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Amag: Calismamizda koroner arter cerrahisinde greft ola-
rak kullanilan radial arterlerde aterosklerotik tutulum oran-
lar1 ve radial arter aterosklerozu olusumunda 6-stlfatoksi-
melatonin ve antioksidan enzimlerin etkileri aragtirildi.

Caligma plani: Koroner arter cerrahisinde radial arteri
greft olarak kullanilan 25 hasta (22 erkek 3 kadin; ort. yas
56+3; dagilim 42-67) ¢alismaya alindi. Radial arter kesit-
lerinde histopatolojik olarak degisik derecede ateroskleroz
saptanan 10 hastanin (grup 1) verileri, ateroskleroz sap-
tanmayan 15 hastanin (grup 2) verileriyle prospektif ola-
rak kargsilagtirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, hipertansiyon,
diabetes mellitus, obezite, sigara igme ve periferik arteryel
hastalik varligini iceren ateroskleroz risk faktorleri kayde-
dildi. Hastalarin kan 6rnekleri alinarak ayrintili lipid pro-
fili (kolesterol, trigliserid, lipoprotein analizleri), C-reaktif
protein (CRP) diizeyi ve antioksidan enzimleri (katalaz,
glutatyon peroksidaz, siiperoksid dismutaz) incelendi. Idrar
orneklerinde 6-siilfatoksimelatonin diizeyleri saptandi.

Bulgular: Histopatolojik incelemede, grup 1 hastalarin dor-
diinde derece 1 ateroskleroz tespit edilirken, ticlinde derece
2, ikisinde derece 3, birinde derece 4 aterosklerotik degisik-
likler goriildii. Tki grupta serum total kolesterol, trigliserid,
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, lipop-
rotein (a) ve CRP diizeyleri benzer bulundu (p>0.05). Grup
I’deki serum apoprotein A ve apoprotein B diizeyi grup
2’den daha yiiksekti (p<0.05). Ateroskleroz grubunda arter
duvarindaki antioksidan enzim diizeyleri daha yiiksek, idrar
6-stilfatoksimelatonin miktar1 daha diisiik olmakla birlikte,
bunlar anlaml1 farklilik olusturmadi (p>0.05).

Sonug: Bu sonuglar, istatistiksel olarak anlamli olmamakla
beraber, yiiksek oksidatif stres ile birlikte diisiik melatonin
diizeylerinin radial arter aterosklerozunda rolii olabilecegi-
ni diigtindiirmektedir.

Anahtar sozciikler: Antioksidan; ateroskleroz; koroner arter
bypass; melatonin; radial arter/transplantasyon; vaskiiler aciklik.
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Background: We evaluated the incidence of atherosclero-
sis in radial artery grafts used for coronary artery bypass
surgery and the influence of 6-sulphatoxymelathonin and
antioxidant enzymes on atherosclerosis of the radial artery.

Methods: The study included 25 patients (22 males 3
females; mean age 56+3 years; range 42 to 67 years) in
whom radial artery was used for elective coronary artery
bypass grafting. Data from 10 patients with histopathologi-
cal evidence for atherosclerosis of the radial artery (group
1) were prospectively compared with those of 15 patients
without atherosclerosis (group 2). Risk factors for athero-
sclerosis including age, gender, the presence of hyperten-
sion, diabetes mellitus, obesity, smoking, and periph-
eral artery disease were recorded. Detailed blood lipid
profile (triglyceride, cholesterol, and lipoprotein analyses),
C-reactive protein, and antioxidant enzyme levels (catalase,
glutathione peroxidase, and superoxide dismutase), and
urine 6-sulphatoxymelatonin levels were determined.

Results: In group 1, histopathological examination of the radial
artery wall revealed atherosclerotic changes of grade 1 in four
patients, grade 2 in three patients, grade 3 in two patients, and
grade 4 in one patient. Serum levels of triglyceride, total cho-
lesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, VLDL-cholesterol,
lipoprotein (a), and C-reactive protein were similar in both
groups (p>0.05). Serum apoprotein A and apoprotein B levels
were significantly higher in group 1 (p<0.05). Although patients
in group 1 had increased antioxidant enzyme levels in the radial
artery wall and decreased urine 6-sulphatoxymelatonin levels,
these did not reach significance (p>0.05).

Conclusion: Our results suggest that, although not statisti-
cally significant, higher oxidative stress and decreased
melatonin levels may play a role in radial artery athero-
sclerosis.
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Koroner arter hastaliginin en sik nedeni olan ate-
roskleroz sistemik bir hastalik olup, koroner arter bypass
cerrahisinde (KABC) kullanilan arteryel greftlerde
de goriilebilmektedir. Patolojik caligmalarda arteryel
greftler arasinda kullanimi altin standart olan internal
torasik artere (ITA) kiyasla radial arter (RA) greftlerin-
de aterosklerozun daha yaygin oldugu gosterilmigtir.!'
Aterosklerotik degisikliklerin yogunlugu obezite, hiper-
tansiyon, dislipidemi ve sigara gibi bilinen faktorlerin
varlig1 ile orantili olarak artmaktadir.”! Son ¢aligmalar
ateroskleroz gelisiminde inflamasyonun da O6nemini
ortaya koymaktadir ve yeni risk faktorlerini belirlemek
icin yogun caligmalar siirdiirtilmektedir.

Koroner arter hastaligi ile apoproteinler, lipoprote-
inler, C-reaktif protein (CRP), antioksidan enzimler ve
melatonin yikim (iriinii olan idrar 6-siilfatoksimelatonin
diizeyleri arasinda iligki oldugu gosterilmistir.'2!! Buna
karsin, bu biyokimyasal molekiiller ile RA aterosklerozu
arasindaki iligki heniiz arastirilmamistir. Bu ¢alismada,
RA greftlerinde ateroskleroz derecelendirmesi yapila-
rak, RA’daki ateroskleroz siddetiyle bilinen ve yeni risk
belirleyicilerin iligkisi aragtirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Universitemizin etik komitesinden izin alindiktan
sonra klinigimizde Haziran 2003 ile Kasim 2003 tarih-
leri arasinda RA grefti ile KABC yapilan 25 hasta (22
erkek 3 kadin; ort. yas 56+3; dagilim 42-67) calismaya
alindi. Ameliyat sonrasinda artan RA segmentleri histo-
patolojik olarak degerlendirildi. Radial arterde aterosk-
leroz saptanan 10 hastanin olusturdugu grubun (grup 1)
ameliyat 6ncesi, ameliyat sirasi ve erken ameliyat sonrasi
verileri, RA’da ateroskleroz saptanmayan 15 hastanin
(grup 2) verileriyle prospektif olarak kargilagtirildi.

Incelenen klinik parametreler sunlardr: Yas, cinsiyet,
diabetes mellitus, hipertansiyon (diyastolik basing >90
mm Hg), sigara icme (her giin >10 sigara), ge¢irilmig
miyokard infarktiisti (MI), obezite (BKI >30 kg/m?);
ameliyat Oncesi sol ventrikiil diyastol sonu basinci
(LVEDP), ameliyat 6ncesi sol ventrikiil ejeksiyon frak-
siyonu (LVEF); serum biyokimyasal incelemeleri (total
kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
VLDL-kolesterol, apoprotein A, apoprotein B, lipopro-
tein (a), CRP); RA ateroskleroz derecelendirmesi, RA
doku antioksidan diizeyleri (katalaz, glutatyon peroksi-
daz, stiperoksid dismutaz) ve gecelik idrar 6rneklerinde
6-stilfatoksimelatonin diizeyleri.

Ameliyat teknigi. Tiim ameliyatlar membran oksi-
jenatdr, roller pompa ile nonpulsatil akim kullanilarak
kardiyopulmoner bypass (KPB) altinda gerceklestiril-
di. Miyokardiyal koruma i¢in antegrad ve retrograd
kan kardiyoplejisi kullanildi. Hastalar sistemik olarak
28-32 °C’ye kadar sogutuldu. Distal anastomozlar 1
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mm ve daha genis capli koroner arterlere, kros klemp
altinda ve 8.0 prolen dikis kullanilarak yapildi. Distal
anastomozlarin bitmesini takiben retrograd sicak kan
kardiyoplejisi verildi. Proksimal anastomozlar 6.0 veya
7.0 prolen dikig kullanarak, proksimal aorta side klemp
ya da aortik kros klemp altinda yapildi. Sol ventrikiil
anevrizmasi ve sol ventrikiilde trombiisii olan olgular-
da distal anastomozlardan Gnce anevrizma tamiri ve
trombektomi gerceklestirildi. Tiim olgularda greft ola-
rak sol 6n inen arterin revaskiilarizasyonunda sol ITA,
diger koroner damarlarin revaskiilarizasyonunda ise tek
ve/veya iki tarafli RA ve safen ven kullanildi.

Radial arterin hazirlanmasi. Radial arter kullanilan
olgularda ameliyat oncesi donemde Allen testi yapildi.
Ameliyathanede her iki kolun kollateral dolagimi oksi-
metri cihazi ile tekrar degerlendirildi ve dolagimi 10
saniyede oksimetrik olarak normale donen hastalarda RA
cikarildi. Allen testi pozitif veya pals oksimetri cihazi ile
yapilan degerlendirmede kapiller dolasimi iyi olmayan
hastalarda RA c¢ikarilmadi. Radial arter cikarilmaya
baslanirken once el bilegi hizasinda kiictik bir insizyon
yapildi, RA’nin biiyiikliigti, kalitesi ve herhangi bir kal-
sifikasyon olup olmadig1 degerlendirildi. Inspeksiyon ve
palpasyonla RA Kkalitesi koétii, spastik veya kalsifikasyon
saptanan olgularda RA c¢ikarilmadi.

Histopatolojik degerlendirme. 1ki yandas ven ve
etrafindaki yumusak doku ile birlikte pedikiillii sekilde
hazirlanan RA distal ucundan 4 mm uzunlugunda ve
tiim tabakalarini icerecek sekilde 6rnek alindi. Ornekler
fosfat tamponlu %10 formaldehit soliisyonu i¢inde tespit
edildi, 151k mikroskop incelemesi ve derecelendirme icin
islemden gecirildi. Parafin icine yerlestirilen 6rneklerden
5 mm kalinliginda kesitler alinarak hematoksilin-eozin
ile boyandi. Maksimal intimal kalinlagma noktasinda
arterin intima ve medyasinin kalinlik orani hesaplana-
rak her bir 6rnek igin Kaufer ve ark.nin'¥ tanimladigi
sekilde ateroskleroz derecelendirmesi yapildi: Derece O,
intima-medya oran1 <%25; derece 1, intima-medya orani1
9%25-<%50; derece 2, intima-medya orant %50-<75;
derece 3, intima-medya orani >%75; derece 4, limen
intimal kalinlagsma ve/veya tromboz nedeniyle tamamen
oblitere olarak kabul edildi.

Olciimler. Total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol,
VLDL-kolesterol, HDL-kolesterol diizeyleri Olympus
AU600 (Olympus Optical Co Ltd, Japonya) marka cihaz-
la, reaktif spektrofotometrik yontemle Olympus marka
kit kullanilarak o&lciildii. Kalibrasyon araligi 0-172 pu/ml
idi. Serumlar otomatik pipetleme yontemleri ile alinarak
derin dondurucuda saklandi. Serumlar inkiibatérde 8
dk bekletildikten sonra ¢alisildi. Apoprotein A, apopro-
tein B, lipoprotein (a) ve CRP diizeyleri Dade Behring
Nefelometre 100 (Dade Behring. Diagnostic, Liederbach,
Almanya) cihazinda ol¢iildii.
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6-siilfatoksimelatonin diizeyinin o6lciimii. Saat
23:00 ila 07:00 arasinda asgari los 151k sartlarinda (oda
sicaklig1 <40 luks) hastalarin idrarlar: biriktirildi. Idrar
ornekleri alindiktan sonra Sl¢limiin yapilacagi zamana
kadar —80 °C’de saklandi. Calismadan bir giin Once
biitiin 6rnekler derin dondurucudan +4 °C’ye cikarila-
rak coziilmesi saglandi, daha sonra oda 1sisina ulagsmasi
icin oda 1s1sinda iki saat bekletildi.

Idrarda melatonin metaboliti olan 6-siilfatoksimela-
tonin Ol¢limii ELISA yoéntemiyle IBL (IBL Hamburg,
Almanya) belirte¢ kitleri kullanilarak yapildi. Olgiim
sonuglart miligram olarak hesaplandi. Olgiimler toplu
olarak Tek-Time Italy Otoanalizatér Micro ELISA
aletinde yapildi, saklanma ve Gl¢lim siiresince biitiin
ornekler 1s1ktan korundu.

Antioksidan diizeyi olgiimleri. Radial arter distal
ucundan 3 mm uzunlugunda ve tam kat olarak kesil-
mis doku ornekleri 1 ml PBS soliisyonu i¢ine kondu
ve bekletilmeden, polipropilen tiipler icinde —40 °C’de
sonradan 6l¢iilmek iizere donduruldu. Tiim kimyasallar
Sigma’dan saglandi. Donmus ornekler 14 ml’lik tiip-
lere aktarildi. Tiplerin dip kismina 1 ml PBS kondu.
Homojenize etmek icin bir homojenizator (Ultra Turpax
T2S Basic-Labortechnik) 20000-devir hizda calistiri-
larak, (yaklasik 30-60 sn) 6rnekler tamamen toz haline
getirildi. Sonra 6rnekler 10 dk 17000 rpm’de santrifiije
edildi. Doku orneklerinde protein tayini, Lowry ve
ark.”? tarafindan tanimlanan BSA standartlarina gore
gerceklestirildi.

Glutatyon peroksidaz [GSH-Px (E.C.1.11.1.9)] aktivi-
tesinin 6lgtimleri Lawrence ve Burk™! tarafindan tanim-
landig1 sekilde gerceklestirildi. Spesifik aktivite milimol
(mM) olarak hesaplandi. Elli mM 5 mM EDTA iceren
PBS soliisyonundan (pH 7.4) 1 ml, 2 mM NADPH, 20
mM GSH, 10 mM NaN; ve 23 mU GSSG reduktaz 5 dk
ve 37 °C’de inkiibe edildi. Karistmi 6lgmek icin 20 pl
0.25 mM H,0, soliisyonu ve 10 pl supernatant 6rnekleri

ilave edildi. Absorbansdaki 340 nm’deki degisiklikler
icin bir dakikalik kayitlar alindi.

Stiperoksid dismutaz [SOD (E.C.1.15.1.1)] enzim
aktivitesinin Ol¢timii Podczasy ve Weil®! tarafindan
tanimlanmig olup Sl¢lim temeli ksantin oksidaz tarafin-
dan ksantinden O, olusturulmasina ve olusturulan O,
tarafindan iodonitro tetrazoliumun (INT) uzaklastiril-
mas1 esasina dayanir.

Katalaz [CAT (E.C.1.11.1.6)] aktivitesi Aebi yon-
temi® ile oOlgildi. Bu yontemin temeli 240 nm’de
H,0,’nin dismutasyonu ve absorbansin azaltilmasi esa-
sina dayanir.

Istatistiksel analiz. 1ki grubun karsilastirilmasin-
da siirekli degiskenler icin Student t-testi, kategorik
degiskenler icin ki-kare testi kullanildi, p<0.05 deger-
leri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel
analizler SPSS 10.0 programi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Toplam 25 RA segmentinin 10’unda (grup 1) ¢esitli
derecelerde (derece 1-4) histopatolojik ateroskleroz tes-
pit edildi. Orneklerin dérdiinde derece 1, iigiinde derece
2, ikisinde derece 3, birinde derece 4 aterosklerotik
degisiklikler goriildi. Geri kalan 15 RA segmentinde
ise (grup 2) histopatolojik aterosklerotik degisiklige
rastlanmadi (derece 0). Hastalarin gruplara gére demog-
rafik ve klinik ozellikleri Tablo 1'de gosterildi. Iki
grup arasinda ortalama yas, cinsiyet dagilimi, ortalama
LVEDB ve LVEF degerleri, eslik eden hastalik oranlari,
ortalama distal anastomoz sayist ve ortalama beden
kiitle indeksi bakimindan istatistiksel fark yoktu.

Her iki gruptaki serum total kolesterol, triglise-
rid, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol,
lipoprotein (a) ve CRP diizeyleri benzerdi (p>0,05;
Tablo 2). Grup 1’deki serum apoprotein A ve apoprotein
B diizeyi grup 2’den daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Tablo 1. Ateroskleroza etki eden risk faktdrlerinin gruplar arasindaki dagilimi

Grup 1 (n=10) Grup 2 (n=15) p
Say1  Yiizde Ort.+£SS Say1  Yiizde Ort.+£SS
Yas (y1l) 55.4+2.4 557+2.2 AD
Cinsiyet (E/K) 8/2 14/1 AD
Sol ventrikiil diyastol sonu basing 12.7+£1.6 15.1£1.7 AD
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu 55.2+5.6 51.3+4.9 AD
Distal anastomoz say1s1 3.2+0.2 3.0+0.3 AD
Hipertansiyon 5 50.0 5 333 AD
Diabetes mellitus 3 30.0 1 6.7 AD
Aile oykiist 6 60.0 7 46.7 AD
Sigara 6 60.0 15 66.7 AD
Obezite 4 40.0 2 13.3 AD
Beden kiitle indeksi 27.7+0.8 26.9+0.8 AD

AD: Anlamli degil.
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Tablo 2. Kan lipid profili, doku antioksidan enzimleri ve idrar 6-siilfatoksimelatonin él¢ctimlerinin gruplara

gore kiyaslanmasi

Grup 1 (n=10)

Grup 2 (n=15)

Say1  Yiizde Ort.+SS Say1  Yiizde Ort.+SS p
Total kolesterol (mg/dl) 240.9+18.8 220.9+14.7 AD
Trigliserid (mg/dl) 197.9+28.3 191.9+15.7 AD
LDL-kolesterol (mg/dl) 147.2+11 131.4+£10 AD
HDL-kolesterol (mg/dl) 36.6+2.1 36.5+1.6 AD
HDL-kolesterol (<35 mg/dl) 7 70.0 5 60.0 AD
VLDL-kolesterol (mg/dl) 53.4+10.2 39.3+5.3 AD
Lipoprotein (a) (mg/dl) 49.6x10.4 24.2+5.3 AD
Lipoprotein (a) (<30 mg/dl) 7 70.0 5 33.3 AD
Apoprotein A (mg/dl) 1.6+0.1 1.3+0.2 <0.05
Apoprotein B (mg/dl) 1.7+0.3 1.2+0.4 <0.05
Apoprotein B/A 1.1 0.9 <0.05
C-reaktif protein (mg/1) 4.3+£0.6 3.5+0.2 AD
C-reaktif protein (<3 mg/l) 6 60.0 5 333 AD
Katalaz (U/mg protein) 94.2+12.5 83.9+9.9 AD
Glutatyon peroksidaz (U/mg protein) 74.5+11.8 61.1+8.4 AD
Siiperoksid dismutaz (U/mg protein) 0.8+0.1 0.7£0.1 AD
6-Stilfatoksimelatonin (mg) 54.1+15.2 74.5+15.6 AD

AD: Anlamli degil.

Bununla birlikte, arter duvarindaki antioksidan enzim
diizeyleri ve idrar 6-siilfatoksimelatonin miktar1 baki-
mindan iki grup arasinda fark yoktu (p>0.05).

TARTISMA

Yapilan morfometrik caligmalarda, radial arterin
ateroskleroz, intimal kalinlagma ve medyal kalinlas-
maya, internal mamariyan greftlere oranla daha yatkin
oldugu saptandi ve iki greft arasinda belirgin farkli-
liklar gozlendi.™®! Gaudino ve ark.”! histopatolojik ya
da ekokardiyografik olarak hafif ateroskleroz tespit
edilen radial arterlerin bypass greft olarak kullanildig:
olgularda yaptiklar1 ¢aligmada; cerrahiden yillar sonra
radial arter greft acikligini ve endotelyal fonksiyonlar1
olumsuz etkileyecek bir potansiyel tespit edememis-
lerdir. Reungsakulrach ve ark. da radial arterlerinde
ateroskleroz riski yiliksek olan yaglilarda, diyabetik-
lerde, sigara igicilerinde ya da periferik arter hastaligi
olanlarda KABG’de greft olarak radial arter seciminde
dikkatli olunmasi tavsiyesinde bulunmuglardir. Kaufer
ve ark.l yaptiklar1 caligmada histopatolojik olarak ince-
ledikleri 106 radial arterde %53.7 oraninda ateroskleroz
(%25.5 derece 1, %19.8 derece 2, %6.6 derece 3 ve %1.9
derece 4) tespit etmiglerdir. Caligmamizda da koroner
bypass yapilan hastalarda greft olarak kullanilmak
tizere hazirlanan radial arterlerden alinan 6rneklerde
histopatolojik olarak %40 oraninda degisik derecelerde
ateroskleroz (%40 derece 1, %30 derece 2, %20 derece
3 ve %10 derece 4) tespit edildi. Grade 4 ateroskleroz
tespit edilen yalnizca bir hastada greft olarak radial
arter kullanilmada.
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Plazma LDL ve HDL diizeyleri KAH icin 6nemli
risk faktorleridir. Ayrica; total kolesterol/HDL ve LDL/
HDL oranlart da KAH’nin 6nemli belirtecleridir.”!
LDL kolesteroliin yar1 proteini olan apoplipoprotein
B (apo-B) ve HDL kolesteroliin ana protein bilegeni
olan apoplipoprotein A’da (apo-A) KAH nin kabul edi-
lebilir bir belirtecidir.??®! Normal bireylerle KAH’li
hastalarin karsilastirildig1 calismalarda apo-A ve apo-
B’nin, LDL ve HDL kolesterole karsi tistiinliikleri
ortaya konmustur.”**"! Koroner arter hastaligi riskinin
belirlenmesinde apo-A 6lglimlerinin HDL kolesterol
degerlerine oranla daha faydali bilgi verebilecegi de
calismalarla gosterilmistir.”® Aterosklerotik KAH’nin
siddetini ortaya koymada apo-B/apo-A oraninin daha
onemli bir belirte¢ oldugu ortaya konmustur.”” Sucu ve
ark.®% kontrol grubu ile KAH’li grubu karsilastirarak
yaptiklar1 bir ¢alismada; KAH’li grupta apo-A, apo-B
ve apo-B/apo-A degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
bir yiikseklik tespit etmiglerdir. Caligmamizda; grup
I’'de apo-A ve apo-B degerleri (sirasiyla: 1.6+0.1 ve
1.7£0.3) grup 2’deki degerlerden (1.3+0.2 ve 1.2+0.4)
daha ytiksekti (p<0.05). Ayrica, apo-B/apo-A orani grup
I’de 1.1 iken, grup 2°deki bu oran 0.9 idi ve iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).
Bu sonuclar, apo-A, apo-B ve apo-B/apo-A oranlari-
nin saglikli bireylere oranla aterosklerotik hastalarda
anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu ve aterosklero-
zun siddetine paralel olarak bu degerlerin artabilecegini
ortaya koymaktadir.

Son ¢aligmalar iskemik kalp hastaliginin patogenezin-
de inflamatuar sistem tutulumunun 6nemini ve inflamas-
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yon belirleyicilerinin ko6tii prognozla paralel oldugunu
gostermiglerdir.’®! C-reaktif protein inflamasyonun nons-
pesifik fakat duyarli bir belirleyicisi olarak, ayn1 zamanda
aterosklerozdaki inflamatuar aktivitenin de belirleyicisi-
dir. C-reaktif protein instabil KAH’de 6nemli oranda artar
ve bu artig 6nemli oranda kisa ya da uzun dénem iskemik
komplikasyonlarla birliktedir. Koroner bypass greftleme
ameliyat1 geciren hastalarda CRP faydali bir prognostik
belirleyicidir.”! C-reaktif proteinin 3 mg/L'nin tizerindeki
degerleri kardiyovaskiiler olaylar i¢cin artmig riski gos-
terir.® C-reaktif protein diizeyi ile yaygin koroner arter
tutulumu arasinda da bir baglanti vardir.®” Ayni zaman-
da, periferik arter hastalarinda da CRP’nin bagimsiz
prognostik rolii oldugu belirtilmektedir.'” Caligmamizda
grup I'de CRP ortalama degerleri 4.3+0.6 mg/L, grup
2’de ise 3.5+0.2 mg/L’dir. Yine grup l'deki hastalarin
%60’ 1nda, grup 2’deki hastalarin %33.3’linde CRP deger-
leri 3 mg/L'nin lizerindedir. Radial arterde ateroskleroz
saptanan hastalarda CRP ortalama degerlerinin ve pozitif
CRP oranlarinin daha yiiksek olmasi, istatistiksel olarak
anlaml1 olmamakla birlikte, sonug olarak inflamasyonun
ateroskleroz tizerindeki etkisini ortaya koyan diger ¢alig-
malarla benzesmektedir.

Son yillarda 6zellikle deneysel arastirmalarda on
plana ¢ikan melatoninin, kardiyovaskiiler sistem lize-
rinde 6nemli etkileri vardir.®Y Kardiyovaskiiler sis-
temle ilgili olarak, melatoninin arteriyel tonusu regiile
ettigi bildirilmistir.®? Bunun yani sira yaglanma ile
kalp hastaliklar1 yayginlifinin artmasi ve melatonin
diizeyinin azalmasi,®® ani kardiyak Gliimlerin sabah
saatlerinde artmasi ve bu saatlerde melatonin sevi-
yesinin anlamli bir gekilde diisiik olmas1,** normal
bireylere gore kronik kalp hastalarinda melatonin
seviyesinin diisiik bulunmasi,®® melatonin platelet
agregasyonunu ve lipid peroksidasyonunu azaltmasi,
yiksek kolesterolii olan kigilerin serum kolesterol
diizeyini diiglirmesi ve spontan hipertansif sartlardaki
kan basincini diiglirlip, bazal sempatik tonusu inhibe
etmesi® gibi bulgular; diisiik toksisiteli bu endojen
maddenin, iskemik kalp hastaliginin Onlenmesi ve
tedavisinde; bypass, koroner arter spazmi1 anjiyoplasti
ve trombotik prosesler sonrasi gelisen reperfiizyon
aritmilerinin 6nlenmesi gibi durumlarda klinik olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Pineal bezden
melatonin salinimi sirkadiyan olup, giindiiz saatlerinde
salinim1 ¢ok diisiiktiir ya da yoktur fakat aksam saat-
lerindeki salinimi yiiksektir.’”? Dolagimdaki melato-
nin karacigerde metabolize olup 6-hidroksimelatonine
doniisiir, bu da derhal konjuge olarak 6-siilfatoksime-
latonine doniisiir ve melatoninin ana metaboliti olan
6-stilfatoksimelatonin de (melatonin sekresyonunun
%70’inden daha fazlasi olarak hesaplanir) idrarla atilir.
Melatoninin pineal bezde depolanmayip, sentezlenir
sentezlenmez de salindig1 g6z Oniine alinirsa, nok-
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turnal 6-siilfatoksimelatonin atiliminin 6l¢iilmesi kan
melatonin konsantrasyonunun tayini i¢in giivenilir bir
indekstir.">*! Yapilan bir ¢aligmada,'” KAH’li hasta-
larda 6-siilfatoksimelatonin diizeyleri 6l¢iilmiis ve sag-
likl1 bireylerde yapilan olciimlerle karsilagtiriimagtir.
Saglikli bireylerle kiyaslandiginda KAH’li hastalarda
bu degerler anlamli sekilde diisiik bulunmug ve bunun
yan1 sira KAH grubundaki kararsiz anjinali hastalar-
daki degerler kararli olanlara kiyasla anlamli gsekilde
daha da diisiik ¢ikmistir. Calismamizdaki hastalarda
6-stilfatoksimelatonin degerleri grup 1’de 54.1+15.2
mg, grup 2’de ise 74.5+15.6 mg olarak olciildii, ancak
istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber koroner
arter hastalarinda aterosklerozun yayginlig ile birlikte
melatonin diizeylerinde diigme egilimi goriildii.

Serbest radikaller tarafindan olusturulan oksidatif
stres ateroskleroz, kanser ve noérodejeneratif hastalik-
lar gibi pek ¢ok hastaligin geligimi ile baglantilidir.”*
Serbest radikallerin lipitler, proteinler ve DNA lizerin-
deki biyolojik oksidatif etkileri C vitamini, E vitamini
ve fenolik bilesimleri gibi eksojen diyetle alinan antiok-
sidanlar ve endojen antioksidanlarla (SOD, katalaz ve
GSH-Px) kontrol altinda tutulur.*®! Serbest radikal olu-
sumu ile antioksidan aktivite arasindaki denge oksidatif
strese bagli bozukluklarin patogenezi i¢in kritiktir.?4%
Yapilan caligmalarda koroner arter hastalar1 klinik
olarak stabil ya da medikal tedavi altinda olsalar bile
oksidatif stresin yiiksek oldugu gosterilmigtir. Bu oksi-
datif stres SOD, katalaz ve GSH-Px antioksidan enzim-
lerinin artmasiyla gosterilmistir.®" Istatistiksel olarak
anlamli olmamakla beraber grup 1’de katalaz, GP ve
SD degerleri, grup 2°deki degerlerden daha yiiksekti. Bu
sonuglar ateroskleroz siddeti ile paralel olarak antiok-
sidan diizeylerinde bir yiikselme egilimi olabilecegini
gostermektedir.

Sonug¢ olarak, ateroskleroz, tiim arteriyel sistemi
etkileyen bir siirectir. Bilinen ve arastirilmakta olan
risk faktorlerinin Olgiilebilen degerleri saglikli bireylere
oranla koroner arter hastalarinda daha yiiksektir ancak
koroner arter hastaligina ek olarak periferik arterlerde
de ateroskleroz ortaya konmus ise bu degerlerdeki yiik-
seklik daha belirgin olmaktadir. Arter duvarinda halen
bliytik 6lctide ¢oziimlenememis olan sirlarin daha ileri
caligmalarla aydinlatilmasiyla, gliniimiizde risk derece-
lendirmesinde kullandigimiz belirtegleri, belki de yakin
bir zamanda tedavinin monitorizasyonunda kullantyor
olacagiz.
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