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KISALTMALAR

ADP . Adenozin difosfat

AKS : Akut koroner sedrom

AMI : Akut miyokard enfarktusu

ATP : Adenozin trifosfat

CoA : Koenzim A

DNA : Deoksiribonukleik asit

ELISA : Enzim badli immun assay

ETS : Elektron transport sistemi

GC-MS : Gas kromatografi kutle spektometre
GSH : Glutatyon

GSHPx : Glutatyon peroksidaz

GSHp : Plazmada indirgenmis glutatyon
Hb . Hemogiobin

HT : Hipertansiyon

iso-PGF2a : Isoprostane prostaglandin F2ao.
KAH : Koroner arter hastaliklart

KB : Kan basinci

KDH : Kalp damar hastaliklar
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KYBU : Koroner yodun bakim unitesi
L DH : Laktat dehidrogenez

LDL : Dusuk dansiteli lipoprotein

LP : Lipid peroksidasyonu

MDA : Malonildialdehid

MPO : Myeloperoksidaz

NO : Nitrik oksit

NSAID : Nonsteroid antiinflamatuar ilag
USAP : Stabil olmayan angina pektoris
PUFA: Poliansature yag asitleri

ROT : Reaktif oksijen turleri

SH : Standart hata

SOD : Superoksit dismutaz

SR : Serbest radikal

X : Ortalama

TBA : Tiyobarbiturik asit

TBARS : Tiyobarbiturik asit reaktif turevleri
XOD : Ksantin oksidaz

Vit Vitamin
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1. GIRIS VE AMAC

Aterosklerotik koroner arter hastaliklan (KAH) gelismis ulkelerdeki
glumlerin en Onemli nedenidir Tum kalp hastaliklarina badh élumlerin
2/3'u ve tum Olumlerin %50-75'ini olusturan 6nemli bir halk sagiig
problemidir. Son 25 yil iginde sanayilesmis toplumlarda KAH'a bagli
morbidite ve mortalitede énemli azalma saglanmasina ragmen, halen
toplum sagdligint tehdit eden dnemli hastalik grubunu olusturmaktadir (1,2)

KAHnin teghis ve tedavisinde énemli ilerleme kaydedilmistir Ancak
teshis ve tedavinin ekonomik maliyetinin yukseklidi, arastirmacilari bu
hastallk  igin primer énleme ¢alismalarina yénlendirmistir  Koruyucu
tedbirlerin uygulanmasi ile kardiyovaskuler hastaliklara bagh morbidite ve
mortalitede %30 civarinda azalma saglanmistir Akut miyokard infarktusu
tedavisinde prognozu etkileyen buyuk gelismeler saglanmistir Koroner
bakim unitelerinin kurulmas ile élumcul aritmilerin hizli ve etkin tedavisinin
gerceklesmesi ile baglayan ve daha ¢ok komplikasyonlarin énfenmesine
ybnelik olan akut miyokard infaktusu tedavisi daha sonra miyokard
canliliginin kurtariimasi ve korunmasi yénunde gelismistir (1,3)

Enerji elde etmek igin gerekli oksidasyon reaksiyonlari sirasinda,
oksijen molekulleri indirgenir ve bazi oksijen ara urunleri ortaya ¢ikar Bu
ara urunlerin bazilar “ serbest radikal “ denilen kimyasal agidan ¢ok aktif
molekullerdir (10,15), 6rnegin superoksit, hidroksi, peroksi radikalleri gibi:
bazilan ise, érnegin hidrojen peroksit ve hipokloréz asit gibi, serbest
radikal olusumuna yol agan bilesiklerdir 15y Bunlarin tumune birden reaktif
oksijen turleri (ROT) denilmektedir (7,10,

Reaktif oksijen turleri hucrelerde lipidiere, proteinlere, DNAya ve
karbonhidratlara saldirarak énemli degisikliklere yol acarlar Bunlardan
lipidlerle etkilesme sonucu agida ¢ikan lipid peroksidasyonu (LLP) ézellikle
Gnemlidir (4,14,19) LP Otokatalitik bir olaydir, dolayisiyla giderek yayiima
egilimindedir Benzer sekilde, ROT' nin proteinlerle olan etkilesmesi de

bastangi¢taki reaksiyonu genigieten urunier olusturur Sonucta hiucrenin




embran yapilannda, ozellikle plazma membraninda, mitokondrilerinde,

zimlerinde, reseptédrlerinde,  tasiyicl  proteinlerinde fonksiyonel
deg]§lk|lk1el’ olur ve buna bagh doku hasar gorulur (s 13,15)
_ ROT organizmada mitokondriyel elektron taginimi, fagositoz,
_::'-ﬁqikrozomal detoksifikasyon islemleri gibi normal olaylar sonucu da agiga
= gikabilen molekullerdir Bu nedenle oksijensiz solunumdan oksijenti
 solunuma gecis sirasinda, oksijenin toksik etkilerini dnlemek uzere
 canlilarda 6zel antioksidan sistemler geligmistir Bu antioksidan sistemler
icinde proteinlerin tiyol gruplari, tiyol igeren amino asitler ve peptidler, E ve
C gibi vitaminler, superoksit dismutaz, katalaz ve giutatyon peroksidaz gibi
reaktif oksijen turlerini etkisiz kilan enzimler yer alir (7,520 Saghkh
bireylerde ROT ile antioksidan sistem arasinda bir tur denge vardir
Yaglanma surecinde ve kanser gibi yaslanmayia birlikte gérulme sikiigl
artan hastaliklarda oldugu gibi, yavas kumulatif bir oksidatif hasar s6z
konusudur Oksidatif stres kavram| reaktif oksijen radikalleri ile antioksidan
savunma mekanizmalari arasindaki dengesizlik olarak tarimlanmaktadir
Reaktif oksijen turlerinin, gunumuzde sayilar 100°u askin, birbirinden farkli
pek cok hastalikla iliskili oldugu ileri surulmektedir ve bu iliski |k| yonludur
Belirli hastaliklarda ROT' nin olusumu artar, buna karsihk ROT belirli
hastaliklarin gelismesinde etkendir (7,15,54) Bu hastaliklarin baginda kalp
damar hastaliklari gelmektedir (103 ROT'nin aterosklerozda, kalpte iskemi—
reperfuzyon hasarinda, transluminal koroner anjiyoplastide, esansiyel
hipertansiyonda, konjestif kalp yetmezliginde attig ileri surulmektedir
(11,1213) Iskemi serbest radikal olusumunu artirir 13y Aterosklerotik
lezyonlarda ROT sonucu geligen lipid peroksidasyonunun  kopuk
hucrelerin olusumuna yol agtigi belirtiimis (14) Fakat oksidatif stres
hastaliklarin patofizyolojisinde hala bir hipotez olarak tartigiimaktadir
{(11,15,16)

ROT’nin dogrudan 6lcumlerini  yapmak guctur Bunlarin yerine
malonildialdehit (MDA) (22), Schiff bazlari, floresan hasar urtnleri gibi lipid

peroksidasyonu urunler dlculmektedir Son yillarda bir gok calismada lipid
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peroksidasyon reaksiyonu sonucu aci§a ¢ikan arakitonik asitten enzimatik
olmayan yolla ROT ile iso-PGF-2a olustudu ileri surulmug ve oksidatif

stres olcum belirteci olarak degisik biyokimyasal analiz yontemleri ile bir




9'-" smada tesbit edilmistir (14,.20,4546) Siklooksigenaz yolla olugan

ak:to:mk asitten oiusan iso-PGF-2c. gibi endojen belirteclerin dolagimda

rbest ve stabil olarak pulunmas! oksidatif stresin saptanmasinda énemhi

jantajiar saglar (17,18) Oksidatif stresin artmasi durumunda antioksidan
savunma sistemleri ¢Okecegdinden gerek enzimatik gerekse enzimatik
olmayan antioksidan sistemlerde yer alan degisik molekulierin dlgulmesi
dollayh olarak deger tagr Reaktif oksijen turlerinin biyolojik sistemlerdeki
ba§||ca hedefleri membran lipidleridir Dolayistyla membran yapisindaki LP
. antioksidan sistem ile ilgili slcumler yapmak ¢ok daha deger tagr

Ayrica, membranlarin ve hucrelerin peroksidasyonuna egilimi ya da tersine
direncinin dlgulmesi de oksidatif stresin iyi bir gostergesidir (15)

| Calismamizda iskemide oksidatif stres belirteglerinin artiginin
saptanmasi, bu belirtegler yoluyla oksidatif stres ile KAH risk faktorler
" arasinda ve akut koroner sendrom (AMI ve USAP) hastalarinda oksidatif
stres yonunden fark olup oimadigmin ortaya konulmasi amacland
Oksidatif stres belirteclers olarak, LP sonucu olusan iso-PGFo (17,18,20,8%)
ve oksidatif stresin gostergesi kabul edilen konvansiyonel belirtegler MDA

(22), karbonil gruplart ve antioksidan belirteci sulfidril gruplari (25) Slguidu




2. GENEL BILGILER

Koroner arter hastahdl (KAH), kalp hastaliklarinin ve gelismis

ulkelerdeki dlumierin en sik nedenidir (1,2,21) Akut miyokard enfarktusu nun
(AMI) en &énemli nedeni koroner aterosklerozdur Genel olarak, KAH
erkeklerde kadinlardan daha fazla (4:1) rastlanimaktadir 40 yas 6ncesi
KAH erkek/kadin orani 8:1, 40-60 yas arasi 4:1 ve 70 yasindan sonra 1.1’
dir Erkeklerde en sik 50-60 yaslarinda, kadinlarda ise 60-70 yaslarinda
gorulur Problemin buyukiugune ragmen son 15-20 yilda hastane igi
mortalite %30'lardan %7’lere indirilebilmistr Bu azalmada, Kkolestrol
seviyesi ve sigara igme oranindaki dususlerle yasam tarzindaki
degisikliklerin buyuk rolu vardir Ayrica hastane oncesi ressusitasyon
uygulamasi, koroner yogdun bakim uniteleri, trombolitik tedavi, anjioplasti
veya koroner arter bypass cerrahisi gibi revaskularizasyon girigimierinin de
koroner arter hastaliklarinda saglanan bu olumlu sonuca katkisi vardir
(1,2,53)

Akut Koroner Sendromlar (AKS), koroner plagin rupturu ile anstabil
angina pektoris, Q-dalgasiz AMI ve Q-dalgall AMI olarak gelisen Klinik
durumlar olarak tanimlanir. KAH etyolojisinde hemen daima koroner arter
lumenini daraltan yada daraltmayan aterosklerotik bir plak mevcuttur En
stk sebep olarak (%90), bu plakta ruptur, gatlak yada ulserasyon sonucu
lumeni tamamen tikayan trombus gelisimi ile akut miyokard infarktusu
gelisir Diger sebepler koroner arter spazmi (%5), gegici trombosit
agregasyonu, plak icine kanama ve aterosklerotik plagin progresyonudur
Q-dalgall AMI'da ST yuksekligi ile baglayan tam koroner tikanma ve butun
ventrikiil duvarinin nekrozu sonucu kalict Q-dalgalari gelismektedir Daha
dusuk derecede tikanmalar anstabil angina ve Q-dalgasiz AMI ile
sonuclanir  AMi, uzamig iskemi sonucu meydana gelen irreversipl
miyokard nekrozudur Koroner kan akiminda ani azalma veya miyokard
oksijen ihtiyacindaki ani artisin  tikall koroner arter tarafindan

karsilanamamas! sonucu miyokard dokusunda degdisen miktariarda
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iskemik nekroz olusur (21) Koroner kan akimi 20-30 dk'dan uzun bir sure
kesildiginde  miyokardiyal iskemi geri dénusu olmayan hucre Slumune
sebep olur Tikanan koroner arter bdélgesindeki nekroz zamana karsi bir
durumdur ve ortalama 6 saat icinde endokardiyumdan epikardiyuma
dodru geligir Miyokardin kurtariimasi adina en fazla yarar ilk 1-2 saatte
kan akiminin sadglanmasi ile elde edilir Ancak koroner akimin 4-6 saat
icinde duzeltiimesi de nekrozun yayilmasini énlemektedir (1,63)

Anstabil angina pektoriste koroner kan akiminda en az 2, en fazia
15-20 dakika sureli azalmalar hizla boélgesel sistolik fonksiyon
bozukluguna yolacar Bu, sitabil angina pektoris i¢in gegici bir durumdur
Perfuzyonun duzelmesi ile miyokard nekrozu onlenir; ancak her zaman
icin bolgesel duvar hareketleri ayni hizla normale dénmeyebilir Bu duruma
miyokardiyal stunning veya post iskemik miyokardiyal disfonksiyon denir
Hucre i¢ci ATP ve kreatin fosfat duzeyinin &nemli olgude azalmasi
sdzkonusudur Kan akimi saglanmasi ile kreatin fosfat seviyesi kismen
normale dénse de ATP seviyesinin normale dénmesi uzun bir zaman alir
(60)

Son zamanlarda ateroskleroz ile dusuk yogunluklu lipoprotein (Low
Density Lipoprotein: LDL) arasindaki iliski uzerinde duruimaktadir (14,16}
Plazma LDL duzeyi, LDL partikulunun baglica karacigerde ve diger
hucrelerin yuzeyinde bulunan reseptérlerce alinarak  dolagtimdan
uzaklastinimasi ile kontrol edilir Makrofajlar LDL partikulleri i¢in reseptorler
tagirlar Ancak, LDL lipidleri eger asiri  peroksidasyona — ugramissa,
makrofajlarda bulunan ve "¢dpgu" reseptérler denilen farkli reseptérlere
baglanirlar Bu reseptdrlere badlanan okside LDL' ler hemen makrofaj
icine alinirlar, ancak lizozomal proteolize direnglidirler ve sitokin uretimini
uyarirlar (sitokinler kardiyomiyositler icin toksik etki goésterir), bdylece
lipidce zengin "képuk hucreleri" olugur (10,21,42)

Lipid peroksidasyonuna bagdll doku hasari yalnmizca membran
lipidlerinin  peroksidasyonuna bagdlanamaz Codu zaman hucre igi
kalsiyumunda artis ve buna badh proteaz ve nuklez gibi bir gok enzim
aktivasyonu, membran yapisinin bozulmasi, énemli konumdaki sulfidril
gruplarinin oksidasyonu (25) ve DNA hasar1 ¢ok daha Onemlidir Bugun

lipid peroksidasyonunun pek ¢ok hastalikta hizlandigi bilinmektedir Ancak




bu durum herhangi bir. nedenle aciga g¢ikan doku hasarindan
kaynaklanabilir Doku hasar lipid peroksidasyonunu artirmaktadir Bunun
nedeni, doku hasari nedeni ile ortama depolardan ya da
metalloproteinlerin  lizozomal ~ enzimlerce  pargalanmasi  sonucu
hucrelerden metal iyonlarinin saliverilmesi, bazi antioksidanlarin inaktive
olmasi, bazl antioksidanlarin hucreden digar sizarak miktarlarinin
azaltimasidir (10) Lipid peroksidasyonundaki artis ise varolan doku

hasarini daha da artirir (49)
2.1. Epidemiyolojik Risk Faktorleri:

Aterosklerozun patogenezi, yapilan gahismalarla bir derece
aydinlatiiabilmigtir

Koroner arter hastaliginin (KAH) gelismesinde veya ilerlemesinde
degistirebilir risk faktorleri gok dnemlidir (21)

Epidemiyolojik ¢alismalarda ana degistirilebilir risk faktdrlerinin,
hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara icimi, diabetus mellitus ve vucut kitle
indeksi oldugu tespit edilmistir KAH igin daha yuksek risk tagiyanlara,

dusuk risk taglyaniara kiyasla daha ciddi mudahale gerekmektedir (1,6)
2.1.1. Hiperkolesterolemi:

Yuksek plazma kolesterol konsantrasyonlari iie arimig KKH riski
arasindaki iliskiye ait deliller giderek artmaktadir Ateroskleroz, damar
duvarindaki lipid birikimi ve hucre proliferasyonu ile karakterize
degisikliklere baghdir Bu degisiklikler damar lumeni daraltarak gergek
obstruksiyona neden olurlar Ateroskleroz icin majér risk faktéru olan
hiperkolesterolemi  hakkinda elimizde genis bulgular vardir (1)
Aterogenezde major rolu total serum kolesterol seviyesinin yuksekligi
oynar Framingham calismasinda serum kolesterol seviyesi 265mlidL
Uzerinde bulunan 35-40 yasindaki kadin erkeklerde KKH riski, serum
kolesterol seviyesi 220mg/dLl’ nin altinda bulunanlara gore 5 kat daha

yUksektir (47,53,67) Hiperlipemide oksidatif stres artigtna bagh uyarian




endotel disfonksiyonu ve aterosklerozun hizlanmasi konusunda guclu

deliller elde edilmistir ( 13,14, 23)

2. 1. 2. Hipertansiyon:

Ateroskleroz, koroner Kalp hastalidi ve strok gelismesi igin bir risk
faktérudur, yuksek diyastolik dederler daha 6nemlidir Kardiyovaskuler
hastallk icin kan basinci artisinin esik seviyesi yoktur Ancak 160/90
mmHg’'dan yuksek olan kan basincinda risk artisi 2 — 3 kat daha fazladir
(1) Progresif basing artis! durumunda risk surekli hale gelir Yukselmis KB,
vaskuler endotelde hasar olusturarak lipoproteinlerin damar duvarina
gecisini artirabilir Diyet ve farmakolojik tedaviyle hipertansiyonun
dusurulmesi uzun sureli  kardiyovaskuler prognozu iyilestirir  (29)
Hipertansiyona bagli oksidatif stres ve ROT ‘nin artigi birgok calismada

saptanmistir ( 25,28,56)

2.1. 3. Sigara:

Butun Kkardiyovaskuler risk faktérleri icinde sigara igimi en onemli
olanidir  Sigara icmek kardiyovaskuler olumlerin yaklasik ugte birinin
nedenidir Sigara birakimasinin yeri KAH nin hem primer, hem de
sekonder énlenmesinde ¢ok buyuktur Sigaranin brrakilmasindan 2 — 3 yil
kadar sonra sigaraya ba@h ek risk hig igmemis Kisilerle aym duzeye
inmektedir Miyokard infarktusunden sonra sigara igmeye devam edenler
ani 6lum acisindan yuksek risk altindadir Sigara igenlerde sessiz iskemi
riski yuksektir Birlikte hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diabeti olan
hastalarda risk katlanarak artmaktadir Sigara damar endotelinde hasar
yapar ve bu geng yaglarda da olabilir Pasif sigara icimi de bu hasari

yapabilmektdir (1,3) Sigara icicilerinde ROT “ ne badli cksidatif stres artar
(26,30,69)




2. 1. 4. Diyabetes Mellitus:

DM, AMI' nin hastane mortalitesini 1 5-2 kat artirmaktadir
Diyabetik kadinlarin prognozu daha da kotu olup, bunlarda kalp
yetmezlidi, reinfarktus ve tekrarlayan iskemik olaylar daha sik
gelisebilmekiedir  Ge¢ mortalite de diyabetiklerde diyabetik
olmayanlara goére anlamli derecede daha yuksektir (6) Diyabetik
hastalarda KKH riskinin azaltiimasinda diyabetin etkin kontrolu etkili
olmakta, bu hastalarda KKH riskinin artmasinda fizik aktivite azligs,
lipid anormallikleri gibi birlikte bulunan diger risk faktdrlerinin de énemi
vardir (17 Diabetik hastalarda oksidatif stres artmistir (27,31,32) ideal
vucut agirhgindan %30 veya daha fazla artig, risk faktérudur (528
Ancak siklikla hipertansiyon, diyabet ve hiperkolesterolemi ile
birliktedir Anksiyete ve emosyonel faktdrlere de buyuk dikkat
gostermek gerekmektedir Ostrojen alan kadinlarda HDL kolesterol
almayanlara gére %20 daha yuksek bulunmustur Mensturasyon goren
kadinlarda KAH nadir gérulur Menapozla birlikte KAH riski artmaktadir
Ozellikle yuksek miktarda &strojen iceren oral kontraseptif alan
kadinlarda MI riski artmistir Sigara igen, 35 yasindan sonra 5 yildan
daha uzun sureli olan kontraseptif alan hastalarda bu ¢ok belirgindir Mi
gelisme orani (50 yas altinda) bu ajani almayan kadinlara gére 3 - 4
kat daha yuksektir Tip A kisiligi olanlarda (surekli zaman ve ig strest
olan, aceleci, yarisma halinde agresif kisiler), tip B (daha rahat kigiler)
ile  kiyaslandiginda, KKH insidensinin daha buyuk oldugu
dusunulmustur Kadinlarda KKH riski duguk olsa da 60 — 70 yagindan

sonra risk ayni yag grubu erkeklerde esittir (1,2,33)




2. 2, Patogenez:
2. 2. 1. Ateroskleroz:

Muskuler arterlerin yavas seyreden progresif bir hastaligidir (13)
Arteriyel duvarin en i¢ tabakasi, yag depoziteleri ve fibréz doku ile
kalinlasmistir  En sik vyerlestigi yerler, koroner ve serebral arterlerdir
Aterosekleroz sanayilesmis toplumlarda ani 6lumierin %80" inden
sorumludur ve 40 yas sonrasi dlumlerin cogunun sebebidir (1) Genellikle
cocukluk yaslarinda baslar ve ilerleyici bir seyir gbstererek, orta ve geng
eriskinlik donemlerinde klinik belirti verir Patolojik bulgular otuz yil dnce
tanimlanmis  olmasmna ragmen patogenezi halen tam olarak

bilinmemektedir (21,34)

2. 2. 2. Aterogenez Hipotezleri:

Hasara Cevap Hipotezi: Bu hipotezin anahtar olayl endotel
zedelenmesidir Otokrin vefveya parakrin bir organ olarak kabul edilen
endotelin zedelenmesiyle urettii velveya duzenledigi vazodilator,
vazopressor, antitrombotik/trombojenik, buyumeyi ilerletici/durdurucu ve
kemotaktik substanslarin dengesi bozulur lleri dénemde arteri daraltan
veya tikayan; képuk hucre (foam cell), yag izleri (fatty streak), fibroz plak
ve/ veya Kkalsifik plak olugumunu igeren patolojik olaylar ardisik olarak
gelisir (21,63 Atherom plaginin gelismesi ve stabilitesinin bozulmasinda
ROT nin artisi 6nemlidir ROT' nin ateroskleroz olugumunda adezyon
molekul ekspresyonu, vaskuler duz kas uyarimi ile gogalma ve gog etme,
endotel apoptozu, lipid oksidasyonu, matriks metalloproteinaz aktivasyonu
ve vazomotor aktivite dedisimi gibi cesitli olaylan baslattig gésterildi (34)
LDL yuksekliginin ateroskleroz riski igin merkezi rol oynadigi gdruluyor.
Fakat, calismalar LDL' nin tek bagina in vitro olarak aterogenik olmadigini
destekliyor Bu gozlemler LDL'nin aterogeneze neden olabilmesi igin
dedisime ugramasi gerektigini desteklemektedir LDL'nin  oksidatif
degisiminin ateroskleroz patogenezinde kritik rol oynadigi birgok hipotezini
desteklemektedir Oksidatif strese neden olan yollar anlayabilmek igin

LDL oksidasyon hipotezinin bilinmesi anahtar rol oynar (10,15,63)




Monoklonal Hipotez: Aterosklerotik lezyonun butun hucrelerinin tek

bir duz kas hucresinden gelistigini ileri suren hipotezdir (1,21 34)

2. 3. iskemi Sonrasi Olaylar:
2. 3. 1. iskemik Onkosullanma Etkisi{ Preconditioning) :

Akut miyokard infarktusunden énceki 24 saat icinde olan anginalar,
koroner mikrosirkulasyonu ve miyokardiyal canliligi korumaktadir (21)
infarktus olusturacak kadar siddetli olmayan gegici koroner tikanmanin,
daha sonra olusacak iskemik hasara kars! koruyucu etkisi gdzlenmistir (g)
Bes dakika kadar suren ve takiben reperfuzyon gelisen koroner
tikanmalar, daha sonra olusan uzun sureli koroner tikanmalarinin sebep
oldugu infarktusun genigligini azaltir (17,18) Bu koruyucu etkiye iskemik
preconditioning etki denir Bu etkinin miyokardiyal stunning’ ten farki, kisa
surmesi ve stunningi azaltan veya engelleyen  girisimlerden
etkilenmemesidir Olusum mekanizmasi, mikrokardiyal metabolik isteklerin
azalmasina bagh olabilir Iskemi sirasinda aerobik glikolizin yavaglamasi

ve ATP kullaniminin azalmasi bu gérusu destekler (8,9)

2. 3. 2. No Reflow Fenomeni:

Akut ve tam koroner ftikanma, hucresel nekroza ve sonugta
miyokard fonksiyon bozukluguna sebep olur Kisa sure koroner tikanma
sonrasl degisik derecelerde miyosit nekrozu olusurken mikrovaskuler
yatadin saglam oldudu, eger tikanma 90 dakika ve uzerinde olursa
miyositlerde daha fazla hasar meydana geldigi ve mikrovaskuler yatagin
anatomik butunlugunun bozuldugu gosterilmistir (39) Epikardiyal major
koroner arterlerde (Conductance Artery) kan akimmin  yeniden
saglanmasina ragmen perfuzyon gergeklesmemesi "no reflow fenomen’
olarak tanimlanir (36,37)

Erken no reflow fenomeni, iskeminin yol agtigt mikrovaskuler
hasara baglidir ve vaskuler duzeyde, ani ve kesin bir tikanma vardir ve
kapiller dolug yoktur Geg no reflow fenomeni ise reperfuzyondan sonra

endoteliyal sisme ve miyokard édeminin, mikrotrombuslerin ve notrofillerin
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sebep oldugu mikrovaskuler butunlUgun progresif bozulmasi ile ortaya

ctkar (38,40,41)

2. 3. 3. Miyokardiyal Stunning:

Koroner kan  akimindaki azalmanin  yaptigi  miyokard
disfonksiyonunun tipi ve ciddiyeti, akim azalmasinin suresine ve
yayginhdia baghdir Postiskemik sol ventrikul disfonksiyonu veya
“miyokardiyal stunning” : normal veya normale yakin koroner kan akiminin
saglanmasi ve irreversibl yikim yokluguna ragmen devam eden mekanik
disfonksiyondur Miyokardiyal ~ stunning  olusturdugu  dusunulen
mekanizmalar; gecici olarak asir kalsiyum yuklenmesi, miyofilamentlerin
kalsiyuma duyarliidinin azalmasi, serbest radikaller, yuksek enerjili
fosfatlarin yeniden sentezinde yetersizlik, degismis sempatik cevap,
heterojen bolgesel perfuzyon, kreatin kinaz kaybi ve kollateral akimla
iliskili perfuzyon yetersizliginin siddetine bagiidir Kontraktil fonksiyonun
geri donmesi, akut iskemi ve reperfuzyon sirasinda hasar goéren
proteinlerin yavag sentezi nedeni ile gecikmektedir Serbest oksijen
radikallerinin ventrikuler disfonksiyon olusturma mekanizmas: ¢ok agik
olmamakla beraber, deneysel olarak serbest radikal temizleyici veya

bunlarin olusumunu engelleyici ajanlar iyilesmeyi hizlandirir (39)

2. 3. 4. Miyokardiyal Hibernation:

Miyokardiyal hibernation, azalmis koroner kan akimina bagl
miyokard fonksiyonlarinin uzun sureli bozulmasidir Yeterli perfuzyonun
saglanas! ile miyokard fonksiyoniari tamamen geri dénebilir Koroner kan
akimi azaldiginda miyokard kontraksiyonu azalir Koroner akim ile
ventrikll fonksiyonlari arasinda dogrusal bir iligki vardir Normal

perfuzyonun %15 — 20’ si miyokard nekrozunu énlemek i¢in yeterlidir (39,40)

2. 3. 5. Reperfiizyon Hasar:
Reperfuzyon hasari, iskemik kalmig ama irreversibl hasar gelismemis

dokuda reperfuzyonu takiben ortaya ¢ikan hucre olumu  olarak
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tanimlanmigtir (11,35) Reperfuzyon, iskemi ile olusan hucresel sismeyi
artirir ve bu tek basina veya no reflow fenomeni ile birlikte hucresel hasara
yol acar Reperfuzyon, irreversibl hasar gelismis miyositlerin nekrozunu
hizlandinr ancak yeni nekroz alanlan olugturmaz (37 Basarl
reperfuzyona ragmen, kaybedilen hastalarda vyapilan histolojik
calismalarda, bu kanamanin genellikle nekroz alani digina fazla tagmadigi
gézlenmistir iskemik hucrelerin reperfuzyonla, oksijen ve kalsiyumla
aniden karsilasmasi iskemik hasarin ciddiyetini etkilemektedir (3842
Kismen uyarims |6kositlerin de etkisiyle; serbest oksijen radikallerinin ve

bunlarin yaptiklari toksisitenin miyokard hasarinin yayiimasinda rolu vardir
(42)

2. 3. 6. Miyokardiyal Nekroz:

Miyokard nekrozu 20 — 30 dakikalik iskemiden sonra olugabilir ve
endokarddan epikarda dogru yayilir Deneysel modellerde, koroner
tikanma 6-8 saat devam ederse, riskli bélgenin %70 — 80’ inde nekroz
gelisir Nekroz miktari, koroner tikanma suresinin yaninda kollateral
dolagim durumuna da badhdir Mortalite, morbidite, miyokard yetmezligi ve
yasam kalitesi, miyokard yikiminin genigligine baghdir %25 veya

uzerindeki yikimlar kalp yetmezligi nedenidir (1,40)

2. 4. Serbest Oksijen Radikalleri Tarihge ve Teminoloji:

Oksijenin indirgenmesi, sonug olarak iki serbest radikal, hidroksil ve
superoksit radikalleri, ortaya ¢ikanr Bir ya da daha gok sayida
paylasiimamis elektron tasiyan kimyasal yapilar serbest radikal olarak
tarmmlanmaktadir  Serbest radikaller kimyasal agidan aktif yapilardir
Omurleri bu nedenle kisadir, kimyasal ozgullukleri azdir Buna gére,
oksijenin kendisi de bir radikaldir, gunku paylagtimamis iki elektron tagir
Buna karsilik, oksijen kimyasal agidan c¢ok aktif degildir, ¢unku oksijenin
kararli bir reaksiyon urunu verebilmesi icin, oksijen molekulune ayni anda

iki elektronun girmesi gerekir ki bu da kuantum mekanigine uymaz Bu
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nedenle, oksijen molekulune herhangi bir anda gelen elektronlar tek tek
girerler, boylece oksijenin indirgenme ara urunleri olusur (10)

Biyclojik sistemlerde oksijenin katildidi indirgenme/yukseltgenme
reaksiyonlari uzun zaman anlasilamamis, 1934’ te Haber ve Weiss' in
molekuler oksijenin u¢ degerli indirgenmesi sonucu son derece guclu bir
yukseltgen ara Urunun olustugunu gostermesiyle, oksijenin indirgenme ara
urunleri énem kazanmigtir Oksijenin reaksiyon urunleri arasinda hidrojen
peroksit, tek oksijen, hipoklordz asit, ozon gibi radikal olmayan ama
kimyasal agidan gene cok aktif yapilar da vardir Oksijenin radikal olan ve

olmayan ara urunlerinin tumune birden ROT denilmektedir (7)

2. 5. Organizmada Serbest Radikallerin Reaksiyonlar:

Serbest radikallerin olustuklari ilk reaksiyonlara baslama reaksiyonu
denilmektedir Gecgis metallerinden ROT'ne elektron transfert, hucresel
serbest radikal olusumu igin iyi bir érnektir Serbest radikallerin baglama
reaksiyoniari, basta radikal 6zellikte ara urunlerin olustugu ve sonsuza dek
surebilme yetenedindeki yayllma reaksiyonlari ile surer. Bu yayima
reaksiyoniari, radikal temizleyici molekullerle sonlandirilabilir Temizleyici
molekullerin bazilari hucre butunlugu icin gereklidir, dolayisiyla radikal
reaksiyonlar sonucu tuketilirse doku hasari olugur (10) Serbest radikaller
hucre ici ya da disindaki proteinlere, karbonhidratlara, nukleik asitlere ve

lipidiere saldirarak énemli degisikliklere neden olurlar (14,16,33,44)

2. 5. 1. Proteinler Uzerine Etkileri:

Serbest radikaller proteinleri ug vyolla etkilerler: (1) amino asit
kalintilarinda fragmantasyon, c¢apraz bagd olusumu, polimerizasyonla
konformasyonal yapiyl degistirir; (2) proteinlerin enzimatik hidrolize
yatkinh@ini degistirir; (3) denature proteinlerin birikmesine yol agar Bu
durum belirli enzimlerin inhibisyonuna (drnedin «-1-antitripsin) ya da
aktivasyonuna neden olabilir (15,16) Kollajen yapisinin Oz  tarafindan
bozuldugu, bu nedenie kollajen peptid dizilerinin dogal uclu sarmal

yapilarini olusturmadi§l 6éne surulmektedir Aktive olmus inflamatuar
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hucrelerce uretilen ROT’ nin bir plazma bileseni ile etkileserek kemotaktik
bir faktor olusturdugu ve bu kemotaktik faktérun de inflamatuar hucre
filtrasyonunu daha da artirdigi belirtimektedir Olusan faktérun albumine
bagh bir okside olmus yag asiti olabilecedi dusunulmektedir Serbest
radikallerin albumine de zarar verdigi belirtimektedir Hucre disi proteinler
cok sayida disulfit képruleri icerir ( 6rnegin 1gG ve albumin ) Bunlar
radikallerinin ataklarina agiktir Albuminde béylece, serbest radikal hasar:
nedeni ile agiga gikan sekilsel degisik, molekulun proteinazlar aracih§ ile
yikimini kolaylastirir (43)

Yapisinda doymamis bagdlar ve kukurt tagiyan amino asitler serbest
radikal saldinlarina daha agiktir Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin,
metiyonin ve sistein amino asitlerini tagiyan proteinler, serbest radikal
etkisiyle degisikliklere ugrariar (57). Gerek sitoplazmik proteinler, gerekse
membran proteinleri, serbest radikal etkisi sonucu gapraz baglarla dimerler
ya da daha buyuk agregatlar olusturur Prolin ve lizin tasiyan proteinlerde
ise ROT etkisiyle enzimatik olmayan hidroksillenmeler oldugu
belirtimekiedir. Yapisinda hem tasiyan proteinier de serbest radikallerden
kolay etkilenir Ornegin O, oksihemoglobindeki demiri hem halkasindan
Gikararak deoksijenize eder ve ferrihemoglobin olusturur; bu sirada
serbest kalan demir ise sitotoksik OH radikali olugturur Benzer sekilde
katalaz enzimi de O, tarafindan inhibe edilir H20, ise SOD enzimini inhibe

eder (44

2. 5. 2. DNA ve Niikeik Asitler Uzerine Etkileri:

DNA uzerine genel olarak serbest radikal, 6zellikle OH etkisiyle
DNA iplikgiklerin ayrildi§i ve koptugu, DNA bazlari ve deoksiriboz
sekerlerinin tahrip oldugu, fragmente oldugu belirtimektedir Bodykece
kromozon bozukluklart, bunlara bagli mutasyonlar ve sitotoksisite gérulur
Superoksit anyonu ve ROT' nin hucrelerde dogrudan ya da DNA
ipiikciginde kopmalar nedeni ile dolayli olarak ATP uretimini azaltti§i da
belirtiimektedir DNA hasari sonucu polimeraz enziminin aktive oldugu ve
bunun da ATP uretimi icin gerekli bir kofaktdru tukettigi (NAD tuketimi) éne

surulmektedir (43,44)




2. 5. 3. Karbonhidrat Uzerine Etkileri:

Fizyolojik pH ve sicaklikta, glukoz gibi monosakkaritler
otooksidasyon sonucunda ROT olusur  Serbest radikali etkisiyle
karbonhidratlarin  proteinlere baglanmasi (glikasyon) artar Protein
glikasyonunun ise diyabetes mellitusta gérulen énemli komplikasyonlardan
retinopati ve glomerulopati ile sonuglanabilen mikroanjiyopatiye yol actigi

bilinmektedir (32,33)

2. 5. 4. Lipidler Uzerine Etkileri :

Biyolojik sistemlerdeki ¢oklu doymamis yag asitleri serbest
radikallerin etkisine &zellikle acik molekullerdir Coklu doymamig yag
asitlerinin serbest radikaller ile oksidasyonu, biyolojik sistemlerdeki gok
yonlu etkileri nedeni ile dnemlidir (6,24)

Lipid peroksidasyonunun mekanizmasi, membran kolestrolunun
yag asitlerinin doymamis badlari serbest radikallerle kolay reaksiyona
girer ve peroksidasyona ugrar Lipid peroksidasyonu otokatalitiktir, ilk
asamada ortaya cikan urun, daha sonraki agamalarda substrat olarak
davranir, sonucta lipid peroksitleri, lipid alkolleri ve lipid aldehitleri aciga
cikar Lipid peroksidasyonunun, diger zincirleme radikal reaksiyonlari gibi
baslama, yayilma ve sonlanma agamalari vardir Biyolojik sistemlerde lipid
peroksidasyonunun baglamasi, membraniardaki ¢oklu doymamig yag
asitlerine ROT saldirisi ile olur Yag asiti yapisindaki ¢ift bag komsu
baglarini zayifiatir, bu nedenle doymamiglik orani yuksek yag asitleri
peroksidasyonuna agiktir (6) Yag asitinin metilen grubundan bir hidrojen
atomu koparabilecek gugte herhangi bir ROT lipid percksidasyonunu
baslatabilir (16) Sonugta tek bir peroksidasyon reaksiyonunun basglamasi
ile yuzlerce lipid hidroperoksiti olusur. Lipid hidroperoksitleri sirasi ile sikiik
peroksitler ile siklik endoperoksitleri verir ve bu ugu daha sonra aldehitlere
&zellikle malonildialdehid (MDA) ve polimerizasyon urunlerine pargalanir
(19) Sonugta cok reaktif molekul olan tek oksijen radikali olusur ve

zincirleme lipid peroksidasyonu reaksiyonlarini baslatabilir (22)




Biyolgjik sistemlerde Lipid peroksidasyon sonuglari, LP urunieri olan
lipid peroksitleri ve lipid peroksil radikalleri, toksik etkilerini diger oksijen
serbest radikallerinin etkili oldugu hucre bilesenieri Uzerinde gésterebilir
Ancak, yapilarinda hidrofobik olmasi nedeni ile reaksiyonlarinin cogu
membranda yer alan ya da membrana bagh hemoviskozitesinin,
membrandaki enzim ve iyon kanallarinin fonksiyonu icin gereklidir Ancak
bu durum membran yapilarini serbest radikal etkilerine agik kilar )
Membranda lipid peroksidasyonunun yayilma reaksiyonlarindan proteinler
de etkilenecektir Ug ya da daha fazla sayida gift baj tasiyan yag
asitlerinin peroksidasyon Urunu olan MDA, primer aminlerle floresan
ozellikteki konjuge Schiff bazlarini verir MDA membran bilesenieri ile
capraz baglar yapar, polimerizasyona neden olur Butun bu degisiklikler,
membrana bagl reseptérierin ve enzimlerin inaktivasyonuna ve kalsiyum
gibi iyonlar igcin membran permeabilitesinin artigina, dolayisiyla proteaz ve
nukleaziarin aktivasyonuna yol acar Lipid peroksidasyonunun diger
aldehid urunleri enzimlerin sulfidril gruplan ile etkileserek aktivite
degisikliklerine neden olurlar Lipid peroksidasyonu urunlerinden MDA
kolay diffuze olabilen bir molekuldur, dolayisiyla membran digindaki amino
asitler, proteinler, fosfolipidler ve DNA ile etkilesebilir ve lipofusin benzeri
floresan urunler olugturur {(19,22,63)

Arakitonik asitin nonsiklogenaz oksidatif degisimininin bir urunu olan
is0-PGF 20 serbest radikallerin hucre membrane fosfolipid ve kan LDL ife
reaksiyonu sonucu olusur Klasik PG'ler serbest arakitonik asitten PGH
sentaz enzimlerince olusturulurken, F2 isoprostaniar ise membran
fosfolipidlerinin esterlesmis yag asit iskeletinden olusur Bunlar fosfolipaz
aracili hucre aktivasyonlarina cevap olarak serbestlesir. Plazmada serbest
olarak dolasir ve idrarla atilir Endojen isoprostantanin salgilanmasi ve
serbest ve esterlesmis formlarina donusu saglayan faktorler iyi
anlasilamad| Isoprostane monositler de tahil olmak uzere aterosklerotik
plagin butun tabakalarinda sentezlenir LDL ile monositler inkube

edildiginde oksidasyona bagii iso-PGF2a’ nin sentezinin attigr géruimustur
(45,46,47)
Sonug olarak, lipid peroksidasyonuna baglt doku hasar yalnizca

membran lipidlerinin peroksidasyonuna baglanamaz Cogu zaman hucre




ici kalsiyumunda artis ve buna bagll proteaz ve nuklez gibi bir gok enzim
aktivasyonu, membran yapisinin bozulmasi, énemli konumdaki sulfidril
gruplarinin oksidasyonu (25) ve DNA hasari ¢ok daha dnemlidir Bugun
lipid peroksidasyonunun pek ¢ok hastalikta hizlandigi bilinmektedir. Ancak
bu durum herhangi bir nedenle agida c¢ikan doku hasarindan
kaynaklanabilir Doku hasari lipid peroksidasyonunu artirmaktadir Bunun
nedeni, doku hasar ile ortama depolardan ya da metalloproteinlerin
lizozomal enzimlerce parcalanmasi sonucu hucrelerden metal iyonlarinin
saliverilmesi, bazi antioksidanlarin inaktive olmasi, bazi antioksidaniarin
hucreden disart sizarak  miktarlarinin azaltimasidir  (10)  Lipid
peroksidasyonundaki artis ise varolan doku hasarini daha da artirir (49)
Ornegin  aterosklerozda,  ateroskierotik  lezyonlarda  lipid
peroksidasyonunun artigi ve bunun da kopuk hucreleri olusumuna,

lezyonun daha da buyumesine yol agtigi bilinmektedir {10,21)

2. 8. Oksidatif Stres ve Antioksidan Mekanizmalar:

Aerobik canfilar oksijenin toksik etkilerinden korunabilmesi igin bir
biyokimyasal savunma sistemine sahiptir Bugun varolan biyokimyasal
antioksidan savunma sistemi kucuk molekuliu radikal temizleyicilerinden
ve kompleks enzimatik sistemlerden olugmaktadir Organizmada fazla
miktarda bulunduklarinda toksik etki gésteren ROT nin olusumu ve
antioksidan savunma arasinda bir denge vardir Bu dengenin ROT" den
yana bozuimasina oksidatif stres denilmektedir Oksidatif stres ROT’ nin
olusumunun artmasiyla veya antiosidan savunma mekanizmalarinin
yetersizligiyle ortaya cikabilir (7,10)

Hucreler hafif oksidatif strese antioksidan savunma sisteminin
sentezini artirarak kars! koyabilirler Ancak, oksidatif stres hizlandiginda ve
uzadiginda antioksidan savunma sistemi ¢dker Antioksidan sistem bu
nedenle oksidatif stresin gdstergesidir

Antioksidanlar, okside olabilecek substratlara gére “dusuk
konsantrasyonlarda iken, substratin oksidasyonunu geciktiren ya da
engelleyen maddeler” olarak tanimianmaktadir Antioksidantarin

siniflandirimasi: (@) oksijeni uzaklastirarak ya da lokal oksijen
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konsantrasyonunu azaltarak; (b) katalitik metal iyonlarini uzaklastirarak
(metal kelatdrleri); (c) superoksit ve hidrojen peroksit gibi ROT' ni
uzaklastirarak; (d) hidroksil, alfoksil, peroksil gibi baslatict serbest
radikalleri temizleyerek; (e) baslamis olan reaksiyonlar zincirini kirarak; (f)
tek oksijeni molekulini temizleyerek yada enerjisini dusurerek etkilerini
gdsterebilirler Bu sayilardan a, b, d ve f siklarindaki gibi etki gdsterenlere
“Onleyici antioksidanlar’ denitmektedir; ¢ sikkindaki gibi etki gdsterenler de
Onleyici antioksidanlar gibi degerlendirilebilirler, ancak bunlar enzim
olduklarindan (superoksit dismutaz, katalaz), reaksiyon sonunda
tuketilmemekiedirler. “Zincir kirict antioksidanlar®, tek oksijen molukul
temizleyicileri ve metal kelatérleri koruyucu gérevlerini yerine getirirken

tuketilirler (7,15,16,52).

2. 6. 1. Hiicre i¢i Antioksidanlar:

Hucreler ¢ok yéniu bir antioksidan savunmaya sahiptir Bu sistemde
yer alan bazi elemanlar antioksidan gibi géruimeyebilir Savunma sistemi,
bircok asamada oksidatif strese kars koyar, radikal olusumunu &nler,
olusan radikalleri etkisiz kilar, radikallerin neden oldugu doku hasarini
onarir, hasar urunlerinin atihmini artirir, mutasyonlari énlemek igin asiri
hasar gérmus hucre bilesenlerini onaramaz Oksijen hucrede metabolize
olur  Antioksidanlar oksijenin indirgenmig ara Urunlerine  karsi
evrimlesmistir (33

Superoksit dismutaz (SOD) enzimi superoksit anyonundan Hz0;
olusturur. Superoksit dismutazlar metalloproteinlerdir (42,52)

Olugsan H0O, katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSHPx) enzimleri
tarafindan yikilir  Dolayisiyla, bu enzimlerin aktivitesi H>Oy'nin toksik
etkilerinin belirleyicisidir. Bu enzimler de metalloproteinlerdir Katalaz demir
(Fe™), GSHPx ise selenyum icerir GSHPX' In, lipid hidroperoksitlerini de,
yukaridaki reaksiyona benzer sekilde, ¢ok daha az reaktif olan yapiya
dénusturir (33) Hucre igi sistein elekiron kaynak olusturur Oksidatif stres
sirasinda hucre i¢i konsantrasyonu duser Yuksek duzeylerde, hemen tum
hucrelerde bulunur Hucrede bir tur redoks tamponu gorevi yapar
Proteinlerin sdlfidril gruplarinin indirgenmis durumda tutulmasini saglar,

aynl zamanda glutaredoksin i¢in indirgen bir ajandir Glutatyon (GSH) in




vivo olarak o-tekoferolun radikal seklinde rejenerasyonunda kullanilabilir
(7,52) :

Hucrede glutatyon (GSH) konsantrasyonunun dugmesi gorevierinin
aksamas| sonucunu dugurur indirgenmiz_} glutatyon (GSSGpx) yeniden
GSH’ a dénusturulmesi gerekir, bu dénusum glutatyon reduktaz enzimi ile
yapilir Dénusum sirasinda NADPH kullanilir, dolayisiyla NADPH tuketimi
olur Transhidrojenaz enzimleri, NADH ve NADPH arasinda denge
sadlayan enzimierdir Dolayisiyla oksidatif stres sonucu hucrede
idirgenmis durumdaki piridinli nukleotidlerin konsantrasyonu duger ve bu
durum pek gok metabolik olay: etkileyebilir Hucrede GSSG artigl, oksidatif
stresin bir baska gostergesidir; tiyol grubu tagtyan proteinlerde disuffit
olusumuna yol actigindan toksik etki gosterir (25) Bunlarin diginda oksijen
toksisitesini 6nleyecek énlemler alinmigtir Ornegin mitokondriyel elektron
transportunda son oksidaz olan sitokrom oksidaz, olusan reaktif oksijen

metabolitlerini aktif merkezinde tutar, salivermez (56)

2. 6. 2.Membran Antioksidanlari:

Membranlarin hidrofobik i¢c bélumierinde, hucre i¢i sulu ortamda
olusanlardan farkli lipofilik radikaller olusur Lipofilik  radikallerin
uzaklastirimas! igin farkll antioksidanlar gereklidir Bu antioksidanlarin
basinda E vitamini (a-tokoferol) gelmektedir E vitamini yagda ¢ézunen bir
vitamindir, membran diginda etkisiz bir antioksidandir, membranda ise cok
etkilidir Bu nedenle, yapilan calismalarin niteligine gére, E vitamini ¢ok
énemli bir antioksidan olarak da (31), cok énemsiz bir antioksidan olarak da
degerlendirilebilmistir (52) E vitamini membran diginda, lipoprotein
oksidasyonunu énlemesi agisindan da ¢ok Snemlidir Lipid peroksidasyonu
aterosklerozun baslica belirleyicisidir (15,16), dusuk yogunluklu lipoprotein
(LDL) partikulu iginde plazmada taginan o-tokoferol, LDL lipidierinin
oksidasyonuna kargl koyarak ateroskleroz surecini yavaslatir B-Karoten
ve koenzim Q diger énemli membran antioksidanlandir - Karoten lipofilik
radikallerin temizleyicisidir, tek oksijen molekuli etkisizlestirir Koenzim Q,
enerji metabolizmasindaki onemli rolunun yani sira, antioksidan ozellikte

bir membran bilesenidir (7,51,52)
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Membran proteinlerinin SH gruplan lipid peroksidasyonuna karsl
antioksidan etki gd&sterebilir Membran lipid peroksidasyonu sonucu
proteinferin  serbest SH gruplarinin okside oldugu, bdylece disulfit
keprulerinin - olustugu, bu nedenle membran gegcirgenliginin  arthq,
fosfolipidlerin membrandaki konumlarinin degistigi, hucre
deformabilitesinin azaldigi belirtimektedir (25 Fosfolipaz Az, membran
fosfolipidlerinin dénusumunde rol alan bir membran enzimidir Bu enzimin
yeni bir fonksiyonu olarak, membran lipid oksidasyonu sonucu olusan lipid
peroksitlerini daha buyuk bir afinite ile kopardi§t, bdylece GSHPX'in lipid
peroksitlerini  lipid hidroksitlerine  dénusturmesini  kolaylagtirdigi ileri

suruimektedir (33)
2, 6. 3. Hucre digi antioksidanlart:

Vucutta hucre dist sivilarda antioksidan sistemde yer alan enzimler
bulunmaz Ancak, plazmada yapilan farkli, dusuk aktivitede indirgenmis
plazma glutatyon (GSHPx) ve superoksitdismutaz (SOD) enzimleri
saptanmistir Bu nedenle, hucre disi sivilar oksidatif strese daha agiktir
Superoksit ve H,0- gibi ROT’ nin hucre disi sivilarda simirfi sure de olsa
da kalabilmesi, vucutta bu molekulerin NO gibi el¢i ya da sinyal molekulu
olarak kullaniidiklarini dusundurmektedir Bu goruse gore hucre dis
antioksidan sistem, demir ve bakiri reaktif olmayan sekilerde tutmak uzere
gelismistir. Demir tasiyan protein transferin, genellikle 1/3 oraninda demirle
yukludur, geri kalan demir baglama kapasitesi antioksidan etki saglar
Protein molekulu basina iki mol demir baglayan loktoferrin de ayni yonde
davranan bir antioksidan proteindir (48) Miyoglobin, hemogloﬂbin ve hem
tasiyan diger yapilar ise lipid peroksidasyonunu hizlandirmaktadir Ancak
bunlar da haptoglobinlerce baglanarak etkisizlegtirilir Hemopeksin ise
serbest kalan hem demirini baglayarak lipid peroksidasyonunu &nler
Seruloplazmin, demir kaynakll lipid peroksidasyonu reaksiyonlarini
énleyen bir baska antioksidan plazma proteinidir Seruloplazmin, Fe™
iyonlarini cézeltiden uzaklagtinr, ayni zamanda oksijeni suya indirger

Seruloplazmin ayni zamanda, nonspesifik olarak bakir iyonlarint bagdlar,
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boylece bakir iyoniannin katalize ettigi ROT olugumunu ve lipid
peroksidasyonu inhibe eder (33)

Albumin de bakir iyonlarini baglayarak bakir kaynakll lipid
peroksidasyonunu  ve ROT olusumunu inhibe edebilir Radikal
reaksiyonlari, bu kez albumin yapisinda surer ve proteine zarar verebilir,
ancak albumin plazmada yuksek konsantrasyonda bulunur ve turnover’ |
hizlidir (yar émru yaklagik 20 gundur), dolayisiyla albuminde olugan hasar
énemli degildir Seruloplazmine bagl olmayan bakirin tumu albumine
baghdir Ek olarak, albuminin plazmada HOCI molekullerini temiziedigi
belirtiimektedir (54)

Plazmada bulunan serbest tiyol gruplarl antioksidan etki gosterir
Plazma tiyol gruplarinin gogu albumin uzerinde bulunur. Plazma protein
tiyolleri havuzuna albuminden bagka fibrinojen ve v-globinler de katkida
bulunur Sistein ve glutatyon (GSH) gibi protein oimayan tiyol bilesikierinin
dolagimdaki yarl émurleri kisa, konsantrasyonlart duguktur, bu nedenle
total plazma tiyollerine kantitatif acidan az katkida bulunur Plazma
oksidatif stresle karsi karsiya geldiginde hemen okside olurlar Digaridan
verilen tiyol bilegiklerinin oksidatif strese karsi koydugu belirtiimektedir (48)
Plazma tiyolleri, okside olmus askorbati indirgeyerek yeniden E vitaminini
rejenere etmesine yardimcl olurlar Plazma tiyollerinin antioksidan etkisi,
diger antioksidanlar (urat, askorbat ve E vitamini) etkisiz oldugunda daha
da dnem kazanir (7,52,53)

Hidrojen peroksit, suffidril gruplari ile iki turll reaksiyon verir:

(a) H.02 den iki SH grubundan her birine birer elekiron taginarak disulfit
olugumu,

(b) Tek bir sulfidril grubuna 2 elektron aktarilarak sulfenik asitin
olusturulmasi,

Ancak tiyol gruplar belirli sartlarda oksijen radikallerini temizlemek bir
yana, prooksidan etki de gosterebilir Tiyol bilesiklerinin fizyolojik pH’ da,
ortamda demir tuzlari varken oksijen radikalinden °*OH olugumunu
snleyemedigi, hatta rendilerinin *OH urettigi 6ne surulmektedir (33)

Plazmada lipoproteinler iginde taginan zincir kiricl antioksidan E

vitamini, plazma igin etkin degildir C vitamini suda ¢ozunen bir vitamindir
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Pek cok radikali etkisizlestirebilir (4,31,51) Superoksit, suda ¢hzunur
peroksil, tiyil ve sulfinil radikallerini temizleme 6zellifindedir. Ayni zamanda
guclu bir HOCI temizleyicisidir a-tokoferil radikalini yeniden a-tokoferole
indirgeyerek E vitaminini rejenere eder. Urik asit antioksidan ézellikte bir
plazma bilesenidir Hem demir, bakir gibi iyonlari  baglayarak serbest
radikal reaksiyonlarinin hizlandinimasini 6nler, hem de tek oksijen radikal
molekuli, HOCI ve peroksil radikali gibi ROT" ni temizler Ancak, urik asitin
*OH ya da peroksil radikalleriyle etkilesmesi sonucunda, gene doku igin
hasar olusturabilecek gugte urik asit radikalleri aciga ¢ikar Bu urik asit

radikalleri, askorbik asit tarafindan indirgenebilir (54,56}
2. 7. Oksidatif stres ve Kalp

2. 7. 1. Oksidatif stres ve iskemi:

Kalbe mitokondrilerdeki aerobik metabolizmay! surdurmeye yetecek
kadar oksijen verilemediginde miyokardiyal iskemi aciga gikar Iskemi
sirasinda oksijen acigli olmasina ragmen, kollateral dolasim ile iskemik
bolgeye gelen oksiien tarafindan ROT olusturulur (15) iskemi sirasinda
mitokondriyel elektron taginim zincirinin elemantar indirgenir, solunum
zincirinden elektron kagis! artar ve kalan oksijen ile ROT olusur Iskeminin
baslangic déneminde mitokondrilerde uretilen asiri miktardaki serbest
radikaller SOD tarafindan nétralize edilir Ancak, iskemi suresi uzayinca
SOD aktivitesi azalir, mitokondriler radikallere karst zayIf duser (44)

iskemide kalbin enerji depolart tukenir Kreatin fosfat ve ATP
konsantrasyonu duser AMP katabolizmas! sonucu adenozin,  inozin,
hipoksantin  ve ksantin konsanfrasyonlari artar Hucrelerde  1yon
pompalarinin ézellikle kalsiyum pompasinin fonksiyonunu yitirmesi ile
sonuclanir Hucre ici kalsiyum duzeyi artar Kalsiyum ile aktive olan
fosfolipaz ve proteaz akliviteleri artar, lizozomal enzimler sahverilir;
sonugcta hucre hasari geligir (40,41)

Ksantin dehidrogenaz (XDH) kaip hucrelerinde  aktivites
saptanamayan bir enzimdir Ancak, kapiller damar endotel hucrelerinde

bulundugu belirlenmistr  Bu enzim ksantinden urik asit olugumunu
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katalizler, bu sirada elektronlar NAD e aktarihr iskemi sonucu, XDH
aktivitesi ksantin oksidaza donusur Ksantin oksidaz da ksantinden urik
asit olusumunu katalizler (48,57), ancak bu sirada elektronlari molekuler
aktararak oksijen radikal molekul olugumuna yol agar Notrofiller aktive
olduklarinda cesitli tiplerde oksijen serbest radikalleri uretirler Ornegin
akut miyokard infarktusinde, tikal boigede nétrofil kumelenmesi olur ve

bunlar miyokarda zarar verebilir (11,57,58)

Oksijen serbest radikalleri arakidonik asit yolagdi ve katekolaminlerin
oksidasyonu yoluyla hucre membraninda da olusur Iskemi sirasinda
fosfolipaz aktivitesinin artist, membrandan arakidonat saliveriligini artirir,
ayni zamanda norepinefrin salinisinda da bir artig olur Gerek arakidonik
asit metabolizmasinda, gerekse katekolaminlerin  otocksidasyonunda

serbest radikaller olusur (15)

Normal aerobik kalpte surekli ROT uretimi vardir Elektron taginim
sistemlerinde enzim-substrat reaksiyonlari sonucu oksijen radikali, SOD
aktivitesi sonucu ise Ha0z olusur Fizyolojik sartiarda en onemlfi ROT
kaynagi, mitokondrilerdeki elektron tagmim sistemidir Kullanilan oksijenin
yaklasik olarak %2'si. solunum zincirindeki elektron tasiyicilarindan
kagan elektronlarca Kismen indirgenir Superoksit anyonlarinin bluyuk
bolumu { %75), i¢ mitokondri membraninda yer alan kinonlar ile sitokrom b
arasindaki bolgede olusur Ayrica endoplazmik retikulum ve nukleer
membrandaki elektron tagiyicilan da oksijen radikali ve H.0, olusturabilir
Oksidazlarca zengin peraksizomlarda bol miktarda olusan H202' in %40" |
sitoplazmaya sizarak sitosolik yapilarda hasara yol agabilir Oksidatif stres
kalpte baglica dért olayda yer alir: iskemi, reperfuzyon, inflamasyon ve ilag

toksisitesi (11,13,58)

Sonug olarak, iskemide oksidatif stres artar Kalpte iskemi “lipid
triad” denilen olaylar toplamina yol acar. lipid peroksidasyonu artar,

fosfolipaz aktivasyonu olur, serbest yag asitleri ve fosfolipidier Uretilir
{10,16,54,58)
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2. 7. 2. Oksidatif stres ve Reperflizyon:

iskemik kalbe oksijen girisi, iskeminin neden olacad: hasarin
onlenmesi acisindan esastir Ancak, kan akisinin saglanarak dokuya
oksijen verilisinin de (reperfuzyon) hasara yol agh@ uzun suredir
bilinmektedir (35.42) Bu hasara reaktif oksijen turleri neden olmaktadir ve
olaya da "oksijen paradoksu' denilmektedir (11,37) Reperfuzyon hasari
onceleri kalpte de ksantin oksidaz (XOD) enzimine dayandiriimigsa da, bu
enzimin kalpte bulunmadidi ya da c¢ok dusuk aktivitede bulundugu
belirlenmistir Bu nedenle reperfuzyon hasarindan yalnizca XOD enziminin
sorumiu olma olasigr dusuktur (41) iskemik hucrelerden saliverilen metal
iyonlarinin etkisiyle oksijen varliginda ¢ok miktarda oksijen serbest

radikalinin uretildigi belirtiimektedir (59)

2. 8. Oksidatif Stres ve Ateroskleroz:

Ateroskleroz sureci, genel kaniya goére, damar endotelinde bir
hasarla baslar Damar endotel hucreleri baska mekanizmalarin yani sira
oksidatif stres sonucu da hasar gérebilir (57,64) Monosit ve makrofajlarin
aterosklerotik lezyonlarin gelisiminde ¢énemli rol oynadidi bilinmektedir Bu
fagositler damar duvarinda aktive olduklarinda ortama oksijen radikali,
H,0., NO* ve hidrolitik enzimler salarak antioksidan savunmayi yenerter ve

endotel hasari olustururlar (10,15,48)

Ateroskleroz ile dusuk yogunluklu lipoprotein (Low-Density
Lipoprotein: LDL) arasindaki iligki uzerinde durulmaktadir (14,16) Plazma
LDL duzeyi, LDL partikulunun baslica karacijerde ve diger hucrelerin
yuzeyinde bulunan reseptorlerce alinarak dolagimdan uzaklagtinimasi
ile kontrol edilir Makrofajlar LDL partikulleri igin reseptorler tagirlar Ancak,
LDL lipidleri eger agin peroksidasyona udramigsa, makrofajlarda bulunan
ve "copecl" reseptorler denilen  farkll reseptorlere badlanirlar Bu
reseptorlere baglanan okside LDL' ler hemen makrofaj igine alinirlar,
ancak lizozomal proteolize direnglidirler ve sitokin Uretimini uyarirlar,
sitokinler kardiyomiyositler icin toksik etki gosterir; boylece lipidge zengin

"kdpuk hucreleri” olugur (10,21,42)
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Arter endotel hucreleri, damar duz kas hucreleri ve makrofajlar LDL'
yl okside ederek makrofajlar tarafindan daha hizli alinmalarini saglarlar
LBDL' nin bu sekilde degigimihde lipoksijenaz enzimleri; endotel, duz kas
hucreleri ve makrofajlarin Urettigi 02" ve H,O- rol oynar Ayrica, sitotoksik
lipid peroksidasyonu urunleri LDL' deki apoprotein B'nin lizin artikian ile
etkileserek LDL yapisinin degismesine yol acar (16) Percksidasyona
ugramis LDL partikulu eder makrofajlar tarafindan alinmamissa,
monositlerin endoteliyuma yapismasint hizlandirirlar ve bdylece dolayh
olarak endotel hasarina yol acarlar (21,43)

LDL partikulleri, dansitelerine, buyukluklerine, kutlelerineg ve
iceriklerine gére alt gruplara ayrilir Bunlardan kuguk ve yogun LDL
partikullerinin aterosklerozdan sorumlu oldugu belirtimektedir Kucguk,
yogun LDL partikulleri reseptérier tarafindan plazmadan daha yavas
uzaklastiridigindan, dolasimda daha uzun sure kalirlar Bu nedenle daha
cok okside olur ve toksisiteleri artar; ayni zamanda in vitro olarak da
daha kolay okside olduklari saptanmistir Ote vyandan, kolesterolun
aterojenezde dnemli oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir
Kolesterolun plazmada bashca LDL ile tasinmasi, bakimindan bu iligki
anlamlidir Ancak, kolesterolun okside olmasi sonucu acgiga ctkan

urunlerin de aterojenezi hizlandirdigi belirtiimektedir (6 21 43 48)

2. 9. Oksidatif stresin degerlendirilmesinde kullanilan biyokimyasal
yontemter:

Oksidatif stresin degerlendirimesinde pek c¢ok test yodntemi
kullanilmaktadir  Oksidatif stresin en dogrudan belirlenmesi oksijen
serbest radikallerinin  lculmesiyle olabilir  Ancak, oksijen serbest
radikallerinin dogrudan dogruya Siculmesi zordur (44)

Oksidatif stresi dederlendirmekte en ¢ok kullanilan yéntemler, lipid
peroksitleri ve lipid peroksidasyonu urunleri élcumune yoénelik olaniardir
Lipid peroksitleri, peroksidlerin hem tarafindan yikilmasina, lipid
peroksidlerinin  I”"u  l2a oksitlemesine ve bunun da titrasyonla
belirlenmesine, glutatyon peroksidazin H20, ve hidroperoksitlerle
etkilesmesine ve siklooksijenaz aktivitesinin  uyariimasina dayanan

yéntemlerle dlculebilmektedir (20,33). Lipid peroksidasyonu urunlerinden ise
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en cok dlcumu yapilanlar aldehidler, 6zellikie de malonildialdehiddir (MDA)
(19,22) MDA in ve diger aldehidlerin proteinlerle birlesmesi sonucu ortaya
cikan Schiff bazlari, konjuge dienler ve floresan hasar urunleri de lipid
peroksidasyonunun, dolayisiyla oksidatif stresin gdstergesidir  Lipid
peroksitleri ve MDA, tiyobarbiturik asit (TBA) ile spektrofotometrik ya da
florometrik olarak belirlenebilmektedir (51). Schiff bazlar: ve floresan yikim
urunleri organik  ekstraksiyon  sonrasinda  florometrik  olarak
belirlenmektedir  Konjuge dienler ise, vyine organik ekstraksiyon
sonrasinda ultraviyole spektrometrisi ile dlguimektedir Lipid peroksitleri ve
aldehidler gaz kromatografisi (GC) ile ayrildiktan sonra kutle spektrometrisi
(MS) ile belirlenebiimektedir Lipid peroksidasyonunun diger urunleri etan
ve pentan gibi ugucu alkanlarin olgumu gaz kromatografisi, antikor
teknikleri ile yapilabiimektedir Doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu
sonucu olusan prostaglandin izomerleri ve doymamig yag asitleri
duzeyindeki azalma da lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak
kullanilmakta ve GC-MS ife dlcuimektedir

Oksidatif stresin degerlendirimesinde kullanilan diger testler
oksidan ve antioksidan sistemlerde yer alan parametrelerin Slgumune
dayanir. Total tiyol ve protein tiyolleri, ditiyo-bis-nitrobenzoik asit (DTNB) ile
reaksiyon sonucu olusan tiyonitrobenzoat anyonu  Uzerinden
olculebilmektedir  Doku glutatyonu, gene DTNB ile belirlenebilmekte,
dokuya gére cok daha dusuk duzeylerde bulunan plazma glutatyonu ise
aldehid ile dlculmektedir Okside glutatyon ise, glutatyon reduktaz enzimi
ile indirgendikten sonra ayni sekilde belirlenebilmektedir

Demir, bakir, ginko, mangan ve selenyum duzeyleri oksidatif stresi
deferlendirmek amaciyla Olguimektedir  Demir  ve bakir, lipitd
peroksidasyonunu uyaran gegis metalleridir Bakir, ¢inko ve mangan e
birlikte SOD enziminin kofaktéru, selenyum ise glutatyon peroksidaz
enziminin  kofaktorudur; bu  dért element de atomik absorbsiyon
spektrofotometresi ile belirlenebilmektedir Demir ve bakir gibi gecis
metallerinin tasiyicilari olan transferrin ve seruloplazmin gibi proteinierin
duzeyleri de oksidatif stresi degerlendirmek amaciyla Olgilmektedir (48)

Antioksidan vitaminlerden tokoferoller, karotenoitler ve retinoitler

deproteinizasyon ve organik ekstraksiyon sonrasinda Slcuimektedir Bu




antioksidanlar icin duyarliligi az kolorimetrik yontemler de gelistirilmistir
Suda ¢ézunen antioksidan vitamin askorbat GC ile ya da spektrofotometrik

ve florometrik olarak dlguimektedir (52)

Oksidatif stresi deg@erlendirmek icin antioksidan enzimlerden
superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon reduktaz ve
glutatyon-S-transferaz  dlgumler yaplimaktadir Bu enzimlerin plazma
duzeylerinden gok doku ve hucre duzeyleri daha anlamhidir ve her biri igin

cok sayida yontem gelistiriimistir (33)

Oksidatif stresin degerlendiriimesinde gok kullanilan yéntemlerden
birisi de peroksidasyona egilimin slculmesidir  Bu  olgumler ptazma,
lipoprotein fraksiyonlari (Ozellikle LDL), hucreler ve hicre membranlari igin
yapiimaktadir Ornekler oksidan ajaniarla (H20x, demir ve bakir bilesikleri,
fenilhidrazin gibi) inkube ediimekte ve daha sonra MDA ya da diger

peroksidasyon urunlerinin dlgumu yaplimaktadir (14,22,62,62)

Lipid peroksidasyon sonucu olugan isoprostane kimyasal olarak
stabil bir urundur (46) ve bir oksidatif stres endikatorudur Prostaglandin F2
bilesikleri siklooksigenaz enziminden bagimsiz ve plazmada serbest
olarak bulunur Bu endojen olugumu saptayarak oksidatif stresin
saptanmas! Snemii avantajlar saglar (35,47) Arakitonik asitin nonsikiogenaz
oksidatif degisimininin bir urunudur Serbest radikallerin hucre membran
fosfolipid ve kan LDL ile reaksiyonu sonucu olusur Klasik PG'ler serbest
arakitonik asitten PGH sentaz enzimlerince  olusturulurken, F2
isoprostaniar ise membran fosfolipidlerinin  esterlesmis yad asit
iskeletinden olusur (61) Bunlar fosfolipaz aracili hucre aktivasyonlarina
cevap olarak serbestlesir Plazmada serbest olarak dolasir ve idrarla atihir
4) Endojen isoprostaniarin salgilanmas) ve serbest ve esterlesmis
formlarna donusu saglayan faktorler iyi anlagitamamigtir isoprostane,
monositier de dahil olmak tizere aterosklerotik plagin butiin tabakalarinda
sentezlenir LDL ile monositier inkube edildiginde oksidasyona bagdli iso-
PGE2a’ nin sentezinin attigl ve diger sikiooksigenaz yol urlnlerinin PGEZ
ve TXB2 gibi urunlerin artmadig! gérulmustur (61,66) ve SOD ile onlenir
fakat siklooksigenaz inhibitdrlerinin etkisi yoktur (14 iso-PGF2a
sikiooksigenaz aktive trombositlerde minimal duzeyde olusur Bu minor

etkiyi NSAI veya steroid tedavisi ile inhibe eder (45,46, 50)
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3. MATERYAL VE METOD:

3.1, Hastalar :

Bu calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Koroner Yogun
Bakim Unitesine (KYBU) yatirilan akut koroner sendrom (AKS) hastalar
secilmigtir Calismaya ilk dort saat icinde hastaneye bagvuran 14 anstabil
angina pektoris (USAP) ve 12 myokard infarktuslu (M|} olmak uzere,
toplam 26 hasta alinmigtir Hastalarin 22" si erkek, 4’ U kadin, 18’ i sigara
icen, 57 obez ve 13 u fazla kilolu, 7’si hipertansiyon koroner risk
faktorlerine sahiptir Caligmaya dahil edilen hastalarin bagvuru aninda
bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, sistolik ve diastolik
kan basinclarl normaldi KOAH, astim, demans, Alzeimer gibi oksidatif
strese katkida bulunabilecek hastaliklara sahip AKS' lu hastalar

calismaya alinmamistir
Hastalarin secilmesinde agagida belirtilen kriterler g6z Onune

alinmistir
1 Klinik veya laboratuar olarak gosteriimis, DM, serebrovaskuler
veya periferik arter ve solunum sistemi hastaligl oimamasi,
inflamatuar hastalidi, malignite dykusu bulunmamasl,
Bitun AKS' i hastalarin agrinin baglangicindan sonra 4 saat
icinde bagvurmus olmasi,
4 Daha 6nce bilinen AKS hikayesi olmamasi,

Bagvuru aninda akut pulmoner odem, sok, hipotansiyon veya

(@)

hipertansif kriz tablosu olmamasi,

6. Gecmiste son 3 yil veya halen sigara icenler sigara igici, digerleri
sigara icmeyen olarak belirlenmistir Tum hastalarin bagvuru kilo
ve boylar ¢lgulerek vucut kitle indeksleri (BMl) hesaplanmistir
Kontrol grubuna genel dahiliye poliklinigine bagvuran 44 koroner

kalp hastalidi belirtisi bulunmayan kisiler alinmistir




3. 2. Laboratuar Analizleri

Akut koroner sendromlu hastalardan basvurduklarinda kanlar
alindi Antikoagulan igermeyen tuplere alinan kanlar 3000 g de 10 dakika
santrifuje edildikten sonra serumlar 2 ayr tupte ayriidi. Bir tupe NSAID

eklendi Serum 6rnekieri -80°C’ de saklandi.
MDA 8lgumunde Wasowicz, Neve, Peretz' in metodu esas alindi

Bu metodun temel prensibi lipid peroksidasyonu son urunu olan MDA nin
2-tiyobarbiturik asit (TBA) ile reaksiyona girmesi ve olugan bilesigin
butonal fasina ekstrakte edilerek 525 nm (eksitasyon) ve 547 nm
(enmisyon) da spektroflorometrik olarak okunmas! esasina dayanmaktadir

(19,22)
Sulfidril gruplart (SH) nin dlcumunde Koster, Biemond ve Swaak’ 1n

metodu esas alinmistir  Proteinlerin suffidril gruplan bir disulfid clan 5-
merkapta -2- nitrobetzoik asidi (DTNB) indirgeyerek koyu sivi renkte

kromofor olusturur. Olusan kromoforun absorbasi 412 nm' de okunur (70)

8-is0-PGF20. seviyesi immumassay kit -80°C’ de saklanan hasta
serumlarinda Slculdu immunussay dncesi alkali hidrolizi kullanidi ve 403

nm spestroleometri analiz yapildi (30,58,65)
LDL kolesterol kolorimetrik olarak &lguldu Diger analizlerde rutin

laboratuar teknikleri kullaniirmistir
Oksidatif stres parametrelerinin éleumunde  kulianilan kimyasal

maddeler Aventis ve AstraZeneca firmalarindan temin edilmistir

3. 3. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS versiyon 100 for Windows paket programi
kullanilarak yapilmigtir - Surekli degiskenler ortalama * standart hata
seklinde ifade edilmistir  Tum  gruplarda surekli  degiskenlierin

ortalamalarinin  karsilastirimasinda ve gruplar arasindaki istatistiksel

farkhiliklarin belirlenmesinde tek yonlu varyans analiz (One-way ANOVA),
Man-Whitney U testi, Kuruskal-Wallis varyans analiz metodiari veya t-testi
kullaniimistir. ~ Tum  gruplarda kategorik degigkenlérin oranlarinm

kargllagtinimasinda ki-kare testi kullamimistir  Istatistikse! en kuguk
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anlamilik s P < 0,05 olarak kabul ediimigtir Degiskenler arasy
iliskilerde Pearson korelasyonuna bakiimistir  Logistik regresyon

analizinde (metod olarak) stepwise kutlanidmistir




4. BULGULAR

Bu calisma iki grupta yurutulmustur. Gurup 1" de 26 akut koroner
sendrom olgusu, Grup 2’ de 44 koroner kalp hastaligi belirtisi oimayan
olguyu igeren kontrol grubu olmak uzere iki farkll gruptan olugmaktaydi
Grup 1 akut koroner sendromlu hastalar; 14 anstabil angina pektoris
(USAP) ve 12 akut myokard infarktus (AMI) hastasi oimak uzere iki ayr|
subgruba ayrildi Gruplarin Klinik ve karakteristik 6zellikleri Tablo 1'de

sunuldu.

Tablo 1. Gruplarin klinik karakteristik dzellikleri kargilagtirimasi {ortalama

+ standart hata)

AKS n:26 KG N:44 P degeri
Yas 57,3+2,6 52,3+ 1,4 0,086
BMI (kg/m2) 263+ 3,2 27 0+ 4,7 0,888
HT(%) 26,9 31,8 0,666
LDL (mg/dl) 101+ 22 8 120,31+ 31,2 0,019
Sigara (%) % 159 % 69,2 < (0,05

Gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel farkiilik yoktu Gruplarin
koroner kalp hastaligina neden olan geleneksel aterosklerotik risk
faktorleri acisindan sigara aliskanlidl, LDL kolesterol agisindan istatistiksel
anlamiilik vardi HT ve BMI agisindan anlamh farkiilik yoktu

AKS ve KG olgularinin oksidatif stres belirtecleri, iso-PGF2a, MDA,
Karbonil gruplar, Sulfidril gruplar plazma degerleri istatistiksel olarak
farklilik gostermektedir Tablo2' de oksidatif stres belirteglerinin plazma

seviyeleri sunuldu
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Tablo 2 Gruplarin oksidatif stres parametreleri agisindan karsilastinimasi

(ortalama + standart hata)

M1 USAP KG P
. degeri
iso-PGF2a (pgiml) [13580+895(14158+870/7289+368| 0000
MDA (nmol/L) 2720 +100 | 2344 +105 | 1232+53 | 0000
Karbonil(pmol/mgrpr){ 202+020 [ 201+ 025,149+ 0 17 | 0031
Siilfidril (umol/L.) 2474+20 | 2465+10| 291+12 | 0050
[ . . )
iISOPROSTANE PGF2ao DUZEYI
150
"é 100 — -
) Miso-PGF2 |
[
o 50 . - !
0
M USAP KG
P=0 OO0

Sekil I. Gruplarin iso-PGF2a duzeyleri AKS ve kontrol grubu hastalarinin

sonuglari ortalama * standart hata olarak veriimistir

AKS grubu iginde BMI, sigara, HT, LDL gibi KAH risk faktorlerl

oksidatif parametreler agisindan karsllastirildiginda anlamh  farkiilk

bulunmadi Ayrica USAP ve Ml hastalarinda oksidatif stres parametreler

acisindan anlamhilik yoktu fakat her iki grupta oksidatif stres parametreleri

iso-PGE2a ve MDA duzeyleri agisindan KG' na gére istatistiksel anlamlifik

vardi.




Hasta ve kontrol grublarl arasinda lipid peroxidasyonunu gdsteren
konvansiyone! parametreler MDA, karbonil gruplart ve sulfidril gruplarinin
plazma duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (Tablo 2}
(Sekil 2-4)

MDA DUZEYi |

3000 |

2000 A

nmol/L

1000 -

MI USAP KG

Sekil Il. AKS ve KG hastalarimn MDA plazma duzeyleri ortalama *
standart hata olarak verilmigtir

KARBONIL DUZEYl |
= 3000
£ S 2000
€2 WKAG |
S £ 1000 - =
ga ™ i
= 0 |
| M USAP  KG o

Sekil Il AKS ve KG hastalarimin karbonil gruplari plazma duzeyleri
ortalama * standart hata olarak verilmigtir
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SULFIDRIL DUZEYI |

40

msuifidril |

mikromol/L
8]
2

Mi USAP KG P 20,05

Sekil V. AKS ve KG hastalarimin sulfidril gruplart plazma duzeyleri
ortalama + standart hata olarak verilmistir

Logistik regresyon analizinde stepwise metodu kullanilarak BMI,
HT MDA, isoprostane PGFz degiskenleri modele anlamit katkida
bulundu.



5. TARTISMA

Aterogenez olusumunda yer alan pek ¢ok risk faktorleri arasinda
oksidatif stres aracii metabolik ve humoral patolojiler giderek Onem
tasimaktadir (s7)  Endotel, koruyucu mekanizmalarla ateroskleroz
olusmasina normalde izin vermez Oksidan ve antioksidan dengesizlidi
itade eden oksidatif stresin aterosklerozda arttigini gosteren kamtlar
giderek artmaktadir  Oksidatif ~ stres artisinin bazr  inflamatuar
mekanizmalarl baslatarak, ateroskleroz ve duz kas proliferasyonunu
baslattigi ve surdurdugu one surulmustur (13,15,34,48)

Reaktif oksijen turleri (ROT), hucrelerdeki normal metabolik
streglerin yan urunleridir (25) Dengenin ROT lehine bozulmasi hucresel
hasara yol acar ve bir ok hastalk patogenezinde rol aldikiar
dustnulmektedir  Genel ateroskieroz risk faktorlerinin genis deneysel
hayvan ¢alismalarinda serbest oksijen radikallerinin  yapim  artig|
gdsterilmistir Boylece hiperkolesterolemi, diabetes mellitus, hipertansiyon,
sigara icme ve yaslanma ROT yapimini artirir (26,28,30,33) Insaniarda
gercekie ateroskleroz her zaman akut myokard infarktusu ife
sonuglanmaz, fakat ¢odu akut koroner sendromlar aterosklerotik plagin
ruptiru ile gerceklesir Aterosklerotik plak rupturunu artiran risk faktorleri
onem tasimakta ve bunlar incelenmektedir  Oksidan maddeler plak
rupturunde Snemlfi rol oynayabilir Bu gbrusu plak ruptur bolgesinde
proteinlerin hasarina neden olan enzimlerin bulunmasi desteklemektedir

Caligmamizda akut koroner sendromlu  (AKS) ' hastalarin
plazmalarinda oksidatif stresin hassas gostergesi olan iso-PGF2a
duzeyinin anlamii olarak yuksek saptanmasi, ROT artigl ve LP ile devam
eden ve aterosklerozla sonuglanan suregte oksidatif stres artisi saptandi
ROT ateroskleroz olusumunda adezyon molekul ekspresyonu, vaskuler

duz kas uyarimi ile codalma ve go¢ etme, endotel apoptozu, lipid
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oksidasyonu, matriks metalloproteinaz aktivasyonu ve vazomotor aktivite

degisimi gibi gesitli olaylari baglattid gosterilmistir (14,15,16,34)

Deneysel ve epidemiyolojik olarak okside LDL' nin aterosklerotik
lezyonlarda o6nemli rol oynadi§i bilinmektedir Calismamizda lipid
peroksidasyonunun en iyi gostergelerinden iso-PGF2a  AKS gruplarinda
yuksek bulundu Diger konvansiyonel belirtegler ve iso-PGF2a anstabil
angina pektoris (USAP) ve myokard infarktusu (Mi) gruplar arasinda

karsilastima ile oksidatif stres farki olmadigi ortaya konuldu.

Calisma gruplarimizi olusturan AKS ve kontrol gruplar olusturan
hastalar yas agisindan uyumludur. Ayrica gruplarn geleneksek
aterosklerotik risk faktorieri BMI ve HT agisindan iki grup arasinda
benzerlik vardi Sigara icenler AKS grubunda anlamh yuksek bulundu
LDL kolesterolun ise AKS'li hastalarda anlamli derecede dusuk bulunmasi,
bu hastalarin  codunlugunun antilipidemik ilag kullanmasina bagli
yorumlanabilir AKS grubu iginde risk faktdrlerinin oksidatif stres
belirteclerine  etkisinin  caligmamizda  istatistiksel olarak antamli
bulunmamasinin, muhtemel nedeni hasta sayismin dusuk olmasina
baglanabilir; bunu ortaya koymak igin tek risk faktorune sahip daha fazla

sayida hasta igeren calisma gruplarina ihtiyag olabilir

Calisma gruplarimizda oksidatif stresin son yillarda belirlenen, en
iyi gostergesi olan isoprostane-PGF20  plazma duzeyi Olguldu
(14,28,31,45,46,46,65). AKS grubunda iso-PGF2a duzeyi kontrol grubuna gore
yuksek saptadi AKS subgruplart USAP ve MI" I hastalar arasinda fark
yoktur Ml grubuna gére USAP’ |1 hastalarda istatistiksel anlam tagimayan
seviyede iso-PGF2u yuksekligi saptanmasi, oksidatif stresin kronik bir
siurec oldudu seklinde yorumlanabilir Stabil angina pektorisii hastalarda
iso-PGF20 duzeyi AKS'li hastalara gore bagka bir calismada daha dusuk
bulunursa; oksidatif stresin plak stabilitesini bozan énemli bir unsur
olabilecedi dusunulebilir AKS grubu icinde geleneksel aterosklerotik risk
faktérleri BMI, HT, LDL kolesteral, sigara agisindan fark bulunmamasi

hasta gruplarinin kuguk olmasi! ve AKS' li hastalarin ¢ogunlugunun en az

bir veya daha fazla risk faktérune sahip olmasina paglandi AKS




hastalarinda risk faktérune goére oksidatif stres karsilastirmasi yapmak icin
daha genis denekli ¢alismalara ihtiyag vardir

ROT'larin  damar hastalanndaki 6neminden sonra damarda
serbest radikallerin olusmasindaki enzimatik kaynaklar ilgi- toplamaya
basladi. Ksantin oksidaz, NADPH oksidaz, mitokondrial kaynaklar ve NO
sentaz enzimleri degigik urun kaynaklarn kullanilarak oksijen molekulu
sonucta degisik ROT'ne indirgenir Enzim sistemlerinin damarsal oksidaz
kontrolinde bazi patolojik uyanlar almasi énem tasir Ornegin Ag-ll
NADPH oksidaz uyanmi ile ROT yapimini artirir (55,56) Sonugta membran
yaptlarinin  oksidasyonuna neden olur ve Ag Il hipertansiyonda
aterosklerozun olusumunda merkezi rol oynar Renin-Ag Il sistemi ortadan
kaldirilinca damar duvarinin oksidan stresi azalir AKS ‘ |i hastalarda
artmis oksidatif stresin ¢esitli potansiyel kaynaklari olabilir  Sigara, HT,
dislipidemi, obezite, yaslanma gibi faktdrlerin yaninda genetik olarak
antioksidan mekanizmalarin yetersizligi de oksidatif stres patolojilerinin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir

Konvansiyone! belirtecierden MDA ve karbonil gruplarinin plazma
duzeyleri AKS hastalarinda anlamh olarak yuksek bulunmasi oksidatif
stresin yuksekligini destekler niteliktedir. Anstabil anjina pektoris ve akut
myokard infarktus hastalarinda okside LDL ve MDA duzeyi yuksek
bulunmas!  lipid  peroksidasyonunun  atherosklerozdaki  Gnemin
vurgulamaktadir 22y Okside LDL'nin aterom plaklarinda koépuk
hucrelerinde  saptanmasi ile aterogenezde 6nemli rolu  oldugu
dusunuimektedir (19,71)

Calismamizda ayrica enzimatik olmayan antioksidan sistem
degisiklikleri sulfidril gruplar incelenmistir AKS ‘li hastalarda sulfidril
gruplari anlamli olarak dusuk saptandi Sonug AKS' li hastalarda dusuk
antioksidan duzeylerine dikkat gekmektedir Bunun olasi nedenlerinden biri

de artmis ROT nedeniyle antioksidan mekanizmalarin tukenmesi olabilir
(25,70}

Aterom plagindaki makrofaj kdpuk hucrelerinde dig uyaraniardan
bagdimsiz sabit ve devamli olarak ROT vyapidigi va bunlar

metelloproteinaz enzim aktitelerini degistirerek inflamasyon sonucunda

oksidatif stres artmuistir Aterosklerotik plakta makrofaj zengin bélgede




metalloproteinaziarin aktivasyonuda artis tesbit edilmistir in vitro bu
enzimler aterosklerotik lezyonlardaki ana yapi kollagen ve elastinieri yikar
Bu enzimierin aktivasyonu matriks yikimina ve plak rupturune neden
olabilecedi ileri suruimektedir (40,41 42)

LDL vyuksekliginin ateroskleroz riski icin merkezi rol oynadidi
gbruluyor Fakat, ¢alismalar LDL nin tek basina in vitro olarak aterogenik
olmadi§ini  destekliyor Bu gbézlemler LDL'nin aterogeneze neden
olabilmesi icin degisime ugramasi gerektigini desteklemektedir LDL'nin
oksidatif degisiminin ateroskleroz patogenezinde kritik rol oynadigi ileri
surulmektedir Oksidatif strese neden olan yollari anlayabilmek i¢cin LDL
oksidasyon hipotezinin bilinmesi anahtar rol oynar (8s)

Deneysel modellerde oksidatif stres olaylarini aciklayan birgok
calisma vyaplimistir Aterogenezde bir anahtar olay arter duvarinda
proinflamatuar makrofajlarin gérulmesidir Gergekte lipid birikmig  (Lipid
laden) makrofajlar ateroskleroz lezyonunun erken hucresel isaretidir Bu
hucreler 6zellesmis biyokimyasal yollarla ROT yapar. Makrofajlar NADPH
oksidaz kullanarak superoksit uretir Bu da SOD ile hidrojenperokside
donusur Bu hucrelerde myeloperoksidaz oksidatif yollarin diger bir
anahtar komponenetidir Miyeloperoksidaz hidrojenperoksitten daha potent
sitofoksik oksidantlar olusturur Miyeloperoksidaz yolunun insan arter
duvarinda oksidatif hasara neden oldugu gérusu son on yilda ileri surulen
ilging bir hipotezdir Bu gérusu test etmek igin yapilan caligmalarda,
aterosklerotik  lezyonlardaki makrofajlarda  miyeloperoksidaz duzeyi
yuksek bulunmus. Miyeloperoksidaz ézellikle orta duzeydeki lezyonlarda,
aterosklerotik plagin ruptur olma egilimi yuksek olan omuz kismindaki
makrofajlarda saptanmistir Miyeloperoksidaz LDL' nin okstdatif hasari igin
bir yol olabilir

Artan biyokimyasal kanitlara ragmen, kardiyovaskuler hastalik ile
oksidatif hasarin iligkisini irdeleyen ¢ok az sayida calisma bulunmaktadir
Asirt serbest radikal uretimi ve dusuk antioksidan duzeyleri ile karakterize
olan oksidatif stres , endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz gelisiminde
onemli bir kofaktér olarak ortaya gikmaktadir Serbest oksijen radikallerin

aterosklerozdaki rolu tam olarak bilinmemektedir Bununla birlikte, endotel

hasar! ile oksijen radikalleri aterosklerotik suregin hizlanmasina katkida




bulunmaktadir Ozellikle aterosklerotik plakiarin énemii komponenti olan
coklu doymamis vyag asitlerinin  oksidasyonu lipid peroksitlerinin
olusumuna yol agarak bu komponentlerin hasarina neden olabilir Lipid

peroksitleri endotel hasarint kolaylagtirmaktadir

Calismamizda Lipid Peroksidasyonunun  &nemli  belirtec
isoprostane PGF2a duzeyi ve diger oksidatif stres belirtecleri akut iskemik
sendromlu hastalarda kontrol grubuna gére belirgin olarak yuksek
bulunmustur Bu durum, aterogeneze neden olabilecek potansiyel
mekanizmaiar arasinda oksidatif stresin rolune, lipid peroksidasyonu ve

antioksidan duzeyi dusuklugune dikkati cekmektedir
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