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KORONER ARTER HASTALARINDA REVASKÜLAR İZASYON ÖNCESİ VE 

SONRASI SERUM PARAOKSONAZ VE ARİLESTERAZ DÜZEYLER İNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

                                                          Dr. Sümen SÜMBÜL 

 Kardiyoloji Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi 

 

 

Giri ş ve amaç: Paraoksonaz (PON); antioksidatif ve anti-aterojenik özellikleri olan, 

yüksek dansiteli lipoprotein ile ilişkili bir enzimdir. Yapılan birkaç çalışma ile koroner arter 

hastalığında (KAH) revaskülarizasyon öncesi ve sonrası PON aktivitesi değerlendirilmiştir. 

Bu çalışmada; koroner darlığı olanlar ile olmayanlarda serum PON ve arilesteraz düzeylerini, 

koroner arter bypas greftleme (KABG) ile revaskülarizasyonun serum PON ve arilesteraz 

düzeyleri üzerine etkisi amaçlandı.   

Materyal ve Metot: Çalışmaya koroner anjiyografileri yapılan hastalar arasında, 

KABG kararı verilen ve KABG yapılan 34 olguda çalışma grubu, normal koroner arter 

(NKA)’e sahip 30 olgu kontrol grubu olmak üzere toplam 64 olgu alındı. Çalışma 

grubundakilerde KABG operasyonu öncesi ve operasyondan 6 ay sonrası, kontrol grubunda 

anjiyografi sonrası PON ve arilesteraz düzeylerinin ölçülmesi için aç karnına kan örnekleri 

alındı. PON ve arilesteraz aktiviteleri spektofotometrik olarak ölçüldü. 

Bulgular:  PON ve arilesteraz aktivitesi çalışma grubunda kontrol grubuna göre daha 

düşüktü (p>0.05). Çalışma grubunda PON ve arilesteraz enzim aktiviteleri bypass öncesi ve 6 

ay sonrası değerleri arasında ise anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). 

Sonuçlar: Antioksidan özelliği bulunan PON ve arilesteraz enzim aktiviteleri, bypass 

cerrahisi sonrası istatistiksel olarak anlamlı olmayan artış göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: bypass cerrahisi, koroner arter hastalığı, 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-lipoprotein associated 

enzyme with antioxidative and anti-atherogenic properties. Few studies have evaluated the 

PON activity in coronary artery disease (CAD) before and after revascularization therapy. We 

aimed to examine the serum PON and arylesterase activities in patients with CAD undergoing 

coronary artery bypass grafting surgery (CABG) in comparison with subjects having normal 

coronary arteries (NCA), and to assess changes in enzyme activities six months after the 

surgery. 

Materials and methods: 30 subjects with NCA and 34 patients with CAD undergoing 

CABG were enrolled into the study. Blood samples from patients of the study group were 

obtained before and 6 months after the operation, and from the control group immediately 

after coronary angiography to measure serum PON and arylesterase activities. Its activities 

were measured spectrophotometrically. 

Results: PON and arylesterase activities in the CAD group were lower than the 

control group and increased after CABG (p>0.05).  There were no significant difference 

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

Conclusion: PON and arylesterase activity associated with antioxidative properties 

showed insignificant increase after CABG. 

Key words: coronary bypass surgery, coronary artery disease, paraoxonase and 

arylesterase activity  



1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Koroner arter hastalığı (KAH), günümüzde morbidite ve mortalite nedenlerinin 

başında yer almaktadır (1). KAH gelişiminde esas sorumlu mekanizma aterosklerozdur. 

Ateroskleroz, damar duvarında lipid ve fibröz dokuların birikimiyle karakterize progresif bir 

hastalıktır. Ateroskleroz gelişiminde obezite, hipertansiyon, düşük dansiteli lipoprotein-

kolesterol (LDL), yüksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL), vb. birçok sebep rol 

oynamaktadır (2,3). Yüksek kan HDL düzeyinin arerosklerozda koruyucu etkisi bilinmektedir 

(4). HDL bu etkisini genellikle üzerinde yer alan antioksidan etkiye sahip paraoksonaz enzimi 

(PON1) ile gerçekleştirir (5,6).  

Azalmış antioksidan ve artmış oksidan parametrelerin kardiyovaskuler hastalıklarla 

ili şkili olduğunu (6-7) ve koroner arter bypas greftleme (KABG) ile revaskülarize edilen 

hastalarda perioperatif dönemde oksidatif stresin arttığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır 

(8). KABG işlemi ile gerçekleştirilen revaskularizasyonun oksidatif parametreler üzerine 

etkisi konusunda yeterince veri bulunmamaktadır. Bu çalışma KABG öncesi ve sonrası 

oksidatif parametrelerde anlamlı değişimin olup olmadığını araştırmak amacıyla planlandı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tanım: Koroner Arter Hastalığı 

KAH, bütün dünyada olduğu gibi ülkemizde de önemli bir mortalite ve morbidite 

sebebi olmaya devam etmektedir. Koroner kalp hastalığı dünyada her 3 ölümden birinin 

nedenidir. ABD’de her yıl 1,1 milyon kişi ilk miyokard infarktüsü (MI), 450 bin kişi 

tekrarlayan MI ve 500 bin kişi inme geçirmektedir (9). Dünya Sağlık Örgütü'nün raporuna 

göre 2020 yılında ateroskleroz nedenli koroner kalp hastalığının mortalitede en sık sebep 

olacağı tahmin edilmektedir (10). 

Türkiye’de kalp hastalıklarının epidemiyolojik özelliklerini araştıran en kapsamlı 

çalışma olan TEKHARF çalışmasının 2009 verilerine göre, 45-54 yaş grubunda %6, 55-64 

yaş grubunda %7 olan KAH prevalansı, 65 yaş ve üzerindeki bireylerde %28’e 

yükselmektedir. KAH prevalansı 1990 verilerine göre 50 yaş üzerinde %80 oranında artmıştır 

(11). 

 

2.1.1. Ateroskleroz 

           Ateroskleroz KAH’ın, en yaygın nedenini oluşturmaktadır (12). Ateroskleroz 

çoğunlukla lipid toplanmasına bağlı olarak orta ve büyük arterlerde meydana gelen kronik, 

multifokal, immünoinflamatuvar ve fibroproliferatif kronik bir hastalıktır (13). Ateroskleroz 

yaşamın erken döneminde başlar ve zaman içinde ilerler, fakat ilerleme hızı tahmin edilemez 

ve oldukça değişkenlik gösterir. 1913’te Anitschow tarafından ateroskleroz, damar duvarında 

lipid birikmesi ile açıklanmıştır. Bu teori, kolesterol düzeyleri yüksek olanlardaki 

aterosklerozu izah edebilmekle beraber yeterli olmadığı için, 1956’da Virchow tarafından 

hasara yanıt hipotezi ileri sürülmüştür. Aterosklerozla ilgili dejeneratif değişikliklerin hasara 



karşı arteryel intimanın iyileşme yanıtı sonucunda oluştuğuna inanıldı. 1973’te hasara yanıt 

hipotezine dayanarak endotel disfonksiyonu veya hasarına karşı, aşırı damar düz kası hücresi 

proliferasyonu sonucunda, aterom plağının geliştiği gösterildi (14). Eldeki güncel veriler, 

endotel disfonksiyonunun ateroskleroz gelişiminde önemli bir rol oynadığını ve 

inflamasyonun, aterosklerozun her basamağında en önemli tetikleyici faktör olduğunu 

göstermektedir (15). 

 

2.1.2. Ateroskleroz risk faktörleri 

           Aterosklerozla ilgili olarak yapılan çalışmalarda, majör risk faktörleri tanımlanmış ve 

bu risk faktörlerinin toplumdaki risk artışının %90’nından sorumlu olduğu gösterilmiştir (16)  

(Tablo 1). 

 

Tablo 1: Ateroskleroz Risk faktörleri   

Geleneksel Risk faktörleri Yeni Risk faktörleri 

Değiştirilemeyen faktörler Değiştirilebilir faktörler  

Yaş Hipertansiyon Homosistein 

Cinsiyet Dislipidemi C-Reaktif Protein 

Aile öyküsü Sigara Fibrinojen 

 Diyabetes Mellitus Fibrin 

 Obesite D-Dimer 

 Sedanter yaşam Lipoprotein-a 

 

   

 

 



 

 

 

Ailede KAH Öyküsünün Bulunması 

           Aterosklerotik damar hastalığı gelişiminde güçlü etmenlerden birisi de aile öyküsüdür. 

Ailede aterosklerotik damar hastalığı öyküsünün olması durumunda erken koroner 

ateroskleroz riski, 1,3–1,6 kat artmaktadır (17). Bu yatkınlığın bir kısmı, genetik temelleri 

bilinen çeşitli kardiyak risk faktörlerine bağlı olabilmekte ve bunlar arasında tek gen 

mutasyonuna bağlı lipit metabolizma bozukluklarının dışında, hipertansiyon (HT), diyabetes 

mellitus (DM) gibi hastalıklar da sayılmaktadır. Pozitif aile hikâyesi olan kişilerin yakın 

çevresi ayrıntılı olarak incelenmelidir. Böylece genç yaşta yapılan taramalar, yakın 

akrabaların mortalite ve morbiditesini engellemede faydalı olacaktır (18). 

 

Sigara  

           Sigara KAH açısından, değiştirilebilir risk faktörlerinin en önde gelenidir. Sigara, 

endotel fonksiyonlarını bozar, yüksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-K) düzeylerini 

düşürür, kan fibrinojen düzeyini ve trombosit fonksiyonlarını arttırarak koagülasyona 

yatkınlık oluşturur. Pasif sigara içiciliği de koroner dolaşımda aktif sigara içiciliğinde olduğu 

gibi endotel disfonksiyonuna neden olabilmektedir (19). Kan basıncı artışı, sempatik tonus 

üzerindeki olumsuz etkileri, miyokart oksijen temininin azaltıcı etkisi ile beraber, 

aterotrombozu tetiklemektedir. Uzun süreli sigara içimi düşük dansiteli lipoprotein-kolesterol 

(LDL-K) oksidasyonunu artırmakta ve endotele bağlı koroner arterde vazodilatasyonu 

bozmaktadır. Sigara, MI yanında, ani ölüm, aort anevrizması, periferik damar hastalığı, 

iskemik inmeyi de tetiklemektedir. Yapılan çalışmalarla sigaranın bırakılmasının koroner kalp 

hastalığına bağlı ölümleri %36 oranında azalttığı gösterilmiştir (20). 



 

  

 

Hipertansiyon  

           Tansiyon yüksekliği hastalarda pek fark edilmeyen, fark edildiğinde dahi 

önemsenmeyen sinsi bir risk faktörüdür ve prelevansı giderek artmaktadır. Epidemiyolojik 

çalışmaların çoğunda sistolik ve diyastolik kan basıncının kardiyovasküler risk gelişimine 

katkısı risk saptama stratejilerinde belirgin değişmiştir (21). Kan basıcının yükselmesi arteryel 

elastisitenin azalması ile ilişkilidir. Framingham Kalp Çalışmasında normalin üst sınırındaki 

kan basıncının (sistolik kan basıncı 130–140 mmHg, diyastolik kan basıncı 85–90 mmHg ) 

bile düşük seviyeler ile karşılaştırıldığında, kardiyovasküler hastalık riskini iki kat artırdığı 

gözlemlenmiştir (22). 

 

Hiperlipidemi  

           Serum kolesterol yüksekliği ile aterosklerotik damar hastalığı gelişimi arasında, 

kuvvetli bir ilişki olduğu yapılan çok sayıda çalışma ile desteklenmektedir. LDL-K’nın en 

aterojenik lipoprotein olduğu bilinmektedir. LDL-K yüksekliği damar duvarında 

kolesterolden zengin aterom plağı oluşumu ve gelişiminde sorumlu faktörlerdendir. Çok 

sayıda çalışma ile koroner kalp hastalığının HDL-K seviyeleri ile ters orantılı olduğu 

gösterilmiştir. Ulusal Kolesterol Eğitim Proğramı Erişkin Tedavi Panelinde (NCEP-ATP III) 

hastalık ve koroner risk faktörü sayısına göre kolesterol hedefleri ve tedavi gerekliliği 

belirtilmiştir (23) (Tablo 2). 

 

 

 



 

 

 

 

 

 Tablo 2: NCEP ATP III hedefleri ve lipid tedavisi için sınır değerler 

 

 

Diabetes Mellitus ve Metabolik Sendrom  

           DM’nin KAH gelişimi için bağımsız bir risk faktörü olduğu uzun süredir bilinmektedir 

(24). Diyabetik hastalarda KAH’a bağlı mortalite ve morbidite normal populasyona göre 2-3 

kat artmaktadır (25). Diyabetik hastalardaki endotel disfonksiyonu, proinflamasyon, 

trombojenite, lipoproteinlerdeki bozukluk ve otonomik disfonksiyon, artmış kardiyovasküler 

olaylardan sorumlu mekanizmalardandır (26). NCEP ATP-III klavuzuna göre belirlenen 5 

kriterden üçünün olması metabolik sendrom tanısı için yeterli olmaktadır. (23). Bunlar; 

Risk grubu LDL hedefi İlaç önerilen LDL-K düzeyi 

Yüksek risk 

KAH veya KAH risk eşdeğeri 

(10 yıl>%20 risk 

<100 mg/dl 

(tercihe bağlı<70) 

≥100mg/dl 

Orta derecede yüksek risk 

2 veya daha fazla risk faktörü 

(10 yıl %10-20 risk) 

<130 mg/dl ≥130 mg/dl 

Orta derecede risk 

2 veya daha fazla risk faktörü 

(10 yıl <%10 risk 

 

<130 mg/dl 
≥160mg/dl 

<160 mg/dl 0-1 risk faktörü   ≥190mg/dl 

 (160-189 arası opsiyonel mg/dl) 

Düşük risk 



yüksek kan basıncı (>130/85 mmHg), artmış bel çevresi (kadınlarda bel çapı >80 cm, 

erkeklerde >94 cm), yüksek açlık kan şekeri ( >100 mg/dl), hipertrigliseridemi (>150 mg/dl), 

düşük HDL (kadınlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl) olarak tanımlanmıştır. Metabolik 

sendromun her bileşeni kardiyovasküler hastalık için bir risk faktörüdür ve birlikte 

bulunmaları, risk durumunu logaritmik olarak artırmaktadır (27). 

C-Reaktif Protein (CRP) 

İnflamasyon, aterosklerozun tüm fazlarını etkileyen bir süreçtir. Plak oluşumu ile plak 

rüptürü arasında fizyopatolojik bir bağ kurar (28). Aterogenezin en erken fazı olan yağlı 

çizgilenmede interlökin-1 (IL-1) ve tümör nekroz faktörü alfa (TNF-alfa) gibi enflamatuar 

sitokinler tarafından tetiklenme ile endotel hücreleri üzerinde adezyon moleküllerinin açığa 

çıkmasına bağlı olarak lökositler toplanır. Sonrasında enflamatuvar hücreler subendotelyal 

boşluğa göç eder. Bu başlangıçtaki sızıntıya önce mononükleer hücreleri daha sonra düz kas 

hücrelerinin gelmesi izler. Bu hücreler büyüme faktörleri salgılayarak ateroskleroz 

gelişiminde rol oynarlar. Plakların trombotik komplikasyonları çoğunlukla hem yerel hem de 

sistemik inflamasyon ile alakalıdır (29). 

 

 Homosistein 

           Homosistein, diyetle alınan metiyoninden demetilasyon ile sentezlenen, sülfidril grubu 

içeren bir aminoasittir. Nadir olarak gözlenen, kalıtımsal metiyonin metabolizması kusuru 

olan hastalarda ciddi boyutta hiperhomosisteinemi (plazma düzeyleri >100 µmol/l) 

gelişebilmekte ve prematüre aterotromboz riski yükselmektedir. Bu etkilerden sorumlu 

mekanizmalar halen kesin değilse de endotel disfonksiyonu, LDL kolesterol oksidasyonu, 

endotelden üretilen gevşetici faktörün azalması, trombosit aktivasyonu, monosit kemoatraktan 

proteinin ve proenflamatuvar bir yanıta yol açan interlökin-8 miktarının yükselmesi ve 

oksidatif stres gibi mekanizmalar sayılmaktadır (30). 



 

Fibrinojen, Fibrin ve D-Dimer 

           Fibrinojen, trombosit agregasyonunu ve kan viskositesini artırır. Plazminojen 

bağlanması ile etkileşir ve trombin ile birlikte pıhtı oluşumunda son basamağa ve vasküler 

zedelenmeye aracılık eder. Fibrinojen; yaş, obezite, sigara içme, DM ve LDL kolesterol 

düzeyi ile doğru, HDL kolesterol düzeyi, alkol kullanımı, fiziksel aktivite ve egzersiz seviyesi 

ile ters orantılıdır (31). Yapılan çalışmalarda, fibrinojen düzeylerinin kardiyovasküler olay 

öngörücülüğü konusunda öneme sahip olduğu gösterilmiştir (32). Fibrinojen ölçüm ve 

standardizasyonun yetersiz olması, CRP’ye göre prediktif değerinin daha düşük olması ve 

fibrinojenin düşürülmesinin klinik sonlanıma etkisinin araştırıldığı çalışmalarda yararının 

gösterilememesiyle; fibrinojenin klinikte kullanımı sınırlı kalmıştır. D-dimer, dolaşımdaki 

fibrin yıkım ürünlerini gösterir. Şüpheli venöz tromboembolik olay değerlendirmesinde 

tanıların dışlanmasında güçlü klinik kullanıma sahiptir.  

 

Lipoprotein-a 

           Lipoprotein (a); apo (a) ya bir disülfit bağı ile bağlı bir LDL parçacığıdır. Lipoprotein 

(a)’nın biyolojik fonksiyonu halen netleşmemiştir. Endotel üzerinde plazminojen bağlanması 

ile yarışarak endojen fibrin yıkımını önlemektedir (33). Çok sayıda geriye dönük ve çapraz 

kesitsel çalışmalarda lipoprotein (a) ve vasküler risk arasında pozitif bir ili şki olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca lipoprotein (a) düzeyleri iskemi sonrası ve akut yanıt ile artmaktadır. 

Tekrarlayan iskemik inme geçiren çocuklarda lipoprotein (a) düzeyleri yüksek olduğu 

gözlemlenmiştir. Dolayısıyla yüksek riskli kişilerde Lipoprotein (a) düzeyinin ölçümü 

önerilmektedir (34). 

 

2.1.3. Ateroskleroz gelişimi 



 

Endotel disfonksiyonu ve inflamasyon 

           Aterosklerotik süreçte ilk değişiklik endotelde meydana gelmektedir. Normal endotel; 

damar iç yüzeyinde bir bariyer oluşunun yanında otokrin ve parakrin salgılar yapan, kan 

akışkanlığı, vazomotor tonus düzenlenmesine katılan, anti-inflamatuar ve antitrombotik 

görevleri olan dinamik bir organdır. Hasar-yanıt hipotezine göre ateroskleroz patogenezinde 

ilk olay endotel hasarıdır. Bunun sonucunda endotel disfonksiyonu veya aktivasyonu gelişir. 

Aktive olmuş endotel hücreleri monositleri ve T lenfositlerini damar duvarına çekmektedir 

(35). Endoteliyal geçirgenliğin artması lipoproteinler, lökositler ve diğer inflamatuvar hücre 

ve mediatörlerin intima tabakasına göç etmesine yol açmaktadır (36 ). 

 

Lipid çekirdeği oluşumu 

           Endotele tutunduktan sonra intimaya geçen monositler burada makrofajlara dönüşürler 

ve okside LDL’yi fagosite ederek köpük hücresini oluştururlar. Bu bölgede düz kas hücre 

migrasyonu ve proliferasyonu, artmış lökosit göçü ve inflamatuvar mediayatörlerin 

birikimiyle yağlı çizgilenme meydana gelmektedir. Sürecin ilerlemesi ile hücre dışı lipid 

depozitleri, inflamatuvar hücreler, düz kas hücreleri ve konnektif doku elemanları 

birikmektedir. Lipid çekirdek etrafında tüm bu hücre komposizyonu ve inflamatuvar 

mediyatörler ekstraselüler matriks olarak tanımlanan bir yapı oluştururlar ve bu yapı 

pıhtılaşmaya meyilli ve oldukça dinamik özellik göstermektedir (37). 

 

 

 

Fibröz kılıf olu şumu 



           Aterosklerozun ileri evre plak haline dönüşmesinde düz kas hücreleri aktif rol 

oynamaktadırlar. Düz kas hücreleri, subendotelyal aralığa göç ederek bölünürler ve 

ekstrasellüler matriks elemanlarını sentezlerler. İlerlemiş aterosklerotik plağın önemli kısmı 

hücre dışı matriks tarafından oluşturulur. Hücre dışı matriksin birikimi matriks moleküllerinin 

biyosentezi ve yıkım dengesine bağlıdır. Hücre dışı matriksin matriks metalloproteinazlarıyla 

(MMP) yıkımından ortaya çıkan makromoleküller düz kas hücrelerinin media tabakasından 

intimaya göç etmesine yol açar. Sonuçta lezyonun lipid yüklü çekirdeğini, endotelyal 

yüzeyden ayıran fibröz kılıf oluşur. Fibröz kapsülü oluşturan düz kas hücreleri, kollajen 

miktarını azaltan faktörler MMP, interferon -gama gibi inflamatuvar sitokinler ve büyüme 

faktörleri plağın stabilite ve hassasiyetini etkilemektedir. 

           Duyarlı plağın rüptürü veya erozyonu sonucu Akut Koroner Sendrom gelişir. Bu 

plakların; lipit içeriği fazla, düz kas hücresi az, makrofaj içeriği fazla, fibröz kapsülü ince ve 

doku faktörü içeriği yüksektir. Plaklar aktif (proteolitik enzimlerle) veya pasif olarak (fibröz 

kapsülün en güçsüz noktasından-omuz bölgesi) yırtılırlar (38). 

 

 

 

 

Şekil 1: Ateroskleroz Gelişimi.  

 

 Hassas Plak 

Endotel aktifleşmesi 

Yağlı 

çizgilenme 

Orta dereceli 

lezyon 
Aterom Fibröz Plak 

Komplike 

lezyon/rüptür 

Köpük 

hücreleri 

1.dekaddan itibaren 3.dekaddan itibaren      4.dekaddan itibaren 



Aterosklerotik plak oluşumu yaşamın erken dönemlerinde başlamaktadır (39) (Şekil 

1). Son yıllardaki çalışmalar yağlı çizgilerin daha fetal dönemde oluşmaya başladığını 

göstermektedir. Yine otopsi çalışmalarında; kalp dışı nedenlerle ölen gençlerin aorta ve 

koroner arterlerinde yüksek oranlarda köpük hücresi ve aterom plağı tespit edilmiştir (40). 

Ancak aterom plaklarının bir kısmı yaşam boyu klinik olaylara neden olmazken bazı plaklar 

ise erken yaşlarda klinik olaylara neden olmaktadır. Bu nedenle son yıllarda hassas plak 

kavramı önem kazanmaktadır. Mİ’ye sebep olabilecek plakların özelliklerine dair yoğun 

araştırmalar yapılmaktadır.  

Hassas plağın yapısal özellikleri: 

● Göreceli olarak geniş volüm 

● Dışa doğru (pozitif) remodeling nedeniyle  <%50 stenoz 

● Büyük lipid çekirdek (plak kitlesinin >%40) 

● Lipid çekirdeğin serbest kolesterol, kolesterol esterleri, okside LDL ve doku faktörlerince 

zengin olması 

● Fibröz kapsül ve adventisyanın monosit-makrofaj, aktive T-lenfosit ve mast hücreleri gibi 

inflamatuvar hücrelerce infiltre edilmesi 

● Düz kas hücreleri ve kollojenden fakir ince kapsül  

● Artmış neovaskülarisazyon, parlak sarı renk ve plak içine kanama 

 

           Kararsız plakların yaralanmaya en açık bölgeleri, omuz bölgeleri diye nitelendirilen, 

fibröz başlığın damar duvarı ile birleştiği bölgelerdir. İnflamasyon hücreleri en yoğun olarak 

buralarda birikmiştir. 

Zayıflayan fibröz başlık mekanik streslere karşı dirençsiz hale gelir. Fibröz başlığın 

hasarlanması sonucunda subendotel dokudaki adeziv ve prokoagülan maddeler, kan 



elemanları ve pıhtılaşma faktörleri ile karşılaşıp trombüs oluşumunu tetiklerler. Bu da akut 

koroner olayların gelişmesine yol açar.(41) 

 

2.2. Miyokardiyal Revaskülarizasyon 

           Miyokardiyal revaskülarizasyon, yaklaşık olarak yarım yüzyıldan beri KAH 

tedavisinde başlıca dayanak noktası olarak kabul edilmiştir. Klinik uygulamada 1960’lardan 

beri kullanılan koroner arter baypas greftleme (KABG), uygulanan cerrahi yöntemler arasında 

en yoğun şekilde incelenmiş olan yöntemken, 30 yıldan uzun bir süreden beri kullanılmakta 

olan perkütan koroner girişim (PKG), diğer girişim yöntemlerine göre daha fazla randomize 

kontrollü çalışmanın (RKÇ) konusu olmuştur. PKG ilk olarak 1977’de Andreas Gruentzig 

tarafından sunulmuş ve 1980’lerin ortalarında, KABG’ye alternatif olarak tanıtılmıştır (42). 

 

2.2.1. Koroner Arter Bypass Greftleme 

           KABG ile akımı azaltıcı lümen darlığı olan koroner arterlerin revaskülarize edilmesi ve 

risk altındaki bölgede canlılığının sürdürebilirliği ve önemli düzeyde kanlanma sağlanması 

amaçlanmaktadır. 

           KABG ile medikal tedaviyi karşılaştıran calışmalarda orta ve yüksek riskli hastalarda 

KABG’nin prognozu iyileştirdiği gösterilmiştir. Düşük riskli hastalarda bu etki 

bulunmamıştır. Aşağıda sayılan koroner arter anatomilerinde KABG’nin medikal tedaviye 

üstün olduğu gösterilmiştir: 

1. Ciddi sol ana koroner arter darlığı ( ≥ %50) 

2. Üç major koroner arterin ciddi ( ≥ %70) proksimal darlığı 

3. Proksimal ciddi sol ön inen arter lezyonunun eşlik ettiği, iki major koroner 

arterin ciddi darlığı (43-47) 



           European Coronary Artery ve North American CASS calışmasının verilerine gore, 

bozulmuş sol ventrikul disfonksiyonu olan hastalarda KABG’in medikal tedaviye olan 

üstünlüğü daha da belirgindir (48- 49). KABG, hastaların yakınmalarını belirgin olarak azaltır 

ve hayat kalitesini arttırır. Ancak cerrahi tekniklerdeki gelişmeye rağmen hala cerrahi 

morbidite ve mortalitenin önemli bir sorun olması nedeniyle, sadece semptomatik iyileşme 

amacıyla KABG kararı alınmadan önce girişimin olası risk ve yararları gözden geçirilmelidir. 

KABG cerrahi mortalitesi % 1- 4 arasında değişir (50). 

 

 

 

2.2.2. Koroner Arter Bypass Greftlemede Kullanılan Greftler 

           Günümüz teknolojisinde koroner arter baypas greftlemede (KABG) arteriyel greftler, 

venöz greftler, homogreftler ve suni greftler kullanım alanı bulmuştur (Tablo 3). 

KABG sonrası başarı, greft açıklığıyla orantılıdır. Ven greftlerde aterotrombotik 

tıkayıcı hastalığın daha hızlı seyretmesi, uzun dönemde açıklık oranlarının arteryel greftlere 

oranla daha düşük olmasına neden olmaktadır (51). 

Sol internal mammaryan arterin (LİMA) sol on inen arter (LAD) anastomozu için altın 

standart olduğu kabul edilmektedir. Son dönemde, iki taraflı İMA, birden fazla arteryel greft 

ve bu greftlerin kompozit modifikasyonları kullanılarak tam arteriyel revaskülarizasyon 

teknikleri önerilmekte ve bunların uzun dönem sonuçlarının oldukça yeterli olduğu 

bildirilmektedir (52- 56). 

Arteriyel greft kullanımı sonucunda açıklık oranlarının artmasının, anjina sıklığını 

azaltarak daha iyi bir yaşam kalitesi getirdiği, bypass sonrasında yeni girişimlerde azalmaya 

yol açtığı ve uzun dönem sağkalımı artırdığı birçok çalışmalarda gösterilmiştir (57- 59). 



Günümüzde yaygın olarak kullanılan en önemli arteriyel greft, internal torasik arter 

(İTA) diğer arteriyel greftlere göre daha fazla elastik lamina içerir. Halen greft olarak 

kullanılan diğer arterler daha çok müsküler yapıdadırlar. İnsitu arterdeki kan akımının 

vasomotor düzenlenmesi, nöral ve hormonal faktörlerin etkisiyle olur. Arterlerin endotelyumu 

dolasımdaki veya lokal hormonların aktivasyonunu ya da deaktivasyonunu sağlar. Ayrıca 

endotelyal hücreler vazodilatasyona ve vazokonstriksiyona neden olan faktörler üretirler. Bu 

faktörler direkt olarak vasküler tonusa ve platelet fonksiyonuna etki ederler. Endotelyumdan 

salgılanan nitrik oksit ve prostasiklin (PGI2) potent vasodilatatördürler ve damarın açık 

kalmasında önemli rol oynarlar. Ayrıca prostasiklin trombosit aktivasyonunun inhibisyonunu 

indükler (60). 

Postoperatif 5. yılda safen ven greftler tıkanmaya başlarken in situ İTA’da %12- 31 

çap artışı olur (61). Ven greftlerin % 50’si ilk 12 yılda tamamen tıkanırken diğer % 50’sinde 

ateroskleroz bulunur. İTA ise % 85- 93 oranında açık kalır (62). 

Tablo 3: KABG’ de kullanılan greftler* 

Arteriyel greftler Venöz greftler Artifisyel greftl er 

1.Otogreft olanlar 

İnternal torasik arter 

Sağ gastroepiploik arter 

İnferior epigastrik arter 

Radial arter 

Splenik arter 

Gastroduodenal arter 

İnterkostal arter 

Subskapular arter 

2.Homogreftler 

1.Otogreft 

Vena safena magna 

Vena safena parva 

Sefalik ve bazilik venler 

2.Homogreft 

Safen ven, Umbilikalven 

 



3.Xenogreftler 

Bovin internal torasik arter 

 

*Anatol J ClinInvestig 2008:2(2);88- 95 

2.2.3. Koroner Arter Bypass Greftleme Endikasyonları 

           Koroner arter hastalıklarında cerrahiye sistematik yaklaşım fikri American College of 

Cardiology (ACC) ve American Heart Association (AHA) ’nın birlikte yaptığı çalışma ile 

ortaya konmuştur. Kılavuzdaki amaç endikasyon kurallarını belirleme ve hastaya en az zarar 

ve en yararlı olabilmeyi amaçlamaktadır.  

American Heart Association (AHA) ve American College of Cardiology (ACC) 

tarafından saptanan Koroner Arter Bypass Greft (KABG) endikasyonlarında görüşler; kanıt 

düzeyi, tedavide fikir birliği, çelişki veya fikir ayrılığı ve yararlı olmadığı, hatta zararlı 

olabileceği şeklinde sınıflandırılmıştır. Sınıflandırmalar Tablo 4’ de verilmiştir. 

 

Tablo 4: Koroner arter bypass greftlemede uzlaşı sınıflaması 

Sınıf I Yapılacak olan cerrahi revaskülarizasyon işleminin bu hastalar için yararlı ve 

başarılı olacağı konusunda uzlaşı vardır. 

Sınıf II  Yapılacak olan cerrahi revaskülarizasyon işleminin bu hastalar için yararlı ve 

başarılı olacağı konusundaki kanıtlar tartışmalıdır. İki alt grupta değerlendirilir. 

Sınıf IIa Cerrahi tedavinin sonuçları ile ilgili kanıt ve görüşler başarılı olduğu 

yönündedir. 

Sınıf IIb Cerrahi tedavinin sonuçlarının başarılı olduğu görüşünün zayıf olduğunu 

gösterir. 

Sınıf III  Yapılacak cerrahi revaskülarizasyon işleminin bu hastalar için yararlı ve 

başarılı olmadığı konusunda fikir birliği vardır. 



 

 

 

 

2.2.3.1. Asemptomatik ve Hafif Anjinalı Hastalarda Koroner Arter Bypass 

Endikasyonları 

           Kanıtlanmış koroner hastalığı olan asemptomatik, göğüs ağrısının hafif seyrettiği ve 

göğüs ağrısının hayat kalitesini pek fazla etkilemediği hasta populasyonunu oluşturur. 

Tablo 5: Asemptomatik ve hafif anjina pektoriste  

-Önemli sol ana koroner arter darlığı 

-Sol ana koroner arter tutulumuna eşdeğer kabul edilen proksimal LAD ve                          

Cx arter darlıkları (%70’den fazla darlık) 

-Önemli üç damar hastalığı ile birlikte sol ventrikül fonksiyonları bozulmuş olan 

hastalar  

Sınıf I 

-Önemli proksimal LAD tutulumu ile birlikte bir veya iki damar tutulumunun 

bulunduğu durumlar (Bu grup hastalarda yapılan non-invaziv çalışmalarla yaygın 

iskemi gösterilirse ve/veya EF %50’nin altına düşmüşse sınıf 1 kabul edilir. 

Sınıf IIa 

-Proksimal LAD darlığı içermeyen bir veya iki damar hastalıkları (Non-invaziv 

testlerle darlık bulunan koroner arterin beslediği alanda geniş ve canlı miyokard 

dokusunun varlığı saptanırsa bu hastalar geçirilecek bir Mİ sonrası yüksek risk 

altında kalacaklarından sınıf I olarak kabul edilir.) 

Sınıf IIb 

 

 

2.2.3.2. Stabil (Kararlı) Anjinalı Hastalarda Koroner Arter Bypass Greftleme 

Endikasyonları 



Egzersiz ile tetiklenen retrosternal yanıcı-sıkıştırıcı vasıfta, sol kola, boyuna yayılan, 

istirahat ile ağrının 3-5 dk içinde hafiflediği klinik durumu kapsamaktadır. Bu hasta 

populasyonunda amaç hem yaşam süresinin uzatılması ve hem de yaşam kalitesini olumsuz 

etkileyen yakınmaların giderilmesini kapsamaktadır. 

 

 

Tablo 6: Stabil Anjina Pektoriste KABG Endikasyonları 

-Önemli sol ana koroner arter darlığı 

-Sol ana koroner arter tutulumuna eşdeğer kabul edilen proksimal LAD ve                     

Cx arter darlıkları(%70 den fazla darlık) 

-Önemli üç damar hastalığı ile birlikte sol ventrikül fonksiyonları bozulmuş 

olan hastalar (sol ventrikül disfonksiyonu gelişmiş EF %50’den düşük olan 

hastalarda cerrahi yaşam süresini uzatmada çok anlam kazanmaktadır). 

-Önemli LAD proksimal darlığının da bulunduğu iki damar hastalıkları. EF 

%50 nin altına düşmüşse ve miyokard pefüzyon sintigrafisi ile iskemi 

gösterilmişse cerrahi daha önem kazanır. 

-LAD darlığı proksimal yerleşimli olmasa bile non-invazif testlerle LAD 

alanında geniş ve canlı miyokard dokusunun bulunması. 

6-Kabul edilebilir risklerle yoğun tedaviye dirençli anjinalı hastalar opere 

edilebilir. Atipik anjinası olanlarda iskemi objektif olarak kanıtlanmalıdır. 

Sınıf I 

-Proksimal yerleşimli ve önemli LAD darlıkları (Bu grup hastalarda 

yapılan non-invaziv çalışmalarla yaygın iskemi gösterilirse ve/veya EF 

%50’nin altına düşmüşse sınıf 1 kabül edilir.) 

-LAD darlığı proksimal yerleşimli olmayan ancak iskemik alanda non- 

invazif testlerle orta büyüklükte canlı miyokard dokusunun varlığının 

Sınıf IIa 



saptandığı bir veya iki damar hastalıkları 

-Miyokard iskemisine bağlı olduğu kesin olmayan hafif semptomlu ve 

yeterli medikal tedavi uygulanmamış proksimal LAD lezyonu içermeyen 

bir veya iki damar hastalıkları 

Sınıf III  

 

2.2.3.3. Unstabil (Karasız) Anjina/Non–ST-Segment Elevasyonlu MI (NSTEMI) 

Hastalarda Koroner Arter Bypass Greftleme Endikasyonları 

Akut koroner sendrom kliniği olan, fakat dirençli ST segment yükselmesi bulunmayan 

hastalar Unstabil (Karasız) Anjina (USAP) veya Q dalgasız myokard enfarktüsü (NSTEMI) 

olarak tanımlanır. USAP; 20 dakikadan uzun süren istirahat anjinası, son iki ay içerisinde 

başlayan ciddi egzersiz anjinası veya son zamanlarda şiddeti artan egzersiz anjinası olarak 

ifade edilir (63). MI klinik belirtilerinin olduğu ve buna miyokard nekrozunu gösteren enzim 

yüksekliklerinin eşlik ettiği, ancak EKG’de patolojik Q dalgalarının bulunmadığı myokart 

enfarktüsü tipini tanımlamak için ise Q dalgasız myokart enfarktüsü (NSTEMI) ifadesi 

kullanılır (64). 

 

2.2.3.4. ST-Segment Elevasyonlu MI hastalarda Koroner Arter Bypass Greftleme 

Endikasyonları 

           ST segment yüksekliği ile seyreden Mİ (STEMİ), NSTEMİ’dan klinik, tedavi, 

prognoz, morbidite ve mortalite yönünden belirgin farklılıklar göstermektedir. ST yüksekliği 

ile seyreden Mİ’da, myokard kaybı daha fazla ve prognoz daha kötü seyretmektedir (65). 

 

2.2.3.5. Zayıf Sol Ventrikül Fonksiyonları Olan Hastalarda Koroner Arter Bypass 

Greftleme Endikasyonları 



           KAH en sık kalp yetmezliği nedenidir. Çeşitli terapötik stratejilerdeki ilerlemelere 

karşın kronik iskemik sol ventrikül (LV) sistolik disfonksiyonu bulunan hastalarda prognoz 

kötüdür. İskemik KY bulunan hastalarda anjina ve önemli KAH varlığı bilinen 

revaskülarizasyon endikasyonlarıdır (66). İleriye ve geriye dönük birkaç çalışma ve meta-

analizde iskemik ancak canlı miyokardı olan ve daha sonra revaskülarizasyon geçiren 

hastalarda LV fonksiyonu ve sağkalımın iyileştiği istikrarlı olarak gösterilmiştir (67). Bunun 

aksine, canlılık bulunmayan hastalar revaskülarizasyondan yarar görmeyecektir ve yüksek 

cerrahi riskten kaçınılmalıdır. 

 

Tablo 7: Unstabil Anjina Pektoriste KABG Endikasyonları . 

Şu kıstasların varlığında; 

-Başarısız anjiyoplasti sonrası koroner anatomisi uygun, ağrısı ve hemodinamik -

bozukluğu olan hastalar 

-Anjiyoplastiye uygun olmayıp yoğun medikal tedaviye cevap vermeyen hastalar 

-Aynı zamanda gelişen postMI VSD ve iskemik mitral yetmezlik durumu 

-Ciddi sol ana KAH ile hayat kurtarıcı ventriküler aritmi varlığı 

Sınıf I 

-Başarısız anjiyoplasti veya fibrinoliz tedavisi olmuş ilk 6-12 saat içindeki uygun 

anatomiye sahip hastalar 

-İlk 3-7 gün arası koroner arter bypass mortalitesi artmaktadır. 7. Günden sonraki 

koroner arter bypass durumu, diğer kıstaslarla aynıdır. 

Sınıf IIa 

-Acil cerrahi; anjinası geçmiş, küçük miyokard dokusu etkilenmiş ve 

hemodinamik olarak istikrarlıl hastalara uygulanmamalıdır. 

-Başarılı epikardiyal reperfüzyon ve başarısız mikrovasküler reperfüzyon 

sağlanan hastalara acil cerrahi uygulanmamalıdır 

Sınıf III  

 



2.2.3.6. Yaşamı Tehdit Eden Ventriküler Aritmili Hastalarda Kor oner Arter Bypass 

Greftleme Endikasyonları 

STEMI sırasında 24-48 saat içindeki AKS’ye bağlı veya MI sonrası geç geçici iskemi 

durumunda, ventriküler aritmiler ölümün temel nedenidir. Büyük ölçekli RKÇ’lerde, yaşamı 

tehdit edici aritmilerden sağ kalan ve ani ölüm riski bulunan hastalarda, ICD tedavisinin 

yararlı etkisi gösterilmiştir. Canlı miyokardiyal revaskülarizasyondan sonra LV fonksiyonu 

düzelebileceği için ICD implantasyonundan önce kardiyak iskeminin taranması ve tedavi 

edilmesi zorunludur (67). 

 

Tablo 8: ST Segment Yükselmesi Olan Mİ’de KABG Endikasyonları 

Şu kıstasların varlığında; 

-Başarısız anjiyoplasti sonrası koroner anatomisi uygun, ağrısı ve 

hemodinamik -bozukluğu olan hastalar 

-Anjiyoplastiye uygun olmayıp yoğun medikal tedaviye cevap vermeyen 

hastalar 

-Aynı zamanda gelişen postMI VSD ve iskemik mitral yetmezlik durumu 

-Ciddi sol ana KAH ile hayat kurtarıcı ventriküler aritmi varlığı 

Sınıf I 

-Başarısız anjiyoplasti veya fibrinoliz tedavisi olmuş, ilk 6-12 saat içindeki 

uygun anatomiye sahip hastalar 

-İlk 3-7 gün arası koroner arter bypass mortalitesi artmaktadır. 7. günden 

sonraki koroner arter bypass durumu diğer kriterlerle aynıdır. 

Sınıf IIa 

-Acil cerrahi; anjinası geçmiş, küçük miyokard dokusu etkilenmiş ve 

hemodinamik olarak iyi durumda olan hastalara uygulanmamalıdır. 

-Başarılı epikardiyal reperfüzyon ve başarısız mikrovasküler reperfüzyon 

sağlanan hastalara acil cerrahi uygulanmamalıdır. 

Sınıf III  



 

 

 

 

 

 

2.2.3.7. Başarısız PTCA Sonrası Koroner Arter Bypass Greftleme Endikasyonları 

Tekrarlanan PKG, gelişmekte olan önemli Mİ’yi ortadan kaldırmakta yetersiz olursa, 

acil KABG endikasyonu vardır. Ağır hemodinamik instabilite varsa acil revaskülarizasyondan 

önce intraaortik balon pompası (İABP) yerleştirilmelidir. Hasta acil KABG’den önce 

hemidinamik olrak düzelme olmazsa kardiyopulmoner destek gerekebilir (68). 

 

Tablo 9: Kötü Sol Ventrikül Fonksiyonunun Eşlik Etti ği Koroner Arter Hastalarında 

KABG Endikasyonları 

-Önemli sol ana koroner arter darlığı 

-Sol ana koroner arter tutulumuna eşdeğer kabul edilen proksimal LAD ve 

Cx arter darlıkları (%70 den fazla darlık) 

-Önemli proksimal LAD darlığı ile birlikte 2 veya 3 damar hastalığı 

Sınıf I 

-Önemli miktarda canlı ama kasılmayan bozulmuş miyokard dokusuna 

eşlik eden yukardaki anatomik durumların bulunması 

Sınıf IIa 

-Zaman zaman iskemik bulgular gösteren ancak revaskülerize edilebilecek 

canlı miyokard dokusunun bulunmadığı sol ventrikül fonksiyonları 

bozulmuş hastalarda önerilmemektedir. 

Sınıf III  

 

 



 

 

 

 

 

Tablo 10: Ciddi Ventriküler Aritmilerinin E şlik Etti ği Koroner Arter Hastalarında 

KABG Endikasyonları 

-Sol ana koroner arter darlığı 

-Üç damar hastalığı 

Sınıf I 

-Yaşamı tehdit eden ventriküler aritmilere neden olan operabl bir veya 

iki damar hastalığı 

-Proksimal LAD darlığı içeren bir veya iki damar hastalığı  

(bu her iki grupta da aritmi resüsite edilmiş ani kardiyak ölüm veya 

ventriküler taşikardi şüphesine bağlı ise bu hastaları Klas I olarak 

düşünmek gerekmektedir) 

Sınıf IIa 

-İskemi belirtisinin olmadığı, skar dokusunun eşlik ettiği ventriküler 

taşikardilerde önerilmemektedir. 

Sınıf III  

 

Tablo 11: Başarısız PTCA’da KABG Endikasyonları 

-Önemli oranda miyokard dokusunu risk altında bırakan tıkanıklık 

tehlikesi veya devam eden iskemi bulgusu 

-Hastada medikal tedaviye cevap vermeyen hemodinamik bozukluk 

Sınıf I 

-Önemli anatomik pozisyonda intrakoroner yabancı cisim 

-Geçirilmiş sternotomisi olmayan, koagülasyon sistem bozukluğu olan 

hastada hemodinamik kötüleşme 

Sınıf IIa 



-Geçirilmiş sternotomisi olan, koagülasyon sistem bozukluğu olan 

hastada hemodinamik kötüleşme 

Sınıf IIb 

-İskemi bulgusu olmayan hastalarda 

-Damar yapısı cerrahi için uygun olmayan ve/veya no reflow fenomenine bağlı 

olarak revaskülarizasyona uygun olmayan hastalarda önerilmemektedir 

Sınıf III 

           KABG yapılan hastalara ilk 10 yıl içinde %10-20’sine tekrardan KABG gerekeceği 

tahmin edilmektedir (69). KAH ilerleyici bir hastalık olduğundan dolayı hastaların 

semptomları KAH açısından tekrardan değerlendirilmelidir. Bu hastalara tekrarlayan KABG 

gerekebilmektedir ve tekrar yapılan KABG operasyonu mortalitesi, %11,4 gibi yüksek 

mortaliteye sahip cerrahi bir işlemdir (70-71). 

 

Tablo 12: Önceden Geçirilmiş KABG ‘de Tekrar KABG Endikasyonları 

-Maksimal tedaviye rağmen günlük hayatı engelleyen anjina pektoris 

-Patent bypass damarı olmayıp sınıf I endikasyonu olan yani sol ana 

koroner, sol ana koroner equvalanı veya 3 damar hastalığı olan hastalar 

Sınıf I 

-LAD anastomozu safen ven greftinde %50 den fazla darlık ve geniş 

miyokard dokusu 

Sınıf IIa 

 

 

2.3. Oksidatif Stres  

2.3.1. Reaktif Oksijen Türleri 

           Organizmada meydana gelen fizyolojik reaksiyonlar sonucunda çeşitli serbest 

radikaller oluşmaktadır. Bu radikaller çoğunlukla oksijen, azot, karbon ve kükürt kökenlidirler 

(72). Bununla birlikte vücutta en sık karşılaşılan radikaller oksijen kaynaklıdır (73). Kararlı 

olmaları, zincir tepkimelerini başlatmamaları ve hücre proteinlerine bağlı halde bulunmaları 



nedeniyle üç değerlikli demir (Fe+3) ve iki değerlikli bakır (Cu+2) gibi geçiş metalleri serbest 

radikal olarak kabul edilmezler (74).  

Oksijen; organizmada adenozin trifosfat (ATP) üretilmesi, oksidasyon tepkimeleri ve 

detoksifikasyonda önemli görev alırlar. Ancak bu kimyasal olaylar sırasında oksijen tek 

elektronları alarak serbest oksijen radikallerine ve çeşitli reaksiyonlar ile diğer reaktif oksijen 

türlerine dönüşebilmektedir. Sonuçta organizmada özellikle hücrelerin lipitleri, proteinleri ve 

deoksiribonükleik asitlerine (DNA) yönelik zararlı oksidatif reaksiyonlar meydana 

gelebilmektedir. Reaktif oksijen türleri terimi, gerek serbest oksijen radikallerini gerekse bir 

kısım radikal olmayan oksijen kaynaklı ürünleri kapsayan bir terimdir (75-78) (Tablo 13). 

 

 

Tablo 13: Bazı Reaktif oksijen Türleri (33) 

Radikaller Radikal Olmayanlar 

Hidroksil (OH•) Hidrojen Peroksit (H2O2) 

Lipit Peroksil (LOO•) Hipokloröz asit (HOCl) 

Nitrik Oksit (NO•) Lipit hidroperoksit (LOOH) 

Süperoksit (O2
•-) Peroksinitrit (ONOO-) 

  Tekil oksijen (1O2) 

 

2.3.1.1. Süperoksit Radikali 

           Süperoksit radikali ( O2
-) oksijenin bir elektron alarak indirgenmesiyle meydana gelir 

(72). Mitokondriyal elektron transport sisteminde, oksijenin elektron alarak suya (H2O) 

indirgenir. Bu ATP oluşum sürecinde, oksijenin yaklaşık olarak %1-3’ü süperoksit radikali 

olur (78).  



 

  2.3.1.2. Hidrojen Peroksit 

Hidrojen peroksit (H2O2); enzimatik (süperoksit dismutaz enzimi) veya enzimatik 

olmayan yollardan meydana gelebilmektedir (79). H2O2 lipitte çözünebilir olmasından dolayı 

hücre membranlarından rahatlıkla geçebilme özelliğine sahiptir. Paylaşılmamış elektron 

içermediğinden radikal özelliği taşımaz (72-76). 

 

2.3.1.3. Hidroksil Radikali 

            Hidroksil radikali Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonları veya radyasyon 

maruziyetinden sonrasında meydana gelir (72, 76, 79). Biyolojik sistemlerde bulunan en 

güçlü serbest radikaldir (72). 

2.3.2. Reaktif Azot-Oksijen Türleri 

Nitrik oksit (NO) argininden nitrik oksit sentetazlar tarafından oluşturulur (80). Lipit 

zarlardan kolaylıkla hücre içine geçebilmekte, hem hidrofilik hem de lipofilik özellik 

taşımaktadır (81). Yüksek yoğunlukta oksijen veya süperoksit ile reaksiyona girerek diğer 

reaktif azot-oksijen türleri oluşturabilmektedır (76, 82).  

 

2.3.2.1. Hipokloröz Asit (HOCI) 

           Çeşitli etkenlere karşı savunma amaçlı meydana gelen olaylar ile beraber fagositer 

hücrelerde aktivasyon meydana gelir. Bu hücreler hızlı ve yoğun miktarda oksijen 

harcamaları sebebiyle bu duruma “solunum patlaması” adı verilir (75, 83). O2, H2O2, OH-, 

reaktif azot-oksijen türleri ve HOCI radikalleri solunum patlaması esnasında meydana 

gelmektedirler. Fagositer hücre aktivasyonu sırasında oluşan bu serbest radikaller savunma 

sisteminin bir parçası olup, yabancı mikroorganizmalara karşı vücudun korunmasında güçlü 

rol alırlar (76, 83). 



 

2.3.3. Reaktif Oksijen Türlerinin Hücre Bileşenlerine Etkileri 

Lipitler, proteinler ve nükleik asitler gibi hücre bileşenleri oksidatif etkileşim sonucu 

hücrede harabiyete neden olabilmektedirler (84). 

            

2.3.3.1. Lipitler Üzerine Etkileri 

Lipid peroksidasyonu, hücre organellerinin zarlarındaki çoklu doymamış yağ 

asitlerinin serbest oksijen radikalleri tarafından oksidatif harabiyetidir. Lipit peroksitasyonu 

bir kez başladığında zincir tepkimesi şeklinde devam etmekte ve sonuçta zarlardaki normal 

yapı bozulmakta ve hücre bütünlüğü korunamamaktadır (76, 77). Hücre membranlarının 

bütünlüğü lipid peroksidasyonu sonucunda bozulur ve hücre geçirgenliği artar (76-77, 84). 

Hücre içine aşırı kalsiyum girer ve fazla kalsiyum proteazları aktive ederek hücre hasarını 

hızlandırır. Ayrıca mitokondriyal zar bütünlüğünün bozulmasını daha fazla serbest radikal 

üretimi ve hasar şiddetinin artması takip eder (76, 84). 

 

2.3.3.2. Proteinler Üzerine Etkileri 

Reaktif oksijen türlerinin proteinlere etkisi, proteinlerin aminoasit içeriğine göre 

değişir. Lizin, prolin, histidin, metiyonin, arginin ve sistein gibi aminoasitler ve peptit bağları 

oksidatif harabiyete oldukça duyarlıdır. Oksidatif harabiyet sonucu proteinlerin temel yapısı 

bozulur, aminoasit yan zincirlerinde hidroksil ve karbonil grupları oluşur ve proteinler 

parçalanır. Böylece proteinlerin yapı ve fonksiyonu bozulur. Ayrıca proteinlerin proteolize 

yatkınlığı artar (76, 84, 85). 

 

2.3.3.3. Nükleik Asitler Üzerine Etkileri 



           Reaktif oksijen türleri nükleik asitlerin yapısında hasara yol açabilmektedir. Bu yapısal 

hasar DNA’da bazı değişiklikler ile kendini gösterir. Bu değişiklikler başlıca pürin, pirimidin 

bazları ile deoksiriboz şekerlerinde parçalanma ve DNA zincir kopmalarını kapsar. Oksidatif 

hasar sonucu DNA ve protein arasında çapraz bağlanma meydana gelebilir (86-88). 

 

 

2.3.4. Antioksidan Savunma 

           Vücutta reaktif oksijen türlerinden oluşan oksidatif hasarın önlenmesinde, etkili 

antioksidan savunma sistemi bulunmaktadır. Antioksidan sistem; enzimler, yağda ve suda 

çözünen radikal tutucuları ve metalleri bağlayan proteinleri içermektedir (73, 84, 89). (Tablo 

14). 

 

Tablo 14: Antioksidanlar  

Enzimler Radikal Tutucular Metal iyonlarını ba ğlayan 

proteinler 

  Yağda çözünenler Suda çözünenler   

Süperoksit dismutaz E vitamini C vitamini  Ferritin (Fe) 

Katalaz Beta-karoten Glutatyon Transferrin (Fe) 

Glutatyon peroksidaz Bilirubin Ürik asit Laktoferrin (Fe) 

Glutatyon redüktaz Ubikinon Sistein Albumin (Cu) 

Glutatyon S transferaz Flavonoidler Mannitol Seruloplazmin (Cu) 

Glu-6-fosfat dehidrogenaz Melatonin   Miyoglobin (Fe) 

  Lipoik asit     

 

2.3.4.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 



Substrat olarak serbest radikal kullanan tek enzimdir. Süperoksit radikalinin hidrojen 

peroksit ve moleküler oksijene dönüşümünü sağlar (84). 

 

 

 

 

 

2.3.4.2. Katalaz 

Katalaz, yapısında 4 adet demir-hem bileşiği içeren bir enzimdir. Esas olarak 

peroksizomlarda bulunmasına rağmen, az miktarda mitokondri ve sitozolde de bulunmaktadır. 

Hidrojen peroksitin su ve moleküler oksijene parçalanmasında rol alır (75, 82-84). 

 

 

 

2.3.4.3. Glutatyon, Glutatyon Peroksitaz, Glutatyon Transferaz, Glutatyon Redüktaz 

Glutatyon (GSH) glutamat, sistein ve glisinden oluşan bir tripeptittir. Proteinlerdeki 

sülfidril gruplarının oksidasyona karşı korunması ve aminoasitlerin hücre içine taşınmasında 

görev alır. Glutatyon antioksidan molekül olarak reaksiyonlara doğrudan katılmakla birlikte 

antioksidan savunmada rol oynayan glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz ve glutatyon 

transferaz gibi enzimlerin fonksiyonları için de gereklidir (84). 

 

2.3.4.5. E Vitamini 

E vitamini (α-tokoferol); serbest radikal zincir reaksiyonlarını enzim gereksinimi 

olmadan sonlandırır. Özellikle lipit peroksil radikallerine tek elektron vererek lipit 

SOD 

2 O2 + 2 H+ → H2O2 + O2 

Katalaz 

2 H2O2→ 2 H2O + O2 



peroksidasyonunun sonlanmasında ve membran bütünlüğünün korunmasında görev alır (72, 

78). 

 

2.3.4.6. C Vitamini 

           Organizmada askorbik asit, dehidroaskorbikasite okside olmaktadır (46, 47). Bu 

oksidasyon esnasında açığa çıkan tek elektronlar serbest radikallere bağlanmakta ve böylece 

antioksidan etki göstermektedir (76) . 

Askorbik asit → Askorbil radikali + E- 

Askorbil radikali → Dehidroaskorbik asit + E-.  

 

2.3.4.7. β-Karoten 

Antioksidan etkisini; tekil oksijeni inaktive etmesi, peroksil radikalleriyle direkt olarak 

reaksiyona girmesi ve lipit peroksidasyonunu önlemesiyle göstermektedir (84,90). 

 

2.3.4.8. Flavonoidler 

           Süperoksit veya lipit peroksit radikallerine elektron vererek, demir veya bakır gibi 

metalleri bağlayarak Fenton reaksiyonuna katılmalarını engelleyerek antioksidan etki 

gösterirler (76). 

2.3.4.9. Diğer Antioksidanlar 

           Trasnferrin, ferritin, haptoglobulin, ürik asit, albumin ve bilirubin antioksidan olarak 

sayılmaktadır. Transferrin ve ferritin demiri bağlayarak, seruloplazmin ve albumin bakırı 

bağlayarak bu metallerin Fenton reaksiyonunu inhibe ederler. Hem metalloproteini moleküler 

oksijen varlığında enzim aracısız oto okside olabilmekte ve sonuçta süperoksit iyonu 

oluşabilmektedir. Haptoglobulin hem metalloproteinini bağlamakta ve böylece 

otooksidasyonu inhibe etmektedir (91). 



 

2.3.4.10. Oksidan-Antioksidan Denge ve Oksidatif Stres 

           Reaktif oksijen türleri, metabolik ve fizyolojik süreçte ve oksidatif reaksiyonlarda 

meydana gelirler. Bunlar enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalarla 

vücuttan uzaklaştırılır. Bazı durumlarda, oksidanlardaki artış ve antioksidanlarda azalma 

sonucunda (oksidan/    antioksidan denge) oksidatif taraf lehine kayar ve dolayısıyla pek çok 

hastalığa yol açan oksidatif stres etkisini gösterir (92, 93). 

 

 

2.3.5. Kalp Hastalıklarında Oksidatif Stresin Etkileri 

2.3.5.1. Endotel disfonksiyonu 

           Oksidatif stres sonucu etkilenmiş endotel hücreleri tarafından sentezlenen 

proenflamatuvar moleküller arasında vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1), 

hücreler arası adhezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) 

sayılabilir (94). Serbest oksijen radikalleri, NO inaktivasyonu ile vazomotor fonksiyonu 

değiştirebilirler (95). Endotel kaynaklı büyüme faktörlerinin artışı hücre proliferasyonuna ve 

apoptotik sinyal aktivasyonuyla endotel hücre kaybına neden olurlar (96). 

 

2.3.5.2. Ateroskleroz 

           Hiperlipidemi, DM, HT, sigara ve yaşlanma gibi ateroskleroz risk faktörleri endotel, 

düz kas hücresi ve adventisyal hücrelerden serbest oksijen radikallerinin salınımını artırılar. 

Serbest oksijen radikalleri de vasküler düz kas hücre proliferasyonu ve migrasyonuna, 

adezyon molekülü ekspresyonuna, endotelde apoptoz, LDL oksidasyonu (okside LDL) ve 

MMP aktivasyonuna yol açarak aterogenez sürecinde etkin rol alırlar (97). 



Aterogenezi başlatan olaylardan sorumlu tutulan mekanizmalardan biri de LDL’nin 

oksidatif değişimidir (98). LDL oksidasyonu serbest radikaller ve bazı enzimatik 

reaksiyonlarla meydana gelir. LDL oksidasyonu, damar duvarı mikro-ortamındaki anti-

oksidanların tükendiği zaman meydana geldiği varsayılmaktadır (99). Ayrıca insan koroner 

arterlerinden elde edilen örneklerde SOD aktivitesinde azalmanın gösterilmiş olması, 

oksidatif stres ve ateroskleroz ilişkisinin güçlü bir göstergesidir (100). 

 

2.3.5.3. Hipertansiyon 

Endotel ile ilişkili (prostaglandinler, endotelden salınan hiperpolarize edici faktör ve 

nitrik oksit) vazodilatatör sistem ile vazokonstriktör sistem arasındaki dengenin bozulması 

hipertansiyona yol açmaktadır. Özellikle serbest oksijen radikali artışına bağlı NO 

yıkımındaki artış HT’da kritik rol oynamaktadır. Yapılan birçok çalışmada, HT’si olan 

olgularda oksidatif stresin mikrovasküler düzeyde arttığı, NAD(P)H oksidaz ve ksantin 

oksidaz artışı gösterilmiştir (101-104). Hipertansif populasyonda serum SOD aktivitesinde 

azalma olduğu bilinmektedir (105). HT’nin neden olduğu böbrek hasarı, kardiyak hipertrofi, 

ve inmede süperoksit anyonlar sorumlu tutulmaktadırlar (101). 

 

2.3.5. Paroksonaz /Arilesteraz (PON1) 

           Paraoksonaz (PON) hem arilesteraz, hem de paraoksonaz (arildialkil fosfataz; 

E.C.3.1.8.1) aktivitesine sahip, karaciğerde sentezlenen, organik fosforlu bir insektisit olan 

parationun aktif metaboliti olan paraoksonu hidrolize eden serum esterazdır (106, 107). 

Enzim, paration dışında diizopropil florofosfat gibi organik fosforlu insektisitlerle aynı 

kimyasal gruptan olan sarin, tabun gibi sinir gazlarının, çeşitli karbamatların, birçok aromatik 

karboksilik asit esterlerinin hidrolizini de katalize etmektedir. İnsan serum paraoksonazı 

(PON1), 43kDA molekül ağırlığında 354 aminoasitlik bir proteindir. PON1 hücre 



membranının dış yüzeyinde bulunur ve lipoproteinler yoluyla HDL’ye geçer. Hücre 

membranında bulunan PON1’in HDL’ye transferi ağırlığının %15’ini oluşturan karbonhidrat 

üniteleri, 4 farklı konumda proteine bağlı olarak bulunur (108). 

        Bununla beraber, 42, 284 ve 353. konumlarda yer alan sistein artıklarının, PON1’in 

yapısal ve fonksiyonel özelliklerine katkıda bulunduğu söylenebilir. Protein yapısında 

bulunan tek disülfid bağı, polipeptid zincirinin siklik yapıda olmasına neden olmaktadır (108-

110). Paraoksonaz; Arilesteraz ve Diyazoksonaz aktivitelerine sahiptir (111). PON’un başlıca 

iki fonksiyonu bulunmaktadır: Bir pestisit olan paraokson gibi organofosfatlı bileşiklerin 

detoksifikasyonuna katılmak ve ayrıca lipid peroksitleri hidrolize ederek LDL’yi 

oksidasyondan korumaktır (112).  

 

2.3.5.1. Paraoksonaz Gen Ailesi 

           Paraoksonaz için ilgili insan geni HUMPONA’dır. İnsanda 7. kromozomun uzun 

kolunda bulunan paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 şeklinde 3 üyesi vardır.                                

PON1, PON2 ve PON3 genlerinin memeliler arasında; %60 sekans benzerliği gösterir. PON 

ailesi enzimleri substrata duyarlı hidrolazlardır. PON1 bu ailenin ilk bulunan ve üstünde en 

çok çalışma yapılan ferdidir. PON1’de 106. kodonda lizin bulunurken, PON2 ve PON3’te 

lizin bulunmamaktadır (113). 

PON1 ve PON3 karaciğer ve plazmada bulunmasına karşılık, PON2’nin karaciğer, 

böbrek, kalp, beyin, testis dokularında özellikle endotel tabakasında bulunduğu ve aortik düz 

kas hücrelerinde de bulunduğu immünohistokimyasal yöntemle kanıtlanmıştır (114). 

 Her üç gen 7. kromozomun q21 ve q22. bandları üzerinde yerleşmiş olup aminoasit 

düzeyinde % 65 oranında homoloji gösterirler (115). PON 1 geni; kodlayan bölgesi 9 

ekzondan meydana gelmekte ve bazı polimorfizmler göstermektedir. Polimorfizmlerin özel 

bir formu tek nükleotid polimorfizmidir (TNP) ve genin kodlayan bölgesinde 2 adet TNP 



görülür. Lösin/Metiyonin değişimi 55. konumda (L/M 55) ve Glutamin/ Arjinin değişimi 192. 

konumda (Q/R 192) görülmektedir (Şekil 2).  

Her iki polimorfizm çeşitli patofizyolojik durumlarla ilgilidir. Polimorfik bu iki 

alloenzimin çeşitli substratlara karşı affiniteleri ve katalitik aktiviteleri farklılık 

göstermektedir. PON1192R, paraoksonu altı kat daha hızlı hidroliz eder. PON1192Q ise sarin, 

soman ve diazoksonu daha hızlı hidroliz etmektedir. Fenilasetat ve dihidrokumarinde ise 

farklılık görülmez. Bu polimorfizm aynı zamanda LDL’yi oksidasyondan koruma özelliğini 

de etkilemekte ve PON1192Q alloenziminin koruyuculuğunu artırmaktadır (116, 117). M/L55 

polimorfizmi substratla ilişkiyi etkilemez ve nedeni ise enzimin düşük serum aktivitesi ve 

yoğunluğu ile bağlantılıdır (118). 

 

Şekil 2: PON1 geninin polimorfik bölgeleri 

 

2.4.5.2. PON1’in Yapısı 

            İnsan serumundan saflaştırılan PON1, minimum 43000 dalton ağırlığında, 354 aa’dan 

oluşan bir glikoproteindir. Ağırlığının %15,8’ini oluşturan karbohidrat üniteleri, 4 farklı 

konumda proteine bağlı olarak bulunur (Şekil 3). PON1’in aminoasit bileşimi incelendiğinde, 

lösin içeriğinin yüksek olmasına karşılık, “kringle” yapısına sahip olacak kadar sistein 

içermediği görülür. Bununla beraber, 42, 284 ve 353. konumlarda yer alan sistein artıklarının, 

PON1’in yapısal ve fonksiyonel özelliklerine katkıda bulunduğu söylenebilir. Protein 

yapısında bulunan tek disülfid bağı, polipeptid zincirinin sıklık yapıda olmasına neden 

olmaktadır (Şekil 3). 



          

Şekil 3: İnsan Serum Paraoksonaz Enziminin Yapısı 

           KC’de sentezlenen ve dolaşıma verilen PON1’in HDL yapısında yer aldığı 

bilinmektedir. PON1, hidrofobik N-terminal bölgesi aracılığıyla HDL lipidlerine kolayca 

bağlanabilmektedir. PON1’i bağlayan HDL alt birimleri, Apolipoprotein A1(Apo A1) ve Apo 

J (klusterin) proteinlerini de içerdiğinden, Apo A1 ve Apo J’nin bağlanmada rol 

oynayabileceği düşünülmektedir (119). PON1, 6 yapraklı beta tabakası bir yapıdan oluşur. 

Her bir yaprak 4 beta tabakası içermekte ve enzimin merkez kısmında yapı ve katalitik 

aktivitesinin korunması için gerekli olan iki kalsiyum atomu bulunmaktadır. Bir tanesi yapısal 

kalsiyum olup, yapıdan uzaklaştırılması geri dönüşümsüz olarak denatürasyona neden 

olmaktadır. Diğeri ise katalitik etkinlikte görev alan kalsiyumdur. Bu kalsiyum iyonu bir su 

molekülü ile fosfat iyonunun oksijeni ile reaksiyona girmektedir (120). 

 

2.4.5.3. Pon1’in Hücrelerden Salınımı 

           Birçok faktör PON1 sekresyonunu etkileyerek serum düzeyinin değiştirdiğinden dolayı 

PON1 sekresyonu önemlidir. Lipoproteinlerin yokluğunda PON1 sekresyonu azalır. 

Hücrelerden sekrete edilen PON1’i fosfolipid miçeller ve HDL sekresyonu artırırken, LDL ve 

ApoA1 ise değiştirmez. 



           PON1’in hücre membranının dış yüzeyinde bulunduğu ve HDL yaklaşınca 

lipoproteinler vasıtasıyla HDL’ye geçtiği belirtilmiştir. HDL için bir reseptör olarak daha 

önceden tanımlanan scavenger reseptör B1 (SR-B1)’in HDL ile PON1 ilişkisini sağladığı 

hipotezi ortaya atılmıştır. SR-B1 HDL’yi hücre membranına bağlanmasını ve hücre ile 

lipoproteinler arasında materyal değişimini sağlar. SR-B1, yüksek afinite ile HDL ‘ye 

bağlanır ama bağı gevşektir ve fosfolipid birimlere bağlanma kapasitesi vardır. Sonunda 

PON1’in karaciğerden bol miktarda salındığı belirtilmiştir (Şekil 4) (113). 

 

 

 

Şekil 4: Hücre membranında bulunan PON1’in HDL’ye transferi 

 

2.4.5.4.  PON1’in Fizyolojik Fonksiyonu 

           Serum paraoksonaz enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson, 

diazookson, sarin, somon gibi organofosfat türevlerini detoksifiye ettiği pek çok çalışma ile 

göstermiştir. Paraoksonaz enzimi, paraoksondaki O-P ester bağının hidrolizinden sorumlu 

olan esterazdır. Son yıllarda PON1’in ayrıca laktonaz, siklik karbonat esterleri ve 

farmakolojik ajanları da hidroliz ettiği gösterilmiştir. 



   HDL, LDL oksidasyonunu önleyebilmektedir. Çeşitli mekanizmalar bu koruyucu 

rolün açıklanmasında önemlidir. HDL ile ilişkili enzimlerin [PON1, LCAT, Trombosit Aktive 

Edici Faktör Asetil Hidrolaz (PAF-AH)] oksidatif modifikasyonlara karşı lipoproteinleri 

koruduğu düşünülmektedir. Paraoksonaz; LDL’yi, Cu iyonunun ve serbest radikallerin 

indüklediği oksidasyondan korumaktadır. HDL yapısında bulunan PON1 enzimi, Minimal 

Modifiye LDL (MM-LDL)’deki aktif lipidleri yıkar ve böylece arter duvarında yer alan 

hücrelerde inflamatuar cevap oluşumuna karşı koruyucudur.  

           Paraoksonazın, HDL’yi oksidasyondan koruduğunu gösteren çalışmalarda 

saflaştırılmış PON1’in HDL’ye eklenmesi ile doza bağımlı olarak oksidasyonun lag fazının 

uzadığı, HDL’de lipid peroksit ve aldehit birikiminin %95'e kadar azaldığı kanıtlanmıştır. 

  Oksidatif stres altında sadece lipoproteinler değil hücre yapısındaki lipidler de lipid 

peroksidasyonuna uğramaktadır. Paraoksonaz lipid peroksitlerinin aterojenik etkilerini önler, 

hücre membranlarını koruyucu etki gösterir. LDL oksidasyonu esnasında oluşan okside 

fosfolipidlerden okside kolesterol esterleri, lizofosfatidilkolinler PON1 enzimindeki serbest 

sülfidril grubu ile (Sistein 284’deki) etkileşime girer ve enzimin inaktive edilmesini sağlarlar. 

           LDL oksidasyonu esnasında PON1’in inaktive olduğuna ilişkin görüşler çalışmalarda 

gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada, PON1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL oksidasyonu 

esnasında yaklaşık %50 oranında azaldığı gösterilmiştir. LDL’yi oksidasyona karşı koruyan 

paraoksonaz enzimi okside LDL oluşumu esnasında zamana bağlı olarak inaktive olmaktadır. 

Bu olayın mekanizması henüz yeterince açıklanamamıştır. Paraoksonazın serbest sülfidril 

grubu ile lipid peroksidasyonunun bazı ürünleri arasında bir ilişki olabilir. Bu durum; okside 

LDL’deki okside kolesteril araşidonat veya okside araşidonat içeren fosfolipidler ile PON1’in 

sistein 284. bölgesinde bulunan serbest sülfidril grubu arasındaki etkileşim ile ilişkili olabilir  



           Oksidatif sistemdeki Cu1+/Cu2+ iyonlarının oksidasyon esnasında, PON1’in 

paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi için gerekli olan Ca iyonunun yerine geçmesinin PON1’in 

kısmen inaktivasyonundan sorumlu olabileceği de düşünülmektedir. 

           Oksidatif stres altında, HDL’de oksidasyona maruz kalmaktadır. HDL-K, lipid 

peroksitlerin serumdaki en önemli taşıyıcısıdır. HDL-K yapısındaki kolesterol ester 

hidroperoksitler, LDL’de bulunanlara oranla daha hızlı ancak daha az reaktif hidroksitlere 

indirgenmektedir. 

           HDL’nin oksidatif modifikasyonu; ters yönde kolesterol taşıma fonksiyonunda 

bozulmalara yol açar. Paraoksonaz, HDL’yi oksidasyondan koruyarak ters kolesterol taşıma 

fonksiyonunun devamını sağlar. Bu durum makrofajlarda kolesterol birikimini engelleyerek 

köpük hücre oluşumunu ve ateroskleroz gelişimini yavaşlatmaktadır (121). 

 

2.4.5.5. PON1 ve Ateroskleroz Arasındaki İlişki 

           Son yıllarda yapılan çalışmalar, HDL’nin üzerinde bulunan kalsiyuma bağlı 

paraoksonaz’ın, okside olmuş lipidlerin metabolizması ve aterosklerozdan korumada önemli 

fizyolojik rolü olduğu yönündedir. PON1 ile ateroskleroz arasındaki ilişki HDL’nin anti-

aterojenik özellikleri ile ilgilidir. Aktif olan LDL’yi hidrolize eden PON1, lipid peroksit 

oluşumunu anlamlı olarak azaltarak yağlı çizgi (fatty streak) oluşumunu önlemede koruyucu 

rol üstlenir. 

           HDL bağımlı PON1, LDL oksidasyonu önlerken, makrofajları da oksidatif stresten 

korur (122). Aslında serum PON1 HDL’ye bağlı olduğu için başlıca görevi; HDL’ yi oksidatif 

stresten korumaktır. PON enzimi olmayan ratlarda ateroskleroz riskinin yüksek olduğu 

yapılan çalışmalarla desteklenmiştir. (123). Ayrıca PON1’in aterosklerotik lezyonlardaki lipid 

peroksitlerini de hidrolize ettiği gösterilmiştir (124). Ayrıca miyokard enfarktüsü geçirenlerde 

(125) ve familyal hiperkolesterolemisi olanlarda (126) serum PON1 düzeyinin düşük 



saptanması, araştırmaların PON1 ve ateroskleroz üzerine yoğunlaşmasına neden olmuştur. 

Dolayısıyla da PON1 192 gen polimorfizmi ile hastalıklar arasındaki ilişkiyi değerlendiren 

çalışmalar en çok aterosklerozu olan hasta grupları ile yapılmıştır. Koroner arter hastalığı ve 

PON1 192 gen polimorfizminin incelendiği birçok çalışma olmasına rağmen, sonuçlar net 

değildir. Bazı çalışmalarda BB genotipinin koroner arter hastalığında daha yüksek bir sıklıkta 

bulunduğundan dolayı PON1 192 gen polimorfizminin aterosklerozda bir risk faktörü 

olabileceği varsayımını doğurmuştur (127, 128). Bununla birlikte, PON1 192 gen 

polimorfizminin koroner arter hastalığında majör risk faktörü olmadığını belirten çalışma 

sayısı daha fazladır  (129, 130). 

 



3. MATERYAL VE METOD  

3.1. Hastalar:  

Çalışmaya Mart 2012 ile Ekim 2013 tarihleri arasında kardiyoloji-kalp damar cerrahisi 

polikliniklerine başvuran olgular arasından seçildi. Koroner anjiyografi sonrası KABG 

operasyonu önerilen ve KABG yapılacak 34 hasta çalışma grubu, koroner anjiyografi sonrası 

koronerleri normal bulunan 30 hasta ise kontrol grubu olmak üzere iki gruba ayrıldı.  

Kalp yetersizliği, kronik akciğer hastalığı, neoplastik hastalık öyküsü olanlar, kronik 

inflamatuvar ve otoimmün hastalığı olanlar çalışmaya alınmadı. Ayrıca alkol, antioksidan ilaç 

kullananlar, tıbbi tedavi gerektiren psikiyatrik hastalık, kognitif fonksiyonları bozuk olan 

hastalar ile çalışmayı kabul etmeyenler çalışma dışı bırakıldı. 

Tüm olguların ayrıntılı klinik ve laboratuar bulguları gözden geçririldi. Bütün 

bireylerin boy ve kilo değerleri alındı. Vücut kütle indeksi kilogram cinsinden ağırlığın, metre 

cinsinden boy uzunluğunun karesine bölümünden elde edildi (kg/m2). Halen aktif sigara 

içiyor olanlar sigara içimi pozitif olarak kabul edildi. Önceden antidiyabetik ilaç alanlar ile 

ölçülen kan şekeri >125 mg/dl olanlar diyabetik olarak değerlendirildi. Kan basıncı standart 

yöntemle ölçüldü. Önceden antihipertansif ilaç alanlarda hipertansiyonu var olarak 

değerlendirildi. Ayrıca çalışmaya alınan hastaların kullandığı ilaçlar sorgulandı.  

Çalışmaya Tıp Fakültesi Etik Kurulu onayı alındıktan sonra başlandı. Tüm bireylere 

çalışma hakkında bilgi verildi ve onaylanmış rıza formları alındı. 

 

3.2. Kan alınması ve Biyomarkırların Çalışılması: 

Çalışma grubundaki hastalardan koroner anjiyografi ve 6 ay sonrası, kontrol 

grubundan ise koroner anjiyografi sonrasında heprainli tüplere 10 cc kan alınarak 3000 

Rpm’de 10 dakika süreyle Hettich (Hettich Lab Technology, Tuttlingen, Germany) marka 

santrifüj cihazında santrifüj edildi. Daha sonra plazmaları ayrılıp  –80 derecelik derin 



dondurucuda serum PON, arilesteraz, total peroksit, lipid hidroperoksit, total oksidan ve 

antioksidan kapsite çalışılıncaya kadar muhafaza edildi. Ayrıca alınan açlık venöz kanın bir 

kısmında da otomatik analiz cihazıyla (Aeroset, Abbott, Abbott Park, Illinois, USA) glikoz, 

lipit profilleri, üre, kreatinin ve tam kan sayımı yapıldı.  

3.3. Paraoksonaz ve Arilesteraz Aktivitelerinin Ölçümü: 

HDL-Kolesterole bağlı lipofilik, hidrofobik yapılı antioksidan bir enzim olan 

paraoksonaz aktivitesi ticari Rel Assay marka kit kullanılarak ölçüldü. Bu ölçümde serum 

paraoksonaz bazal aktivitesi sodyum klorürün yokluğunda bakıldı. Paraokson hidroliz 

(diethyl-p-nitrophenylphosphate) hızı, 371 derecede ve 412 nanometrede absorbans ortaya 

çıkan p-nitrophenol pH 8’de molar absorbsiyon katsayısından (17000/mol/l/cm) hesaplandı 

(134). PON aktivitesi ünite/litre (U/L) olarak ifade edildi. 

Antioksidan bir enzim olan paraoksonaz enziminin arilesteraz aktivitesi de ticari Rel 

Assay marka kit kullanılarak ölçüldü. Bu test, örneğin içerdiği enzim tarafından fenilasetat 

substratından enzimatik aktiviteyle açığa çıkarılan fenolün, kolorimetrik olarak ölçülmesi 

esasına dayanır (135). Sonuçlar enzim aktivitesi çok yüksek düzeylerde olduğu için kU/L 

olarak ifade edilir. 

3.4 Total Oksidan ve Antioksidan Seviye ile Oksidatif Stres İndeksi Ölçümleri 

Örneklerin total antioksidan seviye (TAS) düzeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanılarak 

ölçüldü. Ölçüm yöntemi; örnekteki tüm antioksidan moleküllerin renkli ABTS* katyonik radikalini 

redüklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan moleküllerin toplam çözünürlükleri ile orantılı olarak 

dekolorize olması esasına dayanmaktaydı. Kalibratör olarak E vitamininin suda çözünür bir analoğu 

olan Trolox kullanıldı. Sonuçlar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi (131).  

 



Örneklerin toplam oksidan status (TOS) düzeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanılarak 

ölçüldü. Ölçümde oksidan moleküllerin ferroz iyonu ferrik iyona toplam olarak oksitlemesine 

dayanan, kolorimetrik yöntem kullanıldı. Sonuçlar µmol H2O2 Equivalent/ L olarak ifade edildi (132). 

Oksidatif Stres İndeksi (OSI), TOS düzeylerinin TAS düzeylerine oranıyla hesaplandı (133). 

Sonuçlar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi. 

 

3.5. Diğer Biyokimyasal Parametrelerin Ölçümleri 

          Lipit hidroperoksit (LOOH) ölçümü, modifiye FOX2 Assay yöntemiyle gerçeklestirildi 

(138). Bu yöntemde lipid hidroperoksitler, reaksiyon ortamındaki ferröz iyonu ferrik iyona 

oksitlerler. Ortamdaki ferik iyon kromojeni xylenol orange, ferik iyonla renkli kompleks 

molekül olusturur ve oluşan bu renkli molekülün absorbansı 560 nm’de end point modda 

ölçülür. Kalibratör olarak çözünürlüğü bilinen taze hazırlanmıs t-butylhydroperoxide 

standardı kullanılır.  

 

3.6 İstatistiksel Analiz 

Tüm analizler SPSS 11.5 paketi (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanılarak yapıldı. 

Veriler ortalama standart sapma veya oran olarak ifade edildi. Veriler arasında eşit dağılımın 

olup olmadığı tek-örneklem Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Sayısal verilerİn 

karşılaştırılmasında bağımsız t testi ve rakamsal verilerin karşılaştırılmasında ki-kare testi 

kullanıldı. Çalışma gruplarının ilaç kullanımında fisher exact testi kullanıldı. CABG öncesi ve 

sonrası enzim aktiviteleri, oksidan ve antioksidan denge eşleştirilmi ş örneklem t-testi 

kullanılarak karşılaştırıldı. PON ve arilesteraz aktivite düzeylerinin ile diğer parametrelerle 

olan ilişkisi Pearson korelasyon testi ile değerlendirildi. Pearson korelasyon testinde anlamlı 

ili şki tespit edilen değişkenler lineer regresyon analizine dahil edildi. Tüm testler için “p” 

değerinin <0.05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

4. BULGULAR 



           

Çalışma grubunda 34 ve cinsiyet olarak dengelenmiş kontrol grubunda 30 birey olmak 

üzere toplam 64 hasta çalışmaya dahil edilmişti. Her iki gruba ait temel klinik ve demografik 

özellikler tablo 15’te özetlenmiştir. Her iki grup temel klinik ve demografik özellikler 

açısından karşılaştırıldığında yaş hariç anlamlı farklılık izlenmedi. KAH grubunda ortalama 

yaş  62.18 ± 11.03 yıl ve kontrol grubunda ise 52.67 ± 11.00 yıl olmak üzere KAH grubu 

daha yaşlı populasyondan oluşmaktadır (p<0.05). Ayrıca; glukoz, üre, kreatinin değerleri, -

SH, PON ve arilesteraz aktiviteleri dışında diğer laboratuvar değerleri de gruplar arasında 

benzerdi (Tablo 15-16).  

          Hasta grubu kendi arasında operasyon öncesi ve sonrası değerler açısından 

karşılaştırıldığında; PON ve arilesteraz aktivitelerinde, cerrahi sonrası istatistiksel olarak 

anlamlı olmayan bir artış olduğu saptandı (Tablo 17). Ayrıca NKA ve hasta grubunun 

operasyon sonrası değerleri karşılaştırıldığında; enzim aktiviteleri arasındaki fark anlamlı 

değildi (sırasıyla; PON aktivitesi, 139,25 ± 61.80 ile 128,13 ± 76.27, p = 0.527; arilesteraz 

aktivitesi, 158,72 ± 36.15 ile 155,64 ± 43.35, p = 0.760). 

           Klinik ve laboratuvar verileri ile enzim aktiviteleri arasında yapılan korelasyon 

analizinde; PON aktivitesiyle, arilesteraz, -SH ve TAS değerleri arasında; arilesteraz 

aktivitesiyle ise PON ve –SH değerleri arasında istatistiksel anlamlı pozitif korelasyon izlendi 

(Tablo 18).  

          PON ve arilesteraz aktivitelerinin bağımsız belirleyicilerini saptamak için, korelasyon 

analizinde anlamlı çıkan parametreler kullanılarak lineer regresyon analizi yapıldı.  

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

arilesteraz aktivitesini etkileyen faktörler olarak da –SH ve PON aktivitesi izlendi (Tablo 18). 

 

Tablo 15: Kontrol ve hasta gruplarının bazal klinik değerleri 



Kontrol grubu  Çalışma grubu  

(Grup 1) n=30  (Grup 2) n=34   p 

Yaş, yıl    52.67 ± 11.00  62.18 ± 11.03   0.001 

Cinsiyet , bayan (n)   18   15    0.205 

Sigara kullanımı, n   11   10    0.537 

Diabetes Mellitus , n   3   9    0.092 

VKI (kg/m2)    28.39 ± 4.55  29.14 ± 5.36   0.554 

Sistolik kan basıncı (mmHg)  121.33 ± 12.24 121.32 ± 15.73  0.998 

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 77.00 ± 9.52  75.74 ± 10.60   0.619 

Nabız  (atım/dakika)   70.40 ± 12.54  74.88 ± 13.67   0.179 

Ilaç Kullanımı 

ASA (%)    5   12    0.092 

ACE inhibitorü/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: angiotensin resptör blokeri, ASA: asetil salisilik 

asit, VKI: vücut kitle indeksi 

 



Tablo 16: Kontrol ve hasta gruplarının laboratuvar değerleri 

Kontrol grubu  Çalışma grubu  

(Grup 1) n=30  (Grup 2) n=34   p 

Total kolesterol (mg/dl)  198.69 ± 60.00 202.80 ± 39.03  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 ± 95.01  0.279 

Glukoz  (mg/dl)   108.47 ± 21.07 125.42 ± 40.13  0.044 

Üre (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   0.084 

Platelet sayısı (103 /µL)  283.55 ± 89.55 251.53 ± 66.17  0.106 

Beyaz hücre sayımı (103 /µL)    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 ± 36.15 138.10 ± 40.60  0.037      

LOOH (µmol tBLOOH/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: yüksek dansiteli lipoprotein, LDL: düşük dansiteli lipoprotein, LOOH: lipid 

hidroperoksit, Tblooh: tert buthyl hydroperoksit, - SH: free sulfhidril groupları (total thiol), 

TAS: total anti-oksidan durum 

 



Tablo 17: Bypass cerrahisi öncesi ve sonrası total oksidan, antioksidan durum, arilesteraz ve 

paraoksonaz aktivitelerinin karşılaştırılması 

    KABG öncesi     KABG sonrası  p 

 

Paraoksonaz aktivitesi (U/L)   105.89 ± 61.46  128.13 ± 76.27 0.094 

Arilesteraz aktivitesi (U/L)   138.10 ± 40.60  155.64 ± 43.35 0.086 

LOOH (µmol tBLOOH/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 ± 0.13  0.467 

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

oksidan durum, tBLOOH: tert buthil hidroperoksit 

 

 

 

 

 

 

 



Table 18. Koroner Arter Hastalığı ve Normal Hasta Grubundaki PON, Arilesteraz aktivitesi, 

Klinik ve Laboratuar Parametrelerinin Korelasyon analizi  

  

Pearson korelasyon 

katsayısı 

 

p değeri 

 

 

 

 

 

PON 

Yaş - 0.032 0.803   

Glukoz - 0.073 0.580   

Üre - 0.191 0.132   

Kreatinin - 0.025 0.843   

 

ARİLESTERAZ  

Yaş - 0.203 0.107   

Glukoz 0.000 0.998   

Üre - 0.136 0.284   

Kreatinin - 0.090 0.480   

PON, paroksonaz; - SH, serbest sulfhidril grupları (total thiol); TAS, total anti-oksidan denge  

 

 



 

 

 

 



 

 



5. TARTIŞMA  

 

          Biz bu çalışmada KABG öncesi ve 6 ay sonrası paraksonaz ve arilesteraz düzeylerini ve 

normal populasyon ile olan ilişkisi değerlendirildi. PON ve arilesteraz aktivitesi; KAH 

grubunda kontrol grubuna göre daha düşüktü. PON ve arilesteraz aktivitesi anlamlı 

olmamamkla birlikte bypas cerrahisi sonrası artış göstermekteydi. Cerrahi sonrası değerlerle 

kontrol grubu değerleri arasında ise anlamlı farklılık saptanmadı.  

Epidemiyolojik çalışmalar azalmış antioksidan ve artmış oksidan parametrelerin 

kardiyovaskuler hastalıklarla ilişkili olduğunu desteklemektedir (6-7). HDL kolesterolünün 

antioksidan özelliği taşıdığı PON1 enzimine bağlıdır (5). Koroner arter hastalığı olan 193 

hasta, koroner anjiografi ile NKA izlenen 83 birey ve 55 sağlıklı gönüllünün alındığı 

çalışmada; KAH’ı olanlarda serum PON ve arilesteraz aktiviteleri normal koronerleri olan ve 

kontrol grubuna göre istatiksel anlamlı olarak daha düşük gözlenmiştir. Bu çalışmada KAH 

grubu, KAH yaygınlığına göre üç gruba ayrılmış, PON ve arilesteraz değerlerinin inin KAH 

varlığı ve yaygınlığının değerlendirilmesinde anahtar rol alabileceği ifade edilmiştir (139). 

Bizim çalışmamızda ise KAH grubu alt gruplara ayrılmadığı için enzim aktivitesi ile KAH 

yaygınlığı arasındaki ilişki saptanmadı. Ancak iskemik semptomları olan, KABG ile 

revaskülarize edilen hastaların 6 ay sonrası gibi uzun vadeli karşılaştırmayı göstermesi 

açısından anlamlıdır. Önceden bildirilen çalışmalarda olduğu gibi bizim çalışmada da, KAH 

grubunda enzim aktivitelerinin kontrol grubuna göre daha düşük seyrettiği, dengenin oksidatif 

tarafa doğru kaydığı izlendi. 

          AKS ile başvuran 170 hastanın alındığı çalışmada, KAH yaygınlığı ile PON aktivitesi 

arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. AKS hastalarında, serum PON ve arilesteraz 

aktivitelerinin düşük seyrettiği ve KAH ciddiyeti ile düzeylerinin ters orantılı olduğu 



gözlemlenmiştir (140). Bu çalışmadan farklı olarak çalışmamızdaki hasta sayısının az olması 

istatiksel açıdan gücünü azaltmış olmakla birlikte KAH’da azalmış PON ve arilesteraz 

düzeylerinin saptanması açısından 2 çalışma uyumlu sonuçlar göstermiştir. 

          Aydın ve arkadaşları, KABG operasyonu yapılan 32 hastada, operasyon sonrası 5. gün 

paraoksonaz , –LOOH ve neopterin seviyeleri ile KABG operasyonu öncesi değerleri 

karşılaştırmışlar. Operasyon sonrası 5. günde paraoksonaz değerleri operasyon öncesi 

değerlere göre istatiksel olarak anlamlı azalırken, –LOOH ve neopterin seviyelerinde ise 

artma gözlenmiştir (8). Bizim çalışmamızdan farklı olarak bu çalışmada takip süresi daha kısa 

sürmüştür ve ayrıca farklı olarak; bizim çalışmamızda, –LOOH düzeylerinde istatiksel olarak 

anlamlı azalma, -SH düzeylerinde ise artma izlenmiştir. TAS, PON ve arilesteraz enzim 

aktivitelerinde izlenen artış ise istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır. Bu durum perioperatif 

dönemde oksidatif stresin ve inflamatuar durumun arttığını, ancak uzun dönemde ise 

dengenin antioksidatif tarafa yöneldiğini göstermektedir. 

Demirbağ ve arkadaşları; NKA, çıplak metal stent uygulanmış ancak restenoz olmayan 

ve stenti olup restenoz gelişmiş 3 grup arasında; PON ve arilesteraz aktivitelerini 

çalışmışlardır. Stent ile revaskülarize edilmiş KAH grubunda, normal koronerlere göre 

aktiviteleri düşük saptamışlardır (141). En düşük düzeyleri ise stent restenozu izlenen grupta 

izlemişlerdir. Ancak; perkütan olarak revaskülarize edilmiş olsa da, KAH grubunda, kontrol 

grubuna göre PON ve arilesteraz aktivitelerinin istatistiksel olarak anlamlı düşük izlenmiş 

olması, bizim çalışmamızdan olan farklılığıdır. Çünkü biz cerrahi sonrası enzim aktivite 

düzeylerini, değerler daha düşük olmakla birlikte, kontrol grubu değerlerinden istatistiksel 

olarak anlamlı farklılıkta saptamadık. Başka bir ifadeyle, cerrahi ile revaskülarize edildiğinde, 

bu enzim aktivitelerinin normal koronerlere sahip olanlara yaklaştığı izlendi. 

 



 

Çalışmanın sınırlamaları: 

Çalışmamızın sınırlılıkları değerlendirildiğinde; hasta sayısının azlığı, hastaların 

egzersiz kapasiteleri ve diyet alışkanlıklarının değerlendirilmemiş olması, KAH yaygınlığıyla 

enzim aktiviteleri arasındaki korelasyonun yapılmamış olması en önemli sınırlamalarıdır. 

Ayrıca ciddi KAH olup cerrahi uygulanmayan veya perkütan revaskülarizasyon yapılan 

grupla karşılaştırılması, cerrahinin etkisini daha net olarak gösterebilirdi. İlave olarak; kan 

numune alma aralıklarının az olması, bypass işleminin özellikleri hakkında verinin olmaması, 

daha uzun klinik ve laboratuvar takipli sonuçlarının olmaması çalışmanın diğer sınırlayıcı 

nedenleri arasında yer almaktadır. 

Sonuç: 

KABG işleminin 6 aylık takip süresince PON ve arilesteraz aktivite düzeyleri üzerine 

anlamlı bir etkisinin olmadığı tespit edildi. Ancak, aktivite değerlerini etkileyen çok sayıda 

faktör olduğundan, bu sonuca kesin olarak varmak uygun olmayacaktır. Çalışma sonuçlarının 

daha uzun takip süreli ve daha çok hasta katılımlı içeren çalışmalarla desteklenmesi 

gerekmektedir.  
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