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OZET

Yetiskin Bireylerde Oksidatif Stres ile Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Hesaplama
Sistemi SCORE2 Arasindaki iliskinin Incelenmesi

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada 6liim nedenlerinin basinda yer
almaktadir. Ateroskleroz intimada lipit ve lipit yukli molekillerin birikmesi ile karakterize
kronik inflamatuvar bir hastalik olarak tanimlanir. Oksidatif stres ise, Reaktif Oksijen
Tarlerinin (ROS) ortamda artmasi ile meydana gelen bozulmus oksidan-antioksidan
dengeyi ifade eder. Artmis oksidatif stresin ateroskleroz dahil olmak (izere bircok patolojik
hastalikta etkili oldugu bilinmektedir. Bu c¢alismada kardiyovaskiler risk hesaplama
sistemi olarak kullanilan Systematic Coronary Risk Evaluation (SCOREZ2) indeksinin

oksidatif stres biyobelirtegleri ile iliskisinin incelenmesi amaglandi.

Calisma grubu normokolesterolemik (n: 28), hiperkolesterolemik (n: 46) ve koroner
arter hastast (KAH+) (n: 12) olmak iizere toplam 86 kadin ve erkek goniilliiden
olusturuldu. Bireylerin 12 saatlik aglik sonrasi alinan kan numunelerinden elde edilen

serum ve plazma ornekleri galismamizda kullanildi.

Bireylerin antropometrik olgtimleri; boy, agirlik, bel ¢evresi, kalga ¢evresi alindi.
Biyokimyasal parametreleri; glukoz, kan tre azotu (BUN), kreatinin, lipit ve lipoprotein
degerleri, oksidatif stres biyobelirtegleri; okside diisiik yogunluklu lipoprotein (oxLDL),
malondialdehit (MDA), toplam tiyol, toplam oksidan seviye (TOS), toplam antioksidan
seviye (TAS), oksidatif stres indeksi (OSI), 3-nitrotirozin (3-NT), 8-hidroksi-2’-
deoksiguanozin (8-OHdG) ve inflamasyon biyobelirtegleri; timor nekroz faktoér-o (TNF-
a), interlokin-6 (IL-6),C-reaktif protein (CRP) seviyeleri belirlendi.

MDA, 3-NT, 8-OHdG, TNF-o, IL-6, OSI degerleri KAH- ve KAH+ gruplar
arasinda ve normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH+ gruplar1 arasinda anlamli

farkli bulundu (p<0.05).

Oksidatif  stres  biyobelirteclerinden oxLDL, gruplar arasinda anlamh
degisiklikgosterdi (p=0.0001). OxLDL, SCORE?2 ile gosterdigi anlamli korelasyon ile
diger parametreler arasinda bir adim 6ne ¢ikt1 (r=0.490, p=0.0001). OxLDL, SCORE2
indeksine gore yapilan siniflandirmada diisiik, orta ve yiiksek riske sahip gruplar arasinda

da anlamli olarak artmis bulundu (p=0.001).
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OxLDL ayrica MDA (r=0360, p=0.001), TOS (r=0.360, p=0.001), TAS (r=0.338,
p=0.012), total tiyol (r=-0.223, p=0.039), 3-NT (r=0.309, 0.004), TNF-o (r=0.471,
p=0.0001), IL-6 (r=0.353, p=0.001), TK (r=0.363, p=0.001), disiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) (r=0.424, p=0.0001) ve HDL olmayan kolesterol (nonHDL) (r=0.389, p=0.0001)

parametreleriyle anlamli korelasyonlar gosterdi.

Aterosklerotik koroner arter hastaligi gelisiminde 6nemli rol oynayan artmis
oksidatif stres parametrelerinin risk belirlemede etkin rol alabilecegi ancak bunlarin i¢inde

oxLDL’ nin 6zellikle SCORE?2 ile giiclii iliski sergiledigi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Kardiyovaskiiler hastaliklar, Oksidatif Stres, Okside
LDL, SCORE2
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ABSTRACT

Investigation Of The Relationship Between Oxidative Stress and The Cardiovascular
Disease Risk Calculation System SCOREZ2 in Adults.

Atherosclerotic cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide.
Atherosclerosis is defined as a chronic inflammatory disease characterized by the
accumulation of lipids and lipid-laden molecules in the intima. Oxidative stress refers to
the impaired oxidant-antioxidant balance that occurs when Reactive Oxygen Species
(ROS) increase in the environment. Increased oxidative stress is known to be effective in
many pathological diseases including atherosclerosis. In this study, we aimed to examine
the relationship between the Systematic Coronary Risk Evaluation (SCOREZ2) index,

which is used as a cardiovascular risk calculation system, and oxidative stress biomarkers.

The study group consisted of 86 male and 86 female volunteers including
normocholesterolemic (n: 28), hypercholesterolemic (n: 46) and coronary artery disease
(CAD+) (n: 12). Serum and plasma samples obtained from blood samples taken after 12

hours of fasting were used in our study.

Anthropometric measurements; height, weight, waist circumference, hip
circumference were taken. Biochemical parameters; glucose, blood urea nitrogen (BUN),
creatinine, lipid and lipoprotein values, oxidative stress biomarkers; oxidized low density
lipoprotein (oxLDL), malondialdehyde (MDA), total thiol, total oxidant level (TOS), total
antioxidant level (TAS), oxidative stress index (OSI), 3-nitrotyrosine (3-NT), 8-hydroxy-
2'-deoxyguanosine (80OHdG) and biomarkers of inflammation; tumor necrosis factor-o

(TNF-a), interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein (CRP) levels were determined.

MDA, 3-NT, 8-OHdG, TNF-a, IL-6, OSI values were significantly different
between CAD- and CAD+ groups and between normocholesterolemic,
hypercholesterolemic and CAD+ groups (p<0.05).

OxLDL, one of the oxidative stress biomarkers, showed a significant difference
between the groups (p=0.0001). OxLDL was one step ahead of other parameters with its
significant correlation with SCORE2 (r=0.490, p=0.0001). OXLDL was also found to be
significantly increased among the low, intermediate and high-risk groups in the
classification according to the SCORE2 index (p=0.001).
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OxLDL also significantly increased MDA (r=0360, p=0.001), TOS (r=0.360,
p=0.001), TAS (r=0.338, p=0.012), total thiol (r=-0.223, p=0.039), 3-NT (r=0.309, 0.004),
TNF-o (r=0.471, p=0. 0001), IL-6 (r=0.353, p=0.001), TC (r=0.363, p=0.001), LDL
(r=0.424, p=0.0001) and nonHDL (r=0.389, p=0.0001) parameters.

It was observed that increased oxidative stress parameters, which play an important
role in the development of atherosclerotic coronary artery disease, mighthave an active role
in risk determination, but among them, oxLDL showed a strong relationship with
SCOREZ2.

Keywords: Atherosclerosis, Cardiovascular diseases, Oxidative stress, Oxidized LDL,
SCORE2
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) diinyada 6nde gelen 6lum sebeplerinin ilk iki
sirasinda yer almaktadir (1). Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminin bir¢ok faktore
bagli oldugu gorilmektedir (2). Ateroskleroz, kardiyovaskiler hastaliklar igerisinde
Uzerinde en ¢ok yogunlasilan konularin basinda gelir. Ateroskleroz, intimada lipit ve lipit
yiiklii kopiik hiicrelerinin birikmesiyle olusan kronik inflamatuvar aterojenik bir stire¢
olarak tamimlanir (3, 4). Kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumu ve gelisiminde
degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri literatiirde ayrintili  olarak

incelenmektedir (2).

Ateroskleroz, orta ve biyuk arterlerin intima tabakasinda artan lipit birikimi ile
birlikte oksidatif stres hasari, sitokin ekspresyonu proinflamatuvar sinyal yolaklarinin
aktivasyonunu iceren bir surectir (3). Oksidatif stres, reaktif oksijen tirlerinin fazla
tretildigi oksidan antioksidan dengenin oksidanlar lehine bozulmasi ile olusur. Patolojik
durumlarda artmus Reaktif Oksijen Tdirleri (ROS) ortamdaki lipit, protein ve
deoksiribonukleik asit (DNA) gibi makromolekillere hasar vererek oksidatif stresi
dongiisel olarak uyarir (5). Lipit peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan oxLDL ve MDA,
protein oksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan 3-NT, DNA oksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan 8-
OHdG literatiirde en yaygin incelenen oksidatif stres biyobelirtecleridir. Tiyol gruplar
hicreleri reaktif oksijen turlerinin hasarlarina karsi korur ve antioksidan bir ozellik
sergiler. Oksidan-antioksidan sistem dengesini yansitan TOS, TAS ve bunlardan tiretilen
OSI parametrelerinin  bircok calisgmada kullanildigr gorilmektedir (6, 7). Oksidatif
metabolizma sirasinda liretilen ROS ve bunlarin {irlinleri inflamatuvar uyaranlar olarak
inflamatuvar siiregleri baslattig1 bilinmektedir (8). Inflamasyonda 6nemli rol alan TNF-o,

IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinler ateroskleroz gelisiminde etkilidir (9).

Kardiyovaskiiler hastalik risk tahmini i¢in pek ¢ok risk hesaplama sistemi vardir.
2021 yilinda KVH’1n risk skorlamasinda kullanilmak {izere olusturulan SCORE kilavuzu
gelistirilerek glinimiizde SCORE2 kilavuzu seklinde yaymlanmistir. Kilavuzda bireylerin
10 yil igerisinde KVH gecirme riskini tahmin etme amag¢lanmistir. SCORE?2 indeksi yas,
cinsiyet, sigara igme durumu, nonHDL kolesterol ve kan basinci faktorlerine bagli olarak
hesaplanir. Bireyler aldiklart SCORE2 puanina gore diisiik, orta ya da yiiksek riskli olarak
smiflandirilirlar (10).



Calismamizda biitiin bu bilgiler 1518inda aterosklerotik KVH gelisiminde 6nemli rol
alabilecegini diislindiigiimiiz bozulmus oksidan antioksidan sistem ve buna bagli gelisen
artmis oksidatif stresi gosteren biyobelirteclerin KVH gelisim risk degerlendirmesinde

kullanilan skorlama ile iliskisinin incelenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVVH) diinyada énde gelen 6lim sebeplerinin basinda
gelmektedir. 2019 yilinda KVH sebebiyle meydana gelen élimlerin yaklasik 17,9 milyon
oldugu belirlenmistir. Bu say1 kiiresel capta meydana gelen Olimlerin %32'sini
olusturmaktadir (1). 1990 yilinda yaklasik 271 milyon olan KVH vakalari 2019 yilina
gelindiginde yaklasik 523 milyona ulasarak neredeyse iki katina ¢ikmustir (11). Dinya
Saglik Orgiitii (DSO) verileri dogrultusunda iilkeler KVH risk bélgelerine ayrilmistir.
Tiirkiye bu smiflandirmada yiksek riskli bolgeler (100.000'de 150 ile <300 KVH 6lumi)
arasinda yer almaktadir (10). 2013 yilinda DSO iiye devletleri tarafindan olusturulan
“Bulasict Olmayan Hastaliklarin Onlenmesi ve Kontroliine iliskin Kiiresel Eylem
Plan1”nin 2 maddesi dogrudan kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nlemeye ve kontrol etmeye
yoneliktir (1). Ginimuizde KVH gelisimi tek bir risk faktoriine bagl olarak ele alinmayip,
gelisiminde birden fazla faktor géz oniine alinmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklara sebep
olan baslica risk faktorleri degistirilebilen ve degistirilemeyen olmak iizere iki temel grupta
incelenebilir. Degistirilebilen risk faktorleri; obezite, sagliksiz beslenme, sigara kullanimu,
yiiksek kan basinci, yiksek kan kolesterol seviyeleri, yetersiz fiziksel aktivite ve stres
olarak siralanabilir. Degistirilemeyen risk faktorleri ise; 1rk, yas, cinsiyet ve aile dykisu
seklindedir (2). Aterosklerotik KVH ve bunun dislipidemi ile iliskisi 6zellikle KVH’da

koruma ve tedavi yonunden iizerinde en ¢ok yogunlasilan konularin baginda gelmektedir.
2.1.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, endotelin altindaki intimada lipit ve lipit yikli kopik htcrelerinin
birikmesiyle olusan kronik inflamatuvar bir patolojik sure¢ olarak tanimlanir (3, 4).
Ateroskleroz, ayrica artmis oksidatif stres hasar1 ve sitokin ekspresyonu ile
proinflamatuvar sinyal yolaklarinin aktivasyonunu igeren bir surectir (3). Aterosklerotik
stireg ilk olarak endotel hasari ile baglar. Birgok faktore bagh gelisen ve endotel hasara
bagli artan endotel permeabilite subendotelyal alanda kolesterolden zengin LDL
birikmesine neden olur. Subendotelyal alanda artan ve kalis siiresi uzayan LDL ortamdaki
serbest radikallerin etkisiyle oksitlenerek oxLDL olusumuna sebep olur. OXxLDL
endotelyal hasar yapan ve devamini saglayan en onemli molekiillerden biridir. Hasarli
endotelyal hucrelerde, vaskiler hicre adezyon molekiilleri-1 (VCAM-1), P ve E-

selektinler gibi adezyon molekilleri ekspresyonunun artmasina bagli olarak 16kosit,



monosit, T lenfositler subendotelyal alana go¢ eder. Bu alanda makrofajlara farklilasan
monositler ¢opgii reseptorleri eksprese eder ve modifiye edilmis lipoproteinleri ortamdan
toplayarak képiik hiicrelere doniisiirler. Intimadaki kopiik hiicreler, T lenfositler ve mast
hiicreleri ROS ve inflamasyon olusumunu destekleyen ¢esitli sitokinlerin salgilanmasina

neden olur (3).

Artmis ROS ateroskleroz gelisiminde dnemli etkilere sahiptir. COpcu reseptorlerin
ekspresyonunu, makrofajlarin kopiik hiicreye doniisiimiinii ve matriks metalloproteazlarin

salinimin1 indiikleyerek endotel hiicre duvarinin yapisini bozar.
2.2. Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tirleri, vicuttaki dengesine gore yararl ve zararli konuma gelebilen
hicre habercileridir. Reaktif oksijen tlrleri fizyolojik diizeylerde hiicre sinyallesmesinde
o6nemli bir rol oynarken yuksek duzeylerde antioksidan kapasiteyi asarak oksidatif strese
yol agar. Sigara igme, asir1 alkol tiiketimi, UV 1s18a maruziyet, radyasyon gibi gevresel
faktorler de ROS iiretimine katkida bulunabilir. Oksidatif strese neden olan artmis ROS,
KVH ve kanser gibi pek ¢ok hastaligin patolojisinde énemli rol oynar (5).

2.2.1. Ateroskleroz ve Oksidatif Stres

Kardiyovaskiler hastalik gelisiminde rol alan risk faktorleri, ayni zamanda
oksidatif stresin uyarilmasinda etkilidir. Hipertansiyon, dislipidemi, sigara tliketimi,
diyabet gibi risk faktorleri nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) oksidaz
sistemini aktive ederek siliperoksit anyon olusumuna, endotel disfonksiyonuna sebep olur
(3). NADPH oksidaz ROS kaynakli aterosklerozun gelisiminde etkili olan ana enzimlerden
biri olarak kabul edilir. Ksantin oksidaz, lipoksijenazlar, mitokondriyal enzimler ve
endotelyal nitrik oksit sentaz enzimleri, ROS artis1 ile aracili aterosklerozun gelisiminde

etkili olabilen enzimlerdir (12).

Patolojik durumlarda artmis ROS’larin ortamdaki protein, lipit ve DNA gibi
makromolekillere hasar vererek oksidatif stresi indiikledigi bilinmektedir (5, 13).
Prooksidan ve antioksidan molekiiller arasindaki dengenin prooksidanlar lehine kaymasi

ile olusan oksidatif hasarin sonuglarindan biri de hiicre, doku ve organ hasaridir (14).



2.3. Lipit Oksidasyon Urunleri

Serbest radikal veya ROS seviyelerinin yiiksek oldugunda, ortamda bulunan
lipitlerin 6zellikle ¢ift baglar lizerinden dogrudan zarar gorebilecegi bilinmektedir (14).
Coklu doymamis yag asitlerinden (PUFA) linoleik asit ve arasidonik asit lipit
peroksidasyonunda ana hedeflerdir (15). Lipitlerin oksidasyonunda en etkili ROS
hidroperoksil (HOO-) ve hidroksil radikalidir (HO-). Ayrica lipoksijenazlar,

siklooksijenazlar ve sitokrom P450 gibi enzimler de lipit peroksidasyonunda etkilidir (14).

Lipit peroksidasyonu sonucunda ¢esitli oksidasyon {iriinleri ortaya ¢ikar.
Peroksidasyona ugramis lipitlerin birincil iriinleri lipit hidroperoksillerdir (LOOH).
Malondialdehit (MDA), propanal, hekzanal gibi aldehitler ve 4-hidroksinonenal (4-HNE)
lipit peroksidasyonunun ikincil drlnleridir (14). Cesitli hastaliklar tizerine lipit
peroksidasyonunun etkisinin incelendigi ¢alismalarda genellikle MDA ve 4-HNE (zerine
odaklanilmistir (15).

LDL’nin oksidasyonu sonucu olusan OxLDL molekiilii de LDL’deki proteinlerin
ve lipitlerin enzimatik ve enzimatik olmayan yollarla oksidatif degisikliklere ugramasi

sonucu olusur.
2.3.1. Okside LDL

Lipit oksidasyonu demir, bakir gibi metal iyonlar1 ya da lipoksijenaz,
metalloproteaz gibi enzimatik yollarla gergeklesir. LDL iizerindeki lipitler ve
apolipoprotein B’nin okside olmasi sonucu 0XLDL molekiilii olusur (16, 17). LDL’nin
oxLDL’ye doniisiimii ve makrofajlardan kopiik hiicre olusumu Sekil 1°de verilmistir.
Ateroskleroza bagli KVH’in patofizyolojisinde oxLDL’nin varligi 6nemli gostergelerden
biridir. Artmig ROS iiretimi ile LDL molekllerinin oksidasyonu arasinda ¢ok siki bir iligki

olup, bu da oxLDL seviyeleri ile yakindan iligkilidir (18).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4066722/#B49

Kopiik hiicre

Enzimatik
Lipoksijenaz/ e ——
' Y letalloproteinaz ,/_’ . .‘\
1oL ™ oxLDL'nin makrofaj / Makrofaj |
DLR)" s il e tarafindan almive | :
L Nonenzimatik™ _ & _ % kbpiik hiicre olusumu,_
Fe+2/Cu=2 D e A .
@ = PEAS :
Hafif Okside LDL . YW = _',‘_&R-Bl
*sntispoprpo ) e ﬂ ! ’.'. N
inflamsrevar stokisleri ¥ AN ‘ w “Ap
temokinleri toplar & W N~
Yilsel Oranda Olsitlenmis Turevler 7@ / X » 4 & " 3
Fosfolipitler X T t A e } ] >
o ¢ LDR -ty Y
% Kolestril Esterleri pu) 3>
%  Serbest Kolesterol s ~ 3
Serbest Kolesterol ApoB100 }p‘::::‘;(&‘}“de LI
Nekrotil Lipit Celirdegi *NFKB, TNFR1, TNFR2 toplar

Sekil 1. LDL’nin OxLDL’ye déniisiimii (Varghese’den, 17)

Okside LDL farkli tiirdeki hiicrelere baglanarak apoptoz, kopiik hiicre olusumu,
endotel aktivasyonu gibi cesitli stirecleri tetikler. Okside LDL,
lektin benzeri okside LDL reseptori-1 (LOX-1)’e baglanarak hem makrofajlarda hem de
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde (VDKH), oxLDL alimi artar ve kopiik hiicre olusumunu

uyarir. Ayrica endotel aktivasyonuna katkida bulunur ve VDKH'lerinde apoptozu indikler
(Sekil 2) (18).

VDKH Makrofaylar EH
- OxLDL alim: - OxLDL alims - E{‘“ldyﬂ
- Apoptoz - Képik hicra aktivasyon
- Kopik hiere olugyumy - Apoptoz
oluyumu

Sekil 2. OXLDL'nin LOX-1 tzerinden aterosklerozdaki etkileri (Poznyak’tan, 18)



2.3.2. Malondialdehit

Malondialdehit, lipidlerin reaktif oksijen tiirleri tarafindan oksidasyona ugramasi
sonucu olusan ikincil peroksidasyon iriinidir (19). Malondialdehit lipit
peroksidasyonunun ve oksidatif stresin en ¢ok 6lculen biyokimyasal parametrelerinden
biridir (20). Enzimatik ya da enzimatik olmayan yollarla tretilebilen MDA lipit
peroksidasyonunda en sik ¢alisilan parametrelerden biridir. Enzimatik siire¢ temel olarak
tromboksan A2’nin yan iriinii olarak tretilmesi ile gerceklesir (21). Son yillardaki
calismalarda MDA’nin kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, lipit dengesizligi,

diyabetes mellitus gibi hastaliklarla iliskilisinin 6nemi gosterilmistir (22, 23).
2.4. Protein Oksidasyon Urtinleri

Proteinler, hicreler, hiicre dist sivilar ve dokularda fazla miktarda bulundugu igin
oksidasyon icin 6nemli birer hedeftirler. Yapilarinda siilfiir igermeleri sebebiyle serbest
radikallerle reaktiviteleri yiiksektir. Ayrica proteinler, aromatik ve alifatik gruplari, tirozin
kalintilari, sistein kalintilari, aromatik gruplart ve bazi amino asit kalintilart iizerinden

oksidatif modifikasyonlara ugrayabilir (24).

Serbest ya da proteine bagli tirozin aminoasidinin peroksinitrit araciligiyla
oksidasyona ugramasi sonucu olusan 3-NT protein oksidasyonunun belirlenmesinde

biyobelirteg olarak kullanilabilmektedir (25).

Tirozin esansiyel olmayan aromatik bir aminoasittir. Tirozin, bir hidroksil grubu
tasiyan aromatik benzen halkasi icerir ve bu sayede orta derecede hidrofilik bir aminoasit
olarak tanmimlanir. Tirozin aminoasidi genelde proteinlerin yiizeyinde bulunur, bu sebeple

cesitli faktorler tarafindan nitrasyona ugrayarak 3-NT’e doniisebilir (26, 27).

Protein tirozin nitrasyonu kararli bir posttranslasyonel modifikasyondur. Tirozin
aminoasidinin nitrasyonu protein yapist ve konformasyonunda énemli degisikliklere sebep

olarak proteinin fonksiyonlarini degistirebilir (26).

Cesitli numunelerde (serum, plazma, idrar, beyin omurilik sivisi, tiikiiriik) farkl
yontemlerle (HPLC, ELISA, GC-MS) calisilmig 3-NT konsantrasyonlari incelendiginde,
patolojik durumlarda saglikli bireylerdeki seviyelere kiyasla 3-NT seviyelerinin artmis

oldugu gozlemlenmistir (27).



2.5. Oksidatif DNA Hasar1

Oksidatif DNA hasar1 ve bu hasarin sonucunda olusan siiregler yasa bagli bir¢ok
hastaligin gelisimi ile iliskilidir (28). DNA sarmali dort niikleobazdan olusur. Bunlardan

guanin bazi aralarinda en kolay okside olan niikleobazdir (29).

Fizyolojik kosullar altinda reaktif oksijen tiirleri antioksidan mekanizmalar
tarafindan temizlenir. Ancak bu denge oksidan molekiil konsantrasyonlar: yiiksek oldugu
zamanlarda bozulur.  8-hidroksi-2’-deoksiguanozin  (8-OHdG) oksidan/antioksidan
dengenin oksidan yoniine bozuldugu zaman DNA’da meydana gelen hasar1 gosteren
biyobelirteclerden biridir (30). Guanin bazinin hidroksil radikali ile reaksiyona girmesi
sonucu 8-OHAG molekiilii olusur (Sekil 3). 8-OHAG seviyelerinin g¢esitli patolojik
durumlarla iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda 8-OHdG seviyeleri

ile kardiyovaskiiler hastaliklarin iligkili oldugu bulunmustur (29).

N
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Sekil 3. Deoksiguanozinin hidroksilasyonu ile 8-OHdG nin olusumu (Kroese’den, 29)

2.6. Toplam Tiyol

Tiyoller kiikiirt atomuna bagli hidrojen atomundan olusan siilfiidril (R-SH) grubu
iceren organik bilesiklerdir (31). Tiyol gruplari, hiicreleri serbest radikallerin etkilerine
kars1 koruyan etkili antioksidanlardan biridir (32). Yapilarindaki kovalent disiilfit baglar
sayesinde oksidatif stresin zararli etkilerinden organizmayi korumada etkindirler (31).
Toplam tiyol seviyelerinin yiiksekligi antioksidan durumun iyi bir gostergesiyken diisiik
tiyol seviyeleri oksidatif stres ile iligkilidir (32). Yapilan bir ¢alismada koroner arter
hastaliginin siddeti ile ters orantili olarak toplam tiyol miktarinin azaldigi bulunmustur

(33).



2.7. Toplam Oksidan Seviye, Toplam Antioksidan Seviye, Oksidatif Stres Indeksi

Oksidan molekiiller organizma tarafindan iiretilebilir veya disaridan alinabilir.
Viicutta tretilen veya disaridan alinan oksidan molekiillerin konsantrasyonu ayri ayri
analiz edilebilir ancak bu yontemler hem zaman hem de maliyet bakimindan pratik
degildir. Bu sebeple ve viicuttaki etkinlikleri aditif oldugu i¢in numunelerdeki toplam

oksidan seviye Olculerek TOS bulunabilir (7).

Metabolik sureclerle Gretilen reaktif oksijen tdrleri vicuttaki antioksidan
mekanizmalar yoluyla uzaklastirilir. Farkli antioksidanlar farkli yontemlerle analiz
edilebilir. Ancak toplam oksidan seviyelerinde oldugu gibi farkli antioksidan molekiillerin
ayr1 ayr1 Ol¢iimii maliyetli ve pratik olmadigl i¢cin numunelerdeki toplam antioksidan

seviyesi Olgllerek TAS gelistirilmistir (6).

TOS seviyeleri viicuttaki oksidatif stres diizeyini izlemek icin biyobelirte¢ olarak
kullanilirken TAS seviyeleri de kardiyovaskiiler hastaliklarin tan1 ve tedavisinde kullanilan
onemli biyobelirteclerden biridir. TOS’un TAS’a bolinmesiyle elde edilen OSI
(OSI=TOS/TAS) oksidatif stres seviyesini belirlemek i¢in kullanilan 6nemli

parametrelerden biridir (34).
2.8. Inflamasyon ve Ateroskleroz iliskisi

Aterosklerotik strecin ilk asamasindan en ileri lezyon asamasina kadar ¢ok yakin
bir sekilde inflamasyon ile iliski halindedir. Aktif endotel hiicreler, subendotelyal alandaki
monositlerden gelisen makrofajlar, diger inflamatuvar hiicreler (T hiicreleri, makrofajlar,
monositler, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, adipositler) ve diger lokal hiicreler
salgiladiklar1 proinflamatuvar sitokinlerle (IL-1, IL-6, TNF-a gibi) lokal LDL ve diger
doku oksidasyonlarina yatkin bir zemin olustururlar. CRP, karaciger tarafindan sitokinlere,
IL-6’ya yanit olarak iretilen akut faz proteinidir (9). Proinflamatuvar sitokinlerin ve

inflamasyonun ateroskleroz iizerindeki rolii sekil 4’te gosterilmistir.



Sekil 4. inflamasyonun ateroskleroz iizerindeki rolii (Alfaddagh’tan, 9)

Artmis inflamatuvar durum artmig oksidan stres ile yakin iligski halindedir.
Oksidatif metabolizma sirasinda iretilen ROS/ reaktif nitrojen tirleri (RNS) gibi
inflamatuvar uyaranlar ile proinflamatuvar sitokin sentezinin ve buna bagli olarak

inflamatuvar siirecin basladig: bildirilmektedir (8).
2.9. Kardiyovaskuler Hastaliklar ve SCORE2 Kilavuzu

Kardiyovaskiiler hastalik risk tahmini i¢in pek ¢ok risk hesaplama sistemi vardir.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi saglik hizmetlerinde faydalanilmak {izere risk tahmin
modellerine yonelik kilavuzlar ortaya koymaktadir. Systematic Coronary Risk Evaluation
(SCORE) bu hesaplama sistemleri arasinda en ¢ok bilinen ve kullanilanlarindan biridir.
2016 yilinda KVH’1n risk skorlamasinda kullanilmak iizere olusturulan SCORE kilavuzu
2021°de gelistirilerek SCORE2 kilavuzu seklinde yaymlanmistir. SCORE2 kilavuzunda
bireylerin 10 yil igerisinde kardiyovaskiiler hastalik gecirme riskini tahmin etme
amaglanmistir. Giincel kilavuz "yas, cinsiyet, sigara igme durumu, kan basinci, nonHDL
kolesterol" faktorleri ele alinarak olusturulmustur. 70 yas tizeri bireylerde risk durumunu
belirleyebilmek i¢in benzer yontemler kullanilarak SCORE2-Older Persons (SCORE2-OP)
gelistirilmistir (10).

SCORE2 kilavuzunda DSO cinsiyet ve yasa gore standardize edilmis KVH 6lim
oranlaria gore risk bolgeleri olusturulmustur. Bu bolgeler diisiik riskli (her 100.000 kiside
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<100 KVH ©6liimii), orta riskli (her 100.000 kiside 100 ile <150 KVH 6liimii), yiiksek riskli
(her 100.000 kiside 150 ile <300 KVH o6liimii) ve ¢ok yiiksek riskli (her 100.000 kiside
>300 KVH) olarak 4 gruba ayrilmistir. Tiirkiye bu bdlgeler arasinda yiiksek riskli bolgede
yer almaktadir (Bkz. Ek 1) (10).

Kilavuzda 10 y1l i¢cinde kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riski diisiik, orta ve
yiiksek olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Bu ayrimda 50 yasin altinda olan bireylerin
SCORE2 degeri <2,5 ise diisiik riskli, 2,5-<7,5 arasinda ise orta riskli, >7,5 ise yiiksek
riskli olarak smiflandirilmistir. 50 yasin istiindeki bireylerde ise siniflandirma <5 diisiik
riskli, 5-<10 orta riskli, >10 yiiksek riskli olarak yapilmistir (sekil 5) (10).
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Sekil 5. Kardiyovaskiler risk durumun belirlenmesinde SCORE2 tablosu (ESC’den, 10)
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70 yasin lizerindeki bireyler i¢in gelistirilmis Systematic Coronary Risk Evaluation
2-Older Persons (SCORE2-OP) kilavuzuna gére SCORE2 degeri <7,5 olan bireyler diisiik
riskli, 7,5-<15 olan bireyler orta riskli, >15 olan bireyler yiksek riskli gruba dahil
edilmistir (Sekil 6) (35).
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Sekil 6. Kardiyovaskuler risk durumun belirlenmesinde SCORE2-OP tablosu (ESC’den,
10)

SCORE2’de gegen risk faktorleri literatiirde soyle ele alinmistir.
2.9.1. Yas

Kardiyovaskiiler hastaliklarin degistirilemeyen risk faktorlerinden biri olan yas ile
ilgili 3,6 milyondan fazla bireyin incelendigi kohortta diger risk faktorleri igin
hesaplamalar yapildiktan sonra her 10 yilda bir vaskiiler hastalik prevalansinda artig

oldugu belirlenmistir (36).
2.9.2. Sigara

Sigara kullanimimin KVH sebepli morbidite ve mortaliteye yol actig1 bilinmektedir.
Sigara kullanimi, inflamasyon, tromboz, serbest radikal olusumu, nitrik oksitte azalma,
endotel disfonksiyonu, LDL kolesterol oksidasyonu gibi yolaklarla KVH riskini artirir
(37).
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2.9.3. Kan Basmc

Hipertansiyon KVH igin 6nemli bir risk faktorudir. Hipertansiyonu olan bireylerde
KVH gecirme riski anlamli derecede daha yiiksektir (38, 39). 2019 yilinda yayimlanan
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) kilavuzuna goére hipertansiyon
sistolik kan basinci >140 mmHg veya diyastolik kan basinci >90 mmHg olarak

tanimlanmistir (40).
2.9.4. NonHDL Kolesterol

Aterosklerotik plagin temel yapi taslarinin basinda gelen kolesterol kanda
lipoproteinler tarafindan tasinir. HDL, dokulardan topladigi fazla kolesterolii karacigere
tastyarak (ters kolesterol taginimi), anti-aterojenik ozellik gosterirken diger kolesterol
tastyan lipoproteinler (LDL, remnant partikiller ve kiglik VLDL) aterojeniktir. Okside
aterojenik lipoproteinler, makrofajlar tarafindan toplanip kopiik hiicrelerine doniiserek

aterosklerotik plak olusumuna sebep olurlar (37).

Aterosklerotik KVH gelisiminde rol alan birgok risk faktorii bu gelisimde farkl
duzeylerde etkin olurlar. Bu sirecin temel etken ve risk faktorlerinden biri olan oksidanlar
lehine bozulan oksidan antioksidan sistemin ¢esitli parametreleri ile giiniimiizde aktif ve
etkin kullanilan 10 yillik KVH gelisim risk skorlamasi1 (SCORE?2) arasindaki iliskinin

incelenmesi bu tez ¢calismasinin ana konusunu olusturmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gereg

3.1.1. Kullamilan Cihazlar ve Laboratuar Malzemeleri

Calismalar esnasinda kullanilan cihaz ve laboratuvar malzemeleri Tablo 1’de

verilmisgtir.

Tablo 1. Calismada kullanilan cihaz ve laboratuvar malzemeleri

Kullanilan Cihaz ve Laboratuvar Malzemeleri Uretici Firmalar

Derin Dondurucu (-80) THERMO Electron Corporation

Santrifij EPPENDORF — Centrifuge 5810

Vorteks IKA — Vortex 4 basic

Otomatik Pipetler SOCOREX, Thermo Labsystems,
FINNPIPETTE

Mikropleyt Okuyucu Versa max — Moleculer Devices

Mikropleyt Yikayici BioTek — EIX50

Inkiibator Shel Lab — Shaking Incubator

pH metre HANNA - Instruments

Saf Su Aritma Cihazi PURELAB - Classic

Hassas Analitik Terazi Mettler Toledo

Manyetik Karistirict IKA — RH basic 2, Termal

Mikrosantrifuj Tupleri ISOLAB Laborgerdate GmbH

200 pL Pipet ucu ISOLAB Laborgerate GmbH

1000 pL Pipet ucu ISOLAB Laborgerate GmbH
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3.1.2. Kullamilan Kimyasallar

Calismalar esnasinda kullanilan kimyasallar ve fretici firmalart Tablo 2’de

verilmistir.

Tablo 2. Calismada kullanilan kimyasallar ve iiretici firmalar

Kullanilan Kimyasallar Uretici Firmalan

Sodyum klorur (NaCl) SIGMA (Lot: SZBE1320V)

Formaldehid ISOLAB (Lot: LS0642112ALW)
Sodyum borhidrir (NaBH4) MERCK (Lot:S5139573)
Metanol J.T.BAKER (Lot: 0927230004)
Trizma Base SIGMA (Lot: 041M5435V)

Redikte glutatyon (GSH) SIGMA (Lot: SLBG7860V)
5-5' Ditiyobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB) SIGMA (Lot: SHBB9274V)
Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) SIGMA (Lot: BCBM4065V)
Sulfirik asit (H2S04) MERCK

Fosfotungstik asit (H3(W3010) SIGMA (Lot: SLBM4519V)
Tiyobarbdtirik asit (TBA) SIGMA (Lot: BCCD1032)

Asetik Asit (CH;:COOH) ACROS ORGANICS (Lot:A015104101)

3.1.3. Kullamlan Kitler

Calismalar esnasinda kullanilan kitler ve {iretici firmalar1 Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Calismada kullanilan kitler ve tiretici firmalari

Kullanilan Kitler Uretici Firmalar

Elabscience E-EL-H6021
(Lot:41KJRHHI59)
ELK Biotechnology ELK8533

Human Oxidized Low Density Lipoprotein
(OxLDL) ELISA Kit
Human 8-hydroxy-2’deoxyguanosine

(8-OHdG) (DNA Damage) ELISA Kit (Lot:20324327425)
3-Nitrotyrosine (3-NT) ELISA Kit ELK Biotechnology ELK7866
(Lot:20324326172)

Human Interleukin 6 (IL-6) ELISA Kit

Human Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a)

ELISA Kit

Total Antioxidant Status (TAS) Assay Kit

Total Oxidant Status (TOS) Assay Kit

BT LAB E0090Hu (Lot:202201006)
ELK Biotechnology ELK1190
(Lot:20324311146)

Rel Assay Diagnostics (Lot:ST22125A)
Rel Assay Diagnostics (Lot:ST211360)



https://www.abcam.com/products?sortOptions=Relevance&keywords=8-hydroxy+2+deoxyguanosine&selected.classification=ELISA+and+Matched+Antibody+Pair+Kits&selected.targetName=8+hydroxy+2+deoxyguanosine
https://www.abcam.com/products?sortOptions=Relevance&keywords=8-hydroxy+2+deoxyguanosine&selected.classification=ELISA+and+Matched+Antibody+Pair+Kits&selected.targetName=8+hydroxy+2+deoxyguanosine

3.2. YOntem

Bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Biyokimya ABD ve Kardiyoloji
ABD tarafindan ortak yiiriitildii. Calismanin yiiriitiilmesi i¢in Karadeniz Teknik
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulundan 2021/393 protokol
numarasi ile onay alind1 (Bkz. Etik Kurul Onay1). Calisma kapsaminda TYL-2022-10078
proje kodu ile Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Biriminden, Lisansusti Tez Proje (BAPO06) destegi alindi.
3.2.1. Cahisma Grubu

Calisma grubu Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi hastanesi
kardiyoloji poliklinigine bagvuran goniillii bireylerden secildi. Calismamizda &zellikle
oksidan antioksidan sistem, inflamasyon ve lipit diizeyleri degerlendirilecegi i¢in asagidaki
siki diglama kriterleri uygulanmistir. Calisma kapsaminda diyabet, akut-kronik bobrek
yetmezligi, akut-kronik karaciger rahatsizligi, endokrin ve metabolik bozuklugu, kanser,
sindirim-emilim bozuklugu olan hastalar, hamileler, alkol kullananlar, lipit duzeyini

etkileyici ila¢ kullanan bireyler disland.

Calisma grubumuz 12 koroner arter hastasi birey, 46 hiperkolesterolemik birey ve
28 saglikli kontrolden olusmaktadir. Hiperkolesterolemik grup, lipit degerleri; total
kolesterol: >200 (mg/dL), saglikli grup, lipit degerleri; total kolesterol: <200 (mg/dL),
bireyler arasindan segilerek olusturuldu (41). Calismaya katilan bireylerden kan alimi
oncesinde boy, kilo, bel cevresi, kalca ¢evresi 6lcimi ve sistolik, diyastolik tansiyon
Olgtimleri alinarak kaydedildi. 5 ml serum separatorlu jelli biyokimya tlipine ve plazma
icin etilendaimin tetra asetik asit (EDTA) iceren antikoagiilanli tiiplere kan ornekleri bir
gecelik aglig takiben alindi. Alian drnekler dik pozisyonda 30 dakika bekletildikten sonra
3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Numunelerden elde edilen serum ve plazma
ornekleri 1,5 mL’lik mikrosantrifiij tuplerine alikotlanarak analizler yapilana kadar -80

°C’de calisilmak tizere saklandi.
3.2.2. Glukoz, Insiilin, Lipit, CRP, ALT, AST, BUN, Kreatinin Degerlerinin (")I(;Uml','l

Calismamizda kullanilan rutin biyokimyasal parametreler; glukoz, total kolesterol,
trigliserit, HDL-K, LDL-K, CRP, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), kan (re azotu (BUN), kreatinin Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi

Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda &lgiildii. Ol¢iim esnasindan laboratuarda bulunan ve
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gunlik kalite kontrol proseddrleri uygulanan Beckman Coulter marka AU 5800 (Shizuoka,
Japonya) model otoanalizor kullanildi. Glukoz 6l¢imi icin enzimatik UV test (heksokinaz
yontemi), total kolesterol 6lcimi igin enzimatik kolorimetrik test (kolesterol oksidaz-
CHO), trigliserit 6lcimi icin enzimatik kolorimetrik test (lipaz/gliserol kinaz), HDL-K
Olcimi enzimatik kolorimetrik test, LDL- K Olcimu enzimatik kolorimetrik test, ALT
Olgimi icin kinetik UV test, AST olglimu igin kinetik UV test, kreatinin 6lgimi igin
kinetik kolorimetrik test (Jaffé yontemi), BUN 6l¢imi icin kinetik UV test, CRP 6l¢cumu
icin immuinoturbidimetrik test yontemi kullanildi. Aymi laboratuvarda bulunan Siemens
marka Immulite 2000 XPi model otoanalizérde Insiilin degerleri kemiliiminesans
immunassay yontemle o6lcilerek sonuclar kaydedildi. HOMA-IR degerleri aglik glukoz
(mg/dL) ve insilin (U/L) degerleri c¢arpimmin 405°e¢ bollinmesiyle elde edildi.

Biyokimyasal parametrelerin 6l¢timiinde cihazlarin orijinal kitleri kullanildi.

3.2.3. Plazma MDA Degerlerinin Ol¢iimii

Olclimlerde Yagi (1984) tarafindan gelistirilen TBARS metodu kullanildi (42).

HS.\l/ N _OH
N HS._ _N_ _OH
H i = HO
Acid | H
o= 1 OH — N N=( =N
C\ — >=5
o= H . OHH =
HO. N. .SH 95°C, 1 h H N
o o "
N
OH

Sekil 7. MDA’nin TBA ile reaksiyonu (Tsikas’tan, 20)

TBARS yontemi MDA analizinde kullanilan kolorimetrik bir yontemdir. Yontem
MDA’nin asidik kosullar ve 1s1 altinda tiyobarbitirik (TBA) asit ile reaksiyona girmesi
sonucu olusan pembe rengin 532 nm’de Olgiilmesi esasina dayanir (Sekil 7). Ancak
TBARS yontemi, TBA’nin karbonil grubu igeren aldehitlerle de reaksiyona girmesi
sebebiyle 6zgiilligii diisiik bir yontemdir (20, 43).
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Plazma MDA seviyelerinin belirlenmesinde kullanilan ¢ozeltiler agagida verildi.

0,084 N H>SO4: Bir miktar saf su iizerine 570 uL. HaSO4 (%98°lik) eklendi, son

hacim 250 mL’ye tamamland.

%10 Fosfotungustik Asit: 2 gram fosfotungustik asit tartildi, 18 ml deiyonize suda

cozalda.

TBA: 0,67 g TBA tartildi, 50 ml deiyonize suda manyetik karistirici ile 1sitilarak

¢Oziildii. Soguduktan sonra 50 ml asetik asit eklenerek nihai ¢ozelti elde edildi.

Standart Cozeltiler: 10.000 nmol/mL’lik stok MDA standardindan 100
nmol/mL’lik ara stok c¢ozelti hazirlandi. 100 nmol/mL’lik ara stok ¢o6zeltiden 25
nmol/mL’lik ¢ozelti elde edilerek bu ¢ozeltiden seri diliisyon ile 12,5 — 6,25 — 3,125 — 0,56
—-0,78 - 0,39 — 0,195 nmol/mL’lik standart ¢ozeltiler elde edildi.

Deney asamasinda kullanilan hacimler ve eklenme siralart Tablo 4’te verildi.

Standart grafigi (Sekil 8) kullanilarak MDA konsantrasyonlar1 hesapladi.

Tablo 4. MDA tayininde kullanilan kimyasallar ve hacimleri

Cozelti Numune (150 pL) Standart (2 mL)
H>SO4 1,2 mL -
Fosfotungustik Asit 150 uL -
4000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Siipernatan atildi. Pellet kullanildi.
Saf su 2mi -
Numuneler saf suda ¢6zildi
TBA 500 pL 500 pL

100 °C 60 dk inkibe edildi.
Soguduktan sonra 4000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi.
532 nm’de spektrofotometrik 6l¢iim yapildi.
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0.18 - R2 = 0,996
0.16 -
0.14 -
0.12 -
0.1 -
0.08 -
0.06 -
0.04 -
0.02 -

Absorbans (532 nm)

0 2 4 6 8 10 12 14
MDA Standart Konsantrasyon (uM)

Sekil 8. Plazma MDA diizeylerinin belirlenmesinde kullanilan standart grafigi

3.2.4. Toplam Tiyol Seviyelerinin Belirlenmesi

Toplam tiyol seviyesi Nakhaee ve arkadaslarinin Hu ve arkadaslarindan modifiye
ederek olusturdugu yontem kullanildi (32, 44). Toplam Tiyol seviyelerinin belirlenmesinde
kullanilan ¢ozeltiler agsagida verildi.

Tris — EDTA Tamponu (pH:8,2): 7,57 g Tris (0,25 M) ve 1,86 g EDTA (20mM)
hassas terazide tartildi. Bir miktar deiyonize suda ¢oziildii. pH degeri 8,2’ye getirildikten

sonra son hacmi 250 mL’ye tamamlandi.

10 mM 5,5°-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) (DTNB): 39,64 mg DTNB 10 mL saf

metanolde ¢ozildu.

Standartlar: Standart olarak GSH kullanildi. 3,0732 mg GSH bir miktar saf suda
¢oziilerek son hacmi 10 mL’ye tamamlandi. Elde edilen 1000 uM’lik standart ¢ozeltiden
seri diliisyon yapilarak 500 — 250 — 125 — 62,5 — 31,25 — 15,625 uM’lik standart ¢ozeltiler

hazirlandi. Kor olarak saf su kullanildi.

19



Deney asamasinda kullanilan hacimler Tablo 5°te verilmistir.

Tablo 5. Toplam tiyol seviyelerinin tayininde kullanilan kimyasallar ve hacimleri

Reaktif Standart Numune Numune Kort
Serum - 30 uL 30 uL
Tris EDTA 255 ulL 255 ulL 270 uL
DTNB 15 ulL 15 ul -
GSH 30 uL - -

Reaktifler eklendikten sonra oda sicakliginda 15 dakika bekletildi. 405 nm’de
spektrofotometrik Ol¢iim yapildi. Numune koriinlin absorbans degeri numune absorbans
degerinden cikarilarak numune delta absorbans degeri elde edildi. Standart grafigi (Sekil 9)

kullanilarak toplam tiyol konsantrasyonlar1 hesapladi.

R2=0,999

0.8

0.7
— 0.6
S
S 0.5
o
N 0.4 -
(%)
S 0.3
2
o 0.2
[72)
o)
< 0.1

0 T T T T T 1
0 200 400 600 800 1000 1200
GSH Standart Konsantrasyon (uM)

Sekil 9. Toplam tiyol seviyelerinin belirlenmesinde kullanilan standart grafigi

3.2.5. TOS Degerlerinin Ol¢iimii

Serum TOS degerlerini belirlemek ic¢in Erel tarafindan gelistirilen yontem
kullamildi (7). Olgiimler yapilirken Rel Assay Diagnostic Assay Kit (Total Oxidant Status,
Lot:ST211360) kullanildi. Yontem, numunelerdeki oksidan molekdllerin demir iyonu

selatlayict komleksini ferrik iyona oksitlemesi esasina dayanir. Ferrik iyon asidik ortamda
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kromojen renkli kompleks olusturur. Bu renk spektrofotometrik olarak olgulerek
numunedeki toplam oksidan molekiil miktar1 hakkinda bilgi verir. Standart olarak H-O:
(Hidrojen Peroksit) kullanilip ve sonuglar umol H:0: Equiv./L olarak hesaplandi. TOS

degerleri asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi.

AAbs Numune

TOS (umol H,0, Equiv./L) = AAbs Standart

X 10(umol H,0, Equiv./L)

3.2.6. TAS Degerlerinin Ol¢iimii

Serum TAS degerini belirlemek icin Erel tarafindan gelistirilen yontem kullanildi
(6). Olgiimler yapilirken Rel Assay Diagnostic Assay Kit (Total Antioxidant Status,
Lot:SY22125A) kullanildi. Yontem, numunedeki antioksidan molekiillerin mavi renkli
2,2-azinobis(3-etilbenzothiazollin-6-sulfonik asit) (ABTS) molekulinu renksiz ABTS
molekiiliine indirgeme esasina dayanir. Numunelerdeki renk degisimi antioksidan seviyesi
ile iligkilendirilir ve spektrofotometrik olarak Olglim yapilir. Standart olarak Trolox
kullanilmis ve sonuglar mmol Trolox Equiv./L olarak hesaplandi. TAS degerleri asagidaki

formiil kullanilarak hesaplandi.

[AAbs H20 - AAbs Numune]
[AAbs H:0 - AAbs Standart]

TAS (mmol Trolox Equiv./L) =

3.2.7. OSI Degerlerinin Hesaplanmasi

OSI degerleri TOS ve TAS degerleri Olciildiikten sonra, TAS degerlerinin birimi
mmol troloks esdegeri/L'den umol troloks esdegeri/L'e doniistiiriildii ve asagidaki forml

kullanilarak hesaplandi.

OSI = [(TOS, umol H.0: equivalent/L) / (TAS, umol trolox equivalent/L)] x 100
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3.2.8. OxLDL Degerlerinin Ol¢iimii

Serum OxLDL degerleri, Sandvi¢-ELISA ydntemi (Elebscience, Katalog No: E-
EL-H6021, Lot:41KJRHHIS9) kullanilarak belirlendi. OxLDL o6l¢iimii kit protokoliine
uygun olarak yapildi. Numuneler i¢in 500 kat seyreltme islemi uygulandi. Standart grafigi
(Sekil 10) kullanilarak serum OxLDL konsantrasyonlart hesaplandi. Sonuglar pg/mL
olarak verildi.

2.5 - R2?=0,989

Absorbans (450 nm)

0 1000 2000 3000 4000 5000

OxLDL Standart Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 10. OXLDL standart grafigi
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3.2.9. 3-NT Degerlerinin Ol¢iimii

Serum 3-NT degerleri, “Yarismalit ELISA” yontemi (ELK Biotechnology, Katalog
No: ELK7866, Lot:20324326172) kullanilarak belirlendi. 3-NT &lglimi kit protokoliine
uygun olarak yapildi. Standart grafigi (Sekil 11) kullanilarak serum 3-NT

konsantrasyonlar1 hesaplandi. Sonuglar ng/mL olarak verildi.

1.6
R2=10,991

Absorbans (450 nm)
o o e
o e} = N N
4
L

o
~

0 50 100 150 200 250 300 350
3 -NT Standart Konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 11. 3-NT standart grafigi
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3.2.10. 8-OHdG Degerlerinin Ol¢iimii

Serum 8-OHdG degerleri, “Yarismali ELISA” yontemi (ELK Biotechnology,
Katalog No: ELK8533, Lot:20324327425) kullanilarak belirlendi. 8-OHdG o6l¢imi kit
protokoliine uygun olarak yapildi. Standart grafigi (Sekil 12) kullanilarak serum 8-OHdG

konsantrasyonlari hesaplandi. Sonuglar pg/mL olarak verildi.

=
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Absorbans (450 nm)

°© o o B e

SN » 0] = N SN »
4
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1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
80OHdG Standart Konsantrasyon (pg/mL)

o
o

Sekil 12. 8-OHdG standart grafigi
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3.2.11. TNF-a Degerlerinin Ol¢iimii

Serum TNF-a degerleri, “Sandvi¢ ELISA” yontemi (ELK Biotechnology, Katalog
No: ELK1190, Lot:20324311146) kullanilarak belirlendi. TNF-a 6l¢timii kit protokoliine
uygun olarak yapildi. Standart grafigi (Sekil 13) kullanilarak serum TNF-a
konsantrasyonlari hesaplandi. Sonuglar pg/mL olarak verildi.

25 4 R2=0,992

Absorbans (450 nm)

0 200 400 600 800 1000 1200

TNF-a Standart Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 13. TNF-a standart grafigi
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3.2.12. IL-6 Degerlerinin Ol¢iimii

Serum IL-6 degerleri, “Sandvi¢ ELISA” yontemi (Bioassay Technology
Laboratory, Katalog No: EO090Hu, Lot:202201006) kullanilarak belirlendi. 1L-6 6l¢imi
kit protokoliine uygun olarak yapildi. Standart grafigi (Sekil 14) kullanilarak serum IL-6

konsantrasyonlar1 hesaplandi. Sonuglar ng/L olarak verildi.

25 - R?=0,997

Absorbans (450nm)

0 100 200 300 400 500 600 700

IL-6 Standart Konsantrasyon (ng/L)

Sekil 14. IL-6 standart grafigi

3.3. Kullanilan istatistiksel Yontemler

Verilerin istatiksel analizi SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) (IBM
SPSS 23, ABD) programinda gerceklestirildi. Parametrelerin normal dagilima uyup
uymadig1 “Shapiro Wilk” testi ile degerlendirildi. ikiden fazla degiskene sahip normal
dagilima uymayan parametreleri karsilastirmak i¢in “Kruskall Wallis” testi, grup i¢indeki
degerlendirmeler ve iki degiskene sahip normal dagilima uymayan parametreleri
degerlendirmek i¢in “Mann-Whitney U” testi uygulandi. Sonuglar Medyan [geyrekler
acikligi (IQR), (%25-75 Ceyreklikler)] seklinde verildi. “Spearman” korelasyon analizi
SCORE2 ve diger parametreler arasinda istatistiksel iliski olup olmadigini belirlemek i¢in
kullanild1. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Calismadaki kategorik
verilerin istatistigi Ki Kare testi kullanilarak yapildi. Ug degiskene sahip parametrelerin
degerlendirilmesinde “Bonferroni Diizeltmesi” yapildi. Bonferroni diizeltmesi Ki Kare

testi i¢in istatistiksel anlamlilik p<0.017 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR
Calismamiza katilan yetigkin bireylere ait sonuglar ve analizler agagida verilmistir.
4.1. Cahsmaya katilan bireylerin antropometrik degerlerine ait bulgular

Calismaya katilan KAH(-) ve KAH(+) bireylere ait antropometrik degerler Tablo
6°da verildi. Bireylerin sigara kullanim durumu, agirlik, beden kiitle indeksi (BKI), bel
cevresi, bel kalga oran1 (BKO) ve diyastolik basing degerlerinde gruplar arasinda anlamli
fark bulundu. Yas, cinsiyet, boy ve sistolik basing degerleri KAH(-) ve KAH(+) gruplar
arasinda anlamli farkli bulundu (p<0.5). SCORE2 degerleri KAH(-) grupta 2.5 [2-5] iken,
KAH(+) grupta 10 [9-14] olarak bulundu (p=0.0001).

Tablo 6. KAH(-) ve KAH(+) gruplara ait antropometrik degerler

KAH (-) KAH (+) P
(n:74) (n:12)

Yas (y1l) 45 [40.8-51.3] 60 [52.5-66.5] 0.0001
Cinsiyet (K/E) (34/40) (1/12) 0.023*
SCORE2 2.5 [2-5] 10 [9-14] 0.0001
Sigara (23/51) (6/6) 0.208*
(Kullantyor/Kullanmtyor)

Boy(cm) 168 [161-176] 175 [168-181] 0.035
Agirlik (kg) 78 [68-85] 81.5 [66-84.5] 0.916
BKI (kg/m2) 26.8 [24.4-30.3] 26.0 [24.1-28.1] 0.295
Bel(cm) 89 [80-96] 87.5[81.3-94.5] 0.714
Kalca (cm) 103 [100-110] 96 [95-108] 0.044
BKO 0.80 [0.80-0.90] 0.90 [0.75-0.90] 0.614
Sistolik (mmHg) 120 [110-121] 120 [120-130] 0.044
Diyastolik (mmHg) 80 [70-80] 80 [70-80] 0.301

p; "Mann-Whitney U" testine gore ve sonuglar medyan [Q1-Q3] (IQR-%25-75) seklinde verildi. (p<0.05)

p*:”Ki Kare” testine gore verildi. (p<0.05)
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Calismaya katilan KAH(-) grup icindeki normokolesterolemik, hiperkolesterolemik
ve KAH(+) bireylere ait antropometrik degerler Tablo 7°de verildi. Bireylerin boy, agirlik,
BKI, bel gevresi, kalga ¢evresi, BKO ve diyastolik basing degerlerinde gruplar arasinda
anlamli fark bulunmadi. Cinsiyet parametresi de gruplar arasinda anlamli fark gosterdi
(p<0.017). Yas, sigara kullanimi ve sistolik basing degerleri normokolesterolemik,
hiperkolesterolemik ve KAH(+) gruplar arasinda anlamli farkli bulundu (p<0.5). SCORE2
degerleri normokolesterolemik grupta 2 [1-4] iken, hiperkolesterolemik grupta 3 [2-6],
KAH(+) grupta 10 [9-14] olarak bulundu (p=0.0001). SCORE2 degeri KAH(+) grupta
normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik guruba gére anlamli yiiksek bulundu.

Tablo 7. Normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH(+) gruplara ait antropometrik

degerler
KAH (-)
Normo- Hiper- KAH (+) p
kolesterolemik kolesterolemik (n:12)
(n:28) (n:46)
Yas (yil) 43 475+ 602, b 0.0001
[40-46.8] [41.8-53] [52.5-66.5]
Cinsiyet(K/E) (13/15) (21/25) (2/11) 0.048*
SCORE2 2 3 104, b 0.0001
[1-4] [2-6] [9-14]
Sigara (15/13) (8/38) » (6/6) 0.003*
(Kullantyor/Kullanmtyor)
Boy(cm) 168 168 175 0.106
[161-176] [161-176] [168-181]
Agirlik (kg) 77 78 81.5 0.983
[68.3-86] [67.8-84.3] [81.3-94.5]
BKI (kg/m2) 26.8 26.8 26 0.574
[24.2-29.3] [24.4-31] [24.1-28.1]
Bel(cm) 88.5 89 87.5 0.908
[79.3-100] [80-95] [81.3-94.5]
Kalca (cm) 103 103 96° 0.130
[100-112] [100-110] [95-108]
BKO 0.80 0.80 0.90 0.660
[0.80-0.90] [0.80-0.90] [0.725-0.90]
Sistolik (mmHg) 110 1202 1202 0.015
[106-120] [110-130] [120-130]
Diyastolik (mmHQ) 75 80 80 0.441
[70-80] [70-80] [70-80]

p; “Kruskal Wallis” testine gore ve sonuglar medyan (IQR-%25-75) seklinde verildi.
ikili grup karsilagtirmalar1 “Mann-Whitney U” testine gore yapildi.
p*: “ Ki Kare” testine gore verildi. Bonferroni diizeltmesi p<0.017
a;normokolesterolemige gore anlamli farkli
b; hiperkolesterolemige gore anlamli farkl



4.2. Calismaya katilan bireylerin biyokimyasal parametrelerine ait bulgular

Calismaya katilan KAH(-) ve KAH(+) bireylere ait biyokimyasal parametreler
Tablo 8’de verildi. Bireylerin TK, TG, LDL-K, Non-HDL-K, Glukoz, Insiilin, HOMA-IR,
ALT, AST, Kreatinin degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. HDL-K ve
BUN degerleri KAH(-) ve KAH(+) gruplar arasinda anlamli farkli bulundu (p<0.5).

Tablo 8. KAH(-) ve KAH(+) gruplara ait biyokimyasal parametreler

Biyokimyasal KAH (-) KAH (+) p
Parametreler (n:74) (n:12)

TK (mg/dL) 219 [191-241] 226 [205-250] 0.411
TG (mg/dL) 107 [77.8-153] 138 [80.5-203.8] 0.443
LDL-K (mg/dL) 138 [116-166] 161 [132-175] 0.072
HDL-K (mg/dL) 51 [45-59] 44 [41.5-48.8] 0.022
Non-HDL-K (mg/dL) 169 [136-190] 180 [156-206] 0.133
Glukoz (mg/dL) 93 [87-99] 98.5 [88.5-107] 0.063
Insiilin (WIU/mL) 11 [6-15.9] 11.5 [3.54-19.3] 0.970
HOMA-IR 2.53 [1.37-3.65] 3.17 [0.885-5.33] 0.600
ALT (U/L) 20 [14-25] 24 [16.3-30.3] 0.231
AST (U/L) 21 [18-24] 21.5[20.3-23.8] 0.621
BUN (mg/dL) 14 [11-16] 20.5 [15.3-30.0] 0.003
Kreatinin (mg/dL) 0.77 [0.568-0.89] 0.825 [0.673-0.938] 0.663

p; "Mann-Whitney U" testine gdre ve sonuglar medyan [Q1-Q3] (IQR-%25-75) seklinde verildi.

Calismaya katilan normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH(+) bireylere
ait biyokimyasal parametreler Tablo 9°da verildi. Bireylerin TG, Glukoz, Insiilin, HOMA-
IR, ALT, AST, kreatinin degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. TK ve
LDL-K degerleri normokolesterolemik grupta hiperkolesterolemik ve KAH(+) gruplarina
gore anlamli diisiik bulundu (p=0.0001). HDL-K, normokolesterolemik grupta
hiperkolesterolemik ve KAH(+) gruplarina gore anlamli farkli bulundu (p=0.032). Non-
HDL-K tiim gruplar arasinda birbirine gore anlamli farkli ve BUN degeri KAH(+) grupta
diger gruplara gore anlamli yiiksek bulundu (p<0.5).
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Tablo 9. Normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH(+) gruplara ait biyokimyasal

parametreler

KAH (-)
Biyokimyasal Normo- Hiper- KAH (+) P
Parametreler kolesterolemik kolesterolemik (n:12)
(n:28) (n:46)
TK (mg/dL) 177 234 2 226 2 0.0001
[161-196] [224-254] [205-250]
TG (mg/dL) 99.5 118 138 0.624
[76.3-158] [82.5-153] [80.5-203.8]
LDL-K (mg/dL) 110 160 2 161 @ 0.0001
[93-120] [143-175] [132-175]
HDL-K (mg/dL) 48.5 53 44 0.032
[41.5-59.8] [47-59] [41.5-48.8]
NonHDL (mg/dL) 127 1842 1802, ® 0.0001
[115-143] [170-203] [156-206]
Glukoz (mg/dL) 92 935 98.5 0.119
[85.5-98.8] [87.8-99.3] [88.5-107]
Insiilin (WIU/mL) 10.4 115 11.5 0.961
[7.07-16.2] [5.54-15.9] [3.54-19.3]
HOMA-IR 2.48 2.53 3.17 0.860
[1.46-3.53] [1.27-3.77] [0.885-5.33]
ALT (U/L) 19 21 24 0.365
[12.3-24] [14-25] [16.3-30.3]
AST (U/L) 20 21 21.5 0.646
[18-24] [18-24] [20.3-23.8]
BUN (mg/dL) 12 14 2052, b 0.002
[10.3-15] [12-17] [15.3-30.0]
Kreatinin (mg/dL) 0.77 0.76 0.825 0.864
[0.658-0.86] [0.655-0.925] [0.673-0.938]

p; "Kruskal Wallis" testine gore ve sonuglar medyan [Q1-Q3] (IQR-%25-75) seklinde verildi.

Ikili grup karsilastirmalar1 “Mann-Whitney U” testine gore yapildi.
a;normokolesterolemige gore anlamli farkli
b; hiperkolesterolemige gore anlamli farkl

4.3. Cahsmaya Katilan Bireylerin Oksidatif Stres ve Inflamasyon Biyobelirteclerine
Ait Bulgular

Calismaya katilan KAH(-) ve KAH(+) bireylere ait oksidatif stres ve inflamasyon
biyobelirteclerine ait bulgular Tablo 10°da verildi. OXLDL, MDA, TOS, OSI, TNF-a ve
IL-6 degerlerinde KAH(+) grupta KAH(-) gruba gore anlamli olarak artmis bulundu
(p=0.0001). TAS, 3-NT, 8-OHdG degerleri de KAH(+) grupta KAH(-) gruba gére anlaml
yuksek bulundu. Toplam tiyol degerleri KAH(+) grupta KAH(-) gruba gore %17.4
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azalmis olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. CRP, beyaz kiire, lenfosit ve

notrofil degerleri anlamli olarak farkli bulunmadi.

Tablo 10. KAH(-) ve KAH(+) gruplara ait oksidatif stres ve inflamasyon biyobelirtecleri

Parametreler KAH (-) KAH (+) p
(n:74) (n:12)
Oksidatif Stres Biyobelirtecleri
Ox-LDL(ng/mL) 331 [194-383] 594 [539-644] 0.0001
MDA (nmol/mL) 1.11 [0.848-2.11] 2.62 [1.83-3.26] 0.0001
TOS(umol H202 Equiv./L) 3.6 [3.27-4.02] 5.43 [4.96-5.94] 0.0001
TAS (mmol Trolox Equiv./L) 0.970 [0.878-1.05] 1.06 [0.968-1.20] 0.035
Osl 0.385 [0.340-0.433] 0.49 [0.465-0.568] 0.0001
Toplam tiyol (uM) 402 [316-489] 332 [213-421] 0.132
3-NT (ng/mL) 264 [232-284] 290 [273-304] 0.003
8-OHdG (pg/mL) 5526 [5053-6272] 6539 [6005-6718] 0.010
Inflamasyon Biyobelirtecleri
TNF-a (pg/mL) 136 [103-192] 644 [416-851] 0.0001
IL-6 (ng/L) 102 [69-163] 320 [275-326] 0.0001
CRP (mg/L) 1.95 [1.0-3.93] 1.65 [0.793-5.38] 0.793
Beyaz Kire(x1073/pL) 6.65 [5.78-7.3] 6.80 [6.02-7.90] 0.428
Lenfosit (x10"3/uL) 2.10 [1.80-2.60] 1.90 [1.60-2.43] 0.288
Notrofil (x1073/uL) 3.80 [3.03-4.60] 3.83[3.63-5.5] 0.380

p; "Mann-Whitney U" testine gdre ve sonuglar medyan [Q1-Q3] (IQR-%25-75) seklinde verildi.

Calismaya katilan normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH(+) bireylere
ait oksidatif stres ve inflamasyon biyobelirteclerine ait bulgular Tablo 11°de verildi.
OxLDL, MDA, 8-OHdG wve IL-6 degerleri hiperkolesterolemik  grupta
normokolesterolemik  gruba gére, KAH(+) grupta normokolesterolemik  ve
hiperkolesterolemik gruba gore belirgin olarak artti (p=0.0001). 3-NT degerleri
hiperkolesterolemik grupta normokolesterolemik gruba goére, KAH(+) grupta
normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik gruba goére artmis bulundu. TOS, OSI ve
TNF-o degerleri hiperkolesterolemik grupta normokolesterolemik gruba gore anlamli fark

yokken, KAH(+) grupta degerler normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik gruba gore
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anlamli olarak artti. TAS ve 8-OHdG degerleri hem hiperkolesterolemik grupta hem de
KAH(+) grupta normokolesterolemik gruba gére anlamli yiiksek bulundu. Toplam tiyol ve

CRP degerlerinde anlamli fark bulunamadi.

Tablo 11. Normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH(+) gruplara ait oksidatif
stres ve inflamasyon biyobelirtecleri

Parametre KAH (-)
Normokolesterolemik  Hiperkolesterolemik ~ KAH (+) p
(n:28) (n:46) (n:12)
Oksidatif Stres Biyobelirtecleri
Ox-LDL (ng/mL) 204 3612 594 a, b 0.0001
[155-327] [293-403] [539-644]
MDA (nmol/mL) 0.96 1.87 2 2.622,° 0.0001
[0.71-1.07] [0.93-2.34] [1.83-3.26]
TOS 3.44 3.77 5432, b 0.0001
(Hmol H202 Equiv./L) [3.14-3.72] [3.37-4.24] [4.96-5.94]
TAS 0.94 1.0» 1.06 @ 0.004
(mmol Trolox Equiv./L) [0.823-0.98] [0.90-1.10] [0.968-1.20]
Osl 0.38 0.39 0.492, b 0.002
[0.34-0.446] [0.333-0.43] [0.465-0.568]
Toplam tiyol (UM) 429 385 332 0.175
[278-539] [325-439] [213-421]
3-NT (ng/mL) 247 2692 2902, b 0.001
[206-280] [247-286] [273-304]
8-OHdG (pg/mL) 5224 5918 = 6539 = 0.0001
[3019-5989] [5154-6696] [6005-6718]
Inflamasyon Biyobelirtegleri
TNF-a (pg/mL) 120 138 644 2, b 0.0001
[86.8-166] [108-219] [416-851]
IL-6(ng/L) 77.5 134 » 3202, b 0.0001
[61.5-121] [74.8-196] [275-326]
CRP(mg/L) 1.85 2.15 1.65 0.867
[0.95-3.68] [1.0-4.75] [0.793-5.38]
Beyaz Kire (x1073/uL) 7.05 6.4 6.80 0.288
[6.06-8.01] [5.6-7.53] [6.02-7.90]
Lenfosit (x10"3/uL) 2.05 2.29 1.90 0.203
[1.63-2.58] [1.90-2.70] [1.60-2.43]
Notrofil (x1073/uL) 4.25 3.65 3.83 0.082
[3.30-4.90] [2.80-4.33] [3.63-5.5]

p; "Kruskal wallis” testine gore ve sonuclar medyan [Q1-Q3] (IQR-%25-75) seklinde verildi.
Ikili grup karsilagtirmalar1 “Mann-Whitney U” testine gore yapildi.

a; normokolesterolemige gdre anlamli farkl
b; hiperkolesterolemige gore anlamli farkl



Bireylerin SCORE2 risk durumuna goére 10 y1l igerisinde kardiyovaskiiler hastalik
gecirme risk siiflamast Tablo 12 de verildi. Bu siniflamada bireyler 50 yas alt1 ve 50 yas

iistii olarak iki gruba ayrilarak risk durumlari belirlendi.

Tablo 12. Bireylerin SCORE?2 risk durumuna gére siiflandirilmasi

<50 Y1 50-69 Yil
Diistik <25% <5%
Orta 2.5-<7.5% 5-<10 %
Yiksek >7.5% >10 %

SCORE2 risk durumuna gore siniflandirilan bireylere ait oksidatif stres ve
inflamasyon biyobelirtecleri Tablo 13’de verildi. OxLDL degeri orta riskli grupta diisiik
riskli guruba gore, yiiksek riskli grupta hem diisiik risk hem de orta riskli gruba gore
anlamli olarak artmis bulundu (p=0.001). MDA degeri hem orta riskli grupta hem de
yiiksek riskli grupta diisiik riskli gruba gore anlamli olarak artmistir. TNF-a degeri yliksek
riskli grupta diisiik risk ve orta riskli gruba gore anlamli olarak artmis bulundu. Diger

biyobelirte¢lerde gruplar arasinda anlamli fark gézlemlenmedi.
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Tablo 13. SCOREZ2 risk durumuna gore oksidatif stres ve inflamasyon biyobelirtecleri

Parametreler Diisiik Risk Orta Risk Yuksek Risk p
(n:41) (n:30) (n:15)

Oksidatif Stres Biyobelirtecleri

OXLDL (ng/mL) 292 3612 5282, b 0.001
[162-380] [300-418] [271-630]

MDA (hmol/mL) 1.08 1.78¢ 1.732 0.017
[0.71-1.94] [0.99-2.69] [1.01-2.82]

TOS (umol H202 Equiv./L) 3.61 3.72 4.47 0.092
[3.36-3.83] [3.27-4.67] [3.24-5.85]

TAS (mmol Trolox Equiv./L) 0.955 0.975 1.06 0.053
[0.86-1.03] [0.91-1.07] [0.93-1.25]

OSI (TOS/ITAS) 0.39 0.40 0.44 0.694
[0.34-0.45] [0.35-0.48] [0.30-0.508]

Toplam tiyol (uM) 385 397 420 0.854
[284-466] [306-435] [286-507]

3-NT (ng/mL) 264 273 270 0.420
[233-282] [240-292] [250-293]

8-OHdG (pg/mL) 5465 5950 5921 0.492

[4818-6598]  [5289-6436]  [5273-6608]

Inflamasyon Biyobelirtecleri

TNF-a (pg/mL) 130 152 2554, b 0.021
[92-232] [106-225] [144-815]

IL-6 (ng/L) 112 94 243 0.256
[73,5-163] [69-243] [137-318]

CRP (mg/L) 2.40 1.95 1.20 0.328

[1.10-5.70] [1.0-3.68]  [0.645-4.70]

p; "Kruskal wallis" testine gore ve sonuclar medyan [Q1-Q3] (IQR-%25-75) seklinde verildi.
Ikili grup karsilastirmalar1 “Mann-Whitney U” testine gore yapildi.

a; normokolesterolemige gore anlamli farkli

b; hiperkolesterolemige gore anlamli farkli

4.4. Cahsmaya Katilan Bireylerin Sonuclarina Ait Korelasyon Bulgular:

Calismaya katilan bireylerin (n:86) oksidatif stres, inflamasyon ve lipit
parametrelerinin SCORE?2 ile olan korelasyon bulgulari Tablo 14°te verildi. OXLDL ve
MDA degerlerinin SCORE?2 ile arasinda anlamli korelasyon bulundu (r=0.490, p=0.0001).
TOS, TAS, 8-OHdG, TNF-a, TK, LDL ve nonHDL degerlerinin de SCORE2 ile arasinda

korelasyon oldugu gézlemlendi.
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Tablo 14. SCORE2 ve parametreler arasindaki korelasyon bulgulari

Parametreler SCORE-2
Oksidatif Stres r P
Biyobelirtecleri
OxLDL 0.490 0.0001
MDA 0.401 0.0001
TOS 0.293 0.006
TAS 0.328 0.002
8-OHdG 0.346 0.001
Inflamasyon Biyobelirtecleri
TNF-a 0.346 0.001
Lipit Parametreleri
TK 0.324 0.002
LDL 0.361 0.001
nonHDL 0.360 0.001

Calismaya katilan KAH(-) ve KAH(+) bireylere ait oksidatif stres biyobelirtecleri
ve lipit parametrelerinin SCORE2 ile korelasyonuna ait bulgular Tablo 15’te verildi.
KAH(-) grupta SCORE2 degerleri ve oxLDL, MDA, TK, LDL-K, nonHDL-K degerleri
arasinda ve KAH(+) grupta SCORE2 degerleri ve HDL-K arasinda pozitif korelasyon

bulundu.

Tablo 15. KAH(-) ve KAH(+) gruplara ait SCORE2 korelasyon bulgular1

KAH(-) (n:74) KAH(+) (n:12)
Parametreler SCORE-2
Oksidatif Stres r p r p
Biyobelirtecleri
Ox-LDL 0.269 0.020 0.189 0.556
MDA 0.249 0.032 -0.366 0.242
Lipit Parametreleri
TK 0.332 0.004 0.273 0.390
LDL 0.314 0.007 0.130 0.686
HDL -0.035 0.768 0.805 0.002
NON-HDL 0.344 0.003 0.019 0.953
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Calismaya katilan normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH(+) bireylere
ait oksidatif stres biyobelirtegleri ve lipit parametrelerinin SCORE2 ile korelasyonuna ait
bulgular Tablo 16’te verildi. Normokolesterolemik grupta SCORE2 degerleri ve oxLDL
(r=0.359, p=0.06), TK (r=0.458, p=0.014), nonHDL-K (r=0.426, p=0.024) degerleri
arasinda ve KAH(+) grupta SCORE2 degerleri ile HDL-K (r=0.805 p=0.002), arasinda
pozitif korelasyon bulundu.

Tablo 16. Normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH(+) gruplara ait SCORE2
korelasyon bulgulari

KAH (-)
Parametreler Normokolesterolemik Hiperkolesterolemik KAH (+)
(n:28) (n:46) (n:12)
SCORE-2
Oksidatif Stres
Biyobelirtecleri F p r p r p
Ox-LDL 0.359 0.06 0.100 0.508 0.331 0.269
Lipit
Parametreleri
TK 0.458 0.014 0.183 0.224 0.273 0.390
HDL -0.096 0.625 -0.043 0.777 0.805 0.002
NonHDL 0.426 0.024 0.203 0.176 0.019 0.953

Caligmaya katilan bireylerin oksidatif stres, inflamasyon ve lipit parametrelerinin
oxLDL ile olan korelasyon bulgular1 Tablo 17°de verildi. OXLDL degerleri ile TNF-a,
LDL-K ve non-HDL-K degerleri arasinda pozitif ve anlamli korelasyon bulundu
(p=0.0001). OxLDL ayni zamanda TOS (r=0.339, p=0.001), TAS (r=0.328, p=0.012), 3-
NT (r=0.309, p=0.004) , TK (r=0.363, p=0.001) degerleri ile de pozitif korele bulundu.
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Tablo 17. OXLDL korelasyon bulgulari

Parametreler OxLDL
r p
SCORE2 0.490 0.0001
Oksidatif Stres Biyobelirtecleri
MDA 0.360 0.001
TOS 0.339 0.001
TAS 0.328 0.012
Toplam Tiyol -0.223 0.039
3-NT 0.309 0.004
Inflamasyon Biyobelirtecleri
TNF-a 0.471 0.0001
IL6 0.353 0.001
Lipit Parametreleri

TK 0.363 0.001
LDL 0.424 0.0001
NonHDL 0.389 0.0001

Calismaya katilan bireylerin SCORE2 ve oxLDL korelasyon grafigi asagida
verilmistir (Sekil 15). Serum oxLDL degerleri ve SCORE2 arasinda pozitif iligki bulundu.
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Sekil 15. SCOREZ2 - OxLDL korelasyon grafigi

37



5. TARTISMA ve SONUC

Kardiyovaskiler hastaliklar diinyada o6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer
almaktadir. 2019 yilinda meydana gelen bulasici olmayan hastaliklara bagli 70 yas alt1
Oliimlerin  %38’ini kardiyovaskiiler hastaliklar olusturmustur (1). Aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklarin risk durumlarinin degerlendirilmesi literatlirde arastirilmaya
devam eden konular arasindadir. Risk durumunu degerlendirmek amaciyla cesitli
bolgelerde gelistirilmis farkli kilavuzlar bulunmaktadir. JBS3, SCORE2, Cin-PAR

kardiyovaskiiler hastalik risk hesaplama i¢in kullanilan kilavuzlardan bazilaridir (45).

Reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretimi sonucu ortaya c¢ikan oksidatif stres
aterosklerozun gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli rol oynar. ROS aterosklerotik sirecte
proaterojenik etki gostererek inflamasyon, bozulmus lipit metabolizmasi, endotel

disfonksiyonunu tetikler (46).

Oksidan-antioksidan sistemindeki bozulmanin, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisiminde rol alabilecegi literatiirde ve yapilan c¢alismalarda siklikla
vurgulanmigtir (47-49). Oksidatif stres birgok parametre ile bakilabilir ve parametrelerle
farkli derecelerde iliski gosterir. Bu calismada, literatiirde de yer alan oksidatif stres
biyobelirteclerinden oxLDL, MDA, toplam tiyol, 3-NT, 8-OHdG, OSI (TOS/TAS)
parametrelerinin en sik kullanmilan SCORE2 risk degerlendirme sistemiyle iliskisi

incelenmistir.

Bu c¢alisgmaya katilan bireylerin antropometrik degerleri 2 farkli sekilde
degerlendirildi. 11k olarak 74 kisiden olusan KAH(-) grup ile 12 kisiden olusan KAH(+)
grup karsilastirildiginda goniilliilerin yaslari, cinsiyetleri, SCORE2 degerleri, sistolik kan
basinglari, boylar1 ve kalca gevreleri arasinda anlamli fark gézlemlendi (p<0.05). Sigara,
agirhik, BK1, bel ¢evresi, BKO, diyastolik kan basinglar1 arasinda anlaml fark bulunamadi
(sirasiyla p=0.208, p=0.916, p=0.295, p=0.714, p=0.614, p=0.301) (Tablo 6). Ancak
SCORE?2 indeksinin temel degerlendirme kriterleri arasinda bulunan yas, cinsiyet ve
sistolik kan basinci KAH(+) grupta SCORE2’den bagimsiz bir sekilde anlamli bulundu
(swrastyla p=0.0001, p=0.023, p=0.044). Yapilan ¢aligmalar aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik prevalansinin kadin ve erkeklerde yasa bagl olarak arttigin1 gostermektedir (50).
Antropometrik degerler normokolesterolemik (n:28), hiperkolesterolemik (n:46) ve
KAH(+) (n:12) gruplarina gore degerlendirildiginde SCORE2, yas, sigara kullanimi ve

sistolik kan basinci gruplar arasinda anlamli fark gozlemlendi (Tablo 7). Bu parametreler
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birbiri ile iliski halindedir. Sistolik kan basinct normokolesterolemik grupta
hiperkolesterolemik ve KAH(+) gruba gore anlamli diisiik bulundu. Hipertansiyon arter
duvarindaki basinci artirarak endotel hicreye zarar verir. Sonugta artan endotelyal
permeabilite lipoproteinlerin gegirgenligi artarak kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli
bir risk faktoruni olusturur (51). Qasim ve arkadaslarinin yaptig1 60 kontrol ve 60 KAH+
bireyi iceren ¢alismada KAH+ bireylerin BKI degerleri, sistolik ve diyastolik kan
basinglari KAH- gruba goére anlamli yiiksek c¢ikmistir (52). 2018 yilinda Kumari ve
arkadaslarinin yaptig1 290 saglikli ve 290 KAH+ olmak iizere toplam 580 kisinin katildig1
calismada da bireylerin sigara igme durumlari, sistolik ve diyastolik kan basinglart KAH+
grupta saglikli gruba gore anlamli yiiksek bulunmustur (53). Bizim calismamizda bu
caligmalara benzer olarak sistolik kan basinct KAH+ grupta KAH- gruba gore yiksek
bulundu (p=0.044). Ancak diyastolik kan basinglarinda ve BKI degerlerinde anlaml1 fark

g6zlemlenmedi.

Calismada yer alan bireylerin lipit ve lipoprotein parametreleri KAH(-) ve KAH(+)
gruplara gore degerlendirildiginde, HDL-K, KAH(+) grupta KAH(-) gruba gore anlamli
diisiik gozlenirken diger parametreler yiiksek gozlense de bu anlamli degere ulasmadi
(Tablo 8). Epidemiyolojik ¢alismalarla HDL-K dlzeylerinin aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklarla ters orantili oldugu ortaya koyulmustur (54). Kumari ve arkadaslarinin yaptigi
calismada HDL-K seviyeleri KAH+ grupta anlamli diisiik bulunmustur (53). KAH(-)
(n:76) ve KAH(+) (n:12) gruplar arasinda TK ve LDL-K degerleri arasinda farklilik
gorilmemesinde KAH(-) gruba hiperkolesterolemik bireylerin de dahil olmasi sebep
olabilir.  Gruplarin  biyokimyasal  parametreleri, normokolesterolemik  (n:28),
hiperkolesterolemik (n:46) ve KAH(+) (n:12) olarak incelendiginde TK ve LDL-K
degerleri hiperkolesterolemik ve KAH+ grupta normokolesterolemik gruba gore ve
nonHDL-K degerlerinin her ii¢ grup arasinda anlamli farkli bulundu (p=0.0001),
hiperkolesterolemik ve KAH+ gruplar arasinda fark goriilmedi (Tablo 9). 2018 ve 2022
yilinda yapilmis iki ¢alismada TK, TG ve LDL degerleri KAH+ hasta grubunda anlamli
yiksek bulunmustur (53, 55). Yuksek LDL-K diizeylerinin aterosklerotik plaklarin
olusumu ve gelisiminde etkili oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir (56). Bu
bakimdan g¢alismamizda normokolesterolemik ve KAH+ grup arasindaki anlamli fark
literatiirle benzerlik goOstermektedir. KAH(+) grubun kreatinin degerleri farklilik
gostermezken BUN degerlerinin pozitif anlamli farkli gézlenmesi, bu grubun beslenme ve

hidrasyon durumuyla yakin iliskili olabilir. NonHDL-K, SCORE2 indeks
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parametrelerinden biridir ve calismamizda KAH(+) ve hiperkolesterolemik grupta
normokolesterolemik gruba gore anlamli farkli bulundu (Tablo 9). 2019 yilinda uluslar
aras1 veri tabanmi kullanilarak yapilan bir ¢alismada kandaki HDL olamayan kolesterol
konsantrasyonlarinin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarla giiclii bir sekilde iliskili

oldugu ortaya koyulmustur (57).

Artan oksidatif stresin gesitli biyomolekiiller iizerine etkileri farkli parametrelerle
degerlendirildiginde, KAH(+) ve KAH(-) gruplar arasinda oxLDL, MDA, TOS ve OSI
degerlerinde belirgin olmak (zere (p=0.0001), TAS, 3-NT ve 8-OHdG degerlerinde
anlamli degisiklikler tespit edilmistir (p<0.05) (Tablo 10). Bu parametreler arasinda
Ozellikle oxLDL oksidatif stresi ve aterojenik lipoprotein oksidasyonunu gostermesi
acisindan ayri1 bir 6nem ifade etmektedir. Ateroskleroz mekanizmalarina ait arastirmalar
oxLDL’nin hastalifin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi vurgulanmaktadir. Okside
LDL’nin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin  seyrinde ve gelisiminde
degerlendirilebilecek iyi bir parametre olabilecegine dair ¢aligmalar mevcuttur (58-61).
Okside LDL’nin olusumu siirecinde meydana gelen LDL oksidasyonu 3 asamada
gerceklesen karmasik bir siirectir. Ilk asamada E vitamini gibi endojen antioksidanlar
kullanilir. ikinci asama olan proliferasyon evresinde LDL partikiillerindeki PUFA’lar
oksitlenir. Ugiincii ve son asama olan ayrisma asamasinda ise yag asidi parcalari, apoB-
100’{in lizin kalmtilar1 ile etkilesime girebilen aldehite doniistiiriiliir. Uretilen yeni
epitoplar LDL’nin makrofajlar {izerinde eksprese edilen LDL reseptore baglanma
yetenegini engeller. Okside LDL’nin en oOnemli aterojenik etkisi, lipoproteinlerin
taninmasmi LDL reseptorden ¢Opcli reseptore kaydirmasidir. Copgii reseptorler LDL
yerine oxLDL’yi hiicre i¢ine alan reseptdrlerdir. Ve bu reseptorler LDL reseptdriin aksine
hiicre i¢i kolesterol seviyeleri tarafindan regiile edilmezler. Okside LDL molekiillerinin
¢cOpcii reseptorler araciligryla makrofajlara alinmasi ve makrofajlar1 kopiik hiicreye
doniistiirmesi aterosklerozun gelisimine katkida bulunur. Okside LDL’nin aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynadigina dair bir¢ok ¢alisma yapilmustir.
2017 yilinda yapilan bir meta-analizde dolasimdaki oxLLDL seviyeleri ve aterosklerotik
KVH arasindaki iliskiyi inceleyen 12 ¢alismanin 7’si aralarinda istatistiksel olarak anlaml

bir iliski oldugunu gostermistir (62).

Calismamizda OxLDL degerinin KAH(+) grupta KAH(-) gruba gére anlamli olarak
artmig bulundu. Aym sekilde LDL seviyelerine bakildiginda KAH(+) grupta KAH(-)
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gruba gore anlamli olmasa da belirgin bir artis goriildii. Okside LDL hem lipit dlzeylerini
hem de bunlarin oksidasyon durumunu yansitan bir parametre oldugu i¢in aterosklerotik
KAH ile yakindan iligkili oldugu bir¢ok ¢alisma ile ortaya konulmustur (16, 62-64).
KAH(+) grupta KAH(-) gruba gore anlamli derecede artmis bulunan MDA’da lipit
oksidasyon son {irlinii olarak kullanilir ancak oxLDL’ye gore daha nonspesifik bir
parametredir. Bununla birlikte, oxLDL degerini desteklemesi agisindan MDA artig1
onemlidir. Kazemian ve arkadaslar1 tarafindan yapilan, herhangi bir ilag kullanmayan 84
KAH+ ve 84 kontrolden olusan ¢alismada oxLDL ve MDA degerleri KAH+ grupta kontrol
grubuna goére anlamli yiiksek bulundu (55). Xu ve arkadaglarinin yaptigr 3019 kisiden
olusan ¢alismada ise bireyler oxXLDL ve yiksek hassasiyetli CRP (hs-CRP) degerlerine
gore 4 gruba ayrilmis, oXLDL ve hs-CRP seviyesi yiiksek olan grupta daha ylksek oranda

tekrarlayan vaskiiler olay insidansi gézlemlenmistir (65).

Organizmada oksidan veya antioksidan bilesikler aditif etki gosterirler. Bu sebeple
oksidatif metabolizmanin hastaliklarla olan iligkisinin belirlenmesinde toplam oksidan-
antioksidan seviyenin 6l¢iilmesi degerlidir (66). Yaptigimiz ¢alismada OSI degeri KAH(+)
grupta KAH(-) gruba gore anlamli artmistir (p=0.0001) (Tablo 10). Oksidatif stres indeksi
TOS ve TAS degerleri lizerinden hesaplandigi igin iki biyobelirtecin durumundan da
etkilenmektedir. TOS ve TAS degerleri incelendiginde ikisinde de KAH(+) grupta artmis
bulundu. Ancak TOS degerleri daha fazla arttig1 i¢in sonu¢ OSI degerini artiracak sekilde
sonuglara yansidi. KAH(+) hastalarda OSI ve TOS degerinde gbzlenen bu artis literatiirle
paralellik gostermektedir (67). Qasim ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada TOS degerleri
KAH+ grupta kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. TAS degeri aym
calismada kontrol grubunda KAH+ gruba gore yiiksek bulunmustur (52).

Kardiyovaskiler hastaliklarin ilerlemesinde 6nemli rol oynayan ROS damar
sisteminde peroksinitrit olusturmak icin nitrik oksit ile reaksiyona girebilir. Nitrasyona
ugramis proteinlerin kardiyovaskiiler sistemin farkli bolgelerinde patolojik stireglere sebep
olabilecegi bildirilmektedir. Tirosin nitrasyonundaki artis endotel disfonksiyonunda sebep
olarak KVH’1n ilerlemesine sebep olabilir. 3-NT proteinlerin oksidasyonunu gésteren bir
parametredir (68). Peluffo ve Radi tarafindan yapilan bir ¢alisma, nitrotirozinin
kardiyovaskiiler hastaliklarda bir biyobelirte¢ olabilecegi ileri siirilmistir (69).
Pourfarzam ve arkadaslarinin yaptig1 kalp hastaligi Oykiisii olmayan ve koroner arter

hastas1 olan bireyleri iceren ¢alismada koroner arter hastasi olan bireylerin plazma 3-NT
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seviyeleri 6nemli Ol¢iide yiikksek bulunmustur (70). Bizim c¢alismamizda da 3-NT
seviyelerinin KAH(+) grupta KAH(-) gruba gore anlamli artmis bulundu .

DNA hasar1 KVH’larda 6nemli bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. DNA
hasarimin oniine ge¢ilmedigi taktirde DNA mutasyonuna sebep olarak hastalik durumuna
yol acabilir. Hiicresel DNA hasar1 sonucunda 8-OHdG molekiilii ortaya ¢ikar (52).
Calismamizda DNA hasarin1 gosteren oksidatif biyobelirte¢ olarak 8-OHAG, KAH(+)
grupta KAH(-) gruba gore anlamli olarak artmis bulundu (p=0.010) (Tablo 10) . 8-OHdG
ve koroner arter hastaligi ile ilgili yapilan ¢alismalar da benzer sonuglar gostermistir (29,
30, 71). Qasim ve arkadaslarmin 2016 yilinda yaptigi 60 KAH- ve 60 KAH+ bireyden
olusan caligmada 8-OHdG diizeyleri KAH(+) grupta KAH(-) gruba gore anlamli yiiksek
bulunmustur (52).

Gruplar normokolesterolemik (n:28), hiperkolesterolemik (n: 46) ve KAH(+) (n:
12) olarak aliarak oksidatif stres biyobelirtecleri incelendiginde ayni parametrelerde
anlamli fark gortldd (Tablo 11). OxLDL, MDA ve 3-NT degerleri 3 grup arasinda
kademeli olarak artmis ve anlamli bulunmustur. OSI degeri KAH(+) grupta
normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik gruba goére anlamli olarak artmistir. TAS
degeri hiperkolesterolemik ve KAH(+) grupta normokolesterolemik gruba gére artmasina
ragmen TOS degeri daha fazla artti§1 i¢in OSI degerinin azalmasimi saglayamamustir. 8-
OHdG degerleri hiperkolesterolemik ve KAH(+) grupta normokolesterolemik gruba gore

anlamli olarak artmustir.

Tiyoller yapilarindaki kovalent disiilfit baglar1 sayesinde organizmay:1 oksidatif
mekanizmalarin zararl etkilerinden koruyarak antioksidan etki gosterir (31). Oksidatif
stres durumunda tiyol konsantrasyonlarinin azalarak genel oksidan durum hakkinda bilgi
verir. Altiparmak ve arkadaglarinin yaptigi 47 kontrol, 71 en az bir arterde kritik olmayan
darliga sahip (<%50) birey ve 43 yeni teshis edilmis kritik koroner stenozlu (>%50)
hastada yapilmis ¢calismada toplam tiyol seviyeler kademeli olarak azalmistir. Kontrol ve
koroner stenoza sahip grup arasinda anlamli fark bulunmustur (33). Bizim ¢alismamizda
toplam tiyol degeri her iki gruplandirma sisteminde de kademeli olarak azaldi ancak

anlaml bir fark bulunmadi.

TNF-a ateroskleroz ve diger metabolik inflamatuvar hastaliklarda proinflamatuvar
etki gosteren guclu bir sitokindir. TNF-o oxLDL’nin makrofajlar tarafindan alinarak kopiik

hiicre olusumunu destekler. Aym1 zamanda TNF-a reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini
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artirarak oksidatif stresi destekler ve endotel hiicre apoptozunu tesvik ederek endotel hiicre
onarimimi baskilayabilir. Inflamasyon biyobelirteclerinden bir digeri olan IL-6
aterosklerotik plak olusumunu ve ilerlemesini destekler. Yag dokusunda iiretilen IL-6
adipositokinler tarafindan uyarildiginda aterogenezi artirabilir. COpcl reseptorlerin
ekspresyonunu artirarak makrofajlarin kopiik hiicreye dontisiimiinii kolaylastirir. IL-6 hem
lokal hem de sistematik duzeyde aterojenk etkinlik gosterir. IL-6 karacigerin akut faz
proteini olan CRP’yi tiretmesini saglar (72). Calismamizda KAH(-) ve KAH(+) gruplar
arasinda inflamasyon biyobelirtegleri incelendiginde TNF-a ve IL-6 degerlerinin anlamli
olarak artmis bulundu (p<0.001) (Tablo 10). Inflamatuvar parametreler
normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH(+) gruplar1 arasinda incelendiginde
yine gruplar arasinda anlamli fark bulundu (Tablo 11). TNF-o, KAH(+) grupta
normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik gruba gore artarken, IL-6 gruplar arasinda
anlamli olarak artmis bulundu. CRP degerleri her iki gruplandirma sisteminde de anlamli

fark gostermedi.

Calismamizda ilgili komisyonun onerdigi gibi SCORE2 indeks degerine gore
SCORE2 diisiik orta ve yuksek riskli olarak siniflandirildiginda (Tablo 12) galisma
grubunun 41’1 disiik riskli gruba, 30’u orta riskli gruba ve 15’1 yiksek riskli gruba dahil
oldu. Oksidatif stres biyobelirteglerinden oxLDL ve MDA degerleri risk gruplar1 arasinda
artan diizeyde anlamli farkliliklar gosterdi. OxLDL degeri diisiik riskli gruptan yiiksek
riskli gruba dogru anlamli olarak artmistir. Her iic grup arasinda anlamli fark
gorilmektedir (Tablo 13). Bu sonu¢ oxLDL’nin SCORE2 ile yakin iliskide olabilecegini
ortaya koymaktadir. MDA degeri ise orta riskli ve yiiksek riskli grupta diistik riskli gruba
gore anlamli yiiksek bulundu. OSI degeri gruplar arasinda kademeli olarak artsa da bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. OSI degeri TOS degerinin artigina bagli olarak artig
gosterir gruplar arasinda TOS degeri gruplar arasinda anlamli yiikselmedigi i¢in bu sonug
OSI sonuglarina yansidi. Inflamasyon biyobelirteclerine bakildiginda TNF-a yiiksek riskli
grupta diisiik riskli ve orta riskli gruplara gore anlamli olarak artmis bulundu. IL-6 ve CRP
degerinde anlamli fark bulunmadi. Rezaei ve arkadaglarinin yaptigir 42 obstriiktif KAH
(>%50 ana arter darlig1 olan hasta) ve 42 obstriiktif olmayan KAH (<%30 ana arter darlig1
olan hasta i¢eren ¢alismada obstriiktif KAH’l1 kisilerin serum TNF-a ve IL-6 seviyeleri

obstriiktif olmayan KAH’11 bireylere gére anlamli artmis bulunmustur (73).
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Calismamizda SCORE?2 ile parametreler arasi korelasyonlara bakildiginda, ¢alisma
gruplarinda SCORE2, oxLDL ve MDA arasinda giiclii bir korelasyon goriilmektedir
(Tablo14). Gruplar KAH(-) ve KAH(+) olarak ayrilarak degerlendirildiginde de benzer
sekilde oxLDL ve SCORE2 korele bulundu (Tablo 15). Ancak muhtemelen vaka
sayisindaki azalma sebebiyle korelasyon daha zayif ¢ikti. KAH(+) grupta ise muhtemelen
vaka sayisinin ¢ok diisikk olmasi (n:12) sebebiyle korelasyon bulunmadi. Tiim g¢alisma
grubunda SCORE2 indeksi, oksidan durumun arttigini1 gésteren MDA, TOS, 8-OHdG ve
TNF-o degerleri ile de korele bulundu. Lipit parametrelerinden TK, LDL ve nonHDL ile
SCORE2’nin korelasyonu dogal bir sonug¢ olarak elde edildi. Viigima ve arkadaslarinin
yaptigt 20-64 yas arasindaki 413 erkekten olusan epidemiyolojik ¢alismada
hiperkolesterolemi varligi ile oxLDL arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir. Ayrica
LDL-K ile oxLDL arasinda da korelasyon pozitif korelasyon goézlenmistir (74).
Ateroskleroz gelisiminde Onemli rol oynayabilecegi vurgulanan oxLDL’nin diger
parametrelerle nasil bir iliski gosterdigi incelendiginde bizim g¢alismamizda da benzer
sekilde oxLDL ve TK arasinda (r=0.363, p=0.001) ve oxLDL ile LDL-K arasinda
(r=0.424, p=0.0001) pozitif korelasyon goézlendi (Tablo 17). Ayrica oxLDL
biyobelirtecinin MDA, TOS, TAS, Total tiyol, 3-NT, TNF-a, IL-6 ve nonHDL gibi birgok
parametre ile korelasyon gosterdigi tespit edildi (tablo 17).

Calisma sonuglarimizin genel bir degerlendirmesi yapildiginda, aterosklerotik KVH
patogenezinde 6nemli katkilar1 olan faktorlerden biri olan oksidan antioksidan sistemin
farkli  biyobelirtegleri  degerlendirildiginde hem  KAH(+) grupta hem de
hiperkolesterolemik grupta anlamli degisimler ortaya konuldugu goriilmektedir. Bu
parametrelerden ozellikle aterojenik lipoprotein oksidasyonunu gosteren oxLDL gruplar
aras1 bariz diizey farkliligi, SCORE2 nin hafif, orta ve yiiksek risk gruplandirmasinda artan
bir diizey ortaya koymasi ve SCORE2 ile anlamli korelasyon gostermesi ile diger
parametrelere gore bir derece daha 6ne ¢ikarmistir. SCORE2 ile bu sekilde giiglii iliski
gosteren oxLDL’nin KAH i¢in risk degerlendirmesinde tek basina veya baska

parametrelerle birlikte kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda vaka sayisinin az olmast ve buna bagli olarak farkli SCORE2
diizeylerinin genis bir dagilimda olmamasi sonugclar iizerinde kisitlayici olmustur. Daha
genis kapsamli ve her kademeden SCORE?2 degeri igeren genis katilimli ¢alismalarla 6n

¢alismamizin sonuglari teyit edilmelidir.
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Ek 1. Diinya Saghk Orgiitii KVH Risk Bolgeleri
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Figure 2 Risk regions based on standardised cardiovascular disease mortality rates. Countries were grouped into four risk regions according to
their most recently reported WHO age- and sex-standardized overall CVD mortality rates per 100,000 population (ICD chapters 9, 100-199). The
four groupings were: low risk (<100 CVD deaths per 100,000), moderate risk (100 to <150 CVD deaths per 100,000), high risk (150 to <300 CVD
deaths per 100,000), and very high risk (=300 CVD deaths per 100,000).

54



Ek 1. (Devam)
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Ek 3. Asgari Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu Ornegi (Saghkh Goniillii)

Arastirmanmin Adi: Yetigkin bireylerde oksidatif stres ile kardiyovaskiiler hastalik risk

hesaplama sistemi SCORE2 arasindaki iligkinin incelenmesi

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu c¢alismada yer
almay| kabul etmeden dnce galismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglrce vermeniz gerekmektedir. Size 06zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

Calismanin amacinin, oksidatif stres ile kardivaskiiler hastalik risk tahmin sistemi
(SCORE2) ile hesaplanan kardiyovaskiiler hastalik risk degerleri arasindaki iligkinin

aragtirtlmasi oldugu tarafima anlatild.

Arastirmada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Kardiyoloji Poliklinigine basvuran goniillii kisilerin yer alacag: bildirildi. Aragtirmada yer
alacak goniilliilerin sayis1 30 hasta (koroner arter hastasi) ve 60 koroner arter hastasi
olmayan yetiskin birey olmak (izere toplam 90 Kisi olacagi sdylendi. Calismaya katilmak

isteyen koroner arter hastas1 olmayan Kkisilerin yetiskin bireylerden olusacagi belirtildi.

Hamileler, diabetes mellitus hastasi, akut-kronik bobrek yetmezligi, karaciger
rahatsizligi, endokrin ve metabolik bozukluk, kanser, sindirim-emilim bozuklugu olanlar,
sigara, alkol ve lipid diizeyini etkileyebilecek ila¢ kullananlarin c¢alismaya dahil

edilmeyecegi tarafima bildirildi.

Goéniilliilerden acken (12 saatlik aglik) sabah 08:30 saatinde KTU Tip Fakdltesi
Farabi Hastanesi kan alma tnitesinde kan 6rneklerinin alinacagi bildirildi. Yapilacak olan
bu ¢alismada benden bir kereligine mahsus olmak iizere 4 tiip kan alinacagi, konu ile ilgili
biyokimyasal analizler yapilacagi ve ilgili sonuglarin tarafima bildirilecegi tarafima
anlatildi. Aragtirma siirecinde birlikte kullanilmasi sakincali ilaglarin/besinlerin olmadigi

sOylendi.

Arastirmaya katilimin istege bagli oldugu ve istedigim zaman, herhangi bir cezaya

veya yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢gbir hakkimi kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1

59



Ek 3. (Devam)

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.
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Ek 4. Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu Ornegi (Hasta Goniillii)

Arastirmanmin Adi: Yetigkin bireylerde oksidatif stres ile kardiyovaskiiler hastalik risk

hesaplama sistemi SCORE2 arasindaki iligkinin incelenmesi

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu c¢alismada yer
almay| kabul etmeden dnce galismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglrce vermeniz gerekmektedir. Size 06zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

Calismanin amacinin, oksidatif stres ile kardivaskiiler hastalik risk tahmin sistemi
(SCORE2) ile hesaplanan kardiyovaskiiler hastalik risk degerleri arasindaki iligkinin

arastirilmasi oldugu tarafima anlatildi.

Arastirmada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Kardiyoloji Poliklinigine bagvuran goniillii kisilerin yer alacagi bildirildi. Arastirmada yer
alacak goniilliilerin sayis1 30 hasta (koroner arter hastasi) ve 60 koroner arter hastasi
olmayan yetiskin birey olmak Uzere toplam 90 Kisi olacagi sdylendi. Calismaya katilmak

isteyen hasta goniillii Kisilerin, koroner arter hastasi bireylerden olusacag: belirtildi.

Hamileler, diabetes mellitus hastasi, akut-kronik bobrek yetmezligi, karaciger
rahatsizlig1, baska endokrin ve metabolik bozukluk, kanser, sindirim-emilim bozuklugu
olanlar, sigara, alkol ve lipid diizeyini etkileyebilecek ila¢ kullananlarin ¢alismaya dahil

edilmeyecegi tarafima bildirildi.

Géniilliilerden acken (12 saatlik aglik) sabah 08:30-9:00 saatleri arasinda KTU Tip
Fakiiltes1 Farabi Hastanesi kan alma {initesinde kan oOrneklerinin alinacagi bildirildi.
Yapilacak olan bu calismada benden bir kereligine mahsus olmak iizere 4 tiip kan
alinacagi, konu ile ilgili biyokimyasal analizler yapilacagi ve ilgili sonuglarin tarafima
bildirilecegi tarafima anlatildi. Arastirma siirecinde birlikte kullanilmast sakincali

ilaglarin/besinlerin olmadig1 séylendi.

Arastirmaya katilimin istege bagl oldugu ve istedigim zaman, herhangi bir cezaya
veya yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢cbir hakkimi kaybetmeksizin aragtirmaya katilmay1
reddedebilecegimi veya arastirmadan c¢ikabilecegimi ve aragtirmanin sagligim iizerine

herhangi bir tehlikesi olmadigin biliyorum.
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Ek 4. (Devam)
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