T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTES 1

KARDIYOLOJ1 ANABILIM DALI

KORONER ARTER HASTALARINDA
REVASKULAR IZASYON ONCESI VE SONRASI
SERUM PARAOKSONAZ VE AR ILESTERAZ

DUZEYLER iNiN DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZ 1

Dr. Siimen SUMBUL

TEZ DANI SMANI

Doc. Dr. Asuman HCER YESILAY

SANLIURFA

2013



T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTES 1

KARDIYOLOJ1 ANABILIM DALI

KORONER ARTER HASTALARINDA
REVASKULAR IZASYON ONCESI VE SONRASI
SERUM PARAOKSONAZ VE AR ILESTERAZ

DUZEYLER iNiN DEGERLENDIRILMEST

UZMANLIK TEZ 1

Dr. Siimen SUMBUL

TEZ DANI SMANI

Dog. Dr. Asuman HCER YESILAY

Bu tez, Harran Universitesi Bilimsel Attarma Koordinatorligu tarafindan 22.10.2012

tarih ve 12145 protokol numarasi ile desteklegimi

SANLIURFA

2013




TESEKKUR

Uzmanlik gitimim siresince bilgi ve deneyimleri ile ygnemde buyulk katkilari olan

tez dangmanim, dgerli hocam, Dog. Dr. Asuman Bicer WH.AY'a;
Bilgilerinden istifade etme imkani bulgum diger hocalarim; Prof. Dr. Recep
DEMIRBAG, Dog. Dr. Yusuf SEZEN, Dog. Dr. Unal GUNTHEN, Yrd. Dog. Dr. Zekeriya

KAYA ve Yrd. Dog. Dr. Ozgir GUNEBAKMAZ'a;

Uzmanlik gitimim siresince ¢agmaktan biyuk mutluluk duygwum deerli asistan

arkadalarima, Kardiyoloji klinginin hensire ve personeline;

Guncel ruh halime ulmnamda cok buyidk emekleri olan anneme, babama,

agabeylerime ve abilerime;

Sevgi ve desteklerini hep yanimdadtigim sevgili gim Elif ve biricik kizim Betdl

Sedef’e tgekkir ederim.

Dr. Siimen SUMBUL



ICINDEKILER SAYFA NO

TESEKKUR I
ICINDEKILER Il
TABLOLAR \Y
SEKILLER Vi
KISALTMALAR Vil
OZET IX
ABSTRACT X
1. GIRIS VE AMAC 1
2. GENEL BILGILER 2
2.1. Koroner Arter Hastalig 2
2.1.1. Ateroskleroz 2
2.1.2 Ateroskleroz risk faktorleri 3
2.1.3. Ateroskleroz gehi 8
2.2. Miyokardiyal Revaskularizasyon 11
2.2.1.Koroner Arter Bypass Greftleme 12
2.2.2. Koroner Arter Bypass Greftlemede KullanGreftler 12
2.2.3. Koroner Arter Bypass Greftleme Endikasyanlar 13

2.2.3.1. Asemptomatik ve Hafif Anjinali Hastalard@roner Arter Bypass
Endikasyonlari 15
2.2.3.2.Stabil (Kararll) Anjinali Hastalarda Korong&rter Bypass Greftleme
Endikasyonlari 16
2.2.3.3.Unstabil (Karasiz) Anjina/Non-ST-Segment eviasyonlu Ml
(NSTEMI) Hastalarda Koroner Arter Bypass GreftlelBralikasyonlari 18
2.2.3.4.ST-Segment Elevasyonlu MI hastalarda Karodeter Bypass
Greftleme Endikasyonlari 18
2.2.3.5.Zayif Sol Ventrikil Fonksiyonlar Olan Hastrda Koroner Arter

Bypass Greftleme Endikasyonlari 18
2.2.3.6.Yaami Tehdit Eden Ventriktler Aritmili Hastalarda Korer Arter
Bypass Greftleme Endikasyonlari 19

2.2.3.7.Baarisiz PTCA sonrasi koroner arter bypass greftlentekasyonlari
21



2.3. Oksidatif Stres 23

2.3.1. Reaktif Oksijen Turleri 23
2.3.1.1. Superoksit Radikali 24
2.3.1.2. Hidrojen Peroksit 24
2.3.1.3. Hidroksil Radikali 25
2.3.1.4. Reaktif Azot-Oksijen Turleri 25
2.3.1.5. Hipoklor6z Asit (HOCI) 25

2.3.2. Reaktif Oksijen Turlerinin Hicre Bgkenlerine Etkileri 25
2.3.2.1. Lipitler Uzerine Etkileri 26
2.3.2.2. Proteinler Uzerine Etkileri 26
2.3.2.3. Nukleik Asitler Uzerine Etkileri 26

2.3.3. Antioksidan Savunma 27
2.3.3.1. Superoksit Dismutaz (SOD) 27
2.3.3.2. Katalaz 28
2.3.3.3. Glutatyon, Glutatyon Peroksitaz, Glutatydrransferaz,
Glutatyon Rediktaz 28
2.3.3.4. E Vitamini 28
2.3.3.5. C Vitamini 28
2.3.3.6.p-Karoten 29
2.3.3.7. Flavonoidler 29
2.3.3.8. Dger Antioksidanlar 29

2.3.4. Oksidan-Antioksidan Denge ve Oksidatif Stres 29
2.3.4. 1. Kalp Hastaliklarinda Oksidatif Stresikileti 30

2.3.4.1.1. Endotel disfonksiyonu 30
2.3.4.1.2. Ateroskleroz 30
2.3.4.1.3. Hipertansiyon 30

2.3.5.Paroksonaz /Arilesteraz (PON1) 27
2.3.5.1.Paraoksonaz Gen Ailesi 32
2.3.5.2. PONZ'’in Yapisi 33
2.3.5.3. Ponl’in Hicrelerden Salinimi 34
2.3.5.4. PONZY'in Fizyolojik Fonksiyonu 35

2.3.5.5. PONL1 ve Ateroskleroz Arasinddalkiki 37



3.MATERYAL VE METOD 34
3.1. Hastalar 34
3.2. Kan alinmasiBiyomarkirlarin Cagtlmasi: 38

3.3. Paraoksonaz ve Arilesteraz Aktivitelerinin @y

3.4.Total Oksidae ‘Antioksidan Seviye ile Oksidatif Strésideksi

Olgumleri 39
3.5. Diger Biyokimyasal Parametrelerin Olguimleri 40
3l6tatistiksel Analiz 40
4. BULGULAR 41
5. TARTI SMA 48
6.SONUC VE ONERILER 50

KAYNAKLAR 51



TABLOLAR D iziNi

Tablo 1.Ateroskleroz Risk faktorleri

Tablo 2. NCEP ATP Il hedefleri ve lipid tedavisi igin sirdeserleri

Tablo 3. KABG’ de kullanilan greftler

Tablo 4. Koroner arter bypass greftlemede yzkniflamasi

Tablo 5. Asemptomatik ve hafif anjina pektoriste KABG erabkonlari

Tablo 6. Stabil Anjina Pektoriste KABG Endikasyonlari

Tablo 7. Unstabil Anjina Pektoriste KABG Endikasyonlari.

Tablo 8. ST Segment Yukselmesi olan MI'de KABG Endikasyonlar

Tablo 9. Koétu Sol Ventriktl Fonksiyonununskk Ettigi Koroner Arter Hastalarinda
KABG Endikasyonlari

Tablo 10.Ciddi Ventrikuler Aritmilerinin Elik Ettigi Koroner Arter Hastalarinda
KABG Endikasyonlari

Tablo 11.Basarisiz PTCA'da KABG endikasyonlari

Tablo 12.0Onceden gecirilngiKABG'de tekrar KABG endikasyonlari

Tablo 13.Bazi Reaktif oksijen Turleri

Tablo 14. Antioksidanlar

Tablo 15.Kontrol ve hasta gruplarinin bazal klinikgésleri

Tablo 16.Kontrol ve hasta gruplarinin laboratuvagederi

Tablo 17.Bypass cerrahisi 6ncesi ve sonrasi total oksidaioksidan durum,
arilesteraz ve paraoksonaz aktivitelerininskastiriimasi

Tablo 18.Koroner arter hastagl ve kontrol gruplarindaki paraoksanaz, arilesteraz

aktivitesi ile klinik ve laboratuvar parametrelenrkorelasyon ve regresyon analizi

14

15

16

17

19

20

21

22

22

23

24

27

42

43

44

45



SEKILLER D izZINI

Sekil 1. Ateroskleroz Gefimi.

Sekil 2. PON1 geninin polimorfik bdlgeleri

Sekil 3. iInsan Serum Paraoksonaz Enziminin Yapisi

Sekil 4. Hicre membraninda bulunan PON1'in HDL'ye transferi
Sekil 5. Gruplar arasI serum paroksanaz aktivite dizeyteanalizi

Sekil 6. Gruplar aras| serum arilesteraz aktivite dizeyieranalizi

10

33

33

35

46

a7



SIMGELER VE KISALTMALAR D iziNi

ACC: American College of Cadigy
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ITA: Internal Torasik Arter

KAH Koroner Arter Hastal
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KORONER ARTER HASTALARINDA REVASKULAR 1ZASYON ONCESI VE
SONRASI SERUM PARAOKSONAZ VE ARILESTERAZ DUZEYLER iNIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Simen SUMBUL

Kardiyoloji Anabilim Dali Uzmanlik Tezi

Giris ve ama¢ Paraoksonaz (PON); antioksidatif ve anti-aterdjgizellikleri olan,
yuksek dansiteli lipoprotein ile gkili bir enzimdir. Yapilan birka¢c ¢caima ile koroner arter
hastalginda (KAH) revaskularizasyon oncesi ve sonrasi PaBhvitesi dgerlendirilmistir.

Bu calsmada; koroner dagh olanlar ile olmayanlarda serum PON ve arilesteligzeylerini,
koroner arter bypas greftleme (KABG) ile revaskiziasyonun serum PON ve arilesteraz
duzeyleri Gzerine etkisi amaclandi.

Materyal ve Metot: Calismaya koroner anjiyografileri yapilan hastalar ardaj
KABG Kkarari verilen ve KABG yapilan 34 olguda gata grubu, normal koroner arter
(NKA)'e sahip 30 olgu kontrol grubu olmak Uzere lop 64 olgu alindi. Calma
grubundakilerde KABG operasyonu oncesi ve operadyoré ay sonrasl, kontrol grubunda
anjiyografi sonrasi PON ve arilesteraz duzeyleridligiilmesi icin a¢ karnina kan érnekleri
alindi. PON ve arilesteraz aktiviteleri spektofotdrik olarak 6lculda.

Bulgular: PON ve arilesteraz aktivitesi ¢gaha grubunda kontrol grubuna gére daha
distkti (p>0.05). Cagma grubunda PON ve arilesteraz enzim aktivitelgpass 6ncesi ve 6
ay sonrasi deerleri arasinda ise anlaml farklilik saptanmacdio(p5).

Sonuglar: Antioksidan Ozellsi bulunan PON ve arilesteraz enzim aktiviteleripays
cerrahisi sonrasi istatistiksel olarak anlamli olaraarts gostermektedir.

Anahtar kelimeler: bypass cerrahisikoroner arter hast@h, paraoksonaz ve

arilesteraz aktivitesi



EVALUATION OF SERUM PARAOXANASE AND ARYLESTERASE
LEVELS BEFORE AND AFTER REVASCULARIZATION IN PATIEN TS WITH
CORONARY ARTERY DISEASE
Dr. Sumen SUMBUL

Specialty Thesis,Department of Cardiology

Background and aim: Paraoxonase (PON) is a high-density-lipoprotesoeaiated
enzyme with antioxidative and anti-atherogenic prtips. Few studies have evaluated the
PON activity in coronary artery disease (CAD) befand after revascularization therapy. We
aimed to examine the serum PON and arylesteras#tiastin patients with CAD undergoing
coronary artery bypass grafting surgery (CABG) amparison with subjects having normal
coronary arteries (NCA), and to assess changesignee activities six months after the

surgery.

Materials and methods 30 subjects with NCA and 34 patients with CAD ergbing
CABG were enrolled into the study. Blood samplesrfrpatients of the study group were
obtained before and 6 months after the operatind, feom the control group immediately
after coronary angiography to measure serum PONaayldsterase activities. Its activities

were measured spectrophotometrically.

Results: PON and arylesterase activities in the CAD grougrewlower than the
control group and increased after CABG (p>0.05)her€é were no significant difference

between the CAD group after 6 months and the cbgtoup (p<0.05).

Conclusion: PON and arylesterase activity associated with aitladive properties
showed insignificant increase after CABG.
Key words: coronary bypass surgery, coronary artery diseaaegoponase and

arylesterase activity



1.GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastgh (KAH), ginimizde morbidite ve mortalite nedemieri
bainda yer almaktadir (1). KAH gelminde esas sorumlu mekanizma aterosklerozdur.
Ateroskleroz, damar duvarinda lipid ve fibroz daduh birikimiyle karakterize progresif bir
hastaliktir. Ateroskleroz geiminde obezite, hipertansiyon, gik dansiteli lipoprotein-
kolesterol (LDL), yuksek dansiteli lipoprotein-ksterol (HDL), vb. bircok sebep rol
oynamaktadir (2,3). Yuksek kan HDL duzeyinin ar&lesozda koruyucu etkisi bilinmektedir
(4). HDL bu etkisini genellikle Gizerinde yer alamtiaksidan etkiye sahip paraoksonaz enzimi
(PONL1) ile gercekigirir (5,6).

Azalmis antioksidan ve artmioksidan parametrelerin kardiyovaskuler hastali&lar
iliskili oldugunu (6-7) ve koroner arter bypas greftleme (KAB(@) rievaskularize edilen
hastalarda perioperatif donemde oksidatif stredimgani gosteren ¢caimalar bulunmaktadir
(8). KABG islemi ile gerceklgtirilen revaskularizasyonun oksidatif parametrelezerine
etkisi konusunda yeterince veri bulunmamaktadir. glisma KABG Oncesi ve sonrasi

oksidatif parametrelerde anlamhgilgmin olup olmadgini argtirmak amaciyla planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim: Koroner Arter Hastaligi

KAH, bitiin dinyada oldtu gibi Glkemizde de 6nemli bir mortalite ve morbeli
sebebi olmaya devam etmektedir. Koroner kalp hgstdiinyada her 3 6limden birinin
nedenidir. ABD’de her yil 1,1 milyon &i ilk miyokard infarktist (MI), 450 bin ki
tekrarlayan MI ve 500 bin ki inme gecirmektedir (9). Diinya Sl&k Orgutii'niin raporuna
gore 2020 yilinda ateroskleroz nedenli koroner Kadgtalginin mortalitede en sik sebep
olaca tahmin edilmektedir (10).

Turkiye'de kalp hastaliklarinin epidemiyolojik olikllerini arastiran en kapsamli
calisma olan TEKHARF cagmasinin 2009 verilerine gore, 45-54sygrubunda %6, 55-64
yas grubunda %7 olan KAH prevalansi, 65 syae Uzerindeki bireylerde %28'e
yukselmektedir. KAH prevalansi 1990 verilerine gbfeya tzerinde %80 oraninda aryir

(11).

2.1.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz KAH'In, en vyaygin nedenimlusturmaktadir (12). Ateroskleroz
cogunlukla lipid toplanmasina BBh olarak orta ve blyuk arterlerde meydana gelemiks
multifokal, immunoinflamatuvar ve fibroproliferatkronik bir hastaliktir (13). Ateroskleroz
yasamin erken doneminde $dar ve zaman iginde ilerler, fakat ilerleme hiwrtan edilemez
ve oldukca dgiskenlik gosterir. 1913'te Anitschow tarafindan atkieroz, damar duvarinda
lipid birikmesi ile aciklanmgtir. Bu teori, kolesterol dizeyleri yuksek olankakd
aterosklerozu izah edebilmekle beraber yeterli dighaicin, 1956’da Virchow tarafindan

hasara yanit hipotezi ileri surulgtir. Aterosklerozla ilgili dejeneratif gesikliklerin hasara



karsi arteryel intimanin iyilgme yaniti sonucunda shluguna inanildi. 1973'te hasara yanit
hipotezine dayanarak endotel disfonksiyonu veyaitnaa kagl, asiri damar diz kasi hicresi
proliferasyonu sonucunda, aterom @tan gelstigi gosterildi (14). Eldeki guncel veriler,
endotel disfonksiyonunun ateroskleroz gelinde ©Onemli bir rol oynadini ve
inflamasyonun, aterosklerozun her basgmda en Onemli tetikleyici faktor olgunu

gostermektedir (15).

2.1.2. Ateroskleroz risk faktorleri
Aterosklerozla ilgili olarak yapilan gahalarda, major risk faktorleri tanimlargrue
bu risk faktorlerinin toplumdaki risk agtnin %90’nindan sorumlu olgu gosterilmgtir (16)

(Tablo 1).

Tablo 1: Ateroskleroz Risk faktorleri

Geleneksel Risk faktorleri Yeni Risk faktorleri
Degistirilemeyen faktorler Degistirilebilir faktorler
Yas Hipertansiyon Homosistein
Cinsiyet Dislipidemi C-Reaktif Protein
Aile dykusu Sigara Fibrinojen
Diyabetes Mellitus Fibrin
Obesite D-Dimer
Sedanter y@am Lipoprotein-a




Ailede KAH Ovykiisiiniin Bulunmasi

Aterosklerotik damar hasmalgelisiminde gucli etmenlerden birisi de aile 6ykusudur.
Ailede aterosklerotik damar hasmll 6ykusiunin olmasi durumunda erken koroner
ateroskleroz riski, 1,3-1,6 kat artmaktadir (17) ¥atkinlgin bir kismi, genetik temelleri
bilinen c¢aitli kardiyak risk faktorlerine bgi olabilmekte ve bunlar arasinda tek gen
mutasyonuna g lipit metabolizma bozukluklarinin ginda, hipertansiyon (HT), diyabetes
mellitus (DM) gibi hastaliklar da sayilmaktadir. ZRg aile hikayesi olan kilerin yakin
cevresi ayrintil olarak incelenmelidir. Boylece nge yata yapilan taramalar, yakin

akrabalarin mortalite ve morbiditesini engellemé&dgalali olacaktir (18).

Sigara

Sigara KAH agisindan, ggirilebilir risk faktorlerinin en 6nde gelenidir. i§ara,
endotel fonksiyonlarini bozar, yuksek dansitelioppotein-kolesterol (HDL-K) dizeylerini
disurdr, kan fibrinojen dizeyini ve trombosit fonksnfarini arttirarak koagulasyona
yatkinhk olusturur. Pasif sigara iciciéi de koroner dolamda aktif sigara iciciiinde oldgu
gibi endotel disfonksiyonuna neden olabilmekted®)( Kan basinci ag, sempatik tonus
tzerindeki olumsuz etkileri, miyokart oksijen temmim azaltici etkisi ile beraber,
aterotrombozu tetiklemektedir. Uzun sureli sigagiani disuk dansiteli lipoprotein-kolesterol
(LDL-K) oksidasyonunu artirmakta ve endoteleglbakoroner arterde vazodilatasyonu
bozmaktadir. Sigara, Ml yaninda, ani 6lum, aortvameasi, periferik damar hastali
iskemik inmeyi de tetiklemektedir. Yapilan gahalarla sigaranin birakilmasinin koroner kalp

hastalgina b&l olumleri %36 oraninda azaktigosterilmitir (20).



Hipertansiyon

Tansiyon vyikselgi hastalarda pek fark edilmeyen, fark edildde dahi
Onemsenmeyen sinsi bir risk faktorudur ve prelevgiderek artmaktadir. Epidemiyolojik
calismalarin ¢gunda sistolik ve diyastolik kan basincinin kardigsekuler risk gefimine
katkisi risk saptama stratejilerinde belirgirggeistir (21). Kan basicinin ytkselmesi arteryel
elastisitenin azalmasi ile gkilidir. Framingham Kalp Cajmasinda normalin dst sinirindaki
kan basincinin (sistolik kan basinci 130-140 mmdtgastolik kan basinci 85-90 mmHg )
bile disuik seviyeler ile kamnlastirildiginda, kardiyovaskuler hastalik riskini iki kat aigi

gOzlemlenmgtir (22).

Hiperlipidemi

Serum Kkolesterol yiksekliile aterosklerotik damar hastal gelisimi arasinda,
kuvvetli bir iliski oldugu yapilan ¢cok sayida camna ile desteklenmektedir. LDL-K'nin en
aterojenik lipoprotein oldiu bilinmektedir. LDL-K yiUksekkii damar duvarinda
kolesterolden zengin aterom piaolusumu ve geliminde sorumlu faktorlerdendir. Cok
sayida cabma ile koroner kalp hastglnin HDL-K seviyeleri ile ters orantili olgu
gosterilmitir. Ulusal Kolesterol Eitim Programi Ergkin Tedavi Panelinde (NCEP-ATP lll)
hastalik ve koroner risk faktori sayisina gore sl hedefleri ve tedavi gerekdii

belirtilmistir (23) (Tablo 2).



Tablo 2: NCEP ATP Il hedefleri ve lipid tedavisiigin sinir degerler

Risk grubu
Yiiksek risk

KAH veya KAH risk esdegeri

(10 vilI>%20 risk
Orta derecede yiiksek risk

2 veya daha fazla risk faktorii

(10 vil %10-20 risk)

Orta derecede risk

2 veya daha fazla risk faktorii
Diisiik risk

0-1 risk faktori

LDL hedefi

<100 mg/dl

(tercihe bagl<70)

<130 mg/dI

<130 mg/dl

<160 mg/dl

ilag 6nerilen LDL-K diizeyi

>100mg/dl

>130 mg/dl

>160mg/dI

>190mg/d|

(16N-1R0 araci nncivanal mo/dI\

Diabetes Mellitus ve Metabolik Sendrom

DM’nin KAH gelsimi igin bagimsiz bir risk faktori oldgu uzun suredir bilinmektedir

(24). Diyabetik hastalarda KAH’a pla mortalite ve morbidite normal populasyona gof8 2

kat artmaktadir (25). Diyabetik hastalardaki

enbotksfonksiyonu, proinflamasyon,

trombojenite, lipoproteinlerdeki bozukluk ve oton&ndisfonksiyon, artmy kardiyovaskuler

olaylardan sorumlu mekanizmalardandir (26). NCEPPAIT klavuzuna gore belirlenen 5

kriterden Ggunin olmasi metabolik sendrom tanig igterli olmaktadir. (23). Bunlar;



yuksek kan basinci (>130/85 mmHg), agtniiel cevresi (kadinlarda bel ¢api >80 cm,
erkeklerde >94 cm), yuksek aclik kggkeri ( >100 mg/dl), hipertrigliseridemi (>150 mpg/d
disik HDL (kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dlixrak tanimlanmgtir. Metabolik
sendromun her bijeni kardiyovaskuler hastalik icin bir risk faktoiiid ve birlikte
bulunmalari, risk durumunu logaritmik olarak artaktadir (27).

C-Reaktif Protein (CRP)

Inflamasyon, aterosklerozun tiim fazlarini etkilepansurectir. Plak olgumu ile plak
rapturt arasinda fizyopatolojik bir $akurar (28). Aterogenezin en erken fazi olarglya
cizgilenmede interlokin-1 (IL-1) ve timor nekrozkfért alfa (TNF-alfa) gibi enflamatuar
sitokinler tarafindan tetiklenme ile endotel huerelizerinde adezyon molekullerinin ggi
citkmasina bgi olarak I6kositler toplanir. Sonrasinda enflanvatuhtcreler subendotelyal
bosluga goc eder. Bu Biangictaki sizintiya 6nce mononukleer hicreleriadabnra diz kas
hicrelerinin  gelmesi izler. Bu hicreler bluyime d&aldri salgilayarak ateroskleroz
gelisiminde rol oynarlar. Plaklarin trombotik komplikasyari ¢gunlukla hem yerel hem de

sistemik inflamasyon ile alakahdir (29).

Homosistein

Homosistein, diyetle alinan metiyonindkmmetilasyon ile sentezlenen, stilfidril grubu
iceren bir aminoasittir. Nadir olarak g6zlenen, ittalsal metiyonin metabolizmasi kusuru
olan hastalarda ciddi boyutta hiperhomosisteinempiazfna duzeyleri >100 pmol/l)
gelisebilmekte ve prematire aterotromboz riski yluksebedik. Bu etkilerden sorumlu
mekanizmalar halen kesin glise de endotel disfonksiyonu, LDL kolesterol olesgonu,
endotelden Uretilen geetici faktoriin azalmasi, trombosit aktivasyonu, ogihkemoatraktan
proteinin ve proenflamatuvar bir yanita yol acateitdkin-8 miktarinin yikselmesi ve

oksidatif stres gibi mekanizmalar saylimaktadir)(30



Fibrinojen, Fibrin ve D-Dimer

Fibrinojen, trombosit agregasyonunu van kviskositesini artirir. Plazminojen
baglanmasi ile etkilgr ve trombin ile birlikte pihti olgumunda son basargea ve vaskiler
zedelenmeye aracilik eder. Fibrinojens,yabezite, sigara icme, DM ve LDL kolesterol
duzeyi ile dgru, HDL kolesterol diizeyi, alkol kullanimi, fizikisaktivite ve egzersiz seviyesi
ile ters orantihdir (31). Yapilan cginalarda, fibrinojen dizeylerinin kardiyovaskileayl
Ongoriculgl konusunda 6neme sahip atdu gosterilmgtir (32). Fibrinojen o6lgim ve
standardizasyonun yetersiz olmasi, CRP’ye goreikiredegerinin daha dgilk olmasi ve
fibrinojenin dirilmesinin klinik sonlanima etkisinin ataildigi calsmalarda yararinin
gosterilememesiyle; fibrinojenin klinikte kullaninsinirl kalmstir. D-dimer, dolaimdaki
fibrin yikim GrUnlerini gosterir.Stipheli vendz tromboembolik olay glerlendirmesinde

tanilarin dglanmasinda gtclu klinik kullanima sahiptir.

Lipoprotein-a

Lipoprotein (a); apo (a) ya bir disulbgz! ile bazh bir LDL pargacgidir. Lipoprotein
(a)’'nin biyolojik fonksiyonu halen nefmemitir. Endotel tGzerinde plazminojen glanmasi
ile yarsarak endojen fibrin yikimini 6nlemektedir (33). Ce&yida geriye donik ve capraz
kesitsel calkmalarda lipoprotein (a) ve vaskuler risk arasindmitd bir iliski oldugu
gOsterilmitir. Ayrica lipoprotein (a) duzeyleri iskemi sonrage akut yanit ile artmaktadir.
Tekrarlayan iskemik inme geciren cocuklarda lipopio (a) duzeyleri yuksek olgu
gOzlemlenmgtir. Dolayisiyla yuksek riskli kilerde Lipoprotein (a) dizeyinin o6lgimu

Onerilmektedir (34).

2.1.3. Ateroskleroz gekimi



Endotel disfonksiyonu ve inflamasyon

Aterosklerotik surecte ilk gigiklik endotelde meydana gelmektedir. Normal endotel
damar i¢ ylzeyinde bir bariyer glunun yaninda otokrin ve parakrin salgilar yapam ka
akiskanligl, vazomotor tonus dizenlenmesine katilan, antamétuar ve antitrombotik
gorevleri olan dinamik bir organdir. Hasar-yanpdiezine gore ateroskleroz patogenezinde
ilk olay endotel hasaridir. Bunun sonucunda enddisfbnksiyonu veya aktivasyonu ggli
Aktive olmus endotel hucreleri monositleri ve T lenfositlerstamar duvarina ¢ekmektedir
(35). Endoteliyal gecirgergin artmasi lipoproteinler, I6kositler vegdir inflamatuvar htcre

ve mediatorlerin intima tabakasina go¢ etmesineagolaktadir (36 ).

Lipid cekirde gi olusumu

Endotele tutunduktan sonra intimaya gapenositler burada makrofajlara d@itler
ve okside LDL'yi fagosite ederek kopuk hucresinugbirurlar. Bu boélgede diz kas hiicre
migrasyonu ve proliferasyonu, argmilokosit gocu ve inflamatuvar mediayatorlerin
birikimiyle yagli cizgilenme meydana gelmektedir. Sirecin ilerlemiée hicre da lipid
depozitleri, inflamatuvar htcreler, diz kas hiuaielge konnektif doku elemanlari
birikmektedir. Lipid c¢ekirdek etrafinda tim bu héckomposizyonu ve inflamatuvar
mediyatorler ekstraseliler matriks olarak tanimtara@r yapi olgtururlar ve bu yapi

pihtilasmaya meyilli ve oldukca dinamik 6zellik gostermektg37).

Fibr6z kilif olu sumu




Aterosklerozun ileri evre plak haline nd§mesinde diz kas hucreleri aktif rol
oynamaktadirlar. Duz kas hucreleri, subendotelysliga g6¢ ederek bolanarler ve
ekstraselltler matriks elemanlarini sentezleidlerlemis aterosklerotik plain énemli kismi
hicre dgi matriks tarafindan okturulur. Hicre dyi matriksin birikimi matriks molekullerinin
biyosentezi ve yikim dengesineghdir. Hicre dgi matriksin matriks metalloproteinazlariyla
(MMP) yikimindan ortaya ¢ikan makromolekuller dieskhtcrelerinin media tabakasindan
intimaya go6¢ etmesine yol acar. Sonugta lezyongnd liyikli c¢ekirdgini, endotelyal
yuzeyden ayiran fibroz kilf ofur. Fibroz kapsulu okiuran diz kas hicreleri, kollajen
miktarini azaltan faktorler MMP, interferon -gamiignflamatuvar sitokinler ve buyime
faktorleri plgzin stabilite ve hassasiyetini etkilemektedir.

Duyarh plgin ruptird veya erozyonu sonudkut Koroner Sendrom gelisir. Bu
plaklarin; lipit icergi fazla, duz kas htcresi az, makrofaj igefazla, fibroz kapsulu ince ve
doku faktori icei yuksektir. Plaklar aktif (proteolitik enzimlerlajeya pasif olarak (fibroz

kapsulun en gigsiuz noktasindan-omuz bolgesi)iylaiti(38).

Kopiik Yagh Orta dereceli
hiicreleri

Komplike
lezyon/ruptiir

Aterom Fibroz Plak

cizgilenme lezyon

v

Endotel aktiflesmesi

1.dekaddan itibaren 3.dekaddan itibaren 4.dekaddan itibaren
Sekil 1: Ateroskleroz Geiimi.

Hassas Plak



Aterosklerotik plak olgumu ygamin erken donemlerinde gbamaktadir (39) Sekil
1). Son vyillardaki ¢cagmalar y&li cizgilerin daha fetal donemde ghnaya baladigini
gOstermektedir. Yine otopsi cghalarinda; kalp di nedenlerle 6len genclerin aorta ve
koroner arterlerinde yiiksek oranlarda kopuk hicvesaterom pla tespit edilmgtir (40).
Ancak aterom plaklarinin bir kismi gam boyu Klinik olaylara neden olmazken bazi plaklar
ise erken yglarda klinik olaylara neden olmaktadir. Bu nedestm yillarda hassas plak
kavrami 6nem kazanmaktadir.i'ye sebep olabilecek plaklarin o6zelliklerine daiogyn
argstirmalar yapiimaktadir.

Hassas pl&in yapisal 6zellikleri:

e Goreceli olarak gegivolim

e Disa dgru (pozitif) remodeling nedeniyle <%50 stenoz

e Buyik lipid cekirdek (plak kitlesinin >%40)

e Lipid cekirdesin serbest kolesterol, kolesterol esterleri, okdi@ ve doku faktorlerince
zengin olmasi

e Fibroz kapsul ve adventisyanin monosit-makrofifiva T-lenfosit ve mast hticreleri gibi
inflamatuvar hicrelerce infiltre edilmesi

e DUz kas hicreleri ve kollojenden fakir ince kapstull

e Artmis neovaskilarisazyon, parlak sari renk ve plak ikar@ama

Kararsiz plaklarin yaralanmaya en agilgéleri, omuz bdlgeleri diye nitelendirilen,
fibroz baligin damar duvari ile birkigi bolgelerdir.inflamasyon hiicreleri en yan olarak
buralarda birikmtir.

Zayiflayan fibroz bglik mekanik streslere kar direngsiz hale gelir. Fibroz kagin

hasarlanmasi sonucunda subendotel dokudaki adezivprokoagulan maddeler, kan



elemanlari ve pihtifgna faktorleri ile kagilasip trombis olgumunu tetiklerler. Bu da akut

koroner olaylarin gemesine yol acar.(41)

2.2. Miyokardiyal Revaskularizasyon

Miyokardiyal revaskuilarizasyon, yalla olarak yarim yilzyilldan beri KAH
tedavisinde bgica dayanak noktasi olarak kabul editmi Klinik uygulamada 1960’lardan
beri kullanilan koroner arter baypas greftieme (K&Buygulanan cerrahi yéntemler arasinda
en ygun sekilde incelenmi olan yontemken, 30 yildan uzun bir streden beltakumakta
olan perkitan koroner ggrm (PKG), dger girisim yontemlerine gore daha fazla randomize
kontrolli calsmanin (RKC) konusu olmtur. PKG ilk olarak 1977'de Andreas Gruentzig

tarafindan sunulmuve 1980’lerin ortalarinda, KABG'ye alternatif osde tanitiimgtir (42).

2.2.1. Koroner Arter Bypass Greftleme

KABG ile akimi azaltici limen dayliolan koroner arterlerin revaskularize edilmesi ve
risk altindaki bolgede canlginin surdurebilirlgi ve 6nemli dizeyde kanlanmagtmasi
amagclanmaktadir.

KABG ile medikal tedaviyi katastiran calsmalarda orta ve yuksek riskli hastalarda
KABG'nin prognozu iyilstirdigi gosterilmitir.  DuUsuk riskli  hastalarda bu etki
bulunmamgtir. Asagida sayilan koroner arter anatomilerinde KABG'niredikal tedaviye
dstuin oldgu gosterilmgtir:

1. Ciddi sol ana koroner arter dail( > %50)
2. Uc major koroner arterin ciddiX %70) proksimal dar
3. Proksimal ciddi sol 6n inen arter lezyonunyghkeettigi, iki major koroner

arterin ciddi darlg1 (43-47)



European Coronary Artery ve North AmancCASS cadmasinin verilerine gore,
bozulmy sol ventrikul disfonksiyonu olan hastalarda KAB&G’medikal tedaviye olan
dstunligu daha da belirgindir (48- 49). KABG, hastalarikiyanalarini belirgin olarak azaltir
ve hayat kalitesini arttirir. Ancak cerrahi tekeifdeki gelmeye rgmen hala cerrahi
morbidite ve mortalitenin 6nemli bir sorun olmasdeniyle, sadece semptomatik iyree
amaciyla KABG karari alinmadan once gmin olasi risk ve yararlari gozden gecirilmelidir.

KABG cerrahi mortalitesi % 1- 4 arasindazg# (50).

2.2.2. Koroner Arter Bypass Greftlemede KullanilanGreftler

Gunumuz teknolojisinde koroner arter geesy/ greftlemede (KABG) arteriyel greftler,
venoOz greftler, homogreftler ve suni greftler kalla alani bulmstur (Tablo 3).

KABG sonrasi bgari, greft acikiglyla orantiidir. Ven greftlerde aterotrombotik
tikayici hastafiin daha hizli seyretmesi, uzun donemde acikliklaramn arteryel greftlere
oranla daha diilk olmasina neden olmaktadir (51).

Sol internal mammaryan arterinilA) sol on inen arter (LAD) anastomozu igin altin
standart oldpu kabul edilmektedir. Son dénemde, iki tardf1A, birden fazla arteryel greft
ve bu greftlerin kompozit modifikasyonlari kullasmdk tam arteriyel revaskilarizasyon
teknikleri Onerilmekte ve bunlarin uzun donem sdaugin oldukca yeterli oldiu
bildirilmektedir (52- 56).

Arteriyel greft kullanimi sonucunda aciklik oramtan artmasinin, anjina sigini
azaltarak daha iyi bir yam kalitesi getirdii, bypass sonrasinda yeni gimlerde azalmaya

yol actgl ve uzun donem gialimi artirdgi birgok calsmalarda gosterilngtir (57- 59).



Gunumuzde yaygin olarak kullanilan en 6nemli ay&drgreft, internal torasik arter
(ITA) diger arteriyel greftlere gore daha fazla elastik lamicerir. Halen greft olarak
kullanilan dger arterler daha cok muskiler yapidadirlarsitu arterdeki kan akiminin
vasomotor duzenlenmesi, noral ve hormonal faktirletkisiyle olur. Arterlerin endotelyumu
dolasimdaki veya lokal hormonlarin aktivasyonunu dga deaktivasyonunu @ar. Ayrica
endotelyal hiicreler vazodilatasyona ve vazokorstrdna neden olan faktorler Uretirler. Bu
faktorler direkt olarak vaskiler tonusa ve platétetksiyonuna etki ederler. Endotelyumdan
salgilanan nitrik oksit ve prostasiklin (PGI2) patevasodilatatordirler ve damarin acik
kalmasinda 6nemli rol oynarlar. Ayrica prostasikhiombosit aktivasyonunun inhibisyonunu
inddkler (60).

Postoperatif 5. yilda safen ven greftler tikanmbggarken in situiTA’da %12- 31
cap artgl olur (61). Ven greftlerin % 50’si ilk 12 yildarteamen tikanirken ger % 50’sinde
ateroskleroz bulunuiTA ise % 85- 93 oraninda acik kalir (62).

Tablo 3: KABG’ de kullanilan greftler*

Arteriyel greftler Venoz greftler Artifisyel greftl er
1.0togreft olanlar 1.0togreft
Internal torasik arter Vena safena magna

Sg gastroepiploik arter Vena safena parva
Inferior epigastrik arter Sefalik ve bazilik venler
Radial arter 2.Homogreft

Splenik arter Safen ven, Umbilikalven
Gastroduodenal arter
Interkostal arter
Subskapular arter

2.Homogreftler




3.Xenogreftler

Bovin internal torasik arter

* Anatol J Clinlnvestig 2008:2(2);88- 95
2.2.3.Koroner Arter Bypass Greftleme Endikasyonlari

Koroner arter hastaliklarinda cerralsigematik yaklsgim fikri American College of
Cardiology (ACC) ve American Heart Association (AHAINn birlikte yaptgl calsma ile
ortaya konmstur. Kilavuzdaki amac¢ endikasyon kurallarini beline ve hastaya en az zarar
ve en yararli olabilmeyi amaclamaktadir.

American Heart Association (AHA) ve American Coke@f Cardiology (ACC)
tarafindan saptanan Koroner Arter Bypass Greft (KABndikasyonlarinda gdslér; kanit
duzeyi, tedavide fikir birfii, celiski veya fikir ayriligr ve yararli olmady, hatta zararl

olabilecgi seklinde siniflandiriingtir. Siniflandirmalar Tablo 4’ de verilstir.

Tablo 4: Koroner arter bypass greftlemede uzla siniflamasi

Sinif | Yapilacak olan cerrahi revaskilarizasygleminin bu hastalar igin yararl ve

basarili olac& konusunda uzkavardir.

Sinif Il Yapilacak olan cerrahi revaskilarizasygleminin bu hastalar igin yararl ve

basarill olacal konusundaki kanitlar tagmalidir.Iki alt grupta dgerlendirilir.

Siniflla | Cerrahi tedavinin sonuglari ile ilgili kanit ve @géler bagarili oldusu

yonindedir.

Sinif llb Cerrahi tedavinin sonuglarinin daeuli olduu gor&inin zayif oldgunu

gosterir.

Sinif i Yapilacak cerrahi revaskilarizasyogleminin bu hastalar icin yararh ve

basarili olmadgl konusunda fikir birlgi vardir.




2.2.3.1. Asemptomatik ve Hafif Anjinali Hastalarda Koroner Arter Bypass
Endikasyonlari

Kanitlanny koroner hastast olan asemptomatik, gés arisinin hafif seyretgii ve
g0Ogus arisinin hayat kalitesini pek fazla etkilem@diasta populasyonunu gturur.

Tablo 5: Asemptomatik ve hafif anjina pektoriste

-Onemli sol ana koroner arter dgrli Sinif |
-Sol ana koroner arter tutulumunadeser kabul edilen proksimal LAD v
Cx arter darliklari (%70’den fazla darlik)

-Onemli Gic damar hastgliile birlikte sol ventrikiil fonksiyonlari bozulngwolan

hastalar

-Onemli proksimal LAD tutulumu ile birlikte bir veyiki damar tutulumununSinif lla
bulundwgu durumlar (Bu grup hastalarda yapilan non-invgalsmalarla yaygin

iskemi gosterilirse ve/veya EF %50'nin altingsihiisse sinif 1 kabul edilir.

-Proksimal LAD darlgl icermeyen bir veya iki damar hastaliklari (Nowaaiv | Sinif llb
testlerle darlik bulunan koroner arterin bestedianda genive canli miyokard
dokusunun varfil saptanirsa bu hastalar gegcirilecek bir 4énrasi yiksek risk

altinda kalacaklarindan sinif | olarak kabul edilir

2.2.3.2. Stabil (Kararli)) Anjinali Hastalarda Koroner Arter Bypass Greftleme

Endikasyonlari



Egzersiz ile tetiklenen retrosternal yanici-gikici vasifta, sol kola, boyuna yayilan,
istirahat ile @rinin 3-5 dk iginde hafifledg klinik durumu kapsamaktadir. Bu hasta
populasyonunda amag¢ hemggm siresinin uzatiimasi ve hem degaya kalitesini olumsuz

etkileyen yakinmalarin giderilmesini kapsamaktadir.

Tablo 6: Stabil Anjina Pektoriste KABG Endikasyonlari

-Onemli sol ana koroner arter dgrli Sinif |
-Sol ana koroner arter tutulumungdeser kabul edilen proksimal LAD v
Cx arter darlklari(%70 den fazla darlik)

-Onemli Gic damar hastaliile birlikte sol ventrikiil fonksiyonlari bozulngy
olan hastalar (sol ventrikil disfonksiyonu gelis EF %50'den diiik olan

hastalarda cerrahi yam suresini uzatmada ¢ok anlam kazanmaktadir).

L

-Onemli LAD proksimal darfiinin da bulundgu iki damar hastaliklari. E
%50 nin altina dg§misse ve miyokard peflizyon sintigrafisi ile iskemi
gOsterilmise cerrahi daha 6nem kazanir.
-LAD darligi proksimal yerlgimli olmasa bile non-invazif testlerle LAD
alaninda genive canli miyokard dokusunun bulunmasi.
6-Kabul edilebilir risklerle ygun tedaviye direncli anjinali hastalar opéere

edilebilir. Atipik anjinasi olanlarda iskemi objékblarak kanitlanmalidir.

-Proksimal yerlgimli ve 6nemli LAD darliklari (Bu grup hastalard&inif lla
yapilan non-invaziv ¢camalarla yaygin iskemi gosterilirse velveya EF

%50'nin altina démusse sinif 1 kabul edilir.)
-LAD darligi proksimal yerlgimli olmayan ancak iskemik alanda nan-

invazif testlerle orta bulyuklukte canli miyokard kdgunun varkinin




saptandil bir veya iki damar hastaliklar

-Miyokard iskemisine b#i oldugu kesin olmayan hafif semptomlu v&inif Il
yeterli medikal tedavi uygulanmagnproksimal LAD lezyonu icermeyen

bir veya iki damar hastaliklari

2.2.3.3. Unstabil (Karasiz) Anjina/Non—-ST-Segment |Evasyonlu MI (NSTEMI)
Hastalarda Koroner Arter Bypass Greftleme Endikasyamlari

Akut koroner sendrom kligi olan, fakat direncli ST segment yukselmesi bulagan
hastalar Unstabil (Karasiz) Anjina (USAP) veya Qgdaiz myokard enfarktlisi (NSTEMI)
olarak tanimlanir. USAP; 20 dakikadan uzun sird¢inalsat anjinasi, son iki ay icerisinde
baslayan ciddi egzersiz anjinasl veya son zamanlaididqeti artan egzersiz anjinasi olarak
ifade edilir (63). Ml Kklinik belirtilerinin oldgu ve buna miyokard nekrozunu gdsteren enzim
yuksekliklerinin glik ettigi, ancak EKG’de patolojik Q dalgalarinin bulunmadmyokart
enfarktlst tipini tanimlamak icin ise Q dalgasizokert enfarktiisi (NSTEMI) ifadesi

kullanilir (64).

2.2.3.4. ST-Segment Elevasyonlu MI hastalarda Korar Arter Bypass Greftleme
Endikasyonlari

ST segment yiksekliile seyreden N (STEM), NSTEM'dan Kklinik, tedavi,
prognoz, morbidite ve mortalite yontinden belirgankfiliklar gostermektedir. ST yuksegli

ile seyreden NMda, myokard kaybi daha fazla ve prognoz daha kétiietmektedir (65).

2.2.3.5. Zayif Sol Ventrikil Fonksiyonlari Olan Hasgalarda Koroner Arter Bypass

Greftleme Endikasyonlari



KAH en sik kalp yetmegli nedenidir. Cgitli terapttik stratejilerdeki ilerlemelere
karsin kronik iskemik sol ventrikdl (LV) sistolik disfiksiyonu bulunan hastalarda prognoz
kottdur. Iskemik KY bulunan hastalarda anjina ve Onemli KAFRarlg bilinen
revaskilarizasyon endikasyonlaridir (68griye ve geriye donuk birkac cgina ve meta-
analizde iskemik ancak canli miyokardi olan ve daomra revaskilarizasyon geciren
hastalarda LV fonksiyonu ve @aalimin iyilestigi istikrarli olarak gosterilmsiir (67). Bunun
aksine, canlilik bulunmayan hastalar revaskilaya@agdan yarar gormeyecektir ve yuksek

cerrahi riskten kaginiimalidir.

Tablo 7: Unstabil Anjina Pektoriste KABG Endikasyonlari.

Su kistaslarin varginda; Sinif

-Basarisiz anjiyoplasti sonrasi koroner anatomisi uyggnsi ve hemodinamik

bozuklyzu olan hastalar
-Anjiyoplastiye uygun olmayip yun medikal tedaviye cevap vermeyen hastglar
-Ayni zamanda gejen postMI VSD ve iskemik mitral yetmezlik durumu

-Ciddi sol ana KAH ile hayat kurtarici ventrikulantmi varligi

-Basarisiz anjiyoplasti veya fibrinoliz tedavisi olgilk 6-12 saat icindeki uygupSinif lla
anatomiye sahip hastalar
-Ilk 3-7 guin arasi koroner arter bypass mortalitesnaktadir. 7. Glinden sonraki

koroner arter bypass durumugel kistaslarla aynidir.

-Acil cerrahi; anjinasi gecmi kigik miyokard dokusu etkilengi ve | Sinif Il
hemodinamik olarak istikrarlil hastalara uygulannaachr.
-Basarili epikardiyal reperfizyon ve {mrisiz mikrovaskuiler reperflizyon

saglanan hastalara acil cerrahi uygulanmamalidir




2.2.3.6. Yaami Tehdit Eden Ventrikiler Aritmili Hastalarda Kor oner Arter Bypass
Greftleme Endikasyonlari

STEMI sirasinda 24-48 saat icindeki AKS'yeshareya MI sonrasi ge¢ gecici iskemi
durumunda, ventriktler aritmiler olimiin temel naden Buyuk 6lgcekli RKC’lerde, ygami
tehdit edici aritmilerden gakalan ve ani 6lum riski bulunan hastalarda, ICBatgsinin
yararli etkisi gosterilmgtir. Canli miyokardiyal revaskularizasyondan sohka fonksiyonu
duzelebilecgi icin ICD implantasyonundan 6nce kardiyak iskemirtaranmasi ve tedavi

edilmesi zorunludur (67).

Tablo 8: ST Segment Yiikselmesi Olan Mde KABG Endikasyonlari

Su kistaslarin varginda; Sinif
-Basarisiz anjiyoplasti sonrasi koroner anatomisi uygurisi ve
hemodinamik -bozukkgu olan hastalar

-Anjiyoplastiye uygun olmayip yun medikal tedaviye cevap vermeyen
hastalar

-Ayni zamanda gejen postMI VSD ve iskemik mitral yetmezlik durumu

-Ciddi sol ana KAH ile hayat kurtarici ventrikulantmi varligi

-Basarisiz anjiyoplasti veya fibrinoliz tedavisi olgulk 6-12 saat icindeki Sinif lla
uygun anatomiye sahip hastalar
-Ilk 3-7 gun arasi koroner arter bypass mortaliteshaktadir. 7. gindep

sonraki koroner arter bypass durumgedikriterlerle aynidir.

-Acil cerrahi; anjinasi gecmi kicik miyokard dokusu etkilengnive | Sinif Il
hemodinamik olarak iyi durumda olan hastalara uggolamalidir.
-Basarili epikardiyal reperfizyon ve gmrisiz mikrovaskuler reperfliizyon

salanan hastalara acil cerrahi uygulanmamalidir.




2.2.3.7. Baarisiz PTCA Sonrasi Koroner Arter Bypass GreftlemeEndikasyonlari
Tekrarlanan PKG, gaiinekte olan énemli Myi ortadan kaldirmakta yetersiz olursa,

acil KABG endikasyonu vardir. & hemodinamik instabilite varsa acil revaskulasyandan

once intraaortik balon pompasiABP) yerlatiriimelidir. Hasta acil KABG'den once

hemidinamik olrak diizelme olmazsa kardiyopulmorestek gerekebilir (68).

Tablo 9: Kotu Sol Ventrikil Fonksiyonunun Eslik Etti gi Koroner Arter Hastalarinda

KABG Endikasyonlari

-Onemli sol ana koroner arter dgrli Sinif
-Sol ana koroner arter tutulumungdeser kabul edilen proksimal LAD ve
Cx arter darliklari (%70 den fazla darlik)

-Onemli proksimal LAD darfii ile birlikte 2 veya 3 damar hastali

-Onemli miktarda canli ama kasilmayan bozujnmiyokard dokusunaSinif lla

eslik eden yukardaki anatomik durumlarin bulunmasi

-Zaman zaman iskemik bulgular gosteren ancak réNvaske edilebilecek Sinif Il
canli miyokard dokusunun bulunmadi sol ventrikil fonksiyonlar

bozulmy hastalarda dnerilmemektedir.




Tablo 10: Ciddi Ventrikiler Aritmilerinin E slik Etti gi Koroner Arter Hastalarinda

KABG Endikasyonlari

-Sol ana koroner arter dat Sinif |

-Uc damar hastal

-Yasami tehdit eden ventrikiler aritmilere neden olaerabl bir veyg Sinif lla
iki damar hastagi
-Proksimal LAD darlg! iceren bir veya iki damar hasgal

(bu her iki grupta da aritmi resusite edigmani kardiyak olim veys
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ventrikuler taikardi siphesine b#i ise bu hastalar Klas | olarak

distinmek gerekmektedir)

-Iskemi belirtisinin olmad, skar dokusununskk ettigi ventriktler| Sinif Il

tasikardilerde 6nerilmemektedir.

Tablo 11: Basarisiz PTCA'da KABG Endikasyonlari

-Onemli oranda miyokard dokusunu risk altinda karakikaniklik| Sinif |
tehlikesi veya devam eden iskemi bulgusu

-Hastada medikal tedaviye cevap vermeyen hemodinbozukluk

-Onemli anatomik pozisyonda intrakoroner yabanginti Sinif lla
-Gecirilmis sternotomisi olmayan, koagulasyon sistem boziiklalan

hastada hemodinamik kotghae




-Gegirilmis sternotomisi olan, koagulasyon sistem bozgkluolan| Sinif llb

hastada hemodinamik kotghae

-Iskemi bulgusu olmayan hastalarda Siif Il
-Damar yapisi cerrahi igin uygun olmayan ve/veyaeitow fenomenine kg

olarak revaskuilarizasyona uygun olmayan hastaldmdalmemektedir

KABG yapilan hastalara ilk 10 yil icinde %10-20'sitekrardan KABG gerekegie
tahmin edilmektedir (69). KAH ilerleyici bir hastkl oldugundan dolayl hastalarin
semptomlari KAH acisindan tekrardangedendirilmelidir. Bu hastalara tekrarlayan KABG
gerekebilmektedir ve tekrar yapilan KABG operasyamortalitesi, %11,4 gibi yiksek

mortaliteye sahip cerrahi biglemdir (70-71).

Tablo 12: Onceden Gegirilmg KABG ‘de Tekrar KABG Endikasyonlari

-Maksimal tedaviye @men gunlik hayat engelleyen anjina pektoris | Sinif |

-Patent bypass damari olmayip sinif | endikasyolan gani sol ana

=4

koroner, sol ana koroner equvalani veya 3 damdalalan hastalar

-LAD anastomozu safen ven greftinde %50 den fazdild ve gen§ | Sinif lla

miyokard dokusu

2.3. Oksidatif Stres
2.3.1. Reaktif Oksijen Turleri

Organizmada meydana gelen fizyolojik kedgonlar sonucunda g#i serbest
radikaller olymaktadir. Bu radikaller gunlukla oksijen, azot, karbon ve kukirt kokenlidirl
(72). Bununla birlikte vicutta en sik kdasilan radikaller oksijen kaynakhdir (73). Kararli

olmalari, zincir tepkimelerini gtmamalari ve hiicre proteinlerineghahalde bulunmalari



nedeniyle {ic deerlikli demir (F€?) ve iki deserlikli bakir (Cu) gibi geci metalleri serbest
radikal olarak kabul edilmezler (74).

Oksijen; organizmada adenozin trifosfat (ATP) Une#si, oksidasyon tepkimeleri ve
detoksifikasyonda onemli gorev alirlar. Ancak buniasal olaylar sirasinda oksijen tek
elektronlari alarak serbest oksijen radikallerieecgitli reaksiyonlar ile dger reaktif oksijen
turlerine dongebilmektedir. Sonugta organizmada 6zellikle hicnelgpitleri, proteinleri ve
deoksiribonikleik asitlerine (DNA) yoOnelik zararloksidatif reaksiyonlar meydana
gelebilmektedir. Reaktif oksijen turleri terimi, rg& serbest oksijen radikallerini gerekse bir

kisim radikal olmayan oksijen kaynakl trtnleri Bapan bir terimdir (75-78) (Tablo 13).

Tablo 13: Bazi Reaktif oksijen Ttrleri (33)

Radikaller Radikal Olmayanlar

Hidroksil (OH) Hidrojen Peroksit (kH0,)
Lipit Peroksil (LOO) Hipokloroz asit (HOCI)
Nitrik Oksit (NO) Lipit hidroperoksit (LOOH)
Siperoksit (@) Peroksinitrit (ONOQ

Tekil oksijen ({02)

2.3.1.1. Superoksit Radikali

Superoksit radikali (£ oksijenin bir elektron alarak indirgenmesiyle rdaga gelir
(72). Mitokondriyal elektron transport sistemindaeksijenin elektron alarak suya {8)
indirgenir. Bu ATP olgum sirecinde, oksijenin yakl& olarak %1-3'0 sUperoksit radikal

olur (78).



2.3.1.2. Hidrojen Peroksit
Hidrojen peroksit (HO,); enzimatik (stuperoksit dismutaz enzimi) veya eratik
olmayan yollardan meydana gelebilmektedir (79OHipitte ¢ézunebilir olmasindan dolayi
hicre membranlarindan rahatlikla gecebilme due#i sahiptir. Payklmamsg elektron

icermedginden radikal 6zelfi tasimaz (72-76).

2.3.1.3. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali Fenton ve Haber-Wseisreaksiyonlari veya radyasyon
maruziyetinden sonrasinda meydana gelir (72, 76, BBolojik sistemlerde bulunan en
gucla serbest radikaldir (72).
2.3.2. Reaktif Azot-Oksijen Turleri

Nitrik oksit (NO) argininden nitrik oksit sentetazltarafindan okturulur (80). Lipit
zarlardan kolaylikla hicre icine gecebilmekte, hémndrofilik hem de lipofilik 6zellik
tasimaktadir (81). Yuksek ymnlukta oksijen veya superoksit ile reaksiyona rgkediger

reaktif azot-oksijen turleri okurabilmektedir (76, 82).

2.3.2.1. Hipokloroz Asit (HOCI)

Ceitli etkenlere kagi savunma amacgh meydana gelen olaylar ile berégositer
hicrelerde aktivasyon meydana gelir. Bu hicrelezli hve ygsun miktarda oksijen
harcamalari sebebiyle bu duruma “solunum patlamadi”verilir (75, 83). @ H,O,, OH,
reaktif azot-oksijen tirleri ve HOCI radikalleri lsaum patlamasi esnasinda meydana
gelmektedirler. Fagositer hiicre aktivasyonu sigssialgan bu serbest radikaller savunma
sisteminin bir parcasi olup, yabanci mikroorganitaraakasg! viicudun korunmasinda gugli

rol alirlar (76, 83).



2.3.3. Reaktif Oksijen Turlerinin Hucre Bilesenlerine Etkileri
Lipitler, proteinler ve nukleik asitler gibi hiickalesenleri oksidatif etkilgim sonucu

hicrede harabiyete neden olabilmektedirler (84).

2.3.3.1. Lipitler Uzerine Etkileri

Lipid peroksidasyonu, htcre organellerinin zarldaki coklu doymansi yag
asitlerinin serbest oksijen radikalleri tarafindaksidatif harabiyetidir. Lipit peroksitasyonu
bir kez baladiginda zincir tepkimesgeklinde devam etmekte ve sonucta zarlardaki normal
yap! bozulmakta ve hicre butuplii korunamamaktadir (76, 77). Hlicre membranlarinin
batunligu lipid peroksidasyonu sonucunda bozulur ve hu@ergenlgi artar (76-77, 84).
Hucre icine air1 kalsiyum girer ve fazla kalsiyum proteazlartia& ederek hiicre hasarini
hizlandirir. Ayrica mitokondriyal zar butir@inin bozulmasini daha fazla serbest radikal

Uretimi ve hasagiddetinin artmasi takip eder (76, 84).

2.3.3.2. Proteinler Uzerine Etkileri

Reaktif oksijen tirlerinin proteinlere etkisi, peatlerin aminoasit icegine gore
degisir. Lizin, prolin, histidin, metiyonin, arginin vsistein gibi aminoasitler ve peptitdari
oksidatif harabiyete oldukca duyarhdir. Oksiddtédrabiyet sonucu proteinlerin temel yapisi
bozulur, aminoasit yan zincirlerinde hidroksil verkonil gruplari olgur ve proteinler
parcalanir. Boylece proteinlerin yapi ve fonksiydmezulur. Ayrica proteinlerin proteolize

yatkinligi artar (76, 84, 85).

2.3.3.3. Nukleik Asitler Uzerine Etkileri



Reaktif oksijen turleri nukleik asitleryapisinda hasara yol acabilmektedir. Bu yapisal
hasar DNA’'da bazi desiklikler ile kendini gdsterir. Bu d#&siklikler baslica purin, pirimidin
bazlari ile deoksiribozekerlerinde parcalanma ve DNA zincir kopmalarimpdar. Oksidatif

hasar sonucu DNA ve protein arasinda ¢aprgiabhema meydana gelebilir (86-88).

2.3.4. Antioksidan Savunma

Vicutta reaktif oksijen turlerinden ghm oksidatif hasarin dnlenmesinde, etkili
antioksidan savunma sistemi bulunmaktadir. Antési sistem; enzimler, §da ve suda
¢obzinen radikal tutuculari ve metallerigheyan proteinleri icermektedir (73, 84, 89). (Tablo

14).

Tablo 14: Antioksidanlar

Enzimler Radikal Tutucular Metal iyonlarini ba glayan
proteinler
Yagda ¢ozlinenlery Suda ¢Ozunenler
Superoksit dismutaz E vitamini C vitamini Ferrifire)
Katalaz Beta-karoten Glutatyon Transferrin (Fe)
Glutatyon peroksidaz Bilirubin Urik asit Laktofamnr{Fe)
Glutatyon reduktaz Ubikinon Sistein Albumin (Cu)
Glutatyon S transferaz Flavonoidler Mannitol Sepldamin (Cu)
Glu-6-fosfat dehidrogenaavielatonin Miyoglobin (Fe)
Lipoik asit

2.3.4.1. Superoksit Dismutaz (SOD)



Substrat olarak serbest radikal kullanan tek enzin&liperoksit radikalinin hidrojen

peroksit ve molekuler oksijene dgmiminu sglar (84).

SOD
202+2|‘r—>H202+Oz

2.3.4.2. Katalaz

Katalaz, yapisinda 4 adet demir-hem $ifle iceren bir enzimdir. Esas olarak
peroksizomlarda bulunmasingnaen, az miktarda mitokondri ve sitozolde de bulukiadur.
Hidrojen peroksitin su ve molekuler oksijene paagahasinda rol alir (75, 82-84).

Katalaz
2 HO,— 2 H,O + G

2.3.4.3. Glutatyon, Glutatyon Peroksitaz, Glutatyonlransferaz, Glutatyon Reduktaz
Glutatyon (GSH) glutamat, sistein ve glisindensalu bir tripeptittir. Proteinlerdeki
sulfidril gruplarinin oksidasyona karkorunmasi ve aminoasitlerin hiicre igingitanasinda
gorev alir. Glutatyon antioksidan molekul olarakksyonlara dgrudan katilmakla birlikte
antioksidan savunmada rol oynayan glutatyon pedaisiglutatyon rediktaz ve glutatyon

transferaz gibi enzimlerin fonksiyonlari igin dergjdidir (84).

2.3.4.5. E Vitamini
E vitamini (@-tokoferol); serbest radikal zincir reaksiyonlarienzim gereksinimi

olmadan sonlandirir. Ozellikle lipit peroksil radllerine tek elektron vererek lipit



peroksidasyonunun sonlanmasinda ve membran bgtimlia korunmasinda gorev alir (72,

78).

2.3.4.6. C Vitamini

Organizmada askorbik asit, dehidroaskadite okside olmaktadir (46, 47). Bu
oksidasyon esnasinda g&icikan tek elektronlar serbest radikallerglfamakta ve boylece
antioksidan etki gostermektedir (76) .
Askorbik asit— Askorbil radikali + E

Askorbil radikali— Dehidroaskorbik asit + ' E

2.3.4.7 p-Karoten
Antioksidan etkisini; tekil oksijeni inaktive etmeperoksil radikalleriyle direkt olarak

reaksiyona girmesi ve lipit peroksidasyonunu onlgigie gostermektedir (84,90).

2.3.4.8. Flavonoidler

Superoksit veya lipit peroksit radikalie elektron vererek, demir veya bakir gibi
metalleri bglayarak Fenton reaksiyonuna katilmalarini engetlsgyeantioksidan etki
gOsterirler (76).
2.3.4.9. Dger Antioksidanlar

Trasnferrin, ferritin, haptoglobulin,ikirasit, aloumin ve bilirubin antioksidan olarak
sayllmaktadir. Transferrin ve ferritin demiri dayarak, seruloplazmin ve albumin bakiri
baglayarak bu metallerin Fenton reaksiyonunu inhiberked. Hem metalloproteini molekuler
oksijen varlginda enzim aracisiz oto okside olabilmekte ve s@nigtiperoksit iyonu
olusabilmektedir. Haptoglobulin  hem metalloproteinini agtamakta ve bdylece

otooksidasyonu inhibe etmektedir (91).



2.3.4.10. Oksidan-Antioksidan Denge ve Oksidatif &ts

Reaktif oksijen turleri, metabolik vezyplojik sirecte ve oksidatif reaksiyonlarda
meydana gelirler. Bunlar enzimatik ve enzimatik ay@an antioksidan mekanizmalarla
vlcuttan uzaklgtirihr. Bazi durumlarda, oksidanlardaki artve antioksidanlarda azalma
sonucunda (oksidan/  antioksidan denge) oksitkatf lehine kayar ve dolayisiyla pek ¢ok

hastalga yol acan oksidatif stres etkisini gosterir (92).9

2.3.5. Kalp Hastaliklarinda Oksidatif Stresin Etkileri
2.3.5.1. Endotel disfonksiyonu

Oksidatif stres sonucu etkilesmiendotel hucreleri tarafindan sentezlenen
proenflamatuvar molekuiller arasinda vaskuler huedezyon molekuli-1 (VCAM-1),
hicreler arasi adhezyon molekili-1 (ICAM-1) ve menh&emotaktik protein-1 (MCP-1)
sayllabilir (94). Serbest oksijen radikalleri, N@aktivasyonu ile vazomotor fonksiyonu
degistirebilirler (95). Endotel kaynakli buyime faktdil@n artisi hiicre proliferasyonuna ve

apoptotik sinyal aktivasyonuyla endotel hiicre kagilmeden olurlar (96).

2.3.5.2. Ateroskleroz

Hiperlipidemi, DM, HT, sigara ve gfanma gibi ateroskleroz risk faktorleri endotel,
diz kas hucresi ve adventisyal hicrelerden sediesjen radikallerinin salinimini artirilar.
Serbest oksijen radikalleri de vaskuler diz kasréa(groliferasyonu ve migrasyonuna,
adezyon molekuli ekspresyonuna, endotelde apopikz, oksidasyonu (okside LDL) ve

MMP aktivasyonuna yol acarak aterogenez surecitide el alirlar (97).



Aterogenezi bglatan olaylardan sorumlu tutulan mekanizmalardan de@ LDL’'nin
oksidatif deisimidir (98). LDL oksidasyonu serbest radikaller Meazi enzimatik
reaksiyonlarla meydana gelir. LDL oksidasyonu, dardavari mikro-ortamindaki anti-
oksidanlarin tukendi zaman meydana gefdivarsaylimaktadir (99). Ayrica insan koroner
arterlerinden elde edilen o6rneklerde SOD aktivitdsi azalmanin gdsterilgniolmasi,

oksidatif stres ve aterosklerozHtisinin guiclt bir géstergesidir (100).

2.3.5.3. Hipertansiyon

Endotel ile ilgkili (prostaglandinler, endotelden salinan hipegpake edici faktor ve
nitrik oksit) vazodilatator sistem ile vazokonstédk sistem arasindaki dengenin bozulmasi
hipertansiyona yol acgmaktadir. Ozellikle serbestsijek radikali argina bagh NO
yikimindaki artg HT'da kritik rol oynamaktadir. Yapilan bircok c¢ghada, HT'si olan
olgularda oksidatif stresin mikrovaskiler duzeyd#ti@, NAD(P)H oksidaz ve ksantin
oksidaz artn gosterilmstir (101-104). Hipertansif populasyonda serum SCOdivdesinde
azalma oldgu bilinmektedir (105). HT'nin neden oldu bobrek hasari, kardiyak hipertrofi,

ve inmede superoksit anyonlar sorumlu tutulmaktad(d.01).

2.3.5. Paroksonaz /Arilesteraz (PON1)

Paraoksonaz (PON) hem arilesteraz, hem de paraaksdarildialkil fosfataz;
E.C.3.1.8.1) aktivitesine sahip, kargmide sentezlenen, organik fosforlu bir insektis#no
parationun aktif metaboliti olan paraoksonu hidrelieden serum esterazdir (106, 107).
Enzim, paration ginda diizopropil florofosfat gibi organik fosforlinsektisitlerle ayni
kimyasal gruptan olan sarin, tabun gibi sinir ganla, ceaitli karbamatlarin, bircok aromatik
karboksilik asit esterlerinin hidrolizini de katzdi etmektedirinsan serum paraoksonazi

(PON1), 43kDA molekul @rliginda 354 aminoasitlik bir proteindir. PON1 hicre



membraninin @i yizeyinde bulunur ve lipoproteinler yoluyla HDL'ygecer. Hicre
membraninda bulunan PONZ1’in HDL'ye transfegiraginin %15’ini oluturan karbonhidrat
Uniteleri, 4 farkli konumda proteine glaolarak bulunur (108).

Bununla beraber, 42, 284 ve 353. konumlayeia alan sistein artiklarinin, PON21’in
yapisal ve fonksiyonel Ozelliklerine katkida bulupd sdylenebilir. Protein yapisinda
bulunan tek disilfid ba, polipeptid zincirinin siklik yapida olmasina reedolmaktadir (108-
110). Paraoksonaz; Arilesteraz ve Diyazoksonazidéterine sahiptir (111). PON'un geaca
iki fonksiyonu bulunmaktadir: Bir pestisit olan pakson gibi organofosfatli bijiklerin
detoksifikasyonuna katilmak ve ayrica lipid perdksi hidrolize ederek LDL'yi

oksidasyondan korumaktir (112).

2.3.5.1. Paraoksonaz Gen Ailesi

Paraoksonaz icin ilgili insan geni HUMR®dir. Insanda 7. kromozomun uzun
kolunda bulunan paraoksonaz gen ailesinin PON1, P@NPON3seklinde 3 Uyesi vardir.
PON1, PON2 ve PON3 genlerinin memeliler arasindé) %ekans benzegligosterir. PON
ailesi enzimleri substrata duyarl hidrolazlard®@ON21 bu ailenin ilk bulunan ve Ustiinde en
¢cok calgma yapilan ferdidir. PON1'de 106. kodonda lizin unurken, PON2 ve PON3'te
lizin bulunmamaktadir (113).

PON1 ve PON3 karager ve plazmada bulunmasina bk, PON2'nin karagier,
bobrek, kalp, beyin, testis dokularinda Ozellikieletel tabakasinda bulungluve aortik diiz
kas hicrelerinde de bulungluimmunohistokimyasal yontemle kanitlagtm (114).

Her G¢ gen 7. kromozomun 21 ve g22. bandlariitideryerl@mis olup aminoasit
duzeyinde % 65 oraninda homoloji gosterirler (11BPN 1 geni; kodlayan bdlgesi 9
ekzondan meydana gelmekte ve bazi polimorfizmleteginektedir. Polimorfizmlerin 6zel

bir formu tek nikleotid polimorfizmidir (TNP) ve gan kodlayan bdélgesinde 2 adet TNP



gorulur. Losin/Metiyonin d@simi 55. konumda (L/M 55) ve Glutamin/ Arjinin dgimi 192.
konumda (Q/R 192) gorulmektedidkil 2).

Her iki polimorfizm c¢aitli patofizyolojik durumlarla ilgilidir. Polimorfk bu iki
alloenzimin ceitli substratlara kaw affiniteleri ve Kkatalitik aktiviteleri farkhlik
gostermektedir. PON1192R, paraoksonu alti kat ta&iahidroliz eder. PON1192Q ise sarin,
soman ve diazoksonu daha hizli hidroliz etmektel@@nilasetat ve dihidrokumarinde ise
farkhilik gorilmez. Bu polimorfizm ayni zamanda LQLoksidasyondan koruma 6zedini
de etkilemekte ve PON1192Q alloenziminin koruyuguhw artirmaktadir (116, 117). M/L55
polimorfizmi substratla ikkiyi etkilemez ve nedeni ise enzimin @ik serum aktivitesi ve

yogunlugu ile balantihdir (118).

Promoter ) Coding region
Signal )
sequence
G=909C AS32G AI62G Ca1071 L5M QI192R

Sekil 2: PON1 geninin polimorfik bélgeleri

24.5.2. PONZ'in Yapisl

Insan serumundan saflailan PON1, minimum 43000 daltogidiginda, 354 aa’'dan
olusan bir glikoproteindir. Airliginin %15,8'ini olyturan karbohidrat Gniteleri, 4 farkh
konumda proteine Igh olarak bulunur $ekil 3). PON1’in aminoasit bikmi incelendginde,
|6sin icerginin yiksek olmasina kaiik, “kringle” yapisina sahip olacak kadar sistein
icermedgi gorultr. Bununla beraber, 42, 284 ve 353. konudaayer alan sistein artiklarinin,
PONZ'in yapisal ve fonksiyonel 06zelliklerine katkidbulundgu sdylenebilir. Protein
yapisinda bulunan tek disulfid ga polipeptid zincirinin sikhk yapida olmasina eed

olmaktadir §ekil 3).



l Arg veya Gin

192
I — —
o = S~ -
55 ,@*‘\’,, - . | Karbohidrat l
//'/ \"igKarbohidrat ]
/
! |
| i;tl(arbohidrat ]
.'\,_ yA ETER
L / ’[ 284 Cys ]
Met veya ‘:r SS - T karbohldrat ]
Leu 55 ‘A{ a2 I = 35;3"‘]»,___
Hidrofobik bélge <
= I Fosfolipidler
l Apo A-1 l Paraoksonazin Yapisi I

Sekil 3: Insan Serum Paraoksonaz Enziminin Yapisi

KC'de sentezlenen ve dgplaa verilen PON1in HDL yapisinda yer aidi
bilinmektedir. PON1, hidrofobik N-terminal bolgearacilgiyla HDL lipidlerine kolayca
baglanabilmektedir. PONL1'i bdayan HDL alt birimleri, Apolipoprotein A1(Apo Alye Apo
J (Kklusterin) proteinlerini de ice@gnden, Apo Al ve Apo Jnin l@Eanmada rol
oynayabilecgi dustinilmektedir (119). PON1, 6 yaprakli beta tabakasiyapidan olgur.
Her bir yaprak 4 beta tabakasi icermekte ve enzimaerkez kisminda yapi ve katalitik
aktivitesinin korunmasi icin gerekli olan iki kaysim atomu bulunmaktadir. Bir tanesi yapisal
kalsiyum olup, yapidan uzaklailmasi geri dongiimsiiz olarak denatirasyona neden
olmaktadir. Dgeri ise katalitik etkinlikte gorev alan kalsiyumdwu kalsiyum iyonu bir su

molekili ile fosfat iyonunun oksijeni ile reaksiyogirmektedir (120).

24.5.3. Ponl'in Hucrelerden Salinimi

Bircok faktor PON1 sekresyonunu etkil@keserum dizeyinin gestirdiginden dolayi
PON1 sekresyonu o©Onemlidir. Lipoproteinlerin yaklmda PON1 sekresyonu azalir.
Hucrelerden sekrete edilen PON1'i fosfolipid migele HDL sekresyonu artirirken, LDL ve

ApOoALl ise dgistirmez.



PONZY'in hicre membraninin sdiyizeyinde bulundtdu ve HDL yaklainca
lipoproteinler vasitasiyla HDL'ye gegti belirtiimistir. HDL icin bir reseptdr olarak daha
onceden tanimlanan scavenger reseptor B1 (SR-BHDLh ile PON1 ilgkisini saladigi
hipotezi ortaya atilmgtir. SR-B1 HDL'yi hiicre membranina ganmasini ve hicre ile
lipoproteinler arasinda materyal ggmini saglar. SR-B1, yuksek afinite ile HDL ‘ye
baglanir ama bgn gewektir ve fosfolipid birimlere bglanma kapasitesi vardir. Sonunda

PONZ'in karacgerden bol miktarda salirglibelirtiimistir (Sekil 4) (113).
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Sekil 4: Hicre membraninda bulunan PONL1’in HDL'ye transferi

24.5.4. PONY'in Fizyolojik Fonksiyonu

Serum paraoksonaz enziminin, aromatikbddesilik asid esterleri ve paraokson,
diazookson, sarin, somon gibi organofosfat tlrévietetoksifiye ettgi pek cok cakma ile
gostermgtir. Paraoksonaz enzimi, paraoksondaki O-P estgmba hidrolizinden sorumlu

olan esterazdir. Son yillarda PONZ'in ayrica laktgn siklik karbonat esterleri ve

farmakolojik ajanlari da hidroliz egii gosterilmitir.



HDL, LDL oksidasyonunu oOnleyebilmektedir. fi8 mekanizmalar bu koruyucu
rolin agiklanmasinda 6nemlidir. HDL ileshili enzimlerin [PON1, LCAT, Trombosit Aktive
Edici Faktor Asetil Hidrolaz (PAF-AH)] oksidatif ndifikasyonlara kagy lipoproteinleri
korudyu disunulmektedir. Paraoksonaz; LDL'yi, Cu iyonunun verbest radikallerin
indukledigi oksidasyondan korumaktadir. HDL yapisinda buluR&®N1 enzimi, Minimal
Modifiye LDL (MM-LDL)'deki aktif lipidleri yikar ve bdylece arter duvarinda yer alan
hicrelerde inflamatuar cevap glumuna kagi koruyucudur.

Paraoksonazin, HDL'yi oksidasyondan kopunu gobsteren c¢aimalarda
saflastirilmis PON21’in HDL'ye eklenmesi ile doza penli olarak oksidasyonun lag fazinin
uzadgl, HDL'de lipid peroksit ve aldehit birikiminin %98 kadar azalgi kanitlanmgtir.

Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinlegildeiicre yapisindaki lipidler de lipid
peroksidasyonunaguamaktadir. Paraoksonaz lipid peroksitlerinin gtk etkilerini onler,
hicre membranlarini koruyucu etki gosterir. LDL idiesyonu esnasinda ean okside
fosfolipidlerden okside kolesterol esterleri, liasfatidilkolinler PON1 enzimindeki serbest
sulfidril grubu ile (Sistein 284’deki) etkidene girer ve enzimin inaktive edilmesinigarlar.

LDL oksidasyonu esnasinda PONZ1'in inaktldiyuna iliskin gorisler calsmalarda
gosterilmitir. Yapilan bir cagmada, PONL1'in arilesteraz aktivitesinin, LDL okssglanu
esnasinda yakj&k %50 oraninda azalgh gosterilmgtir. LDL'yi oksidasyona kayi koruyan
paraoksonaz enzimi okside LDL elumu esnasinda zamangbalarak inaktive olmaktadir.
Bu olayin mekanizmasi hentz yeterince aciklanagtamParaoksonazin serbest sulfidril
grubu ile lipid peroksidasyonunun bazi drtnlerisamda bir ilski olabilir. Bu durum; okside
LDL’deki okside kolesteril aradonat veya okside agi@onat iceren fosfolipidler ile PONZ2’in

sistein 284. bolgesinde bulunan serbest silfidubg arasindaki etkijem ile iliskili olabilir



Oksidatif sistemdeki Cul+/Cu2+ iyonlanin oksidasyon esnasinda, PONZ’in
paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi icin gereklino@a iyonunun yerine ge¢gmesinin PON1’in
kismen inaktivasyonundan sorumlu olabi@ate digtunilmektedir.

Oksidatif stres altinda, HDL'de oksidasg maruz kalmaktadir. HDL-K, lipid
peroksitlerin serumdaki en 0Onemli stacisidir. HDL-K yapisindaki kolesterol ester
hidroperoksitler, LDL'de bulunanlara oranla dahalhancak daha az reaktif hidroksitlere
indirgenmektedir.

HDL'nin oksidatif modifikasyonu; ters mde kolesterol tama fonksiyonunda
bozulmalara yol acar. Paraoksonaz, HDL'yi oksidaskan koruyarak ters kolesterokitaa
fonksiyonunun devamini gar. Bu durum makrofajlarda kolesterol birikiminngelleyerek

kopuk hicre olgumunu ve ateroskleroz gghmini yavasglatmaktadir (121).

2.4.5.5. PON1 ve Ateroskleroz Arasindakiliski

Son yillarda yapilan cahalar, HDL'nin Uzerinde bulunan kalsiyuma gha
paraoksonaz’in, okside olmdipidlerin metabolizmasi ve aterosklerozdan kordem@nemli
fizyolojik roli oldugu yonindedir. PONL1 ile ateroskleroz arasindakkiilHDL'nin anti-
aterojenik Ozellikleri ile ilgilidir. Aktif olan LD 'yi hidrolize eden PON1, lipid peroksit
olusumunu anlamli olarak azaltarakgyacizgi (fatty streak) olgumunu 6nlemede koruyucu
rol dstlenir.

HDL b&mh PON1, LDL oksidasyonu 6nlerken, makrofajlaa dksidatif stresten
korur (122). Aslinda serum PON1 HDL'yegbeoldugu icin balica gorevi; HDL' yi oksidatif
stresten korumaktir. PON enzimi olmayan ratlardercskleroz riskinin yiksek olgu
yapilan cakmalarla desteklenmtir. (123). Ayrica PON1'in aterosklerotik lezyontkaki lipid
peroksitlerini de hidrolize efti gosterilmitir (124). Ayrica miyokard enfarktiist gecirenlerde

(125) ve familyal hiperkolesterolemisi olanlarda2§) serum PON21 duzeyinin glik



saptanmasi, agairmalarin PON1 ve ateroskleroz Uzeringgyolasmasina neden olmgtur.
Dolayisiyla da PON1 192 gen polimorfizmi ile hadtialr arasindaki ikkiyi degerlendiren
calismalar en ¢ok aterosklerozu olan hasta gruplaryal@Imstir. Koroner arter hastal ve
PON1 192 gen polimorfizminin inceler@ibirgok calgma olmasina gmen, sonuclar net
degildir. Bazi ¢algmalarda BB genotipinin koroner arter hagielda daha yuksek bir siklikta
bulundigundan dolayr PON1 192 gen polimorfizminin aterosktéla bir risk faktoru
olabilecgi varsayimini dgurmuwtur (127, 128). Bununla birlikte, PON1 192 gen
polimorfizminin koroner arter hastginda major risk faktorii olmagini belirten ¢akma

sayisi daha fazladir (129, 130).



3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hastalar:

Calismaya Mart 2012 ile Ekim 2013 tarihleri arasindadkgoloji-kalp damar cerrahisi
polikliniklerine bagvuran olgular arasindan secildi. Koroner anjiyograbnrasi KABG
operasyonu onerilen ve KABG yapilacak 34 hastagmaligrubu, koroner anjiyografi sonrasi
koronerleri normal bulunan 30 hasta ise kontrobgralmak tzere iki gruba ayrildi.

Kalp yetersizlgi, kronik akcger hastalil, neoplastik hastalik dykisu olanlar, kronik
inflamatuvar ve otoimmdin hastaliolanlar gagmaya alinmadi. Ayrica alkol, antioksidan ilag
kullananlar, tibbi tedavi gerektiren psikiyatrik dtalik, kognitif fonksiyonlari bozuk olan
hastalar ile cajmayi kabul etmeyenler ¢caina dgi birakildi.

Tam olgularin ayrintili klinik ve laboratuar bulgwl g6zden gecririldi. Butin
bireylerin boy ve kilo dgerleri alindi. Vucut kitle indeksi kilogram cinsem &irligin, metre
cinsinden boy uzunfiunun karesine bélimiinden elde edildi (kB/nmHalen aktif sigara
iciyor olanlar sigara igimi pozitif olarak kabul iti. Onceden antidiyabetik ila¢ alanlar ile
Olcilen kansekeri >125 mg/dl olanlar diyabetik olarakgaelendirildi. Kan basinci standart
yontemle olgildi. Onceden antihipertansif ilag kleda hipertansiyonu var olarak
degerlendirildi. Ayrica caymaya alinan hastalarin kullagdilaglar sorgulandi.

Calismaya Tip Fakultesi Etik Kurulu onayr alindiktan somglandi. Tum bireylere

calisma hakkinda bilgi verildi ve onaylangmiza formlari alindi.

3.2. Kan alinmasi ve Biyomarkirlarin Calsiimasi:

Calisma grubundaki hastalardan koroner anjiyografi veay sonrasi, kontrol
grubundan ise koroner anjiyografi sonrasinda haefraiiplere 10 cc kan alinarak 3000
Rpm’de 10 dakika streyle Hettich (Hettich Lab Tedogy, Tuttlingen, Germany) marka

santrifij cihazinda santriflj edildi. Daha sonraazphalari ayrilip —80 derecelik derin



dondurucuda serum PON, arilesteraz, total perokpiy hidroperoksit, total oksidan ve
antioksidan kapsite c¢allincaya kadar muhafaza edildi. Ayrica alinan agkkoz kanin bir
kisminda da otomatik analiz cihaziyla (Aeroset, éthbAbbott Park, lllinois, USA) glikoz,

lipit profilleri, tre, kreatinin ve tam kan sayiyapildi.
3.3. Paraoksonaz ve Arilesteraz Aktivitelerinin Olgimu:

HDL-Kolesterole bgh lipofilik, hidrofobik yapili antioksidan bir enm olan
paraoksonaz aktivitesi ticari Rel Assay marka kitldnilarak 6lctldi. Bu olcimde serum
paraoksonaz bazal aktivitesi sodyum klortrin ypikhda bakildi. Paraokson hidroliz
(diethyl-p-nitrophenylphosphate) hizi, 371 derecgde412 nanometrede absorbans ortaya
cikan p-nitrophenol pH 8'de molar absorbsiyon katsadan (17000/mol/l/cm) hesaplandi

(134). PON aktivitesi unite/litre (U/L) olarak ifacedildi.

Antioksidan bir enzim olan paraoksonaz enziminittesteraz aktivitesi de ticari Rel
Assay marka kit kullanilarak ol¢uldl. Bu test, dtimeicerdigi enzim tarafindan fenilasetat
substratindan enzimatik aktiviteyle g&icikarilan fenoltn, kolorimetrik olarak o6l¢ilmesi
esasina dayanir (135). Sonuglar enzim aktivitegi yjgksek dizeylerde olgu icin kU/L

olarak ifade edilir.

3.4 Total Oksidan ve Antioksidan Seviye ile Oksidét Stres indeksi Olgiimleri

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) diizeygl Rssay marka ticari kitler kullanilarak
olculdu. Olguim yontemi; 6rnekteki tim antioksidawolekiillerin renkli ABTS* katyonik radikalini
rediklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan ekallerin toplam ¢ozunurlukleri ile orantili olarak
dekolorize olmasi esasina dayanmaktaydi. Kalibral@rak E vitamininin suda ¢dzundr bir analo

olan Trolox kullanildi. Sonuglar mmol Trolox Equigat/L olarak ifade edild{131).



Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, Resay marka ticari kitler kullanilarak
olctldu. Olglimde oksidan molekiillerin ferroz iyorferrik iyona toplam olarak oksitlemesine
dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglanol H202 Equivalent/ L olarak ifade edildi (132).

Oksidatif Stredndeksi (OSI), TOS duizeylerinin TAS diizeylerine ayém hesaplandi (133).

Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

3.5. Diger Biyokimyasal Parametrelerin Olgumleri

Lipit hidroperoksit (LOOH) 6lcuimu, modie FOX2 Assay yontemiyle gerceklestirildi
(138). Bu yontemde lipid hidroperoksitler, reaksiyortamindaki ferréz iyonu ferrik iyona
oksitlerler. Ortamdaki ferik iyon kromojeni xylenarange, ferik iyonla renkli kompleks
molekil olusturur ve okan bu renkli molekiliin absorbansi 560 nm’de endhtpoiodda
Olculur. Kalibrator olarak c¢ozunuga bilinen taze hazirlanmis t-butylhydroperoxide

standardi kullanilir.

3.61statistiksel Analiz

Tam analizler SPSS 11.5 paketi (SPSS Inc, ChicigdJSA) kullanilarak yapildi.
Veriler ortalama standart sapma veya oran oladeifedildi. Veriler arasindagiedagilimin
olup olmadg! tek-orneklem Kolmogorov-Smirnov testi ile gelendirildi. Sayisal verilén
karsilastiriimasinda bgimsiz t testi ve rakamsal verilerin kdastirilmasinda ki-kare testi
kullanildi. Calgma gruplarinin ilag kullaniminda fisher exact té&stianildi. CABG Oncesi ve
sonrasi enzim aktiviteleri, oksidan ve antioksiddenge gestiriimis 6rneklem t-testi
kullanilarak kagilastirildi. PON ve arilesteraz aktivite dizeylerinie diger parametrelerle
olan iliskisi Pearson korelasyon testi ileggelendirildi. Pearson korelasyon testinde anlamli
iliski tespit edilen dgiskenler lineer regresyon analizine dahil edildi. Timstler icin “p”
degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamlbkbedildi.

4. BULGULAR



Calisma grubunda 34 ve cinsiyet olarak dengelarintrol grubunda 30 birey olmak
Uzere toplam 64 hasta gahaya dahil edilmti. Her iki gruba ait temel klinik ve demografik
Ozellikler tablo 15'te 6zetlenmtir. Her iki grup temel klinik ve demografik 6zedler
acisindan karlastirildiginda ya hari¢ anlamh farkhlik izlenmedi. KAH grubundatalama
yas 62.18 + 11.03 yil ve kontrol grubunda ise 52.67100 yil olmak tzere KAH grubu
daha yali populasyondan olmaktadir (p<0.05). Ayrica; glukoz, ure, kreatiniegerleri, -
SH, PON ve arilesteraz aktiviteleriscthda dger laboratuvar dgerleri de gruplar arasinda
benzerdi (Tablo 15-16).

Hasta grubu kendi arasinda operasyon sbnee sonrasi derler acisindan
karsilastirildiginda; PON ve arilesteraz aktivitelerinde, cerrabnrasi istatistiksel olarak
anlaml olmayan bir agfioldusu saptandi (Tablo 17). Ayrica NKA ve hasta grubunun
operasyon sonrasi glerleri kaslilastirildiginda; enzim aktiviteleri arasindaki fark anlaml
degildi (sirasiyla; PON aktivitesi, 139,25 + 61.80 128,13 = 76.27, p = 0.527; arilesteraz
aktivitesi, 158,72 + 36.15 ile 155,64 + 43.35, p.760).

Klinik ve laboratuvar verileri ile enzim aktiviteie arasinda yapilan korelasyon
analizinde; PON aktivitesiyle, arilesteraz, -SH VAS deserleri arasinda; arilesteraz
aktivitesiyle ise PON ve —SH gerleri arasinda istatistiksel anlamli pozitif k@syon izlendi
(Tablo 18).

PON ve arilesteraz aktiviteleriningoasiz belirleyicilerini saptamak igin, korelasyon
analizinde anlamli ¢ikan parametreler kullanildnager regresyon analizi yapildi.

Bu analizde; PON aktivitesinin gimsiz belirleyicisi olarak arilesteraz ve TAS;

arilesteraz aktivitesini etkileyen faktorler olard& —SH ve PON aktivitesi izlendi (Tablo 18).

Tablo 15: Kontrol ve hasta gruplarinin bazal Klinikgeleri




Kontrol grubu

Caklma grubu

(Grup 1) n=30 (Grup 2) n=34 p
Yas, yil 52.67 +11.00 62.18 + 11.03 0.001
Cinsiyet , bayan (n) 18 15 0.205
Sigara kullanimi, n 11 10 0.537
Diabetes Mellitus , n 3 9 0.092
VKI (kg/m?) 28.39 + 4.55 29.14 +5.36 0.554
Sistolik kan basinci (mmHQ) 121.33+£12.24 12135.73 0.998
Diyastolik kan basinci (mmHgQ) 77.00 £9.52 75.780+60 0.619
Nabiz (atim/dakika) 70.40 £ 12.54 74.88 + 13.67 0.179
llac Kullanimi
ASA (%) 5 12 0.092
ACE inhibitori/ARB (%) 5 13 0.055
Beta-bloker (%) 2 6 0.185
Kalsiyum kanal blokeri (%) 0 1 1.00
Statin (%) 3 2 0.540
Nitrat (%) 0 3 0.241

ACE: angiotensin converting enzim, ARB: angiotensasptor blokeri, ASA: asetil salisilik

asit, VKI: vicut kitle indeksi



Tablo 16: Kontrol ve hasta gruplarinin laboratuvagederi

Kontrol grubu Cakma grubu

(Grup 1) n=30 (Grup 2) n=34 p
Total kolesterol (mg/dl) 198.69 + 60.00 202.80%03 0.773
LDL (mg/dl) 115.35 + 54.80 127.91 + 35.98 0.331
HDL (mg/dl) 41.00 + 8.79 40.77 +10.40 0.938
Trigliserid (mg/dl) 200.18 £120.52 166.38 +@5b 0.279
Glukoz (mg/dl) 108.47 + 21.07 125.42 + 40.13 0.044
Ure (mg/dl) 32.94 +8.13 42.32 + 18.66 0.011
Serum kreatinin (mg/dl) 0.70+£0.16 0.96 £ 0.32

<0.001
Hemoglobin (g/dl) 13.62 + 1.69 12.74 + 2.25 o8
Platelet sayisi (fouL) 283.55 +89.55 251.53 £ 66.17 0.106
Beyaz hiicre sayimi (2auL) 9.01 +2.40 9.90 + 3.19 0.220
Paraoksonaz aktivitesi (U/L) 139.25+61.80 105.89 +61.46 0.035
Arilesteraz aktivitesi (U/L) 158.72 + 36.15 138.+ 40.60 0.037
LOOH (umol tBLOOHI/L) 11.93+7.60 14.77 + 8.02 0.159
- SH (mmol/L) 0.41 + 0.04 0.24 + 0.07
<0.001

TAS (mmol Trolox Equiv./L) 0.98 +0.26 0.94 £0.20 0.613
HDL: yuksek dansiteli lipoprotein, LDL: dik dansiteli lipoprotein, LOOH: lipid

hidroperoksit, Tblooh: tert buthyl hydroperoksitSH: free sulfhidril grouplar (total thiol),

TAS: total anti-oksidan durum



Tablo 17: Bypass cerrahisi dncesi ve sonrasi total oksidatipksidan durum, arilesteraz ve

paraoksonaz aktivitelerinin kalastiriimasi

KABG oncesi KABG sonrasi p
Paraoksonaz aktivitesi (U/L) 105.89 £ 61.46 138t 76.27 0.094
Arilesteraz aktivitesi (U/L) 138.10 + 40.60 165.+ 43.35 0.086
LOOH (umol tBLOOHI/L) 14.77 + 8.02 10.51 +4.63 0.013
- SH (mmol/L) 0.24 +0.07 0.34 + 0.07
<0.001
TAS (mmolTrolox Equiv./L) 0.94 +£0.20 0.98+G.1 0.467

LOOH: lipid hidroperoksit, - SH: serbest sulfhidgrouplan (total thiol), TAS; total anti-

oksidan durum, tBLOOH: tert buthil hidroperoksit



Table 18.Koroner Arter Hastafn ve Normal Hasta Grubundaki PON, Arilesteraz atesi,

Klinik ve Laboratuar Parametrelerinin Korelasyomlari

Pearson korelasyon p degeri
katsayisi

PON
Yas - 0.032 0.803
Glukoz - 0.073 0.580
Ure -0.191 0.132
Kreatinin -0.025 0.843
ARILESTERAZ
Yas - 0.203 0.107
Glukoz 0.000 0.998
Ure - 0.136 0.284
Kreatinin - 0.090 0.480

PON, paroksonaz; - SH, serbest sulfhidril gruplari (total thiol); TAS, total anti-oksidan denge
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Sekil 5. Gruplar aras: serum paroksanaz aktivite diizeylerinin analizi
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5. TARTISMA

Biz bu calsmada KABG dOncesi ve 6 ay sonrasi paraksonaz \estetaz duzeylerini ve
normal populasyon ile olan gkisi dezerlendirildi. PON ve arilesteraz aktivitesi; KAH
grubunda kontrol grubuna gore dahasiddi. PON ve arilesteraz aktivitesi anlaml
olmamamkla birlikte bypas cerrahisi sonrasisagtistermekteydi. Cerrahi sonrasigederle

kontrol grubu dgerleri arasinda ise anlamli farklilik saptanmadi.

Epidemiyolojik calsmalar azalmy antioksidan ve artmi oksidan parametrelerin
kardiyovaskuler hastaliklarla gkili oldugunu desteklemektedir (6-7). HDL kolesterolinin
antioksidan Ozelfii tasidigi PON1 enzimine kgidir (5). Koroner arter hastgh olan 193
hasta, koroner anjiografi ile NKA izlenen 83 birey 55 sghkl gonullinin alindil
calismada; KAH'I olanlarda serum PON ve arilesteraz\éiietieri normal koronerleri olan ve
kontrol grubuna gore istatiksel anlamli olarak dalkigiik gozlenmgtir. Bu calsmada KAH
grubu, KAH yayginlgina gore t¢ gruba ayrilgyiIPON ve arilesteraz derlerinin inin KAH
varhgl ve yayginlginin degerlendiriimesinde anahtar rol alabilgcefade edilmitir (139).
Bizim calsmamizda ise KAH grubu alt gruplara ayrilmadicin enzim aktivitesi ile KAH
yayginlgl arasindaki ikki saptanmadi. Ancak iskemik semptomlari olan, KABIB
revaskilarize edilen hastalarin 6 ay sonrasi ghinuvadeli kagilastirmayr gostermesi
acisindan anlamlidir. Onceden bildirilen galalarda oldgu gibi bizim calsmada da, KAH
grubunda enzim aktivitelerinin kontrol grubuna gdeda dgik seyrettgi, dengenin oksidatif

tarafa dgru kaydgi izlendi.

AKS ile bavuran 170 hastanin aliricalsmada, KAH yaygingii ile PON aktivitesi
arasindaki ikki degerlendirilmistir. AKS hastalarinda, serum PON ve arilesteraz

aktivitelerinin diguk seyretgi ve KAH ciddiyeti ile dizeylerinin ters orantil ldugu



gOzlemlenmgtir (140). Bu ¢camadan farkli olarak ¢almamizdaki hasta sayisinin az olmasi
istatiksel agidan gucini azaltmolmakla birlikte KAH'da azalmy PON ve arilesteraz

duzeylerinin saptanmasi agisindan 2sgah uyumlu sonuclar gosterstir.

Aydin ve arkad&ari, KABG operasyonu yapilan 32 hastada, operasgomasi 5. gin
paraoksonaz , —LOOH ve neopterin seviyeleri ile KABperasyonu oOncesi ghkyleri
karsilastirmiglar. Operasyon sonrasi 5. gunde paraoksongeri@ei operasyon oOncesi
degerlere gore istatiksel olarak anlamli azalirkenO&H ve neopterin seviyelerinde ise
artma gozlenmstir (8). Bizim ¢alsmamizdan farkli olarak bu ¢cgitnada takip siresi daha kisa
surmigtur ve ayrica farkli olarak; bizim cammamizda, —-LOOH dizeylerinde istatiksel olarak
anlaml azalma, -SH dizeylerinde ise artma izlgimiTAS, PON ve arilesteraz enzim
aktivitelerinde izlenen asfiise istatistiksel anlamlga ulgmamstir. Bu durum perioperatif
donemde oksidatif stresin ve inflamatuar durumuttigani, ancak uzun donemde ise

dengenin antioksidatif tarafa yoneitii gostermektedir.

Demirba ve arkadglari; NKA, ciplak metal stent uygulangnancak restenoz olmayan
ve stenti olup restenoz gglhis 3 grup arasinda; PON ve arilesteraz aktivitelerini
calismiglardir. Stent ile revaskilarize edigniKAH grubunda, normal koronerlere gore
aktiviteleri dizik saptanglardir (141). En dg§ilk dizeyleri ise stent restenozu izlenen grupta
izlemislerdir. Ancak; perkitan olarak revaskilarize ed§lmisa da, KAH grubunda, kontrol
grubuna gore PON ve arilesteraz aktiviteleriniratistiksel olarak anlamli @ik izlenmi
olmasi, bizim cabmamizdan olan farklgadir. Clnkl biz cerrahi sonrasi enzim aktivite
duzeylerini, dgerler daha ditik olmakla birlikte, kontrol grubu @erlerinden istatistiksel
olarak anlaml farklilikta saptamadik. gga bir ifadeyle, cerrahi ile revaskuilarize ediidide,

bu enzim aktivitelerinin normal koronerlere sahiprdara yaklatigi izlendi.



Calismanin sinirlamalari:

Calismamizin sinirhliklar dgerlendirildiginde; hasta sayisinin gzl hastalarin
egzersiz kapasiteleri ve diyetsdanhklarinin dgerlendiriimems olmasi, KAH yaygingiyla
enzim aktiviteleri arasindaki korelasyonun yapilnmmmlmasi en 6énemli sinirlamalaridir.
Ayrica ciddi KAH olup cerrahi uygulanmayan veya kigan revaskilarizasyon yapilan
grupla kasgilastiriimasi, cerrahinin etkisini daha net olarak gosbilirdi. ilave olarak; kan
numune alma araliklarinin az olmasi, bypakesniinin 6zellikleri hakkinda verinin olmamasi,
daha uzun klinik ve laboratuvar takipli sonuclammlmamasi ¢camanin dger sinirlayici

nedenleri arasinda yer almaktadir.

Sonug:

KABG isleminin 6 aylik takip stresince PON ve arilestemlitfivite diizeyleri tizerine
anlamh bir etkisinin olmagh tespit edildi. Ancak, aktivite gerlerini etkileyen ¢ok sayida
faktor oldigundan, bu sonuca kesin olarak varmak uygun olm&yacgalsma sonuclarinin
daha uzun takip sdreli ve daha cok hasta katiliggren cakmalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
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