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1. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KAH) iilkemizde ve gelismis iilkelerde
mortalite  ve morbiditenin en ©Onemli nedenidir. Kardiyovaskiiler olaylarin
diinyada yayginlagsmasi sebebiyle bu hastaliklarin tan1 ve tedavisine ilgi ile
yaklasilmis ve oldukca Onemli ilerlemeler saglanmis ve bilinmeyen noktalarin
ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in de yogun bir caba gosterilmektedir. ABD’ de kardiyak
Olimlerin % 50-75° 1 KAH’ dan ileri gelmektedir. Bu olgularin % 99’ unda
etyolojik neden aterosklerozistir."

Aterosklerozise yatkinlik yaratan mekanizmalar olduk¢a karmasiktir.
Birgok faktor ve kompleks yollar aterosklerozis gelisimine katkida bulunmaktadir.
Oksidatif stres, lipid metabolizmast bozuklugu, koagiilasyon olusumunda artis,
inflamasyon ve endotel islevlerinin bozuklugunu da iceren ¢ok sayida faktoriin
aterosklerozis gelisimine katkis1 oldugu gosterilmistir.”

Kardiyovaskiiler — hastaliklarin  etyolojisinde  selenyumun  Onemi,
arastirmalarin 20 yildan fazla siirmesine ragmen halen kesin degildir. Diisiik
selenyum alimi ile koroner kalp hastaligi riskinin artmasi arasindaki baglanti
izerine kanitlar zalylf'ur.3 Cesitli calismalarda, akut miyokardiyal infaktiis (AMI),
konjestif kalp yetmezligi, kardiyomiyopati, hipertansiyon, kronik kalp hastaligi,
iskemik kalp hastalig1 ve aterosklerozis gibi farkl kardiyopatili hastalarin serum
veya plazma selenyum konsantrasyonlarinda anlamli azalma gosterilmistir.
Selenyum seviyesinin etyolojik faktorler veya biyolojik sonug¢ olarak azalip
azalmadig1 tam olarak aydinlatilamamissa da selenyum eksikliginin bu durumlari

artirma riski bilinmektedir. Selenyum eksikligiyle birlikte olusan GSH-Px ve



TrxR’ nin azalmig antioksidan aktivitesi de goz Oniinde tutulmasi gereken bir
diger faktordiir.*”

Bu calismada, koroner arter hastalig1 derecesi koroner anjiografi yapilarak
Gensini skorlama sistemine gore belirlenen hastalarda oksidatif stres parametreleri
olarak MDA(Malondialdehit) ve AOPP(Proteinlerin ileri Oksidasyon Uriinleri)
diizeylerini, antioksidan parametreler olarak ise GSH-Px(Glutatyon Peroksidaz),
GSH-R(Glutatyon Rediiktaz) aktivitelerini ve Selenyum, GSH(Glutatyon)
diizeylerini ¢alismay1 planladik. Amacimiz bu parametreler ile KAH’ 1n derecesi

arasindaki iligkiyi sorgulamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasinda oksidanlar lehine bir
dengesizlik olmasi durumu olarak tanimlanir. Bu durum zararli biyokimyasal
reaksiyonlara sebep olur ve insanlarda aterosklerozis ve buna bagli vaskiiler
hastaliklar, mutagenezis ve kanser, ndrodejenerasyon, immiinolojik bozukluklar
ve hatta yaslanma siirecinin hizlanmasini da igeren ¢ok cesitli kronik hastaliklarin
goriilmesine 6nemli diizeyde katkida bulunur. Oksidatif stres durumunda ortaya
cikan serbest oksijen radikallerinin neden oldugu oksijen toksisitesi ilk olarak
1954 yilinda Rebecca Gerschman, Daniel Gilbert ve arkadaslar1 tarafindan akciger
dokusunda gésterilmistir.(’
2.1.1. Reaktif Oksijen ve Nitrojen Tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri(ROT), hem serbest oksijen radikallerini hem de
oksitleyici ajanlarla kolayca radikallere doniisebilen non-radikalleri kapsayan bir
terimdir. Reaktif nitrojen tiirleri(RNT), nitrojen iceren radikalleri ve non-
radikalleri kapsayan bir terimdir. Bazi tiirler farkli iki gruba da dahil edilebilirler.
Ornegin; Peroksinitrit ROT veya RNT olarak kabul edilebilirken HOCI ise ROT
veya RCT(Reaktif klor tiirleri) olarak kabul edilebilmektedir.

Bu tiirler genis reaktivite diizeylerine sahiptirler; HyO,, O,™, NO" sadece
birka¢ molekiille reaksiyona girerken, ‘OH hemen tiim molekiillerle hizlica
reaksiyona girebilir. RO,", RO", HOCI, HOBr, NO,Cl, NO,’, ONOO~ ve Oj; orta

diizey reaktiviteye sahiptir.’



Serbest radikaller dis yoriingelerinde eslesmemis bir elektron bulunduran
molekiiller olarak tanimlanirlar. Genellikle kararsiz ve c¢ok reaktiftirler. Bu
yiizden cevrelerindeki atom ve molekiillere saldirirlar. Kisa omiirlidiirler ve
radikal olmayan maddelerle kolay etkilesime girmeleri onlar1 da radikal yapmalari
ve bir dizi zincir reaksiyonu baslatmalarindan dolay1 ¢cok toksiktirler.
2.1.1.1. Siiperoksit Radikali (O, ):

Hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde, oksijenin bir elektron alarak
indirgenmesiyle siiperoksit radikal anyonu (O," ) meydana gelir. Siiperoksit, nitrik
oksitle reaksiyona girerek azot dioksit (NO,), hidroksil radikali (OH), nitronyum
iyonu (NO,") gibi toksik iiriinlere doniisebilen peroksinitriti (ONOO-)

olusturur.g’g’10

Siiperoksit radikali mitokondriyal solunum sirasinda  olusur.'"'?
Membranlar1 kolaylikla gecemediginden, belli basli tahrip edici etkisi yoktur.
Genellikle hidrojen peroksit kaynagi ve gecis metalleri indirgeyicisi olarak
bilinir."

Siiperoksit indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyon reaksiyonu ile de

olusabilmektedir. Bu reksiyonlar geri doniistimliidiir.

F62+ + 0, « > Fe3+ + 02'_

Cu' + 0, « > Cu2+ + 02'_

Siiperoksit diisik pH’ da protonlanarak perhidroksil (HO, .) radikalini
olusturur. Siiperoksit ve perhidroksil radikali, siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi
aracilign ile etkilestiginde biri okside olurken digeri indirgenir. Bu dismutasyon

reaksiyonunda O, ve H,O, olusur.g’9



HO,* + O, + H' » O, + H,0,

Notrofillerde stiperoksit radikali NADPH oksidaz enzimi araciligi ile
yapilir. Once fagosit uyarilir ve sonra NADPH oksidaz enzimi aktive olur, rediikte
piridin niikleotidlerinden (NADPH) iki elektron iki molekiil oksijene transfer

edilir. Boylece iki molekiil 0, olusur.g’11

NADPH Oksidaz _
20, + NADPH » 20,* + NADP' + H'

20, +2H" » O+ HyO,

Tablo 1. insan Viicudunda Uretilen Reaktif Oksijen ve Nitrojen Tiirleri.’

ROS
Radikal Non-Radikal
Sliperoksit, O, Hidrojen peroksit, H,O,
Hidroksil, "OH Hipokloréz asit, HOCI
Peroksil, RO", Ozon, Oy
Alkoksil, RO* Singlet oksijen, 'O,
Hidroperoksil, HO", Hidroperoksil, HO",
Hipobroméz asit, HOBr
RNS
Radikal Non-Radikal
Nitrik oksit, NO Nitr6z asit, HNO,
Nitrojen dioksit, NO, Nitrozil katyon, NO+

Nitroksil anyon, NO,
Dinitrojen tetroksit, N,O,
Dinitrojen trioksit, N;Os
Peroksinitrit, ONOO,
Nitronyum katyon, NO*,

Nitril klorit, NO,CI

Alkil peroksinitratlar, ROONO,
Nitroksil anyon, NO,

RCS

Radikal Non-Radikal

Hipokloréz asit, HOCI
Nitril klorit, NO,CI




2.1.1.2. Hidrojen Peroksit(H,0,):

Molekiiler oksijenin cevresindeki molekiillerden iki elektron almasi,

siiperoksitin ise bir elektron almasiyla H,0, olusur.®

Biyolojik sistemlerde
hidrojen peroksidin baslica iiretimi siiperoksit dismutasyonu ile gerceklesir.
Reaksiyon sonunda radikal olmayan iiriinler meydana geldiginden; bu bir
dismutasyon reaksiyonudur. Bu reaksiyon, spontan olarak veya siiperoksit

dismutaz enzimi tarafindan katalizlenir.®'°

20, +2H" » H,0, + O,

Hidrojen peroksit, 0, ile etkilesime girerek, en reaktif ve zarar verici olan

"OH radikalini olusturabildiginden reaktif oksijen tiirleri icinde tanimlanr."?

H,O,+ 02" ——— "OH + OH™ + O, (Haber-Weiss Reaksiyonu)

Katalizorsiiz ortamda H,O, ve O," antioksidanlar tarafindan temizlenir.
Demir gibi gecis metalleriyle katalizlenen tepkimeler cok daha hizli olusur.
Tepkimede oOnce ferri demir (Fe+3), stiperoksit tarafindan ferro demire (Fe+2)

indirgenir. Bu ferro demirle Fenton Tepkimesi araciligiyla hidrojen peroksitten

"OH ve OH ~ iiretilir.'!

0, + Fe* » O, +Fe™

Fe* + H,0, » Fe™ + OH™ + ‘OH (Fenton Reaksiyonu)




Hidrojen peroksit, peroksizomlarda katalaz, mitokondri ve sitozolde
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimleri tarafindan suya doniistiiriilerek
indirgenir.'>"*
2.1.1.3. Hidroksil Radikali(OH):

Hidroksil radikali ¢ok reaktif ve kisa yar1 omiirlii oksitleyici bir ajandir.
Nonradikal molekiillerle zincirleme reaksiyonlar1 baglatabilme kapasitesi
oldugundan biiyiik hasara neden olur.®

Hidroksil radikali, iyonize edici radyasyonun etkisiyle sulu ortamda su
molekiillerinin iyonlasmasiyla olusur. Uyarilmis su molekiilii (H,O*) homolitik
parcalanma ile, H,O" ise bir baska su molekiilii ile reaksiyona girerek hidroksil
radikalini olusturur."’

Hidrojen peroksitin iki elektronla indirgenmesiyle su olusurken, tek
elektronla indirgenmesi sonucu "‘OH olusur. Bu tepkime Fe, Cu gibi metal
iyonlariyla katalizlenir.

Askorbik asit, siiperoksit gibi indirgeyici ajanlarin varliginda, okside metal
iyonu tekrar indirgenir ve H,O,’ den ‘OH yapimi devamli hale gelir."

Fe, Cu

H,0, + askorbat (veya O," ) ——— "OH + semidehidroaskorbat

Haber-Weiss tepkimesi ile "OH olusum miktari, iiretilen H,O, derisimine
ve metal iyonunun varligina baghdir. Siiperoksitin H,O,’ nin prekiirsorii ve ayni
zamanda metal iyonlarim1 indirgeyici roliinden dolay1; biyolojik kosullarda

siiperoksit yapiminn arttig1 ortamda "OH iiretimi de artar.'"'®"



Metal iyonlar1 varliginda glutatyon ve askorbik asit gibi antioksidanlar
prooksidan gibi davranirlar.

Fe, Cu

nGSH —— 0,", H,0,, 'OH, RS", RSOO’, RSOOH, karboniller

Canlilarda metal iyonlar1 ‘OH yapimim Kkatalizledikleri ic¢in radikal
hasarlarindan birinci derecede sorumludur. Metal iyonlar1 proteine bagl formda
tutulduklar takdirde bu etkiye sahip degildirler.'"">'
2.1.1.4. Singlet Oksijen ('0,):

Oksijen elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters
yoniindeki bir bagka orbitale yer degistirmesiyle olusmaktadir.®"

Singlet oksijen diger molekiillerle karsilastiginda mevcut enerjisini
transfer edebilecedi gibi kovalent tepkimelere de girebilir. Karbon-karbon ¢ift
baglar1 sayesinde, peroksil radikalini(RO>) meydana getirir ve lipid
peroksidasyonunu baslatabilir.'""”
2.1.1.5. Hipokloroz Asit(HOCI):

Enzimatik olarak nétrofiller tarafindan iiretilir, giiclii bir oksidandir.
Aktive olan nétrofiller, makrofajlar ve eozinofiller siiperoksit iiretirler. Ozellikle
notrofiller, icerdikleri myeloperoksidaz enzimi araciligr ile siiperoksitin

dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla birlestirerek giiclii bir

antibakteriyel ajan olan HOCI’ e doniistiiriir.®



2.1.1.6. Nitrik Oksit(NO):

Bu lipofilik serbest radikal, damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz
enzimi araciligi ile L-arjinin’ den sentezlenir. NO, ayn1 zamanda tiyol gruplarini
S-nitrozilasyona ugratarak protein ve reseptor fonksiyonlarini da degistirir. NO,
olusan reaktif oksijen tiirleri ile reaksiyon vererek giiclii bir oksidan olan
peroksinitrit (ONOOH) olusturmakta ve bunun da ileri dekompozisyonu ile "OH
radikali olusumuna yol agmaktadir.'’
2.1.1.7. Perhidroksil Radikali (HO,):

Diisiik pH degerlerinde siiperoksit radikali bir proton alarak perhidroksil
radikalini (HO;") olusturur. Ancak bu radikalin olusma olasihigi fizyolojik pH
degerinde % 1° den azdir. Olusan perhidroksil radikali yag asidi, amino asit ve a-
tokoferolle reaksiyona girer.”
2.1.1.8. Peroksil Radikali(RO",):

Hidroksil radikali, yag asitleri, niikleik asitler, karbohidratlar ve proteinler
gibi ¢esitli molekiillerden bir proton ¢ikarip karbon merkezli radikallerin (alkil
radikali, R") olusmasina neden olur. Karbon merkezli radikaller hizli bir sekilde
oksijen ile reaksiyona girerek peroksil radikalini olustururlar. Peroksil radikali,
lipid peroksidasyonunda zincir devam ettirici radikal olup cok uzun 6miirliidiir.*’
2.1.2. Bashca Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Serbest radikaller, organizmada normal hiicre metabolizmasi1 sirasinda
oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda olusabildigi gibi cesitli dis
kaynakli nedenlerle de olusabilir. Serbest radikal olusturan kaynaklar endojen ve

ekzojen olmak iizere iki gruba ayrilabilir.”**



Tablo 2. Hiicrelerde serbest radikal kaynaklarl24

ENDOJEN KAYNAKLAR

EKZOJEN KAYNAKLAR

v'"Mitokondriyal elektron transport zinciri
v'"Mikrozomal elektron transport zinciri
v'Oksidan enzimler

v'Redoks siklus bilesikleri (6r, paraquat,
doksorubisin)

vilag oksidasyonlar (6r, parasetamol)

v’Ksantin oksidaz v'Sigara
vindolamin dioksijenaz v Gnes Is1g1
v Galaktoz oksidaz vIsi soku

v'Siklooksijenaz v'Okside glutatyon

v'Lipoksijenaz

v'Monoamin oksidaz

v'Fagositik hiicreler

v'Nétrofiller

v"Monositler ve makrofajlar
v'Eozinofiller

v'Endotelyal hiicreler

v'Otooksidasyon reaksiyonlari (6r, Fe+2)

2.1.3. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri
Normal metabolizma sirasinda ya da patolojik yolla ortaya ¢ikan serbest
radikaller, hiicre ve dokularda bir¢ok zarara yol agmaktadir.

Lipidlere etkisi: Reaktif oksijen tiirleri, plazma ve organel

membranlarinda lipid peroksidasyonuna neden olurlar. Hidroksil radikali
membran lipidleri ile ¢ift bag yapar, boylece lipid-radikal etkilesimi ile zincirleme
reaksiyon sonucu malondialdehit, dien konjugatlar1 gibi pek cok lipid
peroksidasyon iiriinii olusur. Membran lipidlerinin okside olmast ile bu
membranlarin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri degisir, iyon gecirgenligi bozulur.
Boylece organel ve hiicre hasari ortaya ¢ikar, eritrositlerde hemoliz goriiliir.
Serbest radikallerin DNA’ya etkileri: Serbest radikallerin niikleer ve
mitokondrial DNA ile baz

tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlari,
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delesyonlar1, zincir kirilmalar gerceklesebilmektedir. DNA’ nin harabiyeti
genellikle mutasyonlarin ortaya c¢ikmasina neden olur. Mitokondrial DNA'da
meydana gelen mutasyonlar sonucunda hiicrenin enerji durumu etkilenir.

Proteinlere etkisi: Proteinlerin icerdikleri amino asitlerin oksidasyona
duyarlhliklar farkli olmakla birlikte sistein, tirozin, triptofan, histidin, metionin ve
lizin kalintilarinin hassasiyetinin yiiksek oldugu kabul edilmektedir. Reaktif
oksijen tiirlerinin bu amino asitlerle reaksiyona girerek oksidan etki gosterdikleri
tespit edilmistir. Bu nedenle, mikrosirkiilasyonda olusan ROT, proteinlerde,
enzimlerde modifikasyona ve hiicre fonksiyonlarinda degisime neden olur.
Proteinlerde serbest radikal etkisiyle protein tiyol gruplarinin oksidasyonu, disiilfit
baglarinin indirgenmesi, ileri protein oksidasyon iiriinleri, protein karbonil ve
nitrotirozin olugur.”>*

Memeli hiicrelerinde okside proteinlerin tamir mekanizmalart sinirh
oldugu icin hidroliz edilerek ortamdan uzaklastirilmas1 gereklidir. Oksidatif
streste giiclii oksidanlara maruz kalinmasiyla hiicrelerdeki proteolitik kapasite
yetersiz kalabilir. Baz1 durumlarda okside proteinler uygun bir sekilde yikima
gidemez, diger yapilarla capraz baglar ve genis hidrofobik baglar yaparlar. Hasarli

proteinlerin birikimi sonucu hiicre normal fonksiyonlarini yerine getiremez ve

hiicre 6liimii ya da nekrozu gerceklesir.*®
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Sekil 1. Serbest radikal hasarmin iiriinleri. Serbest radikaller DNA, hiicre membranlari veya

protein gibi farkh hiicresel makromolekiillerle reaksiyona girebilirler, sonuc¢ olarak pek cok

farkh iiriin ortaya g;lkar.27

2.1.4. Oksidatif Stresi Gosteren Bazi Plazma Parametreleri

Serbest oksijen radikallerinin yol actig1 oksidatif hasar, protein, lipid ve

niikleik asit gibi biyomolekiilleri etkilediginden; oksidatif stresin gosterilmesinde,

bu biyomolekiillerin oksidatif iiriinlerine yénelik testler kullanilmaktadir.”®
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2.1.4.1. Myeloperoksidaz(MPO)

MPO’ nun organizmadaki baslica fonksiyonu, solunum patlamasi
sirasinda, antimikrobiyal ajanlar1 olusturmasidir.”’ NADPH oksidaz olarak bilinen
enzim kompleksi tarafindan gerceklestirilen solunum patlamasi sirasinda tiiketilen
oksijenin hepsi, NADPH’ dan aktarilan elektronlarla siiperoksit radikaline
indirgenmekte ve O, " nin spontan dismutasyonuyla H>O, olusmaktadir.
Notrofiller tarafindan iiretilen H>O,’ nin cogu, aktif notrofillerden salinan MPO
tarafindan tiiketilmektedir. MPO, fagozomlarda veya hiicre disinda, halidler (CI7,

I', Br)’in biriyle, 6zellikle klor iyonlariyla, H,O,” den HOCI olusturmaktadlr.30

Endojen Kaynaklar Serbest Radikal Uriinii Cevresel Kaynaklar
*Mitokondriyal kacak «Sigara
*Solunum patlamasi *UV isinlari
*Enzim reaksiyonlari *Kimyasal ajanlar
*Otooksidasyon reaksiyonlari 0, , H,0, «lyonize radyasyon
*Ksenobiyotikler
Gegis metalleri
Fe,*, Cu*
/ OH. \
Lipid Peroksidasyonu DNA bazlarinda degisiklikler Protein Hasari
Doku Hasari

Sekil 2. Viicutta Serbest Radikallerin Bashca Kaynaklar1 ve Serbest Radikal Hasarinin

Sonug;larl.3 !

Organizmada HOCI iiretimini katalizleyen tek enzim olan MPO, bir

taraftan HOCI iiretimiyle mikrobisid aktivite gosterirken, diger taraftan
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enflamasyon alaninda doku hasarina da neden olmaktadir. MPO, enzim
inaktivasyonu, tirozil reziidiilerinin ve capraz bagli proteinlerin olusumu, amino
asit oksidasyonu ve lipidlerin kloridasyonu ile doku hasarina katkida
bulunmaktadir. ****

2.1.4.2. Total Lipid Hidroperoksit

Hidroperoksitler, doymamais lipidlerin peroksidasyonu sirasinda olusan ilk
stabil tiriinlerdir.** Lipid hidroperoksitler, oldukga stabil olmakla beraber; yiiksek
sicaklikta ya da gecis metal iyonlarina maruz kaldiklarinda parcalanabilirler. Lipid
hidroperoksitlerin dekompozisyonu, hidrokarbon gazlar1 (etan, pentan) ve
aldehitler (Malondialdehit, 4-HNE) gibi sekonder peroksidasyon {iriinlerinin
kompleks bir karisimini olusturur.*>-*

Lipid peroksidasyonunu yansitan Malondialdehit(MDA) ol¢iimii, siklikla
yapilsa da; MDA’ nin yar1 omriiniin kisaligi, diisiik spesifite ve sensitivitesi olan
yontemlerin kullanilmasi, sonuclarin giivenilirligini etkilemektedir. Bu nedenle,
oksidatif stresin gosterilmesinde, lipid tiirevleri yerine, protein oksidasyon
iiriinlerinin kullanimi giderek yayginlasmaktadir.”*"’

Malondialdehit” in hiicre membranlarinin gecirgenligini arttirdig,
membranlarin iyon aligverisine etki ederek hiicre i¢i iyon dengesini bozdugu,
enzim aktivitelerinin bozulmasina, DNA’nin yapisinda kirilmalara ve baz
degisimlerine neden oldugu bildirilmektedir. Malondialdehit, en cok linoleik asit,
arasidonik asit, dokosahekzaenoik asit gibi ikiden fazla cift bagi olan doymamis

yag asitlerinin peroksidasyonu ile olusur, fakat bazen eikazonoidlerin enzimatik

metabolizmasi sirasinda da ortaya ¢ikabilir. Malondialdehit, pH degisikligine
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bagh olarak degisik izoformlarda olabilir. Fizyolojik pH’ da serbest formda
bulunan MDA bir¢ok amino grubuna diisiik reaktivite gosteren enolat anyonu
formuna doniisiir. Diisiik pH’ da ise reaktivite artar ve MDA proteinlere atak
yapar, Ozellikle lizin kalintilar1 olmak iizere bir¢ok kalintida modifikasyonlarla
sonuclanan molekiil i¢i ve molekiiller arasi ¢apraz baglar olusur.

Malondialdehit, memeli dokularinda hizlica metabolize olur. Aldehid
dehidrogenezlar ile malonik semialdehide okside olur, dekarboksilazlar ile
asetaldehide, ardindan aldehid dehidrogenazlar ile asetata doniiserek metabolize
olur.”®
2.1.4.3. Pirrolize Proteinler

Lipid peroksidasyon iiriinlerinden MDA gibi dikarbonilik aldehitler ile 4-
HNE, 4-hidroksi-2-alkenal ve 4,5-epoksi-2- alkenal gibi o, p-doymamis
aldehitlerin genel 6zelligi, proteinlerin reaktif gruplarini modifiye ederek,
proteinler iizerinde okside lipid/amino asit reaksiyon iiriinii (oxidized lipid/amino
acid reaction product; OLAARP) olarak adlandirilan bir takim degisikliklere yol
acmalaridir. OLAARP olusumu, proteinlerin varliginda, lipid peroksidasyonunun
nihai sonucu olarak kabul edilmektedir.”

Oksidatif stresi takiben, proteinlerin serbest amino gruplariyla lipid
peroksidasyon iiriinlerinin reaksiyonu sonucu, dogal ve yaygin sekilde olusan
pirrolize proteinlerin, hiicrelerin veya organizmanin maruz kaldigi stresin

gosterilmesinde bir belirtec olarak kullanilabilecegi dne siiriilmektedir.*
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2.1.4.4. Protein Karbonil Bilesikleri
Amino asit, karbohidrat ve lipidlerin oksidasyonuyla olusan ve yapilarinda
aldehit ya da keton grubu bulunan karbonil tiirevleri; hep birlikte, reaktif karbonil
bilesikleri (reactive carbonyl compounds; RCC) olarak adlandirilirlar.*!
Organizmada RCC tanimina uyan pek ¢ok bilesik vardir. RCC’ lere 6rnek
olarak, glukoz ve benzeri sekerler, 3-deoksiglukozon (3-DG), glioksal (GO),

metilglioksal (MGO), MDA ve 4-HNE verilebilir.*’

PROTEIN-NH,

@ @\

Lipid Peroksidasyon Uriinleri
v'Lipid Hidroperoksitleri
v'Epoksi - alkenaller

MDA v'Hidroksi - alkenaller

v Epoksioksi yag asitleri
v'Levuglandin E,

. @
7 N _
DIHIDROPIRIDIN| @ Q
\_/

(P) : Protein

Sekil 3. Organizmada Dihidropirin ve Pirrolize Protein Olusumu.42

Son derece reaktif olan RCC’ ler, basta proteinler olmak iizere, fosfolipid
ve niikleik asitler gibi biyomolekiillerin fonksiyonel gruplariyla etkileserek
modifiye yapilar olusturabilirler. Organizmada RCC olusum hizi ile RCC yikim

ya da atilim hiz1 arasindaki dengenin bozulmasina bagli olarak; RCC seviyelerinin
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artmast ve RCC’ lerin biyomolekiillere yaptig1 toksik etkilerin tiimii, “karbonil
stres” olarak adlandirilmaktadir.”’

Oksidatif stresin, proteinleri modifiye ettigi bilinmektedir. Oksidatif
stresin yani sira karbonil stres de, bagka bir ifadeyle, serbest oksijen radikalleri ve
RCC’ ler, proteinlerle irreversibl ve nonenzimatik olarak etkileserek, protein
karbonil bilesikleri (protein carbonyl compounds; PCC) denilen modifiye protein
yapilarini olustururlar.®’

Protein karbonilasyonu, irreversibl bir oksidatif protein modifikasyonu
oldugundan, onarilamayan karbonillenmis proteinler; ya proteolitik olarak
yikilirlar ya da hasarli modifiye protein yapilari seklinde, organizmada birikirler.”’

Proteinlerdeki karbonil grubunun miktar1 ile oksidatif stres kaynakl
protein hasar1 arasinda ¢ok yiiksek bir korelasyon bulundugundan; biyolojik
orneklerde PCC diizeylerinin tayini, oksidatif protein hasarinin derecesini
belirlemede iyi bir gosterge olarak kabul edilmektedir.*’
2.1.4.5. Proteinlerin ileri Oksidasyon Uriinleri(AOPP)

Yiiksek derecede okside proteinler olarak, ilk kez Witko-Sarsat ve ark.
tarafindan  iiremik hastalarin plazmasinda tanimlanan AOPP; protein
oksidasyonunun son ¢apraz baglanma {iriinleri olarak kabul edilmekte ve bir
oksidatif stres parametresi olarak kullanilabilecegi one siiriilmektedir.

Kimyasal yapist halen arastirilmakta olan AOPP’ nin, kendi klirensini de
onleyebilen yiiksek bir molekiil agirligina sahip oldugu, yiiksek oranda disiilfid
kopriileri ve/veya tirozin ¢apraz baglanmalarini iceren albiimin agregatlarindan

olustugu, hem saflastirilmis hem de plazmada bulunan albiiminden farkli oldugu,
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kromatografik ve elektroforetik tekniklerle gosterilmis” ve oksidatif
modifikasyona ugrayan albiiminin son ¢apraz baglanma iiriinleri, AOPP olarak
tammlanmlstlr.44

AOPP’ nin in vitro sartlarda H,O,’ den ¢ok, HOCI gibi klorlu oksidanlara
maruz kalan saf albiimin veya plazma 6rneklerinde olustugu belirlendiginden; in
vivo olarak aktif notrofillerce {iretilen klorlu oksidanlarin plazma AOPP
olusumundan sorumlu olabilecekleri diisiiniilmektedir. Fagositik hiicrelerde
olusturulan HOCI, kloramin (RNH-CI)’ leri olusturmak iizere endojen amin (R-

NH)’ ler ile reaksiyona girmekte ve kloraminlerle okside olan proteinler iizerinde

AOPP olugmaktadir.”
Prolin, Lizin, Treonin, Arjinin Proteinlerin a-amidasyon
artiklarinin oksidasyonu yolu ile oksidatif pargalanmasi

Protein Karbonil Bilesikleri
(PCC)

™~

MDA Reaktif Karbonil Bilesikleri
4-HNE (RCC)

{Glikasyon ve Glikoksidasyon }

{ Lipid Peroksidasyonu } Reaksiyonlar

Sekil 4. PCC olusum mekanizmalarl.46
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AOPP’ nin 340 nm’ de pik veren diisiik ve yiiksek molekiil agirligina sahip
iki formda bulundugu ve her ikisinin de albiiminden kaynaklandigi
bildirilmektedir.** Yiiksek molekiil agirthkli AOPP, disiilfid kopriileri ve/veya
ditirozin capraz baglanmalarla modifiye olmus albiiminden; diisilk molekiil
agirhkli AOPP ise monomerik formdaki albiiminden kaynaklanmaktadir.*
Uremik hastalarin plazmasinda, AOPP ile notrofil sayis1 ve neopterin diizeyleri
arasinda bulunan pozitif iliski; AOPP’ nin monosit aktivasyonuyla da
olusabilecegini gostermektedir. Ayrica, mononiikleer fagositleri bizzat aktive
eden AOPP’ nin proinflamatuvar mediatorler gibi davrandiklar1 da O©ne
siiriilmektedir.*” Plazma AOPP diizeylerini spektrofotometrik bir yontemle tayin
etmek miimkiindiir. PCC ile karsilastirnlldiginda, cok daha kolay olan AOPP
tayininin diger bir avantaji da, MDA gibi lipid peroksidasyonu son iiriinlerinden
bagimsiz olmasidir.”®
2.1.4.6. Neopterin

Pteridin ailesine mensup olan neopterin; monosit, makrofaj ve dentritik
hiicrelerde iiretilen bir sitokindir.*® Neopterin sentezinin en giicli uyarani, T
lenfosit ve Naturel Killer hiicrelerinden salinan y-interferondur. Neopterin, bu
nedenle hiicresel aracili immiinitenin sensitif bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir.*** Neopterin invaziv patojenlere karsi olusan serbest oksijen
radikallerinin sitotoksik etkilerini arttirarak savunmada rol oynadigi; uygun
hiicresel ¢evre icinde, hiicresel redoks durumunu artirdigi gosterilmistir. Boylece

neopterin, y- interferonun uyardigi monosit, makrofaj ve muhtemelen monositten
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koken alan dentritik hiicrelerde, ekstraselliller sitotoksik  savunma
mekanizmalarinin olusmasina katkida bulunmaktadir.*
2.1.4.7. Iskemik Modifiye Albiimin(IMA)

Albuminin N-terminalindeki herhangi bir modifikasyon, 6rnegin; amino
asit delesyonlar1 ya da N-asetilasyon, kobaltin albiimine baglanmasini tamamen
onlemektedir.”® Son 20 yil icerisinde in vivo olarak kardiyak iskemi, hipoksi,
asidoz, serbest radikal hasari, oksidatif stres (6zellikle protein oksidasyonu) veya
Fe/Cu iyonlarina maruz kalma durumlarinda, metal baglama kapasitesinin
azaldig1 gosterilen albiimin, IMA olarak adlandirilmistir.”!
2.1.4.8. Serbest Tiyol Gruplan

Plazmanin baglica antioksidanlari arasinda, vitamin E, seruloplazmin,
transferin ve tiyol bilesikleri yeralmaktadir. Intraselliiler antioksidanlar olarak da
rol oynayan tiyol bilesikleri icerisinde en ©onemlisi, icerdigi sistein nedeniyle,
GSH’ dir.”® Hiicrelerden kan dolasgimma salman GSH’ nin biiyiik kismi
eritrositlerde toplandigindan; plazma GSH diizeyleri nispeten diisiiktiir.”®

Tiyol bilesiklerinin selektif olarak HOCI ve kloraminleri yakaladigi
bilinmektedir.”® Bu nedenle plazmada HOCI" vyi vyakalayan en onemli
antioksidanin tiyol oldugu soOylenebilir. Plazmada, askorbik asit gibi diger
antioksidanlarla karsilastirildiginda; albiiminin icerdigi serbest tiyol gruplari
nedeniyle, HOCI’ ye kars1 yaklasik 10 kat daha biiyiik antioksidan kapasiteye
sahip oldugu gosterilmistir.”*

Serbest tiyol grubu igeren bilesikler, radikallerle direkt veya indirekt

reaksiyona girerek ya da protein {izerindeki serbest tiyol gruplariyla reversibl
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baglar olusturarak, proteinlerin oksidatif hasara ugramalarini
onleyebilmektedirler.”

Plazmada total peroksil radikal yakalama siirecinde ilk olarak tiyoller
tiiketildiginden,”® plazma tiyol diizeylerinin tayini, proteinlerin serbest oksijen
radikali aracili oksidasyondan ne denli etkilendiklerini gostermesi bakimindan
onem tagimaktadir.>
2.1.5. Antioksidan Sistem

Antioksidanlar genel olarak endojen ve ekzojen antioksidanlar olmak
tizere iki grupta incelenir. Mekanizmalarina gore ise antioksidanlar; reaktif
oksijen tiirlerinin olusumunu inhibe edenler, direkt olarak serbest radikal siipiiriicii
etki gosterenler ve endojen antioksidan savunmayi arttirarak etki gosterenler
olmak iizere 3 gruba ayrilmaktadir.”””®

Antioksidan sistemde oncelikle enzim sistemleri etkilidir. Bunlardan en
onemlileri siiperoksit dismutaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz, katalaz
gibi enzimlerdir.®

Antioksidan enzimler genellikle hiicre i¢i ortamda, serbest radikal
tiirlerinin bozulmasini katalizler. Ge¢is metal baglayan proteinler, demir ve bakir
gibi gecis metallerinin yiiksek reaktif ‘OH radikali iireten H,O, ve O, ile
etkilesimini Onlerler. Zincir kiran antioksidanlar 6nemli hedef molekiiller hasara
ugramadan once giiclii elektron vericileri ve serbest radikaller ile reaksiyona
girerler. Bunu yaparken antioksidan okside oldugundan tekrar rejenere edilmesi

veya yerine konmasi gerekmektedir(Sekil 5).”'
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2.1.5.1. Enzimatik Antioksidanlar
2.1.5.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Organizmada serbest radikallere karsi ilk savunma siiperoksit dismutaz
enzimiyle gerceklesir. Siiperoksit dismutaz siiperoksit radikallerinin hidrojen
perokside dismutasyonunu katalizleyen enzim grubudur. Siiperoksit genel olarak,
zincirleme radikalik tepkimeleri baglatir ve tepkimeler boyunca hidroksil radikali,
'0, ve organik radikallerin olusumuna neden olur. Radikalik zincir tepkimelerinin
baslamasi ve tepkimeler boyunca O," ’ den ¢ok daha reaktif ve toksik etkili
radikallerin yapimi1 SOD tarafindan engellenir. SOD, CAT ve GSH-Px’ den farkli
olarak serbest radikali substrat olarak kullanir.”**

Siiperoksit dismutaz ile katalizlenen tepkimenin iiriinii olan H,O, ise CAT
ile H,O’ ya indirgenmektedir.*’
2.1.5.1.2. Glutatyon Rediiktaz (GSH-Rediiktaz)

Antioksidan savunmanin etkinligini siirdiirebilmesi i¢in oksitlenmis
glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis olan glutatyona (GSH) doniismesi
gerekir. Glutatyon rediiktaz, NADPH varliginda indirgenme reaksiyonunu
katalizler. Rediikte glutatyonun yiiksek konsantrasyonlari ve okside glutatyonun
diisiik diizeyleri organizmanin yasamui icin gereklidir. Glutatyon rediiktaz sitozol
ve mitokondride lokalizedir.’
2.1.5.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz, H,O, ve lipit peroksitlerin glutatyon tarafindan
indirgenmesini katalizleten enzimdir. Selenyum bagimli ve bagimsiz olmak iizere

iki tipi vardir. Selenyum bagimli olan GSH-Px hem H,O,’ yi hem de lipit
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hidroperoksitlerini (LOOH) metabolize ettigi halde, selenyumdan bagimsiz

GSPH-Px ise yalmzca LOOH’ lerini metabolize edebilmektedir.®!

Tablo 3. Antioksidanlarin simiflandirilmasi

ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR

I. ENZIMLER II. ENZIM OLMAYANLAR
vSiiperoksit dismutaz (SOD ) v'Lipid fazda ¢6ziinenler: o-tokoferol, -
vGlutatyon peroksidaz (GSH-Px) karoten
vGlutatyon rediiktaz (GSSG-R) v'Sivi faz (sitozol, kan plazmasi) da
vGlukoz 6-P dehidrogenaz (G6PD) ¢oOziinenler:
vKatalaz (CAT) -Askorbik asit
vSeruloplazmin -Albiimin
+Glutatyon-S-transferaz -Glutatyon (GSH)
vTiyoredoksin rediiktaz (TR) -Hemoglobin

-Urat
-Miyoglobin
-Sistein
‘Transferrin
-Bilirubin
-Laktoferrin
-Ferritin
-Lipoik asit

-Bazi metal iyonlar1t (Mg2+, Mn2+, Zn2+)
-Seruloplazmin

EKZOJEN ANTIOKSIDANLAR

v'Demir redoks dongiisiiniin inhibitorleri
v'N-Asetilsistein (NAC)

v'Rekombinant antioksidan enzimler (r-SOD)
v'Melatonin (MEL)

v'Ksantin oksidaz inhibitorleri

v'Demir selatorleri (Desferroksamin)
v'"NADPH-oksidaz inhibitorleri
v'Barbitiiratlar

¥'NOS inhibitérleri

v'Lokal anestezikler

2.1.5.1.4. Katalaz (CAT)

Hidrojen peroksitin O, ve H>O’ ya indirgenmesini katalizler.®”
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2.1.5.2. Enzimatik olmayan Antioksidanlar
2.1.5.2.1. C Vitamini (Askorbik Asit)

C vitamini hiicre dis1 sivilarin en 6nemli antioksidanidir. Giiglii bir
indirgeyici ajan ve antioksidan olup, '0,, O," ve "OH radikalleri ile reaksiyona
girerek onlar1 etkisizlestirir. Membran icindeki ve ekstraseliiler dokulardaki lipid
peroksidasyonunu 6nler.®?
2.1.5.2.2. E Vitamini (a-tokoferol)

E vitamini zarlarda bulunan fosfolipitlerin yapisindaki doymamis yag
asitlerini serbest radikallerin etkisinden korur. Ayni zamanda 102’ nin kuvvetli bir
tutucusudur. Ayrica ‘OH radikali, O,” radikali ve lipid peroksit radikalleri ile
direkt olarak reaksiyona girebilir.®
2.1.5.2.3. p-karoten

Biyolojik antioksidanlar arasinda en etkili 'O, tutucudur.®*
2.1.5.2.4. Melatonin

Direkt olarak radikal temizleyici, indirekt olarak da antioksidan enzim
diizeylerini artirict etkisi vardir. Prooksidatif enzimleri (nitrik oksit sentetaz)
baskilayarak antioksidan etki gosteren bir hormondur. En zararli radikal olan "OH
radikalini ortadan kaldiran ¢ok giiclii bir antioksidandir.®
2.1.5.2.5. Glutatyon (GSH)

Glutatyon, proteinlerdeki -SH gruplarini rediikte halde tutarak bu gruplarin
oksidasyona karsi korunmasimi saglar. Antioksidan olarak onemli bir yer tutan
GSH, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif

hasardan korur.?

24



Enzim Antioksidanlar Serbest Radikal Uriinii  Metal Baglayan Proteinler

*Slperoksit dismutaz *Transferrin
*Katalaz *Ferritin
*Glutatyon peroksidaz .+ *Laktoferrin
«Seruloplazmin Ta !
0, , H0,
- ’,’,‘v }/
Gecis metalleri
Fe,*, Cu*

Zincir Kiran Antioksidanlar
*Serbest radikallerin direkt temizlenmesi
*Temizleme sureclerinde tiketilenler o

Lipid Faz Sulu Faz

=Tokoferol =Askorbat

=Ubikuinol «Urat

=Karotenoidler =Glutatyon ve diger tiyoller
=Flavonoidler

T

. Doku Hasari

Tamir Mekanizmalari

Sekil 5. Serbest radikal atagina kars1 antioksidan savunmalar. 31
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2.2. Selenyum

Selenyum 1817 yilinda isvecli kimyac1 Berzelius tarafindan bulunmustur
ancak Schwarz ve Foltz selenyum eksikliginin nekrotik karaciger
dejenerasyonuna sebep oldugunu gosterdigi 1957 yilina kadar biyolojik rolii
bilinmemekteydi. Fakat fizyolojik etkilerinin ilk olarak anlasilmasi 1973 yilinda
selenyumun memeli enzimlerinden olan glutatyon peroksidazin yapisinda
bulunmals1ylald1r.65
2.2.1. Kimyasal Ozellikleri

Periyodik tabloda Siilfiir ailesi elementlerinin bulundugu Grup VI-A’ da
yer alan, erime noktas1 221°C (494K), kaynama noktast 685°C (958K) olan bir

ametaldir.®

Atom

numarast Atom agirligt
T34 1896

Yiiksek valansli oksitlerde
Sembol \ @ asit-baz 6zellikleri
B S
) —]
Elektron e [ Kristal yapist
konfigiirasyonu *—___ |
[~ [Ar]3d104s24p4 \

Isim 4——1— selenyum [~ 20 C°(68°F) deki

fiziksel durumu

@ giiclii asidik — 50lid
<:> hekzagonal

Sekil 6. Selenyumun kimyasal 6zellikleri. (www.britannica.com)
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2.2.2. Diyet Kaynaklan

Selenyum bilesikleri o©zellikle selenate, selenite, selenosistein ve
selenometionin olarak viicuda alinirlar. Besinlerle alinan selenosistein haricindeki
bu selenyum bilesikleri oncelikle selenofosfata daha sonra da selenosisteine

doniistiiriilerek selenoproteinlerin yapisina dahil olurlar.

[Se]Sistein-spesifik proteinler

ol

[Se]Sistein
/s '\
7/
/
I'4
Selenat Selenit f : [Se]Metiyonin-
> Se]Metiyonin ——
(Se 64) (Se 44) \ [Seletiy spesifik proteinler
Selenid

____, Selenyum baglayan

(Se 2+) proteinler

Selenofosfat

l/ Serin

[Se]Sistein-tRNA

Wl

Se-spesifik proteinler

Sekil 7. Selenyumun metabolik yolagi.1.yol tRNAS araciig: ile selenosistein eklemek icin

kullanilirken, 2.yol da selenosistein eklemek icin tRNA“* kullamhr.

Selenyum viicuda en sik olarak selenometionin seklinde ve bitkisel
gidalarla alinir.  Selenometionin insanlarda ve hayvanlarda sentezlenmez.
Bitkilerdeki miktar1 ise yetistikleri topragin oOzelliklerine baghdir. Volkanik
topraklarda (Cin, Yeni Zelanda) ¢ok az miktarda selenyum bulunur. Asitli
topraklarda ise demir ve aliiminyum ile degisik bilesikler olusturdugundan

gastrointestinal sistemden emilimi azalir.*®
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2.2.3. Absorbsiyon, Metabolizma ve Atilim
Selenyum bilesikleri esas olarak gastrointestinal sistemden absorbe edilir.
Bir ¢alismada mide tiipi ile ratlarin midesine direkt olarak verilen isaretli

Selenyum?75” in %95°¢ inin absorbe oldugu tespit edilmistir.”’

Tablo 4. Avrupa iilkelerinde cesitli gida maddelerindeki ortalama selenyum

68
konsantrasyonlari.

ORTALAMA SELENYUM
GIDA MADDESI KONSANTRASYONU
ng/100 g

SUT 1.5
SIGIR ETi 7.6
DOMUZ ETI 14
KARACIGER 42
BOBREK 145
BALIK 16
MEYVE 1

SEBZE 2

TAHIL 11
EKMEK 4.5
BREZILYA FINDIGI 254

Giiniimiizde selenite ve selenate diyet destegi olarak besinlere eklenmekte
olup emilimleri de neredeyse %100 oraninda olmaktadir.

Total viicut selenyum miktari; 3 mg (Yeni Zelanda) - 14,6 mg (ABD)
arasindadir. En fazla miktarda kas dokusunda bulunmakla birlikte, 0Ozellikle

bobrek ve karacigerde de bol miktarda bulunmaktadir.®’

Idrar ana atilm mekanizmasidir ve diyetle alinan miktarla, atilan miktar

direkt olarak etkilenir. Idrarla atilim aralig1 cok genis olup 20-1000 ug/L’ dir ve
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bu miktar cografik bolgelere gore degismektedir.’® Ozellikle inorganik ve organik

bilesiklerle alinan selenyumun biiyiik kismi1 idrarla atilmaktadir. Dogal besinlerle

alinan selenyum ise gastrointestinal sistem ve idrarla esit oranlarda atilmaktadir.

Yiiksek miktarlarda selenyum alimi sonrasinda akcigerlerden solunum yoluyla da

atilimi olmaktadir.

Alim / Maruziyet

Viicuttaki metabolizmasi

Atilim veya dagihm

Organik selenyum

Toprak

N

Bitkiler

Et, Balik, Tahil
Kimes hayvanlari eti

Inorganik selenyum

\

Preparat olarak alim.

Su ile alim

Genel proteinler

||

————> Selenometiyonin ——— Metilselenol

l

Selenosistgin

Hidrojen selenid |

Glutatyonselenopersiilfid

/

Selenodiglutatyon

/

Selenit

Dimetilselenid
Solunum

e Trimetilselenonyum

—— drar

[~ Selenofosfat

\

Selenoproteinler

[ Selenat

Sekil 8. Selenyum kaynaklari, metabolizmasi, dagilim ve atlllml.69

2.2.4. Transport

Total plazma selenyumunun; %350-60’ 1 selenoprotein P, %30’ u glutatyon

peroksidaz, geri kalani ise albiimin ve hemoglobin yapisinda selenometiyonin

seklindedir.*
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2.2.5. Selenoproteinlerin Biyosentezi

Selenyum canlilarda etkisini selenoproteinler iizerinden gostermektedir.
Ana biyolojik formu selenosisteindir ve bunun sentezi de serin aminoasidinin
tRNA’ ya baglanmasiyla baslamaktadir. Selenosistein, sisteine birebir
benzemektedir fakat yapisinda siilfiir yerine selenyum atomu vardir ve fizyolojik
pH’ da iyonize halde bulunur. Yapilan bircok calismada selenosisteinin yerine
sistein’ in gecmesi enzim aktivitesini dramatik bir sekilde azaltmaktadir. Bu da
iyonize selenyum atomunun kritik bir rolii oldugunu destekleyen bir durumdur.

Selenoproteinler primer yapilarinda bir veya daha fazla selenosistein
rezidiileri bulundururlar. Giiniimiizde edinilen bilgilere gore Selenoprotein P harig
tim selenoproteinler redoks reaksiyonlarinda yer alirlar, enzimlerin katalitik
bolgelerinde bulunurlar ve enzimatik aktivite gosterirler. Selenoproteinlerin genel
anlamda benzer bircok islevleri olmasina ragmen amino asit dizilimleri, enzimatik
aktivitelerinin doku dagilimlar1 ve diger molekiillerle etkilesimleri ¢ok ¢esitlilik
gostermektedir.  Antioksidan korunmada, fertilitede, kas gelismesi ve
fonksiyonlarinda, tiroid hormon metabolizmasinda ve immiin fonksiyonlarda
gorev alirlar.®

Selenosisteinin ilging ve benzersiz bir yol ile protein yapisina girmesi onun
21. amino asit olarak adlandirilmasina neden olmustur. Normalde bir sonlanma
kodonu olan UGA ayni1 zamanda selenosisteinin de kodonudur. UGA’ nin
sonlanma degil de selenosistein olarak okunmasi icin mRNA’ nin 3' uzun ucunda

SECIS(Selenosistein Ekleme Boliimii) baglayan protein ve selenosisteine spesifik
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Elongasyon Faktor(EF) bulunmalidir. Bu durumda UGA protein yapiya

selenosisteini eklemektedir.®’

Elongasyon faktér

SECIS baglayan protein

=tRNA

SECIS
(Selenosistein
ekleme bélgesi)

nn

5° N AUG U G A e ya da
l l UAG
Baslangig Selenosistein Bitis

kodonu hirlfgtirrf'le kodonu
bélgesi

AAAAAA| 3"

Sekil 9. Selenoproteinlerin yapisina selenosisteinin dahil edilmesi icin gerekli cis ve trans-

etkili elemanlarin sematik gosterimi.

Kryukov ve ark., SECIS elemanlarinin ikincil yapilarin1 kullanarak insan
genomunda UGA kodonu igeren dizilimlerin 3' uclarinda potansiyel SECIS
elemanlarin1 aratmislardir. Bu yolla onceden bilinen selenoproteinleri bulmuglar
ayrica 7 adet de yeni selenoprotein kesfetmislerdir. Sonuc¢ olarak
selenoproteinlerin sayisini 25° e ¢ikartmislardir.®
2.2.6. Selenoproteinler ve Fonksiyonlari

Selenoproteinler

Glutatyon Peroksidaz Ailesi
Iyodotronin Deiyodinaz Ailesi
Tiyoredoksin Rediiktaz Ailesi
Selenofosfat Sentetaz
Selenoprotein P
Selenoprotein W
Selenoprotein S
Selenoprotein N
Selenoprotein 15kda
Selenoprotein K
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2.2.6.1. Glutatyon Peroksidaz Ailesi(GSH-Px)

GSH-Px ailesi yapisal olarak birbirine benzeyen ve alt1 iiyesi olan bir
ailedir. Genel olarak hiicre ve dokulara zarar verebilen peroksitlerin
rediiksiyonunu katalize etmektedirler.

Selenyum GSH-Px’ lerin yapisinda bulundugundan vitamin E, Fe, Zn ve
Cu ile iliski icinde olan bir antioksidan olarak kabul edilmektedir. Bu
antioksidanlar serbest radikal olusumunu 6nleyerek dokularin oksidatif hasara
kars1 korunmasini saglarlar.”

GSH-Px ailesi tiyeleri;

a-Hiicresel/Klasik GSH-Px (GSH-Px-1)

Hemen biitiin hiicrelerde ve sitozolde bulunur.”>"° Hidrojen peroksiti ve
serbest organik peroksitleri sirasiyla su ve alkollere indirger. Baska amaglar i¢in
kullanilacak selenyum i¢in depo gorevi vardir. Bu enzim aktivitesinin ol¢tiimii
selenyumun nutrisyonel durumunun belirlenmesinde fonksiyonel indeks olarak
kullanilmaktadir. Selenyum eksikliginde enzim aktivitesi azalir.”

b-Gastrointestinal GSH-Px (GSH-Px-2)

Sitozolde bulunur.”’ Gastrointestinal sistemde major glutatyon bagimli
peroksidaz olup canlilarin, lipid hidroperoksitlerin toksisitesinden korunmasinda
onemli bir rol oynamaktadir.

Sicanlarda selenyum eksikliginde gastrointestinal sistem mukozasindaki
GSH-Px aktivitesinin azaldig1 gosterilmis olsa da, selenyum eksikliginin spesifik
bir insan gastrointestinal glutatyon peroksidaz aktivitesini etkiledigi rapor

edilmemistir.”
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c-Ekstraselliiler/Plazma GSH-Px (GSH-Px-3)

Bu enzim 1987°de insan plazmasindan izole edilmis olan bir
glikoproteindir.

Aymi zamanda insan siitinde de bulundugu ve primer olarak bobrek
proksimal tiibiil hiicrelerinde sentezlendigi tespit edilmistir.

Selenyum eksikliginde aktivitesi azalmakta; yeterli diizeyde selenyum
alindiginda ise aktivitesi belirli bir diizeyi korumaktadir. Bu nedenle bu enzim
aktivitesinin Ol¢ciimii de selenyumun nutrisyonel durumunun belirlenmesinde
fonksiyonel indeks olarak kullanilabilir.”

d-Fosfolipid Hidroperoksit GSH-Px (GSH-Px-4)

Beyin ve testis gibi cok cesitli dokularda, sitozol ve membranda bulunur.®
Bu enzim, fosfolipidlere esterifiye olmus yag asidi hidroperoksitlerini
indirgemektedir. Ayrica bu enzimin, membranlar ve LDL’ deki kolesterol ve
kolesterol ester hidroperoksidlerini de indirgedigi bulunmustur. Sonug¢ olarak bu
enzimin primer rolii, lipid peroksidasyonuna kars1 korunma da gorev almaktir.

Okside LDL’ nin arter duvarlarindaki endotel hiicreleri ve makrofajlar
tarafindan alinmasi aterosklerozun ilk basamagini olusturdugundan, koroner arter
hastaliginin onlenmesinde GSH-Px-4 6nemli bir rol oynamaktadir.

GSH-Px-4’nin sperm mitokondriyal kapsiilinde bulunan selenoprotein
oldugu kabul edilmektedir.

Diger GSH-Px’ larla karsilastirildiginda daha diisiik diizeyde selenyum,
maksimum GSH-Px-4 aktivitesi i¢in yeterli oldugundan, bu enzim aktivitesi

selenyum durumunun belirlenmesinde kullaniimamaktadir.”
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e-GSH-Px-5

Bu enzim selenyum icermemektedir.”’

2.2.6.2. Iyodotronin Deiyodinaz

Bu selenoproteinler tiroid hormon biyosentezinde yer alan integral

membran proteinleridir. Her iicli de katalitik bolgelerinde selenosistein rezidiisii

bulundurmaktadir.®

Selenyum eksikligi durumlarinda Ts ve T4’iin miktarlarinda %15-20

oraninda azalma goriilmektedir.”” Bu enzimler tiroid hormon metabolizmasinda

onemli rollere sahip olmalarina ragmen bunlarla ilgili bugiine kadar hi¢c mutasyon

saptanmamuistir. 65

Tablo 5. iyodotironinlerin ozellikleri.

substrattir. (R: rat dokudu; H: insan dokusu).72

D1 icin 5-deiyodinizasyonda T; siilfat da bir

D1

rT3 T
(5’)\ (5)
T2
Doku Lokasyonu
Karaciger
Bobrek

Tiroid
Pituiter bez
Santral Sinir Sistemi (R)

Hiicresel Lokasyon
Plazma membrant

T4
(5) Q
(inaktif)/ (Aktif)
3

D2
T4
(5)
rT3 T3
(5\
T2
Doku Lokasyonu
Tiroid (H)
Kalp (H)
Beyin (H)
Spinal kord (H)

Kahverengi yag dokusu
Plasenta
Pituiter bez

Hiicresel Lokasyon
Endoplazmik retikulum

D3
T4
(5)
rT3
T2
Doku Lokasyonu

Santral Sinir Sistemi
Deri

Plasenta

Fetal karaciger (H)

Hiicresel Lokasyon
Plazma membrani

T3
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2.2.6.3. Tiyoredoksin Rediiktaz (TrxR)

Tiyoredoksin rediiktaz, 1996 yilinda insan T hiicrelerinden izole edilen’
NADPH bagimli bir flavoenzimdir. Ug iiyesi olan bir ailedir;

TrxR-1; viicutta cok ¢esitli dokularda ve hem sitozol hem de mitokondride
bulunmaktadir. TrxR-2; karaciger, bobrek ve kalpte bulunur. Sitozolde
yerlesmistir. TrxR-3; testislerde bulunur, sitozolde yerlesmistir.65

DNA sentezi i¢in gerekli olan deoksiriboniikleotidlerin sentezinde gorev
alan riboniikleotid rediiktaz enzimine indirgenmis tiyoredoksin saglar.

TrxR’ 1n katalizledigi ve sonugta indirgenmis tiyoredoksin elde edilen
reaksiyonda indirgen gii¢ olarak NADPH+H kullanilir. TrxR’ lerin selenogruplari
serbest oksijen radikalleri varliginda antioksidan iirlin olusturan genlerin
transkripsiyonunu artirmaktadir. Bu Ozellikleri nedeniyle TrxR’ lerin kanser

gelisimi iizerine koruyucu etkisi oldugu kabul edilmektedir.

Ribonukleozid Riboniikleotid red(ktaz 2’-Deoksiribonukleozid

difosfat > difosfat

2R

Redukte Tiyoredoksin Okside Tiyoredoksin

Tiyoredoksin
rediiktaz

NADP NADPH+H*

Sekil 10. Tiyoredoksin rediiktaz
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2.2.6.4. Selenofosfat Sentetaz (SPS)

Cok cesitli dokularda ve sitozolde bulunur.®® Selenosisteinin selenoprotein
yapisina katilmasi spesifik bir genetik kod tarafindan belirlenmekte ve SPS’ da
dahil olmak iizere bir¢ok bilesige ihtiya¢ duymaktadir.

Insanlarda enzimin iki tipi tammlanmis olmakla birlikte sadece SPS-2
selenoproteindir.

Selenofosfat sentetaz 6zel olarak monoselenyum fosfat olusumunu
katalizlemekte ve bu bilesik de biyolojik reaksiyonlarda selenyum donérii olarak
gérev almaktadir.”
2.2.6.5. Selenoprotein P

Bu protein yapisinda 10 adet selenosistein rezidiisii bulundurmasi
nedeniyle diger selenoproteinlerden farklidir. Sekrete edilen bir proteindir.
Selenyumun beyine transportunda gorev alir.®’
2.2.6.6. Selenoprotein W

iskelet ve kalp kasinda, sitozolde bulunur.”’ Selenoprotein W
adlandirmasi, bu enzimin beyaz kas hastaligi ile olasi iligkisi iizerinden olmustur.
Beyaz kas hastaligi, ciftlik hayvanlarinda goriilen iskelet kaslarinin
kalsifikasyonuyla karakterize selenyum tedavisiyle hafifleyen metabolik bir
hastaliktir.

Selenoprotein W, 20 yildan fazla bir zaman Once tahmin edilmesine
ragmen, ancak 1990 yilinda sican kasindan piirifiye edilebilmis ve cDNA’ s1

klonlanmustir.™
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2.2.6.7. Selenoprotein S

Bu protein endoplazmik retikulumun membraninda bulunur. Islevi; hatal
katlanan proteinlerin endoplazmik retikulum’ dan sitoplazmaya cikartilmasi1 ve
burada ubigqitin ile etkileserek yikilmasini saglamaktir.®®
2.2.6.8. Selenoprotein N

Bu protein endoplazmik retikulum membraninda bulunur. Diger
proteinlerin maturasyonunda ve kas gelisiminde rol aldig1 diisiiniiliir.

Insan genetik hastaliklarinda ilk saptanan selenoprotein mutasyonu
Selenoprotein N’ ye aittir. Bu mutasyon” Selenoprotein N iligkili Myopatiler ”
olarak adlandirilan, erken proksimal kas gii¢siizliigii, skolyoz ve ciddi solunum
yetmezligi ile giden bir grup kas hastaligina yol acar.®’
2.2.6.9. Selenoprotein 15kDa

Prostat, tiroid ve paratiroid bezinde bulunur. Endoplazmik retikulum
selenoproteinidir ve disiilfid bagi formasyonlarinda ve protein katlanmalarinda rol
oynamaktadir. Tiimér supresyonunda gorev aldig: diisiiniilmektedir.®
2.2.6.10. Selenoprotein K

94 amino asitten olusan bir proteindir. Ozellikle kalp ve iskelet kasinda
olmak iizere pankreas, karaciger gibi dokularda da bulunmaktadir. Endoplazmik
retikulum’ da ve plazma membraninda lokalizedir.

Selenoprotein K overekspresyonu intraselliiller ROT diizeylerini azaltir ve
kalp kasi hiicrelerini oksidan strese karsi koruyarak antioksidan olarak gorev

yapar.”
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2.2.7. Selenyum Eksikligi ile Iliskili Bazi Klinik Durumlar
2.2.7.1. Kanser

Bir¢cok epidemiyolojik calisma, selenyum alimi ile kanser olusumu
arasinda ters iliski oldugunu gostermistir. Fakat hala molekiiler mekanizmalar tam
olarak anlasilamamustir. Selenoproteinlerin, antioksidan olduklarindan DNA’ y1
oksidan hasara kars1 koruyarak kanser olusumunu 6nledikleri diisiiniilmektedir.®

1996’ da yapilan bir calismada 200 pg/giin selenyum destegi verilmesinin
prostat kanserini %60 oraninda azalttig1 gosterilmistir.”
2.2.7.2. AIDS

HIV’ in inaktif proviral durumdan aktif forma doniismesi reaktif oksijen
radikalleri yardimiyla olmaktadir. Selenoproteinler antioksidan olduklarindan
bunlarin aktivitelerinin artirilmasinin - HIV ~ enfeksiyonunun progresyonunu
yavaslatacagi diisiiniilmektedir.

Son donemde yapilan ¢aligsmalarda, enfeksiyonun baglangicinda, GSH-Px-
I’in HIV ile enfekte hiicrelerin apoptoza gitmesine engel olarak enfeksiyonun
yayillmasina katkida bulundugu gosterilmistir. Sonu¢ olarak selenyumun HIV
enfeksiyonlulardaki etkisi viral siklusa gore degismektedir.®®
2.2.7.3. Hepatit / Karaciger Hastahig:

Selenyum diizeyleri siroz ve hepatit gibi karaciger hastalig1 olanlarda ciddi
olarak diisiik olarak tespit edilmistir. Sirozlu(n=12) ve hepatitli hastalar(n=28)
karsilastirildiginda ise karaciger fonksiyonlarindaki azalma nedeniyle sirozlularda

selenyum diizeyleri daha diisiik olarak saptanmistir.”*
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2.2.7.4. Romatoid Artrit (RA)

Romatoid Artrit aktive fagosit ve lokositlerin migrasyonuyla karakterize
belirgin selenyum eksikligi goriilen inflamatuvar bir hastaliktir. Romatoid artritli
hastalara, 200 pg/giin selenyum 3 ay siireyle verildiginde, hastalarda agrili eklem
tutulumunun azaldig1 gozlenmistir.”*
2.2.7.5. Kardiyomiyopati (KMP)

Selenyumun besinsel eksikliginde Keshan hastaligi adi verilen bir dilate
kardiyomiyopati sekli gozlenir. Keshan hastaligi ilk olarak Cin’ in bazi
bolgelerinde kesfedilmistir. Hastaliga rastlanilan bolgelerin topraklarinda yapilan
caligmalarda selenyum konsantrasyonu diisiik olarak saptanmistir. Bu bolgelerde
yasayanlarin sofra tuzuna selenyum eklenmesi hastalik insidansinda azalmaya yol
acmistir.

Keshan hastalarinin kan ve dokularinda Coxsackievirus izole edilmistir ve
bu viriisiin kardiyomiyopati gelisiminde kofaktor oldugu kabul edilmektedir.
Coxsackievirus’ un belli suslar1 ile enfekte edilen farelerde Keshan hastaligina
benzer kalp hastalig1 gozlenmistir. Selenyum eksikliginin ve buna bagli GSH-Px-
1 aktivitesinin azalmasinin viral RNA genom mutasyonlarimi artirdigi, benign
viriislerin malign formlara doniismesine neden oldugu ve sonugta kardiyomiyopati
gelistigi diisiiniilmektedir.*

Cin’ de yapilan bir calisma, selenyum desteginin Keshan hastalarinda
sadece morbidite ve mortaliteyi azaltmakla kalmayip, kardiyak hasar1 da

azalttigin1 gostermistir.”*
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2.2.7.6. Astim

Kronik obstriiktif akciger hastalifi ve oOzellikle astimli eriskinlerde kan
selenyum diizeyleri diisiik olarak oOlciilmektedir. Popiilasyon bazli bir caligmada
yiiksek diizeyde selenyum alan erigkinlerde astim siklifinin daha az oldugu
gosterilmigtir.  Yiiksek selenyum diizeylerinin GSH-Px diizeylerini arttirarak
oksidan iirlinlerin diizeylerini azaltmasi sonucunda, astimda inflamasyonu
baskiladig1 goriilmiistiir.

ISAAC (The International Study of Asthma and Allergies in Childhood)
selenyumdan zengin gidalarin ¢ocuklarda astima karst koruyucu oldugunu
kanitlamistir. Kortikosteroid bagimli astmatiklerin kullanildigi bir ¢alismada 200
pg/giin selenyum kullaniminin inhale ve sistemik kortikosteroid kullanimini
azalttig1 gosterilmistir.”*
2.2.7.7. Myotonik Distrofi
Bu hastaligin patogenezinde lipid peroksidazlar ve serbest radikallerin
diizeylerindeki artisin 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Myotonik distrofili
hastalarla yapilan bir caligmada serum selenyum diizeylerinin azalmis oldugu
tespit edilmistir.

Yapilan birkac¢ c¢alismada selenyum deste§inin myotoni iizerinde olumlu
etkileri oldugu gozlenmistir. Bu ¢alismalardan birinde 1,6-4 mg/giin selenyum ile
600-800 mg vitamin E kombine kullanildiginda yiiriimede, yiiriime hizinda ve elin

kavrama giiciinde diizelme tespit edilmistir.”*
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2.2.7.8. Erkek Infertilitesi

Biitiin selenoproteinlerin enzimatik aktivitesi vardir fakat GSH-Px-4’ iin
enzimatik aktivitesine ek olarak yapisal rolii de bulunmaktadir. Spermatidlerde
GSH-Px-4 coziinmiis haldedir ve peroksidaz aktivitesine sahiptir fakat matiir
spermatozoada c¢oziinmemis haldedir ve enzimatik olarak inaktiftir. Insoluble
haldeki bu form, spermatozoanin orta kismindaki mitokondrinin helikoid
formunda bulunmasini stabilize eder. Bu nedenle GSH-Px-4 erkek infertilitesinde
onemlidir.®

Artmis GSH-Px-4 diizeyleri; spermin artmis yasam yetenegi, morfolojik
biitiinliigii ve motilitesi ile yakindan iliskilidir.

Insan calismalar1 3,5 pg/kg/giin selenyum desteginin erkek infertilitesinin
diizenlenmesinde etkili oldugunu gostermistir.”*
2.2.7.9. Hipotiroidizm

Yapilan randomize bir c¢alismada otoimmiin tiroiditli hastalara 3 ay
boyunca 200 pg/giin selenyum destegi verildiginde, tiroid spesifik antikor (Anti
TPO) diizeyinin % 100’ den % 63,6’ ya diistiigii gozlenmistir. Bu ¢alismada daha
da Onemli olan 36 hastadan 9’ unda Anti TPO konsantrasyonlari tamamen
normale donmiigtiir.”*
2.2.7.10. Katarakt

Kataraktin patofizyolojisinin bir kisminda lens proteinlerinin oksidasyonu
vardir. Selenyum eksikligi olan ratlarin lenslerinde GSH-Px’ in azaldig1 tespit
edilmistir. Ek olarak selenyum ve vitamin E eksikligi olan grupta serbest

radikallerin arttig1 gdzlenmistir.
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Katarakt hastasi olan insanlarin ak6z hiimor ve serumlarindaki selenyum
diizeyleri normalden diisiik bulunmusgtur.”
2.2.7.11. Agir Metal Toksisitesi

Selenyum, civa ve diger agir metal toksisitelerinde koruyucu etkiye
sahiptir. Deneysel bulgular selenyum eksikligi olan kemirgenlerin, metil-civanin
prenatal toksisitesine daha duyarli oldugunu gostermistir. Selenyum ozellikle akut
maruziyette kadmiyuma antagonist etki gosterir. Bir fare calismasinda; akut
kadmiyum maruziyetinden sonra 8 hafta siiresince giinliik selenyum destegi
verildiginde, karaciger ve bobreklerde kadmiyum diizeylerinde belirgin azalma
tespit edilmistir.”*
2.2.7.12. Gida Intoleransi

Bazi malabsorbsiyon sendromlarinda ve sindirim ile ilgili allerjik
durumlarda selenyum eksikligine rastlanilmistir.

Saglikli c¢ocuklar ile besin allerjisi olan ¢ocuklarda selenyum
konsantrasyonlar1 karsilagtirllmistir. Saglikli cocuklarda ortalama selenyum
diizeyleri 71,8 mg/L iken besin allerjisi olanlarda ortalama 54,1 mg/L olarak
bulunmustur. Sonu¢ olarak besin allerjisi olan c¢ocuklar selenyum eksikligi
bakimindan risk grubu olustururlar.”
2.2.7.13. Diger Klinik Durumlar

Selenyum desteginin ani bebek oliimii sendromu, kistik fibrozis, otitis
media ve c¢Olyak hastaligini da iceren bir¢ok durumun tedavi ve korunmasinda

etkili oldugu gosterilmistir.
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Selenyum desteginin ayrica ruhsal durumu gii¢clendirmede ve yaslanma

siirecinin yavaslatilmasinda da etkili oldugu gosterilmistir.”*

ANTIi-ASTIM,ARTRIT,
MUSKULER DiSTROFI,
KIiSTiK FiIBROZiS

*Temel olarak
selenoenzimlerin
antioksidan etkisine
baglidir.

ANTIi-KANSER

*Kanser hiicrelerinin 6liimiinii stimiile eder.
*Tiimoral doku angiogenezisini inhibe eder.
*Kansere neden olan ajanlar detoksifiye eder.
*Oksidatif stresi azaltir. DNA’y1 stabilize eder.

ANTI-AGEING
*DNA’nin biitiinliigiinii korur.
*Yaslanma siirecini yavaslatmak
i¢in Telomer uzunlugunun
devamim saglar.

*Mitokondrial oksidatif stresi
azaltir.

FERTILITENIN
KORUNMASI
eSpermlerin gelisim ve
fonksiyonlar i¢in onemlidir.
*Diisiik riskini azaltir

ANTI-VIRAL
*Se eksikliginde RNA
viriisleri(Influenza, HIV,
Hepatit B ve C, Kizamik)
hizli cogalir ve hastalik
stirecleri hizlanir.

SELENOENZIMLER,
TiROID FONKSiYONLARI
eSelenoenzimlerin, Tiroid hormon
regiilasyonunda, DNA sentezinde
onemli etkileri vardir.
*Antioksidan etki gosterirler.

e
—

P4

IMMUNITE DESTEGI
eNotrofilleri,NK hiicrelerini, B ve T
Lenfositlerini, Makrofajlar stimiile
eder.

BEYiN FONKSIYONLARININ
KORUNMASI

*Beyin hiicrelerini korur.

*Depresyonu hafifletir.

*Anksiyeteyi azaltir.

KALP HASTALIKLARI VE

DIABETIN ONLENMESi
Lipid peroksidasyonunu, kolesterol
plagr gelisimini ve inflamasyonu
azaltir.
*Homosistein ve diger kalp hastalig
risk faktorlerini azaltir.
*Kan basincim regiile eder.
*Diisiik selenoenzim GPx diizeyi kalp
hastaliginin habercisidir.
*Gliseminin kontroliinii diizenlemeye
yardimcidir.

Sekil 11. Selenyumun yararlari1 (www.laucke.com.au)

2.2.8. Giinliik Gereksinim

Yeni Zelanda’da yapilan bir calismada eriskin i¢in giinliikk minimum alim

miktar1 55 pg olarak tespit edilmistir.

ABD ve bir¢ok Avrupa iilkesinde giinliik alim miktarlar1 55 pg’ a yakin ya

da daha az olmasina ragmen eksiklik bulgular1 gozlenmemistir. Bu da sunu

gostermektedir ki; minimum giinliik alim miktar1 cografi bolgelere gore farklilik

gostermektedir.®
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2.2.9. Gida ve Ilac Etkilesimleri
Baz1 c¢aligsmalarda selenyumun, vitamin A ile desteklendiginde meme

kanserine kars1 ilave koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir.

Tablo 6. Cesitli iilkeler icin toprak, diyetle giinliik ahim, serum, idrar ve anne siitiindeki

75
selenyum konsantrasyonlari.

Uik Toprak Allm Serum idrar Anne siitii
) (mgke!) | (nggin’) | (gl | (gl) | (agL?

Belgika 0,11 28-61 73-110 13-30 9,7-15,5
Brezilya veri yok 60 veri yok veri yok 14,1
Cin (Enshi) 10-40 3.200-6.690 | 1.300-7.500 2.680 94,8-120,5
Cin (Keshan) 0,17 3-11 239 7 3,0
Finlandiya 0,15-0,72 125 77-134 veri yok 6-14,3
Fransa 0,18 47 84,7 12.3 veri yok
Almanya 6,6 47 63-106 16-23 9,9-59
Italya veri yok 49 76-94 74 13,3
Japonya 0,1-1,0 133 veri yok 36-288 11,2-40,3
1spanya 0,07-0,39 60 74-84 veri yok 11,4-21,7
1sveg 0,39 38 105 36 13,1
Isvigre veri yok 70 96-113 veri yok veri yok
Tiirkiye 0,03 30 58-113 veri yok 11,2-48,6
Hollanda veri yok 67 93,6 veri yok veri yok
Ingiltere 0,18-29,70 41 60-81 5 8,3
ABD 0,11-18,36 98 95-320 19,2-118 7-105

Vitamin C, selenyumun bazi formlarinin koruyucu etkinligini azaltabilir.

Bir calismada selenometionin ve selenit yalniz baglarina kullanildiklarinda
ratlardaki meme kanserine kars1 esit olarak etki gosterirler iken, selenit ile birlikte
vitamin C kullanildiginda bu koruyucu etki kaybolmustur ancak selenometioninin
koruyucu etkisi vitamin C’ den etkilenmemistir. Selenyumun ilaglarla olan

etkilesimleri hakkinda heniiz yeterli bilgi elde edilememistir.74
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2.2.10. Toksisitesi

Eriskinler icin tolere edilebilen giinliik {ist limit 400 pug’ dir. Bu miktar
asildiginda toksisite bulgular1 goriilmeye baslar.® Akut selenyum intoksikasyonu
bulanti, kusma ve diareye neden olur. Akut ve kronik selenoziste tirnaklarda
harabiyet, sa¢ degisiklikleri, periferik noropati, yorgunluk, irritabilite ve agizda
sarimsak kokusu gozlenir.

Toksisite tanisinda tam kan, serum ya da plazma kullanilabilir ancak tam
kandaki selenyum diizeyleri daha anlamlidir.

Kan selenyum diizeyi diyetteki vitamin E miktarina, civa, kadmiyum gibi
inorganik bilesiklere ve alinan selenyum formunun selenometiyonin, selenate
veya selenite olmasina gore farklilik gostermektedir. idrar selenyum diizeyleri
sadece ilk 24 saat i¢in anlamlidir. Sa¢ selenyum diizeyleri ekzojen
kontaminasyonun tamamen ekarte edilmesi durumunda anlamlidir.

Selenyum toksikasyonunun efektif bir tedavisi yoktur. Marjinal letal doza
yakin diizeydeki miktarlarla olusan akut zehirlenmelerde nonspesifik destek
tedavileri yeterli goriilmiistiir(gastrik lavaj, respiratuvar yardim, O, verilmesi,
intravenoz s1vi destegi, vazopressor dolasim destegi vb.). Marjinal letal dozdan
daha yiliksek miktarlardaki zehirlenmelerde ise bu destek tedavileri yetersiz
kalmaktadir. Bu durumda ise p-bromobenzen tedavisi denenmekte ancak
hepatotoksik oldugundan yaygin olarak kullanilamamaktadir.

Yiiksek dozlarda selenyum trioksit ya da hidrojen selenidin topikal

maruziyetinde ise tedavide %10 sodyum tiyosiilfat banyolari kullamlabilir.”’

45



2.2.11. Referans Araliklan

Selenyumun diyetle alimi1 cografi olarak farklilik gosterdiginden tam kan,
serum, plazma sa¢ ya da tirnaktaki miktarlar i¢in belirlenen referans araliklar1 da
bolgesel olarak farklilik gostermektedir.

Eriskinlerdeki plazma selenyum diizeyi 63 -160 pug/L dir. 40 ug/L den az
olmas1 selenyum eksikligini ifade eder. Cocuklardaki selenyum diizeyleri daha
diisiiktiir. Ingiltere’ de cocuklar icin belirlenen referans araliklari; 2 yasin
altindaki ¢ocuklarda 16-71 pg/L, 2-4 yas arasindaki cocuklarda 40-103 pg/L, 4-16
yas arasindaki ¢ocuklarda 55-134 pg/L olup yenidoganlar i¢in ise 8 pg/L’ den
diisik plazma selenyum diizeylerinin selenyum eksikligini ifade ettigi
belirtilmistir.

Eritrosit GSH-Px aktivitesi 13-25 U/g Hb dir. Yine ¢ocuklarda bu deger
daha diigiiktiir. Bu parametre icin de referans araliklar1i cografi bolgeler arasi
farklihk gostermektedir.®®
2.2.12. Tiirkiye’ de Selenyum Durumu

Ulkemizde topraktaki selenyum diizeyi ile ilgili kabul edilebilir detayli
bilgiler bulunmamakla birlikte, konsantrasyonunun diger iilkelerden daha diisiik
oldugu rapor edilmistir.”®

Ulkemizde selenyum diizeyi ile ilgili ilk bilgi 1988 yilinda Ankara’ da
yasayan orta ve orta-iist diizey ailelerin ¢ocuklar1 arasindan 76 cocuk iizerinde
yapilmis ve serum selenyum diizeyi 88 + 12 pg/L olarak rapor edilmistir.”®

Daha sonra ayni spektrofluorometrik metod ile Ankara’ daki sehirli

popiilasyonda farkli yas grubu ve farkli sosyoekonomik diizeye sahip 218 kisiden
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olusan heterojen bir grupta serum selenyum diizeyleri oOl¢iilmiistiir. Selenyum
diizeyleri; Kord kaninda: 45 + 10 ug/L, 2-12 ay infantlarda: 69 + 13 pg/L, 12 ay-
16 yas: 77 £ 12 ug/L, eriskinlerde 18 - 48 yas: 74 + 16 pg/L saptanmistir.

Calisma daha da genisletilerek 19 - 61 yas arasi, 7 farkli cografik bolgede
yasayan, orta ve orta-iist diizey ailelerden gelen 274 bireyi kapsamistir. Bu
calismada ise plazma selenyum diizeyi 79 + 15 pg/L olarak bulunmustur.
Cografik bolgelerin hi¢ birinde eksiklik saptanmamis olup, ortalama en diisiik
deger ise Karadeniz bolgesinde tespit edilmistir.”®

Giincel calismalar Tiirkiye’ deki genel popiilasyon i¢in ortalama selenyum
degerinin 55 - 75 ug/L oldugunu gostermistir.”®

Giray B ve ark.” min yaptigi; Tiirkiye’ nin kirsal bolgelerinde yasayan
saglikli erigskinlerde selenyum durumunun belirlenmesi amaci giidiilen calismada
bazal toprak yapilarina gore; [.Samsun—-Terme, II.Sivas—Kangal, III.Konya—
Kadinhani ve Ilgin olmak iizere ii¢ bolge sec¢ilmis olup bu ¢alismaya 79 kadin, 74
erkek olmak {iizere toplam 153 saglikli erigskin dahil edilmistir. Katilimcilarin
yaglar1 22 - 51 yas araliginda olup ortalama 39 + 8 olarak tespit edilmistir. Plazma
selenyum diizeyleri spektrofluorometrik yontem ile ol¢iilmiis olup;

I. Samsun —Terme’de(n=52) 75 £ 3 ug/L

II. Sivas — Kangal’ da(n=50) 65 £ 2 ug/LL

III. Konya — Kadinhani ve Ilgin’ da(n=51) 55 £ 2 ug/L olarak bulunmustur. Bu
bolgelerdeki giinliik ortalama selenyum alim miktarlar1 da sirasiyla 46 + 2, 38 + 2,
30 £ 2 ug /giin olarak tespit edilmistir ve katilimcilarin plazma selenyum

diizeylerinde cinsiyetler arasi fark saptanmamistir. Ulkemizdeki diyetle giinliik
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selenyum alim miktarlarinin US RDA(United States Recommended Daily
Allowances) (55 pg /giin) ve UK NRI(United Kingdom Natural Resources
Institute)(60 - 75 pg /giin) tarafindan tavsiye edilen miktarlardan daha az
oldugunu gostermislerdir.”®

Aras NK ve ark., total diyet, bugday, un ve ekmekdeki selenyum
miktarlarini1 notron aktivasyon analizi ile olctiikleri bir calisma yapmislardir. Total
diyet numunelerini, kirsal bolgede yasayan insanlarin diyetlerinden, Ankara
Universitesi Hastanesinde yatan hastalarin diyetlerinden, orta-iist gelir diizeyi olan
insanlarin diyetlerinden ve anaokulu ¢ocuklarinin diyetlerinden olmak iizere dort
ayr1 gruptan toplamiglardir. Ekmek ve un numunelerini ise Ankara’ daki
firinlardan toplamiglardir. Dort farkli  gruptaki 34 giinlik kuru diyet
numunelerinin ortalama selenyum konsantrasyonunu 72 + 21 ugSe/kg, bugday
yetisen dort ayr1 bolgedeki ortalama konsantrasyonu ise 45 + 20 pugSe/kg olarak
bulmuslardir. Yaz ve kis sezonlarinda Ankara’ daki 6 farkli firindan topladiklar
24 numunede ortalama selenyum konsantrasyonunu 70 + 40 ugSe/kg, yine yaz ve
kis sezonlarinda Ankara’ daki 6 farkli firindan topladiklar1 30 numunenin ise
ortalama selenyum konsantrasyonunu 52 + 16 ugSe/kg olarak bulmuslardir. Dort
farkli gruptan 34 katilimcinin giinliik diyetle selenyum alimini hesaplamislar ve
ortalamayr 32 pgSe/giin, araligini ise 18 - 53 pgSe/giin olarak bulmuslardir. Bu
degerin RDA tarafindan tavsiye edilen giinliik alim miktar1 olan 55 pgSe/giin’ den
diisiik olmasi1 nedeniyle Tiirkiye’ de diyetle giinliik selenyum alim miktarinin

diisiik oldugu sonucuna varmislardir.”®
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2.3. Koroner Arter Hastahigi(KAH)

Koroner arter hastalifn (KAH), endiistrilesmis diinyada en 06nemli
morbidite ve mortalite nedenleri arasinda yer almaktadir. Diinya popiilasyonunda
0liim nedenleri arasinda KAH, 45 yas altindakiler icin ikinci, 45 yas iistiindekiler
icin ilk sirada yer alir.

Her yasta, onemli bir morbidite etkenidir ve prevalansi giin gectikce
artmaktadir. Bu nedenle, aterosklerozu organ tutulumu olmadan teshis etmek ve
aterosklerozun yayginligini tespit etmek amaciyla ¢alismalar siirdiiriillmektedir.
Aterosklerozun klinik bulgulart ortaya ciktiginda, tutulum genellikle ileri
donemde olup, uygulanacak tedavi palyatif ve sekonder korumaya yoOneliktir.
Oysa, erken subklinik donemde tani1 koyulabilse, uygulanacak etkene yonelik
tedaviyle, tam bir iyilesme saglanabilir. KAH altinda yatan esas neden,
ateroskleroza yol acan koroner endotel disfonksiyonudur. Endotel disfonksiyonu,
enflamasyon, lipid birikmesi ve fibromiiskiiler hiperplazi ile koroner
aterosklerotik plak meydana gelmesiyle neticelenir.”’

2.3.1. Ateroskleroz

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1
maddeleri degisik oranlarda iceren intimal plaklara bagli olarak meydana gelen,
ilerleyici arteryel darlik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik
ozelliklerinin bozulmasina yol acan bozukluga ateroskleroz denir.”” Dejeneratif,
ilerleyici ve multifaktoryel bir hastalik olan ateroskleroz, c¢esitli organlara kan
akiminin bozulmasina yol acan, fetal yasamda baslayan kompleks bir hastaliktir.”®

Ateroskleroz, nedenleri tespit edilip tedavi edilebildigi takdirde durdurulabilen
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veya geriletilebilen multifaktoryel, morbid ve mortal, sadece koroner damarlari
degil tiim arteryel yapilari tutabilen ve etkileyen sistemik bir hastaliktir.

2.3.2. Aterogenezde Rol Alan Hiicreler

2.3.2.1. Endotel hiicreleri

Endotel’ in, normal fizyolojinin siirdiiriilmesi i¢in vaskiiler vazomotor
regiilasyonun idamesi, 16kosit adhezyonunun ve enflamasyonun kontrolii ve
hemostazin saglanmasi olmak iizere ii¢ ana rolii vardir.”

Endotel, dolasimda bulunan no6rotransmitterler, hormonlar, ilaglar,
toksinler gibi endojen veya ekzojen kaynakli maddeler veya bazi fiziksel
kuvvetler ile ilk temas eden hiicrelerdir. Bu nedenle, fizyolojik kosullarin
degisiminde, ilk olarak endotel etkilenir.®
2.3.2.2. Monosit ve Makrofajlar

Kopiik hiicrelerinin intimada toplanmasi ateroskleroz i¢in karakteristiktir.
Kopiiksii hiicreler dolasimdaki monosit ve makrofajlardan kaynaklanmaktadir.®’
Monosit veya makrofajlar aterosklerozun hem baslamasi, hem de ilerlemesinde
onemli rol oynar. Aterosklerozun erken doneminde arter duvarinda monositler
toplanmaya baslar. Intimada modifiye LDL’ yi hiicre icine alan monositler,
enflamasyonun onemli mediyatorleri olan makrofajlara doniisiir. Makrofajlar,
lokal inflamatuvar yanita sitokinler, serbest oksijen radikalleri, proteazlar ve
kompleman faktorlerini sentezleyerek katkida bulunur. Makrofajlarin modifiye
LDL’ yi hiicre icine almasiyla birlikte ateroskleroz i¢in karakteristik olan kopiik
hiicreleri meydana gelir. Ayrica makrofajlar, matriks metalloproteinazlar

sentezleyerek plak yirtilmasina yol acabilirler.

50



2.3.2.3. Diiz Kas Hiicreleri

Aterogenez ve hipertansiyonda, diiz kas hiicreleri aktive olur. Aktive diiz
kas hiicreleri c¢esitli kemotaktik ajanlar ve biiylime faktorleri salgilar. Prolifere
olan diiz kas hiicreleri kollajen ve elastin gibi matriks proteinlerini sentezlemeye
baslar, boylece fibroz plak meydana gelir ve aterom plaginin stabilitesi saglanir.®
2.3.2.4. Trombositler

Ateroskleroz gelisiminde trombositlerin makrofajlara gore, daha az etkisi
olmasina karsin, pihti olusumunda major rolleri vardir.** Trombositler adhezyon,
agregasyon ve degraniilasyonu indiikleyen maddeler varliginda “ Platelet Derived
Growth Factor” (PDGF), “Fibroblast Derived Growth Factor” (FDGF),
“Epidermal Growth Factor”’(EGF) ve “Transforming Growth Factor-a” (TGF- o)
gibi biiylime faktorlerini salgilar. PDGF, diiz kas hiicrelerine yiiksek affinite ile
baglanarak DNA sentezini indiikler ve bu hiicrelerin proliferasyonunu stimiile
eder.”

Hiperlipidemi durumunda, trombositlerin dolasimda aktif formda
bulundugu gosterilmistir.*® Sener ve ark. tarafindan hiperlipidemililerde
trombositlerde, lipid peroksidasyonu, apoptozis, trombosit-lokosit agregatlar
olusumunun arttig1 da bildirilmistir.*’

2.3.3. Aterogenez Patogenezi
2.3.3.1. Aterom Plak Gelisim Evreleri
1995 yilinda, Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) vaskiiler lezyonlar ¢alisma

grubu olan “The American Heart Association Committee on Vascular Lesions”,

51



plak gelisimini yagh c¢izgilenmeden, komplike lezyona kadar bes ayr1 faza

ayirmistir(Tablo 7 ).88

Tablo 7. Patolojik ve klinik bulgularin ortaya cikisina gore, Amerikan Kalp Cemiyeti

(“American Heart Association”, AHA) tarafindan, aterogenez olusum basamaklarmin

siiflandirilmasi
Plak Tipi Plak Karakteristigi Mliskili Klinik Sendrom
Kopiik hiicrelerinin .
1-Intimal kalinlasma infiltrasyonu Asemptomatik
Infiltre makrofaj ve diiz
2-Yagh cizgilenme kas hiicrelerinin i¢inde Asemptomatik
lipid birikimi
Ekstraseliiler lipid
3-Preaterom birikimi ve bag dokusu Asemptomatik
artisi
.Ge.n 19 ek.st.raselli:ller <. Genellikle
4-Aterom intimal lipid cekirdegi; . .
S .| Asemptomatik, Stabil
makrofaj, kopiik hiicresi R
.. . Anjina ile birlikte
ve T hiicrelerini iceren -
. . olabilir
inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu
Sa-Fibroaterom Fibroz tabakali aterom
Lipid ¢ekirdeginde Stabil Anjina Pektoris
5b yaygin kalsifikasyon veya Asemptomatik
bulunan aterom
Fibroz aterom veya
5c .
organize mural pihtt
Intramural hemoraji Akut Koroner
Komplike Lezyon J Sendromlar veya

ve/veya piht1 olan
yirtilmis, tip IV veya V
lezyon

Asemptomatik Lezyon
Gelisimi
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2.3.3.2. Aterosklerotik Plak Baslangic1 ve Dekompanzasyonu

Son bilgilere gore ateroskleroz, endotel hasarina inflamatuvar cevap
nedeniyle gelisir. Damar duvarina etki eden mekanik kuvvetler dengesinin
bozulmasiyla, damar duvarinda zayiflama ortaya c¢ikar. Damar homeostazinin
bozulmasi veya enfeksiyonlar gibi immiinolojik veya diger toksik (okside LDL,
homosistein gibi) bilesenlerin etkisiyle, inflamasyon baslar.*>* Kandaki makrofaj
ve lenfositler lezyona dogru goc¢ eder. Bu hiicrelerin aktivasyonu sonucunda,
enzimler, kemokinler ve biiyiime faktorleri salinir. Bu inflamatuvar maddelerin,
diiz kas hiicresini aktive etmesi sonucunda, hiicre dis1 matriksin sentezi artar.

Ateroskleroz gelisiminde klinik olarak anlamli olan kritik basamak, cogu
LDL veya LDL orijinli lipidlerin subendotelyal alana girisi ve birikmesidir.* %%
LDL, endotel disfonksiyonu olan veya hasarli damar duvarindan girer ve endotel
hiicresinde lipooksijenaz gibi enzimlerle okside edilir.”® Aterosklerotik lezyonda
makrofajlar tarafindan alindiktan sonra; LDL, lipid peroksitlerine doniistiiriiliir.
Endotelde LDL oksidasyonu sonucunda, endotel adhezyon molekiilleri ve
monosit kemotaktik protein (MCP-1) gen ekspresyonu artar. Bu da, monositlerin
endotele adhezyonunu ve intimaya gogii indiikler. Subendotelyal alanda
monositler, okside LDL partikiillerini LDL reseptorleri araciligiyla gerceklesen
endositozla degil, ¢opcii reseptorler araciligiyla kontrolsiiz bicimde alarak, kopiik
hiicrelerine doniisiir.*>*! Boylece ester kolesterol birikimi kolaylasir.”* Lipidlerle
doygunluk sonrasinda ve makrofaj 6liimii oncesinde, bu makrofajlar veya kopiik
hiicreleri ¢ok sayida iiriinii (ester veya okside kolesterol gibi) saliverebilir. Salinan

bu maddeler, endotel hasarim ilerletebilir ve aterosklerotik lezyon gelisimine
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katkida bulunabilirler. Bu molekiiller arasinda, endotel adezyon molekiilleri
(VCAM-1, ICAM-1 gibi), Monosit Kemotaktik Protein (MCP-1), Monosit Koloni
Stimiile Edici Faktor (M-CSF) ve Interlokin-2 (IL-2) sayilabilir. Makrofajlar,
muhtemelen, lipid birikimini 6nlemek {izere plak igerisinde birleserek, apoptotik
Olime ugrayabilir. Bu sirada metalloproteinazlar (MMP) salinip salinmadigi
heniiz acgikliga kavusturulamamistir. Makrofajin oliimiiyle, hiicre yiizeyinde
bulunan fosfotidilserin gibi membran mikropartikiilleri salimir ve giiclii
prokoagiilan aktivite meydana gelir.

Plak bozunmasinin ardindan saliverilen partikiillerin ¢ogu, doku faktor
aktivitesine sahip oldugundan, trombogenez olusumuna katkida bulunabilir.
Kopiik hiicresi ve aktive endotel, TNF-a, Interlokin-1, Interlokin-6, Interferon-y
gibi proinflamatuvar sitokinler ve makrofajlarla diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu arttiran biiyiime faktorlerini salgilar. Ozellikle Interferon-y,
proaterojenik ve proinflamatuvar etkili bir sitokindir.”*** MCP-1 etkisiyle, T-
lenfositlerin lezyona go¢ etmeleri ve proinflamatuvar sitokinler salgilamalar da,
aterosklerozun kronik inflamatuvar komponentine katkida bulunur.*"”* Prolifere
olan diiz kas hiicreleri, kollajen gibi matriks proteinlerini sentezlemeye baslar ve
fibroz plak meydana gelir.*

2.3.4. Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri

Aterogenezin baslangicinda ortaya c¢ikan endotel disfonksiyonu, tedaviyle
normale dondiiriilebilir.  Genellikle, klinik olarak ateroskleroz tanisi
koyuldugunda, primer tedavi yerine, sekonder tedavi uygulanarak ancak hastaligin

ilerlemesi onlenebilir. Bu nedenle, hastaligin risk faktorlerinin ve bunlarin KAH
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olusumuna katkilarinin dogru belirlenmesi, toplum saghgi agisindan yararl
olacaktir.’® Risk faktorlerinden bazilari degistirilebilir (sigara, fiziksel aktivite,
obezite gibi) veya kontrol altina alinabilir (DM, hipertansiyon, enfeksiyon gibi),
bazilar1 da degistirilemez (aile hikayesi, yas, genetik ve irksal faktorler gibi).”
2.3.4.1. Klasik Risk Faktorleri
2.3.4.1.1. Yas ve Cinsiyet

Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yasin iistiinde olmak, KAH bakimindan risk
teskil eder. Kontraseptif ila¢ alan veya erken menopozlu kadinlarda risk artar.
Premenopoz donemde kadinda KAH riski erkege gore 1/7 iken, oran gittikce
yaklasir ve 70 yas itibariyle esit hale gelir.
2.3.4.1.2. Sigara icme

KAH riski, giinde 20 adetten fazla sigara icenlerde icmeyenlere gore 4 kat
daha fazladir. Ote yandan akut miyokard enfarktiis (AMI) riskinin, 3-6 kat daha

% Hafif icicilerde (giinde <5 adet) bu risk,

fazla oldugu bildirilmektedir.
icmeyenlere oranla 2 kat artmaktadir. Sigaranin birakilmasi, saglikli veya AMI
gecirmis hastalarda, yasam siiresini uzatmakta ve ii¢ bes yil icinde KAH riskini
%50-80 azaltmaktadir.”’

Cesitli ¢calismalarda, sigara igmenin plazma fibrinojen diizeyini, trombosit
aktivasyonunu ve kan viskozitesini arttirdigi, NO diizeyini azaltmasi nedeniyle
aterosklerotik riski yiikselttigi gosterilmistir. Ayrica, tiitiinde bulunan kimyasal
tahris ediciler, endotel hasar1 meydana getirirler. Sigara i¢me, yiiksek dansiteli

lipoprotein (HDL) diizeyini azaltir ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)

oksidasyonuna ortam hazirlar. Sigara tiryakisinde, lipid profilinde degisikliklerin
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olusum mekanizmasi, lipoproteinlerin, serbest radikallere maruz kalmasiyla
aciklanabilir.”®

Tablo 8. KAH risk faktorleri

Riski Arttiran Faktorler

Riski Azaltan
, ) . ) Faktorler
Klasik Faktorler Yeni Faktorler
Yas Homosistein yiiksekligi Apolipoprotein Al varligi
Erkek olmak hsCRP yiiksekligi HDL-kolesterol
Sigara sCD40L yiiksekligi

Menapoz, Kontraseptif
kullanimi

BNP, ProBNP yiiksekligi

Ailede erken KAH 6liimii Enfeksiyon
Dislipidemi Protrombotik faktorler
Hipertansiyon

DM ve Insiilin direnci

Obezite

Stresli yasam

Fiziksel aktivite azlig1

Tip A kisilik(sabirsiz,
agresif)

[sCD40L: ¢oziinebilir CD40 ligand]

2.3.4.1.3. Aile Hikayesi
Ailede birinci derece erkek akrabanin 55, kadin akrabanin 65 yasindan
once AMI veya ani olimle kaybedilmesi, bireyde KAH icin bagimsiz risk
.. 98
meydana getirir.
2.3.4.1.4. Obezite ve Fiziksel Inaktivite
Obezite, ozellikle genglerde KAH i¢in énemli bir primer risk faktoriidiir.

Viicut kitle indeksi (VKI), 18,5-24,9 kg/m2 tizerine ¢iktikca, KAH riski artar.
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Obezite nedeniyle, DM, hipertansiyon da ortaya ¢ikabilir. Ayrica insiilin direnci,
dislipidemi ve abdominal obeziteyle karakterize metabolik sendrom tablosu da,
KAH icin belirgin risk olusturur.”® Fiziksel aktivite, yag dokusunu ve kan
basincini azaltirken, glukoz toleransini, kardiyovaskiiler ve pulmoner kapasiteyi
arttirmaktadir.”
2.3.4.1.5. Diabetes Mellitus (DM) ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, ateroskleroza neden olan vaskiiler yap1
degisikliklerini artirir, endotel disfonksiyonuna katkida bulunur, KAH i¢in zemin
hazirlar.'”'"" Artan plazma insiilin diizeyi, KAH riskinde artis meydana getirir.'”

Kadinlarda diabet, KAH riskini {i¢ kat arttirir. Bu risk, gen¢ DM’ luda
daha yiiksektir. Metabolik regiilasyonu kétii olan tip 1 ve tip 2 DM’lu hastalarda,
“insulin growth factor-1” gibi biiyiime faktorlerini arttirir. Bu biiyiime faktorleri
hiperglisemi varliginda gelismekte olan, aterosklerotik lezyonlarin fibromiiskiiler
bilesenlerinin proliferasyonunu hizlandirir. Yine de, LDL-kolesterol diizeyleri
normal kalabilir. Diabetlide tipik lipid profili, artmis total trigliserit ve azalmis
HDL kolesterol ile karakterizedir. Bu profilin goriilme nedeni, siklikla
trigliseridden zengin lipoprotein (TGZLP) metabolizmasinda anormallik ve LDL
yapisinin bozulmasidir. Boylece, kii¢iik yogun LDL (“small dense LDL”, sdLDL)
partikiilleri meydana gelir. Ayrica, metabolik kontrolii kotii olan diabetlide, serum
lipoprotein (a) diizeyleri de yiikselir.
2.3.4.1.6. Hipertansiyon

Artmis sistemik kan basinci, endotel disfonksiyonuna yol agarak

aterosklerotik kalp hastaligi ve inme i¢in risk olusturur. Yiiksek kan basinci,
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endotelden salinan vazodilatorler, LDL gibi makromolekiillere karsi vaskiiler
gecirgenligi arttiracak bi¢cimde damar1 zayiflatir. Bu arada, endotelde, yine
aterojenik bir madde olan “endotelin™ iiretimi artar.'®” Yiiksek kan basinci,
l16kositlerin endotele yapismasini da indiikler. Sonug olarak hipertansiyon, diiz kas
hiicre proliferasyonu ve biiyiime faktdrlerinin salimmuyla iliskilidir.”®
2.3.4.1.7. Dislipidemi

Fizyolojik kosullarda lipoproteinler, normal biiyiime ve gelismeye yardim,
enerji temini ve depolanmasi icin hiicrelere lipid tasirlar. Aterogenezde 6zellikle
onemli bir rol oynadig bilinen LDL, damar duvarinda iki yonli lipid
transportunda etkilidir.!™ Yine LDL, akut koroner kanitlarda son basamak olan
ptht1 olusumuna katkida bulunabilir. Antiaterojenik 0Ozellikteki HDL ise,
aterosklerotik lezyonlardan kolesteroliin uzaklastirilmasinda rol alir. Ote yandan

HDL, LDL oksidasyonunu ve birikimini inhibe eder.

Tablo 9. Ulusal Kolesterol Egitim Program (“National Cholesterol Education Programme”,

NCEP), Eriskin Tedavi Paneli (“Adult Treatment Panel”’, ATP) III rehberine gore serumda

. s . . o 10
lipid diizeylerinin siniflandirilmasi. 5

Total Tricliserid LDL HDL
kolesterol g kolesterol | kolesterol
E: > 40;
Optimum <200 <150 < 100
K:>50
Optimal | 00039 | 150199 | 100-129
Uzern
Sinirda
> 240 200-499 130-159
Yiiksek -
>60
Yiiksek > 500 160-189
.(.; ok >190
yiiksek

(E: Erkek, K: Kadin)
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Plazma Lp(a) diizeyleri artisi, ozellikle artmig LDL diizeyleriyle beraber
ise, onemli risk meydana getirir. Fakat heniiz bu riskin derecesi dokiimante
edilememistir. Serum total kolesterol diizeyi arttikca, KAH riski arttigi kabul
edilmektedir. LDL diizeyinde %1 oraninda azalmanin, KAH riskini %2 azalttig1
bildirilmektedir. KAH’ lilarda LDL diizeyinin 100 mg/dl altinda olmasi
hedeflenir.”® Ancak, son klinik ¢alismalarda, LDL diizeyi arzu edilen sinirlarda
oldugu halde, tek basina HDL disiikliigliniin de, KAH riski olusturdugu
belirtilmektedir.'*'°"'*® Hipertrigliserideminin, bagimsiz bir risk faktorii oldugu
tartigilabilir. Ancak serum trigliserid diizeyindeki 250-500 mg/dl seviyelerinde
(baz1 metabolik sendrom vakalarinda oldugu gibi), aterojenik dislipidemiden sz
edilmektedir.”® Metabolik sendromlu bireylerde, total kolesterol referans
diizeylerde olsa dahi, hipertrigliseridemi olmas1 nedeniyle aterojenik risk vardir.
2.3.4.2. Yeni Risk Faktorleri

KAH prevalansin1 ve bazi hastalarda ortaya c¢ikan prematire KAH
nedenini aciklamak i¢in, klasik major risk faktorleri yeterli olmamaktadir. Son
yillarda yapilan c¢alismalarda bazi yeni risk faktorleri belirlenmistir. Ancak
bunlarin bazilar1 genis epidemiyolojik caligmalarda tam kanitlanamamis veya
bazilarinin  modifikasyonu ile koroner hastaliginda regresyon saglanip
saglanamayacagi tam anlasilamamistir.
2.3.4.2.1. Hiperhomosisteinemi

Homosistein(Hcy), metiyonin ~ metabolizmasinin ~ son {iriiniidiir.
Remetilasyon ve transsiilfiirasyon olmak iizere iki yolla metabolize edilir.

Remetilasyon  dongiisiinde,  kofaktorii ~ vitamin By, ve  kosubstrati
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metiltetrahidrofolat olan  metiyoninsentaz  enzimiyle yine metiyonin;
transsiilfiirasyonda ise, kofaktorii vitamin Bg olan sistatiyon—p-sentaz ile sistein
meydana gelir. Plazma folatiyla Hcy diizeyi arasinda kuvvetli bir ters oranti
bulundugu halde; vitamin B, ve vitamin Bg ile zayif iligkisi vardir.'” Metiyonin
yiikleme testi, hangi yolda problem oldugunu ayirdetmekte yararh olabilir.''® Hey,
viicutta, serbest radikal davranis1 gostererek, endotel hasari, LDL oksidasyonu ve
biyolojik membran hasari, NO diizeyinde azalma, trombosit aktivasyonu,
pihtilagsma faktorlerinin modifikasyonuna ve tromboza meyil olusturmaktadir.'"!

Son yillarda yapilan calismalarla, plazma homosistein diizeyinin 15- 50
umol/L. olmasiyla karakterize ilimli hiperhomosisteineminin, artmis periferik
damar hastaliklari, vendz tromboz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme ile iliskili
oldugu anlasilmistir.'”® Hatta homosistein seviyesi referans araligi olan 5-15
umol/L’ nin {ist simirina yakin son c¢eyre8inde olan bireylerde AMI gec¢irme
riskinin yaklasik 2-3 kat artig1 kaydedilmektedir.*'*
2.3.4.2.2. Lipoprotein(a) [Lp(a)] Yiiksekligi

Lp (a), Apo B-100’ e disiilfid bagiyla baglanmis bir Apo(a) molekiilii
iceren lipoprotein olup; hem plazminojene, hem de LDL’ ye benzerlik gosterir.
LDL gibi kopiik hiicre olusumuna katkisina ilave olarak, plazminojen aktivitesini
engelleyerek fibrinolizi inhibe etmesi de aterojenik aktivitesini arttirmaktadir.''
Lp(a)’ nin protrombotik etkisini arastiran caligmalar, plazminojen reseptorleriyle
etkilesmesinin fibrin iizerinde plazmin olusumunu azaltarak fibrinolizi engelledigi
ve hipertrombotik bir tablo yaratarak pihti olusumunu kolaylastirdigini

gdstermistir.* '
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Plazma Lp(a) diizeyi >30 mg/dL ise, ozellikle gen¢ yasta ortaya c¢ikan
KAH ve inme icin onemli bir risk faktoriidiir. Lp(a), LDL metabolizmasindan
bagimsiz olarak karacigerden salinir. LDL ile beraber artmasi durumunda, risk
daha da artar.'"*
2.3.4.2.3. BNP ve NT-proBNP

Natriiiretik peptidler, kan basinci, sivi ve elektrolit dengesinin
regiilasyonunda yer alan hormon benzeri molekiillerdir. Natriiiretik peptidlerden
biri olan BNP ve bunun N-terminali, ventrikiil duvarinin gerilmesiyle (NT-
proBNP) kardiyak miyozitlerden prepro-BNP olarak salinmaktadir. Heniiz
nekrozun yoklugunda iskemi varliginda, ventrikiil relaksasyonunun bozulmasi ve
ventrikiil i¢ci basincinin artmasi sonucu BNP ve NT-proBNP artmaktadir. Bu
salimim iskeminin erken doneminde olmaktadir.'” Ozellikle unstabil anjina
pektoriste, BNP ve NT-proBNP yiikselir.''®
2.3.4.2.4. Yiiksek Duyarhlikhh CRP (hsCRP)

CRP, sistemik ve lokal enflamasyonun belirteci olan bir akut faz
reaktanidir. Aterosklerozun baslangi¢ ve ilerlemesinde enflamasyonun 6nemi bir
cok calismada  vurgulanmistir.  Immiinolojik  reaksiyonlar  sirasinda
proinflamatuvar sitokinlerin stimulasyonuna cevap olarak, karacigerden CRP
salinimu artar. Ozellikle arteriyel duvardaki makrofajlar tarafindan aktive edilen
IL-6, CRP diizeylerini onemli 6l¢iide etkiler. Erken donem plak formasyonunda
bile, damar duvarinda CRP’ nin varli§i, CRP’ nin ¢esitli vaskiiler, endotelyal
etkileri oldugunu diisiindiirmektedir. CRP’ nin monositler {izerine kemotaktik etki

yaptig1, notrofillere hizla baglandigi, makrofajlar tarafindan modifiye LDL’ nin
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tutulumunu arttirdig bildirilmistir.'”'"" Artmis plazma CRP konsantrasyonu ve
bozulmus endotelyal fonksiyon arasinda giiclii iliski ortaya konmustur.*>'%

CRP ol¢iimii icin kullanilan geleneksel yontemlerin saptama sinirt 3-5
mg/L’ dir. Yeni gelistirilen yiliksek duyarlikli CRP 6l¢iim yontemleri 0,007 mg/L
ye kadar hassastir.''® 10 mg/L’ nin iizerindeki degerlerin aktif koroner arter
hastaligiyla iliskisi bilinmekle birlikte 0,01-10 mg/L. CRP konsantrasyonlar1 da
koroner arter hastalig1 riskini degerlendirme acisindan anlaml bulunmustur.'"
2.3.4.2.5. Enfeksiyon

Ateroskleroz ve bunun trombotik komplikasyonlariyla iliskisi oldugu
disiiniilen; “Chylamidia pneumonia”, “Helicobacter pylori”, “Cytomegalovirus”,
Herpes virus gibi bazi enfeksiyon etkenleri de vardir. Bu enfeksiyon ajanlar1 su
mekanizmalarla aterosklerotik olayin gelisimine katkida bulunabilir: Dogrudan
endotel hasari, inflamatuvar yanit olusturarak sitokinlerin salinimin tetiklemesi,
serbest radikal olusumunda artis, NO saliniminin azalmasi, trombosit ve monosit
aktivasyonu, fibrinojen artisi. Bu olaylarin sonucu vazokonstriiksiyon, pihti
olusumu ve LDL oksidasyonudur.***!
2.3.4.2.6. Protrombotik Faktorler

Trombojenik risk faktorleri, Tablo 10’ da gosterilmektedir. Son yillarda
elde edilen klinik ve deneysel kanitlar, trombojenik sistemik faktorlerin fokal
tromboz gelisiminde anlaml1 bir role sahip oldugunu gostermektedir.”!
2.3.4.2.7. Coziinebilir CD40 Ligand ( sCD40L, CD134)

CD40 ligand, trimerik yapili, timor nekrozis faktor ailesinden bir

transmembran proteindir. Ateroskleroz ve trombozla sonuclanan inflamatuvar
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islemlere 6nemli katkilari vardir.®®'* Hem CD40 hem de CD40L, pek cok

hiicre'?!  ve 0

immiinolojik ve vaskiiler aterom plakta gosterilmistir.'?
Trombositlerde, stimiilasyon sonrasinda trombosit yiizeyine hizla transloke olan
CDA40L, taze pihtinin artmasina yol acar. Dolasimdaki sCD40L* nin %95 kadar1
trombositlerden, geri kalami ise daha ¢ok lenfositlerden kaynaklanir. Ayrica B
hiicresi, makrofaj, endotel hiicresi, diiz kas hiicresinde de eksprese edilir.'?

Tablo 10. Trombojenik risk faktorleri

LOKAL FAKTORLER

SISTEMIiK FAKTORLER

Plak bozulmasinin derecesi
(asinma, iilser vb.)

Kolesterol, Lp(a)

Stenozun derecesi (damar
geometrisinde degisiklik vb.)

Katekolaminler (Stres durumu)

Doku substratlar (Lipidden zengin
plak vb.)

Fibrinojen, bozulmus fibrinoliz
(PAI-1 vb.)

Rezidiiel piht1 yiizeyi Aktive trombositler ve piht1 (Faktor
Vlla, vWF vb.)
Vazokonstriiksiyon Enfeksiyonlar (Chlamydia

Pneumoniae, CMV, H.Pylori vb.)

Aterosklerozda, ¢ogu inflamatuvar hiicrelerde CD40L eksprese olup,
CD40 reseptoriiyle baglanmasi s6z konusudur. Proinflamatuvar sitokinler,
inflamatuvar hiicrelerde CD40 ekspresyonunu arttirir.'> CD40 baglanmasin,

2 ve kemotaktik maddelerin salinimi

16kosit adhezyon molekiil ekspresyonu'?
indiikler. CD40L baglanmasi da, doku faktoriiniin ekspresyonunu indiikler.'*

CD40L’ nin erken aterogenezden, ge¢ trombotik komplikasyonlara uzanan siirecte

yeri vardir.
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sCD40L’ nin, trombosit aktivasyonu, stabil olmayan plak, kardiyak nekroz

21 Hem enflamasyon, hem de

belirteci olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
trombosit aktivasyon belirteci olan sCD40L, yeni bir kardiyak belirte¢ olma

yolundadir. Ayrica akut koroner sendrom tedavisini takipte, tanisal bir belirteg

olmasinin yaninda, prognoz belirteci olabilecegi de umut edilmektedir.'**
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2.4. Koroner Arter Hastaligi ve Oksidatif Stres

Arteriyel ateroskleroz etyopatogenezi halen tam olarak bilinmemekle
beraber, koroner ateroskleroz ve komplikasyonlar1 patogenezinde, antioksidan
savunma ve reaktif oksijen tiirleri iiretimi arasindaki dengenin bozulmasindan
dolay1 ortaya ¢ikan oksidatif stresin hayati bir rol oynadigin1 gosteren kanitlar
vardir. ROT’ nin olusumunun aterogenezis gelisimine LDL’ nin oksidasyonu,
endotel disfonksiyon, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde biiyiime ve monositlerin
migrasyonu gibi mekanizmalarla katkida bulunabilecegi éngoriilmektedir.'?

Mitokondriyal respirasyon, arasidonik asit yolagi enzimleri olan
lipooksijenaz ve siklooksijenaz, sitokrom p450, ksantin oksidaz, NADH/NADPH
oksidazlar, NO sentaz, peroksidazlar ve diger hemoproteinler gibi bircok enzim
sistemi, reaktif oksijen tiirlerinin iiretiminde etkili olur. Bu kaynaklarin ¢ogu
potansiyel olarak ROT iireterek NO inaktivasyonuna neden olabilmelerine ragmen
kardiyovaskiiler sistemde Ozellikle ii¢ tanesi olduk¢a yaygin olarak incelenmistir.
Bunlar ksantin oksidaz, NADH/NADPH oksidazlar ve NO sentazdir. Sekil 12’
deki diyagram, arteriyel hipertansiyonda reaktif oksijen tiirlerinin fonksiyonel ve
yapisal sonuglarim1 gostermektedir. Asir1 O, birikimi baslica NADPH oksidaz

enzim aktivasyonu ile olmaktadir ve bunu takip eden NO miktarinin azalmasi,

H,0, ve ONOO artis1 sonucunda endotelyal disfonksiyon ve vaskiiler yeniden

yapilanma(remodelling) gozlenir.
ROT iiretimi, LDL oksidasyonu, MMP’ larin aktivasyonu ve endotelyal

NO miktarinin azalmasina katkida bulunarak, ateromatozis, vaskiiler yapilarin
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yeniden yapilandirilmasi, plak instabilitesi ve endotelyal disfonksiyona neden
olur. Sonuc¢ olarak cok sayida c¢alisma gostermistir ki; oksidatif stres,

aterosklerozis gelisimi ve ilerlemesi ile yakindan iliskilidir.'*

NADPH
oksidaz
Sitokrom Siklooksijenaz
p450 Lipooksijenaz eNOS
Ksantin oksidaz uncounli
pling
[ho, 30 “{|% )+ [jo—— o0
{ J
/ \ J
Vaskiler Azalmis nitrik Lipid pfzrok.sida.syonu
yeniden yapilanma oksit mevcudiyeti ve protein nitrozilasyonu

VSCMs Martiks ECs l J/
Blylime  Metaloproteinazlar ~ Permeabilite )
Proliferasyon  (MMP2, MMP9)  Adezyon molekiilleri Endotelyal Hiicre hasari
Hipertrofi disfonksiyon

Arteryel [imende daralma
Artmig periferal direng

Artmis kan basinci

Sekil 12. Reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi(ECs, endotelyal hiicreler).126

Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, DM, sigara, obezite ve yaslilik gibi
ROT ve RNT iiretimi ile sonuglanan bir¢ok durum lipid peroksidasyonuna yol

acarak aterosklerozis olusum mekanizmasinda yer alir. Boylece, artan lipid
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peroksidasyonunun aterosklerozis gelisiminde anahtar bir rol oynadigi tespit
edilmistir.

Yiiksek serum LDL diizeyi ve koroner kalp hastaligi gelisme riski
arasindaki iliski ¢ok sayida yapilan klinik ¢aligsmalar ile belirlenmistir. Oksidatif
LDL’ nin erken ateroskleroziste patogenezi hizlandiran bir faktér oldugu
distiniilmektedir. Orjinal oksidatif hipotezlere gore, oksidatif LDL’ nin
subendotelyuma migrasyonu ve ortaya c¢ikan pro-inflamatuvar etkilerin sonucunda
aterom ve ateromun neden oldugu komplikasyonlar gelisir. LDL’ deki ¢oklu
doymamis yag asitlerinin biiyiik kismini arasidonik ve linoleik asitler olusturur.
Bu lipid maddeler oksidatif modifikasyona karsi ¢ok hassastirlar ve oksidatif stres
sirasinda baslatilan serbest radikal gelisim reaksiyonlarina katilirlar. Lipid
peroksidasyonu sonucunda ve Ozellikle arasidonik asitten olusan {iriinler insan
aterosklerotik plaklarinda énemli miktarlarda bulunurlar.'?’

Oksidatif modifikasyon teorisine gore; Aralikli olarak dolasimdaki LDL
partikiilleri endotelden gecerek kan damarlarinin intima tabakasina gelirler. Dogal
formunu koruyan LDL partikiilleri az da olsa intimal makrofajlar tarafindan
alinarak tekrar dolasima donerler. Buna ragmen bazi partikiiller gecis metal
iyonlar1 ve proteoglikan baglayicilar1 varliginda lokal hiicre uyaranlari ile okside
olur. LDL partikiilleri oksidatif modifikasyona ugradiktan sonra temizleyici
reseptor araciligl ile hizlica makrofajlar icine alimir. Daha sonra kolesteril ester
formlariyla yiiklendikten sonra “kopiik hiicreleri” olarak adlandirilirlar ve bu yap1
ateroskleroziste erken histolojik kanmittir. Okside LDL, bulundugu hiicrelerde

zararh biyolojik aktiviteler gosterir(Sekil 13).'%
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Dogal LDL

Dolasim

@ = @ > @ >

Subendotel

> LDL reseptori

Serbest radikaller | + Makrofaj

Antioksidanlar - o i
Temizleyici reseptor

Sitotoksisite

Endotelde monositlerin
toplanmasi

Monosit gegisinin inhibisyonu
Endotel bagimli
vazodilatasyonun inhibisyonu

Okside LDL

/

Sekil 13. Aterosklerozda Oksidatif modifikasyon teorisi.

Weinbrenner T ve ark.” larimin 32 stabil KAH ve 32 saglikli kontrol
bireylerde yaptiklar1 bir calismada; plazma okside LDL diizeylerini(U/L) hasta
grubunda(63,3+25,5) kontrol grubuna(37,7+20,6) gore anlamli olarak yiiksek
tespit etmislerdir(p<0,01). Ayrica eritrosit SOD aktivitesi(U/g Hb) ve tam kan
glutatyon peroksidaz aktivitesi(U/L) de hasta grubunda(sirasiyla, 950,96+270,2;
10714,443705,4)kontrol  grubuna(771,6+191,2; 5512+1498,1) gore anlamh
olarak(sirasiyla, p<0,05; p<0,001)yiiksek tespit edilmistir. Her iki grup arasinda
Lipid peroksit degerleri(kontrol grubu: 4,06+2,7 umol/L; hasta grubu: 5,03+3,99
umol/L) acisindan anlaml bir fark belirlenememistir.'*

Nitrik oksit varligt LDL’ nin oksidatif modifikasyona ugramasini onler.
LDL’ nin oksidasyonu aterosklerotik siire¢lerde major rol oynar ayrica plazma ve

koroner plakta yer alan makrofajlardaki okside LDL miktar1 akut koroner
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sendromun derecesiyle korelasyon gosterir. Aksine, bozulmus iiretim veya NO’
nun bozulmus aktivitesine neden olan vazokonstriiksiyon, platelet agregasyonu,
diiz kas hiicre proliferasyonu, lokosit adezyon ve migrasyonu gibi olaylar
aterosklerozis olusumunu tetikler. Okside LDL kolesterol; eNOS(endotelyal NO
sentaz) aktivasyonunu saglayan kalmodulini baglayan caveolin-1 proteini
sentezini arttirir bu da eNOS inaktivasyonuna neden olarak NO iiretimini inhibe
eder. Oksidatif stres NO iiretimi ve aktivitesini LDL’ den bagimsiz bir dizi
mekanizma ile de etkileyebilir. Ornegin; 0>, hizlica NO’ yu inaktive edebilir ve
NO sentezi icin gerekli bir kofaktor olan tetrahidrobiyopteridinin yapisinda
bozulmaya yol agar.'*’

Proteinler hiicre yasami i¢in major komponentleri olusturur ve nispeten
daha kiiciik bir yapisal degisiklik, fonksiyonlarinda belirgin degisikliklere neden
olur. Oksidatif stres altinda lipidler ve proteinler major hedef yapilardir. ROT ile
proteinlerde olusan oksidatif modifikasyon, proteinlerin katalitik aktivitesinde ve
protein yikiminin takibinde kullanilan protein belirteclerinde kayiba neden olur.
Hiicrelerin protein komponentlerinde hasar olugmast Onemli enzimlerin
miktarlarinda belirgin diisiislere yol acar ve hasarli proteinlerin hiicre icinde
birikmesine neden olabilir. Hasarli proteinlerin birikmesi hiicresel biitiinliigii ciddi
sekilde bozabilir. Kardiyovaskiiler hastaliklara neden olmasi agisindan lipid
peroksidasyonun etkisini agiklayan ©Onemli literatiirler ile karsilastirildiginda,
protein oksidasyonu ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliski hakkinda

nispeten daha az bilgi mevcuttur.'
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Serdar Z ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢alismada; anjiografik olarak KAH’ 1
olmadig1 tespit edilen 54 birey kontrol grubu olarak, anjiografik olarak KAH’ 1
olduklar1 belirlenen 154 birey de hasta grubunu olusturmus olup hasta grubu da
kendi icinde bir damar hastalig1 olan(n=50), iki damar hastalig1 olan(n=51) ve {i¢
damar hastaligi olan(n=53) olmak iizere {i¢ gruba ayrilmistir. Gruplar arasinda
plazma MDA diizeylerinde ve serum protein karbonilleri diizeylerinde farklilik
olup olmadig arastirildiginda; her iki parametrede, hasta gruplarin da kontrol
grubuna gore anlaml yiiksek(p<0,001) bulunmus olup ayrica iki damar hastalig1
olanlarda tek damar hastalig1 olanlara gore, iic damar hastalifi olanlarda da iki
damar hastalig1 olanlara gore anlamli(p<0,001) yiiksek tespit edilmistir.'*"

Endotelyal disfonksiyon aterosklerozis patogenezinde baslangic
basamagini olusturur. ROT ile indiiklenen endotelyal disfonksiyon mekanizmalari
Sekil 14’ de g('jsterilmistir.131

Major vaskiiler ROT olan O, '*? ve diger radikaller NO ile reaksiyona
girerek endotelyal disfonksiyona sebep olurlar. NO ile O, reaksiyona girerek
peroksinitrit olusumuna yol acar. Peroksinitrit potent bir antioksidan olup
proteinlerde, lipidlerde ve DNA’da oksidasyona neden olur. Ek olarak ROT
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplaziyi uyarir. Dahasi ROT
diizeylerinin artmasi cesitli mekanizmalar yolu ile damarlarda proinflamatuvar
durum gelisimini baglatirlar. Bu proinflamatuvar durum NF«B ve 16kosit adezyon
molekiil, vaskiiler hiicre adezyon molekiil gibi redoks duyarli transkripsiyon
faktorlerinin  NO diizeylerindeki azalma veya Ang-II-bagimli yollar ile

aktivasyonu sonucunda daha da ilerler.'*’

70



Hipertansiyon, Hiperkolesterolemi, Diyabetes Mellitus, Yaslanma,
Obesite, Sigara, Menapoz

/ Anjiotensin Il TNF-a Mekanik basing ROCKs —1 eNOs

\ Yiiksek glukoz J[
Antioksidan sistem \[/ ) .
(SOD, GPx, Katalaz) AT,-R Ksantin oksidaz

Siklooksijenaz
\ Mitokondriyal elektron transport

NADPH oksidaz

!
PI3K ROT

v
Ras ———> MAPK 4//
A\llkt l Okside LDL

NSO
NO inaktivasyonu Azalmig NO retimi

\
Redoks transkripsiyon faktorleri \[/
(NF-KB, A\JF:-l)

Redoks gen ekspresyonu | Endotelyal disfonksiyon |

VCAM-1, ICAM-1
AL AV |

VSMC biiyiime, inflamasyon, Trombozis, Yeniden yapilanma, Apoptozis, Damar hareketlerinde degisiklikler
L

Kardiyovaskiler komplikasyonlar

Sekil 14. ROT’ un uyardig: endotelyal disfonksiyon mekanizmalari.NO, nitrik oksit; ROCK,
Rho-iliskili kinaz; SOD, siiperoksit dismutaz; VSMC, vaskiiler diiz kas hiicresi; VCAM-1,
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1; MAPK, mitojen ile aktive edilen protein kinaz; AP-1,
plazminojen aktivator inhibitor-1; ICAM-1, hiicre ici adezyon molekiilii-1; PI3K, fosfotidil-
inositol-3-kinaz; ROT, Reaktif oksijen tiirleri; NFkB, niikleer faktor kB; eNOS, endotelyal

NO sentaz.

ADMA(Asimetrik Dimetil Arjinin) proteinlerde metillenmis arjinin
kalintilarinin proteolizi ile olusan dogal bir amino asittir. Arjininin metilasyonu
protein arjinin metiltransferaz(PRMT-1) enzimi ile katalizlenir. ADMA, eNOS’
un endojen inhibitoriidiir. NO iiretim yolunda L-arjinin ile yarisarak eNOS’ un
olusturdugu NO miktarin1 azalir. ADMA’ nin endotelyal disfonksiyonda,

aterosklerozisi de iceren ciddi patolojik durumlarda 6nemli bir role sahip oldugu
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gosterilmistir. Yiiksek plazma ADMA konsantrasyonunun aterosklerozis ve akut
koroner olaylarin riskindeki artigla iligkili oldugu gosterilmistir. Giincel
caligmalar, plazma ADMA diizeyinin yeni tan1 konmus akut koroner sendromlu
hastalarda, saglikli kontrol grubunu olusturan katilimcilardan daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur. ADMA miktar1 hiicre i¢inde olusan protein turnover
hizina ve proteinlerdeki arjinin metilasyon derecesine baghdir. Aterosklerozisde
goriilen yliksek plazma ADMA diizeylerine neden olan mekanizma tam olarak
bilinmemektedir. ~ Vaskiiler —endotel hiicrelerinde =~ PRMT-1  enziminin
ekspresyonunun LDL ile up-regiile oldugu gosterilmistir. ADMA’ nin %90’ 1
dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi ile metabolize -edilir.
Ateroskleroz gibi eNOS ile yiiksek miktarda NO olusumu olan durumlarda, potent
bir oksidan olan peroksinitrit ile olusan nitrozation ile bu enzim inhibe olur.
Fizyolojik kosullarda, endotel hiicresinde optimal konsantrasyonda
kofaktor tetrahidrobiyopterin ~ varliginda, L-arjininden NO sentezlenir.
Aterosklerozis gibi patolojik durumlarda, endotelyal tetrahidrobiyopterin iiretimi
azalir, endojen eNOS inhibitorii olan ADMA yapimi artar ve arjinaz aktivitesi
artarak L-arjinin eNOS uncoupling nedenler olan iire ve ornitine metabolize olur.
Bu durum O," iiretimine ve NO salimminda azalmaya neden olur. Endotel
hiicresinde, eNOS uncouplingi, tetrahidrobiyopterinin asir1 derecede inaktive
olmasi ve ADMA’ nin artis1 sonucu olusan O, ‘ nun ve diger enzimlerin etkisi
ile NO’ dan potent bir oksidan olan peroksinitrit(ONOQO™) iiretilir. Bu olaylarin
sonucunda endotelyal disfonksiyon goriiliir ve bu da aterogenezis gelisimini

baglatabilir(Sekil 15)."**
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Sekil 15. Aterosklerotik endotel disfonksiyonunda eNOS uncoupling mekanizmalari.

Sonug¢ olarak ADMA birikimi olur. ADMA birikiminin agiklanmasinda
kullanilan bir baska hipotez ise tetrahidrobiyopterin eksikliginin neden oldugu
eNOS aktivitesindeki azalmadir. ADMA’ mnin yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmasi, eNOS’ un O, yerine daha fazla NO iiretmesine yol acar. Bunun
sonucunda DDAH enziminde ileri oksidasyona neden olarak ADMA miktarlarini
daha da arttirir. Ancak bu hipotezlerin kanitlanmasi i¢in daha ileri diizeyde
arastirmalar gerekmektedir.'>

Kardiyovaskiiler risk faktorlerine zemin hazirlayan aterosklerozis de

oksidatif stres ile iliskilidir. Birka¢ agonistik etkili durum ile patolojik durumlar,
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oksidan ve antioksidan enzimlerin fonksiyonlarinda disregiilasyona yol acar ve
sonucta damardaki serbest radikal yiikii artar. Oksidatif stres, hastaligin her
evresinde hiicrede aterosklerozis gelisimi ve ilerlemesini de iceren patolojik

olaylar tetikler(Sekil 16).135

Risk faktorleri
Genetik yatkinhk

\
Anjiotensin Il, Bliylime faktorleri, Sitokinler, Lipidler, Hormonlar,
Glukoz, Hipoksi, Gerilme stresi

\
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v
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Pd v N\
NO |nakt|vasyony Lipid oksidasyonu MMP.aktl_vasyonu
Artmis kemotaksis . Sitokinler
. Artmis okside LDL alimi )
Adezyon molekilleri VSMC proliferasyonu /migrasyon Artmis inflamasyon
Apoptozis P ¥ grasy Apoptozis
Vaskiiler inflamasyon Yagli gizgilenme olusumu Plak instabilitesi
baslangici Plak olusumu Plak raptird
v v \ 4

> Endotelyal Disfonksiyon >> Aterosklerozis > Kardiyovaskiiler Olay >

Sekil 16. Vaskiiler hastalikta oksidatif stres iliski ve patofizyolojisi. MPP, matriks

metalloproteinaz.

Reaktif oksijen tiirleri, ekstraselliiler matriks proteinlerinin artmis birikimi
ile vaskiiler yeniden yapilanmayi da bicimlendirir.”*> MMP’ ler ¢inko bagimli,
matriks iceriklerinin azaltilmasinda iglev goren bir endopeptidaz ailesidir,
dolayisiyla aterosklerotik siirecte vaskiiler ekstraselliiller matriksin yeniden

yapilandirilmasina  katilir.  MMP’ ler makrofajlar ve vaskiiler diiz kas
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hiicrelerinden inaktif olarak sekrete edilirler. ROT’ un, insan diiz kas hiicresi
kiiltiriinde MMP-2 ve MMP-9’ u aktive ederek sirasiyla bazal membran ve
elastinin yikimini uyardigi gosterilmistir. Ozellikle peroksinitrit kardiyak dokuda
MMP-2 artisim1 hizla aktive eder. Plazma MMP-9 diizeylerinin, aterotrombotik
olaylarin tespit edilmesinde faydali bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi
yapilan ¢aligmalarla belirlenmistir. Son yillarda MMP-9 aktivasyonunun ROT
tiretimine katkida bulunabilecegi gosterilmistir.  BoOylece, muhtemel olarak,
MMP-9 aterosklerotik siireclerde NADPH oksidaz bagimli ROT f{iriin hasarinin
potansiyel bir mediyatoriidiir.'*

Giincel c¢alismalar iNOS(uyarilabilir NO sentaz) tarafindan iiretilen NO’
nun plak i¢inde O, ile reaksiyona girerek, lipid membranlar1 oksitleyici yetenege
sahip peroksinitrit, siilfidroksil bilesikleri, hidroksilleyici ve nitratlayici
aromatikler gibi reaktif oksijen tiirlerinin olugsmasimna neden oldugunu
gostermistir. Bu parametreler NFkB aktivasyonunu uyararak doku hasarina ve
hiicre oliimiine katkida bulunabilir. NFkB apoptozis regiilasyonuna katilan redoks
diizenleyici protein olarak bilinir. Plak cekirdeginde iNOS ile sentezlenen NO i¢in
diger olasi bir etki yolu ise, MMP’ nin aktivasyonuna ve/veya makrofajlar ve diiz
kas hiicrelerinde apoptozisin indiiklenmesine neden olmaktir. Bu durum
neticesinde, aterosklerotik plakta hiicre miktar1 azalmakta, yapilar arasi
baglantilarin biitiinliigiliniin bozulmas1 ile plak instabilitesi ve sonu¢ olarak ta
riiptiir goriilebilmektedir.'*®

Vaskiiler endotelyal disfonksiyon aterosklerozis gelisiminde bir erken

habercidir. Gercekten de, NO biyoaktivitesinin kaybi ile karakterize endotelyal
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disfonksiyon, aterosklerozis gelisiminin ve gelecekte ortaya cikmasi olasi
vaskiiler komplikasyonlarin erken bir gostergesidir. Nitrik oksit platelet
agregasyonunda inhibisyona ve vazodilatasyona neden olurken, diiz kaslarin
proliferasyonunu ve lokositlerin endotele adezyonunu onler. Artmis ROT
maruziyeti ve homeostatik dengenin bozulmasi sonucunda meydana gelen
endotelyal disfonksiyon, NO’ nun zayif salimmi ve vazokostriiktor pro-
iflamatuvar sitokinlerin {iretimindeki artis ile karakterizedir ve sonugta
aterosklerozis ve plak formasyonu olusumu i¢in uygun ortam ortaya cikmis
olur.'*

Reaktif oksijen tiirleri miktarinin artmasiyla ortaya c¢ikan NO
mevcudiyetinin  azalmast  vazokonstriikksiyon,  platelet  agregasyonunun
inhibisyonunda zayiflama, notrofil adezyonunun uyarilmasi ile sonuclanir.
Endotel fonksiyon bozukluguna neden olan bu degisiklikler, endotel hiicrelerinde
transkripsiyon aracili gen ekspresyonuna ve hiicre ici sinyal iletim yollarinda
degisikliklere katkida bulunabilirler. Oksidatif stres fokal adezyon kinaz, paksillin
ve p130“* gibi tirozin kinazlarda fosforilasyonu arttirir, sonucta artmus stres fiber
formasyonu ve notrofil-endotel hiicresi adezyonu goriiliir. MAPK (mitojen activate
protein kinase) ailesi ki serin/treonin kinaz bu ailedendir oksidatif stres igin
potansiyel bir hedeftir ve bu kinazlar oksidatif strese yanitta anahtar bir rol
tistlenirler. Seri fosforilasyon basamaklari ile cesitli hiicre disi1 sinyalleri, hiicre
icinde bir yanita ¢evirirler. Giinlimiizde memeli hiicrelerinde ekstraselliiler sinyal
diizenleyen kinaz(ERK), c-Jun N-terminal kinaz(JNK) ve p38 olmak iizere ii¢ ayr1

MAPK tanimlanmistir. JNK ve p38, UV 1s1n, ozmotik stres, DNA hasarina neden
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olan ilaglar, ve proinflamatuvar sitokinler gibi hiicresel stres durumlarina karsi
giiclii yanit verme o6zellikleri ile karakterizedirler. Bu MAPK basamaklarinin(c-
Jun dahil) hedefleri birka¢ transkripsiyon faktoriinii icerir ve hiicresel stres
durumunda oksidanlara maruziyet sonrasinda aktive olurlar. Endotel hiicrelerinde
H,0, ile p38-MAP kinaz aktive olur ve MAP kinaz aktive eden protein kinaz 2
olusur. p38-MAP kinazin ayn1 zamanda, oksidatif stresin uyardig 1s1 sok proteini
27 ile aktin filament reorganizasyonuna katkida bulundugu bilinmektedir. Diger
bir MAP kinaz olan ekstraselliiler sinyal diizenleyen kinaz H,O,’ ye maruz
kaldiginda fosforillenerek endotel soliit gecirgenligi etkilemektedir. Ek olarak,
Ras’ m, ROT stimiilasyonu ile MAP kinaz aktivitesini arttirma yoniinde
diizenleyerek, redoks stres sinyallerinin iletimine katkida bulundugu
gosterilmistir. Bazi reaktif aldehitlerin bu stres sinyal yolunun potansiyel
uyaricilar olduklar1 ve AP-1 in aktivasyonuna katildiklar1 gosterilmistir. AP-1 ve
c-Jun’ un major komponentleri aktive olur olmaz birka¢ genin transkripsiyonu da
aktiflesir.'*

Bir¢ok calisma, ROT’ un ¢esitli hiicre i¢i sinyal basamaklarinda sapmalara
neden olarak vaskiiler yeniden yapilanmadaki hiicresel siireclerde etkili oldugunu
gostermistir. ROT, ekstraselliiler sinyal diizenleyen kinazlari(ERK), mitojen
aktive eden protein kinazlariMAPK), hiicre biiylime ve farklilasmasindaki
tiyeleri, vaskiiler hasar ve kardiyovaskiiler yeniden yapilanmada gorev alan
reseptdor ve non-reseptor tirozin kinazlari, protein tirozin fosfatazlari,

hipertansiyon ve aterosklerozis ile iliskili vaskiiler inflamasyonda rol alan
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proinflamatuvar genlerde ekspresyonu uyaran NFkB ve AP-1 gibi transkripsiyon
faktorlerini kuvvetli olarak aktive eder.'*>

Oksidatif stresin aterosklerozis siirecine olan bir baska katkis1 da
proinflamatuvar mediyatorleri uyarmasiyladir. Ornegin, NFkB, AP-1(aktivator
protein) ve erken biiyiime yanit faktoriil(egr-1) gibi proinflamatuvar
transkripsiyon faktorlerini uyarir ve bu HO,° yi igeren oksidan duyarh
mekanizmalar ile gerceklesir. Ciinkii VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin gibi
hiicresel adezyon molekiilleri, bircok sitokinler ve makrofaj koloni stimiilan faktor
gibi biiyiime faktorleri, NFkB, AP-1 ve egr-1 i¢cin fonksiyonel DNA dizileri igerir
ve bu transkripsiyon faktorlerinin uyarilmasi ile onlarinda ekspresyonu uyarilir.
Gercekten de, aterosklerotik lezyonlarda diiz kas hiicrelerinin intimasinda NFxB
aktivasyonu gozlenmistir. ilging olarak NFkB aktivasyonu salisilatlar ve
glukokortikoidler gibi antiinflamatuvar ajanlar ve antioksidanlar ile inhibe
olmaktadir. Gergektende VCAM-1 gen ekspresyonu tiyoredoksin gibi
antioksidanlarla baskilanmaktadir. Dahasi, H,O,” ye maruz kalan endotel
hiicrelerinde bir adaptif yanit olarak SOD ve CAT indiiklenmektedir. Bu bulgular,
aterosklerozisin oksidatif stres etkisi ile inflamatuvar bir siire¢ olarak bagladigini
ve yayilldigim1 gostermektedir. Boylece antioksidanlar, damar duvarinda hiicresel
adezyon melekiillerinin, sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin uyarilmasi igin
gerekli olan proinflamatuvar transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu inhibe
ederek aterosklerozis gelisimini engellerler.'*®

Ruef J ve ark.” lar1 208 katilimciyr dahil ettikleri bir ¢alismada endotel

disfonksiyonu belirtegleri olarak; NO, trombomodulin(TM), von Willebrand
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faktor(vW), sVCAM-1, sICAM-1, sP-selektin, sE-selektin ve CRP’ yi, oksidatif
stres belirtecleri olarak; glutatyon, glutatyon peroksidaz, myeloperoksidaz(MPO),
lipid peroksitleri, 8-izoprostan, siiperoksit dismutaz, total antioksidan kapasite ve
homosisteini olmak {izere 17 plazma parametresi c¢alismislardir. Calismada
katilimcilar1 kontrol grubu(CO, n=46), koroner arter hastalar1 grubu(CAD, n=108)
ve akut koroner sendrom grubu(ACS, n=54) olmak iizere 3 gruba ayirmislardir.
Calismanin sonucunda; TM, vW, SVCAM-1, CRP, SOD ve MPO diizeylerinde
koroner arter hastaligimin derecesine gore belirgin artis oldugunu
(CO<SAP<ACS, p<0,05), NO ve sL-selektin diizeylerinde ise ters iligki oldugunu
gozlemlemislerdir(p<0,05). Glutatyon, glutatyon peroksidaz, 8-izoprostan, lipid
peroksitleri, total antioksidan kapasiteyide iceren diger parametrelerin
diizeylerinde ise gruplar arasinda belirgin bir degisiklik olmadigin tespit
etmiglerdir. Kardiyovaskiiler hastalifin siddeti ve varliginda bazi belirteglerin
oksidatif stresten ziyade endotel disfonksiyonunu gosteren belirtecler olarak
kullanilabilecegi sonucuna varmislardir.'*’

Diger yandan reaktif aldehitlerin NFkB sinyal yolunda da etkili oldugu
gosterilmistir. NFxB hiicresel redoks durumlari ile ilgili olan molekiiller i¢erisinde
tizerinde en cok calisma yapilan molekiildiir. Aterosklerotik lezyonlarda, immiin
yanit ve inflamasyon siirecindeki gen regiilasyonunda o6nemli bir role sahip
oldugu diistiniilmektedir. HNE’ nin, IxkB(kapa B inhibitorii) fosforlilasyonunu
inhibe ederek NFxB aktivasyonunu onledigi gosterilmistir. Ayrica IkB’ den
bagimsiz olarak Akrolein ile NFkB aktivasyonunun azaltildigi da rapor edilmistir.

Bu nedenle reaktif aldehitler ile NFkB diizenleyen gen ekspresyonunun down-
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regiilasyonu kronik inflamasyon ve diger inflamatuvar dejeneratif hastaliklarin
erken donemlerinde aterosklerozisin belirli diizeylerine katkida bulunabilecegi

diistiniilmektedir.'*®

Uyaran Aldehitler
+ Plazma membrani

Baslatici olay Oksidatif stres

MAP kinazlar ERK, JNK, p38
+ Nikleer membran

Transkripsiyon C-Jun, c-Fos, vb.

faktorleri

Gen Yanit elemanlari

Sekil 17. Oksidatif stres araciligi ile olusan reaktif aldehitlere karsi hiicresel yamt.138

Cesitli calismalar ROT’ un vaskiiler yeniden yapilanma ve vaskiiler
hasarin biiyiime siirecine daha fazla katkida bulunduklarini géstermistir. O™ nin
Anjiotensin tip I(AT-I) reseptor aracili iiretimi, NADPH oksidaz tarafindan
saglanir ve bunu hiicre i¢ci H,O, artis1 takip eder. Anjiotensin tip II de uzun dénem
yanitlar(vaskiiler diiz kaslarda hipertrofi ve hiperplazi) icin ikincil haberci olarak
bu siirece katilabilir. Anjiotensin II(AT-II) ile indiiklenen hipertrofi, flavoprotein
inhibitorii DPI’ nin katalaz overekspresyonu yapmasi ve p22phox transfeksiyon
duyarhiligini azaltmasi ile inhibe edilebilir. Boylece vaskiiler NADPH oksidaz’ in
gorevi desteklenmis olur. Bu calismay1 yapan arastirmacilar, NADPH oksidaz

vererek damar duvarinda hipertrofi gelistirmisler ve erigskin spontan hipertansif
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ratin aortunda O, iiretimi gelistirdiklerini rapor etmislerdir. p22phox subiiniti
overeksprese olan transgenik fare kullanilan yeni bir calismada, vaskiiler diiz
kaslarda, artmis H,O, ile vaskiiler hipertrofi arasindaki iligkisi gosterilmistir.

Redoks duyarli inflamatuvar siirecler de hipertansiyonda vaskiiler yeniden
yapilanmaya katkida bulunur. Inflamatuar siireclerde gozlenen ICAM-1" in
ekspresyonu aorttan aldosteron infiizyonu yapilan ratlarda artmis olarak
gozlenmistir. Dahas1 deneysel modellerde Anjiotensin II ile gelistirilmis oksidatif
streste, NADPH oksidaz’ 1n rolii agikca gosterilmistir. ICAMI1 ekspresyonunun
uyarilmasi doku hipertrofisi ile yakindan iliskilidir.'*

Sonug olarak, endotelyal redoks olaylart NO ve O, arasindaki dinamik
etkilesim ile primer olarak diizenlenir. NO, endotele platelet agregasyonunu ve
lokositlerin adezyonunu inhibe eder. Artmis endotelyal gecirgenlik, plazma
proteinlerinin damar disina c¢ikmasi ve hiicreler ile inflamatuvar proteinlerin
birikmesi ile sonuglanmir. Hipertansiyonlu hastalarda fagositik hiicreler
inflamasyon ve oksidatif strese katilirlar.'*

ROCK ailesi(kiiciik GTPaz Rho efektorleri); aterosklerozis patogenezinde
de etkili olan hiicre proliferasyonu, migrasyon, adezyon, apoptozis ve
kontraksiyon gibi énemli hiicresel fizyolojik fonksiyonlara aracilik eder. ROCK’
lar ROCK-1 ve ROCK-2 olmak iizere 2 izoformdan olusur ve hedefleri RhoA’
dir. RhoA/ROCK yolag aterosklerotik lezyonlarda, vazokonstriiksiyon ve
miyokardiyal hipertrofide, hipertansiyonlu hastalarda ve bunlarin koroner arter
hastaliginda gosterilmistir. Sauzeau ve arkadaglari, NO’ nun vaskiiler diiz kas

sitozol membraninda RhoA translokasyonunu inhibe ettigini gostermislerdir. Ek
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olarak eski ¢aligsmalar kullanilarak fasudil veya Y-27632 gibi ROCK inhibitorleri
gosterilmistir. ROCK’ larin kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde 6nemli bir
rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Deneysel ve klinik calismalar,
kardiyovaskiiler hastaliklarda ROCK’ larin énemli terapotik hedefler olabilecegi
gosterilmistir. Cesitli arastirmacilar RhoA/ROCK yolagi ile ROT arasinda bir
etkilesim oldugunu gostermislerdir. Gergektende, hiperglisemi ile olusturulan
ROCK aktivitesinin uyardigt ROT, vaskiiler endotel hiicrelerinde plazminojen
aktivator 1’ in ekspresyonunun artirilmasi yoluyla aterotrombogenezise neden
olur. Cok iyi bilinir ki sigara icilmesi ROT aktivasyonu yoluyla NO
mevcudiyetini azaltir. Bir¢ok arastirmaci in vivo ve in vitro sartlarda damar diiz
kas hiicrelerinde sigara ile ROCK aktivasyonunun gelistirildigini ve ROCK
aktivitesi ile oksidatif stres arasinda muhtemel bir iliski oldugunu gostermislerdir.
Birlikte ele alindiginda bulgular gostermistir ki; ROCK aktivitesi, endojen NO ve
oksidatif stres arasinda bir iligki mevcuttur.'®!

Tiim bu kanitlara ragmen ROT’ un kesin molekiiler hedefleri tam olarak
anlagilamamistir. ROT’ un etkiledigi fizyolojik siirecler insanlarin yanisira hayvan
modellerinde deneysel olarak analiz edilmistir ve hipertansif vaskiiler hastaligin
gelisiminde; vaskiiler yeniden yapilanma gibi yapisal ve fonksiyonel degisiklikler,
ekstraselliiller matriks proteinlerinin yaygin birikimi, inflamatuvar siiregler ve

artmis endotelyal permeabilite gibi onemli rolleri oldugu gosterilmistir.'*
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2.5. Koroner Arter Hastaligl ve Selenyum

Uzun bir siiredir kardiyovaskiiler hastaliklarin onlenmesi ile selenyum
iliskilendirilmektedir.'” Insanlarda ve deneysel olarak hayvanlarda selenyum ile
kadiyomiyopatinin iligkisi gosterilmistir. Ancak, aterosklerotik kalp hastaligi ile
selenyum iligkisi heniiz tartismalidir. Diyetle selenyum alimi eksikliginin neden
oldugu kalbi de iceren patolojik semptomlar bircok hayvan tiiriinde
gosterilmistir.'*®  Arastirmacilar, hayvanlar iizerinde yaptiklar1 calismalarin
sonuglarinda kardiyotoksik elementler, kardiyotoksik ksenobiyotikler ve kalbi
etkileyen viral enfeksiyonlara karst selenyumun koruyucu oldugunu rapor
etmislerdir.'"!

Selenyum konsantrasyonunun <55 pg/L olmasi ile koroner kalp hastaligi
riskinde artis arasinda iliski oldugu daha Onceden yapilmis caligmalarla
gosterilmistir. Bu anlamda hayvanlarda ve insanlarda hem cevre hem de kan
selenyum diizeyleri ile koroner hastalik insidansi arasinda ters bir korelasyon
saptanmustir. Cesitli arastirmacilar konjestif kalp yetmezligi ve diger
kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalarda, saghkli katilimcilara gére plazma
selenyum konsantrasyonlarinin belirgin olarak diisiik oldugunu gostermislerdir.
Ancak bu hastaliklarda diisiik selenyum konsantrasyonlarinin etki mekanizmasi
kesin olarak bilinmemektedir.'*

Selenyumun kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucu olabilecegi
hipotezi GSH-Px’ in lipidlerin oksidatif modifikasyonuyla savagmasi ve platelet

agregasyonunu azaltmast yetenekleri ile desteklenmektedir. Selenyum

83



eksikliginde hidroperoksitler birikir ve bunlar vaskiiler endotele saldirabilir.
Ayrica tromboksan iiretiminin uyarilmasi sonucunda platelet agregasyonu ve
vazokonstriiksiyon gelisir. Diisiik plazma selenyum diizeyleri ile ortaya ¢ikan bu
mekanizmalar, aterosklerozis etkeni olabilirler.'*
Selenyum eksikliginde KAH riskini artiran muhtemel mekanizmalar su
sekilde siniflandirilabilir;
1. Azalmis antioksidatif kapasite
a- Lipid peroksidazlarin intimal hasar1 arttirmasi
b-Onemli miyokardiyal iskemide oksijen toksisitesine kars1 hassasiyetin
artmasi
c- Prostasiklin sentezinin azalmasi
2. Katekolaminlere kars1 hassasiyetin artmast
3. Kadmiyum ve civa gibi kalp ve bobrekler i¢in toksik olan agir metallere
kars1 korunmanin azalmasi
4. Aktif transportun bozulmasi
Selenoproteinler, serbest radikaller ve ROT’ larla olusan hasara kars1 aktif
etkili koruyucu olarak ¢esitli antioksidan sistemlerin dnemli komponentleridirler.
Deneysel calismalar bu selenyum sistemlerinin kardiyovaskiiler hastalik riskini
cesitli mekanizmalar yoluyla azalttigini diisiindiirmektedir.
Antioksidan savunma sistemleri, diabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperlipidemi, hipoksi nedeniyle olusan ROT’ larin neden oldugu vaskiiler ve
doku hasarim1 azaltabilirler. Selenyum iligkili sistemler ayrica lipidlerin

oksidasyonunu azaltarak okside LDL partikiillerinin neden oldugu vaskiiler
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endotel hasarina karsi koruyucu etki de gosterirler. Selenyum birlesikleri
miyokardiyal fonksiyon ve hasara yanit olarak direkt etki de gosterebilirler.
Hayvan calismalarinda, kardiyomiyozit GSH-Px aktivitesi ile selenyum
tilketiminin arttigt bunun sonucunda da kalpteki iskemi-reperfiizyon hasarinin
diizeldigi, mitokondri ve sarkomerlerdeki iskeminin uyardigi yapisal
degisikliklerin sinirlandirildigi ve miyokardiyal infarkt boyutunun azaldigi
gosterilmigtir. Diabetik hayvanlarda, selenyumun, kardiyomiyozit glutatyon
redoks sikliisiinii diizenledigi ve potasyum akisinda degisiklik yaparak kalbin
mekanik ve elektriksel disfonksiyonlarinda iyilesme sagladig tespit edilmistir.
Selenyum ayrica DM’ nin indiikledigi miyofibril kaybi, miyozit ¢capinda
azalma ve miyofilament dejenerasyonu gibi yapisal miyozit anomalilerini de
onledigi gosterilmistir. Selenyum aliminin ayrica ratlarda iskemi ile uyarilan

ventrikiiler aritmilerin insidansin belirgin olarak azalttig1 belirlenmistir.'*’

Tablo 11. Selenyumun KAH riskini azaltabilecegini deneysel olarak gosteren etkileri.' **

Sistemik etkileri

v'Reaktif oksijen tlrleri ve serbest radikallere karsi antioksidan savunma
v'Lipid peroksidasyonunu azaltma
v'Okside LDL partikllinden kaynaklanan vaskiler hasara karsi koruma

v'Plazma tromboxan A, diizeyini azaltarak antitrombotik etki

Direkt Kardiyovaskiiler Etkiler

v'Miyokardiyal glutatyon peroksidaz aktivitesini arttirmak

v Gelisen kardiyak iskemi-reperflizyon hasarini diizeltme
viskemive DM’ nin indiikledigi yapisal hasari sinirlandirma
v'"Miyokardiyal infaktin boyutunu azaltma

v'Degismis miyozit iyon akimlarini diizenleme

v'iskemiile uyarilan ventrikiiler aritmilerin insidansini azaltma
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Glutatyon peroksidaz . Peroksidasyona karsl

Aktivitesinin azalmasi Korunmanin azalmasi
Azalmig prostasiklin sentezi  —cmmmmmeeaeo > Koroner aterosklerozun

ve katekolaminlerin hizlanmasi
sensitivitesinin artmasi \

Koroner trombozis

riskinin artmasi
\ MIYOKARD

ISKEMISI

Kadmiyum ve civaya karsi Kan basincinin

korunmanin azalmasi yiikselmesi Koroner spazm riskinin _—>
artmasi A
Kalsiyum transportunun Kalp kitlesinin
bozulmasi artmasi

Sekil 18. Selenyum eksikliginde koroner arter hastalig riskini arttiran olasi yollar.140

Bazi caligmalarda, selenyum eksikliginde, KAH risk faktorlerinden olan
diisik HDL-kolesterol seviyesi ve yiiksek kan basinci rapor edilmistir. Bu
calismalarda selenyum seviyesi ile kan basinci, yas, sigara ve cinsiyet arasinda bir
iliski saptanmamustir. Fakat, serum kolesterol miktar1 200 mg/dL’ nin iizerinde
olanlarda selenyum miktar1 anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Miettinen ve
ark.” da, selenyum ile kan basinci, sigara, obesite, serum trigliserit ve kolesterol
diizeyleri ve DM arasinda bir iliski bulamamislardir. Bu aragtirmacilar, selenyum
diizeyi ile eikozapentaenoik asit ve diger poliansatiire yag asitleri arasinda pozitif
bir iligki oldugunu ileri siirmiisler ve poliansatiire yag asitleri ve KAH arasindaki
iliskiyi de goz Oniine alarak, selenyum eksikliginin KAH i¢in bir risk

olusturmayacagini, asil riskin poliansatiire yag asitleri diizeyinin diistikliigii
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oldugunu rapor etmislerdir. Ancak, yapilan bu ¢alismada serum selenyum miktar1
50-105 pg/L arasinda degismekteydi ve bu degerler selenyum eksikliginin KAH
icin bir risk olarak kabul edilebilecegi seviyenin iizerinde idi. Yapilan bir diger
calismada, 91 olguda selenyum diizeyi ile anjiyografik olarak KAH' in yayginligi
arasinda ters bir iliski oldugunu ileri siirmiiglerdir. Ancak, bu ¢alismada iki ve ii¢
damar hastalig1 olanlar arasinda farklilik saptanmamis, sadece, iki ve ii¢ damar
hastalig1 olanlarda selenyum diizeyi normal koroner arterli olgulardan daha diisiik
bulunmustur (p<0.05 ve p< 0.001). Bu calismada ki olgularda hastalikli damar
sayisi ile selenyum diizeyi arasinda bir iliski bulunamamistir. 7 yil siiresince
olgularin izlendigi bir caligmada, selenyum diizeyi <45 pug/L olanlarda fatal veya
nonfatal AMI relatif riski, 2,1 bulunmustur. AMI' 1i 81 katilimcinin dahil edildigi
bir aragtirmada, katilimcilarin yarisina 6 ay siire ile selenyumdan zengin diyet,
yarisina da normal diyet verilmis ve ilk grupta reinfarktiis ve kardiyak oliim daha
seyrek bulunmustur. Domuzlarda yapilan bir calismada, sodyum selenit
infiizyonuyla kardiyak aritmilerin azaldigi, koroner rezistansin azalarak koroner
kan akiminin arttigi gosterilmistir. Diisiik selenyum miktar1 ile KAH arasindaki
iliski direkt olmayip, selenyumdan fakir diyetle KAH olusumunda rolii olan diger
faktorler arasinda da olabilir. Ornegin, kronik alkoliklerde hem serum selenyum
diizeyi diisiik, hem de KAH' dan oliim riski yiiksektir. Aymi sekilde, diyetteki
"eser" elementler, vitaminler ve yag icerigi arasindaki iliski vardir. Finlandiya’ da
yapilan bir arastirmada, bu iilke icin 6nemli bir selenyum kaynagi olan balik

etinin ayn1 zamanda poliansatiire yag asitleri ve Ozellikle eikozopentaenoik asit
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bakimindan da ¢ok zengin oldugunu vurgulanmistir. Sonug olarak; koroner arter
hastalig1 olan olgularda selenyum seviyesi diisiik bulunmustur.'*’

Selenyumun koruyucu etkileri kismen de arasidonik asit metabolizmasi
izerine olan etkisi ile de aciklanabilmektedir. Endotel hiicreleri nontrombojenik
bir yiizey saglayarak, kan damar1 duvarindaki diiz kas hiicreleri ve dolasimdaki
plateletler ve monositler arasinda bir ara yiizey olustururlar. Normal endotelyum
vaskiiler tonusu ve gecirgenligi diizenleyen karmasik yapili ¢esitli eikazonoidler
icerir. Ornegin platelet agregasyonu inhibitorii ve giiclii vazodilatér olan
prostaglandin I, (PGI,) ile platelet agregasyonunu saglayan ve vazokonstriiktor
olan tromboksan A, (TXA;) gibi. PGI, iiretiminin TXA, {iretimine oraninin
trombozis, aterosklerozis ve hipertansiyonda Onemli bir belirleyici oldugu
diistiniilmektedir. Son zamanlarda selenyum bagimli GSH-Px’ in, reaktif yag asidi
hidroperoksitlerini azaltma kapasitesine sahip oldugu ve siklooksijenaz ve
lipooksijenaz aktivitelerine etkili olabileceg@i gosterilmistir. Ayrica son
zamanlarda arasidonik asit metabolitlerinin salinimi iizerine, azalmis GSH-Px
aktivitesini  belirlemek i¢in bir selenyum-eksik hiicre Kkiiltiiri modeli
kullamilmistir.  Bu  calismada, endotelyal hiicrelerde arasidonik  asit
basamaklarinda, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yolaklarinda selenyumun
diizenleyici olabilecegi gosterilmistir. Selenyum eksikligi, 15-
hidroperoksieikoztetraenoik asit (15-HPETE) ve TXA, asir1 iiretimine yol
acarken, PGIL,, PGE, ile PGF,’ nin ise iiretiminde azalmaya yol agmistir. Bu

degisikliklerin endoteldeki degisikliklere neden olabilecegi varsayilmistir.®
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Boylece, endotelyal hiicrelerdeki GSH-Px aktivitesi, hiicresel yag asidi
hidroperoksitlerinin diizeyini kontrol ederek aterogeneziste onemli koruyucu bir
rol oynayabilir. Hidrojen peroksit ve lipid hidroperoksitler, redoks duyarh
transkripsiyon niikleer faktor(NFxB)’ {in aktivasyonu ile iligkilidirler. Bu faktoriin
vaskiiler endotelyumda proinflamatuvar yanitlar1 artirarak aterosklerozisin
baslangicinda kritik bir rol oynadigi ongoriilmektedir. Glutatyon peroksidaz,
hiicre icinde sirastyla H,O,, yag asidi hidroperoksitleri ve reaktif alkollerin
diizeylerinin azalmasimi saglayarak, NFkB’ nin aktivasyonunun inhibisyonuna ve
aterosklerozis riskinde azalmaya yardimer olmaktadr.’

Selenyumun aterogenezisde etkili olabilecegini diisiindiiren bir baska yol
ise immiin sistemdeki hiicreler {izerine direkt etkisidir. Glutatyon peroksidaz’ in
fagositik hiicrelerdeki solunum patlamasinda oksidatif iiriinleri diizenledigi
bilinmektedir. Selenyum eksikligi, makrofajlarda siiperoksit ve H,O, iiretim
hizlarinda artmaya neden olurken, diyetle selenyum destegi bu siiregleri
yavaslatmaktadir ve siiperoksit {iiretim hizlarindaki bu azalma, LDL’ nin
oksidasyonunu da azaltmakta boylece aterogenezis {izerinde olumlu etki
yapmaktadir. T helper hiicreleri iizerindeki CD4" molekiiller, makrofajlar
tarafindan alinan okside LDL molekiillerinin sunulmasi asamasinda, MHC Clas II
ile sunulan iiriinlerin taninmasindan sorumlu iken, CD8" molekiiller Class I ile
sunulan iiriinlerin taninmasindan sorumludur. Makrofajlar ve CD4" T hiicreleri
arasindaki etkilesim aterogenezisi arttirici  sitokinlerin salinimina neden
olmaktadir. Bu nedenle, CD8" T sitotoksik hiicrelerin yiizdesindeki artis ve CD4"

T helper hiicrelerinin ylizdesindeki azalma dolayisiyla, sitokinlerin {iretimindeki
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diisiis aterogenezis iizerine olumlu etki yapacaktir hipotezi One siiriilebilir. Reaktif
oksijen tiirlerinin salintminin azalmasi iizerine olan bu etkiler, otoimmiin yanit1 ve

daha 6nce bahsedilen inflamatuvar sitokinleri azaltacaktr.’

Mononiikleer hiicreler

LDL (1
1 Hiicre adezyonu (4)

o NO PGz (5) @ Platelet Mikro-
Trombis (6)
\ Endotelyum
1_,] :)—tf%l—y

(7

Kemolaksrs ve

Glutatyon .\' Diapedezis (8) Tunica intima
peroksidaz Okside LDL ) ‘
(2) T hiicreleri

(9)

ﬁ
.

Lipid yuklii
Kopiik Hiicresi (3)

)

Vaskiiler diiz kas
hiicreleri (10)

Sekil 19. Selenyum durumunun plateletler, lokositler, diiz kas hiicreleri ve endotel hiicreleri
iizerine olasi etkileri.

(1). Lipoprotein metabolizmasi. Selenyum muhtemelen tiroid hormon
metabolizmasi iizerine etki eder ve periferik LDL yikimim arttirarak LDL diizeylerini
azaltir.

(2). Lipoprotein oksidasyonu. Selenyum in vitro LDL’ nin oksidatif
modifikasyonunu engeller.

(3). Selenyum LDL’ nin in vitro oksidasyonuna karsi direnci belirgin olarak arttirir

bu nedenle Kopiik hiicre olusumunu engelleyebilir.
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(4). Selenyumun insan endotel hiicrelerince yapilan ICAM-1 ve VCAM-1’ in sitokin
duyarh ekspresyonunu diizenledigi one siiriilmektedir.

(5). Selenyum eksikligi, prostaglandin iiretiminde, prostasiklinden tromboksan A,’
ye kaymayi indiikleyebilir.

(6). Serum selenyum diizeyleri platelet agregasyonuyla yakin iligkilidir ve
tromboksan A, iizerine de olasi etkileri vardir.

(7). Selenyum eksikligi endotel hasar1 yapan lipid hidroperoksitlerin artisiyla
iligkilidir.

(8). Selenyum LDL oksidasyonunda kemotaktik iiriinlerin iiretimini potansiyel
olarak engeller.

(9). Selenyum eksikligi, dolasimdaki T hiicrelerinin azalmasi ve azalmis lenfosit
yanitim da iceren bozulmus hiicre aracih immiin fonksiyon ile iliskilidir.

(10). Selenoenzimler, kopiik hiicreleri olusumunu dolayisi ile vaskiiler diiz kas

hiicre proliferasyonunu uyaran biiyiime faktorlerinin salinimini engeller.3

Selenyumun koruyucu etkileri onun kadmiyum ve civa gibi diger eser
elementlerle olan etkilesimleri ile de agiklanabilir. Bu elementler oldukga toksiktir
ve selenyum, daha az toksik selenidlerin olusumu yoluyla veya bu katyonlarin
daha az kritik proteinlerine baglanmalarini saglayarak etkili olabilir. Son
zamanlarda, selenyum eksikligi olan ratlarda serum serbest homosistein
diizeylerinde yiikselme gozlendigi, bu nedenle selenyumun homosistein
metabolizmasi lizerine de etkili oldugu rapor edilmistir.”

Bircok calismada serum veya plazma selenyum konsantrasyonunun
aterosklerozisin yani sira akut miyokardiyal infarkt, konjestif kalp yetmezligi,
kardiyomiyopati, hipertansiyon, kronik kalp hastaligi, iskemik kalp hastaligin1 da

iceren ¢ok farkli kardiyak patolojilerde de belirgin olarak az oldugu gosterilmistir.
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Ancak selenyum diizeylerindeki bu azalmanin etyolojik faktor olup olmadig1 veya
biyolojik sonuglar1 net olarak agik degildir. A¢ik olan bir sey var ki o da selenyum
eksikligi bu riskleri arttirmaktadir. Selenyum eksikliginde GSH-Px ve TrxR’ nin
antioksidan aktivitesindeki azalma diger bir faktor olarak dikkate alinmalidir.
Selenyum eksikligi, AMI, koroner bypass cerrahisi ve koroner anjioplastiyi
takiben olusan iskemi reperfiizyon hasarina da katkida bulunabilir.’

2.5.1. Selenyum ve Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

2.5.1.1. Hipertansiyon(HT)

Antioksidan beslenmenin hipertansiyondan korudugu hipotezleri mevcut
olmasina ragmen kan basinci iizerine selenyumun etkilerini degerlendiren ¢ok az
sayida randomize calisma vardir. HATS(HDL-Atherosclerosis Treatment Study)
calismasinda selenyum igerikli destek, plasebo ile karsilastirildiginda kan basinci
diizeylerine etkisi olmadig1 gosterilmistir.

Cin’in Linxian bolgesinde yapilan 50 pg selenyum, 60 mg a-tokoferol, 15
mg [-karoten destegini igeren bir caligmada destek alan grupla plasebo
karsilastirlldiginda bu destegin; izole diastolik hipertansiyon sikligini arttirdigi
ancak sistolik kan basinct iizerine etkili olmadig1 gozlenmistir.'**

Cok az gozlemsel ¢alisma selenyum ve kan basinci diizeyleri arasindaki
iliskiyi degerlendirmistir. Ancak bunlardan elde edilen bulgular tutarsizdir.
FLEMENGHO (Flemish Study on Environment Genes and Health Outcomes)
calismasinda; erkeklerde yiiksek kan selenyum diizeylerinin daha diisiik sistolik-
diastolik kan basinci diizeylerine yol actig1 ve hipertansiyon riskinin de az oldugu

gosterilmistir. Finlandiya’da 722 Fin erkekte yapilan ¢apraz-kesitsel bir calisma
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olan EVA (Etude du Viellissement Arteriel) ¢calismasinda ise serum selenyum
diizeyleri ile sistolik kan basinci diizeyleri arasinda bir iliski tespit edilememistir.
Hatta bu ¢alismada hipertansiyonu olan erkeklerdeki selenyum diizeyleri, major
kardiyovaskiiler risk faktorii bulunmayan erkeklerden daha yiiksek olarak tespit
edilmigtir."**
2.5.1.2. Diabetes Mellitus

NPC(National Prevention of Cancer) calismasinda 7,7 yil boyunca 200
pg/giin selenyum alan katilimcilar plaseboyla karsilastirildiginda DM  riski
selenyum alan grupta artmis olarak gosterilmistir(tehlike oranm 1,50, %95 CI 1,03-
2,33). Bu risk artisinin 6zellikle serum selenyum dagiliminin en yiiksek
oldugu(>121,6 ng/mL) Y4 lik gruptaki katilimcilarla  simirli - oldugu
goriilmiistiir(tehlike oran1 2,70, %95 CI 1,03-5,61). Iki genis gozlemsel ¢calisma da
bu bulgular teyit etmisti. NHANES III (Third National Health and Nutrition
Examination Survey) calismasinda ABD popiilasyonunda; DM prevalansi, serum
selenyum diizeyi en yiiksek olan(>137,66 ng/mL) Y liikk grupta, serum selenyum
diizeyi en diisiik olan(<111,62 ng/mL) % liikk gruba gore daha yiiksek
bulunmustur. 7,5 yil siiren SU.VLMAX (Supplementation with Antioxidant
Vitamins and Minerals, France) calismasinda; bazal plazma selenyum diizeyleri
aclik plazma glukoz diizeyleri ile pozitif iliski gostermistir. Buna ragmen
EVA(Etude du Viellissement Arteriel) calismasinda serum selenyum diizeyleri ile
erkek ve kadinlardaki serum glukoz diizeyleri ve DM prevalansi arasinda pozitif

bir iliski gosterilememistir. Yapilan iki c¢apraz-kesitsel calismada ise DM
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prevelans: ile selenyum diizeyleri arasinda ters veya anlamsiz iligkiler rapor
edilmigtir."**
2.5.1.3. Lipid Diizeyleri

Selenyumun lipid diizeyleri iizerine etkileri tam olarak bilinmemektedir.
Yapilan iki calismada selenyum verilen katilimcilarda, verilen selenyumun lipid
profili {izerine potansiyel zararli etkileri rapor edilmistir. SU.VLMAX.
caligmasinda; selenyum diizeyleri total kolesterol diizeyleri ile pozitif iligkili
olarak bulunmugtur.'**

Yine aym calismada plasebo ile karsilastirildiginda; selenyum alan
kadinlarda yiiksek total kolesterol diizeyleri erkeklerde ise lipid diisiiriicii ilag
kullanmay1 gerektirecek kadar yliksek total kolesterol diizeylerine rastlanmistir.
Yine SU.VIL.MAX calismasinda; selenyum destegi alan kadin ve erkeklerde
yiiksek trigliserit diizeylerine, sadece erkeklerde ise diisik HDL kolesterol
diizeylerine rastlanilmistir. EVA calismasinda; erkeklerde, plazma selenyum
diizeyleri ile total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri arasinda, kadinlarda ise
selenyum diizeyleri ile HDL kolesterol ve Apolipoprotein Al diizeyleri arasinda
pozitif bir iliski tespit edilmistir.'**

Giinliik tolere edilebilecek {iist sinir olan 400 ug‘ 1n altindaki selenyum
miktarinin bile DM ve hiperkolesterolemi riskini arttirabilecegi diisiiniilmektedir.
Selenyum iligkili artmis DM ve hiperkolesterolemi riskinin mekanizmasi tam
olarak agiklanamamistir. Selenyumun paradoksik olarak oksidatif stresi
arttirabilece8i  diisiiniilmektedir. Azalmis glutatyon varhifinda selenit ve

metilselenoliin doz bagimli olarak siiperoksit iiretebilecegi diisiiniilmektedir.'**
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Giincel deneysel ve epidemiyolojik c¢alismalar, yeterli selenyum alan
popiilasyonlarda selenyum aliminin arttirllmasinin kardiyovaskiiler risk faktorleri
tizerine olan etkilerini agiklayacak yeterli diizeyde bilgiler saglamamistir.
Selenyum igerikli beslenme ile ilgili giincel ¢alismalar yiiksek veya normal
selenyum diizeylerinin DM ve hiperkolesterolemi risklerini artirabilecegi endisesi
olusturmustur. Selenyum alimi hakkinda saglikli bilgiler elde edebilmek igin
selenoproteinlerin fonksiyonlarinin net olarak bilinmesi gerekmektedir ve
maalesef giiniimiizde yeterli bilgiler elde edilememistir. Selenyum diizeyleri ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iligkileri aciklamak icin yogun
caligmalar halen devam etmektedir. Selenyumun kardiyovaskiiler yararlar1 diisiik
selenyumlu diyet ile beslenen popiilasyonlarda daha agik veriler saglayabilir ama
bu popiilasyonlarda tek bagsina selenyum destegi olarak genis randomize
caligmalar yapilmamustir. Klinik olarak bakildiginda selenyum desteginin
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden korunma igin tavsiye edilmedigi kabul
gormektedir. Yiiksek selenyum alimi olan bolgelerde yasayanlara ekstra selenyum
destegi yapilmasinin DM ve hiperkolesterolemiye yol agabileceginin farkina
varilmigtir.'**

Salonen ve ark.” nin 1982’ de yaptigi calismanin sonuglarinda serum
selenyum diizeyleri ile koroner arter hastaligindan 6liim riski arasinda ters iliski
bulunmusken, Miettinen ve ark.” nin 1983 de ve Kok ve ark.” nin 1987 de
yaptiklar1 calismalarin sonuclarinda boyle bir iligki tespit edilmemistir. Ayrica
miyokardial infarktiis nedeniyle olenler ile infarktiisiin neden olmadig1 diger

bagska nedenler nedeniyle oOlenlerin dokularindaki selenyum diizeyleri
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karsilastirildiginda, iki grup arasinda belirgin bir fark bulunamamistir(Ringdal ve
ark. 1986).'

Flores-Mateo ve ark., selenyum ve koroner kalp hastaligi arasindaki
iliskiyi belirlemek amaciyla bir metaanaliz yapmislardir. Bu metaanaliz 25
gozlemsel calismay1 (14 kohort, 11 vaka kontrol calismasi) ve 6 randomize
caligmayr icermistir. Selenyum konsantrasyonlar1 ve koroner kalp hastaligi
arasinda istatistiksel olarak orta derecede anlamhi ters iliski gozlenmistir. Bu
gozlemsel calismalarda selenyum konsantrasyonundaki % 50’ lik bir artisin
koroner olaylarin riskinde % 24 oraninda azalmaya neden oldugu gozlenmistir.
Birka¢ randomize ¢alismada koroner olaylarda kiigiik belirgin olmayan (~%11)
azalma gdzlenmistir.'*°

Bir¢cok kohort c¢alismasinda Koroner Kalp Hastali§i insidanst ve
plazma/serum selenyum diizeyleri arasinda prospektif iliski degerlendirilmistir.
Bu calismalarin 11 tanesi Avrupa’ da, 1 tanesi de Cin’ de ve relatif olarak diisiik
selenyum alimi olan popiilasyonlarda yapilmistir. Yapilan bu caligmalarin
cogunda; ABD’ de yiiriitilen bir calismada selenyum diizeyi relatif olarak
yiiksek(113 pg/L) olan ornek bir popiilasyonda; AMI insidans1 ve riskinin
belirlenmesi icin en yiiksek(>134 pg/L) ve en diisiik(<92 pug/L) selenyum iceren
1/5° lik gruplar karsilagtirilmis ve rolatif risk 1,53(%95 CI 0,61-3,84) olarak tespit
edilmistir. Bu prospektif caligmalarin bulgularini iceren metaanalizlerde KAH’ da
relatif risk, en yiliksek ile en diisiikk selenyum diizeyleri karsilastirildiginda
0.84(%95 CI 0,71-0,99) olarak bulunmustur. Bu metaanalizlerde; selenyumun

sinir degeri olarak 70 ug/L alinmis ve KAH ile selenyum arasindaki iligkide
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istatistiksel olarak belirgin bir fark saptanmamustir. Kisith sayida c¢alismanin
olmasi, selenyum diizeyi ile fonksiyonel iligkisi arasindaki farkliliklari
tanimlamay1 zorlastirmaktadir'**

Yiiksek kalitede prospektif calismalardan elde edilen giincel kanitlar KAH
riski ve selenyum diizeyleri arasinda hafif bir ters iliski oldugunu
desteklemektedir. Bununla birlikte antioksidan bilesikler ve gozlemsel
caligmalarinin yorumlar karisiktir ve bazi metodolojik problemler vardir. Yiiksek
selenyum alimi veya destek kullanimi sosyoekonomik diizey, egitim ve diger
faktorlerle iliskilidir. Yine c¢evresel ve genetik faktorler de alimdan bagimsiz
olarak selenyum konsantrasyonunu etkiler. Ek olarak selenyumun etkilerinin
temel serum selenyum diizeylerine bagimlihg: acik degildir.'*

Bu bulgulara ragmen, arastirmacilar selenyum ve koroner olaylarla ilgili
herhangi bir iliskinin gecerliligini gozlemsel calismalarin dogasi geregi ve
koroner kalp hastaliginda selenyumun koruyucu roliiniin halen yeterli diizeyde

belirlenememis olmasi nedeniyle halen sorgulamaktadirlar.'*°
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Gazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali Arastirma Laboratuvarr’ nda ve Gazi Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezi’ nde(GUDAM) calisilmis olup Gazi Universitesi Rektorliigii Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir(Proje kodu: 01/2009-28).
3.1. Kullanilan Gerecler
3.1.1. Deney Gruplari

Numuneler Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan EGE Hastanesi
Kardiyoloji AD. Anjiografi boliimiinden temin edilmistir. Arastirma icin Ufuk
Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan EGE Hastanesi Etik Kurulu’ ndan gerekli
izin almmustir. Calismada toplam 88 hastaya ait plazma numune olarak
kullanilmistir. Numuneler ¢alisilacak olan zamana kadar -80 °C’ de saklanmustir.

Katilimcilara yapilan anjiografik tetkik sonrasi katilimcilarin koroner arter
hastaligit derecesi Gensini tarafindan tanimlanan stenoz skorlamasi ile
belirlenmistir. Gensini skoru; anjiografik stenoz derecesine gore, %0-25 arasi
darlik icin 1 puan, %25-50 arasi darlik icin 2 puan, %50-75 aras1 darlik i¢in 4
puan, %75-90 aras1 darlik i¢in 8 puan, %90-99 arasi darlik i¢in 16 puan, %100
total lezyon i¢in 32 puan verildikten sonra her bir ana koroner arter ve her bir
segment i¢in tanimlanmis olan katsayi ile ¢arpilarak ve sonuglar toplanarak elde

edilir.'""’

Katilimcilarin numuneleri, Gensini skoru 0-4 arasi olanlar(Grup-I), 5-35
arasinda olanlar(Grup-II) ve >35 olanlar(Grup-III) olmak {izere 3 gruba

ayrilmistir.
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3.1.2. Kullamlan Cihazlar
e Vorteks(Heidolf Reax 200, Labinco L 24)
e Hassas terazi(Schimadzu, Libror, AEG 220)
¢ pH metre(Jenway)
e Santrifiij(Hermle Z 380K)
¢ Sogutmali santrifiij(Damon IEC, B-20A sogutmali, Hermle Z 323 K)
e Orbital ¢alkalayici(Niive SL 350)
e HITACHI U-2900 Spektrofotometre
e HPLC(Agilent 1100 Serisi)
e BIOTEK ELx50 ELISA plate yikayici
e BIOTEK ELx800 ELISA plate okuyucu
Ayrica arastirma laboratuvarinda mevcut olan ve biyokimyasal analizler
icin gerekli olan diger malzemeler de kullanilmistir.
3.1.3. Kullanilan Kimyasallar
Sodyum Hidroksit (NaOH), 2,4—dinitrofenilhidrazin (DNPH), Perklorik
asit (HCIO,), Siilfiirik asit (H,SO4), Asetik asit (CH;COOH), Hidroklorik asit
(HCI), 1,1,3,3-tetrametoksipropan (TMP), Potasyum iyodiir (KI), Kloramin-T,
Asetonitril  (CH3;CN), Dipotasyum fosfat (K,HPO4), Monopotasyum fosfat

(KH,PO,), Metanol (CH3;OH).
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3.2. Uygulanan Yontemler
3.2.1. Plazma MDA Diizeylerinin Olciimii
Plazma MDA diizeyleri; Pilz ve ark.” nin, numunenin oda sicaklifinda
2,4-dinitrofenilhidrazin(DNPH) ile tiirevlendirilmesi ile olusturulan MDA
hidrazonunun, HPLC’ de kromatografik olarak ayristirilmasi metodunun bir
modifikasyonu ile tayin edilmistir.'*®
Reaktifler:
e 6M NaOH
e 5 mM DNPH
® %35 Perklorik asit
* %I Siilfiirik asit
* % 0,2 Asetik asit
e 2MHCI
¢ 1| nmol/mL stok standart: 17 puL 1,1,3,3-tetrametoksipropan (TMP) 100
mL’ ye deiyonize su ile tamamlandi.
Deneyin Yapihsi:

Standart olarak stok standarttan 0,625 nM, 1,25 nM, 2,5 nM, 5 nM, 10 nM
1,1,3,3-tetrametoksipropan (TMP) hazirlandi.

Numunenin hidrolizi i¢in; ependorf tiipii icerisine 250 uL plazma 50 puL
NaOH eklenerek vortekslendi. Sicak su banyosunda 60 ‘C’ de 30 dk inkiibe
edildi. Hidrolize olmus numunelere 125 pL perklorik asit ilave edilerek
vortekslendi ve proteinler ¢oktiiriildi. 2800 x g’ de + 4 “C’de 10 dk santrifiij

edilerek 250 uL siipernatanlar1 yeni ependorf tiiplerine ayrildi. Ayrilan
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siipernatanlarin iizerine 25 pLL. DNPH eklenerek 30 dk oda 1sisinda karanlikta
tiirevlendirildi. Tiirevlendirilen numuneler direkt olarak HPLC sistemine enjekte
edildi.
HPLC Analiz Sartlar:
e Mobil faz: % 0,2 Asetik asit iceren (38 : 62, v/v) Asetonitril / Deiyonize su
e Kolon: Zorbax 80A, Extend-C,g, revers faz kolon, 250 x 4,6 mm, 5 uM
partikiil boyutlu
e Dedektor: UV dedektor, 310 nm
e Akis hizi: 1 mL/dk
Hesaplama: Numunelerdeki MDA degerleri standart egri iizerinden(Grafik 1)

hesaplanarak nmol/ml olarak ifade edildi.

MDA Standart Egrisi
120

100 - y=11,22x+0,0113 /
R? = 0,0998 /

80 T /

60 - /

10 /

|

0 2 4 b 8 10 12

Alan(mAU*s)

Konsantrasyon(nmol/mL)

Grafik 1. MDA Standart Egrisi.
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Sekil 20. 10 nmol/mL’ lik MDA standartina ait kromatogram.

3.2.2. Plazma AOPP Diizeylerinin Olciimii

Plazma AOPP diizeyleri Witko-Sarsat ve ark.’” nmn tamimladig
spektrofotometrik yontem ile 6lgijlmij§tiir.149
Reaktifler:
e PBS ( Fosfat tampon soliisyonu, pH: 7,4)
e 1,16 M KI (Potasyum iyodiir)
e Asetik asit % 100

e Kloramin-T (0-100 uM arasindaki konsantrasyonlarda standart olarak

hazirlandi).
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Deneyin Yapihsi:

200 pl plazma 1:5 oraninda fosfat tampon soliisyonu (PBS) ile diliie edildi.
Uzerine 10 ul KI ve 20 ul asetik asit eklenerek numuneler vortekslendi ve 340 nm
absorbansta PBS’ e kars1 spektrofotometrik olarak ol¢iim yapildi. 0-100 uM
Kloramin-T standartlar1 numune gibi calisildi. Sonuclar standart egriden(Grafik 2)

hesaplanarak, umol/L olacak sekilde ifade edildi.

AQOPP Standart Egrisi

120

100 - //0
< y = 247,05x+0,7617 e
3 R? = 0,9989 e
E 80 e
2 4
5 e
260 P
-]
-
£ el
® a0 e
c
o v
x &

20 e

o
0
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
Absorbans(nm)

Grafik 2. AOPP standart egrisi

3.2.3. Plazma GSH-Px Aktivitesinin Ol¢iimii
Plazma GSH-Px aktivitesi, Cayman marka hazir ticari kit(Katolog
No:703102) ile kolorimetrik olarak Sl¢iildii.

Metodun prensibi; GSH-Px aktivitesi, GSH-R ile baglantili bir reaksiyon

ile ol¢iiliir.
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Glutatyon Peroksidaz
R-O-O-H + 2GSH » R-O-H + GSSG + H,0

Glutatyon Rediiktaz
GSSG + NADPH + H" » 2GSH + NADP*

NADPH’ 1n NADP’ ye oksidasyonu sirasinda 340 nm’ deki absorbansta
bir diislis gozlenir. 340 nm dalga boyundaki bu azalmanin hizi1 GSH-Px aktivitesi

ile direkt olarak iliskilidir.

GSH-Px Standart Egrisi

y=-0,0225x+0,4723

Absorbans(340nm)
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Grafik 3. GSH-Px standart egrisi

Reaktifler

e GSH-Px 6l¢iim tamponu(5 mM EDTA iceren 50 mM Tris-HCl, pH 7,6)
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¢  GSH-Px numune tamponu(5 mM EDTA ve 1 mg/ml BSA iceren 50 mM
Tris-HCI, pH 7,6)
e GSH-Px kontrol( Sigir eritrosit GSH-Px)
e GSH-Px ko-substrat karisimi(Liyofilize NADPH, Glutatyon ve Glutatyon
rediiktaz)
e GSH-Px kiimen hidroperoksidaz
Calisma Prosediirii
1.Non-enzimatik kuyucuk: 120 upl 6l¢iim tamponu ve 50 ul ko-substrat
karisim1 koyulur.
2.Pozitif kontrol kuyucugu(Sigir eritrosit GSH-Px): 100 pl oOlgiim
tamponu, 50 pl ko-substrat karistmi ve 20 ul diliie edilmis GSH-Px kontrol
koyulur.
3.Numune kuyucuklari: 100 pl 6l¢iim tamponu, 50 pl ko-substrat karigimi
ve 20 ul numunelerden koyulur.
4.Tim kuyucuklara 20 pl kiimen hidroperoksit koyularak reaksiyon
baglatilir.
5.Plate birkac saniye dikkatlice karigtirlir.
6.Bir ka¢ dakika icerisinde 340 nm dalga boyunda en az 5 zaman
noktasinda absorbans Olciimii yapilir.
Sonuglar standart egriden(Grafik 3) hesaplanarak, nmol/dk/mL olarak

ifade edildi.
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3.2.4. Plazma GSH-R Aktivitesinin Olciimii

Plazma GSH-R aktivitesi, Cayman marka hazir ticari kit(Katolog
No0:703202) ile kolorimetrik olarak 6l¢iildii.

Metodun prensibi; GSH-R aktivitesi NADPH’ 1n oksidasyon hizinin

Olciilmesi ile belirlenir.
Glutatyon Rediiktaz
GSSG+NADPH+H" »> 2GSH + NADP*

NADPH’ in NADP’ ye okside olmasi sirasinda 340 nm dalga boyundaki
absorbansta azalma gozlenir. Bu azalma numunedeki GSH-R aktivitesi ile direkt
orantilidir.

Reaktifler
¢ Yikama tamponu(l mM EDTA iceren 50 mM potasyum fosfat, pH 7,5)
¢ Numune tamponu(l mM EDTA ve 1 mg/ml BSA iceren 50 mM potasyum
fosfat, pH 7,5)
¢ (Qlutatyon rediiktaz kontrol ¢ozeltisi(Baker’s mayasindan elde edilen)
e Okside glutatyon ¢ozeltisi(9,5 mM)
e NADPH(Liyofilize toz NADPH iceren)
Calisma Prosediirii

1.Non-enzimatik kuyucuk: 120 ul 6l¢iim tamponu ve 20 ul GSSG koyulur.

2.Pozitif kontrol kuyucugu(Baker’s maya GSH-R): 100 ul 6l¢iim tamponu
20 ul GSSG ve 20 pl diliie edilmis GSH-R kontrol koyulur.

3.Numune kuyucuklari: 100 pl 6l¢iim tamponu ve 20 ul numuneler
koyulur.

4. Tiim kuyucuklara 50 ul NADPH koyularak reaksiyon baglatilir.
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5.Plate birkac saniye dikkatlice karistirilir.

6.Bir kac¢ dakika icinde 340 nm dalga boyunda en az 5 zaman noktasinda
absorbans Olctimii yapilir.

Sonuglar standart egriden(Grafik 4) hesaplanarak, nmol/dk/mL olarak

ifade edildi.

GSH-R Standart Egrisi
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Grafik 4. GSH-Rediiktaz standart egrisi.

3.2.5. Plazma Total Glutatyon Diizeylerinin Olciimii

Plazma total glutatyon diizeyleri, Cayman marka hazir ticari kit(Katolog
No0:703002) ile kolorimetrik olarak Sl¢iildii.

Metodun prensibi; Total Glutatyon miktari, GSH-R kullanilarak enzimatik

bir geri doniisiim yontemi ile oOl¢iiliir.
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GSH’ nin siilfidril Grubu DTNB ile (5,5 '-dithio-bis-2-(nitrobenzoik asit),
Ellman's reaktifi) reaksiyona girerek sar1 renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit (TNB)
iretilir. GSH ve TNB ile iiretilen disiilfit GSTNB, glutatyon rediiktaz tarafindan
tekrar GSH ve TNB olusumuna yol acar. TNB iiretim hizi ornekteki GSH
konsantrasyonu ile dogru orantihdir(Sekil 21). 405-414 nm’ de TNB
absorbansinin Ol¢iimii 6rnekteki GSH konsantrasyonunun kesin bir tahminini
saglar. Bu kit ile yapilan Olciim hem rediikte hem de okside glutatyonu

Olctiigiinden sonucta ornekteki total glutatyon miktar1 sonug olarak verilmistir.

Glutatyon rediiktaz

GSSG 2GSH

GSH TNB

Glutatyon
rediktaz

TNB j GSTNB DTNB

Sekil 21. GSH resiklusu.

Reaktifler
e GSH MES tamponu(0,4 M 2-(N-morfolino)etansiilfonik asit, 0,1 M fosfat
ve 2 mM EDTA, pH 6,0)

e (GSSG standart ¢ozeltisi(MES tamponu igerisinde 25 uM GSSG)
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¢ GSH ko-faktor karisimi(Liyofilize NADP ve Glukoz-6-fosfat)
e GSH enzim karisimi(0,2 ml tampon igerisinde Glutatyon rediiktaz ve

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz)

e GSH DTNB(Liyofilize = DTNB(5,5-ditio-bis-(2-nitrobenzoik  asit),

Ellman’s Reaktifi)

Calisma Prosediirii

1. 25 uM’lik stok GSH standartindan MES tamponu ile diliie edilerek 8,0;
6,0; 4,0; 2,0; 1,0; 0,5; 0,25; ve 0,0 uM’ lik konsantrasyonlarda standart ¢cozeltileri
elde edildi.

2.Standart kuyucuklari: Tiim standart c¢ozeltilerden 50 upl kuyucuklara
koyuldu.

3.Numune kuyucuklari: Tiim numunelerden 50 pl kuyucuklara koyuldu.

4.Plate yapiskan folyo ile kapatildi.

S.Olgiim kokteylinin hazirlanmasi: 11,25 ml MES tamponu, 0,485 ml
hazirlanmis olan kofaktor karisimi, 2,1 ml hazirlanmis enzim karigimi, 2,3 ml
distile su ve 0,45 ml hazirlanmis olan DTNB karistirildi.

6.Plate {izerindeki folyo kaldirilarak tiim kuyucuklara taze hazirlanmig
Olctim kokteylinden 150 ul koyuldu ve plate tekrar yapiskan folyo ile kapatilarak,
karanlikta ve orbital calkalayicida inkiibasyona birakildi.

7. 405-415 nm dalga boyunda 5 dakikalik intervallerde 6 ayr1 zaman
noktasinda(30 dakika igerisinde) absorbans ol¢iimii yapildi.

Sonuclar standart egriden(Grafik 5) hesaplanarak, pmol/L olarak ifade

edildi.
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Glutatyon Standart Egrisi
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Grafik 5. Glutatyon standart egrisi.

3.2.6. Plazma Selenyum Diizeylerinin Ol¢iimii

Plazma Selenyum diizeyleri 6zel bir merkezde Hewlett-Packard 4500 plus
ICP-MS cihaz ile grafit firn kullanilarak atomik absorbsiyon spektrofotometre
yontemiyle calisilmis olup sonuglar pg/L olarak verilmistir.
3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel hesaplamalar ve grafiklerin ¢iziminde istatistik paket programi
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, for windows 15.0) ile Microsoft
Excel (for windows XP) programlart kullanilmistir. Degerlendirmede Kruskal-
Wallis varyans analizi, gruplar arasindaki farkliligi tespit etmek icin Mann-
Whitney U testi ve parametreler arasindaki korelasyonu belirlemek igin ise
Spearmen korelasyon analizi kullamilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlaml

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizdaki tiim gruplara ait MDA, AOPP, Glutatyon, Selenyum

diizeyleri ve GSH-R, GSH-Px aktivitelerine ait istatistiksel sonuglar Tablo 12 ile

Tablo 13 de gosterilmistir.

Tablo 12. Plazma MDA ve AOPP diizeyleri (ortalamatstandart hata).

Gruplar
Biyokimyasal Grup-I Grup-II Grup-III
Parametreler | (Gensini skoru: 0-4) | (Gensini skoru: 5-35) | (Gensini skoru: >35)
MDA 0,50£0,053 | 0,58£0,053 | 0,70+0,060°
(nmol/mL)
AOPP 116,08£7,78 | 115,85+7,06 | 174,48+20,94*"
(umol/L)
a: p<0,05 Grup I ile karsilastirildiginda
b: p<0,05 Grup Il ile karsilastirildiginda
Plazma MDA ve AOPP diizeylerinin  gruplar  arasindaki

farki(ortalamazstandart hata) grafiksel olarak Grafik 6 ve Grafik 7° de

gosterilmistir.
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Grafik 6. Plazma MDA diizeylerinin gruplar arasindaki farki (ortalamazstandart hata).
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Grafik 7. Plazma AOPP diizeylerinin gruplar arasindaki farki (ortalama+standart hata).
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Tablo 13. Plazma GSH-R, GSH-Px ve GSH diizeyleri (ortalamatstandart hata).

Gruplar
Biyokimyasal Grup-I Grup-1I Grup-I11
Parametreler (Gensini skoru: 0-4) (Gensini skoru: 5-35) | (Gensini skoru: >35)
GSH-R a,b
(nmol/dk/mL) 5,73+0,51 5,20+0,45 3,82+0,43
GSH-Px a,b
(nmol/dk/mL) 105,80+3,57 103,66+4 .41 85,64+2 .86
GSH 6.39+0.46 4.83+0 32" 4,59+0,30°"
(umol/L)
Selenyum 111,03+1,90 109,73+1,96 110,65+2,14
(ng/L)

a: p<0,05 Grup I ile karsilastirildiginda

b: p<0,05 Grup II ile karsilastirildiginda

Plazma GSH-R, GSH-Px, GSH ve Selenyum diizeylerinin gruplar

arasindaki farki (ortalamazstandart hata) grafiksel olarak Grafik 8, Grafik 9,

Grafik 10 ve Grafik 11’ de gosterilmistir.
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Grafik 8. Plazma GSH-R diizeylerinin gruplar arasindaki farki (ortalama+standart hata).
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Grafik 9. Plazma GSH-Px diizeylerinin gruplar arasindaki farki (ortalama+standart hata).
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Grafik 10. Plazma GSH diizeylerinin gruplar arasindaki farki (ortalamatstandart hata).
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Calismamizin istatistiksel degerlendirmesi sonucunda GSH-Px ile GSH-R
arasinda giiclii pozitif korelasyon(r=0,321, p=0,006), GSH-Px ile AOPP arasinda
giiclii negatif korelasyon(r= -0,342, p=0,003), GSH-R ile AOPP arasinda ise zayif

negatif korelasyon(r= -0,287, p=0,014) oldugu gozlenmistir.

Calismamiz dahilinde korele olan parametrelerin korelasyon grafikleri ise

Grafik 12, Grafik 13 ve Grafik 14° de gosterilmistir.
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Grafik 12. GSH-Px ile GSH-R arasindaki giiclii pozitif korelasyonun grafiksel olarak

gosterimi(r=0,321, p=0,006).
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Grafik 13. GSH-Px ile AOPP arasindaki giiclii negatif korelasyonun grafiksel olarak

gosterimi(r= -0,342, p=0,003).
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Grafik 14. GSH-R ile AOPP arasindaki zayif negatif korelasyonun grafiksel olarak

gosterimi(r= -0,287, p=0,014).
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya capinda, mortalite ve morbiditenin
major nedeni olma yolunda gittik¢e artan bir rol iistlenmektedir. Caligmalar, tim
diinyada kardiyovaskiiler hastaliklardan o6liim oranimnin 1990 ve 2020 yillarn
arasinda, % 28,9’ dan % 36,3 e yiikselecegini gbstermektedir.150

Tek basina aterosklerozis bati diinyasindaki oliimlerin yarisindan
fazlasinda rol alir. Koroner ateroskleroz, iskemik kalp hastaligina yol acabilir ve
arteriyel lezyonlara trombiis eklendiginde, iskemik kalp hastaliginin en agir formu
olan miyokard infarktiisii gelisir ki, bu durum tek basina ABD’ deki 6liimlerin %
20-25’ inden sorumludur. Birlesik Devletlerde ve diger gelismis ilkelerde
aterosklerozdan daha fazla 6liimden sorumlu olan, arastirma yapilmasini uyaran
ve en iyi nasil kontrol edilecegine dair tartiysma yaratan baska bir hastalik
yoktur.151

Ulkemizde Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin onciiliigiinde 1990 yilindan beri
yiriitillen bir ¢alismada 12 yillik izlem verilerine gore, 2 milyon koroner kalp
hastasinin bulundugu ve yilda 160 bin insanin koroner kalp hastaligindan 6ldiigii
tahmin edilmektedir.'>*

Ateroskleroz arterlerde kalinlagma ve elastikiyet kayb1 ile kendini gdsteren
ve Ozellikle aorta, koroner ve serebral arterleri tutan bir damar hastaligidir.
Ateroskleroz patogenezi ile ilgili cesitli hipotezler one siiriilmiistiir. Bu hipotezler

153,154

arasinda en gecerli olan1 oksidatif stres hipotezidir. Bircok arastirma grubu

155,156 157,158

insanlarda ve deney hayvanlarinda yaptiklart calismalarda plazma ve

eritrositlerde, karaciger, kalp ve aorta gibi dokularda ve aterom plaklarinda
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prooksidan-antioksidan dengeyi inceleyerek ateroskleroz ve oksidatif stres
arasindaki iliskiyi ¢cozmeye calismuslardir.'”

Serbest radikaller, hiicre metabolizmas1 sirasinda meydana gelen
biyokimyasal redoks reaksiyonlari ile ortaya c¢ikan eslesmemis elektrona sahip
molekiillerdir."®*'®" Pek cok hastalik siirecinde dnemli rol oynarlar. Ateroskleroza
bagh gelisen miyokardiyal infarktiis, diabet, kanser, katarakt, romatoit artrit,
infertilite, solunum, santral sinir sistemi ve genitoiiriner sistem hastaliklar1 ile
stres ve yaslanma siirecinde antioksidan enzim aktivitelerinde 6nemli degisiklikler
ve lipit peroksidasyonunda artis, bircok arastirmaci tarafindan bildirilmistir.*'*
Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tiim onemli
bilesiklerine etki ederler ve yapilarinin bozulmasina neden olurlar. Biyolojik
sistemlerdeki reaktif oksijen tiirleri, siiperoksit anyonu, hidroksil radikali, nitrik
oksit, peroksil radikali, ve radikal olmayan hidrojen peroksit gibi serbest
radikaller oksidatif stresin en 6nemli nedenlerini olustururlar.'®

Serbest radikal zincir reaksiyonlar1 genellikle, molekiillerden hidrojenin
uzaklastirilmasiyla baglar. Lipid peroksidasyonu serbest radikal zincir reaksiyonu
icin iyi bir ornektir. Bu reaksiyonun Ozellikle aterosklerozisin gelisiminde cok
onemli oldugu arastirmacilarin 6ngériileri arasinda bulunmaktadir.'®

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan
kaldirilma hiz1 bir denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak
adlandirilir. Oksidatif denge saglandigi siirece organizma, serbest radikallerden
etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma

hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasina neden olur. ‘Oksidatif stres’ olarak
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adlandirilan bu durum o6zetle: serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma
mekanizmas1 arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku
hasarina yol agmaktadir.'®

Oksidatif stres ve ateroskleroz arasindaki iliski gerek insanlarda'>'® ve

17138 cesitli aragtirma gruplarinca incelenmistir.

gerekse deney hayvanlarinda
Kolesterol verilerek ateroskleroz olusturulan deney hayvanlarinda prooksidan
antioksidan dengenin etkilendigi, aterom plaklarinin derecesi ile bu degisiklikler
arasinda bir iliski oldugu bulunmustur.””*'**!° Buna karsilik insanlarda yapilan
caligmalarda genellikle kan Ornekleri kullanilmis ve analizlerde daha ¢ok lipit
peroksidasyonu  gostergelerine  bakilmistir.  Aterosklerotik  kalp-damar
hastaliklarinda serumda MDA, dien konjugatlar1 veya lipit hidroperoksitlerinin
arttig1 bircok arastirmaci tarafindan bildirilmistir.>>'*°

Biz ¢alismamizda; Koroner arter hastaligi siiphesiyle koroner anjiografi
yapilan hastalari, bir stenoz skorlamasi olan Gensini skorlama sistemi ile
hastaligin derecesine gore ii¢ gruba ayirdik. Gensini skoru 0-4 arasinda olan
hastalar1 kontrol grubu(Grup-I) olarak aldik. Bu grubu kontrol grubu olarak
almamizin nedeni, bu c¢alismaya tamamen saglikli olan bireylerin dahil
edilmemesi ve calismaya katilan tiim bireylere koroner anjiografi tetkikinin
yapilarak minimal de olsa koroner arter stenozlarinin Gensini skorlama sistemi ile
hesaplanarak tiim katilimcilarin gruplara ayrilmasidir. Gensini skoru 5-35

arasinda olan hastalart Grup-II ve Gensini skoru >35 olan hastalar1 da Grup-III

olarak adlandirdik.
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Oksidatif stresin ve antioksidan sistemin aterosklerozis ve koroner arter
hastaliginin diizeyi {izerine olan etkilerini arastirmak amaciyla, katilimcilarin
plazmalarinda lipid peroksidasyon belirteci olarak MDA, protein oksidasyon
belirteci olarak AOPP diizeylerini ve antioksidan parametreler olarak GSH-R,
GSH-Px aktiviteleri ile GSH ve Selenyum diizeylerinin gruplar arasindaki
farklarini inceledik.

Calismamizin istatistiksel degerlendirmesi sonucunda GSH-Px ile GSH-R
arasinda giiclii pozitif korelasyon(r=0,321, p=0,006), GSH-Px ile AOPP arasinda
giiclii negatif korelasyon(r= -0,342, p=0,003), GSH-R ile AOPP arasinda ise zayif
negatif korelasyon(r= -0,287, p=0,014) oldugu gozlenmistir.

Calismamizda oksidatif stres gostergelerinden biri olan plazma MDA
diizeylerinde, Grup-I ile Grup-IIl arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmisken(p=0,048, p<0,05), Grup-I ile Grup-II ve Grup-II ile Grup-III
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir(sirasiyla, p=0,381,
p>0,05; p=0,212, p>0,05). MDA diizeylerinde Gensini skoruna gore hafif koroner
arter stenozu olan grup ile ileri derecede stenozu olan grup arasinda istatistiksel
olarak belirgin farkin olmasi bize MDA diizeyinin koroner arter hastaligi
derecesini belirlemede bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Dogru-Abbasoglu S ve ark.” nin yaptig1 17’ si saglikli, 50’ sinin anjiografi
ile koroner arter hastas1 oldugu tespit edilen toplam 67 katilimcinin dahil oldugu
bir ¢alismada; Plazma MDA diizeyleri koroner arter hastaligi olan hastalarda

kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Ayrica, yiiksek lipid peroksidasyonu
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ile wvaskiiler lezyonlarin derecesi arasinda belirgin pozitif korelasyon
saptanmistir. 156

Surekha RH ve ark.” nin 2007 yilinda 150 saglikli erigskin(kontrol grubu)
ve 150 anjiografik olarak miyokard infarktiisii gecirdikleri tespit edilen
katilimci(hasta grubu) olmak iizere toplam 300 katilimci ile yaptiklart bir
calismada; plazma MDA diizeylerini(nmol/mL) miyokard infarktiisii geciren
hastalarin oldugu grupta 6,78(+1,80), kontrol grubunda ise 1,92(+£0,56)
bulmuslardir(p<0,01).'*

Cavalca V ve ark., 40 koroner arter hastasi(18’ i kronik stabil anjina, 22’ si
unstabil anjina) ve 70 saglikli katilimci ile yaptiklar1 ¢alismada plazma serbest ve
total MDA diizeylerini 6l¢miisler ve her iki parametreyi de hasta grubunda kontrol
grubuna gére belirgin olarak yiiksek bulmuslardir.'’

Kotur-Stevuljevic ve ark.” nin yaptig1 bir ¢alismanin sonucunda da KAH’ 1
olan hastalarda hastaligin siddetine bagli olmaksizin oksidatif stres gostergesi olan
MDA diizeylerinin saglikli gruba gore yiiksek oldugu gosterilmistir.'®®

Garelnabi M ve ark., toplam 120 katilimci ile yaptiklart bir ¢alismada;
katilimcilart saglikli kontrol grubu(n=40), MI grubu(n=40), Unstabil anjina
grubu(n=40) ve Stabil anjina grubu(n=40) olmak iizere dort gruba ayirmislar ve
gruplar arasinda plazma MDA diizeylerini karsilastirmiglardir. Plazma MDA
diizeylerini ii¢ hasta grubunda da kontrol grubuna grubuna gore belirgin olarak
yiiksek bulmuslardir(p<0,001). Her ii¢c hasta grubu arasinda ise anlaml bir fark

belirleyememislerdir.'®
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Tamer L ve ark., her iki cinsiyet grubunu iceren 30 saglikli kontrol ve
KAH olduklar1 anjiografik olarak tespit edilen 45 hasta ile yaptiklar1 bir
calismada; serum MDA diizeylerini karsilastirmiglar ve hasta grubunda kontrol
grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulmuslardir(p<0,001).'”

Literatiirdeki bu caligmalar ile bizim c¢alismamizin sonuglarini
karsilagtirdigimizda, literatiirdeki bu ¢alismalarin sonuglarinin bizim ¢alismamizin
sonuglarini destekledigini gormekteyiz.

Proteinler oksidanlara maruz kaldiklarinda bir¢ok kovalent degisiklige
ugrar. Bu degisikliklerden bazilar serbest radikallerin protein molekiilleri iizerine
direkt etkileri sonucu olusabildigi gibi, bazilar1 da oksidasyon yan {iriinlerinin
proteinlere kovalent olarak baglanmasi ile meydana gelir. Proteinlerin radikal
aracili hasari; elektron kaybi, metal iyon Kkatalizli reaksiyonlar, lipid ve
karbonhidratlarin otooksidasyonu ile baslatilabilmektedir. Bu {iiriinlerin olusum
hizinin artmasi veya temizleyici mekanizmalarin yetersiz kalmasi, proteinlerde
dahil olmak iizere diger hiicresel molekiillerdeki oksidatif modifikasyonlarin
artisina yol acar.'’"'”* Upston JM ve ark., insanlarda aterosklerotik lezyonlarda
protein oksidasyonunun arttigini bildirmislerdir.'”

Calismamizda degerlendirdigimiz bir diger parametre protein oksidasyonu
gostergesi olan AOPP’ dir. Plazma AOPP diizeylerinde, Grup-I ile Grup-III ve
Grup-II ile Grup-IIl arasinda istatistiksel olarak anlamhi fark tespit
edilmisken(sirasiyla, p=0,034, p<0,05; p=0,039, p<0,05), Grup-I ile Grup-II
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlenememistir(p=0,053, p>0.05).

AOPP diizeyinde Gensini skoruna gore hafif koroner arter stenozu olan grup ile
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orta ve ileri derecede stenozu olan grup arasinda istatistiksel olarak belirgin farkin
olmas1 bize AOPP diizeyinin koroner arter hastaligi derecesini belirlemede bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Kenada H ve ark.” nin yaptiZ1 bir calismada kardiyovaskiiler hastaligi
olmayan(n=140) katilimcilar ile kardiyovaskiiler hastalig1 oldugu anjiografik
olarak tespit edilen katilimcilarda(n=252), plazma AOPP diizeyleri(umol/L)
karsilastirilmis ve KAH’ 1 olan grupta kontrol grubuna gore belirgin olarak
yiiksek bulunmustur. Ayrica hastalar AOPP ortalama diizeylerine gore dort gruba
ayrilmis ve dort gruptaki AOPP diizeyleri ile Gensini skorlar1 arasinda ANOVA
ile belirgin bir iliski saptanmstir(p=0,033).""*

Descamps-Latscha B ve ark., Aterosklerotik kardiyovaskiiler olay geciren
hasta grubu(n=21) ile saglikli kontrol grubu(n=59) arasinda plazma AOPP
diizeylerini karsilastirmislar ve hasta grubunda AOPP diizeylerini kontrol grubuna
gére belirgin olarak yiiksek bulmuslardir(p<0,0002).'”

Skvarilova M ve ark., katilimcilari; 21 saglikli katilimc1(Grup-I), 23 stabil
anjina pektoris(Grup-II), 23 ST elevasyonu olmayan akut koroner sendrom(Grup-
IIT) ve 22 ST elevasyonlu akut koroner sendrom(Grup-IV) olmak iizere toplam
dort gruba ayirdiklar1 bir caligmada gruplar arasinda serum AOPP diizeylerini
karsilastirmislar, Grup-I ile Grup-II ve Grup-IIl arasinda anlamli bir fark
bulamamislardir. Grup-I ile Grup-IV' i ve Grup II ile Grup-IV’ i

karsilagtirdiklarinda ise Grup-I" de AOPP diizeylerini diger iki gruba gore belirgin

olarak diisiik bulmuslard1r(p=0,02).176
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Literatiirde yer alan bu c¢alismalarin sonuclarinin bizim yaptigimiz
caligmanin sonuglarini destekledigini gormekteyiz.

Antioksidanlar, giiniimiizde icinde bulunduklar1 besinler, yaygin kullanim
ozellikleri ve koroner kalp hastaligi koruma ve tedavisindeki yeri sebebiyle ilgi
cekmeye devam etmektedir. Antioksidanlar, icinde bulundugu bir ortamda, okside
edilebilen bir maddeye gore daha az bulunmasina ragmen, o maddenin
oksidasyonunu oOnleyen veya geciktiren madde olarak tanimlanabilir.
Antioksidanlar fizyolojik rolii, kimyasal reaksiyonlar sonucunda ortaya c¢ikan
serbest radikallerin dokuya zararini 6nlemektir.'”’

Serbest radikallerin proteinlerdeki —SH gruplarinin oksidasyonuna yol
actig1 gosterilmistir.'”™'” Glutatyon, sistein, albumin ve diger yapilardaki protein
—SH gruplar1 oksidasyon zincirini kirma 6zelligine sahip 6nemli antioksidanlardir.
Oksidatif hasara kars1 hassas olup koroner arter hastaligi, romatoid artrit, DM gibi
oksidatif hasarin olustugu hastaliklarda diistiigii gosterilmistir.'*

Glutatyon enzimatik olmayan onemli bir antioksidandir. En 6nemli gorevi,
enzim ve proteinlerin tiyol gruplarinin (-SH) indirgenmesi ile rediikte formlarinin
yeterli diizeylerde kontroliinii saglamaktir. Tiyol grubuna sahip bir¢ok enzim
diisiik hizda fakat okside olarak ya da O’ nin direkt etkisiyle hizla aktivitelerini
yitirirler. Iste GSH kendisi okside olup tiyol gruplarimi tekrar indirgeyerek
bunlarin aktivasyonunu saglar. Ozellikle H,O,’ nin elimine edilmesinde de GSH’

in oksitlenebilirliginden faydalanilir.®'®!
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Hidroperoksitlerin rediikte olmasi esnasinda meydana gelen okside
glutatyon, GSH-R’ nin katalizledigi reaksiyonla tekrar rediikte olarak GSH’ a
doniisiir. Reaksiyonun gerceklesmesi icin NADPH’ a ihtiyag vardir.®'®*

GSH-Px iyi bilinen dogal bir antioksidandir.'®® Birbirinin aym dort
subiinitten olusan tetramerik bir enzimdir. Her subiinit bir selenyum atomu igerir.
Bu nedenle hiicreleri cesitli hasarlara karsi koruyan bir selenoenzim oldugu
diistiniilir. GSH-Px, organik peroksitleri indirgenmis GSH ile elimine eder. GSH-
Px toksik hidroperoksitlerin alkol ve suya indirgenmesini GSH’ in GSH disiilfid
(GSSG) oksidasyonu ile meydana getirir. GSSG tekrar NADPH yardimi ile GSH’
a indirgenir, boylece saglikli hiicreler antioksidan sistemler ile oksidatif zarara
direng gosterirler. GSH-Px’ 1n hiicredeki dagilimi, GSH-R’ a bagimlidir. Her iki
enzim de sitozolde en yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.'®*

Bizim calismamizda; plazma GSH-R aktivitesi ele alindiginda, Grup-I ile
Grup-III ve Grup-II ile Grup-III arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gosterilmigken(sirasiyla, p=0,016, p<0,05; p=0,024, p<0,05), Grup-I ile Grup-II
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edilememistir(p=0,420, p>0,05).
Bu sonuglar koroner arter stenozu derecesi Gensini skoruna gore hafif ve orta olan
katilimcilarda stenoz derecesi ileri olan katilimcilara gore GSH-R aktivitesinin
yiiksek oldugunu gostermekte ve bu da bize GSH-R aktivitesinin koroner arter
hastaligi diizeyinin belirlenmesinde bir belirtec olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir.

Plazma GSH-Px aktivitesi ele alindiginda, Grup-I ile Grup-III ve Grup-II

ile Grup-IIl arasinda istatistiksel olarak anlamli belirgin bir fark
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gosterilmisken(sirasiyla, p=0,000, p<0,05; p=0,001, p<0,05), Grup-I ile Grup-II
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edilememistir(p=0,397, p>0,05).
Bu sonuglar koroner arter stenozu derecesi Gensini skoruna gore hafif ve orta olan
katilimcilarda stenoz derecesi ileri olan katilimcilara gore GSH-Px aktivitesinin
yiiksek oldugunu gostermekte ve bu da bize GSH-Px aktivitesinin koroner arter
hastaligi diizeyinin belirlenmesinde bir belirtec olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir.

Plazma GSH diizeylerinde, Grup-I ile Grup-II ve Grup-I ile Grup-III
arasinda istatistiksel olarak anlamli belirgin bir fark gosterilmisken(sirasiyla,
p=0,006, p<0,05; p=0,005, p<0,05), ve Grup-II ile Grup-III arasinda istatistiksel
olarak anlamlhi bir fark tespit edilememistir(p=0,869, p>0,05). Bu sonuglar
koroner arter stenozu derecesi Gensini skoruna gore hafif ve orta olan
katilimcilarda stenoz derecesi ileri olan katilimcilara gore plazma GSH
diizeylerinin yiiksek oldugunu gostermekte ve bu da bize plazma GSH
diizeylerinin koroner arter hastalifi diizeyinin belirlenmesinde bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Morrison JA ve ark., kontrol grubu(n=78) ve KAH’ 1 olan(n=81)
katilimcilarda serum total GSH diizeylerini karsilastirmislar ve KAH’ 1 olan
grupta(3,20+2,2) serum total GSH diizeylerini kontrol grubundan(4,35+2,1)
belirgin olarak diisiik bulmuslardir(p<0,0009)."®

Weinbrenner T ve ark., toplam 64 erkek katilimciy1 dahil ettikleri bir vaka-
kontrol ¢alismasinda; 32 KAH olan hasta grubu ile 32 saglikli kontrol grubu

arasinda tam kan GSH-Px aktivitelerini karsilastirdiklarinda, hasta grubunda
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GSH-Px aktivitelerini kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik
bulmuslardir(p<0,001).'%

Bridges AB ve ark., saglikli bireylerden olusan kontrol grubu(n=50) ve
koroner anjiografi yapilarak 6 gruba ayrilan hasta grubu(n=58) da plazma MDA
diizeylerini ve plazma GSH diizeylerini karsilastirmiglardir. Koroner anjiografi
sonuclarina  gore  hasta  grubunu;  Grupl:  anjiografide  degisiklik
gozlenmeyen(n=7), Grup2: koroner arterlerinde %50’ den az stenoz tespit
edilenler(n=2), Grup3: bir koroner arterinde %50’ den fazla stenoz
gozlenen(n=16), Grup4: iki koroner arterinde %50’ den fazla stenoz
gozlenen(n=17), Grup5: {ic koroner arterinde %50’ den fazla stenoz
gozlenen(n=12), Grup6: sol ana koroner arterinde %50’ den fazla stenoz
gozlenen(n=4) olmak iizere 6 gruba ayirmislardir. Plazma GSH diizeylerinde; tiim
gruplarin plazma GSH diizeyleri kontrol grubundan daha diisiik olmasina ragmen
yalnizca grup3-6 arasindaki gruplarla kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
belirgin bir fark gozlenmistir. Plazma MDA diizeylerinde; tiim gruplarin MDA
diizeyleri kontrol grubundan belirgin olarak yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmugtur.'*®

Literatiirde yer alan bu calismalarin sonuglar1 bizim c¢alismamizin
sonuglarini desteklemesine ragmen, Ruef J ve ark.” nin yaptig1 bir calisma bizim
sonuclarimizla ¢elismektedir. Ciinkii Ruef J ve ark.” nin saglikli bireylerden
olusan kontrol grubu(n=46), stabil anjina grubu(n=108) ve akut koroner sendrom
grubu(n=54) olmak iizere iic gruba ayirdiklar1 katilimcilarda, plazma GSH

diizeylerini ve GSH-Px aktivitelerini karsilastirmiglar ve gruplar arasinda anlamli
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bir fark bulamamuslardir.””’ Bizim calismamizla Ruef J ve ark.” nin yaptigi bu
caligmanin  sonuglarinin  celismesinin  nedeni olarak, calisma gruplarini
olustururken sectigimiz kriterler ve bu parametrelerin calisilmasi icin segilen
yontemler olabilecegini diisiinmekteyiz.

Selenyum c¢ok sayida biyolojik fonksiyona sahiptir ve en Onemlisi
antioksidan etkisidir. Bu etkisi, selenosistein formunun tiyoredoksin (TrxR)
rediiktazlar ve GSH-Px’ lerin aktif bolgesinde bulunmasindandir. Diisiik
selenyum durumunda bu enzimlerin aktivitesi bu nedenle azalmaktadir.*’*"’

Cesitli calismalarda, akut miyokardiyal infaktiis (MI), konjestif kalp
yetmezligi kardiyomiyopati, hipertansiyon, kronik kalp hastaligi, iskemik kalp
hastalig1 ve ateroskleroz gibi farkli kardiyopatili hastalarin serum veya plazma
selenyum konsantrasyonlarinda anlamli azalma goOsterilmistir. Selenyum
seviyesinin etiyolojik faktorler veya biyolojik sonug olarak azalip azalmadigi tam
olarak aydinlatilamamigsa da selenyum eksikliginin bu durumlar1 artirma riski
bilinmektedir. Selenyum eksikligiyle birlikte olusan GSH-Px ve TrxR’ nin
azalmis antioksidan aktivitesi de goz Oniinde tutulmasi gereken bir diger
faktordiir. Selenyum eksikligi bu nedenle iskemi-reperfiizyon hasari ve bunu
takiben akut miyokardiyal infaktiise neden olabilmektedir. Ayrica, selenyum
desteginin iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 kardiyoprotektif olabilecegi
Toufektsian ve ark., Poltronieri ve ark. ve Sinci ve ark. tarafindan
gosterilmistir. > "** %1% 46 hastayla yapilan kiiciik bir calismada da selenyum
eklenmesinin (400 pg/giin, 7 giin boyunca) hastalar iizerinde kalp ameliyati

gereksinimini azalttigi gosterilmistir. Ilging olarak bu calismada aym zamanda
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selenyum eklenen hastalarda glutatyon peroksidaz mRNA ekspresyonunun arttigi
da rapor edilmistir.""

Alissa EM ve ark.” larinin 130 saglikli ve 130 KAH oldugu belirlenen
toplam 260 katilimci ile yaptiklar1 ¢alismada; hasta grubunda(0,09+0,05 mg/L)
ortalama serum selenyum konsantrasyonunu kontrol grubuna(0,15+0,08 mg/L)
gore belirgin olarak diisiik bulmuslardir(p<0,001)."?

Ergin A ve ark., akut miyokard infarktiislii 22, kronik koroner arter
hastalig1 olan 27, ve koroner arterleri normal olan 21 olguda serum selenyum
diizeylerini incelemisler ve ilk iki grupta serum selenyum diizeyleri arasinda
anlaml farklilik bulamamaislarken, her iki hasta grubunda da ortalama selenyum
diizeyini normal koroner arterli olgularin olusturdugu gruptan anlamli sekilde
diisiik tespit etmislerdir(p<0,05)."*°

Navarro-Alarcon M ve ark., akut miyokard infaktiislii(n=32) ve iskemik
kardiyomiyopatili(n=50) hastalar ile saghkli bireylerden olusan kontrol
grubu(n=223) arasinda ortalama serum selenyum Kkonsantrasyonlarini
karsilastirmislar ve her iki hasta grubunda da kontrol grubuna gore belirgin olarak
diisiik bulmuslardir(p<0,01)."*

Oster O ve ark., koroner arter hastalig1 olan hasta grubu(n=27) ve saglikli
bireylerden olusan kontrol grubu(n=143)" nda serum selenyum diizeylerini
karsilastirmiglar ve hasta grubunda(46£19 pg/L) serum selenyum diizeylerini

kontrol grubuna(75+12 pg/L) gore belirgin olarak diisiik bulmuslardir(p<0,001).

Bu iki grup arasinda tam kan selenyum diizeylerini karsilagtirdiklarinda yine hasta
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grubunda tam kan selenyum diizeylerini kontrol grubuna gore belirgin olarak
diisiik bulmuslardir(p<0,001).'*!

Moore AJ ve ark.’ lar1 hastanede yatan ve koroner arteriografi yapilan 106
katilme1  ile  yaptiklari  bir calismada, katilimcilart damar hastalig
olmayan(kontrol grubu), bir damar hastasi, iki damar hastasi, ve ii¢ damar hastasi
olmak {iizere 4 gruba ayirdiklar1 bir calismada; iki(111,3 pug/L) ve ii¢(105,2 pug/L)
damar hastaligi bulunan gruplardaki plazma selenyum diizeyleri ortalamalarini
damar hastaligi olmayan grubun(136,3 pg/L) ortalamasindan belirgin olarak
disik bulmuslardir(p<0,05, p<0,01). Ancak bir damar hastalifi olan grubun
plazma selenyum ortalamasi(119,2 pg/L) ile damar hastaligt olmayan kontrol
grubunun plazma selenyum diizeyleri arasinda anlamli bir fark tespit etmemisler
ve plazma total selenyum diizeylerinin koroner aterosklerozisin siddeti ile ters
iliskili oldugu sonucuna varmuglardir.'”?

Lubos E ve ark.” larinin stabil anjina pektoris(SAP) veya akut koroner
sendrom(ACS) ile basvuran hastalarin uzun donem prognozlarinda serum
selenyum konsantrasyonunun etkilerini arastirmay1 amacladiklar1 bir aragtirmada
1731(852 SAP’ li ve 879 ACS’ 1i hasta) katilimcinin bazal selenyum
konsantrasyonlarin1  6l¢gmiislerdir. 6,1 yillik takip boyunca, 190 katilimci
kardiyovaskiiler nedenlerden dolayr Olmiistiir. Kardiyak nedenlerden dolay1
Olenler siklikla ACS’ 1i hastalardan olugsmakta ve bunlarin selenyum diizeyleri
yasayan katilimcilarla karsilagtirildiginda anlamli olarak diisiik
bulunmustur(6lenler:61,0 pg/L; yasayanlar:71,5 pg/L; p<0,0001). Selenyum

konsantrasyonu en diisik olan 1/3° lik grupla(n=294; <61,6 pug/L)
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karsilastirildiginda en yiiksek olan 1/3” likk grupta(n=291; >80 ug/L) tehlike orani
0,38(%95 CI.0,16-0,91; p=0,03) bulunmustur. Selenyum diizeyleri ile
kardiyovaskiiler sonuglar arasinda SAP’ 1i grupta anlamli bir iliski
bulunamamistir. Sonu¢ olarak diisiik selenyum konsantrasyonunun ACS’ li
hastalarda hastalik siiresince gelisebilecek kardiyovaskiiler oliimlerle iliskili
oldugu sonucuna varmslardr.'”*

Tiim bu veriler koroner arter hastalig1 ile plazma selenyum diizeyleri
arasinda ters iliski oldugunu gostermesine ragmen bizim calismamizda, plazma
selenyum diizeylerinde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir(p>0,05). Ancak yine yaptifimiz literatiir taramalar1 sonucunda
koroner arter hastaligi ile plazma selenyum diizeyleri arasinda bir iliski olmadig
sonucuna varilan calismalara da rastladik. Ornegin; Parizadeh SMR ve ark.’
larmin anjiografik olarak KAH tanis1 konan katilimcilar(n=152), anjiografik
olarak normal katilimcilar(n=60) ve kontrol grubunu olusturan katilimcilar(n=70)
olmak {iizere iic grup katilimci ile yaptiklar1 bir calismada; {ic grubun serum
selenyum konsantrasyonlari(umol/L) arasinda(sirasiyla, 111,8+39.4; 112,3+36,0;
104,2+36,4) belirgin bir fark olmadigim belirlemislerdir(p>0,05). Serum
selenyum(umol/L) diizeyi ve koroner hastalik siddeti arasindaki iligkiyi
belirlemek amaciyla, katilimcilart kontrol(n=70), anjiografik olarak koroner arter
hastas1 olmayan, tek damar hastasi(n=33), iki damar hastasi(n=34) ve iic damar
hastasi(n=41) olan seklinde gruplara ayirmislar, gruplar arasinda serum
selenyumu ve koroner hastalik arasinda anlamli  bir iliski tespit

edememislerdir(p>0,05). 195

133



Birbiriyle c¢elisen bu calisma sonuglarinin, c¢alismalara dahil edilen
katilimcilarin cografik ve sosyoekonomik farkliliklarindan, c¢alismaya dabhil
edilme kriterleri arasindaki farkliliklardan ve selenyum analizi i¢in segilen
yontemler arasindaki farkliliklardan kaynakli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Bu bulgular 1s181nda, selenyum ve koroner olaylarla ilgili herhangi bir
iliskinin gecerliligi halen sorgulanmaktadir. Ciinkii gézlemsel calismalarin dogasi
geregi ve koroner kalp hastalifinda selenyumun koruyucu roliiniin halen yeterli
diizeyde belirlenememis olmasi nedeniyle bu iligski sorgulanmaktadir. Konunun
acikliga kavusturulabilmesi i¢in, diyetlerinde farkli miktarlarda selenyum bulunan
biiylik gruplarla, diger risk faktorlerini de dikkate alarak yiiksek kalitede

prospektif calismalara ve hayvan deneylerine ihtiyac vardir. '°
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6. SONUC

Koroner anjiografi yapilan toplam 72 katilimciyr dahil ettigimiz bu
calismada, katilimcilar koroner arter hastalig1 derecesini belirlemek i¢in kullanilan
bir stenoz siniflamasi olan Gensini skorlama sistemi sonucunda hesaplanan
skorlara gore ii¢ gruba ayrilmis ve oksidan parametreler olarak AOPP ve MDA
diizeyleri, antioksidan parametreler olarak ise Selenyum, GSH diizeyleri ile GSH-
Px ve GSH-R aktivitelerinin gruplar arasindaki farklar1 aragtirtlmistir.

Calismamiz sonucunda koroner arter hastalig1 derecesi ile AOPP ve MDA
diizeyleri arasinda bir iligki tespit edilmistir. Koroner arter hastaliginin derecesi
artttkca bu parametrelerin  diizeylerinde de artma gozlenmis olup bu
parametrelerin  koroner arter hastalifinda prognoz  gostergesi  olarak
kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda antioksidan parametreler arasinda yer alan, GSH-Px, GSH-
R aktivitesi ve GSH diizeyleri ile koroner arter hastalifi derecesi arasinda ters
iliski gozlenmistir. Elde ettigimiz bu sonug¢ bize bu parametrelerin koroner arter
hastalig1 derecesinin ilerlemesini onlemede 6nemli katkilar1 olabilecegi fikrini
vermistir. Yine antioksidan parametreler arasinda yer alan ve calismamizda yer
verdigimiz selenyum diizeyleri ile koroner arter hastalii derecesi arasinda bir
iliskiye rastlamadik. Literatirde de bu konu ile ilgili bir fikir birligine
rastlanilmamustir. Selenyum ile koroner arter hastaligi arasinda bir iligki olup
olmadigini ortaya koyabilmek i¢in daha cok sayida genis katilimli caligmalara

ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmistir.
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8. OZET

Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasinda oksidanlar lehine bir
dengesizlik olmasi durumu olarak tanmimlanir. Bu durum zararli biyokimyasal
reaksiyonlara sebep olur ve insanlarda aterosklerozis ve buna bagl vaskiiler
hastaliklar, mutagenezis ve kanser, norodejenerasyon, immiinolojik bozukluklar
ve hatta yaslanma siirecinin hizlanmasini da igeren cok ¢esitli kronik hastaliklarin
goriilmesine onemli diizeyde katkida bulunur.

Serbest oksijen radikallerinin yol actig1 oksidatif hasar, protein, lipid ve
niikleik asit gibi biyomolekiilleri etkilediginden; oksidatif stresin gosterilmesinde,
bu biyomolekiillerin oksidatif iiriinlerine yonelik testler kullanilmaktadir.

Antioksidan sistemde oncelikle enzim sistemleri etkilidir. Bunlardan en
onemlileri Siiperoksit dismutaz, Glutatyon rediiktaz, Glutatyon peroksidaz,
Katalaz gibi enzimlerdir.

Selenyum canlilarda etkisini selenoproteinler iizerinden gostermektedir.
Antioksidan korunmada, fertilitede, kas gelismesi ve fonksiyonlarinda, tiroid
hormon metabolizmasinda ve immiin fonksiyonlarda gorev alirlar.

Arteriyel ateroskleroz etyopatogenezi halen tam olarak bilinmemekle
beraber, koroner ateroskleroz ve komplikasyonlar1 patogenezinde, antioksidan
savunma ve reaktif oksijen tiirleri iiretimi arasindaki dengenin bozulmasindan
dolay1 ortaya ¢ikan oksidatif stresin hayati bir rol oynadigin1 gosteren kanitlar
vardir.

Uzun bir siiredir kardiyovaskiiler hastaliklarin onlenmesi ile selenyum

iliskilendirilmektedir. Insanlarda ve deneysel olarak hayvanlarda selenyum ile
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kadiyomiyopatinin iligkisi gosterilmistir. Ancak, aterosklerotik kalp hastaligi ile
selenyum iligkisi heniiz tartismalidir.

Biz bu c¢alismamizda;  Koroner arter hastaligi siiphesiyle koroner
anjiografi yapilan hastalari, bir stenoz skorlamasi olan Gensini skorlama sistemi
ile hastaligin derecesine gore iic gruba ayirdik. Gensini skoru 0-4 arasinda olan
hastalar1 kontrol grubu(Grup-I) olarak aldik. Gensini skoru 5-35 arasinda olan
hastalart Grup-II ve Gensini skoru >35 olan hastalar1 da Grup-III olarak
adlandirdik.

Calismamiz sonucunda koroner arter hastalig1 derecesi ile AOPP ve MDA
diizeyleri arasinda bir iligki belirledik. Koroner arter hastaliginin derecesi arttik¢a
bu parametrelerin diizeylerinde de artma gozlenmis olup bu parametrelerin
koroner arter hastaliginda prognoz gostergesi olarak kullanilabilecegi
diistiniilmiistiir.

Calismamizda antioksidan parametreler arasinda yer alan, GSH-Px, GSH-
R aktivitesi ve GSH diizeyleri ile koroner arter hastalifi derecesi arasinda ters
iliski gozlenmistir. Elde ettigimiz bu sonug¢ bize bu parametrelerin koroner arter
hastalig1 derecesinin ilerlemesini onlemede 6nemli katkilar1 olabilecegi fikrini
vermistir.

Calismamizda yer alan parametrelerden GSH-R ile GSH-Px arasinda giiclii
pozitif korelasyon, GSH-R ile AOPP arasinda zayif negatif korelasyon, GSH-Px
ile AOPP arasinda da giiclii negatif korelasyon oldugu gézlenmistir.

Yine antioksidan parametreler arasinda yer alan ve calismamizda yer

verdigimiz selenyum diizeyleri ile koroner arter hastalii derecesi arasinda bir
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iliskiye rastlamadik. Literatirde de bu konu ile ilgili bir fikir birligine
rastlanilmamustir. Selenyum ile koroner arter hastaligi arasinda bir iligki olup
olmadigini ortaya koyabilmek i¢in daha cok sayida genis katilimli caligmalara

ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, Oksidatif stres, Selenyum,

Antioksidan sistemler.
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9. SUMMARY

There is increasing evidence that oxidative stress, defined as an imbalance
between oxidants and antioxidants in favor of the former, leads to detrimental
biochemical reactions and is an important contributing factor in several chronic
human diseases, including atherosclerosis and related vascular diseases,
mutagenesis and cancer, neurodegeneration, immunologic disorders, and even the
aging process.

Oxidative stress in biological systems results from the overproduction of
radical oxygen species (superoxide anion and hydroxyl radicals) or nitric oxide.
These species are capable of chemically altering all major classes of biomolecules
(e.g., lipids, proteins and nucleic acids) by changing their structure and function.
Humans and animals have developed mechanisms to protect these biomolecules
from the deleterious effects of free radicals. Among antioxidant systems, enzymes
such as superoxide dismutases, glutathione peroxidases and catalase, as well as
water and lipid-soluble antioxidants such as glutathione, ascorbate (vitamin C),
[alpha]-tocopherol (vitamin E), ubiquinol and [beta]-carotene, are of particular
interest to limit oxidative damage in humans, thereby lowering the risk of certain
chronic diseases.

In the present reviews have been reported different assays for the
measurement of antioxidant defences and markers of oxidative damage to lipids,
proteins and DNA occurring in vivo. Due to the increasing scientific interest into

oxidative stress in nutrition research, it seems important to use highly specific
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analytical methods to monitor the intensity of oxidative stress in pathological
situations or to appreciate that antioxidant supplementation reduces oxidant
damage.

The physiological effects of selenium occur mainly through the function of
selenoproteins. Selenium supplementation has been suggested to have a
preventive and sometimes therapeutic role in different diseases, such as cancer,
male infertility, viral infection, and immune system function.

The aetiopathogenesis leading to an atherosclerotic artery is still unknown.
It has been shown that oxidative stress due to the disturbance in the balance
between the production of reactive oxygen species and antioxidant defence plays
a vital role in the pathogenesis of coronary atherosclerosis and its complications.

For some time now, selenium has been related to the prevention of
cardiovascular diseases. A deficiency of selenium is suspected to be involved in
the pathogenesis of cardiomyopathy.

In this study; with coronary artery suspicious patients to be done coronary
angiography, a stenosis score with Gensini score system according to disease
grade we separate into three groups. As control group (Group-I) Gensini score is
between 0-4 patients used. Gensini score between 5-35 patients are Group-II and
Gensini score >35 patients are called Group-III.

In our study result, we determined a relation between coronary artery
disease grade with AOPP and MDA levels. While coronary disease grade
increase, an increase in this parameters levels was shown, these parameters had

been thought. They are used in coronary artery disease as prognose indicators.
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The parameters in our study, there is a strong positive correlation between
GSH-R and GSH-Px, between GSH-R and AOPP weak negative correlation,
between GSH-Px and AOPP a strong negative correlation had been observed.

We have not determined a relation between selenium levels which are
among the antioxidant parameters and in our study and coronary artery disease
grade. There was no consensus, it had not been determined about this subject in
literature. The authors question the validity of any association because of the
nature of observational studies and state that “the evidence is stil inadequate to
establish a protective role of selenium in coronary heart disease” and therefore

should not be recommended.

Key Words: Coronary artery disease, Oxidative stress, Selenium,

Antioxidant systems.
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