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ÖZET 

Yetişkin Bireylerde Oksidatif Stres ile Kardiyovasküler Hastalık Risk Hesaplama 

Sistemi SCORE2 Arasındaki İlişkinin İncelenmesi 

Aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar dünyada ölüm nedenlerinin başında yer 

almaktadır. Ateroskleroz intimada lipit ve lipit yüklü moleküllerin birikmesi ile karakterize 

kronik inflamatuvar bir hastalık olarak tanımlanır. Oksidatif stres ise, Reaktif Oksijen 

Türlerinin (ROS) ortamda artması ile meydana gelen bozulmuş oksidan-antioksidan 

dengeyi ifade eder. Artmış oksidatif stresin ateroskleroz dahil olmak üzere birçok patolojik 

hastalıkta etkili olduğu bilinmektedir. Bu çalışmada kardiyovasküler risk hesaplama 

sistemi olarak kullanılan Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE2) indeksinin 

oksidatif stres biyobelirteçleri ile ilişkisinin incelenmesi amaçlandı. 

Çalışma grubu normokolesterolemik (n: 28), hiperkolesterolemik (n: 46) ve koroner 

arter hastası (KAH+) (n: 12) olmak üzere toplam 86 kadın ve erkek gönüllüden 

oluşturuldu. Bireylerin 12 saatlik açlık sonrası alınan kan numunelerinden elde edilen 

serum ve plazma örnekleri çalışmamızda kullanıldı.  

Bireylerin antropometrik ölçümleri; boy, ağırlık, bel çevresi, kalça çevresi alındı. 

Biyokimyasal parametreleri; glukoz, kan üre azotu (BUN), kreatinin, lipit ve lipoprotein 

değerleri, oksidatif stres biyobelirteçleri; okside düşük yoğunluklu 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 biyobelirteçleri; tümör nekroz faktör-α (TNF-

α), interlökin-6 (IL-6),C-reaktif protein (CRP) seviyeleri belirlendi.  

MDA, 3-NT, 8-OHdG, TNF-α, IL-6, OSI değerleri KAH- ve KAH+ grupları 

arasında ve normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH+ grupları arasında anlamlı 

farklı bulundu (p<0.05). 

Oksidatif stres biyobelirteçlerinden oxLDL, gruplar arasında anlamlı 

değişiklikgösterdi (p=0.0001). OxLDL, SCORE2 ile gösterdiği anlamlı korelasyon ile 

diğer parametreler arasında bir adım öne çıktı (r=0.490, p=0.0001). OxLDL, SCORE2 

indeksine göre yapılan sınıflandırmada düşük, orta ve yüksek riske sahip gruplar arasında 

da anlamlı olarak artmış bulundu (p=0.001).  
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OxLDL ayrıca 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-α (r=0.471, 

p=0.0001), IL-6 (r=0.353, p=0.001), TK (r=0.363, p=0.001), düşük yoğunluklu lipoprotein 

(LDL) (r=0.424, p=0.0001) ve HDL olmayan kolesterol (nonHDL) (r=0.389, p=0.0001) 

parametreleriyle anlamlı korelasyonlar gösterdi. 

Aterosklerotik koroner arter hastalığı gelişiminde önemli rol oynayan artmış 

oksidatif stres parametrelerinin risk belirlemede etkin rol alabileceği ancak bunların içinde 

oxLDL’nin özellikle SCORE2 ile güçlü ilişki sergilediği görülmüştür. 

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Kardiyovasküler hastalıklar, Oksidatif Stres, Okside 

LDL, SCORE2 
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ABSTRACT 

Investigation Of The Relationship Between Oxidative Stress and The Cardiovascular 

Disease Risk Calculation System SCORE2 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 (SCORE2) 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 (8OHdG) and biomarkers of inflammation; tumor necrosis factor-α 

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

MDA, 3-NT, 8-OHdG, TNF-α, 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-α (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 

SCORE2. 

Keywords: Atherosclerosis, Cardiovascular diseases, Oxidative stress, Oxidized LDL, 

SCORE2 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) dünyada önde gelen ölüm sebeplerinin ilk iki 

sırasında yer almaktadır  (1).  Kardiyovasküler hastalıkların gelişiminin birçok faktöre 

bağlı olduğu görülmektedir (2). Ateroskleroz, kardiyovasküler hastalıklar içerisinde 

üzerinde en çok yoğunlaşılan konuların başında gelir. Ateroskleroz, intimada lipit ve lipit 

yüklü köpük hücrelerinin birikmesiyle oluşan kronik inflamatuvar aterojenik bir süreç 

olarak tanımlanır (3, 4). Kardiyovasküler hastalıkların oluşumu ve gelişiminde 

değiştirilebilen ve değiştirilemeyen risk faktörleri literatürde ayrıntılı olarak 

incelenmektedir (2).  

Ateroskleroz, orta ve büyük arterlerin intima tabakasında artan lipit birikimi ile 

birlikte oksidatif stres hasarı, sitokin ekspresyonu proinflamatuvar sinyal yolaklarının 

aktivasyonunu içeren bir süreçtir (3). Oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin fazla 

üretildiği oksidan antioksidan dengenin oksidanlar lehine bozulması ile oluşur. Patolojik 

durumlarda artmış Reaktif Oksijen Türleri (ROS) ortamdaki lipit, protein ve 

deoksiribonükleik asit (DNA) gibi makromoleküllere hasar vererek oksidatif stresi 

döngüsel olarak uyarır (5). Lipit peroksidasyonu sonucu ortaya çıkan oxLDL ve MDA, 

protein oksidasyonu sonucu ortaya çıkan 3-NT, DNA oksidasyonu sonucu ortaya çıkan 8-

OHdG literatürde en yaygın incelenen oksidatif stres biyobelirteçleridir. Tiyol grupları 

hücreleri reaktif oksijen türlerinin hasarlarına karşı korur ve antioksidan bir özellik 

sergiler. Oksidan-antioksidan sistem dengesini yansıtan TOS, TAS ve bunlardan türetilen 

OSI parametrelerinin birçok çalışmada kullanıldığı görülmektedir (6, 7). Oksidatif 

metabolizma sırasında üretilen ROS ve bunların ürünleri inflamatuvar uyaranlar olarak 

inflamatuvar süreçleri başlattığı bilinmektedir (8). İnflamasyonda önemli rol alan TNF-α, 

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

Kardiyovasküler hastalık risk tahmini için pek çok risk hesaplama sistemi vardır. 

2021 yılında KVH’ın risk skorlamasında kullanılmak üzere oluşturulan SCORE kılavuzu 

geliştirilerek günümüzde SCORE2 kılavuzu şeklinde yayınlanmıştır. Kılavuzda bireylerin 

10 yıl içerisinde KVH geçirme riskini tahmin etme amaçlanmıştır. SCORE2 indeksi yaş, 

cinsiyet, sigara içme durumu, nonHDL kolesterol ve kan basıncı faktörlerine bağlı olarak 

hesaplanır. Bireyler aldıkları SCORE2 puanına göre düşük, orta ya da yüksek riskli olarak 

sınıflandırılırlar (10).  
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Çalışmamızda bütün bu bilgiler ışığında aterosklerotik KVH gelişiminde önemli rol 

alabileceğini düşündüğümüz bozulmuş oksidan antioksidan sistem ve buna bağlı gelişen 

artmış oksidatif stresi gösteren biyobelirteçlerin KVH gelişim risk değerlendirmesinde 

kullanılan skorlama ile ilişkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kardiyovasküler Hastalıklar 

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) dünyada önde gelen ölüm sebeplerinin başında 

gelmektedir. 2019 yılında KVH sebebiyle meydana gelen ölümlerin yaklaşık 17,9 milyon 

olduğu belirlenmiştir. Bu sayı küresel çapta meydana gelen ölümlerin %32'sini 

oluşturmaktadır (1). 1990 yılında yaklaşık 271 milyon olan KVH vakaları 2019 yılına 

gelindiğinde yaklaşık 523 milyona ulaşarak neredeyse iki katına çıkmıştır (11). Dünya 

Sağlık Örgütü (DSÖ) verileri doğrultusunda ülkeler KVH risk bölgelerine ayrılmıştır. 

Türkiye bu sınıflandırmada yüksek riskli bölgeler (100.000'de 150 ile <300 KVH ölümü) 

arasında yer almaktadır (10). 2013 yılında DSÖ üye devletleri tarafından oluşturulan 

“Bulaşıcı Olmayan Hastalıkların Önlenmesi ve Kontrolüne İlişkin Küresel Eylem 

Planı”nın 2 maddesi doğrudan kardiyovasküler hastalıkları önlemeye ve kontrol etmeye 

yöneliktir (1). Günümüzde KVH gelişimi tek bir risk faktörüne bağlı olarak ele alınmayıp, 

gelişiminde birden fazla faktör göz önüne alınmaktadır. Kardiyovasküler hastalıklara sebep 

olan başlıca risk faktörleri değiştirilebilen ve değiştirilemeyen olmak üzere iki temel grupta 

incelenebilir. Değiştirilebilen risk faktörleri; obezite, sağlıksız beslenme, sigara kullanımı, 

yüksek kan basıncı, yüksek kan kolesterol seviyeleri, yetersiz fiziksel aktivite ve stres 

olarak sıralanabilir. Değiştirilemeyen risk faktörleri ise; ırk, yaş, cinsiyet ve aile öyküsü 

şeklindedir (2). Aterosklerotik KVH ve bunun dislipidemi ile ilişkisi özellikle KVH’da 

koruma ve tedavi yönünden üzerinde en çok yoğunlaşılan konuların başında gelmektedir. 

2.1.1. Ateroskleroz  

Ateroskleroz, endotelin altındaki intimada lipit ve lipit yüklü köpük hücrelerinin 

birikmesiyle oluşan kronik inflamatuvar bir patolojik süreç olarak tanımlanır (3, 4). 

Ateroskleroz, ayrıca artmış oksidatif stres hasarı ve sitokin ekspresyonu ile 

proinflamatuvar sinyal yolaklarının aktivasyonunu içeren bir süreçtir (3). Aterosklerotik 

süreç ilk olarak endotel hasarı ile başlar. Birçok faktöre bağlı gelişen ve endotel hasara 

bağlı artan endotel permeabilite subendotelyal alanda kolesterolden zengin LDL 

birikmesine neden olur. Subendotelyal alanda artan ve kalış süresi uzayan LDL ortamdaki 

serbest radikallerin etkisiyle oksitlenerek oxLDL oluşumuna sebep olur. OxLDL 

endotelyal hasar yapan ve devamını sağlayan en önemli moleküllerden biridir. Hasarlı 

endotelyal hücrelerde, vasküler hücre adezyon molekülleri-1 (VCAM-1), P ve E-

selektinler gibi adezyon molekülleri ekspresyonunun artmasına bağlı olarak lökosit, 
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monosit, T lenfositler subendotelyal alana göç eder. Bu alanda makrofajlara farklılaşan 

monositler çöpçü reseptörleri eksprese eder ve modifiye edilmiş lipoproteinleri ortamdan 

toplayarak köpük hücrelere dönüşürler. İntimadaki köpük hücreler, T lenfositler ve mast 

hücreleri ROS ve inflamasyon oluşumunu destekleyen çeşitli sitokinlerin salgılanmasına 

neden olur (3). 

Artmış ROS ateroskleroz gelişiminde önemli etkilere sahiptir. Çöpçü reseptörlerin 

ekspresyonunu, makrofajların köpük hücreye dönüşümünü ve matriks metalloproteazların 

salınımını indükleyerek endotel hücre duvarının yapısını bozar. 

2.2. Oksidatif Stres 

Reaktif oksijen türleri, vücuttaki dengesine göre yararlı ve zararlı konuma gelebilen 

hücre habercileridir. Reaktif oksijen türleri fizyolojik düzeylerde hücre sinyalleşmesinde 

önemli bir rol oynarken yüksek düzeylerde antioksidan kapasiteyi aşarak oksidatif strese 

yol açar. Sigara içme, aşırı alkol tüketimi, UV ışığa maruziyet, radyasyon gibi çevresel 

faktörler de ROS üretimine katkıda bulunabilir. Oksidatif strese neden olan artmış ROS, 

KVH ve kanser gibi pek çok hastalığın patolojisinde önemli rol oynar (5). 

2.2.1. Ateroskleroz ve Oksidatif Stres 

Kardiyovasküler hastalık gelişiminde rol alan risk faktörleri, aynı zamanda 

oksidatif stresin uyarılmasında etkilidir. Hipertansiyon, dislipidemi, sigara tüketimi, 

diyabet gibi risk faktörleri nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH) oksidaz 

sistemini aktive ederek süperoksit anyon oluşumuna, endotel disfonksiyonuna sebep olur 

(3). NADPH oksidaz ROS kaynaklı aterosklerozun gelişiminde etkili olan ana enzimlerden 

biri olarak kabul edilir. Ksantin oksidaz, lipoksijenazlar, mitokondriyal enzimler ve 

endotelyal nitrik oksit sentaz enzimleri, ROS artışı ile aracılı aterosklerozun gelişiminde 

etkili olabilen enzimlerdir (12). 

Patolojik durumlarda artmış ROS’ların ortamdaki protein, lipit ve DNA gibi 

makromoleküllere hasar vererek oksidatif stresi indüklediği bilinmektedir (5, 13). 

Prooksidan ve antioksidan moleküller arasındaki dengenin prooksidanlar lehine kayması 

ile oluşan oksidatif hasarın sonuçlarından biri de hücre, doku ve organ hasarıdır (14). 
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2.3. Lipit Oksidasyon Ürünleri 

Serbest radikal veya ROS seviyelerinin yüksek olduğunda, ortamda bulunan 

lipitlerin özellikle çift bağları üzerinden doğrudan zarar görebileceği bilinmektedir (14). 

Çoklu doymamış yağ asitlerinden (PUFA) linoleik asit ve araşidonik asit lipit 

peroksidasyonunda ana hedeflerdir (15). Lipitlerin oksidasyonunda en etkili ROS 

hidroperoksil (HOO∙) ve hidroksil radikalidir (HO∙). Ayrıca lipoksijenazlar, 

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

Lipit peroksidasyonu sonucunda çeşitli oksidasyon ürünleri ortaya çıkar. 

Peroksidasyona uğramış lipitlerin birincil ürünleri lipit hidroperoksillerdir (LOOH). 

Malondialdehit (MDA), propanal, hekzanal gibi aldehitler ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) 

lipit peroksidasyonunun ikincil ürünleridir (14). Çeşitli hastalıklar üzerine lipit 

peroksidasyonunun etkisinin incelendiği çalışmalarda genellikle MDA ve 4-HNE üzerine 

odaklanılmıştır (15).  

LDL’nin oksidasyonu sonucu oluşan OxLDL molekülü de LDL’deki proteinlerin 

ve lipitlerin enzimatik ve enzimatik olmayan yollarla oksidatif değişikliklere uğraması 

sonucu oluşur. 

2.3.1. Okside LDL 

Lipit oksidasyonu demir, bakır gibi metal iyonları ya da lipoksijenaz, 

metalloproteaz gibi enzimatik yollarla gerçekleşir. LDL üzerindeki lipitler ve 

apolipoprotein B’nin okside olması sonucu oxLDL molekülü oluşur (16, 17). LDL’nin 

oxLDL’ye dönüşümü ve makrofajlardan köpük hücre oluşumu Şekil 1’de verilmiştir. 

Ateroskleroza bağlı KVH’ın patofizyolojisinde oxLDL’nin varlığı önemli göstergelerden 

biridir. Artmış ROS üretimi ile LDL moleküllerinin oksidasyonu arasında çok sıkı bir ilişki 

olup, bu da oxLDL seviyeleri ile yakından ilişkilidir  (18).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4066722/#B49
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Şekil 1. LDL’nin OxLDL’ye dönüşümü (Varghese’den, 17) 

Okside LDL farklı türdeki hücrelere bağlanarak apoptoz, köpük hücre oluşumu, 

endotel aktivasyonu gibi çeşitli süreçleri tetikler. Okside LDL, 

lektin benzeri okside LDL reseptörü-1 (LOX-1)’e bağlanarak  hem makrofajlarda hem de 

vasküler düz kas hücrelerinde (VDKH), oxLDL alımı artar ve köpük hücre oluşumunu 

uyarır. Ayrıca endotel aktivasyonuna katkıda bulunur ve VDKH'lerinde apoptozu indükler 

(Şekil 2) (18).  

 

Şekil 2. OxLDL'nin LOX-1 üzerinden aterosklerozdaki etkileri (Poznyak’tan, 18) 
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2.3.2. Malondialdehit 

Malondialdehit, lipidlerin reaktif oksijen türleri tarafından oksidasyona uğraması 

sonucu oluşan ikincil peroksidasyon ürünüdür (19). Malondialdehit lipit 

peroksidasyonunun ve oksidatif stresin en çok ölçülen biyokimyasal parametrelerinden 

biridir (20). Enzimatik ya da enzimatik olmayan yollarla üretilebilen MDA lipit 

peroksidasyonunda en sık çalışılan parametrelerden biridir. Enzimatik süreç temel olarak 

tromboksan A2’nin yan ürünü olarak üretilmesi ile gerçekleşir (21).  Son yıllardaki 

çalışmalarda MDA’nın kardiyovasküler hastalıklar, hipertansiyon, lipit dengesizliği, 

diyabetes mellitus gibi hastalıklarla ilişkilisinin önemi gösterilmiştir (22, 23). 

2.4. Protein Oksidasyon Ürünleri 

Proteinler, hücreler, hücre dışı sıvılar ve dokularda fazla miktarda bulunduğu için 

oksidasyon için önemli birer hedeftirler. Yapılarında sülfür içermeleri sebebiyle serbest 

radikallerle reaktiviteleri yüksektir. Ayrıca proteinler, aromatik ve alifatik grupları, tirozin 

kalıntıları, sistein kalıntıları, aromatik grupları ve bazı amino asit kalıntıları üzerinden 

oksidatif modifikasyonlara uğrayabilir (24). 

Serbest ya da proteine bağlı tirozin aminoasidinin peroksinitrit aracılığıyla 

oksidasyona uğraması sonucu oluşan 3-NT protein oksidasyonunun belirlenmesinde 

biyobelirteç olarak kullanılabilmektedir (25). 

Tirozin esansiyel olmayan aromatik bir aminoasittir. Tirozin, bir hidroksil grubu 

taşıyan aromatik benzen halkası içerir ve bu sayede orta derecede hidrofilik bir aminoasit 

olarak tanımlanır. Tirozin aminoasidi genelde proteinlerin yüzeyinde bulunur, bu sebeple 

çeşitli faktörler tarafından nitrasyona uğrayarak 3-NT’e dönüşebilir (26, 27).  

Protein tirozin nitrasyonu kararlı bir posttranslasyonel modifikasyondur. Tirozin 

aminoasidinin nitrasyonu protein yapısı ve konformasyonunda önemli değişikliklere sebep 

olarak proteinin fonksiyonlarını değiştirebilir (26).  

Çeşitli numunelerde (serum, plazma, idrar, beyin omurilik sıvısı, tükürük) farklı 

yöntemlerle (HPLC, ELISA, GC-MS) çalışılmış 3-NT konsantrasyonları incelendiğinde, 

patolojik durumlarda sağlıklı bireylerdeki seviyelere kıyasla 3-NT seviyelerinin artmış 

olduğu gözlemlenmiştir (27).  
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2.5. Oksidatif DNA Hasarı 

Oksidatif DNA hasarı ve bu hasarın sonucunda oluşan süreçler yaşa bağlı birçok 

hastalığın gelişimi ile ilişkilidir (28). DNA sarmalı dört nükleobazdan oluşur. Bunlardan 

guanin bazı aralarında en kolay okside olan nükleobazdır (29). 

Fizyolojik koşullar altında reaktif oksijen türleri antioksidan mekanizmalar 

tarafından temizlenir. Ancak bu denge oksidan molekül konsantrasyonları yüksek olduğu 

zamanlarda bozulur. 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) oksidan/antioksidan 

dengenin oksidan yönüne bozulduğu zaman DNA’da meydana gelen hasarı gösteren 

biyobelirteçlerden biridir (30). Guanin bazının hidroksil radikali ile reaksiyona girmesi 

sonucu 8-OHdG molekülü oluşur (Şekil 3). 8-OHdG seviyelerinin çeşitli patolojik 

durumlarla ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Yapılan çalışmalarda 8-OHdG seviyeleri 

ile kardiyovasküler hastalıkların ilişkili olduğu bulunmuştur (29). 

 

Şekil 3. Deoksiguanozinin hidroksilasyonu ile 8-OHdG’nin oluşumu (Kroese’den, 29) 

2.6. Toplam Tiyol 

Tiyoller kükürt atomuna bağlı hidrojen atomundan oluşan sülfüdril (R-SH) grubu 

içeren organik bileşiklerdir (31). Tiyol grupları, hücreleri serbest radikallerin etkilerine 

karşı koruyan etkili antioksidanlardan biridir (32). Yapılarındaki kovalent disülfit bağları 

sayesinde oksidatif stresin zararlı etkilerinden organizmayı korumada etkindirler (31). 

Toplam tiyol seviyelerinin yüksekliği antioksidan durumun iyi bir göstergesiyken düşük 

tiyol seviyeleri oksidatif stres ile ilişkilidir (32). Yapılan bir çalışmada koroner arter 

hastalığının şiddeti ile ters orantılı olarak toplam tiyol miktarının azaldığı bulunmuştur 

(33). 
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2.7. Toplam Oksidan Seviye, Toplam Antioksidan Seviye, Oksidatif Stres İndeksi 

Oksidan moleküller organizma tarafından üretilebilir veya dışarıdan alınabilir. 

Vücutta üretilen veya dışarıdan alınan oksidan moleküllerin konsantrasyonu ayrı ayrı 

analiz edilebilir ancak bu yöntemler hem zaman hem de maliyet bakımından pratik 

değildir. Bu sebeple ve vücuttaki etkinlikleri aditif olduğu için numunelerdeki toplam 

oksidan seviye ölçülerek TOS bulunabilir (7).  

Metabolik süreçlerle üretilen reaktif oksijen türleri vücuttaki antioksidan 

mekanizmalar yoluyla uzaklaştırılır. Farklı antioksidanlar farklı yöntemlerle analiz 

edilebilir. Ancak toplam oksidan seviyelerinde olduğu gibi farklı antioksidan moleküllerin 

ayrı ayrı ölçümü maliyetli ve pratik olmadığı için numunelerdeki toplam antioksidan 

seviyesi ölçülerek TAS geliştirilmiştir (6). 

TOS seviyeleri vücuttaki oksidatif stres düzeyini izlemek için biyobelirteç olarak 

kullanılırken TAS seviyeleri de kardiyovasküler hastalıkların tanı ve tedavisinde kullanılan 

önemli biyobelirteçlerden biridir. TOS’un TAS’a bölünmesiyle elde edilen OSI 

(OSI=TOS/TAS) oksidatif stres seviyesini belirlemek için kullanılan önemli 

parametrelerden biridir (34). 

2.8. İnflamasyon ve Ateroskleroz İlişkisi 

Aterosklerotik sürecin ilk aşamasından en ileri lezyon aşamasına kadar çok yakın 

bir şekilde inflamasyon ile ilişki halindedir. Aktif endotel hücreler, subendotelyal alandaki 

monositlerden gelişen makrofajlar, diğer inflamatuvar hücreler (T hücreleri, makrofajlar, 

monositler, düz kas hücreleri, fibroblastlar, adipositler) ve diğer lokal hücreler 

salgıladıkları proinflamatuvar sitokinlerle (IL-1, IL-6, TNF-α gibi) lokal LDL ve diğer 

doku oksidasyonlarına yatkın bir zemin oluştururlar. CRP, karaciğer tarafından sitokinlere, 

IL-6’ya yanıt olarak üretilen akut faz proteinidir (9). Proinflamatuvar sitokinlerin ve 

inflamasyonun ateroskleroz üzerindeki rolü şekil 4’te gösterilmiştir. 
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Şekil 4. İnflamasyonun ateroskleroz üzerindeki rolü (Alfaddagh’tan, 9) 

 Artmış inflamatuvar durum artmış oksidan stres ile yakın ilişki halindedir. 

Oksidatif metabolizma sırasında üretilen ROS/ reaktif nitrojen türleri (RNS) gibi 

inflamatuvar uyaranlar ile proinflamatuvar sitokin sentezinin ve buna bağlı olarak 

inflamatuvar sürecin başladığı bildirilmektedir (8). 

2.9. Kardiyovasküler Hastalıklar ve SCORE2 Kılavuzu 

Kardiyovasküler hastalık risk tahmini için pek çok risk hesaplama sistemi vardır. 

Avrupa Kardiyoloji Derneği sağlık hizmetlerinde faydalanılmak üzere risk tahmin 

modellerine yönelik kılavuzlar ortaya koymaktadır. Systematic Coronary Risk Evaluation 

(SCORE) bu hesaplama sistemleri arasında en çok bilinen ve kullanılanlarından biridir. 

2016 yılında KVH’ın risk skorlamasında kullanılmak üzere oluşturulan SCORE kılavuzu 

2021’de geliştirilerek SCORE2 kılavuzu şeklinde yayınlanmıştır. SCORE2 kılavuzunda 

bireylerin 10 yıl içerisinde kardiyovasküler hastalık geçirme riskini tahmin etme 

amaçlanmıştır. Güncel kılavuz "yaş, cinsiyet, sigara içme durumu, kan basıncı, nonHDL 

kolesterol" faktörleri ele alınarak oluşturulmuştur. 70 yaş üzeri bireylerde risk durumunu 

belirleyebilmek için benzer yöntemler kullanılarak SCORE2-Older Persons (SCORE2-OP) 

geliştirilmiştir (10).  

SCORE2 kılavuzunda DSÖ cinsiyet ve yaşa göre standardize edilmiş KVH ölüm 

oranlarına göre risk bölgeleri oluşturulmuştur. Bu bölgeler düşük riskli (her 100.000 kişide 
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<100 KVH ölümü), orta riskli (her 100.000 kişide 100 ile <150 KVH ölümü), yüksek riskli 

(her 100.000 kişide 150 ile  <300 KVH ölümü) ve çok yüksek riskli (her 100.000 kişide 

≥300 KVH) olarak 4 gruba ayrılmıştır. Türkiye bu bölgeler arasında yüksek riskli bölgede 

yer almaktadır (Bkz. Ek 1) (10).  

Kılavuzda 10 yıl içinde kardiyovasküler hastalıklara yakalanma riski düşük, orta ve 

yüksek olmak üzere üç gruba ayrılmıştır. Bu ayrımda 50 yaşın altında olan bireylerin 

SCORE2 değeri <2,5 ise düşük riskli, 2,5-<7,5 arasında ise orta riskli, ≥7,5 ise yüksek 

riskli olarak sınıflandırılmıştır. 50 yaşın üstündeki bireylerde ise sınıflandırma <5 düşük 

riskli, 5-<10 orta riskli, ≥10 yüksek riskli olarak yapılmıştır (şekil 5) (10). 

 

Şekil 5. Kardiyovasküler risk durumun belirlenmesinde SCORE2 tablosu (ESC’den, 10) 
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 70 yaşın üzerindeki bireyler için geliştirilmiş Systematic Coronary Risk Evaluation 

2-Older Persons (SCORE2-OP) kılavuzuna göre SCORE2 değeri <7,5 olan bireyler düşük 

riskli, 7,5-<15 olan bireyler orta riskli, ≥15 olan bireyler yüksek riskli gruba dahil 

edilmiştir (Şekil 6) (35). 

 

Şekil 6. Kardiyovasküler risk durumun belirlenmesinde SCORE2-OP tablosu (ESC’den, 

10) 

SCORE2’de geçen risk faktörleri literatürde şöyle ele alınmıştır. 

2.9.1. Yaş 

Kardiyovasküler hastalıkların değiştirilemeyen risk faktörlerinden biri olan yaş ile 

ilgili 3,6 milyondan fazla bireyin incelendiği kohortta diğer risk faktörleri için 

hesaplamalar yapıldıktan sonra her 10 yılda bir vasküler hastalık prevalansında artış 

olduğu belirlenmiştir (36).  

2.9.2. Sigara 

Sigara kullanımının KVH sebepli morbidite ve mortaliteye yol açtığı bilinmektedir. 

Sigara kullanımı, inflamasyon, tromboz, serbest radikal oluşumu, nitrik oksitte azalma, 

endotel disfonksiyonu, LDL kolesterol oksidasyonu gibi yolaklarla KVH riskini artırır 

(37).  
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2.9.3. Kan Basıncı 

Hipertansiyon KVH için önemli bir risk faktörüdür. Hipertansiyonu olan bireylerde 

KVH geçirme riski anlamlı derecede daha yüksektir (38, 39). 2019 yılında yayımlanan 

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) kılavuzuna göre hipertansiyon 

sistolik kan basıncı ≥140 mmHg veya diyastolik kan basıncı ≥90 mmHg olarak 

tanımlanmıştır (40). 

2.9.4. NonHDL Kolesterol 

Aterosklerotik plağın temel yapı taşlarının başında gelen kolesterol kanda 

lipoproteinler tarafından taşınır. HDL, dokulardan topladığı fazla kolesterolü karaciğere 

taşıyarak (ters kolesterol taşınımı), anti-aterojenik özellik gösterirken diğer kolesterol 

taşıyan lipoproteinler (LDL, remnant partiküller ve küçük VLDL) aterojeniktir. Okside 

aterojenik lipoproteinler, makrofajlar tarafından toplanıp köpük hücrelerine dönüşerek 

aterosklerotik plak oluşumuna sebep olurlar (37). 

Aterosklerotik KVH gelişiminde rol alan birçok risk faktörü bu gelişimde farklı 

düzeylerde etkin olurlar. Bu sürecin temel etken ve risk faktörlerinden biri olan oksidanlar 

lehine bozulan oksidan antioksidan sistemin çeşitli parametreleri ile günümüzde aktif ve 

etkin kullanılan 10 yıllık KVH gelişim risk skorlaması (SCORE2) arasındaki ilişkinin 

incelenmesi bu tez çalışmasının ana konusunu oluşturmaktadır. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Kullanılan Cihazlar ve Laboratuar Malzemeleri 

Çalışmalar esnasında kullanılan cihaz ve laboratuvar malzemeleri Tablo 1’de 

verilmiştir. 

Tablo 1. Çalışmada kullanılan cihaz ve laboratuvar malzemeleri 

Kullanılan Cihaz ve Laboratuvar Malzemeleri  Üretici Firmalar 

Derin Dondurucu (-80) THERMO Electron Corporation 

Santrifüj EPPENDORF – Centrifuge 5810 

Vorteks IKA – Vortex 4 basic 

Otomatik Pipetler SOCOREX, Thermo Labsystems, 

FİNNPİPETTE 

Mikropleyt Okuyucu Versa max – Moleculer Devices 

Mikropleyt Yıkayıcı BioTek – Elx50 

İnkübatör Shel Lab – Shaking Incubator 

pH metre HANNA - Instruments 

Saf Su Arıtma Cihazı PURELAB - Classic 

Hassas Analitik Terazi Mettler Toledo 

Manyetik Karıştırıcı IKA – RH basic 2, Termal 

Mikrosantrifüj Tüpleri ISOLAB Laborgeräte GmbH 

200 μL Pipet ucu ISOLAB Laborgeräte GmbH 

1000 μL Pipet ucu ISOLAB Laborgeräte GmbH 
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3.1.2. Kullanılan Kimyasallar 

Çalışmalar esnasında kullanılan kimyasallar ve üretici firmaları Tablo 2’de 

verilmiştir. 

Tablo 2. Çalışmada kullanılan kimyasallar ve üretici firmaları 

Kullanılan Kimyasallar 
Üretici Firmaları 

Sodyum klorür (NaCl) SIGMA (Lot: SZBE1320V) 

Formaldehid ISOLAB (Lot: LS0642112ALW) 

Sodyum borhidrür (NaBH4) MERCK (Lot:S5139573) 

Metanol J.T.BAKER (Lot: 0927230004) 

Trizma Base SIGMA (Lot: 041M5435V) 

Redükte glutatyon (GSH) SIGMA (Lot: SLBG7860V) 

5-5′ Ditiyobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB) SIGMA (Lot: SHBB9274V) 

Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) SIGMA (Lot: BCBM4065V) 

Sülfürik asit (H2SO4) MERCK 

Fosfotungstik asit (H3(W3O10) SIGMA (Lot: SLBM4519V) 

Tiyobarbütirik asit (TBA) SIGMA (Lot: BCCD1032) 

Asetik Asit (CH₃COOH) ACROS ORGANICS (Lot:A015104101) 

3.1.3. Kullanılan Kitler 

Çalışmalar esnasında kullanılan kitler ve üretici firmaları Tablo 3’te verilmiştir. 

Tablo 3. Çalışmada kullanılan kitler ve üretici firmaları 

Kullanılan Kitler 
Üretici Firmaları 

Human Oxidized Low Density Lipoprotein 

(OxLDL) ELISA Kit 

Elabscience E-EL-H6021 

(Lot:41KJRHHI59) 

Human 8-hydroxy-2’deoxyguanosine 

 (8-OHdG) (DNA Damage) ELISA Kit 

ELK Biotechnology ELK8533 

(Lot:20324327425) 

3-Nitrotyrosine (3-NT) ELISA Kit 

 

ELK Biotechnology ELK7866 

(Lot:20324326172) 

Human Interleukin 6 (IL-6) ELISA Kit BT LAB E0090Hu (Lot:202201006) 

Human Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) 

ELISA Kit 

ELK Biotechnology ELK1190 

(Lot:20324311146) 

Total Antioxidant Status (TAS) Assay Kit Rel Assay Diagnostics (Lot:ST22125A) 

Total Oxidant Status (TOS) Assay Kit Rel Assay Diagnostics (Lot:ST21136O) 

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
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3.2. Yöntem 

Bu çalışma, Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıbbi Biyokimya ABD ve Kardiyoloji 

ABD tarafından ortak yürütüldü. Çalışmanın yürütülmesi için Karadeniz Teknik 

Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Bilimsel Araştırmalar Etik Kurulundan 2021/393 protokol 

numarası ile onay alındı (Bkz. Etik Kurul Onayı). Çalışma kapsamında TYL-2022-10078 

proje kodu ile Karadeniz Teknik Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon 

Biriminden, Lisansüstü Tez Proje (BAP06) desteği alındı. 

3.2.1. Çalışma Grubu 

Çalışma grubu Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Farabi hastanesi 

kardiyoloji polikliniğine başvuran gönüllü bireylerden seçildi. Çalışmamızda özellikle 

oksidan antioksidan sistem, inflamasyon ve lipit düzeyleri değerlendirileceği için aşağıdaki 

sıkı dışlama kriterleri uygulanmıştır. Çalışma kapsamında diyabet, akut-kronik böbrek 

yetmezliği, akut-kronik karaciğer rahatsızlığı, endokrin ve metabolik bozukluğu, kanser, 

sindirim-emilim bozukluğu olan hastalar, hamileler, alkol kullananlar, lipit düzeyini 

etkileyici ilaç kullanan bireyler dışlandı. 

Çalışma grubumuz 12 koroner arter hastası birey, 46 hiperkolesterolemik birey ve 

28 sağlıklı kontrolden oluşmaktadır. Hiperkolesterolemik grup, lipit değerleri; total 

kolesterol: ≥200 (mg/dL), sağlıklı grup, lipit değerleri; total kolesterol: <200 (mg/dL), 

bireyler arasından seçilerek oluşturuldu (41). Çalışmaya katılan bireylerden kan alımı 

öncesinde boy, kilo, bel çevresi, kalça çevresi ölçümü ve sistolik, diyastolik tansiyon 

ölçümleri alınarak kaydedildi. 5 ml serum separatörlü jelli biyokimya tüpüne ve plazma 

için etilendaimin tetra asetik asit (EDTA) içeren antikoagülanlı tüplere kan örnekleri bir 

gecelik açlığı takiben alındı. Alınan örnekler dik pozisyonda 30 dakika bekletildikten sonra 

3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Numunelerden elde edilen serum ve plazma 

örnekleri 1,5 mL’lik mikrosantrifüj tüplerine alikotlanarak analizler yapılana kadar -80 

°C’de çalışılmak üzere saklandı. 

3.2.2. Glukoz, İnsülin, Lipit, CRP, ALT, AST, BUN, Kreatinin Değerlerinin Ölçümü 

Çalışmamızda kullanılan rutin biyokimyasal parametreler; glukoz, total kolesterol, 

trigliserit, HDL-K, LDL-K, CRP, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz 

(AST), kan üre azotu (BUN), kreatinin Karadeniz Teknik Üniversitesi Farabi Hastanesi 

Tıbbi Biyokimya Laboratuvarı’nda ölçüldü. Ölçüm esnasından laboratuarda bulunan ve 
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günlük kalite kontrol prosedürleri uygulanan Beckman Coulter marka AU 5800 (Shizuoka, 

Japonya) model otoanalizör kullanıldı. Glukoz ölçümü için enzimatik UV test (heksokinaz 

yöntemi), total kolesterol ölçümü için enzimatik kolorimetrik test (kolesterol oksidaz-

CHO), trigliserit ölçümü için enzimatik kolorimetrik test (lipaz/gliserol kinaz), HDL-K 

ölçümü enzimatik kolorimetrik test, LDL- K ölçümü enzimatik kolorimetrik test, ALT 

ölçümü için kinetik UV test, AST ölçümü için kinetik UV test, kreatinin ölçümü için 

kinetik kolorimetrik test (Jaffé yöntemi), BUN ölçümü için kinetik UV test, CRP ölçümü 

için immünotürbidimetrik test yöntemi kullanıldı.  Aynı laboratuvarda bulunan Siemens 

marka Immulite 2000 XPi model otoanalizörde İnsülin değerleri kemilüminesans 

immunassay yöntemle ölçülerek sonuçlar kaydedildi. HOMA-IR değerleri açlık glukoz 

(mg/dL) ve insülin (U/L) değerleri çarpımının 405’e bölünmesiyle elde edildi. 

Biyokimyasal parametrelerin ölçümünde cihazların orijinal kitleri kullanıldı.  

3.2.3. Plazma MDA Değerlerinin Ölçümü 

  Ölçümlerde Yagi (1984) tarafından geliştirilen TBARS metodu kullanıldı (42).  

 

Şekil 7. MDA’nın TBA ile reaksiyonu (Tsikas’tan, 20) 

TBARS yöntemi MDA analizinde kullanılan kolorimetrik bir yöntemdir. Yöntem 

MDA’nın asidik koşullar ve ısı altında tiyobarbitürik (TBA) asit ile reaksiyona girmesi 

sonucu oluşan pembe rengin 532 nm’de ölçülmesi esasına dayanır (Şekil 7). Ancak 

TBARS yöntemi, TBA’nın karbonil grubu içeren aldehitlerle de reaksiyona girmesi 

sebebiyle özgüllüğü düşük bir yöntemdir (20, 43). 
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Plazma MDA seviyelerinin belirlenmesinde kullanılan çözeltiler aşağıda verildi. 

0,084 N H₂SO₄: Bir miktar saf su üzerine 570 μL H₂SO₄ (%98’lik) eklendi, son 

hacim 250 mL’ye tamamlandı. 

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

çözüldü. 

TBA: 0,67 g TBA tartıldı, 50 ml deiyonize suda manyetik karıştırıcı ile ısıtılarak 

çözüldü. Soğuduktan sonra 50 ml asetik asit eklenerek nihai çözelti elde edildi. 

Standart Çözeltiler: 10.000 nmol/mL’lik stok MDA standardından 100 

nmol/mL’lik ara stok çözelti hazırlandı. 100 nmol/mL’lik ara stok çözeltiden 25 

nmol/mL’lik çözelti elde edilerek bu çözeltiden seri dilüsyon ile 12,5 – 6,25 – 3,125 – 0,56 

– 0,78 – 0,39 – 0,195 nmol/mL’lik standart çözeltiler elde edildi.  

Deney aşamasında kullanılan hacimler ve eklenme sıraları Tablo 4’te verildi. 

Standart grafiği (Şekil 8) kullanılarak MDA konsantrasyonları hesapladı.  

Tablo 4. MDA tayininde kullanılan kimyasallar ve hacimleri 

Çözelti Numune (150 μL) Standart (2 mL) 

H₂SO₄ 1,2 mL - 

Fosfotungustik Asit 150 μL - 

4000 rpm’de 10 dk santrifüj edildi. Süpernatan atıldı. Pellet kullanıldı. 

Saf su 2 ml - 

Numuneler saf suda çözüldü 

TBA 500 μL 500 μL 

100 °C 60 dk inkübe edildi. 

 Soğuduktan sonra 4000 rpm’de 10 dk santrifüj edildi. 

532 nm’de spektrofotometrik ölçüm yapıldı. 
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Şekil 8. Plazma MDA düzeylerinin belirlenmesinde kullanılan standart grafiği 

3.2.4. Toplam Tiyol Seviyelerinin Belirlenmesi 

Toplam tiyol seviyesi Nakhaee ve arkadaşlarının Hu ve arkadaşlarından modifiye 

ederek oluşturduğu yöntem kullanıldı (32, 44). Toplam Tiyol seviyelerinin belirlenmesinde 

kullanılan çözeltiler aşağıda verildi.  

Tris – EDTA Tamponu (pH:8,2): 7,57 g Tris (0,25 M) ve 1,86 g EDTA (20mM) 

hassas terazide tartıldı. Bir miktar deiyonize suda çözüldü. pH değeri 8,2’ye getirildikten 

sonra son hacmi 250 mL’ye tamamlandı. 

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

metanolde çözüldü. 

Standartlar: Standart olarak GSH kullanıldı. 3,0732 mg GSH bir miktar saf suda 

çözülerek son hacmi 10 mL’ye tamamlandı. Elde edilen 1000 μM’lık standart çözeltiden 

seri dilüsyon yapılarak 500 – 250 – 125 – 62,5 – 31,25 – 15,625 μM’lık standart çözeltiler 

hazırlandı. Kör olarak saf su kullanıldı.  
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Deney aşamasında kullanılan hacimler Tablo 5’te verilmiştir. 

Tablo 5. Toplam tiyol seviyelerinin tayininde kullanılan kimyasallar ve hacimleri 

Reaktif Standart Numune Numune Körü 

Serum - 30 μL 30 μL 

Tris EDTA 255 μL 255 μL 270 μL 

DTNB 15 μL 15 μL - 

GSH 30 μL - - 

Reaktifler eklendikten sonra oda sıcaklığında 15 dakika bekletildi. 405 nm’de 

spektrofotometrik ölçüm yapıldı. Numune körünün absorbans değeri numune absorbans 

değerinden çıkarılarak numune delta absorbans değeri elde edildi. Standart grafiği (Şekil 9) 

kullanılarak toplam tiyol konsantrasyonları hesapladı. 

 

Şekil 9. Toplam tiyol seviyelerinin belirlenmesinde kullanılan standart grafiği 

3.2.5. TOS Değerlerinin Ölçümü 

Serum TOS değerlerini belirlemek için Erel tarafından geliştirilen yöntem 

kullanıldı (7). Ölçümler yapılırken Rel Assay Diagnostic Assay Kit (Total Oxidant Status, 

Lot:ST21136O) kullanıldı. Yöntem, numunelerdeki oksidan moleküllerin demir iyonu 

şelatlayıcı komleksini ferrik iyona oksitlemesi esasına dayanır. Ferrik iyon asidik ortamda 
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kromojen renkli kompleks oluşturur. Bu renk spektrofotometrik olarak ölçülerek 

numunedeki toplam oksidan molekül miktarı hakkında bilgi verir. Standart olarak H₂O₂ 

(Hidrojen Peroksit) kullanılıp ve sonuçlar μmol H₂O₂ Equiv./L olarak hesaplandı. TOS 

değerleri aşağıdaki formül kullanılarak hesaplandı. 

TOS (μmol H₂O₂ Equiv./L) =
ΔAbs Numune

ΔAbs Standart
× 10(μmol H₂O₂ Equiv./L) 

3.2.6. TAS Değerlerinin Ölçümü 

Serum TAS değerini belirlemek için Erel tarafından geliştirilen yöntem kullanıldı 

(6). Ölçümler yapılırken Rel Assay Diagnostic Assay Kit (Total Antioxidant Status, 

Lot:SY22125A) kullanıldı. Yöntem, numunedeki antioksidan moleküllerin mavi renkli 

2,2-azinobis(3-etilbenzothiazollin-6-sulfonik asit) (ABTS) molekülünü renksiz ABTS 

molekülüne indirgeme esasına dayanır. Numunelerdeki renk değişimi antioksidan seviyesi 

ile ilişkilendirilir ve spektrofotometrik olarak ölçüm yapılır. Standart olarak Trolox 

kullanılmış ve sonuçlar mmol Trolox Equiv./L olarak hesaplandı. TAS değerleri aşağıdaki 

formül kullanılarak hesaplandı. 

TAS (mmol Trolox Equiv./L)  =
[ΔAbs H₂O –  ΔAbs Numune]

[ΔAbs H₂O –  ΔAbs Standart]
 

3.2.7. OSI Değerlerinin Hesaplanması 

OSI değerleri TOS ve TAS değerleri ölçüldükten sonra, TAS değerlerinin birimi 

mmol troloks eşdeğeri/L'den µmol troloks eşdeğeri/L'e dönüştürüldü ve aşağıdaki formül 

kullanılarak hesaplandı. 

OSI = [(TOS, µmol H₂O₂  equivalent/L) / (TAS, µmol trolox equivalent/L)] x 100 
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3.2.8. OxLDL Değerlerinin Ölçümü 

Serum OxLDL değerleri, Sandviç-ELISA yöntemi (Elebscience, Katalog No: E-

EL-H6021, Lot:41KJRHHI59) kullanılarak belirlendi. OxLDL ölçümü kit protokolüne 

uygun olarak yapıldı. Numuneler için 500 kat seyreltme işlemi uygulandı. Standart grafiği 

(Şekil 10) kullanılarak serum OxLDL konsantrasyonları hesaplandı. Sonuçlar pg/mL 

olarak verildi.  

 

Şekil 10. OxLDL standart grafiği 
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3.2.9. 3-NT Değerlerinin Ölçümü 

Serum 3-NT değerleri, “Yarışmalı ELISA” yöntemi (ELK Biotechnology, Katalog 

No: ELK7866, Lot:20324326172) kullanılarak belirlendi. 3-NT ölçümü kit protokolüne 

uygun olarak yapıldı. Standart grafiği (Şekil 11) kullanılarak serum 3-NT 

konsantrasyonları hesaplandı. Sonuçlar ng/mL olarak verildi. 

 

Şekil 11. 3-NT standart grafiği 
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3.2.10. 8-OHdG Değerlerinin Ölçümü 

Serum 8-OHdG değerleri, “Yarışmalı ELISA” yöntemi (ELK Biotechnology, 

Katalog No: ELK8533, Lot:20324327425) kullanılarak belirlendi. 8-OHdG ölçümü kit 

protokolüne uygun olarak yapıldı. Standart grafiği (Şekil 12) kullanılarak serum 8-OHdG 

konsantrasyonları hesaplandı. Sonuçlar pg/mL olarak verildi. 

 

Şekil 12. 8-OHdG standart grafiği 
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3.2.11. TNF-α Değerlerinin Ölçümü 

Serum TNF-α değerleri, “Sandviç ELISA” yöntemi (ELK Biotechnology, Katalog 

No: ELK1190, Lot:20324311146) kullanılarak belirlendi. TNF-α ölçümü kit protokolüne 

uygun olarak yapıldı. Standart grafiği (Şekil 13) kullanılarak serum TNF-α 

konsantrasyonları hesaplandı. Sonuçlar pg/mL olarak verildi. 

 

Şekil 13. TNF-α standart grafiği 
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3.2.12. IL-6 Değerlerinin Ölçümü 

Serum IL-6 değerleri, “Sandviç ELISA” yöntemi (Bioassay Technology 

Laboratory, Katalog No: E0090Hu, Lot:202201006) kullanılarak belirlendi. IL-6 ölçümü 

kit protokolüne uygun olarak yapıldı. Standart grafiği (Şekil 14) kullanılarak serum IL-6 

konsantrasyonları hesaplandı. Sonuçlar ng/L olarak verildi. 

 

Şekil 14. IL-6 standart grafiği 

3.3. Kullanılan İstatistiksel Yöntemler 

Verilerin istatiksel analizi SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) (IBM 

SPSS 23, ABD) programında gerçekleştirildi. Parametrelerin normal dağılıma uyup 

uymadığı “Shapiro Wilk” testi ile değerlendirildi. İkiden fazla değişkene sahip normal 

dağılıma uymayan parametreleri karşılaştırmak için “Kruskall Wallis” testi, grup içindeki 

değerlendirmeler ve iki değişkene sahip normal dağılıma uymayan parametreleri 

değerlendirmek için “Mann-Whitney U” testi uygulandı. Sonuçlar Medyan [çeyrekler 

açıklığı (IQR), (%25-75 Çeyreklikler)] şeklinde verildi. “Spearman” korelasyon analizi 

SCORE2 ve diğer parametreler arasında istatistiksel ilişki olup olmadığını belirlemek için 

kullanıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Çalışmadaki kategorik 

verilerin istatistiği Ki Kare testi kullanılarak yapıldı. Üç değişkene sahip parametrelerin 

değerlendirilmesinde “Bonferroni Düzeltmesi” yapıldı. Bonferroni düzeltmesi Ki Kare 

testi için istatistiksel anlamlılık p<0.017 olarak belirlendi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza katılan yetişkin bireylere ait sonuçlar ve analizler aşağıda verilmiştir. 

4.1. Çalışmaya katılan bireylerin antropometrik değerlerine ait bulgular 

Çalışmaya katılan KAH(-) ve KAH(+) bireylere ait antropometrik değerler Tablo 

6’da verildi. Bireylerin sigara kullanım durumu, ağırlık,  beden kütle indeksi (BKİ), bel 

çevresi, bel kalça oranı (BKO) ve diyastolik basınç değerlerinde gruplar arasında anlamlı 

fark bulundu. Yaş, cinsiyet, boy ve sistolik basınç değerleri KAH(-) ve KAH(+) gruplar 

arasında anlamlı farklı bulundu (p<0.5).  SCORE2 değerleri 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 değerler 

 KAH (-) 

(n:74) 

KAH (+) 

(n:12) 

p 

Yaş (yıl) 45 [40.8-51.3] 60 [52.5-66.5] 0.0001 

Cinsiyet (K/E) (34/40) (1/11) 0.023* 

SCORE2 2.5 [2-5] 10 [9-14] 0.0001 

Sigara 

(Kullanıyor/Kullanmıyor) 

(23/51) (6/6) 0.208* 

Boy(cm) 168 [161-176] 175 [168-181] 0.035 

Ağırlık (kg) 78 [68-85] 81.5 [66-84.5] 0.916 

BKİ (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 

Kalça (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 göre ve sonuçlar medyan [Q1-Q3]  (IQR-%25-75) şeklinde verildi. (p<0.05) 

p*:”Ki Kare” testine göre verildi. (p<0.05) 
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Çalışmaya katılan KAH(-) grup içindeki normokolesterolemik, hiperkolesterolemik 

ve KAH(+) bireylere ait antropometrik değerler Tablo 7’de verildi. Bireylerin boy, ağırlık,  

BKİ, bel çevresi, kalça çevresi, BKO ve diyastolik basınç değerlerinde gruplar arasında 

anlamlı fark bulunmadı. Cinsiyet parametresi de gruplar arasında anlamlı fark gösterdi 

(p<0.017). Yaş, sigara kullanımı ve sistolik basınç değerleri normokolesterolemik, 

hiperkolesterolemik ve KAH(+) gruplar arasında anlamlı farklı bulundu (p<0.5).  SCORE2 

değerleri normokolesterolemik grupta 2 [1-4] iken, hiperkolesterolemik grupta 3 [2-6], 

KAH(+) grupta 10 [9-14] olarak bulundu (p=0.0001). SCORE2 değeri KAH(+) grupta 

normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik guruba göre anlamlı yüksek bulundu. 

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

değerler 

 KAH (-)  

KAH (+) 

(n:12) 

 

p Normo- 

kolesterolemik 

(n:28) 

Hiper- 

kolesterolemik 

(n:46) 

Yaş (yıl) 43  

[40-46.8] 

47.5 ᵃ 

[41.8-53]  

60 ᵃ˒ ᵇ 

[52.5-66.5]  

0.0001 

Cinsiyet(K/E) (13/15) (21/25) (1/11)  0.048* 

SCORE2 2  

[1-4] 

3  

[2-6] 

10 ᵃ˒ ᵇ 

[9-14]  

0.0001 

Sigara 
(Kullanıyor/Kullanmıyor) 

(15/13) (8/38) ᵃ (6/6) 0.003* 

Boy(cm) 168  

[161-176] 

168  

[161-176] 

175  

[168-181] 

0.106 

Ağırlık (kg) 77  

[68.3-86] 

78  

[67.8-84.3] 

81.5  

[81.3-94.5] 

0.983 

BKİ (kg/m2) 26.8  

[24.2-29.3] 

26.8  

[24.4-31] 

26 

[24.1-28.1] 

0.574 

Bel(cm) 88.5  

[79.3-100] 

89  

[80-95] 

87.5  

[81.3-94.5] 

0.908 

Kalça (cm) 103  

[100-112] 

103  

[100-110] 

96 ᵇ 

[95-108]  

0.130 

BKO 0.80  

[0.80-0.90] 

0.80  

[0.80-0.90] 

0.90  

[0.725-0.90] 

0.660 

Sistolik (mmHg) 110  

[106-120] 

120 ᵃ 

[110-130] 

120 ᵃ 

[120-130] 

0.015 

Diyastolik (mmHg) 75  

[70-80] 

80  

[70-80] 

80  

[70-80] 

0.441 

p; “Kruskal Wallis” testine göre ve sonuçlar medyan (IQR-%25-75) şeklinde verildi.  

İkili grup karşılaştırmaları “Mann-Whitney U” testine göre yapıldı. 

p*: “ Ki Kare” testine göre verildi. Bonferroni düzeltmesi p<0.017 

a;normokolesterolemiğe göre anlamlı farklı                    

b; hiperkolesterolemiğe göre anlamlı farklı 
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4.2. Çalışmaya katılan bireylerin biyokimyasal parametrelerine ait bulgular 

Çalışmaya katılan KAH(-) ve KAH(+) bireylere ait biyokimyasal parametreler 

Tablo 8’de verildi. Bireylerin TK, TG, LDL-K, Non-HDL-K, Glukoz, İnsülin, HOMA-IR, 

ALT, AST, Kreatinin değerlerinde gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı. HDL-K ve 

BUN değerleri KAH(-) ve KAH(+) gruplar arasında anlamlı farklı bulundu (p<0.5).  

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

Biyokimyasal 

Parametreler 

KAH (-) 

(n:74) 

KAH (+) 

(n:12) 

p 

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 

İnsülin (μIU/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 göre ve sonuçlar medyan [Q1-Q3] (IQR-%25-75) şeklinde verildi. 

Çalışmaya katılan normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH(+) bireylere 

ait biyokimyasal parametreler Tablo 9’da verildi. Bireylerin TG, Glukoz, İnsülin, HOMA-

IR, ALT, AST, kreatinin değerlerinde gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı. TK ve 

LDL-K değerleri normokolesterolemik grupta hiperkolesterolemik ve KAH(+) gruplarına 

göre anlamlı düşük bulundu (p=0.0001).  HDL-K, normokolesterolemik grupta 

hiperkolesterolemik ve KAH(+) gruplarına göre anlamlı farklı bulundu (p=0.032). Non-

HDL-K tüm gruplar arasında birbirine göre anlamlı farklı ve BUN değeri KAH(+) grupta 

diğer gruplara göre anlamlı yüksek bulundu (p<0.5).   
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Tablo 9. Normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH(+) gruplara ait biyokimyasal 

parametreler 

 

Biyokimyasal 

Parametreler 

KAH (-)  

KAH (+) 

(n:12) 

p Normo- 

kolesterolemik 

(n:28) 

Hiper-

kolesterolemik 

(n:46) 

TK (mg/dL) 177  

[161-196] 

234 ᵃ 

[224-254] 

226 ᵃ 

[205-250] 

0.0001 

TG (mg/dL) 99.5  

[76.3-158] 

118  

[82.5-153] 

138 

[80.5-203.8] 

0.624 

LDL-K (mg/dL) 110  

[93-120] 

160 ᵃ  

[143-175] 

161 ᵃ 

[132-175]  

0.0001 

HDL-K (mg/dL) 48.5  

[41.5-59.8] 

53  

[47-59] 

44  

[41.5-48.8]  

0.032 

NonHDL (mg/dL) 127  

[115-143] 

 184 ᵃ 

[170-203]  

180 ᵃ˒ ᵇ  

[156-206]  

0.0001 

Glukoz (mg/dL) 92  

[85.5-98.8] 

93.5   

[87.8-99.3] 

98.5  

[88.5-107] 

0.119 

İnsülin (μIU/mL) 10.4  

[7.07-16.2] 

11.5  

[5.54-15.9] 

11.5  

[3.54-19.3] 

0.961 

HOMA-IR 2.48  

[1.46-3.53] 

2.53  

[1.27-3.77] 

3.17  

[0.885-5.33] 

0.860 

ALT (U/L) 19  

[12.3-24] 

21 

[14-25] 

24 

[16.3-30.3] 

0.365 

AST (U/L) 20  

[18-24] 

21  

[18-24] 

21.5  

[20.3-23.8] 

0.646 

BUN (mg/dL) 12  

[10.3-15] 

14  

[12-17] 

20.5 ᵃ˒ ᵇ  

[15.3-30.0]  

0.002 

Kreatinin (mg/dL) 0.77   

[0.658-0.86] 

0.76   

[0.655-0.925] 

0.825  

[0.673-0.938] 

0.864 

p; "Kruskal Wallis" testine göre ve sonuçlar medyan [Q1-Q3] (IQR-%25-75) şeklinde verildi. 

İkili grup karşılaştırmaları “Mann-Whitney U” testine göre yapıldı. 

a;normokolesterolemiğe göre anlamlı farklı                    

b; hiperkolesterolemiğe göre anlamlı farklı 

4.3. Çalışmaya Katılan Bireylerin Oksidatif Stres ve İnflamasyon Biyobelirteçlerine 

Ait Bulgular 

Çalışmaya katılan KAH(-) ve KAH(+) bireylere ait oksidatif stres ve inflamasyon 

biyobelirteçlerine ait bulgular Tablo 10’da verildi. OxLDL, MDA, TOS, OSI, TNF-α ve 

IL-6 değerlerinde KAH(+) grupta KAH(-) gruba göre anlamlı olarak artmış bulundu 

(p=0.0001). TAS, 3-NT, 8-OHdG değerleri de KAH(+) grupta KAH(-) gruba göre anlamlı 

yüksek bulundu. Toplam tiyol değerleri KAH(+)  grupta KAH(-) gruba göre %17.4 
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azalmış olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi. CRP, beyaz küre, lenfosit ve 

nötrofil değerleri anlamlı olarak farklı bulunmadı. 

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

Parametreler KAH (-) 

(n:74) 

KAH (+) 

(n:12) 

p 

Oksidatif Stres Biyobelirteçleri 

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(µmol H2O2 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 

OSI 0.385 [0.340-0.433] 0.49 [0.465-0.568] 0.0001 

Toplam tiyol (µM) 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 

İnflamasyon Biyobelirteçleri 

TNF-α (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 Küre(x10^3/µL) 6.65 [5.78-7.3] 6.80 [6.02-7.90] 0.428 

Lenfosit (x10^3/µL) 2.10 [1.80-2.60] 1.90 [1.60-2.43] 0.288 

Nötrofil (x10^3/µL) 3.80 [3.03-4.60] 3.83 [3.63-5.5] 0.380 

p; "Mann-Whitney U" testine göre ve sonuçlar medyan [Q1-Q3] (IQR-%25-75) şeklinde verildi. 

Çalışmaya katılan normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH(+) bireylere 

ait oksidatif stres ve inflamasyon biyobelirteçlerine ait bulgular Tablo 11’de verildi. 

OxLDL, MDA, 8-OHdG ve IL-6 değerleri hiperkolesterolemik grupta 

normokolesterolemik gruba göre, KAH(+) grupta normokolesterolemik ve 

hiperkolesterolemik gruba göre belirgin olarak arttı (p=0.0001). 3-NT değerleri 

hiperkolesterolemik grupta normokolesterolemik gruba göre, KAH(+) grupta 

normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik gruba göre artmış bulundu. TOS, OSI ve 

TNF-α değerleri hiperkolesterolemik grupta normokolesterolemik gruba göre anlamlı fark 

yokken, KAH(+) grupta değerler normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik gruba göre 
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anlamlı olarak arttı. TAS ve 8-OHdG değerleri hem hiperkolesterolemik grupta hem de 

KAH(+) grupta normokolesterolemik gruba göre anlamlı yüksek bulundu. Toplam tiyol ve 

CRP değerlerinde anlamlı fark bulunamadı.  

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

stres ve inflamasyon biyobelirteçleri 

Parametre KAH (-) 
KAH (+) 

(n:12) 

p Normokolesterolemik 

(n:28) 

Hiperkolesterolemik 

(n:46) 

Oksidatif Stres Biyobelirteçleri 

Ox-LDL (ng/mL) 204  

[155-327] 

361 ᵃ 

[293-403]  

594 ᵃ˒ ᵇ 

[539-644] 

0.0001 

MDA(nmol/mL) 0.96  

[0.71-1.07] 

1.87 ᵃ 

[0.93-2.34]  

2.62 ᵃ˒ ᵇ  

[1.83-3.26] 

0.0001 

TOS 
(µmol H2O2 Equiv./L) 

3.44  

[3.14-3.72] 

3.77  

[3.37-4.24] 

5.43 ᵃ˒ ᵇ 

[4.96-5.94] 

0.0001 

TAS  
(mmol Trolox Equiv./L) 

0.94  

[0.823-0.98] 

1.0 ᵃ 

[0.90-1.10]  

1.06 ᵃ 

[0.968-1.20] 

0.004 

OSI 0.38  

[0.34-0.446] 

0.39  

[0.333-0.43] 

0.49 ᵃ˒ ᵇ 

[0.465-0.568] 

0.002 

Toplam tiyol (µM) 429  

[278-539] 

385  

[325-439]  

332  

[213-421] 

0.175 

3-NT (ng/mL) 247  

[206-280] 

269 ᵃ 

[247-286]  

290 ᵃ˒ ᵇ  

[273-304]  

0.001 

8-OHdG (pg/mL) 5224  

[3019-5989] 

5918 ᵃ 

[5154-6696]  

6539 ᵃ 

[6005-6718]  

0.0001 

İnflamasyon Biyobelirteçleri 

TNF-α (pg/mL) 120  

[86.8-166] 

138  

[108-219] 

644 ᵃ˒ ᵇ 

[416-851] 

0.0001 

IL-6(ng/L) 77.5  

[61.5-121] 

134 ᵃ 

[74.8-196]  

320 ᵃ˒ ᵇ  

[275-326] 

0.0001 

CRP(mg/L) 1.85  

[0.95-3.68] 

2.15  

[1.0-4.75] 

1.65  

[0.793-5.38] 

0.867 

Beyaz Küre (x10^3/µL) 7.05  

[6.06-8.01] 

6.4  

[5.6-7.53] 

6.80  

[6.02-7.90] 

0.288 

Lenfosit (x10^3/µL) 2.05  

[1.63-2.58] 

2.29  

[1.90-2.70] 

1.90  

[1.60-2.43] 

0.203 

Nötrofil (x10^3/µL) 4.25  

[3.30-4.90] 

3.65  

[2.80-4.33] 

3.83 

[3.63-5.5] 

0.082 

p; "Kruskal wallis" testine göre ve sonuçlar  medyan [Q1-Q3] (IQR-%25-75) şeklinde verildi. 

İkili grup karşılaştırmaları “Mann-Whitney U” testine göre yapıldı. 

a; normokolesterolemiğe göre anlamlı farklı 

b; hiperkolesterolemiğe göre anlamlı farklı 
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 Bireylerin SCORE2 risk durumuna göre 10 yıl içerisinde kardiyovasküler hastalık 

geçirme risk sınıflaması Tablo 12 de verildi. Bu sınıflamada bireyler 50 yaş altı ve 50 yaş 

üstü olarak iki gruba ayrılarak risk durumları belirlendi. 

Tablo 12. Bireylerin SCORE2 risk durumuna göre sınıflandırılması 

 < 50 Yıl 50-69 Yıl 

Düşük <2.5 % <5 % 

Orta 2.5-<7.5 % 5-<10 % 

Yüksek ≥7.5 % ≥10 % 

SCORE2 risk durumuna göre sınıflandırılan bireylere ait oksidatif stres ve 

inflamasyon biyobelirteçleri Tablo 13’de verildi. OxLDL değeri orta riskli grupta düşük 

riskli guruba göre, yüksek riskli grupta hem düşük risk hem de orta riskli gruba göre 

anlamlı olarak artmış bulundu (p=0.001). MDA değeri hem orta riskli grupta hem de 

yüksek riskli grupta düşük riskli gruba göre anlamlı olarak artmıştır. TNF-α değeri yüksek 

riskli grupta düşük risk ve orta riskli gruba göre anlamlı olarak artmış bulundu. Diğer 

biyobelirteçlerde gruplar arasında anlamlı fark gözlemlenmedi. 
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Tablo 13. SCORE2 risk durumuna göre oksidatif stres ve inflamasyon biyobelirteçleri 

Parametreler Düşük Risk 

(n:41) 

Orta Risk 

(n:30) 

Yüksek Risk 

(n:15) 

p 

Oksidatif Stres Biyobelirteçleri 

OxLDL (ng/mL) 292  

[162-380] 

361 ᵃ  

[300-418] 

528 ᵃ˒ ᵇ 

[271-630] 

0.001 

MDA (nmol/mL) 1.08 

 [0.71-1.94] 

1.78 ᵃ  

[0.99-2.69] 

1.73 ᵃ 

[1.01-2.82] 

0.017 

TOS (µmol H2O2 Equiv./L) 3.61  

[3.36-3.83] 

3.72  

[3.27-4.67] 

4.47  

[3.24-5.85] 

0.092 

TAS (mmol Trolox Equiv./L) 0.955  

[0.86-1.03] 

0.975  

[0.91-1.07] 

1.06  

[0.93-1.25] 

0.053 

OSI (TOS/TAS) 0.39  

[0.34-0.45] 

0.40  

[0.35-0.48] 

0.44  

[0.30-0.508] 

0.694 

Toplam tiyol (µM) 385  

[284-466] 

397  

[306-435] 

420  

[286-507] 

0.854 

3-NT (ng/mL) 264  

[233-282] 

273  

[240-292] 

270  

[250-293] 

0.420 

8-OHdG (pg/mL) 5465  

[4818-6598] 

5950  

[5289-6436] 

5921  

[5273-6608] 

0.492 

İnflamasyon Biyobelirteçleri 

TNF-α (pg/mL) 130  

[92-232] 

152  

[106-225] 

255 ᵃ˒ ᵇ  

[144-815]  

0.021 

IL-6 (ng/L) 112  

[73,5-163] 

94  

[69-243] 

243  

[137-318]  

0.256 

CRP (mg/L) 2.40  

[1.10-5.70] 

1.95  

[1.0-3.68] 

1.20  

[0.645-4.70] 

0.328 

p; "Kruskal wallis" testine göre ve sonuçlar  medyan [Q1-Q3] (IQR-%25-75) şeklinde verildi. 

İkili grup karşılaştırmaları “Mann-Whitney U” testine göre yapıldı. 

a; normokolesterolemiğe göre anlamlı farklı 

b; hiperkolesterolemiğe göre anlamlı farklı 

4.4.  Çalışmaya Katılan Bireylerin Sonuçlarına Ait Korelasyon Bulguları 

Çalışmaya katılan bireylerin (n:86) oksidatif stres, inflamasyon ve lipit 

parametrelerinin SCORE2 ile olan korelasyon bulguları Tablo 14’te verildi. OxLDL ve 

MDA değerlerinin SCORE2 ile arasında anlamlı korelasyon bulundu (r=0.490, p=0.0001). 

TOS, TAS, 8-OHdG, TNF-α, TK, LDL ve nonHDL değerlerinin de SCORE2 ile arasında 

korelasyon olduğu gözlemlendi. 
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Tablo 14. SCORE2 ve parametreler arasındaki korelasyon bulguları 

Parametreler SCORE-2 

 

r 

 

P Oksidatif Stres 

Biyobelirteçleri 

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 

İnflamasyon Biyobelirteçleri   

TNF-α  0.346 0.001 

Lipit Parametreleri   

TK 0.324 0.002 

LDL 0.361 0.001 

nonHDL 0.360 0.001 

Çalışmaya katılan KAH(-) ve KAH(+) bireylere ait oksidatif stres biyobelirteçleri 

ve lipit parametrelerinin SCORE2 ile korelasyonuna ait bulgular Tablo 15’te verildi. 

KAH(-) grupta SCORE2 değerleri ve oxLDL, MDA, TK, LDL-K, nonHDL-K değerleri 

arasında ve KAH(+) grupta SCORE2 değerleri ve HDL-K arasında pozitif korelasyon 

bulundu. 

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

 

Parametreler 

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

SCORE-2 

 

r 

 

p 

 

r 

 

p Oksidatif Stres 

Biyobelirteçleri 

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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Çalışmaya katılan normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH(+) bireylere 

ait oksidatif stres biyobelirteçleri ve lipit parametrelerinin SCORE2 ile korelasyonuna ait 

bulgular Tablo 16’te verildi. Normokolesterolemik grupta SCORE2 değerleri ve oxLDL 

(r=0.359, p=0.06), TK (r=0.458, p=0.014), nonHDL-K (r=0.426, p=0.024) değerleri 

arasında ve KAH(+) grupta SCORE2 değerleri ile HDL-K (r=0.805 p=0.002), arasında 

pozitif korelasyon bulundu. 

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

korelasyon bulguları 

 

Parametreler 

 

Oksidatif Stres 

Biyobelirteçleri 

KAH (-)  

KAH (+) 

(n:12) 
Normokolesterolemik 

(n:28) 

Hiperkolesterolemik 

(n:46) 

 SCORE-2  

 

r 

 

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 

Çalışmaya katılan bireylerin oksidatif stres, inflamasyon ve lipit parametrelerinin 

oxLDL ile olan korelasyon bulguları Tablo 17’de verildi. OxLDL değerleri ile TNF-α, 

LDL-K ve non-HDL-K değerleri arasında pozitif ve anlamlı korelasyon bulundu 

(p=0.0001). OxLDL aynı 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) değerleri ile de pozitif korele bulundu.  
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Tablo 17. OxLDL korelasyon bulguları 

Parametreler OxLDL 

 r p 

SCORE2 0.490 0.0001 

Oksidatif Stres Biyobelirteçleri   

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 

İnflamasyon Biyobelirteçleri   

TNF-α  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 

 Çalışmaya katılan bireylerin SCORE2 ve oxLDL korelasyon grafiği aşağıda 

verilmiştir (Şekil 15). Serum oxLDL değerleri ve SCORE2 arasında pozitif ilişki bulundu. 

 

Şekil 15. SCORE2 - OxLDL korelasyon grafiği 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Kardiyovasküler hastalıklar dünyada ölüm nedenleri arasında ilk sıralarda yer 

almaktadır. 2019 yılında meydana gelen bulaşıcı olmayan hastalıklara bağlı 70 yaş altı 

ölümlerin %38’ini kardiyovasküler hastalıklar oluşturmuştur (1). Aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalıkların risk durumlarının değerlendirilmesi literatürde araştırılmaya 

devam eden konular arasındadır. Risk durumunu değerlendirmek amacıyla çeşitli 

bölgelerde geliştirilmiş farklı kılavuzlar bulunmaktadır. JBS3, SCORE2, Çin-PAR 

kardiyovasküler hastalık risk hesaplama için kullanılan kılavuzlardan bazılarıdır (45).  

Reaktif oksijen türlerinin aşırı üretimi sonucu ortaya çıkan oksidatif stres 

aterosklerozun gelişimi ve ilerlemesinde önemli rol oynar. ROS aterosklerotik süreçte 

proaterojenik etki göstererek inflamasyon, bozulmuş lipit metabolizması, endotel 

disfonksiyonunu tetikler (46).  

Oksidan-antioksidan sistemindeki bozulmanın, aterosklerotik kardiyovasküler 

hastalıkların gelişiminde rol alabileceği literatürde ve yapılan çalışmalarda sıklıkla 

vurgulanmıştır (47-49). Oksidatif stres birçok parametre ile bakılabilir ve parametrelerle 

farklı derecelerde ilişki gösterir. Bu çalışmada, literatürde de yer alan oksidatif stres 

biyobelirteçlerinden oxLDL, MDA, toplam tiyol, 3-NT, 8-OHdG, OSI (TOS/TAS) 

parametrelerinin en sık kullanılan SCORE2 risk değerlendirme sistemiyle ilişkisi 

incelenmiştir.  

Bu çalışmaya katılan bireylerin antropometrik değerleri 2 farklı şekilde 

değerlendirildi. İlk olarak 74 kişiden oluşan KAH(-) grup ile 12 kişiden oluşan KAH(+) 

grup karşılaştırıldığında gönüllülerin yaşları, cinsiyetleri, SCORE2 değerleri, sistolik kan 

basınçları, boyları ve kalça çevreleri arasında anlamlı fark gözlemlendi (p<0.05). Sigara, 

ağırlık, BKİ, bel çevresi, BKO, diyastolik kan basınçları arasında anlamlı fark bulunamadı 

(sırasıyla p=0.208, p=0.916, p=0.295, p=0.714, p=0.614, p=0.301) (Tablo 6). Ancak 

SCORE2 indeksinin temel değerlendirme kriterleri arasında bulunan yaş, cinsiyet ve 

sistolik kan basıncı KAH(+) grupta SCORE2’den bağımsız bir şekilde anlamlı bulundu 

(sırasıyla p=0.0001, p=0.023, p=0.044). Yapılan çalışmalar aterosklerotik kardiyovasküler 

hastalık prevalansının kadın ve erkeklerde yaşa bağlı olarak arttığını göstermektedir (50). 

Antropometrik değerler normokolesterolemik (n:28), hiperkolesterolemik (n:46) ve 

KAH(+) (n:12) gruplarına göre değerlendirildiğinde SCORE2, yaş, sigara kullanımı ve 

sistolik kan basıncı gruplar arasında anlamlı fark gözlemlendi (Tablo 7). Bu parametreler 
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birbiri ile ilişki halindedir. Sistolik kan basıncı normokolesterolemik grupta 

hiperkolesterolemik ve KAH(+) gruba göre anlamlı düşük bulundu. Hipertansiyon arter 

duvarındaki basıncı artırarak endotel hücreye zarar verir. Sonuçta artan endotelyal 

permeabilite lipoproteinlerin geçirgenliği artarak kardiyovasküler hastalıklar için önemli 

bir risk faktörünü oluşturur (51). Qasim ve arkadaşlarının yaptığı 60 kontrol  ve 60 KAH+ 

bireyi içeren çalışmada KAH+ bireylerin BKİ değerleri, sistolik ve diyastolik kan 

basınçları KAH- gruba göre anlamlı yüksek çıkmıştır (52). 2018 yılında Kumari ve 

arkadaşlarının yaptığı 290 sağlıklı ve 290 KAH+ olmak üzere toplam 580 kişinin katıldığı 

çalışmada da bireylerin sigara içme durumları, sistolik ve diyastolik kan basınçları KAH+ 

grupta sağlıklı gruba göre anlamlı yüksek bulunmuştur (53). Bizim çalışmamızda bu 

çalışmalara benzer olarak sistolik kan basıncı KAH+ grupta KAH- gruba göre yüksek 

bulundu (p=0.044). Ancak diyastolik kan basınçlarında ve BKİ değerlerinde anlamlı fark 

gözlemlenmedi. 

Çalışmada yer alan bireylerin lipit ve lipoprotein parametreleri KAH(-) ve KAH(+) 

gruplara göre değerlendirildiğinde, HDL-K, KAH(+) grupta KAH(-) gruba göre anlamlı 

düşük gözlenirken diğer parametreler yüksek gözlense de bu anlamlı değere ulaşmadı 

(Tablo 8). Epidemiyolojik çalışmalarla HDL-K düzeylerinin aterosklerotik kardiyovasküler 

hastalıklarla ters orantılı olduğu ortaya koyulmuştur (54). Kumari ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada HDL-K seviyeleri KAH+ grupta anlamlı düşük bulunmuştur (53). KAH(-) 

(n:76) ve KAH(+) (n:12) gruplar arasında TK ve LDL-K değerleri arasında farklılık 

görülmemesinde KAH(-) gruba hiperkolesterolemik bireylerin de dahil olması sebep 

olabilir. Grupların biyokimyasal parametreleri, normokolesterolemik (n:28), 

hiperkolesterolemik (n:46) ve KAH(+) (n:12) olarak incelendiğinde TK ve LDL-K 

değerleri hiperkolesterolemik ve KAH+ grupta normokolesterolemik gruba göre ve 

nonHDL-K değerlerinin her üç grup arasında anlamlı farklı bulundu (p=0.0001), 

hiperkolesterolemik ve KAH+ gruplar arasında fark görülmedi (Tablo 9). 2018 ve 2022 

yılında yapılmış iki çalışmada TK, TG ve LDL değerleri KAH+ hasta grubunda anlamlı 

yüksek bulunmuştur (53, 55). Yüksek LDL-K düzeylerinin aterosklerotik plakların 

oluşumu ve gelişiminde etkili olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (56). Bu 

bakımdan çalışmamızda normokolesterolemik ve KAH+ grup arasındaki anlamlı fark 

literatürle benzerlik göstermektedir. KAH(+) grubun kreatinin değerleri farklılık 

göstermezken BUN değerlerinin pozitif anlamlı farklı gözlenmesi, bu grubun beslenme ve 

hidrasyon durumuyla yakın ilişkili olabilir. NonHDL-K, SCORE2 indeks 
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parametrelerinden biridir ve çalışmamızda KAH(+) ve hiperkolesterolemik grupta 

normokolesterolemik gruba göre anlamlı farklı bulundu (Tablo 9). 2019 yılında uluslar 

arası veri tabanı kullanılarak yapılan bir çalışmada kandaki HDL olamayan kolesterol 

konsantrasyonlarının aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklarla güçlü bir şekilde ilişkili 

olduğu ortaya koyulmuştur (57). 

Artan oksidatif stresin çeşitli biyomoleküller üzerine etkileri farklı parametrelerle 

değerlendirildiğinde, KAH(+) ve KAH(-) gruplar arasında oxLDL, MDA, TOS ve OSI 

değerlerinde belirgin olmak üzere (p=0.0001), TAS, 3-NT ve 8-OHdG değerlerinde 

anlamlı değişiklikler tespit edilmiştir (p<0.05) (Tablo 10). Bu parametreler arasında 

özellikle oxLDL oksidatif stresi ve aterojenik lipoprotein oksidasyonunu göstermesi 

açısından ayrı bir önem ifade etmektedir.  Ateroskleroz mekanizmalarına ait araştırmalar 

oxLDL’nin hastalığın patogenezinde önemli bir rol oynadığı vurgulanmaktadır. Okside 

LDL’nin aterosklerotik kardiyovasküler hastalıkların seyrinde ve gelişiminde 

değerlendirilebilecek iyi bir parametre olabileceğine dair çalışmalar mevcuttur (58-61). 

Okside LDL’nin oluşumu sürecinde meydana gelen LDL oksidasyonu 3 aşamada 

gerçekleşen karmaşık bir süreçtir. İlk aşamada E vitamini gibi endojen antioksidanlar 

kullanılır. İkinci aşama olan proliferasyon evresinde LDL partiküllerindeki PUFA’lar 

oksitlenir. Üçüncü ve son aşama olan ayrışma aşamasında ise yağ asidi parçaları, apoB-

100’ün lizin kalıntıları ile etkileşime girebilen aldehite dönüştürülür. Üretilen yeni 

epitoplar LDL’nin makrofajlar üzerinde eksprese edilen LDL reseptöre bağlanma 

yeteneğini engeller. Okside LDL’nin en önemli aterojenik etkisi, lipoproteinlerin 

tanınmasını LDL reseptörden çöpçü reseptöre kaydırmasıdır. Çöpçü reseptörler LDL 

yerine oxLDL’yi hücre içine alan reseptörlerdir. Ve bu reseptörler LDL reseptörün aksine 

hücre içi kolesterol seviyeleri tarafından regüle edilmezler. Okside LDL moleküllerinin 

çöpçü reseptörler aracılığıyla makrofajlara alınması ve makrofajları köpük hücreye 

dönüştürmesi aterosklerozun gelişimine katkıda bulunur. Okside LDL’nin aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde rol oynadığına dair birçok çalışma yapılmıştır. 

2017 yılında yapılan bir meta-analizde dolaşımdaki oxLDL seviyeleri ve aterosklerotik 

KVH arasındaki ilişkiyi inceleyen 12 çalışmanın 7’si aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki olduğunu göstermiştir (62).  

Çalışmamızda OxLDL değerinin KAH(+) grupta KAH(-) gruba göre anlamlı olarak 

artmış bulundu.  Aynı şekilde LDL seviyelerine bakıldığında KAH(+) grupta KAH(-) 
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gruba göre anlamlı olmasa da belirgin bir artış görüldü. Okside LDL hem lipit düzeylerini 

hem de bunların oksidasyon durumunu yansıtan bir parametre olduğu için aterosklerotik 

KAH ile yakından ilişkili olduğu birçok çalışma ile ortaya konulmuştur (16, 62-64). 

KAH(+) grupta KAH(-) gruba göre anlamlı derecede artmış bulunan MDA’da lipit 

oksidasyon son ürünü olarak kullanılır ancak oxLDL’ye göre daha nonspesifik bir 

parametredir. Bununla birlikte, oxLDL değerini desteklemesi açısından MDA artışı 

önemlidir. Kazemian ve arkadaşları tarafından yapılan, herhangi bir ilaç kullanmayan 84 

KAH+ ve 84 kontrolden oluşan çalışmada oxLDL ve MDA değerleri KAH+ grupta kontrol 

grubuna göre anlamlı yüksek bulundu (55). Xu ve arkadaşlarının yaptığı 3019 kişiden 

oluşan çalışmada ise bireyler oxLDL ve yüksek hassasiyetli CRP (hs-CRP) değerlerine 

göre 4 gruba ayrılmış, oxLDL ve hs-CRP seviyesi yüksek olan grupta daha yüksek oranda 

tekrarlayan vasküler olay insidansı gözlemlenmiştir (65).   

Organizmada oksidan veya antioksidan bileşikler aditif etki gösterirler. Bu sebeple 

oksidatif metabolizmanın hastalıklarla olan ilişkisinin belirlenmesinde toplam oksidan-

antioksidan seviyenin ölçülmesi değerlidir (66). Yaptığımız çalışmada OSI değeri KAH(+) 

grupta KAH(-) gruba göre anlamlı artmıştır (p=0.0001) (Tablo 10). Oksidatif stres indeksi 

TOS ve TAS değerleri üzerinden hesaplandığı için iki biyobelirtecin durumundan da 

etkilenmektedir. TOS ve TAS değerleri incelendiğinde ikisinde de KAH(+) grupta artmış 

bulundu. Ancak TOS değerleri daha fazla arttığı için sonuç OSI değerini artıracak şekilde 

sonuçlara yansıdı. KAH(+) hastalarda OSI ve TOS değerinde gözlenen bu artış literatürle 

paralellik göstermektedir (67). Qasim ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada TOS değerleri 

KAH+ grupta kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulunmuştur. TAS değeri aynı 

çalışmada kontrol grubunda KAH+ gruba göre yüksek bulunmuştur (52).  

Kardiyovasküler hastalıkların ilerlemesinde önemli rol oynayan ROS damar 

sisteminde peroksinitrit oluşturmak için nitrik oksit ile reaksiyona girebilir. Nitrasyona 

uğramış proteinlerin kardiyovasküler sistemin farklı bölgelerinde patolojik süreçlere sebep 

olabileceği bildirilmektedir. Tirosin nitrasyonundaki artış endotel disfonksiyonunda sebep 

olarak KVH’ın ilerlemesine sebep olabilir. 3-NT proteinlerin oksidasyonunu gösteren bir 

parametredir (68). Peluffo ve Radi tarafından yapılan bir çalışma, nitrotirozinin 

kardiyovasküler hastalıklarda bir biyobelirteç olabileceği ileri sürülmüştür (69). 

Pourfarzam ve arkadaşlarının yaptığı kalp hastalığı öyküsü olmayan ve koroner arter 

hastası olan bireyleri içeren çalışmada koroner arter hastası olan bireylerin plazma 3-NT 
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seviyeleri önemli ölçüde yüksek bulunmuştur (70). Bizim çalışmamızda da 3-NT 

seviyelerinin KAH(+) grupta KAH(-) gruba göre anlamlı artmış bulundu . 

DNA hasarı KVH’larda önemli bir risk faktörü olarak karşımıza çıkmaktadır. DNA 

hasarının önüne geçilmediği taktirde DNA mutasyonuna sebep olarak hastalık durumuna 

yol açabilir. Hücresel DNA hasarı sonucunda 8-OHdG molekülü ortaya çıkar (52). 

Çalışmamızda DNA hasarını gösteren oksidatif biyobelirteç olarak 8-OHdG, KAH(+) 

grupta KAH(-) gruba göre anlamlı olarak artmış bulundu (p=0.010) (Tablo 10) . 8-OHdG 

ve koroner arter hastalığı ile ilgili yapılan çalışmalar da benzer sonuçlar göstermiştir (29, 

30, 71). Qasim ve arkadaşlarının 2016 yılında yaptığı 60 KAH- ve 60 KAH+ bireyden 

oluşan çalışmada 8-OHdG düzeyleri KAH(+) grupta KAH(–) gruba göre anlamlı yüksek 

bulunmuştur (52).  

Gruplar normokolesterolemik (n:28), hiperkolesterolemik (n: 46) ve KAH(+) (n: 

12) olarak alınarak oksidatif stres biyobelirteçleri incelendiğinde aynı parametrelerde 

anlamlı fark görüldü (Tablo 11). OxLDL, MDA ve 3-NT değerleri 3 grup arasında 

kademeli olarak artmış ve anlamlı bulunmuştur. OSI değeri KAH(+) grupta 

normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik gruba göre anlamlı olarak artmıştır. TAS 

değeri hiperkolesterolemik ve KAH(+) grupta normokolesterolemik gruba göre artmasına 

rağmen TOS değeri daha fazla arttığı için OSI değerinin azalmasını sağlayamamıştır. 8-

OHdG değerleri hiperkolesterolemik ve KAH(+) grupta normokolesterolemik gruba göre 

anlamlı olarak artmıştır. 

Tiyoller yapılarındaki kovalent disülfit bağları sayesinde organizmayı oksidatif 

mekanizmaların zararlı etkilerinden koruyarak antioksidan etki gösterir (31). Oksidatif 

stres durumunda tiyol konsantrasyonlarının azalarak genel oksidan durum hakkında bilgi 

verir. Altıparmak ve arkadaşlarının yaptığı 47 kontrol, 71 en az bir arterde kritik olmayan 

darlığa sahip (≤%50) birey ve 43 yeni teşhis edilmiş kritik koroner stenozlu (≥%50) 

hastada yapılmış çalışmada toplam tiyol seviyeler kademeli olarak azalmıştır. Kontrol ve 

koroner stenoza sahip grup arasında anlamlı fark bulunmuştur (33). Bizim çalışmamızda 

toplam tiyol değeri her iki gruplandırma sisteminde de kademeli olarak azaldı ancak 

anlamlı bir fark bulunmadı. 

TNF-α ateroskleroz ve diğer metabolik inflamatuvar hastalıklarda proinflamatuvar 

etki gösteren güçlü bir sitokindir. TNF-α oxLDL’nin makrofajlar tarafından alınarak köpük 

hücre oluşumunu destekler. Aynı zamanda TNF-α reaktif oksijen türlerinin üretimini 
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artırarak oksidatif stresi destekler ve endotel hücre apoptozunu teşvik ederek endotel hücre 

onarımını baskılayabilir. İnflamasyon biyobelirteçlerinden bir diğeri olan IL-6 

aterosklerotik plak oluşumunu ve ilerlemesini destekler. Yağ dokusunda üretilen IL-6 

adipositokinler tarafından uyarıldığında aterogenezi artırabilir. Çöpçü reseptörlerin 

ekspresyonunu artırarak makrofajların köpük hücreye dönüşümünü kolaylaştırır. IL-6 hem 

lokal hem de sistematik düzeyde aterojenk etkinlik gösterir. IL-6 karaciğerin akut faz 

proteini olan CRP’yi üretmesini sağlar (72). Çalışmamızda KAH(-) ve KAH(+) gruplar 

arasında inflamasyon biyobelirteçleri incelendiğinde TNF-α ve IL-6 değerlerinin anlamlı 

olarak artmış bulundu (p<0.001) (Tablo 10). İnflamatuvar parametreler 

normokolesterolemik, hiperkolesterolemik ve KAH(+) grupları arasında incelendiğinde 

yine gruplar arasında anlamlı fark bulundu (Tablo 11). TNF-α, KAH(+) grupta 

normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik gruba göre artarken, IL-6 gruplar arasında 

anlamlı olarak artmış bulundu.  CRP değerleri her iki gruplandırma sisteminde de anlamlı 

fark göstermedi. 

Çalışmamızda ilgili komisyonun önerdiği gibi SCORE2 indeks değerine göre 

SCORE2 düşük orta ve yüksek riskli olarak sınıflandırıldığında (Tablo 12) çalışma 

grubunun 41’i düşük riskli gruba, 30’u orta riskli gruba ve 15’i yüksek riskli gruba dahil 

oldu. Oksidatif stres biyobelirteçlerinden oxLDL ve MDA değerleri risk grupları arasında 

artan düzeyde anlamlı farklılıklar gösterdi. OxLDL değeri düşük riskli gruptan yüksek 

riskli gruba doğru anlamlı olarak artmıştır. Her üç grup arasında anlamlı fark 

görülmektedir (Tablo 13). Bu sonuç oxLDL’nin SCORE2 ile yakın ilişkide olabileceğini 

ortaya koymaktadır.  MDA değeri ise orta riskli ve yüksek riskli grupta düşük riskli gruba 

göre anlamlı yüksek bulundu. OSI değeri gruplar arasında kademeli olarak artsa da bu artış 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. OSI değeri TOS değerinin artışına bağlı olarak artış 

gösterir gruplar arasında TOS değeri gruplar arasında anlamlı yükselmediği için bu sonuç 

OSI sonuçlarına yansıdı. İnflamasyon biyobelirteçlerine bakıldığında TNF-α yüksek riskli 

grupta düşük riskli ve orta riskli gruplara göre anlamlı olarak artmış bulundu. IL-6 ve CRP 

değerinde anlamlı fark bulunmadı. Rezaei ve arkadaşlarının yaptığı 42 obstrüktif KAH 

(>%50 ana arter darlığı olan hasta) ve 42 obstrüktif olmayan KAH (<%30 ana arter darlığı 

olan hasta içeren çalışmada obstrüktif KAH’lı kişilerin serum TNF-α ve IL-6 seviyeleri 

obstrüktif olmayan KAH’lı bireylere göre anlamlı artmış bulunmuştur (73).  
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Çalışmamızda SCORE2 ile parametreler arası korelasyonlara bakıldığında, çalışma 

gruplarında SCORE2, oxLDL ve MDA arasında güçlü bir korelasyon görülmektedir 

(Tablo14). Gruplar KAH(-) ve KAH(+) olarak ayrılarak değerlendirildiğinde de benzer 

şekilde oxLDL ve SCORE2 korele bulundu (Tablo 15). Ancak muhtemelen vaka 

sayısındaki azalma sebebiyle korelasyon daha zayıf çıktı. KAH(+) grupta ise muhtemelen 

vaka sayısının çok düşük olması (n:12) sebebiyle korelasyon bulunmadı. Tüm çalışma 

grubunda SCORE2 indeksi, oksidan durumun arttığını gösteren MDA, TOS, 8-OHdG ve 

TNF-α değerleri ile de korele bulundu. Lipit parametrelerinden TK, LDL ve nonHDL ile 

SCORE2’nin korelasyonu doğal bir sonuç olarak elde edildi. Viigima ve arkadaşlarının 

yaptığı 20-64 yaş arasındaki 413 erkekten oluşan epidemiyolojik çalışmada 

hiperkolesterolemi varlığı ile oxLDL arasında pozitif korelasyon gözlenmiştir. Ayrıca 

LDL-K ile oxLDL arasında da korelasyon pozitif korelasyon gözlenmiştir (74). 

Ateroskleroz gelişiminde önemli rol oynayabileceği vurgulanan oxLDL’nin diğer 

parametrelerle nasıl bir ilişki gösterdiği incelendiğinde bizim çalışmamızda da benzer 

şekilde oxLDL ve TK arasında (r=0.363, p=0.001) ve oxLDL ile LDL-K arasında 

(r=0.424, p=0.0001) pozitif korelasyon gözlendi (Tablo 17). Ayrıca oxLDL 

biyobelirtecinin MDA, TOS, TAS, Total tiyol, 3-NT, TNF-α, IL-6 ve nonHDL gibi birçok 

parametre ile korelasyon gösterdiği tespit edildi (tablo 17). 

Çalışma sonuçlarımızın genel bir değerlendirmesi yapıldığında, aterosklerotik KVH 

patogenezinde önemli katkıları olan faktörlerden biri olan oksidan antioksidan sistemin 

farklı biyobelirteçleri değerlendirildiğinde hem KAH(+) grupta hem de 

hiperkolesterolemik grupta anlamlı değişimler ortaya konulduğu görülmektedir. Bu 

parametrelerden özellikle aterojenik lipoprotein oksidasyonunu gösteren oxLDL gruplar 

arası bariz düzey farklılığı, SCORE2’nin hafif, orta ve yüksek risk gruplandırmasında artan 

bir düzey ortaya koyması ve SCORE2 ile anlamlı korelasyon göstermesi ile diğer 

parametrelere göre bir derece daha öne çıkarmıştır. SCORE2 ile bu şekilde güçlü ilişki 

gösteren oxLDL’nin KAH için risk değerlendirmesinde tek başına veya başka 

parametrelerle birlikte kullanılabileceğini düşünmekteyiz.  

Çalışmamızda vaka sayısının az olması ve buna bağlı olarak farklı SCORE2 

düzeylerinin geniş bir dağılımda olmaması sonuçlar üzerinde kısıtlayıcı olmuştur. Daha 

geniş kapsamlı ve her kademeden SCORE2 değeri içeren geniş katılımlı çalışmalarla ön 

çalışmamızın sonuçları teyit edilmelidir.  
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Ek 1. Dünya Sağlık Örgütü KVH Risk Bölgeleri 
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Ek 3. Asgari Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam Formu Örneği (Sağlıklı Gönüllü) 

Araştırmanın Adı: Yetişkin bireylerde oksidatif stres ile kardiyovasküler hastalık risk 

hesaplama sistemi SCORE2 arasındaki ilişkinin incelenmesi 

 

 

 

 

Çalışmanın amacının, oksidatif stres ile kardivasküler hastalık risk tahmin sistemi 

(SCORE2) ile hesaplanan kardiyovasküler hastalık risk değerleri arasındaki ilişkinin 

araştırılması olduğu tarafıma anlatıldı. 

Araştırmada Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi 

Kardiyoloji Polikliniğine başvuran gönüllü kişilerin yer alacağı bildirildi. Araştırmada yer 

alacak gönüllülerin sayısı 30 hasta (koroner arter hastası) ve 60 koroner arter hastası 

olmayan yetişkin birey olmak üzere toplam 90 kişi olacağı söylendi. Çalışmaya katılmak 

isteyen koroner arter hastası olmayan kişilerin yetişkin bireylerden oluşacağı belirtildi. 

Hamileler, diabetes mellitus hastası, akut-kronik böbrek yetmezliği, karaciğer 

rahatsızlığı, endokrin ve metabolik bozukluk, kanser, sindirim-emilim bozukluğu olanlar, 

sigara, alkol ve lipid düzeyini etkileyebilecek ilaç kullananların çalışmaya dahil 

edilmeyeceği tarafıma bildirildi. 

Gönüllülerden açken (12 saatlik açlık) sabah 08:30 saatinde KTÜ Tıp Fakültesi 

Farabi Hastanesi kan alma ünitesinde kan örneklerinin alınacağı bildirildi. Yapılacak olan 

bu çalışmada benden bir kereliğine mahsus olmak üzere 4 tüp kan alınacağı, konu ile ilgili 

biyokimyasal analizler yapılacağı ve ilgili sonuçların tarafıma bildirileceği tarafıma 

anlatıldı. Araştırma sürecinde birlikte kullanılması sakıncalı ilaçların/besinlerin olmadığı 

söylendi. 

Araştırmaya katılımın isteğe bağlı olduğu ve istediğim zaman, herhangi bir cezaya 

veya yaptırıma maruz kalmaksızın, hiçbir hakkımı kaybetmeksizin araştırmaya katılmayı  

 

LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ !!! 

Bu çalışmaya katılmak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız. Bu çalışmada yer 

almayı kabul etmeden önce çalışmanın ne amaçla yapılmak istendiğini anlamanız ve 

kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz gerekmektedir. Size özel 

hazırlanmış bu bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınıza açık yanıtlar 

isteyiniz. 



61 
 

Ek 3. (Devam) 

Bu formun imzalı ve tarihli bir kopyası bana verildi. 

GÖNÜLLÜNÜN İMZASI 

ADI & SOYADI  

 

ADRESİ  

TEL. & FAKS  

TARİH  

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR İÇİN 

VELİ VEYA VASİNİN İMZASI 

ADI & SOYADI  

 

ADRESİ 
 

TEL. & FAKS  

TARİH  

AYDINLATAN HEKİM İMZASI 

ADI & SOYADI  

 

TARİH  

GEREKTİĞİ DURUMLARDA TANIK İMZASI 

ADI & SOYADI  

 GÖREVİ  

TARİH  
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Ek 4. Asgari Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam Formu Örneği (Hasta Gönüllü) 

Araştırmanın Adı: Yetişkin bireylerde oksidatif stres ile kardiyovasküler hastalık risk 

hesaplama sistemi SCORE2 arasındaki ilişkinin incelenmesi 

 

 

 

Çalışmanın amacının, oksidatif stres ile kardivasküler hastalık risk tahmin sistemi 

(SCORE2) ile hesaplanan kardiyovasküler hastalık risk değerleri arasındaki ilişkinin 

araştırılması olduğu tarafıma anlatıldı. 

Araştırmada Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi 

Kardiyoloji Polikliniğine başvuran gönüllü kişilerin yer alacağı bildirildi. Araştırmada yer 

alacak gönüllülerin sayısı 30 hasta (koroner arter hastası) ve 60 koroner arter hastası 

olmayan yetişkin birey olmak üzere toplam 90 kişi olacağı söylendi. Çalışmaya katılmak 

isteyen hasta gönüllü kişilerin, koroner arter hastası bireylerden oluşacağı belirtildi. 

Hamileler, diabetes mellitus hastası, akut-kronik böbrek yetmezliği, karaciğer 

rahatsızlığı, başka endokrin ve metabolik bozukluk, kanser, sindirim-emilim bozukluğu 

olanlar, sigara, alkol ve lipid düzeyini etkileyebilecek ilaç kullananların çalışmaya dahil 

edilmeyeceği tarafıma bildirildi. 

Gönüllülerden açken (12 saatlik açlık) sabah 08:30-9:00 saatleri arasında KTÜ Tıp 

Fakültesi Farabi Hastanesi kan alma ünitesinde kan örneklerinin alınacağı bildirildi. 

Yapılacak olan bu çalışmada benden bir kereliğine mahsus olmak üzere 4 tüp kan 

alınacağı, konu ile ilgili biyokimyasal analizler yapılacağı ve ilgili sonuçların tarafıma 

bildirileceği tarafıma anlatıldı. Araştırma sürecinde birlikte kullanılması sakıncalı 

ilaçların/besinlerin olmadığı söylendi. 

Araştırmaya katılımın isteğe bağlı olduğu ve istediğim zaman, herhangi bir cezaya 

veya yaptırıma maruz kalmaksızın, hiçbir hakkımı kaybetmeksizin araştırmaya katılmayı 

reddedebileceğimi veya araştırmadan çıkabileceğimi ve araştırmanın sağlığım üzerine 

herhangi bir tehlikesi olmadığını biliyorum. 

LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ !!! 

Bu çalışmaya katılmak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız. Bu çalışmada yer 

almayı kabul etmeden önce çalışmanın ne amaçla yapılmak istendiğini anlamanız ve 

kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz gerekmektedir. Size özel 

hazırlanmış bu bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınıza açık yanıtlar 

isteyiniz. 
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Ek 4. (Devam) 

GÖNÜLLÜNÜN İMZASI 

ADI & SOYADI  

 

ADRESİ  

TEL. & FAKS  

TARİH  

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR İÇİN 

VELİ VEYA VASİNİN 
İMZASI 

ADI & SOYADI  

 

ADRESİ 
 

TEL. & FAKS  

TARİH  

AYDINLATAN HEKİM İMZASI 

ADI & SOYADI  

 

TARİH  

GEREKTİĞİ DURUMLARDA TANIK İMZASI 

ADI & SOYADI  

 GÖREVİ  

TARİH  

 

 

 

 


