeylerinin kontrolinde koroner kalp hastalarina benzer tedavi yaklagimi
uygulanmalidir. LDL-K vyuksekliginin - oldugu durumlarda HMG-coA
reduktaz inhibitorleri ilk segenek ilagc olmakla beraber, diyabetiklerde
siklikla gorulen trigliserid yuUksekligi ve HDL kolesterol dusukligunde
fibratlar ilk segenek olabilir. Diyabeti olan hastalarda fibrat kullanimi ile
koroner arter hastaliginda anjiyografik ilerlemenin azaldigi gc'jsterilmistirgo.
HDL-kolesterolin 60 mg/dL Uzerinde olmasi hastalik riskini azaltmakta ve
risk hesaplamalarinda bir risk faktorinin dugulmesini saglamaktadir. HDL-

kolesterol dusukligu bulunan bireylerde, Ozellikle aterojen artik

lipoproteinleri yansitabilen ihmh trigliserid yuksekligi (150-200 mg/dL) eslik
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ediyorsa, total kolesterolin hedeflenen seviyesi 200 mg / dL ' nin altinda

olmalidir®®

I.3.4. Yas

Klinik  calismalar gOsteriyor, yas  arttikca kalp
hastaliklari riskinin arttigini géstermektedir. Major risk faktdri olmamakla
beraber, erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yasin Uzerinde kardiyovaskuler
hastalik riski artmaktadir. Kadinlar yaslandik¢a azalan 6strojen dizeyi ile
birlikte kalp hastaliklari ve inmeye kargi olan direng azalmaktadir. Altmig
yasina kadar 5 erkekten biri bir koroner kalp hastaligi ile karsilagirken bu
oran kadinlar igin 1/17 olarak saptanmigtir. Altmis yas Uzerinde ise
hastaligin gorualme riski her iki cins igin esitlenmektedir. Menopoz sonrasi
donemde koroner arter hastaligi kadinlar icin dnemli bir saglik sorunudur.
Aragtirmacilar, kadinlarin vicutlarinda meydana gelen degismelerin,
yaslanma, kilo alma ve dusuk Ostrojen hormonu duzeylerini iceren,

menopoza bagli etkilerden kaynaklanabilecegini diisiinmektedirler®.
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11.3.5. Aile Oykiisii

Koroner arter  hastaligi  gelisiminde en gucllu
etmenlerden biri aile oykusudur. Aile oykusu olan kisilerde erken KAH
riski 12 kat artar. Bu yatkinh@in bir kismi genetik temelleri bilinen cesitli
kardiyak risk faktorlerine bagh olabilmektedir. Bunlar arasinda tek gen
mutasyonuna bagl lipid metabolizmasi bozukluklarindan baska,
hipertansiyon, diabetes mellitus ve diger metabolik bozukluklar gibi daha
karmasik polijenik bozukluklar sayilabilir. Bilinen risk faktorlerinin kalitimla
gecis Ozellikleri disinda, bazi ailesel faktorlerdende s6z edilebilir. Bunlar
arasinda ayni cevreyi ve olumsuz yasam aligkanliklarini paylasmak
sayllabilecegi gibi, henliz tanimlanmamis genetik faktorler de s6z konusu

olabilir®,

Birinci derecede erkek akrabalarda 55 yasindan, birinci
derecede kadin akrabalarda 65 yasindan once kalp damar hastalgi
OyklUsu olmasi, yuksek kolesterol ve dusik kolesterolin 200 mg/dL’nin,
LDL-kolesterollinin 130 mg/dL’nin altina dismesi HDL-kolesterolin ise 60
mg/dL’nin  Ustinde seyretmesi vicutta bir problem oldugunun

gostergesidir®.
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11.3.6. Cinsiyet

ABD ' de kalp hastaligi nedeniyle toplam o6lum hizinin son
20-30 yilda azalmig olmasina karsin, bu azalma erkeklere gore kadinlarda
daha vyavastir. Yeni arastirmalar, erkeklere gore kadinlarin ilk kalp
krizinden sonra daha olumsuz bir durumda olduklarini gdstermektedir.
JAMA'da yer alan bir calismada, ilk kalp krizini izleyen 1 ay i¢inde olum
riskinin, 6 ay icinde de oOlum riski ve yeniden hastaneye yatma
gereksiniminin erkeklere gore kadinlarda daha yuksek oldugunu
gOstermektedir. Arastirmacilar, ilk kalp krizinden sonra kadinlarda olum
riskinin erkeklere gére %70 daha fazla olmasinin, hastaligin daha agir
seyretmesinden ve kalp kriziyle iligkili komplikasyonlardan

kaynaklanabilecegini saptamislardir®.

1.3.7. Sigara

En o6nemli risk faktorlerinden  biri  olan sigara
kullanimi  Ulkemizdeki yaygin kullanimi  nedeniyle buyuk Onem
tasimaktadir. Sigara icimi kardiyovaskiler hastalik riskini iki kat
artirmaktadir. igilen sigara miktari ile risk dogrusal olarak artmaktadir®®.
Sigaranin pulmoner kalp ve vaskiler hastaliklara neden oldugu iyi

bilinmektedir. 50 yasindan geng bayanlarda bu risk daha fazladir®’. Sigara
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icenlerde miyokard infarktisi ve kardiyak olum riski igmeyenlere goére
erkeklerde 2.7, kadinlarda 4.7 kat daha fazla bulunmugturgs. Kadin ve
erkek igiciler arasindaki sigara kullanimindan olusan kardiovaskuler
hastalik riski ¢ok benzerdir. Sigara igen ve oral kontraseptif kullanan
kadinlarin tromboz ve kardiyovaskuler hastalik sikayetlerinin arttigi

gézlenmistirgg’mo.

Cevresel sigara dumanina maruz kalan pasif sigara igicilerde
kalp hastaligi riski artmaktadir. Miyokard infarktisu gegiren Kigilerin
sigaraya devami durumunda re-infarktls ve ani 6lum riski yuksektir. Oysa
miyokard infarktisU gecirmis olgularda sigaranin birakilmasini takiben
birinci yilda risk yari yarlya azalmakta ve ikinci yil icinde risk hi¢

icmeyenler diizeyine inmektedir™®",

Sigara i¢cimi HDL - kolesterol duzeyini dustrmekte ve LDL-
K'nin oksidasyonunu artirmakta, trombosit agregasyonunda artisa ve arter
endotelinin hasarina yol agmaktadir. Sigara icenlerde kanin fibrinojen

diizeyinin ve viskozitesinin arttigi gosterilmistir'®?.
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11.3.8. Obezite

Morbidite ve mortalite artisi ile iligkili olan obezite
artik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Obezitenin ilk asamalarinda
metabolik ve noéroendokrin dedisiklikler s6z konusudur. Tedavi
edilmediginde asemptomatik metabolik degisiklikler hipertansiyon,
dislipidemi ve diyabet gibi klinik tablolarla karsimiza ¢cikmaktadir. Obezite
Olcutl olarak kullanilan beden kitle indeksi (BMI) odlgutiyle Dinya Saglk
Teskilati tarafindan yapilan siniflamada BMI:18.5-24.9 normal, 25-29.9
kilo fazlaligi, 230 obezite, 240 kg/m2 ileri derecede obezite olarak

tanimlanmaktadir'®

. BMl'deki bir birimlik artis koroner arter hastaligi
mortalitesinde %4-5 oraninda artisa neden olmaktadir. Obezite genel
motalitede de artisa yol agmaktadir. Tip 2 diyabeti olan olgularin
%67'sinde BMI'nin kilo fazlaligi, yarisinda ise obezite sinirlarinda oldugu
saptanmistir. Eslik eden metabolik anormallikler obezitenin derecesi ve
suresi ile artmaktadir. Obez bireylerde lipoprotein(a) dlzeylerinin yuksek

oldugu gdsterilmistir'®*1%°.

Karin icindeki yag kitlesinin artmasi ile
karakterize abdominal obezite kardiyovaskuler riski 6zellikle artiran bir alt
grubu olusturmaktadir. Bel g¢evresinin kadinda >88 cm, erkekte >102 cm
olmasi durumunda abdominal obezite tanisi konulmaktadir. Obez kisilerde
Tip 2 diyabet gelisme riski 2 kat daha fazla iken, bu risk abdominal

obezitesi olanlarda 10 kat daha fazladir. Abdominal obezite siklikla

metabolik sendromun bir unsuru olup insulin direnci, bozulmus achk
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glukozu, hipertansiyon, trigliserid yuksekligi ve HDL-kolesterol dusuklugu
ile birliktedir'®. Obezite toplumumuzda sikligi giderek artan bir risk
faktoradar. Gerek gocukluk, gerekse erigkin yaslarda fazla kilo aliminin
onlenmesi 6nemli bir hedeftir. Fazla kilolu ve obez kisiler mutlaka kalori
kisittamasi ve duzenli fizik egzersiz ile kilolarini verme yoninde tesvik

edilmelidir. Zayiflama hizi haftada 0.5 kg'yi asmamahidir'®”.

11.3.9. Diyet

Saglikli  beslenmek igin diyet; doymus  yaglardan,
trans yag asidlerinden ve kolesterolden fakir; sebze, meyve ve lifli
gidalardan zengin olmalidir. GUnldk tuz kullanimi (sodyum klorir) 6 grami
gecmemelidir. Trigliserid yuksekligi varsa alkol kesilmelidir, aksi takdirde
glinde 30 grami (40 mL viski veya raki, 250 mL sarap, 600 mL bira)
gecmemelidir. Kadinlar ve kuguk yapili erkeklerde tuketim azaltiimalidir.
Yag alimi total enerjinin %30'u kadar olmalidir'®. Diyetteki toplam yag
miktari kadar doymus/doymamis yag asidleri orani ve alinan kolesterol
miktari da 6nemlidir. Doymus yag total kalorinin %10'undan az, tekli
doymamis yag %20'si kadar, ¢oklu-doymamis yag %10'u kadar olmal ve
alinan gunliuk kolesterol 200 mg'dan az olmalidir. Diyette tuketilen esas
tekli doymamig yag asidi oleik asit olup zeytinyagi ve kanola yaginda
bulunur. Ayrica, avokado ve findikta da bol miktarda mevcuttur. Tekli

doymamig yag asitlerinin LDL-K ve trigliseridler Uzerindeki etkileri notraldir,
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ne yukseltici, ne de dusulricu etki yaparlar. Bunlar, ¢oklu doymamis yaglar
gibi oksidasyona yatkin degildirler. Ancak, tekli doymamis yag asitlerinin
miktari  total  kalorinin  %20'sini  gegmemelidir'®.  Ateroskleroz
patogenezinde karbonhidratlarin da rola olabilir. Genellikle yapilan bir
hata, aterosklerozdan korunmak icin diyette yag miktarini azaltirken,
(basit) karbonhidrat miktarinin arttirilmasidir. Diyetteki karbonhidratlar total
kalorinin %60'Ini gegmemelidir. Bu durumda, LDL kolesterol duserken,
trigliseridlerde artma meydana gelebilir. Basit sekerler (mono ve
disakkaritler) serum trigliserid diuzeyini arttirmakta ve HDL kolesterolu
dustirebilmektedir'®. Bu nedenle saf ve rafine sekerler yerine (seker ve
seker ilave edilmis gidalar) kompleks karbonhidratlarin (polisakkarit) -
nisastall gidalarin tiketilmesi daha uygundur. Kompleks karbonhidratlar
daha duguk kalorili olmalarinin yani sira lif, mineral, esansiyel amino asit
bakimindan da zengindir. Coézunur lif, &zellikle hiperkolesterolemik
kisilerde, LDL kolesterolu dustrmektedir. Gidalarla alinmak Uzere glnde
20-30 gram lif 6nerilmektedir. Yulaf Urlnleri, tam piring, kuru baklagiller,

tam ekmek, sebzeler, meyveler liflerden zengin gidalardir’*1"2,
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11.3.10. Fiziksel inaktivite

Fiziksel  aktivite azhgi, koroner kalp hastaligi igin
énemli, bagimsiz bir risk faktoridir''>'"*. Egzersiz azliginda, harcanan
kalori azaldigindan, sismanligin yani sira insulin direnci, kan lipid
bozukluklari, hipertansiyon gibi risk faktorleri ortaya c¢ikmakta,

S Dizenli fiziksel

kardiyovaskuler fonksiyonel kapasite azalmaktadir
aktivite ile kilo azalmakta, LDL-K ve trigliserid duzeyleri dugmekte, HDL-K
duzeyleri yukselmekte, insuline duyarlik artmakta, kan basinci dismekte,

endotele bagl vazodilatasyon ve fibrinolitik aktivite artmaktadir''®'""; bu

olumlu etkiler ise koroner kalp hastaligi riskini azaltmaktadr''®119.120.121.122
Fiziksel inaktivite, dizeltilebilecek major risk faktorleri arasinda siralanmis
ve terapotik yasam tarzi degisiklikleri girisiminde odaklanilacak ana hedef
olarak kabul edilmistir'®®. Yapilacak fizik egzersizin tipi, sikligi, siddeti ve
siiresi 6nemlidir'**; haftada en az 4 giin diizenli olarak, yarim saati asan
surelerde hizli yuriume, merdiven ¢ikma, yuzme, bisiklete binme, dans
etme ve benzeri, orta siddette, buyuk kas gruplarinin ardisira kasilip
gevsemesini saglayan her turli dinamik egzersiz, koroner kalp hastalgi

riskini azaltmakta yararli olmaktadir'?®

. Daha yogun egzersiz, Ozellikle
yasglilarda, kalp hastaligi olanlarda ve yuksek riskli kimselerde sakincali
olup, 1/60.000 oraninda ani 6lum ve bundan 7 kat yuksek olarak miyokard

infarktiisiine yol agma gibi ciddi riskler tasimaktadir'®®. Bu nedenle, orta
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riskli grupta bulunan, yasi 45'i asan erkekler ve 55'i asan kadinlar ile
yuksek riskli kimseler, ©6nce semptomla sinirli  efor testi ile
degerlendirilmeli, yapabilecekleri egzersiz dizeyi belirlendikten sonra
egzersiz onerilmelidir'®’. Egzersiz kiginin kendini iyi hissettigi zamanlarda,
acken veya yemekten iki saat sonra, yeterli sivi alinarak, ¢ok sicak, nemli
ve asirl gunesli olmayan ortamda, rahat elbise ve ayakkabi ile yapilmali,
yavas baslamali ve yavas sonlandirilmaldir; asiri yorgunluk, goguste
baski, agri ve benzeri rahatsizlik, nefes darligi, kas, iskelet ve eklem agrisi
gibi yakinmalar ortaya giktiginda egzersize devam etmemeli ve doktora

basvurmalidir'?,

11.3.11. Alkol

Asirt alkol tuketiminin kalp ve damarlar Uzerinde kot
etkileri vardir. Bunlar kalp ritiminin bozulmasi, tansiyon yukselmesi, kalp
kasinin geniglemesi ve zayiflamasidir. Alkole bagl karaciger hasarinda
lipid peroksidasyonunun Urini olan olan malondialdehit (MDA) ve 4-
Hidroksinonenal gibi urtnler, alkol metabolizmasi Urunu olan asetaldehit
ile kompleks vyapilar olusturmakta ve bu antijenik yapilar CYP2E1
sistemine baglanip hicre ylzeyinde eksprese olarak, T lenfositlerini aktive
etmektedirler. Benzer antijenik yapilarin ila¢ toksisitesi esnasinda da

olustugu bilinmektedir'?%130.131,
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1.3.12. Psikososyal Etkenler

Ruhi  depresyon, kaygi durumu, dismanlik duygusu
ve sosyal yalnizlik gibi psikososyal etkenler, sigara icme gibi riskli
davraniglara eslik etmesi yaninda, sempatik sinir sistemini aktive etmeyi
de igceren dogrudan fizyopatolojik mekanizmalar yoluyla koroner kalp
hastaligi riskini artirirlar. Akut miyokard infarktisli sonrasi ciddi bir
depresyonla koroner kalp hastaligi arasindaki olasi bagi inceleyen
prospektif calismalarin timU pozitif bir sonug géstermigtir132. Dasmanlik
veya Ofke ile koroner kalp hastaligi arasindaki iliskiyi destekleyen cok
sayida calisma bulunmaktadir'®. Sosyal destek eksikligi normal otonom
tonusunu bozmak suretiyle, hem saglikh hem de koroner kalp hastaligi
bulunan kisilerde kardiyovaskiler riskte yiikselmeye neden olur'*. Buna
karsilik evlilik, evcil hayvan sahipligi, sosyal hayat tarzi faktorleri

kardiyoprotektif niteliktedir'®.
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I.4. SERBEST RADIKALLER

Serbest  radikaller, bir veya daha fazla eslesmemis
elektrona sahip, kisa 6murll, kararsiz, molekul agirhgi disuk ve gok etkin
molekiiller olarak tanimlanir™® '’  insan viicudunda bitiin hiicrelere hicbir
zorlukla kargilasmadan giren ve en ¢ok kullaniima 6zelligine sahip olan
molekuler oksijen (O;) yapisi itibariyle radikal olmaya ¢ok uygun
oldugundan serbest radikal denilince aslinda serbest oksijen radikalleri,
daha genel bir tabirle reaktif oksijen turleri (ROS) akla gelmektedir.
Serbest radikaller yasam igin gereklidir. Elektron transferi, enerji Gretimi ve
pek c¢ok diger metabolik islevde temel olusturur. Biyolojik sistemlerde,
serbest radikallerin baslica kaynagi molekller oksijen olup, oldukga

dayaniksiz ve ayni zamanda reaktiftir'*®"°,

Bir serbest radikal 3 yolla ortaya cikabilir™#%141142,

Kovalent bag tasiyan normal bir molekulin homolitik
yikimi sonucu olusurlar. Bolinme sonrasi her bir parcada ortak
elektronlardan biri kalir.

X:¥Y->X +Y

Normal bir molekulden tek bir elektronun kaybi ya da bir

molekllin heterolitik olarak bolinmesi ile olusurlar. Heterolitik bélinmede

kovalent bagi olusturan her iki elektron, atomlardan birisinde kalir.
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X:¥Y - X +Y°
Normal bir moleklle bir elektronun eklenmesi veya
molekulin bir elektron kaybetmesi ile olusurlar.
A+e — A"
A+e — A~
Serbest radikaller, pozitif yukli, negatif yuklu ya da notral
olabilirler. Biyolojik sistemlerde en fazla elektron transferi ile oIU§urIar143.
Her ne kadar serbest radikal reaksiyonlari, bagisiklik sistemi hiicrelerinden
notrofil, makrofaj gibi hlcrelerin savunma mekanizmasi igin gerekli olsa
da, serbest radikallerin fazla Uretimi doku hasari ve hicre Olumu ile

sonuglanmaktadir'*,

Serbest radikaller notralize edilmezlerse vicutta ciddi hasarlara

neden olabilirler:
e Hucre membrani proteinlerini yikarak hucreleri dldtirmek,

e Membran lipit ve proteinlerini yok ederek hicre membranini

sertlestirip hiicre fonksiyonunu engellemek,

e Nuklear membrani yararak nukleustaki genetik materyale etki edip

DNA'y1 kirilma ve mutasyonlara agik hale getirmek,

o Bagisikhik sistemindeki hucreleri yok ederek bagisiklik sistemini

zorlamak.
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Bu etkiler oksidatif stres olarak bilinen DNA mutasyonlari,
hicre dlumleri ve hastaliklar gibi hasarlara neden olur. Radikaller yapisal
proteinler, enzimler, membran lipidleri ve nukleik asitlere atak

yaparlar'14.

Serbest radikallerin fizyolojik kosullarda olusturuldugu birgok

mekanizma ve metabolik yol vardir. Bunlar;

1. Mitokondriyal elektron transport zinciriz Normal elektron akisi

esnasinda en son olusan Urlin sudur.

O, + 4H"— 4e™+ 2H,0

Halbuki elektronlarin elektron transport zincirinden kagip molekuler

oksijenle direkt olarak reaksiyona girmesi stperoksit radikalini olusturur.

O, +e -0,

Mitokondriyal solunum zincirinde akan elektronlarin yaklasik olarak %1-
2’si bu sekilde toksik bir drinu olusturmak Uzere sizintiya ugrar.
Superoksit radikallerinin Uretimi ve salinimi i¢ mitokondri membranindan
sitozolik tarafa dogru olur. Bununla beraber, mangan superoksit dismutaz

(Mn-SOD) aktivitesinin  olduk¢ga yuksek olmasina bagli olarak
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mitokondrideki suUperoksit dizeyi denge halinde tutulur ve vyalnizca

hidrojen peroksit, mitokondri membranini gegerek sitoplazmaya ulasabilir.

2. Mikrozomal elektron transport zinciri: Endoplazmik retikulumda
Ozellikle ksenobiyotiklerin ve diger endojen maddelerin metabolizmasi
esnasinda yan urun olarak serbest radikaller Uretilir. Burada elektronlarin

kacak yaptigi en d6nemli yapit NADPH sitokrom P450 reduktaz enzimidir.

3. Karma fonksiyonlu oksidazlar; amino asit oksidaz, sitokrom oksidaz,
monoamin oksidazlar, ksantin oksidaz en dnemlileridir. Bunlardan 6zellikle
ksantin oksidaz purin katabolizmasinin en son iki reaksiyonunu

katalizleyen enzim olarak bazi 6zel durumlarda fazla miktarda O~ Uretir.

4.  Solunum patlamasi: Notrofiller fagositoz esnasinda, membran ve
sitoplazmalarinda bulundurduklari NADPH oksidaz ve myeloperoksidaz
enzimleri ile hem serbest oksijen radikalleri hem de asir okside edici
ajanlari ureterek karsilasgtiklari virus, bakteri, mantar gibi ajan patojenleri
yok ederler. Bu iglemler esnasinda hem ana hem de ara urtn olarak ¢ok

fazla miktarda ROS olusur.

5. Prostaglandinlerin  sentezi: Prostaglandinlerin sentez edildigi

lipooksijenaz ve siklooksijenaz ana metabolik yollarinda farkh

basamaklarda ROS dretilir. Bunlarin diginda ayrica bazi kuguk
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molekullerin  oto-oksitasyonu (tiyoller, katekolaminler, hidrokinonlar,

flavinler, antibiyotikler gibi) ROS olusumuna katkida bulunmaktadir.

6. Son olarak kisilerin maruz kaldigi bazi eksojen ajanlar da vicutta
ROS olusumuna sebep olmaktadir. Bunlar (stres, radyasyon,
antineoplastik ajanlar, ksenobiyotikler, bagigiklik yapan bazi maddeler,
hiperoksi, pestisitler, aromatik hidrokarbonlar, anastezik maddeler, sigara
dumani  vb.) serbest radikallerin eksojen kaynaklari  olarak

adlandiriimaktadir'™’.

11.4.1. Reaktif Oksijen ve Nitrojen Tiirleri

Superoksit Radikali (O2”)

Superoksit radikali molekller oksijenin indirgenmesinde
ara basamaktir ve olustugu yerden fazla uzaga difize olamaz. Superoksit,
bir serbest radikal olmakla birlikte, kendisi dogrudan fazla zarar vermez.
Bu radikalin molekuler duzeyde onemli 6zelligi sekonder olarak urettigi

radikallerdir™’.

Dogal oksijen molekulunin baska bir molekulden
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elektron almis hali olan Oy" mitokondriyal elektron transfer zincirinde
rediikte nikotinamid adenin dintikleotid (NADH)'Iin okside nikotinamid

adenin dinukleotid (NAD+)’e okside olmasi ile uretilir. Ayrica pek c¢ok
oksidaz tarafindan da Uretilir. O,” genel olarak anyon seklinde tarif edildigi

halde, ortamin pH sina bagh olarak protonlanarak katyon haline
donusebilir. Bu durumda perhidroksi radikali (HOZ') ismini ahir. Asil 6nemli
olan HZO2 kaynagi ve gecis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir.

Superoksit, nétrofillerin bakterisidal aktivitesi, apopitoz, inflamasyon ve
vaskuler fonksiyonlarin regulasyonu gibi yararl etkilere sahiptir. Azalmis
superoksit duzeyleri, bakteriyal enfeksiyonlara artmis bir yatkinliga yol
acabilir. Artmis slUperoksit dizeyleri ise superoksit dismutaz (SOD) enzimi
ile hidrojen peroksit ve oksijene donusturulerek azaltilir. Boylece hucresel

stiperoksit diizeyleri siki kontrol altindadr'48:149:150.151.152.153

Hidrojen Peroksit (HZO2 )

Dogal oksijen molekuli baska bir molekulden iki elektron
almigsa peroksit olusur. Peroksit molekull iki H molekdll ile birlesirse

HZO2 meydana gelir. HZO superoksitin SOD ile dismutasyonu sonucu

2 )

veya spontan olarak uretilebilmektedir. H,O, aslinda radikal degildir. Ancak

uretildigi bolgede kalan superoksitin aksine membranlari gegen, sitozole

difize olan ve uzun Omurli bir oksidan olarak bilinir. Bu nedenle
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superoksitin ulasamadigi membranla korunan yapilara kolaylikla ulasabilir.
Burada suUperoksitle reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici radikal

olan hidroksil radikalini olusturmak Uzere kolaylikla yikilabilir. Hidrojen

peroksit baska bir sekilde serbest Fe+2 ile reaksiyona girerse demir okside
olurken hidroksil radikali olugur. Bu ise doku hipoksisine yol agabilir. Bu
reaktif oksijen turi  bakterilere kargi |0kosit defansinin diger bir
komponentidir. Hidrojen peroksit, vicutta katalaz, glutatyon peroksitaz ve
peroksiredoksin gibi antioksidan enzimler tarafindan

temizlenmektedir148’149’150’151’152’153’154’155.

Hidroksil Radikali ((OH)

Hidroksil, bilinen en reaktif radikaldir. Amino asitler,
nikleik asitler, organik asitler, fosfolipidler ve sekerler gibi biyokimyasal

maddelerin bir ¢coguyla reaksiyona girebilir. Tek atom halinde ve bir

elektronu eksik olan oksijen ile H+ ‘in birlesmesinden olusur. Gama
radyasyona maruz kalan dokularda hidroksil radikali olusabilir. Alinan
enerji hicre suyu tarafindan absorbe edilir ve sudaki oksijen-hidrojen
kovalent baginin pargalanmasina neden olur. Boylece hidrojen ve oksijen
uzerinde dis orbitalde tek elektron kalir ve iki radikal olusur. Hidroksilin
yarilanma omru ¢ok kisadir ve pek ¢ok molekilden H atomu c¢ikarilmasini

saglar148'150'152'153.

H,0— H + OH
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Singlet oksijen ('02)

Molekuler oksijen 3 adet birbirini izleyen 1e” reduksiyonuna
ugrayarak ROS formlarina donusur (Tablo 1A). Baslangic sekli olarak
superoksit radikal anyonu, non-enzimatik yolla veya tamamen suUperoksit
dismutazin etkisiyle hidrojen peroksite ya da oksijene donusur (Tablo 1B).
Ya da hidroksil radikalini vermek igin Haber-Weiss reaksiyonuna ugrar.
Superoksit radikal anyonu ve hidrojen peroksit arasindaki Haber-Weiss
reaksiyonu ile biyolojik sistemde ikinci yoringeye gecerek kararli hale gelir
(Tablo 1C ). Bundan dolayr Fe*® gibi gecis metal iyonunun katalizine
intiyag duyar (Tablo 1D-E). Baslangi¢ reaksiyonu oksijene superoksit
radikal anyonunun Fe*® kaynakli oksitasyonunu icerir. (Tablo 1D) Sonugta
olusan Fe™ sonradan Fenton reaksiyonunu baslatir (Tablo 1E). Bu
reaksiyon, Fe* ‘Un yeniden Uretimine eslik ederek; hidrojen peroksiti

hidroksil radikaline ve hidroksil anyonuna indirger'®®.

O,—» O2>» HyO2 > HO + HO™ (A)
2 Oy—>H0; + O (B)
027+ Hy0p — 2HO" + 20, (C)
0,7+ Fe*™® - 0, + Fe*? (D)
Fe*?+ Hy0, —> Fe™ + HO + HO® (E)
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Tablo 1. (A) molekiler oksijenin slUperoksit radikal anyonuna, hidrojen
peroksite ve hidroksil radikaline sirayla bir elektron indirgenmesi, (B)
superoksit radikal anyonunun dismutasyonu, (C) Haber-Weiss reaksiyonu,
(D) Fe™ ile siiperoksit radikal anyonunun oksidasyonu, (E) Fenton

Reaksiyonu.

Mitokondrial solunum zinciri, ksantin oksidaz enzimi,
I6kosit aktivasyonu, prostaglandin yolagi ve katekolamin oksidasyonu gibi

kaynaklar ROS Uretimine katkida bulunabilir™’.

Nitrik oksit (NO’)

Dis yoringesinde tek  elektron icererek  yuksek
kimyasal reaktiviteye sahip, renksiz, suda ¢ozulebilen lipofilik bir gazdir. L-
argininden nitrik oksit sentaz enzimi (NOS) ile endotel, kan hucreleri,
beyin, karaciger gibi dokularda yapilir. TUm serbest radikaller gibi vucutta
normal yapildigi duzeylerde toksik degildir. Ancak patolojik durumlarda
NO, O ile reaksiyona girerek c¢ok sitotoksik bir ajan olan peroksinitriti
(OONO") olusturur™®. Serbest radikal olan NO’in yarilanma émrii kisa
olup, hizla nitrit ve nitrata donusur. Bu yuzden serum nitrit ve nitrat
duzeyleri nitrik oksit olusumunun indeksleri olarak in vitro ve in vivo olarak

kullanilabilirler. Nitrik oksit endotelyal nitrik oksit sentaz, néronal nitrik oksit
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sentaz ve induklenebilir nitrik oksit sentaz ile sentezlenir. Endotelyal ve
ndronal nitrik oksit sentaz ile sentezlenen yapisal izoformlar hicre igi
kalsiyum seviyesi artinca kalsiyum baglayici protein (kalmodulin) ile
baglanirlar ve bu olusan kompleksler nitrik oksit sentaz aktivitesini ve nitrik
oksit sentezini artirir. indlklenebilir izoformlar ise kalsiyum-kalmoddilin
kompleksinden bagimsizdir. Vaskuler duz kas hucreleri, makrofajlar, renal
tubuler epitelyal hucreler ve endotelyal hicreler induklenebilir nitrik oksit
sentaz icerirler. indiklenebilir izoformlar toksik dozda nitrik oksit

sentezlerler'®,
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1.4.2. Serbest radikallerin hasara ugrattig: hiicresel

komponentler

Radikaller; yapisal proteinler, enzimler, membran lipidleri ve

niikleik asitlere atak yaparlar'®®'®".

a. Membran lipidleri

Serbest oksijen radikallerinin zararli etkilerinden en
¢ok etkilenen hicre elemanlari membran lipidleridir. Poliansatire yag
asitleri, fosfolipitler htcreyi c¢evreleyen ©6nemli yapilar olup, lipid
peroksidasyonuna karsi duyarlidirlar. Serbest oksijen radikallerinin
membran lipidleri ile etkilesmesi zincirleme reaksiyonlarla devam eden
lipid peroksidasyonunu baglatarak; membran yapisinin bozulmasina,
permeabilite artigina hucrenin iyon gradientinin surduridlememesine ve
doku hasarina yol acabilir'®>'"162 | ipid peroksidasyonu, lipidlerin disinda

reseptdr ve enzimleri de hasara ugratabilir'®.

Lipid peroksidasyonu
Ozellikle hidroksil radikali gibi serbest radikallerin hiicre membranlarindaki
poliansatlire yag asitlerinden, lipoproteinlerin ve serbest yag asitlerinin
polialkil ~ zincirlerindeki metilen karbonundan bir hidrojen atomu

koparmasiyla baglamaktadir. Ortamda metallerinde bulunmasiyla peroksil

radikalleri olugsmaktadir. Boylece zincirleme reaksiyonlar meydana gelerek
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ortamda fazla miktarda lipid hidroperoksidler olusmaktadir'®. Lipid
hidroperoksidlerinin yikilmasi MDA’y1 da igine alan ¢ok sayida yikilim

165,166

artnlerini olusturur Bu nedenle malondialdehit duzeyi oksidatif

poliansatire yag asitleri (PUFA) hasarinin bir gostergesi olarak kabul

ediIir163‘167‘168‘169’170’171’172.

b. Proteinler

Glutatyon (GSH) gibi tiyollerin (R-SH) oksidasyonu tiyol ve
oksijen radikallerinin olusumuna neden olur. Her ne kadar hidroksil
radikallerinden daha zayif olsalar da tiyol radikalleri bazi biyolojik
sorunlara neden olurlar. Bunlar sulfur merkezli radikallerdir ve
proteinlerdeki homolitik fuzyon (sulfurlerin  kargilikli  baglanmasi)
reaksiyonlari  disulfit ~ bagint  olusturur. Bu da proteinlerin

konfigurasyonlarini bozarak vicuttaki metabolik aktivitelerini engellerm’.

c.DNA

Reaktif oksijen turleri, DNA'da direkt kovalent degisikliklere
neden olabililer ya da lipid peroksit olustururlar. Bir vyol lipid
hidroperoksitten tureyen alkoksi radikalini icerirken diger bir yol 4-

hidroperoksi 2-nonenal ‘in ara Urln seklini igerir. Lipid hidroperoksitler
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ayrica doymamig yag asitlerinden lipooksijenaz ve siklooksijenazin
etkisiyle tureyebilirler. Lipid hidroperoksit kaynakli DNA hasari,
kardiyovaskuler hastalik Uzerindeki etkileri hakkinda bilinenler ¢ok az
oldugundan, arastirmacilarin buyuk ilgisini cekmistir'™. Linoleik asit; (insan
serumundaki major w-6 PUFA) 15-LOX ve COX-2 i¢in mikemmel bir
substrattir’>'"®77 ROS ve lipidhidroperoksit tiirevi genotoksinler sonucu
olugan lezyonlar onarilir. Eger onarilmazsa, sonradan ortaya ¢ikan DNA

replikasyonu mutasyonlara veya apoptoza onciiliik eder'">178:179.180

11.4.3. Homosistein

Serbest radikaller gibi etki gosteren ve son yillarda oksidatif
sisteme dahil oldugu kabul edilen, sulfur iceren protein yapisina girmeyen
ve esansiyel olmayan bir amino asittir. Homosistein, metiyoninin
demetilasyonu ile olugsmakta olup, remetilasyon ve transsulfurasyon olmak

lizere baslica iki yol ile metabolize olmaktadir'®'

(Sekil 2). Remetilasyon
donguslnde gorev alan metiyonin sentaz enzimi kofaktor olarak vitamin
B2 yi kullanmaktadir. Bu enzimin varliginda homosistein Bg ‘dan metil
grubu alarak metiyonine déonusmektedir. Diger yol olan transsulfirasyon

dongusinde gorev alan sistation- B sentaz enzimi ise kofaktor olarak

vitamin Bg'yl kullanmaktadir. Bu enzimin varliginda homosistein,
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sistationa, daha sonra da yine vitamin Bg'nin varliginda sisteine ve a-

ketobitirata dontserek metabolize olmaktadir.

PPi
Adenozil
ATP — Metiyonin .
L. Adenozil
Metiyonin N.N Dimetil Glisin Homosistein
ﬂBetmn H,0
ivani Homosistein
THF Metiyonin i Adenozin
Sentaz ol
— Serin
5-Metil THF g
Serin Sisiatlon b Sentaz
Glisin
5,10 Metilen THF
y-Sistationaz l;——b aketobiitirat . _______ >
o]
Glutatyon ... (__,—'/ \“‘h-;__, 50,2
Sekil 2. Homosistein Metabolizmasi
Enzimlerdeki konjenital  eksiklik veya metabolizma

sirasinda reaksiyonlarda gorev alan vitamin By, vitamin Bi2 ve Bgnin
yetersizligine bagll olarak plazma homosistein duzeyleri yukselmektedir.
Hiperhomosisteinemi vucutta bir c¢cok zararli etkilere yol acmaktadir.
Bunlardan bazilari arasinda serbest radikaller gibi davranip endotel hasari
olusturmasi ve bu olayin sonucunda da trombosit aktivasyonu, pihtilagsma

faktorlerinin modifikasyonu, trombUs formasyonu gibi koagtlasyonu artirici
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etkiler meydana getirmesi, biyolojik membranlarda oksidasyon yapmasi,
LDL oksidasyonu yaparak aterosklerozu artirici etkiler ortaya g¢ikarmasi
sayllabilmektedir. Genetik, diyet ve hormonal faktérler nedeniyle
homosistein remetilasyonu veya transsulfurasyonu azaldidi igin
metiyoninin  homosistein tiyolaktona doéndsimi artar. Homosistein
tiyolakton fazlasi LDL’yi LDL agregatlarina donustirerek kan dolasimi
esnasinda arterlerdeki vaskuler makrofajlar tarafindan tutulurlar, képuk
hacreleri lipidleri ve fibrolipid plaklarin olusumuna neden olurlar (Sekil 3).
Homosistein duzeylerinin artmasinin bir sonucu da endotelde bulunan ve
lipid peroksidasyonunu engelleyen glutatyon peroksidaz aktivitesinin

baskilanmasidr'8183.184
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lipid birikmesi
kolesterol kristalleri

trombosencr

Sekil 3. Ateroskleroz patogenezi
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11.4.4. Oksidatif stres

Oksidatif stres basit bir sekilde, vicudun antioksidan
savunmasl! ile serbest radikal Uretimi arasindaki dengesizlik olarak
tanimlanabilir. Oksidan stresi, oksidan molekillerin olusum hizi ve

antioksidan molekiillerin tamaminin toplam etki giicii belirler'®°.

Oksidatif  stres, ateroskleroz, kanser, astim, kronik
obstriktif akciger hastaligi, romatoid artirit, yaslanma, diabetes mellitus,
sizofreni, alzheimer, parkinson hastali§i gibi nérodejeneratif hastaliklarin
ve psoériyazis gibi kronik inflamatuar hastaliklarin patogenezinde vyer

almaktad|r186’187’188’189’190'191’192’193.

I.5. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

Antioksidan sistem; serbest radikallerin zararl
etkisinden korunmada 6nemli role sahiptir. Oksidanlari inaktif hale getiren
maddelere antioksidanlar denir. Antioksidan savunma ile serbest radikaller
arasindaki dengenin bozulmasi oksidan stresi ve bunun sonucunda doku

hasarina yol anaktad|r194'195'196,
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etkisizlestirirler

1.

antioksidan savunma sistemleri olmak uzere 2’ye ayrilir

Antioksidanlar dort farkli mekanizma ile oksidanlari

152,153,197,198,199,200,201

Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanlari zayif bir molekule
cevirme seklinde olan bu etki enzimler tarafindan yapilir (fenoller ve

aromatik aminler).

Quencher (baskilama) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak
etkisiz hale getirme seklinde olan bu etki vitaminler ve flavonoidler
tarafindan yapilir (mitokondri, sitoplazma ve hicre disi alanda

gOrev yapan antioksidan enzimlerin hepsi).

Onarma etkisi

Zincir koparma etkisi: Oksidanlari baglayarak fonksiyonlarini
engelleyen bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini

tarafindan yapilir.

Antioksidan savunma sistemleri enzimatik ve non-enzimatik

148,151
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1.5.1.ENZIMATIK ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

1.5.1.1. Superoksit Dismutaz (SOD)

Hucre iginde mitokondride dogal olarak bulunan bir enzimdir.
Superoksit radikallerini daha az reaktif olan hidrojen peroksit ve molekuler

oksijen formuna gevirirler.
20,+2H" — Hy0,+ 0,

Okaryotlarda SOD enziminin 3 adet izoenzimi vardir. Bunlar

tasidiklari prostetik grup olan metallere ve lokalizasyonlarina gore; Cu,Zn-
SOD, Mn-SOD ve ekstraselliler SOD seklinde siniflara ayrilirlar. Bunlarin

disinda 6karyotlarda bulunmayip prokaryotlarda bulunan Fe-SOD

mevcuttur 150,151,198,199.

11.5.1.2. Katalaz (CAT)

Dort adet alt Uniteden olugsmus glikoprotein yapisinda bir
hemoproteindir.  Hucrenin  Ozellikle  peroksizom  partikulleri  ve
mitokondrilerinde, daha az yogunlukta ise sitoplazma ve endoplazmik

retikulumunda bulunur. Ozellikle H,O, miktarinin asiri arttigi durumlarda
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devreye girerek blyuk bir spesifiklikle bu molekull suya gevirir ve oksijene

pargalar198,199,200,201

2H,0, —» 2H, O+ 0,

11.5.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Vicudun butin doku ve hucrelerinde bulunmakla birlikte,
hdcre icinde sitoplazmada ve mitokondride daha yogun olarak bulunur.
Vicutta hidrojen peroksitin  detoksifikasyonunda ve ayrica lipid
hidroperoksitlerin  detoksifikasyonunda gorev alir. Koenzim olarak
glutatyonu kullanir. Redikte glutatyonun (GSH) -SH grubundan, su
olusturmak icin hidroksil radikali ya da hidrojen peroksitle birlesmek Gzere

hidrojen c¢ikartilmasini saglar.
H,0,+ 2 GSH — GSSG + 2 H,O
ROOH + 2 GSH— GSSG + ROH + H, O
GSSG, NADPH bagimli glutatyon rediiktaz ile tekrar GSH’a indirgenir?®.

GSSG +NADPH +H" —  NADP" +2 GSH
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1.5.2.NON ENZIMATIK ANTIOKSIDAN SAVUNMA
SISTEMLERI

11.5.2.1. GLUTATYON (GSH)

Aminoasit transportu, proteinlerin sulfidril gruplarinin redikte
halde kalmasini surdirme ve okside edici molekillere ve elektrofilik

ksenobiyotiklere karsi korunmayi iceren c¢esitli hlcresel fonksiyonlari

bulunmaktad r!48 149,150,153

GSH-Px

H,O,+ 2 GSH GSSG + 2 H,0

GSH-Px

ROOH + 2 GSH GSSG + ROH + H,O
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11.5.2.2. C Vitamini (Askorbik Asit)

C vitamini gulcll bir antioksidandir. Stiperoksit radikali ve
hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek onlari indirger. E vitaminini
rejenere ederek tokoferoksil radikalinin a-tokoferole indirgenmesini saglar.
Boylece E vitamini ile beraber sinerjistik bir sekilde antioksidan etki
gOsterir. Yetiskin insanlarla yapilan bir galisma bir yil streyle gunluk 400
mg C vitamin aliminin serumdaki lipit peroksitleri azalttigini géstermi§tir203.
C vitamini ayni zamanda DNA'ya verilebilecek serbest radikal hasarlarini
da engellemektedir. C vitamini UzUm, turuncggiller, kivi, brokoli, Bruksel
lahanasi gibi dogal besinlerden alinmalidir. Pigirmekle ve beklemekle
meyve ve sebzelerdeki C vitamini blyuk 6lguide kayboldugundan, bunlari
taze tiketmek onemlidir. Gucli bir antioksidan olan C vitamini serbest
radikal hasarina kargi koruyucu 6zelliginin yaninda, bagisiklik sistemini

desteklemeye yardimcidir®®,

11.5.2.3. E Vitamini

E vitamini tokoferol vyapisinda olup aktif izoformu
a-tokoferol’dur. ilk olarak Evans ve Bishop tarafindan tanimlanmis ve 1938

yilinda izole edilmistir. Yagda eriyen vitaminlerden olan E vitamini
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plazmada ve tim hucresel zarlarda bulunup serbest radikal stpurtcusu
gibi davranan énemli bir anti-oksidandir. E vitaminine antioksidan 6zelligini
veren yapisinda bulunan fenolik hidroksil grubuna sahip aromatik
halkadir. Dolasimdaki lipoproteinlerin korunmasinda ve hicre zarlarinin
gorevini dogru yapmasinda ¢ok onemli islevlere sahiptir. Peroksidasyon
zincirinde ilk savunma hattini olusturarak superoksit radikallerini, hidroksil
radikallerini ve lipit peroksitlerini indirger. Bundan dolayi E vitaminin
serbest radikallerin etkisi ile gelistigi disunilen kanser, iskemik hasar,
artrit, katarakt gibi hastaliklarda serbest radikal miktarlarini azaltarak bu

hastaliklarin gelisimini énledigi diistiniiimektedir?>2%°.

11.5.2.4. B-Karoten

Karotenoidler insan sagligi icin cok dnemli bir etkendir. Beta-
karoten ve diger karotenoidlerin gunluk A vitamini ihtiyacinin
karsilanmasindaki onemi yillardir biliniyor. Karotenoidlerin kardiyovaskuler
sistem hastaliklari, kanser ve goz hastaliklari gibi rahatsizliklar Gzerindeki
etkisi fark edildi ve bu durum karotenoidlerin antioksidan ve bagisiklik
sistemi Uzerindeki duzenleyici etkisine yonelik arastirmalarin artmasini
sagladi. Karotenoidler singlet oksijenin, peroksil radikallerinin ve diger

serbest radikallerin temizlenmesinde rol almaktadir. Oksijen veya karbon
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merkezli serbest radikaller tarafindan basglatilan lipid peroksidasyonunu

inhibe etmektedir?®”2%8,

1.5.2.5. Urik Asit

Urik asit, vicudun genetik yapi taslari olan DNA ve
RNA’nin yapisinda bulunan purin adindaki maddelerin metabolizmasinin
son Urunuaduar. Kanda Urik asit dizeylerinin kardiyovaskuler hastalikla iligkili
oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir. Birgok epidemiyolojik galisma
urik asit duzeylerindeki artisin kalp-damar hastaliklari mortalitesi igin bir

risk faktori oldugunu gdstermistir®®2™.

Urik asidin konjestif kalp
yetersizliginde sistolik fonksiyon bozuklugunun siddetini ve inflamatuvar
reaksiyonun boyutunu yansittigi gosterilmistir. Kronik kalp yetersizliginde
serum urik asit duzeyleri ile dolagsimdaki inflamatuvar belirtecler arasinda
kuvvetli iliski bulunmustur. Urik asit diizeylerinin hipertansiyon igin yliksek
risk ile iligkili oldugu gosterilmigtir. Urik asidin sentezi asamasinda, g¢ok
reaktif bir oksijen turt olan hidrojen peroksit olusumu metabolizmay! tehdit

ederken, Urik asit diger yandan peroksinitrit yakalayicisi antioksidan bir

molekildur?!.
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Urik asit seviyelerinin ilk defa dlglldigi TEKHARF
calismasi 2003 vyili taramasinda bu degiskenin kardiyovaskiler risk
faktorleri ile ve risk faktorlerinden bagimsiz olarak koroner kalp hastahg,
metabolik sendrom, diyabet ve glikoz intoleransi ile iligkileri

ara§t|r|Im|§t|r212.

11.5.2.6. Bilirubin

Bilirubinin  fizyolojik yollarla olugan gugli bir antioksidan
oldugu ve bu etkisiyle ateroskleroz, koroner arter hastaligr ve
inflamasyonda koruyucu rol oynadigi yapilan galismalarla gosterilmigtir.
Yine biliribinin oksidatif metabolitlerinin, reperflizyon tedavisi almis akut
miyokard infarktisl ve kalp yetersizligi hastalarinda arttigi gosterilmigtir.
Bilirbin, aterosklerotik plak olusumunun en 6nemli safhalarindan biri olan
LDL peroksidasyonunu engellemektedir ve bu etkisiyle ateroskleroz riskini
azaltmaktadir. Biliribinin koroner kalp hastaligi ve iliskili riskleri azaltan bir

fizyolojik savunma ajani oldugu anlasiimistir®™.
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lIl. MATERYAL VE YONTEM

lll.1. Kullanilan Arag ve Geregler

Santrifaj Tapu

Mezir

Beher

Balon joje

Ependorf tip

Mikropipet

Hassas Terazi

Su banyosu

Manyetik Karigtirici

Vorteks

Santrifuj

Etav

(Scorex 100-1000 pl)

(AND GR-200)

(Kotterman)

(Nive MK 318)

(Firlabo 1640)

(Jouan MR 18 22))

(Heraeus)
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Spektrofotometre (Beckmann DU 650)

Klvet (Helma N6040 10mm)

Derin dondurucu (Jouan WX 530)

Elisa okuyucu (Omega Bmg Labtech)

HPLC VARIAN ProStar

Kolon Inertsil ODS-3 (250x 4.6 mm, 5 mm)
Fluoresans Dedektor Varian ProStar 363

PH Metre And

lll.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

2-Tiyobarbiturik asit (TBA)

Trikloroasetik asit (TCA)

1,1,3,3- tetraetoksipropan (TEP)

2,2’-azinobis-(3-etil-benzothiazolin-6-sulfonik asit)

diamonyum tuzu (ABTS)

(Merck)

(Sigma)

(Merck)

(Sigma)
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6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit

(Trolox)

Nitrat/Nitrit kolorimetrik deney Kiti

DL-Homosistein

7-fluorobenzo-2-oxa-1,3-diazole-4-sulfonate (SBD-F)

Tris-(2-carboxyethyl)phosphine (TCEP)

Borik Asit (H3PO4)

Perklorik asit (0.6 M)

Asetik asit

Metanol (HPLC gradient grade)

Sodyum hidroksit

Potasyum hidroksit

Disodyum etilendiamin tetra asetik asit (NaEDTA)

Disodyum hidrojen fosfat (Na;HPO,)

Sodyum dihidrojen fosfat (NaH2POj,)

Deiyonize su

(Aldrich)

(Cayman)

(Sigma)

(Sigma)

(Sigma)

(Merck)

(Merck)

(Merck)

(Merck)
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l1l.3. Kullanilan Cam Malzemelerin Temizligi

Kullanilan cam malzemeler deterjanli su ile yikanarak, distile

sudan gegirilip, etlvde kurutuldu.

l11.4. Hasta ve Kontrol Grubunun Nitelikleri

111.4.1.Hasta Grubu

Hasta grubu, Ozel Given Hastanesinin  Kardiyoloji
Servisi'nde anjiyo yapilan 90 hastadan olusturulmustur. Hasta grubuna
yas, cinsiyet, kuatelet indeksi, sigara kullanma aligkanhgi, spor yapma
aliskanligi, diyet ve aile dykusu ile ilgili bilgileri iceren anket uygulandi.
Hastalardan saglanan kan oOrneklerinden serumlar elde edildi. Tupler

analizleri yapilana kadar —70 C ‘de derin dondurucuda saklandi.
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111.4.2.Kontrol Grubu

Kontrol grubunu, Ozel Given Hastanesi’nin Kardiyoloji
Servisi'ndeki anjiyo sonrasi kalp damarlari hasarsiz olan 32 kisi olusturdu.
Kontrol grubuna hasta grubunda oldugu gibi yas, cinsiyet, kuatelet indeksi,
sigara kullanma aliskanhgi, spor yapma aligkanligi, diyet ve aile dykustu ile
ilgili bilgileri iceren anket uygulandi (Tablo 2). Hasta ve kontrol grubuna ait

klinik 6zellikler Tablo 3’de verilmigtir.
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubu anket formu

1. HASTA BILGILERI

Ad-soyad:

Yas:

Cinsiyet: Erkek Kadin

Boy:

Kilo: BMI:

Dogum vyeri: Yasadig yer:

Meslegi:

Medeni hali:  Evli Bekar Bosanmig

Ortalama Tansiyon:

Ogrenim Durumu:  Okur yazardeg@il  ilkokul ~ Ortaokul Lise Universite

2. EGZERSIZ-SIGARA-ALKOL-DIYET ALISKANLIKLARI

Spor yapma sikligi:

Sigara icme aligkanhigi var mi:

Sigara ictigi sre: ....... (yil) Gunluk sigara kullanimi:

Beslenme aligkanliklari: Unlu mamdaller ~ Sut ve sUt Urtiinleri  Sebze-meyve

Et ve et Urtnleri

Alkol kullanma aligkanli@i varmi:  Hayir  Evet  ....(gUn/yil) =)

Surekli kullandidi ilag var m:

Surekli kullanilan vitamin var mi:

3. GENETIK FAKTORLER

Alle bireylerinde (anne-baba-kardes) kalp-damar hastaliklari olan var mi:

Tanisi konulmus bir hastaligi olan var mi:

4. L ABORATUVAR SONUGCLARI

LDL: HDL: VLDL: Trigliserit: Total kolesterol:
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Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri

Hasta Grubu (90)

Kontrol Grubu (32)

Cinsiyet Kadin 27 14

Erkek 63 18
Yas Ortalamasi 59.50+9.53 50.81+13.35
Yas <50 35 21

>50 55 11
Kuatelet indeksi 27.07+0.90 29.58+0.76
Ortalamasi

<25 21 6
Kuatelet indeksi(kg/m?) | 25-30 45 12

>30 24 14
Sigara igme Aligkanligi | Sigara igen 55 7

Sigara icmeyen 35 25
Diyet Aliskanhgi Sivi Yag 27 14

Sivi Yag+Kati Yag 63 18
Spor Yapma Aliskanhgi | Spor Yapan 43 8

Spor Yapmayan 47 24
Ailede Kalp Damar AO Olan 27 14
Hastaligi Oykisii(AQ)

AO Olmayan 63 18
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l1.5.Kan Orneklerinin Toplanmasi

Hastalardan saglanan kan 6rnekleri, 3 000 g’ de 10 dakika
santrifij edilerek, serumlar malondialdehit, nitrit+nitrat, homosistein ve
total antioksidan kapasite calismalarinda kullaniimak tzere -70°C lik derin

dondurucuya konuldu.

l11.6. Kullanilan Yontemler

1.6.1. Serumda Malondialdehit (MDA) Tayin Yontemi

Serum Malondialdehit (MDA) seviyesinin tayini ~ Slater’in
yontemine gore calisildi. Bu yontem MDA’nin tiyobarbiturik asit (TBA) ile

reaksiyonu temeline dayanir®'.
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111.6.1.1. Ornegin Hazirlanmasi ve Olgiilmesi

Tiyobarbitlrik asit (TBA) cozeltisinin hazirlanmasi:

%0.67 ’lik TBA ¢ozeltisi, 30 mL distile su icinde 0.201 gram
TBA'in  manyetik karigtiricida 1sitilarak ¢ozulmesiyle hazirlanir. TBA

¢Ozeltisinin taze hazirlanmasi gerekmektedir.

Trikloroasetik asit (TCA) cozeltisinin hazirlanmasi:

%20’ hk TCA c¢Ozeltisi, 100 mL distile su iginde 20 gram

TCA’nin ¢ozulmesi ile hazirlanir.

100 pL serum  (korigin distile su)  Uzerine 500 pL
TCA ve 1000 pL TBA ¢ozeltisi ilave edilir, vortekslenir ve 100 C sicak su
banyosunda 20 dakika inkube edilir. Su banyosundan alinan serumlar
once sogutulmak Uzere buz banyosuna konur, sonra 5C 12 000g'de 5
dakika santriflj edilir. Ust kisimdaki c¢ozelti alinir ve 532 nm de

spektrofotometrede absorbans olgulur.
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11.6.1.2. Standart Calisma Codzeltilerinin Hazirlanmasi

%97’lik  1,1,3,3-tetraetoksipropan (TEP)  ¢bzeltisinden
100 pL ahp, distile su ile 10 mL’ye tamamlanir (Stok |, 44 yM). Stok I'den
10 pL alinarak 10 mL’ye  tamamlanir (Stok Il, 44 pM). Stok II'den
hareketle 1.1-13.2 pmol/L konsantrasyon araliginda standart ¢ozeltiler

hazirlanir.

100 uL standart c¢ozelti Uzerine 500 yL TCA ve 1000
UL TBA cozeltisi ilave edilir ve karistirilir. Karisim su banyosunda 100 C de
20 dakika bekletilir. Su banyosundan alinan serumlar sogutulmak Uzere
buz banyosuna konulduktan sonra 532 nm’de absorbanslari olgular.
Standartlar i¢in elde edilen absorbans degerleri Tablo 4’ de gdsterilmistir.
Konsantrasyona Kkarsilik gelen absorbans degerleri ile olusturulan
kalibrasyon grafigi Sekil 4’ de gdsterilmistir. Olusturulan kalibrasyon dogru

denkleminden hareketle drnek konsantrasyonlari hesaplanmigtir.
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Tablo 4. Standartlarin konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon
(umol/L) Absorbans
1.1 0.0109
2.2 0.021
3.3 0.033
4.4 0.043
6.6 0.062
8.8 0.082
11.0 0.105
13.2 0.128
y=0,0095x+0,002 r=0,9996
0,14
0,12
@ 0,1
8 0,08
2 0,06
< 0,04
0,02
0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Konsantrasyon (mmol/L)

Sekil 4. Kalibrasyon grafigi
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11.6.1.3. Serum MDA Tayin Yonteminin Tekrarlanabilirligi

Kullanilan ydntemin uygulanabilirligini denemek amaciyla

uc ayri serum orne@i U¢ gun ardi ardina c¢alisildi. Elde edilen sonuglar

Tablo 5’ de gosterilmisgtir.

Tablo 5. Serum MDA duzeylerinin tekrarlanabilirligi

Ornek | Ornek Il | Ornek llI

2.15 2.25 2.90

1. Gln
1.93 2.45 2.95
214 2.22 2.90

2. Gin
1.92 2.42 3.00
214 2.23 2.89

3. Gin
1.93 2.40 3.10
Ortalama 2.03 2.32 2.95
Standart Sapma 0.12 0.105 0.08
Varyasyon Katsayisi 5.91 452 274

(CV)
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11.L6.1.4 Serum MDA Tayin Yonteminin Verimliligi

Kullanilan
ve yontemin verimini belirlemek amaciyla, u¢ farkli 6rnege iki farkli
konsantrasyondaki standart c¢ozeltinin 1:1 oraninda ayr
edilmesiyle elde edilen karigimlarin analizi yapilir.

bulunarak verim hesabi

gOsterilmigtir.

yontem

yapilr.

ile Olcllen diuzeylerin

Tablo 6. Serum MDA duzeylerinin dogrulugu ve % verim degerleri

ayri

dogrulugunu

ilave
Konsantrasyonlar

Elde edilen sonuclar Tablo 6 da

MDA (pmol/L) % Verim
Standart | 6.6
Standart Il 13.2
Ornek | 2.14
Ornek I+ Standart | 4.02 91.99
Ornek I+ Standart Il 7.40 96.47
Ornek II 4.10
Ornek I+ Standart | 4.94 92.33
Ornek I+ Standart Il 8.52 98.49
Ornek IlI 3.20
Ornek Ill+ Standart | 4.82 98.37
Ornek IlI+ Standart Il 7.90 96.34

% Verim Ortalama

95.66
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11.6.2. Serumda TAC Tayin Yontemi

Serumda TAC tayini ABTS (2, 2 ’- azinobis - (3- etil-
benzothiazolin-6-sulfonik  asit) katyon radikalinin  dekolorizasyonu
yontemine gore yapilir. ilk olarak Miller ve ark. tarafindan bildirilmis; Re ve
ark. tarafindan modifiye edilmistir’’>. Yéntemde laboratuvar kosullarinda
olusturulan radikalin, serumdaki antioksidanlar tarafindan baskilanmasi
spektrofotometrik yontem ile tayin edilmektedir. Absorbans dlgumleri, 6.
dakikada 30 C de 734 nm’ de yapilir. Olciimlerde kor olarak fosfat tampon

¢Ozeltisi (PBS) kullanilir.

11.6.2.1. Ornegin Hazirlanmasi ve Olgiilmesi

0.0384g ABTS 10 mL distile suda ¢ozlulerek 7 mM'lik
ABTS c¢ozeltisi elde edilir. 0.0099 g potasyum persulfat 5 mL distile suda
¢Ozulir (son konsantrasyon 2.45 mM). ABTS c¢ozeltisi ile potasyum
persulfat ¢ozeltisi 2:1 oraninda karistirlip 12-16 saat boyunca karanlikta
oda sicakliginda bekletilerek ABTS® radikali hazirlanir. Bu radikal
karanlikta oda sicakliginda iki gun boyunca stabilitesini korumaktadir.
ABTS katyon radikali, absorbansi 0.700 (+ 0.020) olacak sekilde pH 7.4

fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) ile seyreltilerek kullanilir.
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PBS’nin hazirlanmasi:

8 g NaCl, 0.2 g KCl, 1.44 g Na;HPO4.12H,0 ve 0.24 g

KH2.PO4.2H,0 1 L distile su icinde ¢ozalur.

Absorbansi ayarlanmis 1 mL ABTS" ¢ozeltisine 10 pL
serum ilave edilerek kanstiriir ve 6.dakikada c¢o6zeltinin absorbansi

okunur. Elde edilen sonuglarla % inhibisyon asagdidaki formulle hesaplanir.

% Inhibisyon = 100 - (Absorbanssmex/ Absorbansagrsx100)

111.6.2.2. Standart Calisma Gozeltilerinin Hazirlanmasi

Antioksidan  standardi  olarak kullanilan  0.0063 g
Trolox'un (6-hidroksi-2,5,7,8-Tetrametilkroman-2-karboksilik asit) 10 mL
PBS iginde c¢o6zulmesiyle elde edilen stok ¢ozeltiden (2.5 mM) 0.50-2.25
mM  konsantrasyon araliginda standartlar hazirlanir. Absorbansi
ayarlanmis 1 mL ABTS® c¢dzeltisine 10 pL standart ¢dzelti ilave edilerek
karnistirilir ve 6. dakikada cozeltinin absorbansi okunur. Standartlar icin
absorbanstan hareketle hesaplanan % inhibisyon degerleri Tablo 7’ de
gosterilmektedir. Konsantrasyona karsilik gelen % inhibisyon degerleri ile

olusturulan kalibrasyon grafigi Sekil 5’ de gosterilmektedir.
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Tablo 7. Standartlarin konsantrasyona karsilik gelen % inhibisyon degerleri

Konsantrasyon Absorbans
(mmol/L)
0.50 24.8
0.75 35.29
1.00 44 45
1.25 54.79
1.50 64.24
1.75 75.12
2.00 84.79
2.25 95.52
y=40,19x+4,61 r=0,9998
120
100 -

80

40 |
20

% inhibisyon
o)
)

0 0,5 1 1,5 2 2,5

Konsantrasyon (mmol/L)

Sekil 5. Kalibrasyon grafigi
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11.6.2.3. Serum TAC Tayin Yonteminin Tekrarlanabilirligi

Kullanilan yontemin uygulanabilirligini denemek amaciyla t¢
ayri serum ornegi U¢ gun ardi ardina ¢alisildi. Elde edilen sonuglar Tablo

8’ de gosterilmistir.

Tablo 8. Serum TAC duzeylerinin tekrarlanabilirligi

Ornek | Ornek Il Ornek 1lI
1.75 1.25 2.1
1. Gln
1.72 1.28 2.19
1.73 1.26 2.09
2. Gln
1.72 1.26 217
1.72 1.24 217
3. Gun
1.74 1.25 2.14
Ortalama 1.73 1.25 2.15
Standart Sapma 0.013 0.014 0.039
Varyasyon 0.75 1.12 1.81
Katsayisi (CV) ' ' '
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11.L6.2.4 Serum TAC Tayin Yonteminin Verimliligi

Kullanilan yontem ile olgulen dizeylerin dogrulugunu ve
yontemin verimini belirlemek amaciyla, Uc¢ farkli Ornege iki farkli
konsantrasyondaki standart c¢ozeltinin 1:1 oraninda ayri ayri ilave
edilmesiyle elde edilen karigimlarin analizi yapilir. Konsantrasyonlar
bulunarak verim hesabi yapilir. Elde edilen sonuglar Tablo 9 da

gOsterilmigtir.

Tablo 9. Serum TAC duzeylerinin dogrulugu ve % verim degerleri

TAC (mmol/L) % Verim
Standart | 1.50
Standart Il 2.25
Ornek | 1.40
Ornek I+ Standart | 1.39 95.86
Ornek |+ Standart Il 1.75 95.63
Ornek Il 1.25
Ornek |1+ Standart | 1.35 97.82
Ornek 1+ Standart |l 1.69 96.57
Ornek I 2.02
Ornek I+ Standart | 1.69 96.02
Ornek llI+ Standart |1 2.02 94.83
% VERIM ORTALAMA
96.12
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111.6.3. Nitrat + Nitrit Tayin Yontemi

Serumda nitrat+nitrit tayini kolorimetrik yontemle yapildi.

Nitrat+nitrit dUzeyleri Griess reaksiyonuyla olgullr.

11.6.3.1. Ornegin Hazirlanmasi ve Olgiilmesi

40 pyL Assay Buffer Uzerine 40 pyL serum, 10
pL nitrat rediktaz enzim kofaktért ve 10 pL nitrat reduktaz ilave edilerek 1
saat bekletilir. 50 pyL Griess | ve 50 yL Griess Il ajani ilave edilerek 10
dakika oda isisinda bekletilir. Stre sonunda 550 nm’de Eliza okuyucuda

Olcim yapllir.

Standartlar i¢cin elde edilen absorbans degerleri Tablo

10’ da gOsterilmigtir. Olusturulan kalibrasyon dogru denkleminden

hareketle drnek konsantrasyonlari hesaplanmistir.
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Tablo 10. Standartlarin konsantrasyona karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon
Absorbans
(UM)

0 0.024
5 0.159
10 0.310
15 0.462
20 0.576
25 0.705
30 0.839
35 0.980
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11.6.4. Serumda Homosistein Tayin Yontemi

Serum  homosistein  seviyesinin  tayini  Vester ve
Rasmussen yontemine gére calisildi®’®. Hazirlanan serumlar Orta Dogu
Teknik Universitesi Molekdiler Biyoloji ve Biyoteknoloji Ar-Ge Merkezi'nde

HPLC cihazina tatbik edildi.

Kullanilan Gozeltiler

Asetat Tamponu (pH 4): 0.1 M asetik asit ve 0.1 M sodyum asetat stok

gOzeltileri 450:120 oraninda Kkaristirilarak hazirlanir. Tampona %2
oraninda metanol ilave edilir.

Fosfat Tamponu (pH 6): 0.1 M sodyum dihidrojen fosfat (NaH,PO4) ve 0.1

M disodyum hidrojen fosfat (Na,HPO,) stok ¢ozeltileri 405:95 oraninda
karistirilarak hazirlanir. Tampona %5 oraninda metanol ilave edilir.

Borat Tamponi | (pH 9.5): 0.1 mol/L olacak sekilde borik asit tartilarak

uzerine 2 M sodyum hidroksit ilave edilerek pH 9.5 ‘a ayarlanip istenilen
hacme tamamlanir. Tampon ¢ozeltisini 2 mmol/L olacak sekilde Na,EDTA
ilave edilir.

Borat Tamponi Il (pH 10.5): 2 mol/L olacak sekilde borik asit tartilarak

uzerine 2 M potasyum hidroksit ilave edilerek pH 10.5 ‘a ayarlanip
istenilen hacme tamamlanir. Tampon ¢oézeltisini 5 mmol/L olacak sekilde

Na,EDTA ilave edilir.
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Perklorik Asit Cozeltisi: 0.6 mol/L konsantrasyonda hazirlanarak igerisine 1

mmol/L olacak sekilde NaEDTA ilave edilir.

Redukleyici Ajan: 120 g/L konsantrasyonda olacak sekilde PBS igerisinde
hazirlanan Tris-(2-carboxyethyl)phosphine (TCEP).

SBD-F Cozeltisi: Fluoresans 0zellik tasiyan kompleksi olusturmak

amaciyla borat | tamponu igerisinde 1 g/L ‘lik konsantrasyonda 7-

fluorobenzo-2-oxa-1,3-diazole-4-sulfonate (SBD-F) ¢ozeltisi hazirlanir.

11.6.4.1. Ornegin Hazirlanmasi ve Olgiilmesi

200 uL serum Uzerine 20 uL TCEP c¢ozeltisi ilave edilir ve
vortekslenir. Karisim 37 C su banyosunda 10 dakika bekletilir. Su
banyosundan alinan serumlarin tzerine 125 pL 0.6 M perklorik asit
ilave edilerek 4C 15 000g’'de 10 dakika santriflij edilir. sipernatandan
¢cozeltiden 100 uL alinir, Gzerine 200 yL pH 10.5 borat tampon ve 100 pL
SBD-F eklenerek vortekslendikten sonra 60 C su banyosunda 30 dakika

bekletilir. Bu surenin sonunda sogutularak enjeksiyona hazir hale getirilir.
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11.6.4.2. Standart Calisma Cozeltilerinin Hazirlanmasi

%95’lik homosistein standardinin PBS icinde ¢ozulmesiyle
elde edilen stok c¢ozeltiden hareketle 6-30 pmol/L konsantrasyon
araliginda standart c¢ozeltiler hazirlanir. Standartlar icin elde edilen
absorbans degerleri Tablo 11’ de gosterilmistir. Konsantrasyona karsilik
gelen degerler ile olusturulan kalibrasyon grafigi Sekil 6° de gosterilmistir.
Olusturulan  kalibrasyon dogru  denkleminden hareketle  6rnek
konsantrasyonlari hesaplanmistir. Homosistein standart ve serum ornek

piki Sekil 7° de gosterilmigtir.

Tablo 11. Standartlarin kargsilik gelen degerleri

Kon(lSJ?]:l(’;rl;’:lLS)yon Pik Alani
6 523677
10 682381
15 1309190
20 1748160
30 2618390
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Pik Alani

y=90659x - 91944
r=0.9957

3000000

2500000

2000000

1500000

1000000

500000

0 5 10 15 20 25 30 35
Konsantrasyon (umol/L)

Sekil 6. Kalibrasyon grafigi

111.6.4.3. Kromatografik Kosullar

Kolon: Inertsil ODS-3 (250x 4.6 mm, 5 mm)

Mobil Faz: Asetat Tamponu

Akis Hizi: 0.7 mil/dakika

Dedektor: Fluoresans Nexitation = 385 NM  Agmission = 515 nm
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111.6.5. DIGER PARAMETLERIN TAYiNi

Total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, HDL
kolesterol, trigliserid duzeyleri Hitachi P-912 oto-analizéru ile; By, B2

vitamin duUzeyleri Roche Diagnostics marka Elecsys 2010 hormon

analizoru ile dlgulmastur.

111.6.6. KULLANILAN iSTATIKSEL ANALIiZ YONTEMLERI

Elde edilen verilerin istatiksel olarak degerlendiriimesi
icin SPSS version 9.0 programi kullaniimistir. iki grup karsilastirmalari igin
parametrik bir test olan ttesti kullanilmistir. ikinden c¢ok grup

kargilagtirmalari igcin Anova testi ve LSD test kullaniimistir. Ayrica

korelasyon uygulanmigtir.
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IV. BULGULAR

Calismamizda hasta  grubu, anjiyo sonrasi damar
tikanikhd1 saptanan 90 hastadan ve kontrol grubu herhangi bir damar
tikanikh@ tespit edilmemis 32 saglikli kisiden olusturulmustur. Hasta
grubunda 27 kadin ve 63 erkek bulunmaktadir. 21 hastanin damarlarinda
minimal hasarin, 23 hastanin 1 damarinin, 26 hastanin 2 damarinin ve 20
hastanin 3 damarinin tikali oldugu tespit edilmistir. Hasta ve kontrol
grubunu olugsturan tim bireylerin serum MDA, TAC, nitrit+nitrat,
homosistein, Bg, Bi2 vitamini, HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, total kolesterol ve trigliserit duzeyleri Olgulmuastur. Ayrica
uygulanan anket formu ile her grup igin cinsiyet, yas, kuatelet indeksi,
sigara, spor, diyetsel yag aliskanliklari, kalitsal kalp-damar hastaligi gibi

faktorlerin bu parametreler Gzerine olan etkileri incelenmistir.

Kontrol ve total hasta grubundaki bireylerin  serum TAC,
MDA, nitrit+nitrat, homosistein, Bo, B4, dUzeyleri karsilastirildiginda; serum
TAC, MDA, nitrit+nitrat ve B4, vitamini dlzeyleri bakimindan kontrol ve
total hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhliklar
bulunmustur (p<0.01). MDA ve nitrit+nitrat duzeyleri hasta grubunda

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek bulunurken
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(p<0.01); TAC ve Bip dizeyleri ydéninden anlamh derecede dusuk

bulunmustur (p<0.01) (Tablo 12).

Tablo 12. Kontrol ve total hasta grubundaki bireylerin serum TAC, MDA,

nitrit+nitrat, homosistein, Bg ve B1, duzeylerinin karsilastiriimasi

Kontrol (n=32) Toplam Hasta (n=90)
X+ SH X+ SH
TAC p<0.01
1.2840.12 1.10+0.03
(mmol/L) t=3.54
MDA p<0.01
2.28+0.16 4.24+0.15
(umol/L) t=5.20
Nitrit+nitrat p<0.01
19.86+3.16 56.77+4.92
(umol) t=4.28
Homosistein p>0.05
6.02+1.10 9.22+1.11
(umol/L) t=1.85
Bo p>0.05
8.61+0.53 7.8310.26
(ng/mL) t=1.30
B1z p<0.01
411.69124.24 342.97+12.03
(pg/mL) t=6.01




Kontrol grubu ile 1, 2 ve 3 damar tikali bireylerden olusan
hasta grubu serum TAC, MDA, nitrit+nitrat, homosistein, Bg, B12 dlzeyleri
agisindan karsilastirildiginda; serum TAC, MDA, nitrit+nitrat, homosistein
ve Bqy vitamini duzeyleri bakimindan kontrol ve hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur. MDA, nitrit+nitrat ve
homosistein duzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gdére anlamh
derecede yuksek bulunurken (p<0.01,p<0.01,p<0.05); TAC ve By
duzeyleri yoninden anlamli derecede dusuk bulunmustur (p<0.01) (Tablo

13).

Tablo 13. Kontrol ile 1, 2 ve 3 damar tikali hasta grubundaki bireylerin serum

TAC, MDA, nitrit+nitrat, homosistein, By ve B4, dlizeylerinin karsilastiriimasi

Kontrol (n=32) 1+2+3 Damar (n=69)
X+ SH X+ SH
TAC p<0.01
1.2840.12 1.10+0.05
(mmol/L) t=2.15
MDA p<0.01
2.28+0.16 4.45+0.12
(umol/L) t=4.65
Nitrit+nitrat p<0.01
19.86+3.16 59.75+4.02
(umol) t=3.75
Homosistein p<0.05
6.02+1.10 9.95+1.25
(umol/L) t=1.63
Bg p>005
8.61+0.53 7.504£0.23
(ng/mL) t=2.10
B1z p<0.01
411.69124.24 340.95+12.10
(pg/mL) t=5.70
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Minimal damar hasari olan hasta grubunda; MDA
dizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yluksek
bulunurken (p<0.05); B4 dlzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli sekilde diguk bulunmustur (p<0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Kontrol ve minimal damar hasarli hasta grubundaki bireylerin
TAC, MDA, nitrit+nitrat, homosistein, Bg ve B4, dlzeylerinin

karsilastiriimasi.

Kontrol (n=32) Minimal Hasar (n=21)
X+ SH X+ SH
TAC p>0.05
1.2840.12 1.29+0.03
(mmol/L) t=0.18
MDA p<0.05
2.28+0.16 3.73+£0.42
(umol/L) t=2.62
Nitrit+nitrat p>0.05
19.86+3.16 26.75+2.74
(umol) t=1.64
Homosistein p>0.05
6.02+1.10 4.81+1.20
(umol/L) t=0.64
Bg p>005
8.61+0.53 7.58+0.29
(ng/mL) t=1.68
B1z p<0.05
411.69124.24 337.554£24.00
(pg/mL) t=2.06
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1 daman tikali hasta grubunda; MDA, nitrit+nitrat ve
homosistein duzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yuksek bulunurken (p<0.01); B4, dluzeyleri kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk bulunmustur (p<0.01) (Tablo 15).

Tablo 15. Kontrol ve 1 damar tikali hasta grubundaki bireylerin TAC, MDA,

nitrit+nitrat, homosistein, By ve B4, dlzeylerinin karsilastiriimasi.

Kontrol (n=32) 1 Damar (n=23)
X+ SH X+ SH
TAC p>0.05
1.2840.12 1.22+0.64
(mmol/L) t=0.95
MDA p<0.01
2.27+0.16 4.05+0.48
(umol/L) t=3.61
Nitrit+nitrat p<0.01
19.86+3.16 58.8+10.54
(umol) t=3.95
Homosistein p<0.01
6.02+1.10 13.64+1.40
(umol/L) t=3.60
Bg p>005
8.61+0.53 8.02+0.74
(ng/mL) t=0.645
B p<001
411.69+24.2 295.51+20.84
(pg/mL) t=3.40
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2 damari tikali hasta grubunda; MDA ve nitrit+nitrat dlzeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek bulunurken
(p<0.01); TAC duzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde dusuk bulunmustur (p<0.01) (Tablo 16).

Tablo 16. Kontrol ve 2 damari tikali hasta grubundaki bireylerin TAC, MDA,

nitrit+nitrat, homosistein, By ve B4, dlzeylerinin karsilastiriimasi.

Kontrol (n=32) 2 Damar (n=26)
X+ SH X+ SH
TAC p<0.01
1.2840.12 1.05+0.12
(mmol/L) t=6.09
MDA p<0.01
2.27+0.16 4.52+0.19
(umol/L) t=4.82
Nitrit+nitrat p<0.01
19.86+3.16 64.45+8.59
(umol) t=5.14
Homosistein p>0.05
6.02+1.10 8.52+2.30
(umol/L) t=0.94
Bo p>0.05
8.61+0.53 7.88+0.40
(ng/mL) t=1.08
B12 p>005
411.69+24.2 384.03+£15.91
(pg/mL) t=0.95
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3 damari tikali hasta grubunda; MDA ve nitrit+nitrat dizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek bulunurken
(p<0.01); TAC duzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde dusuk bulunmustur (p<0.01) (Tablo 17).

Tablo 17. Kontrol ve 3 damar hasarli hasta grubundaki bireylerin TAC, MDA,

nitrit+nitrat, homosistein, By ve B4, dUzeylerinin karsilagtiriimasi.

Kontrol (n=32) 3 Damar (n=20)
X+ SH Xt SH
TAC p<0.01
1.28+0.12 0.81+0.05
(mmol/L) t=9.59
MDA p<0.01
2.27+0.16 4.95+0.32
(Mmol/L) t=5.05
Nitrit+nitrat p<0.01
19.86+3.16 70.45+£11.59
(umol) t=4.90
Homosistein p>0.05
6.02+1.10 8.45+2.05
(umol/L) t=1.07
Bg p>0.05
8.61+0.53 7.80+0.51
(ng/mL) t=1.09
B12 p>005
411.694£24.2 346.90+33.03
(pg/mL) t=1.58
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Minimal damar hasari olan hasta grubunun serum
nitrit+nitrat ve homosistein duzeyleri 1 damar tikali hasta grubuna goére

istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk bulunmustur (p<0.01) (Tablo 18).

Tablo 18. Minimal damar hasar olan grup ile 1 damari tikali hasta grubundaki
bireylerin TAC, MDA, nitrit+nitrat, homosistein, By ve B4, dlizeylerinin

karsilastiriimasi.

Minimal Hasar(n=21) 1 Damar (n=23)
X+ SH X+ SH
TAC p>0.05
1.29+0.03 1.22+0.64
(mmol/L) t=0.95
MDA p>0.05
3.7320.42 4.05+0.48
(umol/L) t=1.24
Nitrit+nitrat p<0.01
26.75+2.74 58.8+10.54
(umol) t=2.61
Homosistein p<0.01
4.81+1.20 13.64+1.40
(umol/L) t=4.34
Bo p>0.05
7.5810.29 8.02+0.74
(ng/mL) t=0.54
B p>005
337.55+24.00 295.51+20.84
(pg/mL) t=1.32
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Minimal damar hasari olan hasta grubunda; MDA
(p<0.05) ve nitrit+nitrat dlzeyleri 2 damar tikali hasta grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk bulunurken (p<0.01); TAC
duzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yluksek

bulunmustur (p<0.01) (Tablo 19).

Tablo 19. Minimal damar hasarl ve 2 damari tikali hasta grubundaki bireylerin
TAC, MDA, nitrit+nitrat, homosistein, By ve B4, dlizeylerinin

karsilastiriimasi.

Minimal Hasar(n=21) 2 Damar (n=26)
X+ SH X+ SH
TAC p<0.01
1.29+0.03 1.05+0.12
(mmol/L) t=4.50
MDA p<0.05
3.7320.42 4.52+0.19
(umol/L) t=2.32
Nitrit+nitrat p<0.01
26.75+2.74 64.45+8.59
(umol) t=3.52
Homosistein p>0.05
4.81+1.20 8.52+2.30
(umol/L) t=1.55
Bo p>0.05
7.58+0.29 7.88+0.40
(ng/mL) t=0.58
B1z p>0.05
337.554£24.00 384.03+£15.91
(pg/mL) t=1.61
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Minimal damar hasari olan hasta grubunda;
MDA ve nitrit+nitrat dizeyleri 3 damari tikali hasta grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk bulunurken (p<0.01); TAC
dizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p<0.01)

(Tablo 20).

Tablo 20. Minimal damar hasarl ve 3 damari tikali hasta grubundaki bireylerin
TAC, MDA, nitrit+nitrat, homosistein, By ve B4, dlizeylerinin

karsilastiriimasi.

Minimal Hasar(n=21) 3 Damar (n=20)
X+ SH X+ SH
TAC p<0.01
1.29+0.03 0.81+0.05
(mmol/L) t=7.12
MDA p<0.01
3.7320.42 4.95+0.32
(umol/L) t=2.53
Nitrit+nitrat p<0.01
26.75+2.74 70.45+11.59
(umol) t=3.40
Homosistein p>0.05
4.81+1.20 8.45+2.05
(umol/L) t=1.69
Bo p>0.05
7.58+0.29 7.80+0.51
(ng/mL) t=0.36
B12 p>005
337.554£24.00 346.90+£33.03
(pg/mL) t=0.22
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1 damari tikali hasta grubunda; TAC ve B4, dlzeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamh sekilde yuksek bulunmustur

(p<0.01) (Tablo21).

Tablo 21. 1 damari tikall ve 2 damari tikali hasta grubundaki bireyleri TAC,

MDA, nitrit+nitrat, homosistein, Bg ve B4, dlzeylerinin karsilastiriimasi.

1 Damar (n=23) 2 Damar (n=26)
X+ SH X+ SH
TAC p<0.01
1.2210.64 1.05£0.12
(mmol/L) t=2.31
MDA p>0.05
4.05+0.48 4.52+0.19
(umol/L) t=1.01
Nitrit+nitrat p>0.05
58.8£10.54 64.45+8.59
(umol) t=0.41
Homosistein p>0.05
13.64+1.40 8.52+2.30
(umol/L) t=1.51
Bg p>005
8.02+0.74 7.88+0.40
(ng/mL) t=0.16
B1z p<0.01
295.51+20.84 384.03+£15.91
(pg/mL) t=3.42
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1 damari tikali hasta grubunda; MDA dlzeyleri 3 damari
tikali hasta grubuna godre istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk
bulunurken (p<0.01); TAC duzeyleri kontrol grubuna goére istatistiksel

olarak anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo 22).

Tablo 22. 1 damari tikall ve 3 damari tikali hasta grubundaki bireylerin TAC,

MDA, nitrit+nitrat, homosistein, Bg ve B, dlzeylerinin karsilastiriimasi.

1 Damar (n=23) 3 Damar (n=20)
X+ SH X+ SH
TAC p<0.01
1.2210.64 0.81+0.05
(mmol/L) t=4.63
MDA p<0.01
4.05+0.48 4.95+0.32
(umol/L) t=2.63
Nitrit+nitrat p>0.05
58.8£10.54 70.45+£11.59
(umol) t=0.74
Homosistein p>0.05
13.64+1.40 8.45+2.05
(umol/L) t=1.79
Bg p>005
8.02+0.74 7.80+0.51
(ng/mL) t=0.24
B1z p>0.05
295.51+20.84 346.90+£33.03
(pg/mL) t=1.31
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2 damar tikali hasta grubunda; nitrit+ nitrat dlazeyleri
3 damari tikall hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
disuk bulunurken (p<0.05); TAC duzeyleri kontrol grubuna goére

istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo 23).

Tablo 23. 2 damari tikall ve 3 damari tikali hasta grubundaki bireylerin TAC,

MDA, nitrit+nitrat, homosistein, Bg ve B, dlzeylerinin karsilastiriimasi.

2 Damar (n=26) 3 Damar (n=20)
X+ SH X+ SH
TAC p<0.01
1.054£0.12 0.81+0.05
(mmol/L) t=3.41
MDA p>0.05
4.5240.19 4.95+0.32
(umol/L) t=2.41
Nitrit+nitrat p<0.05
64.45+8.59 70.45+£11.59
(umol) t=0.41
Homosistein p>0.05
8.52+2.30 8.45+2.05
(umol/L) t=0.40
Bg p>005
7.88+0.40 7.80+0.51
(ng/mL) t=0.12
B1z p>0.05
384.03+£15.91 346.90+£33.03
(pg/mL) t=1.01
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Kontrol ve total hasta grubu arasinda HDL-kolesterol, VLDL-
kolesterol, LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliserit duzeylerinin
karsilastirmasi Tablo 20’de gosterilmigstir. Kontrol grubuna gore total hasta
grubunda HDL-kolesterol dizeyleri istatistiksel olarak anlamh sekilde
dusuk bulunmustur (p<0.01). Kontrol grubunda LDL-kolesterol duzeyleri
ise hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Total kolesterol, VLDL- kolesterol ve trigliserit duzeyleri bakimindan
kontrol ve hasta gruplari arasinda anlaml bir fark bulunamamistir (p>0.05)

(Tablo 24).

Tablo 24. Kontrol ve hasta grubu serum HDL-K, VLDL-K, LDL-K, total kolesterol

ve trigliserit dUzeylerinin karsilastiriimasi.

Kontrol(n=32) Toplam Hasta(n=90)
X+ SH X+ SH
HDL-K
50.331£2.16 44.58+1.17 p<0.01 t=2.44
(mg/dL)
VLDL-K
28.69+2.60 30.80+1.15 p>0.05 t=0.73
(mg/dL)
LDL-K
115.5616.34 143.81+3.38 p<0.05 t=4.32
(mg/dL)
T.Kolestrol
194.53+7.23 189.724+4.53 p>0.05 t=0.56
(mg/dL)
Trigliserit
152.25+18.93 153.4845.80 p>0.05 t=0.12
(mg/dL)
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Kontrol

ve hasta gruplari

arasinda

HDL - kolesterol,

VLDL- kolesterol, LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliserit dizeylerinin

kargilastiriimasi Tablo 25'de godsterilmistir. Kontrol grubuna gore hasta

gruplarina ait HDL-kolesterol dluzeyleri istatistiksel olarak anlaml sekilde

dusuk bulunmustur (p<0.01). Total kolesterol, VLDL-K, LDL-K ve trigliserit

duzeyleri bakimindan kontrol ve hasta gruplari arasinda anlamh bir farkhlik

bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 25).

Tablo 25. Kontrol ve hasta gruplari arasinda serum HDL-K, VLDL-K, LDL-K,

total kolesterol ve trigliserit diizeylerinin karsilastiriimasi.

HDL-K VLDL-K LDL-K T.Kolestrol Trigliserit
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
X+ SH X+ SH X+ SH X+ SH X+ SH
Kontrol
(n=32) 50.331£2.16 | 28.69+2.60 | 115.56+6.34 | 194.53+7.23 | 152.25+18.93
n=
Minimal
Damar Hasari | 44.65+2.34 | 28.3322.09 | 123.85+6.24 | 188.42+8.84 | 137.85%£10.28
(n=21)
1 Damar
(n=23) 44.25+1.56 | 30.34+2.24 | 117.95+6.46 | 192.34+7.36 | 151.39+£11.32
n=
2 Damar
(n=26) 44.20+1.74 | 31.30+2.63 | 133.84+7.07 | 183.73£10.91 | 159.53+£12.98
n=
3 Damar
(n=20) 44.95+1.35| 33.25+2.08 | 117.45+6.78 | 195.85+8.22 | 164.45+10.57
n:
p<0.01 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
F=3.47 F=0.61 F=1.33 F=0.33 F=0.41
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Kontrol ve hasta grubunun cinsiyete gére serum TAC,

MDA, nitrit+nitrat, homosistein, By ve B4, duzeyleri karsilastiriimis, MDA

duzeyleri hasta grubundaki erkeklerde ve kadinlarda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli gekilde yuksek bulunmustur (p<0.01). TAC

duzeyleri hasta grubundaki erkeklerde ve kadinlarda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde dusik bulunmustur (p<0.01). Nitrit+nitrat

hasta grubundaki erkeklerde ve

kadinlarda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p<0.01). B4, duzeyi

kontrol grubundaki kadinlarda hasta grubundaki kadinlara gore istatistiksel

olarak anlamh gsekilde yuksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo 26,27,28,31).

Tablo 26. Cinsiyete gore kontrol ve hasta grubunun MDA duzeylerinin

karsilastiriimasi.

MDA Kontrol Toplam Hasta

(umol/L) n X+ SH n X+ SH
Kadin 14 2.08+0.24 27 4.62+0.41 p<0.01t=3.16
Erkek 18 2.42+0.23 63 4.96+0.33 p<0.01 t=3.94

Tablo 27. Cinsiyete gore kontrol ve hasta grubunun TAC duzeylerinin

karsilastiriimasi.

TAC Kontrol Toplam Hasta

(mmol/L) n X+ SH n X+ SH
Kadin 14 1.3110.24 27 1.1110.05 p<0.01 t=2.63
Erkek 18 1.27+0.01 63 1.09+0.03 p<0.01 t=2.42
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Tablo 28. Cinsiyete gore kontrol ve hasta grubunun nitrit+nitrat

dizeylerinin karsilastiriimasi.

Nitrit+nitrat Kontrol Toplam Hasta
(umol) n X+ SH n X+ SH
Kadin 14 15.90+£2.87 27 54.45+9.07 p<0.01 t=3.00
Erkek 18 23.01+5.19 63 57.75+5.91 p<0.01 t=2.95
Tablo 29. Cinsiyete goére kontrol ve hasta grubunun homosistein
dizeylerinin kargilastiriimasi.
Homosistein Kontrol Toplam Hasta
(umol/L) n X+ SH n X+ SH
Kadin 14 5.20+1.32 27 7.15+2.32 p>0.05 t=0.49
Erkek 18 6.10+1.40 63 9.45+1.26 p>0.05 t=1.57
Tablo 30. Cinsiyete gore kontrol ve hasta grubunun Bg diizeylerinin
karsilastiriimasi.
Bg Kontrol Toplam Hasta
(ng/mL) n X+ SH n X+ SH
Kadin 14 9.42+0.60 27 8.25+0.45 p>0.05 t=1.55
Erkek 18 7.99+0.82 63 7.65+0.32 p>0.05 t=0.45
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Tablo 31. Cinsiyete goére kontrol ve hasta grubunun B, dlizeylerinin

karsilastiriimasi.

B, Kontrol Toplam Hasta

(pg/mL) n X+ SH n X+ SH
Kadin 14 472.77+37.67 27 373.25+23.52 p<0.01t=2.24
Erkek 18 361.394+26.62 63 329.86+13.70 p>0.05 t=1.05

Kontrol ve hasta grubunun vyasa gbére serum TAC,
MDA, nitrit+nitrat, homosistein, Bg ve B, duzeyleri karsilastiriimistir. <50
ve 250 yas gruplarinda MDA duzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yuksek bulunmustur (p<0.01)
(p<0.05) (Tablo 32). TAC duzeyleri yasa gore karsilastirildiginda 50 yas
alti kontrol grubu 50 yas alti hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde ylksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo 33). <50 ve 250 yas
gruplarinda nitrit+nitrat duzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo 34).
B2 duzeyleri yas ile karsilastirildiginda 50 yas alti kontrol grubu 50 yas
alti hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yuUksek
bulunmustur (p<0.01) (Tablo 37). Yasa gore Bg duzeyleri ve homosistein
duzeyleri kontrol grubunda hasta grubundakilere gore istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 36).
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Tablo 32. Yasa gore kontrol ve hasta grubunun MDA dizeylerinin

karsilastiriimasi.

MDA Kontrol Toplam Hasta

(umol/L) n X+ SH n X+ SH
<50 21 2.32+0.21 35 4.21+0.33 p<0.05 t=2.41
=50 11 2.18+0.26 55 4.68+0.38 p<0.01 t=3.05

Tablo 33. Yasa gore kontrol ve hasta grubunun TAC dlzeylerinin
karsilastiriimasi.

TAC Kontrol Toplam Hasta

(mmol/L) n X+ SH n X+ SH
<50 21 1.28+0.01 35 1.06£0.03 p<0.01 t=4.46
=50 11 1.29+0.02 55 1.121+0.04 p>0.05 t=3.24

Tablo 34. Yasa goére kontrol ve hasta grubunun nitrit+nitrat diizeylerinin

karsilastiriimasi.

Nitrit+nitrat Kontrol Toplam Hasta

(umol) n X+ SH n X+ SH
<50 21 20.15+4.41 35 54.32+6.40 p<0.01 t=3.82
=50 11 19.21+£3.16 55 58.35+7.02 p<0.01 t=2.31
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Tablo 35. Yasa gore kontrol ve hasta grubunun diizeylerinin homosistein

karsilastiriimasi.

Homosistein Kontrol Toplam Hasta
(umol/L) n X+ SH n X+ SH
<50 21 5.41+£1.22 35 7.94+1.40 p>0.05 t=0.99
=50 11 6.27+2.20 55 9.60+1.45 p>0.05 t=1.23
Tablo 36. Yasa gore kontrol ve hasta grubunun By dlizeylerinin
karsilastiriimasi.
By Kontrol Toplam Hasta
(ng/mL) n X+ SH n X+ SH
<50 21 8.44+0.76 35 7.67+0.44 p>0.05 t=0.86
=50 11 8.93+0.59 55 7.93+0.32 p>0.05 t=1.48
Tablo 37. Yasa gore kontrol ve hasta grubunun B, diizeylerinin
karsilastiriimasi.
B Kontrol Toplam Hasta
(pg/mL) n X+ SH n X+ SH
<50 21 411.11+£32.29 35 325.83+14.91 p<0.01 t=2.70
=50 11 412.76+£36.91 55 353.65+17.12 p>0.05 t=1.45
Kuatelet indeksine goére kontrol ve hasta grubunun

serum TAC, MDA,

nitrit+nitrat,

kargilagtiriimistir. MDA duzeyleri

homosistein, Bg ve B

duzeyleri

kontrol grubunda hasta grubundakilere

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk bulunmustur (p<0.01) (Tablo
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38). TAC dlzeyleri <25 ve  25-30 araligindaki kontrol grubunda hasta
grubundakilere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yUksek
bulunmustur (p<0.01) (Tablo 39). Nitrit+nitrat duzeyleri 25-30 ve >30
hasta grubundaki bireylerde kontrol grubuna goére istatistiksel olarak
anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo 40). By ve B
duzeyleri kontrol grubundaki kuatelet indeksi >30 olan bireylerde hasta
grubundakilere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuUksek

bulunmustur (p<0.01) (Tablo 42, 43).

Tablo 38. Kuatelet indeksine goére kontrol ve hasta grubunun MDA

dizeylerinin karsilastiriimasi.

MDA Kontrol Toplam Hasta

(umol/L) n X+ SH n X+ SH
<25 6 1.95+0.31 21 4.1040.12 p<0.01 t=3.43
25-30 12 2.19+0.31 45 4.61+0.44 p<0.01 t=2.79
>30 14 2.48+0.22 24 4.31+0.33 p<0.01 t=3.32

Tablo 39. Kuatelet indeksine gore kontrol ve hasta grubunun TAC

dizeylerinin karsilastiriimasi.

TAC Kontrol Toplam Hasta

(mmol/L) n X+ SH n X+ SH
<25 6 1.29+0.04 21 1.07+0.04 p<0.01 t=2.44
25-30 12 1.27+0.01 45 1.1040.03 p<0.01 t=2.42
>30 14 1.29+0.01 24 1.11+0.08 p>0.05 t=1.97
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Tablo 40. Kuatelet indeksine gére kontrol ve hasta grubunun nitrit+nitrat

dizeylerinin karsilastiriimasi.

Nitrit+nitrat Kontrol Toplam Hasta
(umol) n X+ SH n X+ SH
<25 6 24.5047.05 21 53.82+9.71 p>0.05 t=2.40
25-30 12 17.99+4.29 45 56.2016.71 p<0.01 t=4.79
>30 14 19.0715.32 24 60.28+10.63 p<0.01 t=2.82

Tablo 41. Kuatelet indeksine gore kontrol ve hasta grubunun homosistein

dizeylerinin karsilastiriimasi.

Homosistein Kontrol Toplam Hasta
(mmol/L) n X+ SH n X+ SH
<25 6 4.22+1.21 21 12.204£1.60 p>0.05 t=1.46
25-30 12 7.204£2.50 45 7.65+1.76 p>0.05 t=1.11
>30 14 5.25+1.20 24 8.31£2.15 p>0.05 t=1.21
Tablo 42. Kuatelet indeksine gore kontrol ve hasta grubunun By
dizeylerinin karsilastiriimasi.
Bg Kontrol Toplam Hasta
(ng/mL) n X+ SH n X+ SH
<25 6 7.92+1.39 21 7.361£0.73 p>0.05 t=0.36
25-30 12 7.3210.73 45 8.08+0.26 p>0.05 t=0.97
>30 14 10.01£0.76 24 7.79+0.54 p<0.01 t=2.40
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Tablo 43. Kuatelet indeksine goére kontrol ve hasta grubunun By,

dizeylerinin karsilastiriimasi.

B, Kontrol Toplam Hasta
(pg/mL) n X £ SH n X+ SH
p>0.05
<25 6 352.56+40.57 21 366.05+22.43
t=0.29
p>0.05
25-30 12 402.93+40.45 45 337.04+18.92
t=1.47
p<0.01
>30 14 447.07+39.43 24 332.54+20.01
t=2.87

Sigara igme durumuna gore yapilan degerlendirmede
serum TAC, MDA, nitrit+nitrat, homosistein, By ve Bjy duzeyleri
kargilastiriimig; MDA duzeyleri sigara i¢gen hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamh sekilde yuksek bulunmustur
(p<0.01) (Tablo 44). TAC duzeyleri sigara i¢cen ve i¢cmeyen kontrol
grubunda hasta grubundakilere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yuksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo 45). Nitrit+nitrat dlizeyleri sigara igen
ve igmeyen hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo 46). By duzeyleri
sigara icen kontrol grubunda hasta grubundakilere gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo 48). Bq, duzeyleri
sigara igmeyen kontrol grubunda sigara icmeyen hasta grubundakilere
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p<0.01)

(Tablo 49).
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Tablo 44. Sigara icme durumuna gore kontrol ve hasta grubunun MDA

dizeylerinin karsilastiriimasi.

MDA Kontrol Toplam Hasta
(umol/L) n X+ SH n X+ SH
p<0.01
Sigara igen 7 2.85+0.29 35 4.10+0.12
t=4.32
Sigara p<0.01
25 2.12+0.18 55 4.75+0.38
icmeyen t=3.50

Tablo 45. Sigara icme durumuna gore kontrol ve hasta grubunun TAC

dizeylerinin karsilastiriimasi.

TAC Kontrol Toplam Hasta
(mmol/L) n X+ SH n X+ SH
p<0.01
Sigara igen 7 1.28+0.01 35 1.07+0.03
t=2.39
Sigara p<0.01
25 1.28+0.01 55 1.11+0.04
icmeyen t=2.55

Tablo 46. Sigara icme durumuna gore kontrol ve hasta grubunun nitrit+

nitrat dizeylerinin karsilastiriimasi.

Nitrit+nitrat Kontrol Toplam Hasta
(umol) n X+ SH n X+ SH
p<0.01
Sigara igen 7 22.23+10.80 35 50.43+7.50
t=4.00
Sigara p<0.01
25 19.10+£2.62 55 61.0814.72
icmeyen t=6.22
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Tablo 47. Sigara icme durumuna goére kontrol ve hasta grubunun homosistein

dizeylerinin karsilastiriimasi.

Homosistein Kontrol Toplam Hasta
(umol/L) n X+ SH n X+ SH
p>0.05
Sigara igen 7 8.131£2.50 35 10.45+1.55
t=0.73
Sigara p>0.05
25 5.28+1.45 55 7.33%1.22
icmeyen t=1.32
Tablo 48. Sigara icme durumuna gére kontrol ve hasta grubunun By
dizeylerinin karsilastiriimasi.
Bg Kontrol Toplam Hasta
(ng/mL) n X+ SH n X+ SH
p<0.01
Sigara igen 7 9.43+1.01 35 7.28+0.32
t=2.50
Sigara p>0.05
25 8.38+0.62 55 8.20%0.37
icmeyen t=0.24
Tablo 49. Sigara icme durumuna gore kontrol ve hasta grubunun By,
dizeylerinin karsilastiriimasi.
B Kontrol Toplam Hasta
(pg/mL) n X+ SH n X+ SH
p>0.05
Sigara igen 7 332.81+30.72 35 340.23+16.19
t=0.21
Sigara p<0.01
25 434.70+28.56 55 344.68+16.83
icmeyen t=2.71




Spor yapma aliskanlhigina gére vyapilan degerlendirmede
serum TAC, MDA, nitrit+nitrat, homosistein, By, Bqz duzeyleri
karsilastiriimis; MDA duzeyleri spor yapan ve yapmayan kontrol grubunda
hasta grubundakilere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk
bulunmustur (p<0.01) (Tablo 50). TAC duzeyleri spor yapan ve yapmayan
kontrol grubunda hasta grubundakilere gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde ylksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo 51). Nitrit+nitrat duzeyleri
spor yapmayan hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde ylksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo 52). B4, duzeyleri
spor yapmayan kontrol grubunda hasta grubundakilere gore istatistiksel

olarak anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo 55).

Tablo 50. Spor yapma aliskanligina gére kontrol ve hasta grubunun MDA

dizeylerinin karsilastiriimasi.

MDA Kontrol Toplam Hasta
(umol/L) n X+ SH n X+ SH

p<0.01

Spor yapan 8 2.72+0.28 43 4.59+0.17
t=3.28
Spor p<0.01

24 2.12+0.19 47 4.48+0.44
yapmayan t=2.94
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Tablo 51. Spor yapma aliskanligina gére kontrol ve hasta grubunun TAC

dizeylerinin karsilastiriimasi.

TAC Kontrol Toplam Hasta
(mmol/L) n X+ SH n X+ SH
p<0.01
Spor yapan 8 1.27+0.02 43 1.07+0.03
t=4.49
Spor p<0.01
24 1.29+0.01 47 1.11+0.05
yapmayan t=2.45
Tablo 52. Spor yapma aligkanligina gore kontrol ve hasta grubunun
nitrit+nitrat dlizeylerinin kargilastiriimasi.
Nitrit+nitrat Kontrol Toplam Hasta
(umol) n X+ SH n Xz SH
p>0.05
Spor yapan 8 25.95+9.75 43 54.06+7.43
t=2.29
Spor p<0.01
24 17.92+2.86 47 60.45+7.63
yapmayan t=5.21

Tablo 53. Spor yapma aligkanligina gore kontrol ve hasta grubunun homosistein

dizeylerinin karsilastiriimasi.

Homosistein Kontrol Toplam Hasta
(umol/L) n X+ SH n X+ SH

p>0.05

Spor yapan 8 4.52+1.75 43 9.82+1.15
t=1.55
Spor p>0.05

24 6.20+1.20 47 8.55+1.65
yapmayan t=1.01
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Tablo 54. Spor yapma aliskanligina gére kontrol ve hasta grubunun By

dizeylerinin karsilastiriimasi

By Kontrol Toplam Hasta
(ng/mL) n X+ SH n X+ SH
p>0.05
Spor yapan 8 7.51+0.89 43 8.01+£0.47
t=0.48
Spor p>0.05
24 8.98+0.64 47 7.92+0.31
yapmayan t=1.47

Tablo 55. Spor yapma aligkanligina gore kontrol ve hasta grubunun By,

dizeylerinin karsilastiriimasi

B, Kontrol Toplam Hasta
(pg/mL) n X+ SH n X+ SH
p>0.05
Spor yapan 8 333.86+26.13 43 355.59+16.79
t=0.70
Spor p<0.01
24 438.76+29.57 47 326.10+19.24
yapmayan t=3.30

Diyetsel yag aligkanligina gore kontrol ve hasta
grubunun serum TAC, MDA, nitrit+nitrat, homosistein, By, B2 dlzeyleri
karsilastiriimistir. MDA ve homosistein duzeyleri sivi yag kullanan ve sivi
yag+kati yag kullanan hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamh sekilde ylksek bulunmustur (p<0.01) (p<0.05) (Tablo 56)

(Tablo 57). TAC duzeyleri sivi yad kullanan ve sivi yag+kati yag
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kullanan hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde dusuk bulunmustur (p<0.01) (Tablo 57). Nitrit+nitrat dlizeyleri sivi
yag+kati yag kullanan hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo 58). B2
duzeyleri duzeyleri sivi yag+kati yag kullanan hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dusik bulunmustur

(p<0.01) (Tablo 61).

Tablo 56. Diyetsel yag aliskanligina gére kontrol ve hasta grubunun MDA

dizeylerinin karsilastiriimasi.

MDA Kontrol Toplam Hasta
(umol/L) n X+ SH n X+ SH
p<0.01
Sivi Yag 14 2.45+0.48 27 4.04+0.12
t=3.81
Sivi Yag+ Kati p<0.01
18 2.24+0.17 63 4.57+0.28
Yag t=4.01

Tablo 57. Diyetsel yag aliskanligina gore kontrol ve hasta grubunun TAC

dizeylerinin karsilastiriimasi

TAC Kontrol Toplam Hasta
(mmol/L) n X+ SH n X+ SH
p<0.01
Sivi Yag 14 1.28+0.01 27 1.19+0.01
t=3.41
Sivi Yag+ Kati p<0.01
18 1.28+0.01 63 1.08+0.03
Yag t=3.29
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Tablo 58. Diyetsel yag aliskanligina gére kontrol ve hasta grubunun

nitrit+nitrat dlizeylerinin kargilastiriimasi.

Nitrit+nitrat Kontrol Toplam Hasta
(umol) n X+ SH n X+ SH
p>0.05
Sivi Yag 14 21.09+8.67 27 50.24+13.15
t=1.85
Sivi Yag+ Kati p<0.01
18 19.60+3.46 63 57.75+5.34
Yag t=3.99
Tablo 59. Diyetsel yag aliskanligina gore kontrol ve hasta grubunun
homosistein dlzeylerinin kargilastiriimasi.
Homosistein Kontrol Toplam Hasta
(umol/L) n X+ SH n X+ SH
p<0.05
Sivi Yag 14 7.41+£1.15 27 9.45+1.25
t=2.05
Sivi Yag+ Kati p<0.05
18 6.02+1.10 63 9.20+1.10
Yag t=1.82
Tablo 60. Diyetsel yag aligkanligina gore kontrol ve hasta grubunun Bg
dizeylerinin karsilastiriimasi.
Bg Kontrol Toplam Hasta
(ng/mL) n X+ SH n X+ SH
p>0.05
Sivi Yag 14 8.36+1.48 27 7.24+0.56
t=0.71
Sivi Yag+ Kati p>0.05
18 8.65+0.58 63 7.9340.28
Yag t=1.12
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Tablo 61. Diyetsel yag aliskanligina gére kontrol ve hasta grubunun B,

dizeylerinin karsilastiriimasi

B Kontrol Toplam Hasta
(pg/mL) n X £ SH n X+ SH
p>0.05
Sivi Yag 14 364.58+25.49 27 317.65+26.88
t=1.26
Sivi Yag+ Kati p<0.01
18 420.75+28.28 63 347.48+13.34
Yag t=2.61

Ailede kalp-damar hastaligi Oykusune gore kontrol
ve hasta grubunun serum TAC, MDA, nitrit+nitrat, homosistein, Bg ve B2
duzeyleri kargilastinimigtir. MDA duzeyleri aile oykusu olan ve olmayan
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh sekilde
yuksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo 62). TAC dizeyleri aile 6ykisu olan
ve olmayan hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde disuk bulunmustur (p<0.05) (Tablo 63). Nitrit+nitrat
duzeyleri aile dykusu olan ve olmayan hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yuksek bulunmustur (p<0.01)
(Tablo 64). Bg duzeyleri aile dykusu olan hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk bulunmustur (p<0.01) (Tablo
66). B1» dlUzeyleri aile dykusu olan ve olmayan hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dusik bulunmustur

(p<0.05) (Tablo 67).
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Tablo 62. Ailede kalp-damar hastaligi éykUsiine gore kontrol ve hasta

grubunun MDA dizeylerinin karsilastiriimasi

MDA Kontrol Toplam Hasta
(umol/L) n X + SH n X + SH
p<0.01
Aile Oyklsi Olan | 14 2.18+0.25 27 4.13+0.11
t=3.18
Aile Oykiisi p<0.01
18 2.33+£0.22 63 4.7010.36
Olmayan t=3.85
Tablo 63. Ailede kalp-damar hastaligi 6ykusiine gore kontrol ve hasta
grubunun TAC duzeylerinin karsilastiriimasi
TAC Kontrol Toplam Hasta
(mmol/L) n X+ SH n X+ SH
p<0.01
Aile Oykisi Olan | 14 1.28+0.02 27 1.05+£0.04
t=3.33
Aile Oykiisi p<0.05
18 1.28+0.01 63 1.12+0.04
Olmayan t=2.16
Tablo 64. Ailede kalp-damar hastaligi dykusine gore kontrol ve hasta
grubunun nitrit+nitrat duzeylerinin kargilastirilmasi
Nitrit+nitrat Kontrol Toplam Hasta
(umol) n X+ SH n X+ SH
p<0.01
Aile Oykisi Olan | 14 20.5545.92 27 54.51+8.32
t=2.55
Aile Oykiisii p<0.01
18 19.3043.32 63 58.02+6.16
Olmayan t=3.36
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Tablo 65. Ailede kalp-damar hastaligi éykUsiine gore kontrol ve hasta

grubunun homosistein diizeylerinin karsilastiriimasi

Homosistein Kontrol Toplam Hasta
(umol/L) n X+ SH n X+ SH
. p>0.05
Aile Oykist Olan | 14 5.90£1.35 27 7.65+1.50
t=0.70
Aile Oykiisi p>0.05
18 6.01+1.75 63 9.85+1.50
Olmayan t=1.52
Tablo 66. Ailede kalp-damar hastaligi 6ykusiine gore kontrol ve hasta
grubunun By dlzeylerinin karsilastiriimasi
Bg Kontrol Toplam Hasta
(ng/mL) n X+ SH n X+ SH
p<0.01
Aile Oykisi Olan | 14 8.95+0.67 27 7.98+0.44
t=2.18
Aile Oykiisi p>0.05
18 8.37+0.78 63 7.75+0.32
Olmayan t=0.74
Tablo 67. Ailede kalp-damar hastaligi dykusiine gore kontrol ve hasta
grubunun By, duzeylerinin kargilastiriimasi
B, Kontrol Toplam Hasta
(pg/mL) n X+ SH n X+ SH
p<0.05
Aile Oykisi Olan | 14 420.84+38.26 27 348.22+21.21
t=1.79
Aile Oykiisii p<0.05
18 409.08+32.13 63 340.44+£14.73
Olmayan t=2.02

121




Hasta grubunda cinsiyete gére MDA, TAC, nitrit+nitrat,
homosistein, Bg ve Bi, duzeyleri karsilastirimistir. Kadin ve erkek
arasinda bu parametrelerle anlamli bir faklihk bulunamamistir (p>0.05)

(Tablo 68).

Tablo 68. Hasta grubunda cinsiyete gére MDA, TAC, nitrit+nitrat , homosistein,

Bg ve B, dlzeylerinin élglimesi.

Kadin (n=27) Erkek (n=63)
MDA (umol/L) 4.62+0.41 4.96+0.33 p>0.05 t=1.16
TAC (mmol/L) 1.111£0.24 1.09+0.03 p>0.05 t=0.91
Nitrit+nitrat (umol) 54.454+9.07 57.754+5.91 p>0.05 t=0.91
By (ng/mL) 8.25+0.45 7.6540.32 p>0.05 t=1.03
B12 (pg/mL) 373.254+23.52 329.86+£13.70 p>0.05 t=1.12
Homosistein (umol/L) 6.45+1.50 8.35+1.10 p>0.05 t=0.92

Kontrol ve hasta gruplarinda MDA, TAC, nitrit+nitrat ve
homosistein duzeyleri arasindaki korelasyonlara bakilmigtir. Kontrol
grubunda homosistein ile MDA ve nitrit+nitrat duzeyleri arasinda
korelasyon bulunmustur (p<0.05). Total hasta grubunda MDA ve TAC
dizeyleri arasinda korelasyon bulunmustur (p<0.01). Minimal damar
hasari olan hasta grubunda TAC ve nitrit+nitrat dlizeyleri arasinda
korelasyon bulunmustur (p<0.01). 1 damari tikali hasta grubunda MDA ve

homosistein dizeyleri arasinda korelasyon gorulmusttr (p<0.05). 2 damari
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tikali hasta grubunda MDA ve nitrit+nitrat dlzeyleri arasinda korelasyon
gOrulmustir (p<0.01). 3 damari tikali hasta grubunda nitrit+nitrat ile TAC
dizeyleri arasinda ve homosistein dlzeyleri arasinda korelasyon

gorulmastir (p<0.05) (p<0.01) (Tablo 69).
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Tablo 69. Kontrol grubu, toplam hasta, 1 damar tikali, 2 damari tikal ve 3
damar tikali hasta gruplarinda MDA, TAC, nitrit+nitrat, homosistein,

Bg ve B, dlzeyleri arasindaki korelasyon.

MDA TAC Nitrit+nitrat Homosistein
(umol/L) (mmol/L) (umol) (umol/L)
MDA 1.00 -0.23 0.05 0.73*
(umol/L) p>0.05 p>0.05 p<0.05
TAC -0.23 1.00 -0.07 -0.39
Kontrol (n=32) (mmol/L) p>0.05 p>0.05 p>0.05
Nitrit+nitrat 0.05 -0.07 1.00 0.64*
(umol) p>0.05 p>0.05 ) p<0.05
Homosistein 0.73* -0.39 0.64 1.00
(umol/L) p<0.05 p>0.05 p<0.05 ’
MDA 1.00 -0.27* 0.11 -0.19
(umol/L) p<0.01 p>0.05 p>0.05
Toplam hasta TAC -0.27* 1.00 -0.10 0.15
(n=90) (mmol/L) p<0.01 p>0.05 p>0.05
Nitrit+nitrat 0.1 -0.10 1.00 -0.21
(umol) p>0.05 p>0.05 ) p>0.05
Homosistein -0.19 0.15 -0.21 1.00
(umol/L) p>0.05 p>0.05 p>0.05 )
MDA 1.00 -0.09 0.1 -0.82
Minimal damar (umol/L) p>0.05 p>0.05 p>0.05
hasarli TAC -0.09 1.00 -0.33* -0.41
(n=21) (mmol/L) p>0.05 p<0.01 p>0.05
Nitrit+nitrat 0.11 -0.33* 1.00 0.97
(umol) p>0.05 p<0.01 ) p>0.05
Homosistein -0.82 -0.41 0.97 1.00
(umol/L) p>0.05 p>0.05 p>0.05 )
MDA 1.00 -0.05 0.16 -0.86*
(umol/L) p>0.05 p>0.05 p<0.05
1 damari tikali TAC -0.05 1.00 0.13 0.48
(n=23) (mmol/L) p>0.05 p>0.05 p>0.05
Nitrit+nitrat 0.16 0.13 1.00 0.56
(umol) p>0.05 p>0.05 ) p>0.05
Homosistein -0.86* 0.48 0.56 1.00
(umol/L) p<0.05 p>0.05 p>0.05 )
MDA 1.00 -0.07 0.31* 0.32
(umol/L) p>0.05 p>0.05 p<0.01 p>0.05
2 damari tikah TAC -0.07 1.00 -0.04 0.80
(n=26) (mmol/L) p>0.05 p>0.05 p>0.05
Nitrit+nitrat 0.31* -0.04 1.00 -0.58
(umol) p<0.01 p>0.05 ) p>0.05
Homosistein 0.32 0.80 -0.58 1.00
(umol/L) p>0.05 p>0.05 p>0.05 )
MDA 1.00 -0.12 0.19 -0.48
(umol/L) p>0.05 p>0.05 p>0.05
3 damari tikali TAC -0.12 1.00 -0.33* 0.71
(n=20) (mmol/L) p>0.05 p<0.01 p>0.05
Nitrit+nitrat 0.19 -0.33* 1.00 0.97*
(umol) p>0.05 p<0.01 ) p<0.01
Homosistein -0.48 0.71 0.97* 1.00
(umol/L) p>0.05 p>0.05 p<0.01 )

*p<0.05 diizeyinde anlamli olanlar
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Kontrol grubunda MDA, TAC, nitrit+nitrat, homosistein, Bg ve
B2 dlzeyleri ile dolagimda bulunan lipid degerleri arasindaki korelasyona
bakildiginda; TAC ile HDL kolesterol ve TAC ile total kolesterol arasinda

anlamli bir korelasyon bulunmustur (p<0.01) (Tablo 70).

Tablo 70 . Kontrol grubunda MDA, TAC, nitrit+nitrat, homosistein, Bg ve B,

dlzeyleri ile dolagimda bulunan lipid degerleri arasindaki korelasyon

TAC Nitrit+nitrat Homosistein
Kontrol (n=32) | MDA (umol/L)

(mmol/L) (umol) (umol/L)

HDL-K 0.14 0.47* -0.15 -0.36
(mg/dL) p>0.05 p<0.01 p>0.05 p>0.05

VLDL-K 0.23 -0.14 0.21 0.07
(mg/dL) p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

LDL-K 0.16 0.24 0.13 -0.07
(mg/dL) p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

T.Kolestrol 0.27 -0.53** 0.14 -0.12
(mg/dL) p>0.05 p<0.01 p>0.05 p>0.05

Trigliserit 0.08 0.15 0.19 -0.13
(mg/dL) p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
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Toplam hasta grubunda MDA, TAC, nitrit+ nitrat,
homosistein, Bg ve B4, duzeyleri ile dolagsimda bulunan lipid degerleri
arasindaki korelasyona bakildiginda; nitrit+nitrat ve total kolesterol

arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur (p<0.01) (Tablo 71).

Tablo 71. Toplam hasta grubunda MDA, TAC, nitrit+nitrat, homosistein, By ve B1»

dlzeyleri ile dolagimda bulunan lipid degerleri arasindaki korelasyon.

Toplam Hasta Nitrit+nitrat Homosistein
MDA (umol/L) | TAC (mmol/L)
(n=90) (umol) (umol/L)
HDL-K 0.05 -0.06 0.02
-0.04 p>0.05
(mg/dL) p>0.05 p>0.05 p>0.05
VLDL-K 0.03 0.19 -0.14 -0.14
(mg/dL) p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
LDL-K 0.06 -0.04 0.28 0.19
(mg/dL) p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
T.Kolestrol 0.07 -0.13 0.44* 0.15
(mg/dL) p>0.05 p>0.05 p<0.01 p>0.05
Trigliserit -0.08 0.14 0.19 -0.13
(mg/dL) p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
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V. TARTISMA VE SONUG

Kardiyovaskuler hastaliklara bagli mortalite ve
morbidite nedenlerinin baginda gelen koroner arter hastaligina siklikla
diger risk faktorleri ve hastaliklar meydana gelmektedir. Bunun sonucu
olarak da diger doku ve organlarda hasar olusmaktadir. Kardiyovaskuler
hastaliklarinin tedavisinin amaci, hastalik riskini ve eslik eden mortilite ve
morbiditeyi azaltmak, hedef degistirilebilir kardiyovaskiler hastalik

risklerini kontrol altina almaktir'?.

GunUimuzde koroner arter hastaliginin  prevalansi
Kuzey Amerika, Bati Avrupa ve Avusturalya'da dusmekte, Dogu Avrupa ve
Asya’da ise artmaktadir. Koroner arter hastaligi siklikla 40 yas sonrasinda
gorulur. Erkeklerde kadinlara gore yaklasik dort kat daha sik gorulir.
Kadinlarda bulunan 0strojen hormonu koruyucu etkiye sahiptir. Bu
nedenle kadinlarda goérilme sikligi bu hormonun azaldigi menapoz
sonrasi donemde artis gosterir. Erkeklerde 50-60 yaslari arasinda,
kadinlarda ise 60-70 yaslari arasinda en fazla gorullir. Koroner arter
hastaligina yakalanmis 1.2 milyon Tudrk erigkininin var oldugu tahmin

edilmektedir.
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KAH prevalansinin  artmasinda, WHO ve MONICA
projesinin gosterdigi gibi sigara, kolesterol ve hipertansiyonun blyuk etkisi
olmustur. Kardiyovaskuler risk faktorlerinin 200’den fazla oldugu
bilinmektedir ve bu rakam gittikge artmaktadir. Kadin ve erkeklerde tespit
edilmis olan en oOnemli risk faktorleri sigara kullanimi, hipertansiyon,
diabet, dislipidemi, obezite, hareketsiz yagsam tarzi ve aterojenik beslenme
tarzidir. Bu faktorlerden hipertansiyon, diyabet, dislipidemi tedavi edilerek
onlenebilir oldugu gibi; yas, cinsiyet ve genetik faktorler ise degistirilemez
risk faktorleridir. Bu faktorler birbirleriyle iligkili olup, koroner arter

hastaligini tetikler.

Serbest radikal reaksiyonlari, aerobik yasam formlarinin

ortaya c¢ikisinda rol almis, evrim sureclerinde ¢ok etkin olarak gérev
yapmis Onemli reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlarin yasama getirdigi
katkilarin yaninda, yasayan organizmaya zarar verebilme Oozellikleri
bilim insanlarinin ilgi odagi olmustur. Gunimuzde radikallerin artmig
uretiminin  hastaliklarin nedeni mi, yoksa sonucu mu oldugu
tartisilmaktadir. Birgok hastalikta radikallerdeki artisin hastaligin temel
sebebine ikincil oldugu dusunulmektedir. Radikal reaksiyonlari
olmaksizin gelisen zedelenme, artmig radikal Uretimine neden
olabilmektedir. Artmis ROS uretimi inflamasyona neden olarak endojen

koruyucu mekanizmay! bastirarak ROS kaynakli hasarda artis meydana
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gelebilmektedir. ROS olusumunun yasa bagl olarak artan dejeneratif
hastaliklar olan kardiyovaskller hastaliklar, kanser, immin sistem
yetmezligi, beyin disfonksiyonu ve katarakta onemli etkisi oldugu
dusundimektedir. Hlucreler, oksidanlari toksik olmayan moleklllere
geviren, bdylece organizmay oksidatif hasara karsl koruyan enzimatik
ve non-enzimatik sistemler geligtirmislerdir. Enzimatik savunma
sistemleri superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
katalaz (CAT) olup; non-enzimatik savunma sistemlerini E vitamini, C
vitamini, a-tokoferol, B-karoten, izoflavonlar gibi diyetsel antioksidanlar
olusturur. Hicre veya dokularda olusan hasar ROS’nin konsantrasyonu,
hicrenin total antioksidan kapasitesini astiinda oksidatif stres

sonucunda meydana gelir’ %134,

Kardiyovaskuler hastaliklarda oksidatif stresin varlig
farkli parametreler kullanilarak arastiriimistir. Yapilan calismalar, damar
tikanikhdr olan ve ilerleyen hastalarda oksidatif stresin varhgini
gOstermigtir. Serbest  radikallere  bagli  doku hasari olusumunda en
onemli mekanizma, hicre zarindaki lipidlerin peroksidasyona ugramasidir.
Lipid peroksidasyonu sonucu lipid radikalleri olugur. Bu radikaller biraraya
gelerek konjuge dienleri olustururlar. Devam eden oksidasyonla bu dienler

parcalanir. Malondialdehit bu zincir sirasinda bir ara Urun olarak olusur. Bu
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nedenle malondialdehit dlzeyi oksidatif poliansatlre yag asitleri hasarinin

bir gdstergesi olarak kabul edilir.

Son yillarda yapilan c¢alismalara gore, total antioksidan
kapasite dlgimu oksidatif stresin bir gostergesi olarak kabul géormektedir.
Oksidatif stresi, oksidan molekullerin toplam etki glcu belirledigi igin,
antioksidan molekullerin tek tek dl¢llerek degerlendiriimesi oksidan stresi
gOstermekte yetersiz kalabilmektedir'®. Bu nedenle calismamizda total

antioksidan kapasite seviyesi dlgulmustur.

Yuksek plazma homosistein dizeylerinin kardiyovaskuler
hastaliklar igin bagimsiz bir risk faktdort oldugu dusunulmektedir. Endotel
hicre hasari, duz kas proliferasyonu, LDL oksidasyonu ve protrombotik

etkilere yol agmasi nedeniyle homosistein diizeyleri dlgiilmektedir'®2%2".

Keith ve ark. konjestif kalp yetmezligi olan 58 hastaile
saghkh 19 kisiden olusan c¢alisma grubunda plazma MDA ve lipid
hidroperoksit duzeylerini saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede
yuksek bulmuglardir. Kalp yetmezliginin fonksiyonel siniflandirmasi olan

sinif 3 ve sinif 4 hasta gruplarinda lipid hidroperoksit ve MDA duzeylerinde
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artis gozlenmigtir. Bu artis kalp yetmezliginin glutatyon peroksidaz
aktivitesi ve C vitamini duzeylerindeki azalmaya baglh oldugunu ileri
surmuglerdir. E vitamini duzeyleri yonunden ise anlamli bir fakhhk

bulunamamistir?'’.

Dénmez ve ark. esansiyel hipertansiyonlu 89 hastadan
olusan galisma grubunda tedavi ile dusurllen sistolik ve diyastolik kan
basinglarinin, nitrik oksit ve glutatyon dizeylerinde artisa, plazma MDA
dizeylerinde ise azalmaya neden oldugunu tespit etmiglerdir. Bu ¢alisma
plazma MDA duzeylerinin esansiyel hipertansiyonlu hastalarda artiginin,

artmis serbest radikal aktivitesi sonucu oldugunu ortaya koymaktadir®'®.

Yagi ve ark. lipid peroksidasyonu artisinin aterosklerozda
bir risk faktori oldugunu gostermiglerdir. Dolagsimdaki serbest oksijen
radikalleri damar duvari Uzerine toksik etki ile mevcut aterosklerozu
artinrken, eritrosit membran gecirgenligindeki degisiklikler nedeniyle
hemolize yol agarlar ve sonugta hipoksik bodlgeye oksijen tasima
kapasitesi azalir. Bu tikaniklik ekstremitenin beslenmesinin daha da

bozulmasi anlamina gelmektedir?'®.

131



Sebbag ve ark. koroner iskemiyi takiben reperflizyon
islemi esnasinda kopeklerde MDA dizeyinin ylksek, E vitamini dlzeyinin
dusuk, aritmi sikhginin yuksek ve enfarkte alaninin daha buyik oldugunu

gostermislerdir®®.

Champlee ve ark.35ile 65 yas araligindaki hastalarda
Olcilen MDA duzeylerinin akut miyokard infarktisi gecirmis erkek
hastalarda teshisin konuldugu ilk 8 saat iginde ve akut miyokard
infarktisden 3 gun sonra olmak Uzere toplanan kan Orneklerinde degerler
saghkh  kontrol grubu degerlerinden anlamh derecede yuksek

bulunmustur®?’.

Schnyder ve ark. serum MDA dlzeylerinin yasla birlikte arttigini

gostermislerdir®®.

Srinivasan ve ark. 1998 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda
primer hipertansiyonlu ve miyokard infarktuslu hastalarda MDA duzeylerini
olgmausglerdir. MDA duzeyi hipertansiyonlu hastalarda miyokard infarktuslu

hastalara gére daha dusiik bulunmustur®®,
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Mcmurray ve ark. kararh ve kararsiz  anjinal
hastalarda miyokardiyal iskemi ve reperfuzyona bagli olarak, MDA
dizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksek

oldugunu bulmuslardir®®,

Meraji ve ark. Tahranlh 82 anjino pektorisli hasta
ve 146 saglhkh kontrolden olusan galisma grubunda lipid peroksidasyon
arinu olan plazma MDA dizeyini 6lgmusler ve bu duzeyleri anjino
pektorisli hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gére anlamli derecede
yuksek bulmuslardir. Ayrica antioksidan vitaminler yonunden karsilastirma
yaptiklarindan retinol dizeylerinde anlamli bir farklihk gézlenmistir. Kontrol
grubunda retinol duzeyleri anjino pektorisli hasta grubuna goére yuksek

bulunmustur®®®.

Calismamizda, hasta grubunun  ortalama MDA
dizeyinin (4.24+0.15 mmol/L) kontrol grubunun ortalama MDA dizeyine
(2.27£0.16 mmol/L) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek oldugu
belirlenmistir (p<0.01). Hasta gruplari arasinda yapilan ¢alismalara gore
kontrol grubu ile 1 damari, 2 damarn ve 3 damari tikali hasta gruplar
arasinda, 1 damari tikali hasta grubu ile 2 damari ve 3 damari tikali hasta

gruplari arasinda élgulen MDA duzeylerinde artis goralmustar.
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Woo ve ark. 728 kisiden olusan Cin populasyonunda,
plazma total antioksidan kapasitesinin dizeyini 6lgmusler; hipertansiyonlu
serebrovaskuler hastaligi olan bireyler ile saglikl kisiler arasinda anlamli

bir farklilik gdzlememislerdir??®.

Tagkiran ve ark. koroner bypass uygulanan 22
hastada yaptiklar g¢alismada lipid peroksidasyon ara ve son urunlerinin
miyokard hasar belirteci olarak kullanilan enzimlerin plazma seviyelerinin
iskemi doneminde arttigini ve reperfuzyon déneminde yuksek seviyelerde
seyrettigini tespit etmislerdir. Buna kargin total antioksidan kapasite

dizeyinin iskemi doneminde azaldigini tespit etmislerdir®?’.

Koksal ve ark. periferal vaskuler hastaligi olan 25
hastadan olusan grup ile 25 saglkh kisiden olusan kontrol grubunda
plazma E vitamini dlzeyleri yonunden karsilastirma yaptiginda hasta
grubunda kontrol grubuna goére anlamh bir azalma oldugunu, eritrosit
glutatyon yonunden de benzer sekilde bir azalma bulundugunu tespit
etmiglerdir. Bu ¢alisma sonucunda hasta grubunda ortaya ¢ikan plazma
ve eritrosit artmis lipid peroksidasyonu duzeyi, dusik E vitamini ve eritrosit
glutatyon duzeyleri periferik aterosklerotik hastalarda artmis oksidatif

stresin yaninda, antioksidan kapasitenin azaldigini ortaya ¢ikarmaktadir. E
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vitamini gibi ajanlarla antioksidan kapasitenin arttirlmasinin, periferik arter

hastalarinda ekstremitelerdeki hipoksiyi azaltacagini diistindirmektedir??®.

Senthil ve ark. saglhkh 25 kisiden olusan kontrol
grubu ile 25 Kkisiden olusan kardiyojenik soklu miyokard infarktisu
komplikasyonu olan hasta grubunun E vitamini, C vitamini, B-karoten
dizeylerini ve antioksidan enzimler olan superoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz ve katalaz aktivitelerini karsilastirmiglar; kardiyojenik soklu
hasta grubunda Odlgulen bu parametrelerin duzeylerini saglikli kontrol
grubuna gore anlamh derecede dusuk bulmuslardir. Kardiyojenik soklu
miyokard infarktisi komplikasyonu olan hastalarin tedavi sonrasi
miyokard infarktuse ilerleyen 11 kigilik hasta grubunda ise, kardiyojenik
soklu gruba gore E vitamini ve B-karoten duzeyleri ile glutatyon peroksidaz
aktivitesini anlamli derecede yuksek bulunmustur. Bunun nedeninin total
antioksidan kapasitenin azalmasina bagli olarak reaktif oksijen turlerinin

{iretiminin artmasi oldugu distntimiistir®.

Compolo ve ark. kronik kalp yetmezligi olan 26 hasta
ile yag ve cinsiyet bakimindan bu grubu uygun araliktaki saglikli 26 kiginin

plazma a-tokoferol dizeylerini karsilastirdiginda, kronik kalp yetmezligi
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olan hasta grubunun anlamh derecede dusik degerlere sahip oldugunu

bulmuslardir®®°.

Serdar ve ark. koroner arter hastaigi olan 154
kisi ve koroner arter hastaligi olmayan 54 kigilik saglikli kontrol grubu ile
yaptiklari ¢alismada plazma C vitamini, E vitamini ve karotenoid
duzeylerini dlgtuklerinde hasta grubu degerlerini kontrol grubuna goére
anlamh derecede dusuk bulmuslardir. E vitamini ve karotenoidlerin total
kolesterole oranlarinida kontrol grubuna gére anlamh dizeyde dusuk
olarak tespit etmiglerdir. Serum ve eritrosit enzim aktivitelerini
Olctlklerinde, ayni sekilde sUperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve
katalaz aktivitelerinin, koroner arter hastaligi olanlarda saglkli kontrollere

gore daha diisiik oldugunu bulmuslardir®’.

Sabuncu ve ark. kardiyovaskuler bozukluklara
katkida bulunan faktorlerden biri olan polikistik over sendromlu 27 kadin
hasta ve 18 saglikli kadindan olusan kontrol grubu arasinda yapilan
kargilagstirmada glutatyon duzeylerinin hasta grubunda daha dusuk
oldugunu, ancak urik asit duzeylerinin ve slperoksit dismutaz aktivitesinin

daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir®®.
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Title ve ark. 1507 kisiden olusan populasyon galismasinda,
C vitamini ve albumin serum konsantrasyonlarinda cinsiyete bagl bir
farkhlik goézlemezken, kadinlarla karsilastirildiginda erkeklerde serum
bilirubin ve Urik asit konsantrasyonlarini daha yuksek bulmuslardir. Bunun
olasi nedeni olarak, diyetle alinan C vitamini ve A vitamini duzeylerinin
daha dusik olmasindan dolayi Urik asit ve bilirubinin erkeklerde plazma
total antioksidan kapasite duzeylerine katkida bulunan temel faktorler

olabilecegini ileri sirmislerdir®?.

Singh ve ark. E vitamini, C vitaminive karotenden
olusan antioksidan diyetin sicanlarda aterosklerozu engelledigini

gOstermiglerdir.

E vitamininin lipid peroksidasyonunu engelleyerek
anjiyoplasti sonrasi duz kas huUcrelerinin artisini azalttigini gdsteren

deneysel calismalar mevcuttur®®.

Calismamizda, total hasta grubunun ortalama TAC
dizeyi (1.10£0.03 mmol/L) kontrol grubunun ortalama TAC duzeyine

(1.294£0.12 mmol/L) gore istatistiksel olarak anlaml sekilde dusuk olarak
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bulunmustur (p<0.01). Elde ettigimiz bulgular daha o6nce vyapilan
calismalarla uyum goOstermektedir. Hasta gruplar arasinda dlgllen
dizeylere gore kontrol grubu (1.29+0.12 mmol/L) ile 2 damar tikali
(1.054£0.12 mmol/L) hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0.01). Kontrol grubu (1.29£0.12 mmol/L) ile 3 damari
tikali (0.81+0.05 mmol/L) hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir disus goézlenmigstir (p<0.01). Minimal hasarli grup (1.29£0.03 mmol/L)
ile 2 damari tikali (1.05£0.12 mmol/L) hasta grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.01). Minimal hasarli grup (1.29+0.03
mmol/L) ile 3 damar tikali (0.81+£0.05 mmol/L) hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli dusus bulunmustur (p<0.01). 1 damarn tikal
hasta grubu (1.22£0.64 mmol/L) ile 2 damar tikali (1.05£0.12 mmol/L)
hasta gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmustur
(p<0.01). 1 damarn tikali hasta grubu (1.22+0.64 mmol/L) ve 3 damari
tikali hasta gruplar (0.81+£0.05 mmol/L) arasinda istatistiksel olarak
anlamhl farklihk gdélenmistir (p<0.01). 2 damar tikali hasta grubu
(1.05+£0.12 mmol/L) ile 3 damarn tikali hasta grubu (0.81+£0.05 mmol/L)
arasinda total antioksidan kapasite yonuinden azalan degerler saptanmistir

(p<0.01).
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Kalp ve damar fonksiyonlari Gzerine dnemli bir etkisi oldugu
saptanan nitrik oksit (NO'), NO sentaz aracilidi ile L-arginin’ den endotelde
ve endokardda sentezlenip salgilanan bir vazodilatordir. Nitrik oksit
uretimi ortamda bulunan oksijen miktari ile dogru orantili artarken, oksijen
serbest radikallerinin etkileri ile olusan endotel harabiyeti sonucunda
uretimi azalmakta ve dogrudan oksijen serbest radikalleri ile reaksiyona

girerek bloke olmaktadir™.

Nosratola ve ark. yaptidi ¢calismada kursunylklemesi ile
olusturulan  hipertansiyonlu  hastalarda plazmada reaktif oksijen
turevlerinin arttigini, idrarla atilan NO metabolitlerinin azaldigini ve
dokularda stperoksit NO etkilesimi sonucu olusan nitrotirozin Granlerinin
artmis oldugunu gostermislerdir. Superoksit ve diger reaktif oksijen
turevleri hizla NO ile birleserek peroksinitriti olusturduktan sonra bu urin
protein, lipid ve DNA ile etkilesime girmekte ve yine tirozin ile hizla

nitrotirozin Griinlerini olusturmaktadir®®®.

Uncugil ve ark. kardiyomiyopati tanisi konmus 65 hasta
ve 29 saglikli kiside serum nitrit+nitrat dizeylerini incelemiglerdir.
Kardiyomiyopatili hasta grubu ile kontrol grubu arasinda nitrit+nitrat

duzeyleri kardiyomiyopatili hasta grubunda anlamli olarak yUksek
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bulunmustur. Kardiyomiyopati alt gruplarinda en yuksek nitrit+nitrat

duiizeyleri dilate kardiyomiyopati grubunda bulunmustur®,

Calismamizda, hasta grubunun ortalama nitrit+nitrat
dizeyinin (56.77+4.92 mmol) kontrol grubunun ortalama nitrit+nitrat
dizeyine (19.86+3.16 mmol) gore istatistiksel olarak anlamh sekilde

yuksek oldugu belirlenmistir (p<0.05).

Akdemir ve ark., plazma homosistein dizeyini ve vaskuler
endotel fonksiyonunu etkileyebilecek hastaligi saptanan ( miyokard
infarktisl, kalp yetmezligi, kardiyomiyopati, hiperkolesterolemisi) ve
anjiyografik bulgulan bilinen 16 erkek hasta Uzerinde yaptigi calisma
sonucu Yyuksek plazma homosistein dizeyine sahip koroner arter
hastalarindan olusan c¢alisma grubunda, yaklasik 1 aylik Bg ve Bi»
vitamini alimi sonucunda, plasebo alan gruba goére plazma homosistein
dizeyinde anlamli dusme, bunun sonucunda da endotele bagli
vazodilatasyonda anlaml iyilesme ve miyokard iskemi ylikinde azalmaya

yol oldugunu tespit etmislerdir®’.
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Chambers ve ark., 13 saglikli gonullide, metiyonin
yuklemesi ile endotele baglh vazodilatasyonda belirgin azalma goérurken,
endotelden bagimsiz vazodilatasyonda herhangi bir degisme olmadigini
bildirmiglerdir. Bu bulgular plazma homosistein duzeyi ile endotel
fonksiyonu arasindaki iligkiyi ve yuksek plazma homosistein dizeyinin
endotele bagll vazodilatasyonu bozabilecegini gdstermektedir. Uygun
diyet ve vitamin alimi ile plazma homosistein dizeyinin dusurtlmesi, bu
risk faktorinun vaskuler endotel fonksiyonu Uzerindeki olumsuz etkisinin

tedavi ile azaltilabilecegini diisiindiirmektedir®®®.

Aksoy ve ark., saglikh ve daha dnce herhangi bir kronik
hastalik gecirmemis, fizik muayenesi ve EKG’si normal 126 kiside
homosistein ve vitamin konsantrasyonlarini olgmuslerdir. Calismalari
sonucunda plazma homosistein duzeyini belirleyen biyokimyasal
parametrelerin By ve B4y vitaminleri oldugunu ve aralarinda zit iligki

bulundugunu tespit etmislerdir®.

Fung ve ark., 466 olguda meyve, sebze, islenmemis tahil ve
kimes hayvanlari etinden zengin beslenenlerde kirmizi et, yagh sut ve sut

artnleri ile islenmis tahildan zengin beslenenlere gore serum By

141



dizeylerini daha ylksek, buna karsilik homosistein dizeylerini daha digsuk

bulmuslardir?®°.

Demirci ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢calismada akut
koroner sendrom teshisi konulmus 4 kadin, 16 erkek toplam 20 hasta ve
20 saglkli bireyin plazma homosistein dizeyleri Ol¢cuimustur. Kontrol
grubu ve hasta grubu sigara aliskanliklarina goére alt gruplara ayrilarak
homosistein duzeyleri karsilastinimistir. Hasta grubunda sigara igen
bireylerin plazma homosistein duzeylerinin sigara igmeyenlere goére
anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir®*'. Kato  ve ark. giinde
20 adedin Uuzerinde sigara icen kadinlarda homosistein dizeyinin % 18
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir?*2. Elde ettigimiz bulgular daha énce

yapilan ¢alismalarla uyum gostermektedir.

Calismamizda, hasta grubunun ortalama homosistein
dizeyinin (9.22+1.11 pmol/L) kontrol grubunun ortalama homosistein
duzeyine (6.02+1.10 pymol/L) gore yuksek oldugu, fakat anlamh bir farkhlik
olmadigi belirlenmigtir (p>0.05). Bununla birlikte, kontrol grubu ile 1, 2 ve 3
damar tikali bireylerden olusan hasta grubu homosistein duzeyleri
(9.95+1.25 pmol/L) yonunden karsilastiriidiginda hasta grubunda kontrol

grubuna gore anlamli derecede yuksek bulunmustur (p<0.05). Kontrol
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grubu ile 1 damar tikali hasta grubu (13.64+1.40 pmol/L) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklihk gézlenmistir (p<0.01). Minimal
hasarh grup (4.81£1.20 ymol/L) ile 1 damari tikali hasta grubu arasinda

da istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunmustur (p<0.01).

Igbal ve ark. Pakistan populasyonunda vyaptiklar
calismada akut miyokard infarktisli 224 hasta ile saglikh 126 kisiden
olusan kontrol grubunda Bg ve Biy vitamini duzeylerini dlgtiklerinde Biz
vitamini duzeylerinin hasta grubunda saglikh kontrollere gére anlamli
derecede dusik oldugunu, ancak Bg vitamini dizeylerinin anlamli bir

farkllik gdstermedigini bulmuslardir®*?,

Calismamizda, total hasta grubunun ortalama B
duzeyi ile (342.97£12.03 pg/mL) kontrol grubunun ortalama B4, duzeyi
arasinda yapilan karsilastirmada, hasta grubunun B4, duzeyleri kontrol
grubuna (411.69+24.20 pg/mL) gore anlamli derecede dusuk bulunmustur
(p<0.01). Benzer sekilde kontrol grubunun B, dlzeyleri 1, 2 ve 3 damari
tikali bireylerden olusan hasta grubunun duzeylerine goére anlamli
derecede dusuk bulunurken, homosistein diuzeyleri anlamli derecede
yuksek bulunmustur. Bu bulgular, B4z vitamini homosisteinin

metabolizmasinda rol aldigi igin, disuk miktarda vitamin aliminin daha
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yuksek homosistein seviyelerine neden olabilecegini dustndirmektedir.
Calismamizda, total hasta grubunun ortalama Bo dizeyi ile
(7.83£0.26 ng/mL) kontrol grubunun ortalama By duzeyi arasinda

(8.61+0.18 ng/mL) gbre anlaml bir fark bulunamamistir (p>0.05).

Holvoet ve ark. artan okside LDL plazma seviyeleri ile
birlikte arteriyel damarlarda biriken LDL’nin arttigini ileri surmuslerdir.
Oksidatif stresin neden oldugu endotelyal zarari 6nlemek igin Ostrojen ve
artan HDL dulzeyini saglayan ilaglar antioksidan olarak kullaniimis ve

oksidatif LDL’nin hiicresel zararini azalttigi gdzlenmistir®**.

Weinbrenner  ve ark. koroner  kalp hastaligi
olan 32 kisi ile koroner kalp hastaligi olmayan 32 kisilik kontrol grubu ile
yaptiklari calismada oksidatif stresin kalp hastaliklarinda arttigini
bildirmiglerdir. Oksidatif stres kardiyovaskuler hastaliklarda okside LDL
ile artis gOsterirken antioksidan enzimler olan superoksit dismutaz ve
glutatyon peroksidaz aktivitelerinin artisi ile baskilanmaktadir. Okside
LDL’nin akut koroner sendromlu hastalarda, akut miyokart infarktisu
gegcirmis ve stabil olmayan anjinali hastalara gore daha yuksek seyrettigi

gbzlenmistir?®.
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Calismamizda, hasta  grubunun ortalama LDL -
kolesterol dizeyi (143.81+3.38 mg/dL) kontrol grubunun ortalama LDL-
kolesterol duzeyine (115.56+£6.34 mg/dL) gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde yuksek bulunmustur (p<0.05). Calismamizda, hasta grubunun
ortalama VLDL-kolesterol duzeyi ile (30.80+1.15 mg/dL) kontrol grubunun
ortalama VLDL-kolesterol duzeyi arasinda (28.69+2.60 mg/dL)
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir (p>0.05). Calismamizda,
hasta grubunun ortalama trigliserit dizeyi ile (153.48+5.80 mg/dL) kontrol
grubunun ortalama trigliserit dizeyi (152.25£18.93 mg/dL) arasinda
anlamli bir fark bulunamamigtir (p>0.05). Calismamizda, hasta grubunun
ortalama HDL-kolesterol duzeyi (44.58+1.17 mg/dL) kontrol grubunun
ortalama HDL-kolesterol dizeyine (50.33£2.16 mg/dL) gore istatistiksel

olarak anlamh sekilde diguk bulunmustur (p<0.05).

Calismamizdan elde edilen sonuglar dogrultusunda

anjiyografi ile damar hasari veya tikanikligi tespit edilen hastalarda rutin
olarak kullanilan biyokimyasal parametrelere ilaveten malondialdehit, total
antioksidan  kapasite, nitrit+nitrat ve  homosistein  dlgimundn
kullanilabilecegini digsunmekteyiz. Damar tikanikligindaki artiga bagh
olarak lipid peroksidasyonu ve nitrik oksit metabolitleri artis gdsterirken,
total antioksidan savunmada azalma meydana gelmektedir. Bu ¢alismanin
kardiyovaskuler hastaliklarin teshisinde ve izlenmesinde bu yonde

yapilacak yeni galismalara 1sik tutacagi dusuncesindeyiz.
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VI. OZET

Calismamizda, anjiyo sonrasi damar tikanikligi saptanan 90
hasta ve 32 saglkli kontrol grubunda serum MDA, TAC, nitrit + nitrat,
homosistein, By , B12, HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
total kolesterol ve trigliserit dlzeyleri dlgulmustir. Ayrica cinsiyet, yas,
kuatelet indeksi, sigara icme aligkanhgi, spor yapma aligkanhgi, diyet
aliskanligi, aile dykisu ve tanisi konulmus hastalik gibi faktorlerin bu

parametreler Uzerine olan etkisi istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Total hasta grubunun MDA  ve nitrit + nitrat
duzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek
(p<0.01), TAC ve By, duzeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk

bulunmustur (p<0.01).

Minimal damar hasari olan hasta grubunda MDA duzeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek bulunurken
(p<0.01), B2 dlzeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk
bulunmustur (p<0.05). 1 damar hasarli hasta grubunda nitrit + nitrat
ve homosistein duzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde yuksek bulunurken (p<0.01), B4z duzeyleri istatistiksel olarak
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anlamli sekilde dusuk bulunmustur (p<0.01). 2 damar hasarli hasta
grubunda MDA ve nitrit + nitrat dizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamh gekilde yuksek bulunurken (p<0.01), TAC duzeyleri
istatistiksel olarak anlaml sekilde disuk bulunmustur (p<0.01). 3 damar
hasarli hasta grubunda MDA ve nitrit + nitrat dlizeyleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml sekilde ylksek bulunurken (p<0.01), TAC

dizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde dustk bulunmustur (p<0.01).

Minimal damar hasarli hasta grubunda MDA, nitrit +
nitrat ve homosistein duzeyleri 1 damar hasarli hasta grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk bulunurken (p<0.01), By duzeyi
ise yuksek bulunmustur (p<0.05). Minimal damar hasarli hasta grubunda
MDA ve nitrit + nitrat dlzeyleri 2 damar hasarli hasta grubuna goére
istatistiksel olarak anlamh sekilde dusuk bulunurken (p<0.01), TAC
diuzeyleri istatistiksel olarak anlaml sekilde yuksek bulunmustur (p<0.01).
Minimal damar hasarli hasta grubunda MDA ve nitrit + nitrat duzeyleri 3
damar hasarli hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dugsuk
bulunurken (p<0.01), TAC duzeyleri istatistiksel olarak anlamh sekilde

yuksek bulunmustur (p<0.01).

147



1 damar hasarli hasta grubunda MDA duzeyleri 2
damar hasarli hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dugsuk
bulunurken (p<0.01), B2, ve TAC duzeyleri istatistiksel olarak anlamli
sekilde yuksek bulunmustur (p<0.01). 1 damar hasarli hasta grubunda
MDA duzeyleri 3 damar hasarli hasta grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde dusik bulunurken (p<0.01), TAC duzeyleri istatistiksel
olarak anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p<0.01). 2 damar hasarh
hasta grubunda MDA ve nitrit + nitrat dizeyleri 3 damar hasarli hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dustUk bulunurken
sirasilyla (p<0.01) (p<0.05), TAC duzeyleri istatistiksel olarak anlamli

sekilde yuksek bulunmustur (p<0.01).

Total hasta grubunun HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol
duzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde farkh
oldugu belirlenirken sirasiyla (p<0.01) (p<0.05), VLDL-kolesterol, total
kolesterol ve trigliserit duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamigtir (p>0.05). Hasta gruplan arasinda HDL-kolesterol
dizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklihklar oldugu belirlenirken
(p<0.01), VLDL-kolesterol, total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserit
dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulunamamistir

(p>0.05).
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Total hasta ve kontrol grubu cinsiyet, yas, sigara, kuatelet
indeksi, spor, diyet aliskanhdr ve aile o6yklisli bakimindan
kargilastirildiginda MDA, TAC, nitrit + nitrat, homosistein, Bg ve B4, vitamin
duzeylerinin hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
sekilde farkh oldugu bulunmustur (p<0.01). Sigara kullanma aliskanligina
gore TAC ve nitrit + nitrat dizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek bulunmustur (p<0.01).

Yas bakimindan incelendiginde TAC, nitrit + nitrat ve B,
duzeyleri 55 yasindan blyuk hastalarda 55 yasindan kuguk hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur (p<0.01).
Cinsiyet bakimindan incelendiginde TAC ve B, duzeyleri kadinlarda
kontrol grubuna godre istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk
bulunurken (p<0.01), erkeklerde istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir (p>0.05).

Kontrol ve hasta gruplarinda MDA, TAC, nitrit+nitrat,
homosistein arasindaki korelasyonlara bakilmigtir. Total hasta grubunda
MDA ve TAC duzeyleri arasinda korelasyon bulunmustur (p<0.01).
Minimal damar hasari olan hasta grubunda TAC ve nitrit+nitrat dizeyleri

arasinda korelasyon bulunmustur (p<0.01). 1 daman tikali hasta
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grubunda MDA ve homosistein dizeyleri arasinda korelasyon

gOrulmustir (p<0.05).

2 damari tikalh hasta grubunda MDA ve nitrit+nitrat
dizeyleri arasinda korelasyon gorulmustur (p<0.01). 3 damarn tikali hasta
grubunda TAC ve nitrit+nitrat dizeyleri arasinda (p<0.01), homosistein ve

nitrit+nitrat dlizeyleri arasinda korelasyonlar goralmustir (p<0.01).
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VIl. SUMMARY

In our study, serum MDA, TAC, nitrite + nitrate,
homocysteine, By , By, HDL-cholesterol, VLDL- cholesterol, LDL-
cholesterol, total cholesterol and triglyceride levels of 90 patients
diagnosed for vascular congestion after angio and 32 healthy people were
tested. Additionally, effects of factors such as gender, age, quatelet index,
smoking habit, physical exercise, dietary habits, history of families and

diagnosed diseases were statistically evaluated for all the subjects.

The levels of MDA and nitrite + nitrate levels of total
patient group were found to be statistically higher than of the control group
(p<0.01), TAC and B2 levels were found to be statistically lower than of
the control group (p<0.01). The levels of MDA of the patient group with
minimal vascular damage were found to be statistically higher than of the
control group (p<0.01), B4z levels were found to be statistically lower than
of the control group (p<0.01). The levels of nitrite + nitrate and
homocysteine of the patient group with one-vessel were found to be
statistically higher than of the control (p<0.01) and B4, levels were found

to be statistically lower than of the control (p<0.01).
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The levels of MDA and nitrite + nitrate of the patient
group with two-vessels were found to be statistically higher than of the
control group (p<0.01), TAC levels were found to be statistically lower than
of the control group (p<0.01). Also the levels of MDA and nitrite + nitrate of
the patient group with three-vessels were found to be statistically higher
than of the control group (p<0.01), TAC levels were found to be

statistically lower than of the control group (p<0.01).

MDA, nitrite + nitrate and homocysteine levels of the
patient group with minimal vascular damage were found to be statistically
higher than of the patient group with one-vessel (p<0.01). The levels of
MDA and nitrite + nitrate of the group with minimal vascular damage were
found to be statistically higher than of the patient group with two-vessels
(p<0.01), TAC levels were found to be statistically lower (p<0.01). The
levels of MDA and nitrite + nitrate of the patient group with minimal
vascular damage were found to be statistically higher than of the patient
group with three-vessels (p<0.01), TAC levels were found to be

statistically lower (p<0.01).
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MDA levels of group by one-vessel were found to be
statistically lower than the group with two-vessels (p<0.01), B12 and TAC
levels were found to be statistically higher (p<0.01). The levels of MDA of
the patient group with one-vessel were found to be statistically lower than
of the patient group with three-vessels (p<0.01), TAC levels were found to
be statistically higher (p<0.01). While the levels of MDA and nitrite +
nitrate of the patient group with two-vessels were found to be statistically
lower than of the patient group with three-vessels (p<0.01), TAC levels

were found to be statistically higher (p<0.01).

The levels of HDL-cholesterol and LDL-cholesterol of
total patient group were found to be statistically higher than of the control
group (p<0.01); but no significant differences found with VLDL-
cholesterol, total cholesterol and triglyceride levels (p>0.05). The levels of
HDL-cholesterol of the patient groups were found to be statistically
different (p<0.01), however the relation between VLDL- cholesterol, total
cholesterol, LDL-cholesterol and triglyceride levels was found to be

statistically non significant (p>0.05).
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When total patient and the control group was compared
according to gender, age, quatelet index, physical exercise, dietary habits
and familial narrative; the relation between MDA, TAC, nitrite + nitrate,
homocysteine, Bg and Bj, vitamin levels were found to be statistically
significant (p<0.01). According to the smoking habit, the levels of TAC and
nitrite + nitrate of the patient group were found to be statistically higher
than of the control group (p<0.01). Considering to the age factor, the levels
of TAC, nitrite + nitrate and B4, of the patients over 55 years were found to
be statistically higher than of the patients below 55 years (p<0.01). While
the gender factor compared, the levels of TAC and B1, in women were
found to be statistically lower than of the men (p<0.01), the relation of the

levels in men was found to be statistically non significant (p>0.05).

Significant correlations were found between TAC and MDA in
total patient group (p<0.01). Significant correlations were found between
nitrite+ nitrate and TAC in minimal vascular damage (p<0.01). Significant
correlations were found between homocysteine and MDA in one-vessel
(p<0.05). Significant correlations were found between nitrite+ nitrate and
MDA in two-vessels (p<0.01). Significant correlations were found between
nitrite+ nitrate and TAC (p<0.01), homocysteine and nitrite+ nitrate in

three-vessels (p<0.01).
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