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1. GİRİŞ 

Koroner arter hastalığı, tüm dünyada morbidite ve mortalite 

istatistikleri ve sağlık ekonomisi üzerinde önemli bir etkiye sahiptir.1 

Kardiyovasküler hastalıklar; konjestif kalp yetmezliği ve felç özellikle 

gelişmiş ülkelerde ölüm ve sakatlık nedenlerinin başında gelmektedir. Bu 

hastalıkların önlenmesi ve iyileştirilmesinde erken teşhisin ve daha iyi 

tedavilerin sağlanabilmesi için kardiyovasküler hastalıkların temel 

patofizyolojik mekanizmalarının anlaşılması esastır.2  

Kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde yer alan 

hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, yaş, obezite, sigara gibi birçok 

geleneksel risk faktörlerinin yanı sıra, oksidatif stres ve inflamasyon da 

son derece önemli risk faktörleri olarak kabul edilmektedir.3 

Kardiyovasküler hastalıkların büyük çoğunluğu aterosklerozun 

komplikasyonlarından kaynaklanmaktadır.2 

Ateroskleroz genellikle, arter duvarı içinde lipitler, fibröz 

elementler, inflamatuar hücreler ve moleküllerin birikimi ile karakterize, 

ilerleyici bir hastalıktır.4 Oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve 

inflamasyon; aterosklerozun gelişimi ve ilerlemesinde esas olarak rol 

oynamaktadırlar.5  

Oksidatif stres ve inflamasyon, kardiyovasküler hastalıkların 

farklı bulgularında yer almaktadır. Bunların meydana gelmesi kısmen, 

transkripsiyonel habercileri aktive eden ve somut bir biçimde endotelyal 

disfonkiyona, aterosklerozun başlatılması ve ilerlemesine, iskemik 

reperfüzyon sonrasında geri dönüşümsüz hasara katkıda bulunan reaktif 

oksijen türleri (ROT) ve reaktif nitrojen türlerinin (RNT) aşırı üretiminden 

kaynaklanmaktadır.6  
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Oksidatif stres, aterom oluşumuna yol açan dislipidemi, LDL 

oksidasyonu, endotel disfonksiyonu, plak rüptürü, miyokardiyal iskemik 

hasarı ve tekrarlayan trombozu içeren akut trombotik olaylar ve 

ateroskleroz patofizyolojisinde yer alan önemli basamakların çoğunda 

tespit edilmiştir. Yüksek kan basıncı, diyabet ve sigara kullanımı, 

vazokonstrüksiyon, tromboz, plak rüptürü ve vasküler yeniden 

modellenme gibi çeşitli koroner arter hastalığı risk faktörleri ile oksidatif 

stresin rolü arasında bağlantı olduğu kabul edilmiştir.7 

İnterlökin-6 (IL-6) aterosklerotik vasküler hastalığın klinik 

seyrinde ve patogenezinde rol oynadığı bildirilen önemli bir inflamatuar 

meditördür. IL-6, endotelyal aktivasyonda doğrudan ya da fibrinojen 

sentezi uyarımında dolaylı olarak rol oynayabilir. Akut koroner sendromlu 

hastalarda, IL-6 koroner dolaşıma salınır ve vasküler endotelyum ya da 

anstabil koroner plağın IL-6 salınımında baskın kaynak olduğu 

düşünülmektedir. Akut koroner sendromlu hastalarda artmış IL-6 düzeyleri 

saptanmıştır ve artmış IL-6 düzeylerinin sağlıklı bireylerde gelecekteki 

miyokard infarktüsü için risk olduğu bildirilmiştir.8  

Ekstrasellüler matriksin önemli bir bileşeni olarak hyaluronik 

asit (HA)’ in, aterosklerozun gelişiminde önemli rol oynadığı yaygın olarak 

bilinmesine rağmen, aterosklerotik plağın proliferasyonu ve 

inflamasyonunda aktif bir modülatör olduğu son zamanlarda ortaya 

çıkmıştır. HA, aterosklerotik lezyonların aktif regülatör bileşenidir.9 HA, 

vasküler düz kas hücreleri, endotelyal hücreler ve trombositler ile 

etkileşime girerek aterogenezi geliştirmektedir. Vasküler düz kas 

hücrelerinin büyük miktarlardaki HA üretimi sonucu, lökosit adezyonu ve 

yuvarlanması için önem taşıyan “kablo-benzeri” yapılar oluşmaktadır. 

Ayrıca lökositlerin göçüne aracılık etmektedir. Trombositler büyük 

hyaluronik asit moleküllerini; kemokin ve sitokinlerin lökosit üretimini 

arttıran parçalara ayırmaktadırlar. Hyaluronik asit ayrıca vasküler cerrahi 
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işlemlerden sonraki damarın yeniden daralmasından sorumlu olan intimal 

hiperplazi ve yara kontraktürü süreçlerinde rol oynamaktadır. HA 

aterogenezin patolojik süreçlerinde karmaşık ve bazen çelişkili rollere 

sahiptir.10 

Çalışmamızın amacı, koroner arter hastalığı derecesi 

koroner anjiografi yapılarak Gensini skorlama sistemine göre belirlenen 

hastalarda oksidatif stres belirteçlerinden malondialdehit ve proteinlerin 

ileri oksidasyon ürünleri düzeyleri, inflamatuar belirteçlerden ise hyaluronik 

asit ve interlökin-6 düzeyleri ile koroner arter hastalığının ciddiyet derecesi 

ve yaygınlığı arasındaki ilişkiyi sorgulamaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Oksidatif Stres 

Oksidan ve antioksidan sistemler arasındaki dengenin 

oksidan sistemler lehine bozulması sonucu lipit peroksidasyonu ve reaktif 

oksijen ürünlerinin açığa çıkarak organizmada hücresel hasara yol açması 

“oksidatif stres” olarak tanımlanır ve pek çok hastalığın patogenezinde 

önemli derecede rol oynamaktadır.11  

Oksidatif stres; ateroskleroz ve buna bağlı kalp hastalıkları, 

kanser, astım, romatoid artrit, diabetes mellitus, alzheimer, parkinson gibi 

nörodejeneratif hastalıkların ve psöriyazis gibi kronik inflamatuar 

hastalıkların patogenezinde yer almaktadır ve yaşlanma ile yakın 

ilişkilidir.12,13  

2.1.1. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller, dış orbitallerinde bir ya da daha fazla 

eşleşmemiş elektron bulunan, kısa ömürlü, kararsız, molekül ağırlığı 

düşük ve çok etkin moleküller olarak tanımlanmaktadır.14,15 Bu tip 

moleküller, eşleşmemiş elektronlarından dolayı oldukça reaktiftirler.16 Bu 

nedenle elektron/elektronlarını eşleştirmek için diğer moleküller ile 

reaksiyona girmeye meyillidirler. Radikal olmayan maddelerle kolay 

etkileşime girmeleri, onları da radikal yapmaları ve bir dizi zincir 

reaksiyonu başlatmalarından ötürü çok tehlikelidirler.17,18 

Her ne kadar da serbest radikal reaksiyonları, nötrofil, 

makrofaj gibi immün sistem hücrelerinin savunma mekanizması için 
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gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla üretimi doku hasarı ve hücre 

ölümü ile sonuçlanmaktadır.19 

Serbest radikaller; organizmanın yapı elemanları olan lipitler, 

proteinler, karbonhidrat ve nükleik asitler gibi temel hücresel bileşenlerin 

hasara uğramasına neden olma ve enzimlerin yapısını bozabilme 

yeteneğine sahiptir.15,20  

Serbest radikaller 3 farklı yolla ortaya çıkabilir;21  

1. Kovalent bağ taşıyan normal bir molekülün homolitik 

yıkımı sonucu oluşurlar. Bölünme sonrası her bir parçada 

ortak elektronlardan biri kalır.  

X:Y       X
.
 + Y

.
 

2. Normal bir molekülden tek bir elektronun kaybı ya da bir 

molekülün heterolitik olarak bölünmesi ile oluşurlar. 

Heterolitik bölünmede kovalent bağı oluşturan her iki 

elektron, atomlardan birisinde kalır.  

X:Y       X
-
 + Y+ 

3. Normal bir moleküle bir elektronun eklenmesi veya 

molekülün bir elektron kaybetmesi ile oluşurlar.  

         A + e-        A
. + 

         A + e-        A
. – 
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Reaktif oksijen ve nitrojen türleri insanlarda çeşitli fizyolojik 

ve patolojik durumlarda oluşmaktadırlar. Biyolojik sistemlerdeki en önemli 

serbest radikaller oksijenden türeyen radikallerdir ve bunlara reaktif 

oksijen türleri (ROT) denilmektedir.22 Reaktif nitrojen türleri (RNT), çeşitli 

nitrik oksit-türevi bileşiklerdir.23 

Tablo 1. Reaktif Türler. Reaktif oksijen türleri (ROT), hem serbest oksijen 

radikallerini hem de oksitleyici ajanlarla kolayca radikallere dönüşebilen non-

radikalleri kapsayan bir terimdir. RNT, nitrojen içeren radikalleri ve non-radikalleri 

kapsayan bir terimdir. Bazı türler; örneğin HOCL, ROT ya da RKT olarak kabul 

edilmek üzere farklı iki gruba da dahil edilebilirler.
24
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2.1.1.1. Süperoksit Radikali (O2
.-
): 

Serbest süperoksit radikal anyonu (O2
.-
) hemen tüm 

aerobik hücrelerde moleküler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi 

ile oluşur.18 Hem çevresel etkenler hem de organizmalardaki enzimatik 

ve enzimatik olmayan tepkimelerle en çok ve en kolay oluşan oksijen 

radikali, süperoksit radikalidir.25  

Oksijen kaynaklı serbest radikallerin kantitatif önemi, insan 

organizması tarafından her gün yaklaşık 250 gr oksijenin tüketildiği 

gerçeği ve bu miktarın yaklaşık % 2-5’ nin süperoksit anyonuna 

dönüştürülmesi ile anlaşılabilir.26 

              O2+ eˉ                       O2
•ˉ 

(Moleküler oksijenden süperoksit radikali oluşumu) 

Mitokondriyal solunum zincirinin ana akımından gelen 

elektron sızıntılarının küçük bir kısmı, moleküler oksijenin tek değerlikli 

redüksiyonu ile süperoksit anyonunun oluşmasına yol açar.26 

Hidrokinonlar, flavinler, tiyoller, katekolaminler, ferrodoksinler, indirgenmiş 

nükleotidler ve indirgenmiş geçiş metallerinin otooksidasyon reaksiyonu ile 

de süperoksit anyonu oluşabilmektedir.15,27 

Fe2+ + O2                 Fe3+ + O2
•ˉ 

Cu+ + O2                 Cu2+ + O2
•ˉ 

(İndirgenmiş geçiş metallerinin otooksidasyonu) 
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Süperoksit radikalinin bir diğer kaynağı ise polimorfonükleer 

lökositler (PMNL) dir. Aktive olmuş nötrofiller, hücre zarlarındaki NADPH 

oksidaz enzimi aracılığı ile moleküler oksijeni süperoksit iyonuna 

indirgerler.28  

2 NADPH + 2O2    NADPH oksidaz              2 NADP + 2H + 2O2
•ˉ

 

(Süperoksit radikalinin NADPH oksidaz enzimi aracılığı ile üretimi) 

Süperoksit radikali kuvvetli bir redüktan, fakat zayıf bir 

oksidandır. Bunun için tek başına hücresel hasar oluşturma potansiyeli 

düşüktür.29 Süperoksit, serbest radikal olmasına rağmen, doğrudan zarar 

vermemektedir. Bu radikalin moleküler düzeyde önemli özelliği sekonder 

olarak ürettiği radikallerdir.30 Antibakteriyel etki için gerekli olan bu 

radikalin yapımı, daha reaktif türlerin oluşumunu başlatır.15,27  

Süperoksit, nitrik oksitle reaksiyona girerek nitrojen dioksit 

(NO2), hidroksil radikali (
.
OH), nitronyum iyonu (NO2

+) gibi toksik ürünlere 

dönüşebilen peroksinitriti (ONOO-) oluşturur.18,31 Ayrıca süperoksit radikali, 

serbest radikal hasarına karşı koruyucu antioksidan bir enzim olan ve 

oksidan hasar oluşumu ile birlikte artan süperoksit dismutaz (SOD) aracılığı 

ile hidrojen peroksit (H2O2)’ e indirgenir.32 

 Süperoksit radikali kısa yarı ömürlü olmasına rağmen, hidrojen 

peroksitle reaksiyona girerek hidroksil radikalinin oluşmasına ve böylelikle 

oksidatif hasara neden olur.33 

 

 



9 
 

2.1.1.2. Hidrojen Peroksit (H2O2): 

Hidrojen peroksit; süperoksit radikalinin yapısına bir 

elektronun transferi (süperoksit dismutasyonu) ya da moleküler oksijene iki 

elektronun eklenmesi (indirgenme) sonucu oluşan peroksitin iki proton (H+) 

ile birleşmesi sonucu veya glikolat oksidaz ve D-amino asit oksidaz ile 

katalizlenen çeşitli enzimatik reaksiyonlar ile doğrudan meydana gelir.34 

O2 + 2eˉ + 2H+                             H2O2 

(Moleküler oksijenden hidrojen peroksit oluşumu) 

 

O2
•ˉ+ eˉ + 2H+                   H2O2 

(Süperoksit radikalinden hidrojen peroksit oluşumu) 

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin esas üretimi 

süperoksidin dismutasyonu ile olur. Süperoksit molekülü, bu reaksiyonda 

iki proton alarak hidrojen peroksit ve moleküler oksijeni oluştururlar. Bu 

reaksiyon, spontan olarak ya da süperoksit dismutaz enzimi tarafından 

katalizlenir. 

2O2
•ˉ+ 2H+     SOD       H2O2 + O2 

(Süperoksit molekülünden hidrojen peroksit ve moleküler oksijen 

oluşumu) 

Hidrojen peroksit, uzun yarı ömre sahiptir, çeşitli lipit 

tabakalarına geçebilir ve geçiş metalleri ve bazı hemoproteinler ile 
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reaksiyona girmektedir. Aynı zamanda kromozomal değişikliklere yol 

açabilir.35 

Hidrojen peroksit eşlenmemiş elektron içermediği için tek 

başına radikal değildir.32 Ancak, süperoksitte bulunmayan ve çok önemli 

olan, hücre membranından serbestçe geçebilme özelliğine sahiptir.16,31,36 

Bu sayede süperoksitin ulaşamadığı, membranla korunan yapılara 

kolaylıkla ulaşabilir. Burada süperoksit radikalinin varlığında Haber-Weiss 

reaksiyonu sonucu hidrojen peroksit, Fe2+ veya diğer geçiş metallerinin 

varlığında Fenton reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar verici serbest 

oksijen radikali olan hidroksil radikalini (·OH) oluşturabildiği için serbest 

radikal olmadığı halde reaktif oksijen türleri içinde yer almaktadır.15,27,36 

Hidrojen peroksitin oksitleyici özelliği nedeniyle 

organizmadan uzaklaştırılması gerekmektedir. Bu görevi hücrelerdeki 

önemli antioksidan enzimlerden katalaz ve peroksidaz yerine getirir.37 

2.1.1.3. Hidroksil Radikali (·OH): 

Hidroksil radikalleri, son derece reaktif olup, diğer 

moleküllere karşı yüksek affiniteye sahip kısa ömürlü türlerdir. Hidroksil 

radikali; DNA, proteinler, lipitler, amino asitler, şekerler ve metaller dahil 

olmak üzere hücre içindeki çoğu organik ve inorganik molekül ile yüksek 

hızda tepkimeye girebilen, güçlü bir oksitleyicidir.38 Buna karşılık, 

süperoksit radikali ve hidrojen peroksit biyolojik moleküllerin çoğu ile 

reaksiyona girmezler.39 

Biyolojik ve kimyasal sistemlerde üretilebilen hidroksil radikali 

canlılarda esas olarak iki mekanizma ile oluşabilir. Birincisi iyonlaştırıcı 

radyasyonun etkisiyle su moleküllerinin iyonlaşması40 ile ikincisi hidrojen 
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peroksitin süperoksit radikal anyonu ya da Fe2+ ve Cu2+ gibi geçiş metalleri 

ile tepkimeye girmesi ile oluşumudur.41 Haber-Weiss reaksiyonu 

katalizörsüz ortamda oldukça yavaşken, demirin katalizörlüğünde çok 

hızlıdır. Katalizörlü tepkimede demir önce ferrik formdan (Fe3+) süperoksit 

ile ferröz forma (Fe2+) indirgenir. Ferröz form Fenton reaksiyonu ile ferrik 

forma tekrar yükseltgenirken hidroksil radikali ve hidroksil iyonu (OHˉ) 

üretilir.18,42 

H2O2+ O2
•ˉ                       ·OH + OHˉ+ O2

 

(Haber-Weiss Reaksiyonu) 

 

O2
·ˉ+ Fe3+                        O2 + Fe2+ 

H2O2+ Fe2+ ·OH + OHˉ+ Fe3+ 

(Fenton Reaksiyonu) 

Hidroksil radikali oluşumu metal iyonlarına bağlı olmasından 

dolayı, metal homeostazında bozulmalar ve metal iyon 

konsantrasyonlarındaki yükselme; hidroksil radikali oluşumunda ve 

oksidatif streste anlamlı artışa neden olmaktadır.43,44 Hidroksil radikalinin 

neden olduğu en önemli biyolojik hasar, lipit peroksidasyonu olarak bilinen 

serbest radikal zincir reaksiyonudur. Hücre membranı su içermediği için 

hidroksil radikalinin öncelikli hedefi yağ asididir. Membran lipitlerinin 

peroksidasyonu, membranın yapısını bozar ve geçirgenliğini artırıp hücre 

ölümüne sebep olabilir.45 
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Genel olarak hidroksil radikali temizleyicileri arasında 

başlıca; etanol, butanol, metanol, tiyoüre46, mannitol47, dimetilsülfoksid 48, 

dimetiltiyoüre49 ve melatonin50 bulunmaktadır. 

İnvivo olarak, herhangi bir hidroksil radikali temizleyicisinin 

etkili olabilmesi için mevcut hedef moleküllerin önemli bir kısmını 

kapsayacak kadar yüksek konsantrasyonda bulunması gerekir. Bu 

sebeple hidroksil radikalinin oluşumunun önlenmesi, bu radikalin 

temizlenmesinden daha etkilidir.47,51 

2.1.1.4. Singlet Oksijen (1O2):  

İlk olarak 1924 yılında bulunmuş52 ve oksijenin daha reaktif, 

daha yüksek enerjili formu olarak nitelendirilmiştir.53 Singlet oksijen, deride 

UV radyasyonu üzerine oluşmaktadır, hiperoksidasyon ve oksijen 

sitotoksisitesini uyarır ve antioksidan aktiviteyi azaltmaktadır.54 Singlet 

oksijen ayrıca triptofan, tirozin ve fenilalanin gibi aromatik amino asitlerin 

fotosensitizasyonu ile de meydana gelmektedir.55 

Singlet oksijen ortaklanmamış elektronu olmadığı için radikal 

olmayan reaktif oksijen molekülüdür.18 Ancak oldukça reaktif olması ve 

üretimi sırasında bazı radikal tepkimelerin oluşması nedeniyle bu sınıfta 

yer almaktadır.53 Singlet oksijen DNA, protein ve lipitler gibi biyolojik 

moleküllerle etkileşime girebilmektedir.56 

Hücre membranındaki poliansatüre yağ asitleriyle doğrudan 

reaksiyona girerek, lipit peroksitlerin oluşumuna yol açar.57 Doku 

hasarlarına sebep olabilir. Oluşturduğu zararların ortadan kaldırılması 

vitamin A ve diğer retinoidler/β-karoten ve diğer karotenoidler gibi 
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antioksidanların singlet oksijenin organizmaya zarar vermeden moleküler 

oksijene dönüştürülmesi ile mümkündür.58 

2.1.1.5. Hipokloröz Asit (HOCl): 

İnflamasyon bölgelerinde aktive olmuş nötrofiller ve 

monositlerden ekstrasellüler alana salınan hemoprotein 

myeloperoksidazın burada Clˉ ile H2O2’ in oksidasyonunu sağlaması 

sonucu hipokloröz asit meydana gelmektedir.59 

H2O2 + Clˉ  Myeloperoksidaz (MPO)     HOCl + ·OH 

Myeloperoksidaz hem inflamasyon hem de oksidatif stres ile 

ilişkili bir enzimdir. İnflamasyon durumunda lökositler tarafından salınır, 

hipokloröz asiti içeren reaktif türleri katalize eder böylece 

mikroorganizmalara karşı konak savunmasında önemli bir role sahiptir. 

Diğer taraftan inflamasyon alanında doku hasarına doğrudan katkıda 

bulunabilmektedir. Oluşan oksidanlar, hem LDL hem de HDL ile 

oksidasyonu indüklemek için etkileşime girebilmektedirler.126,127  

Hipokloröz asit, fagositik hücrelerce bakterilerin 

öldürülmesinde önemli role sahip, antibakteriyel bir ajandır.60 Ancak aktive 

olmuş makrofajlardan salınan myeloperoksidaz tarafından oluşturulan 

hipokloröz asitin aterogenezde düşük yoğunluklu lipoproteinlerin 

oksidasyonuna ve vasküler fonksiyon bozukluğuna katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir.61 Ayrıca, hipokloröz asit, halojenasyon, nitrasyon ve 

oksidatif çapraz bağlanma da dahil olmak üzere; lipitleri, DNA ve 

(lipo)proteinleri hedefleyen reaksiyonları başlatabilmektedir.62  
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Hipokloröz asit, sülfhidriller, çoklu doymamış yağ asitleri, 

deoksinükleotitler, alifatik ve aromatik amino asitler ve nitrojen/azot içeren 

bileşikler gibi çok çeşitli biyolojik bileşikler ile hızlı bir şekilde reaksiyona 

giren non-spesifik oksitleyici ve klorlayıcı bir ajandır.63 Hipokloröz asit, 

temizleyici antioksidanlar olan albümin ve askorbik asit ile bulunduğu 

ortamdan uzaklaştırılmaktadır.60 

2.1.1.6. Nitrik Oksit (NO·):  

Nitrik oksit (NO·), hidroksil radikalini oluşturmak üzere 

ayrıştırılabilir peroksinitrit gibi daha reaktif türlerin üretimine neden olan, 

fagositler ve vasküler endotel hücreleri tarafından üretilen reaktif serbest 

radikalidir.64 Nitrik oksit ya da nitrojen monoksit radikali, L-arjinin terminal 

guanido nitrojen atomlarından birinin oksidasyonu ile üretilmektedir. Bu 

reaksiyonda L-arjinin; nitrik oksit ve L-sitruline dönüştürülür ve reaksiyon, 

nitrik oksit sentaz (NOS) adı verilen enzimler grubu tarafından kataliz 

edilmektedir.  

Nitrik oksit sentaz enzimleri, yapısal nitrik oksit sentaz 

(cNOS) ve indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) olmak üzere iki ana 

gruba ayrılır. Enzimin üç farklı izoformu bulunmaktadır: nöronal NOS 

(nNOS), endotelyal NOS (eNOS) ve indüklenebilir NOS (iNOS).38,65  

L-arjinin + O2 + NADPH     NOS      NO· + L-sitrulin + NADP 

Nitrik oksit oldukça toksik bir madde olup sitotoksik özelliği 

de vardır. Nitrik oksitin organizmada düzenleyici bir molekül olarak görev 

yapmasına ek olarak, bir dizi patolojik olayda da rolü vardır. Yani nitrik 

oksit, hem sitoprotektif hem de sitotoksik etkilidir.66,67 
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Nitrik oksit, birçok önemli fizyolojik role sahiptir; düz kasları 

gevşetir, beyinde nörotransmitter görevi görür, trombosit agregasyonunu 

önler ve makrofajların tümorosidal ve bakterisidal etkilerine aracılık 

etmektedir.68,69 

Nitrik oksit, çeşitli radikaller ve kimyasal maddelerle 

reaksiyona girebilmektedir. Örneğin, hidrojen peroksit ve hipokloröz asit ile 

reaksiyona girerek dinitrojen tiroksit (N2O3), nitrit (NO2
-
 ) ve nitrat (NO3

-
 ) 

üretilmesine neden olmaktadır. Fizyolojik koşullar altında gerçekleşen, 

süperoksit ve nitrik oksit radikalleri arasındaki reaksiyon, peroksinitritin 

oluşumu ile sonuçlanan en önemli reaksiyonlardan biridir. Bu reaksiyon 

süperoksit radikalleri ve diğer reaktif oksijen türlerinin dengesinin 

korunmasına yardımcı olmaktadır ve ayrıca redoks regülasyonu 

bakımından da önem taşımaktadır.38,70  

Düşük konsantrasyonlardaki nitrik oksit radikali; moleküler 

oksijene oranla hemoglobine 3000 kat gibi yüksek bir affinite ile bağlanır. 

Hemoglobin oksi formda ise nitrik oksiti kısa sürede nitrata oksitleyerek 

etkisizleştirir. Özellikle dolaşımdaki oksihemoglobin nitrik oksit için güçlü 

bir inhibitördür.71 

Nitrik oksit, çok kısa bir yarı ömre sahip olup, hemoglobin ve 

miyoglobin, metilen mavisi ve süperoksit anyonu tarafından nötr hale 

getirilip, saniyeler içerisinde de nitrat ya da nitrit haline dönüşmektedir.72 

2.1.1.7. Peroksinitrit (ONOO-): 

Peroksinitrit, süperoksit ve nitrik oksit radikallerinin difüzyon 

kontrollü reaksiyonu ile oluşan oldukça reaktif bir oksidan olup; sepsis, 

inflamasyon, diabetes mellitus, iskemi-reperfüzyon ve ateroskleroz 
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sırasında oluşur ve bu patofizyolojik süreçlerin tümüne katkıda 

bulunmaktadır.73 Peroksinitritin protonlanmış formu (ONOOH), güçlü bir 

oksitleyici ajandır. ONOOH, ileri dekompozisyonu ile hidroksil radikali 

oluşumuna yol açmaktadır.31 

NO·+ O2
·-                    

ONOO- 

ONOO- + H+                 ONOOH 

ONOOH                NO2
· + ·OH 

Peroksinitrit ve hidroksil radikallerinin her ikisi de proteinlerin, 

lipitlerin ve DNA’ nın hasarlanmasına yol açmaktadır.74 Peroksinitritin 

protonlanmış formu güçlü bir oksitleyici olup, sülfidril (SH) gruplarının 

tüketilmesine ve hidroksil radikalinin katılımında gözlemlenene benzer 

hasara yol açan bazı moleküllerin oksidasyonuna neden olabilir. Ayrıca 

DNA kırılmaları gibi hasara, protein oksidasyonuna ve proteinlerde 

aromatik amino asit kalıntılarının nitrasyonuna yol açabilir.38,70 

2.1.2. Serbest Radikal Kaynakları 

Serbest radikaller, hem metabolik olaylar sırasında hem de 

organizmanın dış etkenlere maruz kalmasıyla meydana gelmektedir 

(Tablo 2).75 Ekzojen kaynaklardan organizmanın reaktif oksijen türlerine 

maruz kalma oranı oldukça yüksek olmasına rağmen, endojen 

kaynaklardan maruz kalması; organizmadaki her hücrenin ömrü boyunca 

var olan bir süreç olduğundan çok daha önemli ve geniş kapsamlıdır.76  

Mitokondriyal elektron taşıma zinciri, reaktif oksijen türlerinin 

hücresel üretiminin gerçekleştiği esas kısımdır. Mitokondride ATP üretimi 
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için oksijenin suya indirgenmesinde oksijenin 4 elektron alması ile su 

üretimi meydana gelmektedir.77 Bu süreç sırasında birçok önemli oksijen 

türevleri oluşturulmaktadır.78 Özellikle bu sistemde gerçekleşen elektron 

sızıntısı sonucu oksijenin % 1-3’ ü süperoksit radikalini üretebilmektedir.79  

Mitokondriyal reaktif oksijen türlerinin büyük üretimi, mitokondri fonksiyonu 

bozulmuş ve membran bütünlüğü hasarlanmış olgun hücrede daha da 

artmaktadır.80 

Enzimler, reaktif oksijen türlerinin diğer endojen kaynaklarını 

içermektedir. Birçok enzimin katalitik döngüsü sırasında süperoksit radikali 

ve hidrojen peroksit açığa çıkmaktadır. Ksantin oksidaz tarafından 

süperoksit radikallerinin oluşumundaki gibi çoğu enzim aktivitelerinin yan 

ürünü olarak reaktif oksijen türlerini üretirken, nitrik oksit radikallerini 

üreten nitrik oksit sentaz gibi bazı enzimler ise reaktif oksijen türlerini 

üretmek için tasarlanmıştır.81,82,83 

Bakterilere karşı mücadele mekanizmaları ile birlikte 

nötrofiller, eozinofiller, bazofiller, monositler ve lenfositleri içeren lökositler, 

endojen reaktif oksijen türlerin başlıca üreticilerindendir.84,85 Uyarılma 

sonrasında bu hücreler, artmış glukoz kullanımı ve pentoz fosfat yolu ile 

nikotinamid fosfat dinükleotit (NADPH)’ in üretiminin eşlik ettiği oksijen 

tüketiminde 20 kat artış ile karakterize edilen solunum patlamasına 

uğrarlar.86 NADPH, plazma membranında aktive edilmiş enzimatik 

komplekse bir elektron vericisi olarak hareket eder. NADPH-oksidaz 

kompleksi, oksijen molekülünden süperoksit radikallerinin üretimi için 

elektronları kullanmaktadır. Dismutasyonu takiben, H2O2 üretimi; metal-

aracılı Haber-Weiss reaksiyonu ile ·OH oluşumuna yol açmaktadır. 

Myeloperoksidaz enzimi varlığında hidrojen peroksitler ve klorürler 

arasındaki etkileşim hipokloröz asit üretimine neden olmaktadır.87,88 
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Organizmanın maruz kaldığı iyonize radyasyon, ilaçlar, hava 

kirliliği, sigara dumanı, ksenobiyotikler, anestezik maddeler gibi ajanlar 

serbest radikallerin ekzojen kaynakları arasında sayılabilmektedir.70 

Kimyasal ajanlardan serbest radikal oluşmasında en önemli mekanizma, 

ksenobiyotiklerin mikrozomal sitokrom P-450 sistemi ile aktivasyonudur. 

Tablo 2. Serbest radikallerin endojen ve ekzojen kaynakları 
75
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2.1.3. Serbest Radikallerin Etkileri 

Endojen ve ekzojen kaynaklardan sürekli reaktif oksijen 

türlerinin çıkışı, hücresel bileşenlerde birikimli oksidatif hasar olarak 

sonuçlanmakta89 ve çoğu hücresel fonksiyonu değiştirmektedir.90 Oksidatif 

hasarın biyolojik hedefleri arasında en savunmasız olarak; lipit yapıdaki 

membranlar37,38, proteinler (enzimler)38,91 ve DNA38,92 bulunmaktadır. 

 

Şekil 1. ROT kaynaklı oksidatif hasarın lipitlere, proteinlere ve DNA’ ya etkileri
 93 

2.1.3.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri 

Hücre membranlarındaki doymamış yağ asitlerinden hidrojen 

atomunun uzaklaşması ile başlayan lipit peroksidasyonu oksidatif stresin 

en belirgin göstergesidir.94  
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Lipit peroksidasyonu (LPO), hücresel bileşenleri inaktive 

edebilen, serbest radikal aracılı zincir reaksiyonudur. Lipit peroksidasyonu 

poliansatüre lipitlerin oksidatif bozulma reaksiyonunu göstermektedir. 

Peroksidasyon sırasıyla, enzimlere, nükleik asitlere, membranlara ve 

proteinlere hasar veren radikal ara ürünleri oluşturmak ve semistabil 

peroksitler üretmek üzere doğrudan lipit ve oksijenin reaksiyonunu 

içermektedir.95 

LPO süreci; başlangıç, ilerleme, sonlanma olmak üzere 3 

evreden oluşmaktadır. Başlangıç evresi, özellikle Fe ve Cu olmak üzere 

geçiş metal komplekslerini içermektedir. Bununla birlikte, süperoksit 

radikali ve hidrojen peroksit reaksiyonları başlatabilir olsalar da, hidroksil 

radikali de yeterince reaktiftir. İlk evre, membranda çoklu doymamış yağ 

asidi kalıntısının doymamış yağ açil zincirinde, esas olarak hidroksil 

radikali ile bir hidrojen atomunun çıkartılması ile başlatılmaktadır. 

Uzaklaşan hidrojen atomu sebebiyle, karbon atomu üzerinde 

ortaklaşmamış bir adet elektron kalır ve bu da yağ asidi zinciri üzerinde 

radikal oluşmasına sebep olur. Oluşan radikal kararsız durumdadır. Stabil 

duruma gelebilmek için molekül içi bağlarını tekrar düzenler ve konjuge 

dien yapısına dönüşür. Bu konjuge dien, fizyolojik koşullarda oksijen ile 

birleşmeye eğilimli olduğundan reaksiyon sonucu okside olur ve peroksi 

radikalini oluşturur.15,54,96 İlerleme evresinde ise peroksi radikali, 

membrandaki diğer çoklu doymamış yağ asidi zincirlerini etkileyerek yeni 

lipit radikallerinin oluşmasına yol açar ve kendisi de açığa çıkan hidrojen 

atomlarını alarak lipit hidroperoksite dönüşür.15,42 Sonlanma evresinde, 

lipit hidroperoksitler; lipit alkoksil radikaller, aldehitler (malondialdehit), 

alkanlar, lipit epoksitler ve alkollere dönüşmekte96 ya da tekrar 

antioksidanlar tarafından lipit peroksite bir hidrojen atomu verilmesi ile 

tamamlanmaktadır.42 
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Membran lipitlerinin oksidasyonu sonucu, membranlarda 

fiziksel ve kimyasal özellikler bakımından değişiklik oluşmaktadır. Sonuç 

olarak; membranın iyon geçirgenliği bozulur, yaygın bir membran, organel 

ve hücre hasarı ortaya çıkar.97 Lipit peroksidasyonunun başlıca son ürünü 

olan malondialdehit (MDA) ölçümü, sıklıkla genel lipit peroksidasyonunun 

bir göstergesi olarak kullanılır.95  

2.1.3.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri 

Proteinler, yüksek miktarlarda bulunması ve singlet oksijeni 

içeren uyarılmış türler ve radikaller ile reaksiyonun hızlı oranları nedeniyle 

hücreler içinde oksidatif hasar için başlıca biyolojik hedeflerdendir.98 Çeşitli 

serbest oksijen radikalleri arasında; hidroksil radikali, alkoksil radikali ve 

nitrojen reaktif radikalleri ağırlıklı olarak protein hasarına neden 

olmaktadır. Proteinler, ROT ile etkileşimleri sonucu; peroksidasyonu, 

spesifik amino asit kalıntılarına hasarı, üçüncül yapıda değişiklikleri, 

bozulma ve parçalanmayı da içeren doğrudan ve dolaylı olarak hasara 

uğrayabilirler. Protein oksidasyon ürünleri genellikle aldehitler, keto 

bileşikleri ve karbonillerdir. Protein oksidasyonunu takiben,  modifiye 

proteinlerin fonksiyonu; kimyasal parçalanma, inaktivasyon ve artmış 

proteolitik yıkımı içeren pek çok değişikliğe duyarlı hale gelmektedir.37,38,91 

Protein oksidasyonu, normal düzenleyici süreçlerin bir 

parçası olarak, oksidatif strese karşı bir savunma mekanizması olarak ya 

da antioksidan savunmalar yetersiz kaldığında yıkıcı bir süreç olarak 

ortaya çıkmaktadır.99  

Fonksiyonel olarak inaktif olan en okside proteinler hızla 

uzaklaştırılsalar da, bazıları zaman içerisinde kademeli olarak 
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birikebilmekte ve böylelikle çeşitli hastalıklarla ilişkili hasara katkıda 

bulunmaktadırlar.100 

2.1.3.3. Serbest Radikallerin DNA’ ya Etkileri 

DNA, kararlı, iyi korunan bir molekül olmasına rağmen, 

reaktif oksijen türleri DNA ile etkileşime girebilir ve DNA bazlarının 

modifikasyonu, DNA tek ve çift sarmal kırıkları, pürinlerin kaybı, 

deoksiriboz şekerin zarar görmesi, DNA-protein çapraz bağlantısı ve DNA 

onarım sisteminin zarar görmesi gibi çeşitli hasarlara neden olabilir.101,102 

Özellikle hidroksil radikali, DNA molekülünün tüm 

bileşenlerine, pürin ve pirimidin bazlarına ve ayrıca deoksiriboz 

omurgasına en hasar verici ve en reaktif radikal olarak bildirilmiştir.38 

Oksidatif DNA hasarının; yaşlanmaya ve kalp ve damar 

hastalıkları, immün sistemde gerileme, beyin disfonksiyonu ve katarakt 

gibi çeşitli dejeneratif hastalıklara neden olduğu düşünülmektedir.53 

2.1.4. Antioksidanlar 

Fizyolojik sistemlerin, ekzojen ya da endojen kaynaklardan 

üretilen serbest radikaller ile sürekli etkileşimi oksidatif stres ile 

sonuçlanan; protein, lipit, DNA, karbonhidratlar ve membranda hasara 

neden olmaktadır. Bu nedenle, canlılarda oksidatif strese karşı, enzimler 

ve vitaminlerden oluşan antioksidanlar tarafından oldukça komplike bir 

savunma sistemi gelişmiştir.103 Bu savunma sistemleri, serbest radikallerin 

neden olduğu oksidatif strese karşı şu savunma mekanizmalarını içerir: (i) 

önleyici mekanizmalar, (ii) onarım mekanizmaları ve (iii) fiziksel 

savunma.104  
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Antioksidanlar diğer moleküllerin oksidasyonunu yavaşlatma 

ya da önleme yeteneğine sahip moleküllerdir. Biyolojik sistemlerde, 

antioksidanlar kararsız moleküller olarak bilinen serbest radikallerin neden 

olduğu hasara karşı hücreleri korumaktadırlar. Antioksidanlar, serbest 

radikal ara ürünlerini ortadan kaldırarak zincir reaksiyonları 

sonlandırabilirler ve kendileri okside edilerek diğer oksidasyon 

reaksiyonlarını inhibe ederler.105  

Antioksidanların kanser, kalp hastalığı, felç, alzheimer, 

romatoid artrit ve katarakt gibi kronik hastalıkların gelişimini önlemede 

önemli bir rol oynadığına inanılmaktadır.106 

Enzimatik antioksidan savunma sisteminde başlıca; 

süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon redüktaz (GSH-Redüktaz), glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px), katalaz (KAT) gibi enzimler bulunmaktadır. Non-

enzimatik antioksidanlar ise genel olarak; C Vitamini (askorbik asit), E 

Vitamini (α-tokoferol), glutatyon (GSH), karotenoidler, flavonoidler ile 

temsil edilmektedir.104 

2.1.4.1. Enzimatik Antioksidanlar 

2.1.4.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD): 

Süperoksit dismutaz bir metalloproteindir ve antioksidan 

savunmada yer alan ilk enzimdir. Süperoksit radikallerinin hidrojen 

peroksite dismutasyonu ile kararlı hale geçmesini sağlayarak hücreleri 

reaktif oksijen türlerine karşı korumada önemli rol oynamaktadır.  

Prostetik metal olarak bakır-çinko içeren SOD (Cu-ZnSOD), 

manganez içeren SOD (Mn-SOD) ve ekstrasellüler SOD olarak bilinen üç 
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tip SOD enzimi bulunmaktadır.107 Süperoksit dismutaz, süperoksit 

radikallerini hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dönüştürür, hidrojen 

peroksit ise sırasıyla katalaz veya glutatyon peroksidaz reaksiyonları ile 

etkisiz hale getirilebilir, böylece hücresel hasar düzeyi azaltılır.108 

SOD enzimi savunma sisteminde birinci basamak olarak 

kabul edilmektedir çünkü serbest oksijen radikallerinin toplanmasında ilk 

reaksiyonu kataliz etmektedir. Buna bağlı olarak, SOD, aynı radikaller ya 

da bunların türevleri ile gerçekleştirilen biyolojik moleküllerin 

oksidasyonunu önlemektedir.109  

2O2
•ˉ+ 2H+    SOD      H2O2 + O2 

2.1.4.1.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): 

Glutatyon peroksidazın ana biyolojik rolü organizmayı 

peroksidaz aktivite ile oksidatif strese karşı korumaktır. Biyokimyasal rolü, 

hidrojen peroksit ve lipit peroksitlerin/hidroperoksitlerin indirgenmiş 

glutatyonla (GSH) reaksiyona girerek, H2O ve yükseltgenmiş glutatyon 

(GSSG) oluşmasını katalize etmektir. GSH-Px, hücre membranlarındaki 

oldukça reaktif olan lipit hidroperoksiti temizlemektedir. Glutatyon 

peroksidaz bir seleno enzim olup, üçte ikisi sitozolde, üçte biri 

mitokondride bulunmaktadır.110
 

2GSH + 2H2O2      
GSH-Px        2H2O + GSSG 

                     2GSH + ROOH   GSH-Px      GSSG + ROH + H2O 
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GSH-Px, selenyum bağımlı ve bağımsız olmak üzere iki 

formda bulunabilmektedir. Selenyum bağımlı glutatyon peroksidaz, 

hidrojen peroksit ve lipit hidroperoksitlerin her ikisini de substrat olarak 

kullanırken, selenyumdan bağımsız glutatyon peroksidaz lipit 

hidroperoksitleri substrat olarak kullanır, hidrojen peroksit yıkımını katalize 

etmemektedir.111 

2.1.4.1.3. Glutatyon Redüktaz (GSH-Redüktaz): 

Bir flavoprotein olan glutatyon redüktaz, NADPH varlığında 

yükseltgenmiş glutatyonun (GSSG), glutatyona (GSH) indirgenme 

reaksiyonunu katalize etmektedir. GSH-Redüktaz, yüksek GSH/GSSG 

oranının korunmasını sağlayarak, serbest radikaller ve reaktif oksijen 

türlerinin detoksifikasyonun yanı sıra protein ve DNA biyosentezi gibi 

hücrenin bazı yaşamsal fonksiyonlarını sağlamaktadır.112 

GSSG + NADPH + H+    GSH-red       2GSH + NADP+ 

2.1.4.1.4. Katalaz (KAT): 

Katalaz, peroksizomlarda lokalizedir ve hidrojen peroksit 

konsantrasyonuna bağlı olarak iki enzimatik aktiviteye sahiptir. Hidrojen 

peroksit konsantrasyonunun yüksek olması durumunda katalaz, H2O ve 

O2 oluşturmak suretiyle hidrojen peroksitin yıkımını sağlar, yani katalitik 

olarak görev yapmaktadır. Bununla birlikte, hidrojen peroksit düşük bir 

konsantrasyonda ise ve etanol, metanol, fenol gibi uygun bir hidrojen 

vericinin varlığında, katalaz hidrojen peroksitin yıkımını sağlar ancak 

substratının yükseltgenmesi ile peroksidatif olarak hareket etmektedir.113  
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                 2H2O2       
KAT      2H2O + O2 

                      (Katalitik aktivite) 

2.1.4.2. Non-Enzimatik Antioksidanlar 

2.1.4.2.1. Glutatyon (GSH): 

Glutatyon, tripeptid yapıda olup, en çok bulunan intrasellüler 

serbest tiyol ve önemli bir antioksidandır. Glutatyonun direkt olarak reaktif 

oksijen türlerini temizlediği ya da diğer antioksidatif ve onarım enzimleri 

için substrat olarak görev yaptığına inanılmaktadır. GSH, oksidatif strese 

bağlı hücre hasarı ve mitokondriyal hasara karşı savunmada önemli rol 

oynamaktadır.114 Ayrıca C ve E vitaminlerinin aktif formlarının da hücresel 

düzeylerini korumaktadır.115 

GSH, memeli hücrelerinde intrasellüler tiyol redoks 

durumunu korur ve ekzojen ve endojen reaktif molekülleri detoksifiye 

etmektedir. İntrasellüler GSH’ ın tükenmesi, hücreleri proapoptotik 

uyaranlara yatkın hale getirir ve de/ayrıca bu tür bir uyaranın yokluğunda 

da apoptozu aktive edebilmektedir.104 

2.1.4.2.2. A Vitamini (β-Karoten): 

β-Karoten A vitaminin öncül maddesidir. β-Karoten ve diğer 

karotenoidler, singlet oksijenin ve diğer elektronik olarak uyarılmış 

moleküllerin tutulması gibi antioksidan fonksiyonlar gösterirler. Ayrıca 

peroksil ya da alkoksil radikalleri ile reaksiyona girmektedirler. Ek olarak  

β-Karoten, serbest radikalleri etkisiz hale getirme, süpürme ve hücre 
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membranındaki lipitleri oksidatif hasara karşı koruma gibi antioksidan 

etkilere sahiptir.117 

A vitamini, vasküler düz kas hücreleri, endotelyal hücreler, 

kardiyak miyositler ve mesangial hücrelerde iNOS gen transkripsiyonunu 

inhibe etmektedir.116 

2.1.4.2.3. C Vitamini (Askorbik asit): 

C vitamini güçlü bir antioksidandır ve reaktif oksijen türlerini 

önlemek için bir süpürücü gibi davranır ya da reaktif oksijen türlerinden 

kaynaklanan zararlı etkileri hafifletmektedir. Ayrıca aköz radikaller 

tarafından uyarılan hücre membranını; oksidatif hasara karşı koruyan 

suda-çözünür bir antioksidandır. Genellikle, membran içinde ve 

ekstrasellüler alandaki lipit peroksidasyonunu önlemektedir.117 

C vitamini, elektron vericisi, indirgeyici bir ajandır. C 

vitamininden elektron alarak indirgenen türler arasında; eşleşmemiş 

elektron içeren radikaller (süperoksit, hidroksil radikali, peroksil radikalleri, 

sülfür radikalleri ve nitrojen-oksijen radikalleri gibi), radikal olmayan 

reaktifler (hipokloröz asit, nitrozaminler, nitröz asit ile ilgili bileşikler ve 

ozon gibi) yer almaktadır.118 

2.1.4.2.4. E Vitamini (α-tokoferol): 

E vitamini, hidrofobik ortamda etkili bir serbest radikal 

temizleyici olarak bilinen lipofilik bir antioksidandır. Bununla birlikte, izole 

edilmiş düşük yoğunluklu lipoproteinde (LDL) hem antioksidan hem de 

prooksidan faaliyet geliştirebilmektedir.119 
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E vitamini, ROT kaynaklı lipit peroksil radikallerin üretimini 

inhibe eder böylece hücreleri; membran fosfolipitlerindeki çoklu doymamış 

yağ asitlerinin peroksidasyonundan, plazmada çok düşük yoğunluklu 

lipoproteinin, hücresel proteinlerin, DNA’ nın oksidatif hasara 

uğramasından ve membran dejenerasyonundan korumaktadır.116 

Tokoferoller, oksidatif strese yanıt olarak biriken GSH ve 

askorbik asitin tutulması ve temizlenmesini içeren çok sayıda önemli işlevi 

yerine getirmesi nedeniyle insan diyetinin temel bileşenlerindendir.            

α-tokoferol, lipitlerin doymamış açil grupları ile etkileşime girer; 

membranlarını stabilize eder ve çeşitli reaktif oksijen türlerini ve yağda 

çözünen oksidatif stres ürünlerini temizler böylece lipit peroksidasyonunun 

güçlü bir sonlandırıcısı olarak hareket eder.120  

2.1.5. Oksidatif Stresi Gösteren Bazı Parametreler  

Serbest radikaller ve reaktif oksijen türlerinin; lipit, DNA, 

protein ve karbonhidratlar gibi biyolojik açıdan önemli hücresel 

bileşenler/moleküller üzerine oksidatif hasarı sonucu oluşan ürünler 

oksidatif stres parametreleri olarak adlandırılmaktadır.  

Oksidatif/nitrosatif stres bazı insan hastalıklarında çeşitli 

dejeneratif süreçlerden sorumludur. Son zamanlarda, oksidatif/nitrosatif 

stres parametrelerinin analiz yöntemleri ve ölçüm doğruluğu konusunda 

büyük gelişmeler olmuştur ve epidemiyolojik çalışmalara bu parametrelerin 

dahil edilmesi ile hastalıkların patogenezi ve ilerlemesinde ROT/RNT’ nin 

rolünün daha iyi anlaşılmasında umut verici bir alan sağlanmaktadır.121 

Serbest radikal aktivitesi ölçümlerinde i) endojen antioksidan 

düzeylerinin belirlenmesi, ii) okside makromoleküllerin ürünlerinin 
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ölçülmesi, iii) serbest radikallerin doğrudan tespit edilmesi olmak üzere üç 

temel yaklaşım kullanılmaktadır.116 

Antioksidan savunma sistemleri ve oksidatif stres durumu ile 

ilgili parametrelerin ölçümü olmadan, antioksidan müdahalenin seçimi, 

dozu, sürekliliği ve sürecinin amaçlanan noktaya ulaşıp ulaşmadığı ya da 

oksidatif streste var olan olguları kapsayıp kapsamadığını tespit etmek 

mümkün değildir. Oksidatif stres parametreleri hastalıkların patojenik 

evrelerinin tespitinde potansiyel olarak yardımcı olmaktadır ve klinik 

araştırmaların planlama ve sonuç ölçümlerinin bilgilendirici olması 

imkanını sağlamaktadır.122 

2.1.5.1. Malondialdehit (MDA):  

Malondialdehit (MDA), hücre membranlarında ya da düşük 

yoğunluklu lipoproteinlerde (LDL) gerçekleşen lipit peroksidasyonunun son 

ürünlerinden biri ve lipit peroksidasyonunun en sık kullanılan 

indikatörlerinden biridir. Malondialdehit düzeyleri genellikle tiyobarbitürik 

asit ile reaksiyon veren maddelerin (TBARS) tayini ile spektrofotometrik 

olarak ölçülmektedir. Ancak bu yöntemin bilim adamlarınca 

kullanılabilirliği/işe yararlılığı sorgulanmaktadır. Bunun nedeni, MDA ile 

MDA dışındaki lipit peroksidasyonu ürünü diğer aldehitlerin absorbans 

aralıklarının aynı olabilmesi durumudur. Yüksek basınçlı sıvı 

kromatografisine (HPLC) dayalı TBARS tayini malondialdehiti diğer 

aldehitlerden ayırmaktadır ve yüksek sayıdaki örneklerin çalışılmasında 

kullanışlı olmasından dolayı önerilmektedir.38 

Malondialdehit, non-enzimatik olarak lipit peroksidasyon 

ürünü şeklinde oluştuğu gibi, enzimatik olarak prostaglandin 
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metabolizmasında siklooksijenaz reaksiyonu ürünü olarak da meydana 

gelmektedir.123 

Malondialdehit, bakteriyel ve memeli hücrelerinde mutajenik, 

ratlarda karsinojeniktir.104 Malondialdehit, proteinlerin amino gruplarına, 

fosfolipitlere ve nükleik asitlere bağlanarak toksik etki göstermektedir. 

Membran bileşenlerinde çapraz bağlanma ve polimerizasyona yol 

açmaktadır.123 Malondialdehit, doku hasarının bir göstergesi olabilir ve 

oksidatif hasarı yansıtır, öyle ki birçok çalışmada akut inme hastalarında 

artmış malondialdehit konsantrasyonları gözlenmiştir.124,125 

2.1.5.2. Proteinlerin İleri Oksidasyon Ürünleri (AOPP):  

Proteinlerin in vivo olarak oksidatif modifikasyonu; reseptör, 

sinyal transdüksiyon mekanizması, taşıma sistemi ve enzimler gibi 

proteinleri içeren çeşitli hücresel fonksiyonları etkileyebilmektedir.128 

Proteinlerin oksidatif hasarı, oksidatif stres belirteçlerinden; proteinlerin 

ileri oksidasyon ürünleri düzeylerindeki artış tarafından yansıtılmaktadır.129
  

Proteinlerin ileri oksidasyon ürünleri, okside plazma 

proteinleri, özellikle albümin tarafından taşınmaktadır, böbrek hastalığı ve 

koroner arter hastalığı olan bireylerde birikmektedir.  

Proteinlerin ileri oksidasyon ürünleri, serum albüminin 

hipokloröz asite maruz kalması ile in vitro olarak oluşturulabilmektedir.     

İn vivo olarak, proteinlerin ileri oksidasyon ürünlerinin plazma 

konsantrasyonu; okside protein bulgusu ditirozin ve oksidatif stresle sıkı 

bir şekilde ilişkili protein glikoksidasyon belirteci olan pentozidin düzeyleri 

ile yakından ilişkilidir.130 Böylece proteinlerin ileri oksidasyon ürünleri, 

oksidatif stres sırasında plazma proteinlerinin, aktif nötrofil 
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myeloperoksidaz enziminden (ağırlıklı olarak hipokloröz asit ve 

kloraminler) klorlu oksidanlar ile reaksiyonu sonucu oluşmaktadır ve 

oksidan-aracılı protein hasarı belirteçleri olarak kabul edilmektedir.129 

Plazma AOPP düzeyleri, spektrofotometrik bir yöntem ile 

ölçülebilmektedir.130 Proteinlerin ileri oksidasyon ürünleri oksidatif stres 

indikatörü olarak oksidasyon kaynaklı protein hasarını gösterir ve ayrıca 

nötrofil, monosit ve T lenfositlerin oksidatif aktivasyonunu da tetikleyen bir 

inflamatuar mediatör olarak rol oynamaktadır.129 Bu inflamatuar aktivasyon 

aterosklerotik plakların gelişimi ve rüptüründe rol oynayabilir.  

2.2. İnflamatuar Mediatörler 

İnflamasyon, hücre hasarı ya da ölümü ile sonuçlanan, 

bakteriyel infeksiyon ve kimyasal yaralanmalardan, çevre kirliliğine kadar 

değişen çeşitli faktörler tarafından başlatılan karmaşık bir süreçtir.131 

İnflamasyon, yaralanma ya da doku yıkımı için fizyolojik koruyucu bir 

yanıttır. Fizyolojik olarak kontrollü kendini sınırlayıcı olan inflamasyon, 

konak savunması ve yara iyileşmesinde immün mekanizmaların 

aracılığında merkezi bir rol oynamaktadır. Bu savunma sisteminin 

fizyololojik kontrol mekanizmalarının bozulması, birçok hastalık 

patolojisinin temelini oluşturur.132 

Travma ya da infeksiyon sonrasında hücresel düzeyde, lokal 

inflamatuar yanıt başlatılır. Makrofajlar ve monositler aktive edilir. Bu 

hücreler; moleküler mediatörler olarak hareket eden ve birden fazla organı 

kapsayan sistemik düzeyde yanıtın ilerlemesinden sorumlu olan tümör 

nekroz faktör-alfa (TNF-α) ve interlökin-6 (IL-6) gibi sitokinleri 

salgılamaktadırlar. İnflamatuar kaskad; mikrobiyal patojenleri yok etmek, 



32 
 

doku onarım süreçlerini başlatmak ve fizyolojik homeostaza dönüş için 

katkı sağlamak üzere yapılanmıştır.133  

İnflamatuar yanıt, genellikle reaksiyon süresi ve kinetiğine 

göre akut ve kronik olarak sınıflandırılmaktadır.132 Akut faz; lökositler ve 

sitokinler gibi inflamatuar mediatörlerin birikimi ile birlikte artmış kan akımı, 

vasküler permeabilite ve sıvı birikimi ile karakterizedir. Akut faz yanıtı, 

infeksiyon, yaralanma ve diğer faktörlerle ilişki inflamasyon tarafından 

hızla indüklenmektedir. Bu reaksiyon, patojenleri etkisiz hale getirir ve 

ileride oluşabilecek invazyonu önler ve de doku hasarını en aza 

indirmektedir. Subakut/kronik faz ise; doku hasarının olduğu yerde 

bulunan patojenlere karşı spesifik hümoral ve hücresel immün yanıtın 

gelişmesi ile karakterizedir. Hem akut hem kronik inflamatuar süreçleri 

sırasında, çeşitli çözünür faktörler hücresel adezyon moleküllerinin artmış 

ekspresyonu ve kemotaksis aracılığıyla lökosit göçüne katılmaktadırlar.Bu 

çözünür mediatörlerin çoğu, yerleşik hücrelerin (fibroblastlar, endotel 

hücreler, doku makrofajları ve mast hücreleri gibi) ve yeni toplanmış 

inflamatuar hücrelerin (monositler, lenfositler, nötrofiller ve eozinofiller gibi) 

aktivasyonunu regüle ederler ve bu mediatörlerin bazıları inflamatuar 

sürece karşı sistemik yanıtlar sonucunda (örneğin; ateş, hipotansiyon, 

akut faz proteinlerin sentezi, lökositoz, kaşeksi) meydana gelmektedir.134 

İnflamatuar sürecin anlaşılması için kimyasal mediatörlerin 

rolünün anlaşılması önemlidir. Bu mediatörler plazma proteinleri olarak 

salınan maddelerdir ya da mast hücreleri, trombositler, nötrofiller ve 

monositler/makrofajlar gibi hücrelerden gelmektedir. Alerjik ya da kimyasal 

irritasyon, yaralanma ve infeksiyonlar tarafından tetiklenmektedir. Bu 

mediatörler, yaralanma süresine bağlı olarak inflamasyon şiddetini 

belirlerler ve proinflamatuar temel faktörler olarak adlandırılırlar. Bu 

maddeler hücrelerde spesifik hedef reseptörlerine bağlanarak vasküler 

permeabiliteyi arttırabilir, nötrofil kemotaksisini geliştirebilir/destekleyebilir, 
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düz kas kasılmasını uyarabilir, doğrudan enzimatik aktiviteyi arttırabilir, 

ağrıyı indükleyebilir ve/veya oksidatif hasara aracılık edebilirler.135 

Kimyasal mediatörler örnek olarak; nitrik oksit (NO•), 

prostaglandinler, lökotrienler, vazoaktif aminler (histamin, serotonin) ve 

sitokinleri (tümör nekroz faktörü ve interlökin-1, -12) içermektedir.136 

Bu yanıtlara aracılık eden çözünür faktörler dört ana 

kategoriye ayrılmaktadır: 1) Trombosit aktive edici faktör (PAF) ve 

hücresel fosfolipitlerden üretilen sayısız araşidonik kaynaklı ürünler 

(prostaglandinler, lökotrienler, lipoksinler) gibi inflamatuar lipit metabolitleri; 

2) çok sayıda proinflamatuar peptitleri üreten çözünür 

proteazlar/substratların kaskadı (pıhtılaşma sistemi, fibrinolitik sistem, 

kompleman sistemi, kinin sistemi); 3) güçlü bir endojen vazodilatör, nitrik 

oksit; 4) inflamatuar yanıtı büyük ölçüde düzenleyen, sitokinler olarak 

bilinen hücre kaynaklı polipeptit grubu.134 

Sitokinler hücresel infiltrat yapısının, hücresel aktivasyon 

durumunun ve inflamasyona karşı sistemik yanıtların en önemli 

belirleyicileridir. Sitokinlerin çoğu pleiotropik (çok fonksiyonlu) moleküller 

olup, etkilerini lokal veya sistemik olarak otokrin ya da parakrin biçimde 

ortaya çıkartmaktadırlar. Sitokinler hem sinerjistik hem de antagonistik 

etkileşimler içeren ve hem negatif hem de pozitif düzenleyici etkiler 

gösteren kapsamlı ağlarda yer almaktadır.137  

Salınan sitokinlerin bazıları (IL-3, -4, -5, -6, -10, -13)  

hücrelerin içindeki antiinflamatuar mediatör olarak hareket ederek yararlı 

olmakla birlikte, bu proinflamatuar mediatörler vücuttaki bozuklukların 

ortadan kaldırılabileceği ya da düzeltilebileceği yolaklarda 

bulunmaktadırlar.136 
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Şekil 2. Diagramda doku hasarı ve inflamatuar hastalıklar ve bozuklukların yolakları 

gösterilmektedir. *1: akut inflamatuar fazda 5-HT, histamin, PG, ROT salınan; mast 

hücreleri, lökositler (bazofiller, monositler, nötrofiller, eozinofiller) ve trombositlerin 

varlığına işaret edilmektedir. *2: kronik inflamatuar fazda IL-1, 12, NF-kappa B, TNF-

alfa, COX-2, LOX, NO, ROT ve daha yıkıcı proinflamatuar sitokinlerin salındığı 

trombositler, lenfositlerin (T hücreleri, B hücreleri, makrofajlar, NK hücreleri) varlığı 

gösterilmektedir.
138

 

2.2.1. İnterlökin-6 (IL-6): 

İnterlökin 6, hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar 

sitokin olarak tanımlanmakta ve hastalık süresince önemli rol 

oynamaktadır. IL-6, infeksiyon, travma ve immünolojik uyarım sırasında T-

hücreleri, B-hücreleri, monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotelyal 

hücreler, mezanjial hücreler, adipositler ve bazı tümör hücreleri gibi çeşitli 

hücre tipleri tarafından üretilmektedir. Ancak IL-6, immün sürecin 
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regülasyonu için gerekli olmasına rağmen, sitokinin aşırı üretimi 

inflamasyon ve hastalıklara yol açmaktadır.139
 

IL-6 çeşitli hücre tiplerini etkiler ve kendine özgü reseptör 

sistemleri aracılığıyla çok sayıda biyolojik aktiviteye sahiptir.139 IL-6 

fonksiyonel özellikleri bakımından çok çeşitlidir ve bu durum bu sitokinin 

aktivitelerinin tanımlanmasında kullanılan terminoloji ile yansıtılmaktadır 

(interferon β2, hepatosit-uyarıcı faktör, sitotoksik T hücre farklılaştırıcı 

faktör, B hücre farklılaştırıcı faktör ve B hücre/lenfosit uyarıcı faktör 2).140  

IL-6; hemopoietik progenitör ve diğer hücre türlerinin 

çoğalması, farklılaşması ve olgunlaşmasının düzenlenmesi, belli kanser 

hücre hatlarının büyüme regülasyonu ve hücresel metabolik aktivitelerin 

kontrolü gibi faaliyetlere sahip, antijene özgü immün yanıtı, hematopoezi, 

akut faz yanıtını düzenleyen ve inflamatuar reaksiyonları etkileyen çok 

fonksiyonlu bir sitokindir.139
 

IL-6, T hücrelerin çoğalması ve aktivasyonu, B hücrelerin 

farklılaşması ve hepatositler tarafından akut faz reaktanların indüksiyonu 

yoluyla inflamatuar olayları ilerletmektedir/artırmaktadır (promote). Buna 

karşılık, IL-6 ayrıca hastalık sırasında koruyucu bir rol gerçekleştirir ve belli 

inflamatuar yanıtların ortaya çıkışını dengelemektedir.140
 

2.2.2. Hyaluronik asit (HA) 

Ekstrasellüler matriks; organogenezde, büyümede, işlevsel 

olarak ve hastalıklarda önemli rol oynamaktadır. Hyaluronik asit (HA), 

tekrarlayan D-glukuronik asit ve N-asetil-D-glukozamin disakkarit 

ünitelerinden oluşan sülfatlanmamış bir glikozaminoglikan olup, 
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ekstrasellüler matriksin ana bileşenlerindedir, inflamasyonun erken ve 

önemli bir mediatörüdür.141,142 
 

HA, plazma zarının iç yüzeyindeki zara bağlı hyaluronan 

sentaz enzimleri tarafından sentezlenir. Yıkımı ise hyaluronidaz enzimleri 

ve serbest radikaller tarafından gerçekleştirilmektedir. Mezenşimal 

hücreler hyaluronik asitin baskın kaynağı olmasına rağmen, hyaluronik asit 

salınımı birçok hücre tarafından gerçekleştirilebilir. Önemli olarak, hemen 

hemen tüm hücre tipleri, HA uyarımına, kendi salgılayıcı ve davranışsal 

özelliklerini değiştirerek cevap vermektedirler. HA, sulu çözeltilerde 

spesifik ve stabil tersiyer yapılar oluşturmaktadır.141  

Hyaluronik asit, hücre motilitesi, doku proliferasyonu, 

embriyonik gelişim, malign progresyonu ve metastazı, yara iyileşmesi ve 

anjiogenez gibi birçok farklı süreçlere katılmaktadır.143
  

Ekstrasellüler matriks bileşenlerinin birikimi; doku hasarı 

işaretlerindendir. HA, doku hasarı, doku onarımı ve yara iyileşmesi 

sırasında aktif olarak üretilir. HA fragmentleri, hasarlı bölgedeki çeşitli 

bağışıklık hücrelerinin varlığı ile inflamatuar genlerin ekspresyonunu 

uyarır. HA ve bağlayıcı proteinleri, inflamatuar hücre toplanmasının 

düzenlenmesi yoluyla doku hasarı ve onarımı, inflamatuar sitokinlerin 

salınımı ve kök hücre göçü ile inflamasyonu regüle ederler.141
 

İnflamasyonun hyaluronik asit ile regülasyonu, doza ve 

molekül büyüklüğüne bağlıdır. Süperoksit ve peroksinitrit, hyaluronik asitin 

kimyasal parçalanmasına neden olmakta ve düşük moleküler ağırlıklı 

hyaluronik asit inflamatuar süreci uyarabilmektedir.144,145 HA yıkım 

ürünleri, inflamatuar hücrelerin hasarlı alana göçünü modüle eden ve doku 
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hasarını gideren kemokinleri ve sitokinleri üretmesi için inflamatuar 

hücreleri uyarabilmektedir.145
 

Genel olarak, yüksek moleküler ağırlıklı HA normal sağlıklı 

dokularda meydana gelmektedir. Diğer taraftan parçalanmış HA, yüksek 

derecede inflamatuar, anjiogenik, immün uyarıcı ve stres altındaki 

dokuların bir yansımasıdır. Büyük HA polimerleri ise aksine, 

antiinflamatuar, antianjiogenik ve immünsüpresifdir.143  

Bir mg /ml ya da daha yüksek dozlardaki HA, inflamatuar 

hücre kemotaksisini, fagositoz ve solunum patlaması aktivitesini ve aynı 

zamanda elastaz salınımını inhibe etmektedir. Ayrıca HA romatoid ve 

osteoartritte ve kulak zarı perforasyonunun tamirinde antiinflamatuar ve 

antifibrotik ajan gibi davranmaktadır. Buna ek olarak, HA kutanöz yara 

iyileşmesini hızlandırır ve intra-abdominal cerrahi sonrası adezyon 

oluşumunu azaltır. Diğer taraftan, daha düşük konsantrasyonlarda ve 

daha düşük moleküler ağırlıklı HA, Insülin-benzeri büyüme faktörü -1 

üretimi ile ölçülen monositlerin makrofajlara farklılaşmasını arttırmaktadır 

ve HA; miyokard infarktüsü, artrit gibi inflamatuar durumlarda oldukça 

artmaktadır. Ayrıca miyokard infarktüsünün hyaluronidaz tarafından HA’ in 

parçalanması ile erken tedavisi,  azalmış miyokardiyal fibrozis ve infarktüs 

boyutu ile sonuçlanmıştır.144
 

2.3. Koroner Arter Hastalığı (KAH) 

Dünya Sağlık Örgütü, koroner arter hastalığının 2020 yılına 

kadar dünya çapında morbidite ve mortalitenin en önde gelen nedeni 

olacağını öne sürmektedir.146  
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Gelişmiş ülkelerde ölümlerin yarısı ve gelişmekte olan 

ülkelerde ölümlerin dörtte biri, hipertansiyon ve aterosklerozun neden 

olduğu hastalıklardan kaynaklanmaktadır. Ateroskleroz koroner arter 

hastalığının en sık rastlanılan nedenidir. Süreç, koroner damarların 

intimasında lipoprotein damlacıklarının birikimi nedeniyle endotel 

fonksiyon bozukluğu olarak başlar.147
 

Koroner arter hastalığı, kalp kasını besleyen kanın kısmen ya 

da tamamen engellenmesi durumudur. KAH, kalbi çevreleyen ve besleyen 

bir ya da daha fazla sayıdaki, orta ve büyük boy arterlerde kan akımının 

azalması ya da olmaması nedeniyle oluşan kompleks bir dejeneratif 

hastalıktır. Koroner arter aterosklerozu, koroner arter hastalığının başlıca 

nedenidir ve miyokard iskemisi ile ortaya çıkan, normal kan akımı 

bozukluğu veya tıkanmaya yol açan koroner arter duvarları içinde 

aterosklerotik değişikliklerin varlığını ifade eder. Ateroskleroz, endotel 

disfonksiyonu, vasküler inflamasyon ve modifiye lipit birikimi; kolesterol, 

kalsiyum, nekrotik çekirdekler, göç etmiş düz kas hücreleri, köpük 

hücreler, endotelyal hücreler ve lökositleri içeren aterosklerotik plakların 

oluşumu ve damar duvarının intima tabakasında hücresel artıklar ile 

karakterizedir.148,149  

Endotelyal hasar, lipoproteinlere karşı geçirgenliğin artışı, 

azalmış nitrik oksit üretimi, artmış lökosit göçü ve adezyonu, vasküler 

büyüme uyarımı ve vazoaktif madde salınımına neden olabilmektedir.148  

Koroner arterler, kalp kasına kan akımının kaynağıdırlar. 

Aterosklerotik plak, koroner arterlere hasar verir ve trombositler bu hasarlı 

bölgelere yapışarak kan akımının tıkanmasına neden olabilmektedirler. Bu 

durum iskemi veya miyokard infarktüsüne yol açabilir.150
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Koroner arter hastalığı risk faktörleri arasında başlıca; yaş, 

cinsiyet, aile hikayesi, sigara, hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite, 

artmış kolesterol düzeyleri, düşük fiziksel aktivite, abdominal yağ birikimi 

yer almaktadır.150
 

2.3.1. Koroner Arter Hastalığı ve Oksidatif Stres 

Kardiyovasküler hastalıkların büyük çoğunluğu, ateroskleroz 

komplikasyonlarına bağlı olarak oluşmaktadır. Ateroskleroz genellikle 

lipitler, fibröz elementler ve arter duvar içindeki inflamatuar hücrelerin ve 

moleküllerin birikimi ile karakterize ilerleyici bir hastalıktır.  

Ateroskleroz lezyonları özellikle büyük ve orta ölçekli elastik 

ve musküler arterlerde oluşabilir ve infarktüs ile sonuçlanan kalp, beyin 

veya ekstremitelerde iskemiye yol açabilir. Aterosklerozun başlatılması 

intimada artmış endotel geçirgenliği ve LDL birikimi ile karakterize olan 

endotel hasarı veya disfonksiyonu ile başlamaktadır. LDL, lezyon 

oluşumunun öncelikli olduğu bölgelerde birikir ve ROT ile etkileşiminin 

sonucu olarak oksidatif modifikasyona uğrar. Endotelyal hasara, fiziksel ya 

da kimyasal güçler ve infeksiyonun yanı sıra ox-LDL’ nin kendisi de neden 

olmaktadır. Bu lezyon, kemotaktik ve büyüme faktörleri, P selektin gibi 

adezyon molekülleri gibi bir dizi proinflamatuar moleküllerin 

ekspresyonunu uyarmaktadır. Bunlar monositlerin ve T lenfositlerin 

endotel hücrelere yapışması, aktivasyonu ve eklenmesine yol açmaktadır. 

Monositler lipoproteinleri yutarlar ve makrofajlara dönüşürler; makrofajların 

köpük hücrelerin oluşumu için aldıkları ox-LDL, makrofajların ROT 

üretmesi ile yüksek ox-LDL’ ye dönüşmektedir. Köpük hücreler lökositler 

ile birleşerek yağlı çizgilenmeleri oluşturur ve bu süreç devam ettikçe 

köpük hücreleri intima içerisine düz kas hücrelerinin göçünü uyaran 

büyüme faktörlerini salgılarlar. Endotel hücreleri, makrofajlar ve düz kas 
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hücreleri, üretilen ROT aktivasyonu ile LDL’ yi yüksek oranda okside 

etmektedir. Köpük hücreleri, intima içerisine düz kas hücrelerinin göçünü 

ve fibröz plakların oluşumunun çoğalmasını indükleyen büyüme 

faktörlerinden daha fazla salgılarlar. Daha sonra kalsifikasyon oluşmakta 

ve bu durum plak stabilizasyonuna neden olabilmektedir. 

Miyokard infarktüsüne yol açan akut koroner sendromlar 

örneğinde olduğu gibi kalsifiye olmayan fibröz plaklar da rüptüre olmakta 

ve sonuçta damarları tıkayan trombüs oluşmaktadır. Ateroskleroza yol 

açan endotelyal disfonksiyonun olası nedenleri arasında artmış ve 

modifiye LDL düzeyi; sigara kullanımı, hipertansiyon ve diabetes mellitus 

kaynaklı serbest radikaller; genetik değişimler; artmış plazma homosistein 

konsantrasyonları (endotele toksik ve protrombotik); mikroorganizmaların 

neden olduğu infeksiyonlar ve bu veya diğer faktörlerin kombinasyonları 

yer almaktadır. Ateroskleroz süreci öncelikle koroner ve karotis arterler 

gibi belirli arterlerde oluşmaktadır.4 

 

Şekil 3. Monositlerin endotel hücreler üzerine adezyonu ve köpük hücrelerin 

oluşumu. 
151
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Oksidatif stres, aterom oluşumuna yol açan dislipidemi, LDL 

oksidasyonu, endotel disfonksiyonu, plak rüptürü, miyokardiyal iskemik 

hasar ve tekrarlayan trombozun da yer aldığı akut trombotik olaylar ve 

ateroskleroz patofizyolojisindeki önemli basamakların çoğunda tespit 

edilmiştir. Yüksek kan basıncı, diyabet ve sigara kullanımı, 

vazokonstrüksiyon ile ilişkili hastalığın klinik sekelleri, tromboz, plak 

rüptürü ve vasküler yeniden modellenme gibi çeşitli koroner arter hastalığı 

risk faktörleri ile oksidatif stresin rolü arasındaki bağlantı Moreno ve Fuster 

tarafından kabul edilmiştir7, ancak spesifik bir terapötik hedef olarak 

tanınması, oksidatif stres hipotezinin önemini göstermektedir.152
 

Oksidatif stres, aterosklerotik plağın oluşumunda önemli bir 

role sahiptir. LDL oksidasyonunun aterosklerozu ilerletebilir olması ile 

oksidasyon hipotezleri birden çok mekanizmayı düşündürmektedir. Arterde 

tutulan LDL; arterlerde bulunan endotel hücreleri, düz kas hücreleri, 

monositler ve makrofajlar ve lenfositlerin dahil olduğu hücre tipleri 

tarafından okside edilebilmektedir. HDL de kimyasal yollarla ve endotel 

hücreleri tarafından okside edilebilmektedir.4 

Ox-LDL aynı zamanda potansiyel olarak aterojenik etkilere 

sahiptir, doku makrofajlarının mobilitesini inhibe eder, adezyon 

moleküllerinin ve kemotaktik faktörlerin üretimini arttırır, düz kas 

hücrelerinin göçünü ve endotel hücreleri, düz kas hücreleri ve makrofajlar 

için de hem proliferasyonu hem de apoptozu uyarmaktadır. Vasküler 

sistemde reaktif oksijen türlerinin üretimi, fizyolojik fonksiyonların kontrolü 

için oluşmaktadır.4 
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Şekil 4. Oksidatif stres ve ateromatoz etkisi. Aterosklerotik damarlarda bulunan 

oksidatif maddeler ve reaktif oksijen türlerinin (ROT) ana kaynağı makrofajlar ve 

düz kas hücreleridir. Reaktif oksijen türlerinin üretimi, endotelyal disfonksiyonu 

indükler. Ayrıca oksidatif stres LDL’ nin oksidatif modifikasyonuna (ox-LDL) ve ileri 

aterosklerotik lezyonlara yol açar.
153

 

Süperoksit anyon radikali, vazokonstrüksiyonun 

arttırılmasında kullanılmaktadır ve geçiş metali olan Fe2+, diğer radikallerle 

reaksiyona girerek hidroksil radikalinin üretiminde yer alan hidrojen 

peroksiti oluşturabilmektedir. Myeloperoksidaz, fagositler tarafından 

salgılanan bir hem proteini olup, süperoksit radikali ile reaksiyona girerek 

hidroksil radikalinin üretiminde yer alan hipokloröz asiti üretmesi nedeniyle 

hidrojen peroksitin oksidatif gücünü yükseltebilmektedir. Damar 

duvarındaki diğer ROT kaynakları içerisinde; mitokondri, siklooksijenaz, 

lipooksijenaz ve ayrık (uncoupled) endotelyal nitrik oksit sentaz 

bulunmaktadır.4 
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Nitrik oksit kalpte indüklenebilir NOS ve yapısal NOS 

enzimlerin her ikisi tarafından da sentezlenmektedir. Yapısal NOS; 

koroner endotelyumda, endokardiyumda bulunur ve vasküler düz kasın 

aksine miyokardiyumda yer almaktadır. İndüklenebilir NOS; vasküler düz 

kas hücrelerinin yanı sıra endokardiyumda ve miyokardiyumda 

bulunmaktadır. Endotelde bulunan yapısal nitrik oksit sentazdan nitrik 

oksitin fizyolojik üretimi, kardiyovasküler homeostazın korunması 

açısından önemlidir. Kardiyovasküler sistemi içinde iNOS ekspresyonunun 

yararlı ve zararlı olmak üzere çift yönlü ters etkisi kanıtlanmıştır.  

Nitrik oksit miyosit gevşemesine neden olur ve koroner 

dolaşımın ve miyokardiyal kontraktilitenin düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynar. Nitrik oksitin trombosit agregasyonu ve lökosit adezyonunu inhibe 

ederek, hasara karşı endotel hücre savunmasını gerçekleştirebileceği 

kabul edilmiştir.154 Ayrıca nitrik oksit reaktif türlerden biri olmasına rağmen, 

güçlü bir vazodilatör olması ve peroksil radikallerini yok ederek LDL 

peroksidasyonunu inhibe etmesi nedeniyle antiaterosklerotik olduğu 

düşünülmektedir.4 

Damar duvarında NO•' in aşırı üretimi vazodilatatör ve 

vazokonstrüktör (büzücü) uyaranlara karşı direnç ile ilişkilidir. Bununla 

birlikte, endotel hücre hasarı ve artmış vasküler permeabilitenin; artmış 

nitrik oksit sentezinin sonucu olabileceği gösterilmiştir. Bunun dışında, 

iNOS’ un aşırı ekspresyonu, inflamatuar yanıt ile karakterize olan; 

kardiyovasküler sistemin birçok akut ve kronik hastalıklarında hasar ve 

doku disfonksiyonu mekanizması olarak görülmektedir. Septik şok 

hastalarında, vazodilatasyon ve hipotansiyonda iNOS’un rolü olduğunu 

destekleyen biyokimyasal ve fonksiyonel kanıtlar bulunmaktadır. Bu 

bulgulara göre, kardiyovasküler sistemde nitrik oksit modülasyonunun net 

etkisinin olasılıkla yararlı hemodinamik etkiler ve sitotoksisite arasındaki 

dengeden kaynaklandığı ileri sürülebilmektedir. Normal fizyolojik NO 
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üretimi kardiyovasküler sistem için koruyucu ve aterom oluşumunu 

engelleyici iken iNOS’un uyarımı ile NO’nun aşırı yapımı zararlı 

olmaktadır.154
 

Kardiyak ve vasküler miyositlerde, ROT-kaynaklı oksidatif 

stres kardiyovasküler doku hasarı ile bağlantılıdır. ROT-kaynaklı oksidatif 

stres, ateroskleroz, iskemik kalp hastalığı, hipertansiyon, kardiyomiyopati 

ve konjestif kalp yetmezliği gibi çeşitli kardiyovasküler hastalıklarda rol 

oynamaktadır. Kardiyovasküler sistemde oksidatif stresin ana kaynakları 

olarak; (i) ksantin oksidoredüktaz enzimleri, (ii) NAD(P)H oksidaz, (iii) 

NOS, (iv) mitokondriyal sitokromlar ve (v) hemoglobin yer almaktadır. NOS 

ve hemoglobin, reaktif nitrojen türlerinin de (RNT) başlıca kaynaklarıdır.104
 

Kardiyovasküler hastalıkların ilişkili olduğu risk faktörleri göz 

önüne alındığında birçoğu, oksidatif stres yoluyla hastalığın ilerlemesinin 

en azından bir kısmına katkıda bulunması ile dikkat çekmektedir. Sigara 

dumanı, yüksek miktarlarda, çeşitli serbest radikalleri içermektedir ve bazı 

üretim sistemleri ile radikallerin üretimini düzenlemektedir.155 Sigara 

dumanı ayrıca C vitamini, karoten, glutatyon peroksidaz ve süperoksit 

dismutaz gibi ekzojen ve endojen antioksidanları baskılayabilmektedir ve 

mitokondriyal hasarın yanı sıra endotel hücreler, monositler ve düz kas 

hücrelerinde disfonksiyona neden olabilmektedir.  

Oksidatif stres ve DNA hasarı, okside LDL ve beslenme 

kaynaklı hiperkolesterolemi ile indüklenmektedir ve bunun endotel 

hücrelerin, vasküler düz kas hücrelerin, T lenfositler ve makrofajların 

disfonksiyonuna katkıda bulunma potansiyeli bulunmaktadır.11
 

ROT kardiyovasküler sistem içinde ve başka yerlerde birçok 

hücre tiplerinde çok sayıda fizyolojik hücresel sinyal yolunun bir parçasıdır. 
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Endotel disfonksiyonu ve/veya hücre ölümüne katkıda bulunabilecek 

değişmiş bir redoks durumuna yol açan, ROS üretimi ve hücrenin 

antioksidan savunma etkinliği arasında dengesizlik geliştiğinde oksidatif 

stres oluşmaktadır. Reaktif oksijen türlerinin birçoğu düz kas hücrelerinin 

intima tabakası içine göçünden sorumlu tutulmuştur. İntimal ekstrasellüler 

matrisleri parçalayan ve düz kas hücre göçünü arttıran matriks 

metalloproteinazların aktivasyonu ve ekspresyonu ROT-bağımlı 

değişiklikler ile daha da kolaylaştırılabilmektedir. Katılan kesin ROT türü ve 

proliferatif yanıtın (artırılabilir veya azaltılabilir) yönü karmaşık ve belirsiz 

olsa da vasküler düz kas hücrelerinin proliferatif aktivitesi de ROT ile 

düzenlenmektedir. Monositler/makrofajlar da; lezyon progresyonu ve 

inflamasyonda rol oynayan ve düşük dansiteli lipoproteinin oksidatif 

değişikliğe yol açtığı gösterilen ROT’ ni üretme yeteneğine sahiplerdir. 

Trombositler de üretebilir ve süperoksit ve diğer radikaller tarafından 

aktive edilebilirler, bir araya toplanma ve trombogenezi 

arttırabilmektedirler. Çok sayıdaki hücre tipleri ve hücresel süreçler göz 

önüne alındığında oksidatif stres kardiyovasküler hastalığın başlangıcı ve 

ilerlemesinde önemli rol oynamaktadır.11
 

2.3.2. Koroner Arter Hastalığı ve İnflamatuar Mediatörler 

Koroner arter hastalığında (KAH) inflamasyonun rolünü 

destekleyici kapsamlı bir literatür bulunmaktadır. İnflamasyon, koroner 

arter hastalığının (KAH) ilerlemesinde önemli bir belirteç olduğu gibi 

aterosklerotik plağın başlatılması ve ilerlemesinin, plak rüptürü ve 

aterotrombozun, özellikle oksidatif stresin önemli bir rol oynadığı bilinen 

tekrarlayan trombozun dahil olduğu koroner arter hastalığın hemen her 

alanında rol oynayan önemli bir faktördür.156,157
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Ateroskleroz, damar duvarında süregelen bir dizi inflamatuar 

yanıtlar ve immün reaksiyonlardan meydana gelen inflamatuar hastalık 

olarak kabul edilebilmektedir.156
 Aterosklerotik lezyonlar, inflamatuar 

yanıtları koordine eden ve etkileyen bağışıklık hücreleri ile doludur. 

Aterosklerozun başlangıçtaki lezyonları; sitokinleri üreten ve 

salgılayan makrofajlar ve T hücrelerinden oluşmaktadır.158
 Bağışıklık 

hücreleri erken aterosklerotik lezyonlarda baskındır, onların efektör 

molekülleri lezyonların ilerlemesini hızlandırmaktadır ve inflamasyonun 

aktivasyonu, akut koroner sendromları ortaya çıkarabilmektedir.149
  

Vasküler endotel, hemodinamik kuvvetler, oksidatif stres ve 

modifiye lipoproteinler gibi çok sayıda potansiyel travmatik etkenlerden 

kaynaklanan hasara maruz kalmaktadır. Dolaşımdaki lökositler normal 

vasküler endotele bağlanmazken, hasarlı endotel selektif/seçici olarak 

lökositlere bağlanan adezyon moleküllerinin çeşitli sınıflarını eksprese 

etmektedir. Vasküler hücreler arasındaki adeziv etkileşimler inflamatuar 

yanıtın düzenlenmesinde önemli roller oynamaktadır. Vasküler endotele 

dolaşımdaki lökositlerin alımı, inflamatuar hücrelerin damar duvarına 

infiltrasyonu ile sonuçlanan çok basamaklı adeziv ve sinyal verici olayları 

gerektirmektedir.  

Endotel disfonksiyonu; vasküler adezyon molekülü-1 (VCAM-

1), intersellüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve E-selektin gibi hücresel 

adezyon moleküllerinin upregülasyonu ve proinflamatuar sitokinlerin 

salınımı ile ilişkilidir. Endotele bağlanmanın ardından, monosit 

kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi kemoatraktan sitokinler, inflamatuar 

hücrelerin subendotelyal alana (intimaya) geçişine aracılık ederler. MCP-1’ 

e ek olarak, makrofaj koloni uyarıcı faktör (M-CSF), monositlerin 

makrofajlara farklılaşmasına katkıda bulunur. Monosit kaynaklı makrofajlar 
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tarafından okside düşük yoğunluklu lipoproteinlerin (ox-LDL) eşzamanlı 

alımı ile LDL’ ler ileri aterosklerotik lezyonun ilk tanınabilir progenitörü olan 

yağlı çizgilenmenin önemli bir elemanı olan lipit yüklü köpük hücreleri 

haline dönüştürülürler.  

Mononükleer hücrelerden interlökin-1 ve interlökin-6 gibi 

sitokinler salınır. Bu sitokinler de düz kas hücre proliferasyonunu ve bu 

inflamatuar karışımı kaplayan kollajenöz fibröz kapağın gelişimini stimüle 

ederler. Bu fibröz kapak, dolaşımdaki kandan aterom çekirdeğinin pro-

koagülan içeriğini ayırır; lezyondaki düz kas hücreleri tarafından üretilen 

kollajen; fibröz kapağa mekanik dayanıklılık ve stabilite sağlamaktadır. 

Kollajenin sentezi ve yıkımı inflamatuar sinyaller tarafından dinamik olarak 

kontrol edilmektedir.159 Aterom plağında bol miktarda bulunan aktive 

makrofajlar, plağın koruyucu fibröz kapağına dayanıklılık veren kollajeni 

parçalama yeteneğine sahip olan proteolitik enzimler üretebilmektedir, 

kollajenin yıkımı ile bu plak kapağı ince, zayıf ve rüptüre yatkın hale 

gelmektedir. Makrofajlar ayrıca majör pro-koagülan ve plakta trombozu 

tetikleyen doku faktörünü üretmektedirler. İnflamatuar mediatörler arteriyel 

inflamasyon ve tromboz arasında temel bir bağlantı gösteren, plak 

makrofajları tarafından doku faktörü ekspresyonunu düzenlemektedirler.160  

Rüptürler öncelikli olarak fibröz kapağın ince ve kısmen 

tahrip olduğu yerde meydana gelmektedir. Bu bölgelerde, aktif bağışıklık 

hücreleri bol miktarda bulunmaktadır. Bu hücreler, kapağı zayıflatan ve 

çekirdeği aktive edebilen, stabil plağı savunmasız/hassas, rüptüre yol 

açabilecek anstabil yapıya dönüştürebilen, trombüsü uyarabilen ve akut 

koroner sendroma neden olabilen çok sayıda inflamatuar hücreler ve 

proteolitik enzimler üretmektedirler.149
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Trombosit aktivasyonu, koagülasyon kaskadı, vazomotor 

disfonksiyon ve sonuçta lümen tıkanıklığına yol açan daha ileri inflamatuar 

reaksiyonlar sonrasında plak rüptürü, pro-koagülan lipit çekirdeği ve kan 

arasında temasa imkan sağlar.159 Temas sonucu rüptüre plağın üzerinde 

hızla trombüs meydana gelmektedir. Tıkayıcı trombüs nedeniyle koroner 

kan akımı ani ve tam olarak kesintiye uğrar, sonuç olarak miyokard 

infarktüsü gelişir. Plak rüptürü; fosfolipidler, doku faktörü ve trombosit-

adeziv matriks molekülleri gibi protrombotik materyalleri plak 

çekirdeğinden kana bıraktığı için tehlikelidir.149

 

Şekil 5. Koroner plakta bağışıklık hücre aktivasyonunun sonuçları. Mikroplar, 

otoantijenler ve çeşitli inflamatuar moleküller, plak stabilitesini azaltan inflamatuar 

sitokinlerin salgılanmasına yol açan T hücreleri, makrofajlar ve mast hücrelerini 

aktive edebilir. Aktive makrofajlar ve mast hücreleri direkt olarak plak rüptürünün 

olduğu yerde trombüs oluşumuna katılan protrombotik ve prokoagülan faktörleri 

üretebilmektedir.
149 
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Şekil 6. Arter inflamasyonunda makrofajın rolü. Monositler aktive edilmiş 

endotelyuma toplanarak makrofajlara farklılaşırlar. Makrofajlar üzerindeki kalıp 

tanıma reseptörlerine (toll-benzeri reseptörler) çeşitli endojenler ve mikrobiyal 

moleküller bağlanabilirler ve aktivasyonu indükleyerek inflamatuar sitokinler, 

kemokinler, oksijen ve nitrojen radikalleri ve diğer inflamatuar moleküllerin 

salınımına ve sonuç olarak inflamasyona ve doku hasarına yol açabilirler.
1

Koroner arterlerdeki inflamatuar immün aktivasyon, durumun 

klinik seyrini yansıtan dolaşımdaki inflamatuar belirteçlerin düzeyleri ile 

birlikte akut koroner sendromları başlatmaktadır. Akut koroner sendromu 

olan hastaların aktive edilmiş plaklarında aktif inflamasyon derecesi artmış 

olmasına karşın asemptomatik inflamasyon sessiz plakları karakterize 

etmektedir. Bu tür lezyonlardan da sistemik dolaşıma inflamatuar 

mediatörler salınabilmektedir.149 

 



50 
 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma; Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya 

Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarı’ nda gerçekleştirilmiş olup, Gazi 

Üniversitesi Rektörlüğü Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir (Proje kodu: 01/2012-13). 

3.1. Kullanılan Gereçler 

3.1.1. Deney Grupları 

Numuneler Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Dr. Rıdvan EGE 

Hastanesi Kardiyoloji A.B.D. Anjiografi bölümünden temin edilmiştir. 

Araştırma için Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Dr. Rıdvan EGE Hastanesi 

Etik Kurulu’ ndan gerekli izin alınmıştır. Çalışmada toplam 134 hastaya ait 

serum örnekleri interlökin-6 (IL-6), hyaluronik asit (HA), malondialdehit 

(MDA) ve proteinlerin ileri oksidasyon ürünleri (AOPP) tayinlerinde 

numune olarak kullanılmıştır. Numuneler çalışılan zamana kadar -80 °C’ 

de saklanmıştır. 

Katılımcılara yapılan anjiografik tetkik sonrası katılımcıların 

koroner arter hastalığı derecesi Gensini tarafından tanımlanan stenoz 

skorlaması ile belirlenmiştir. Gensini skoru; anjiografik stenoz derecesine 

göre, %0-25 arası darlık için 1 puan, %25-50 arası darlık için 2 puan, %50-

75 arası darlık için 4 puan, %75-90 arası darlık için 8 puan, %90-99 arası 

darlık için 16 puan, %100 total lezyon için 32 puan verildikten sonra, her 

bir ana koroner arter ve her bir segment için tanımlanmış olan katsayı ile 

çarpılarak ve sonuçlar toplanarak elde edilmektedir.161 
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Çalışmada koroner arter hastalığı dokümante edilen bireyler 

hasta grubunu (Grup-I) oluşturmaktadır. Hasta grubu sayısı 68 olarak 

belirlenmiştir. Koroner anjiografide en az bir major epikardiyal koroner 

arterinde en az %50 darlık saptanan, Gensini skoru en az 20 olan ve son 

3 ay içinde revaskülarizasyon işlemi ya da miyokard infarktüsü 

geçirmemiş, ciddi sol ventrikül sistolik disfonksiyonu (LVEF<%30) 

olmayan, antioksidan preparat kullanmamış olma kriterlerine sahip bireyler 

hasta grubunu oluşturmaktadır. 

Çalışmada koroner anjiografi sonucu normal olan bireyler, 

kontrol grubunu (Grup- II) oluşturmaktadır. Kontrol grubu sayısı 66 olarak 

belirlenmiştir. Koroner anjiografisinde anlamlı koroner arter hastalığı tespit 

edilmeyen olgular (Gensini skoru<20) (Yukarıdaki dışlama kriterlerine 

dikkat edilmek ve hasta grubu ile yaş ve cinsiyet açısından denklenmek 

kaydıyla) kontrol grubunu oluşturmaktadır. 

Klinik araştırmanın tamamında bulunan katılımcı sayısı 134 

olup, tamamı yetişkindir (18-65 yaş) ve 49’ u kadın, 85’ i erkektir. 

Tüm bireyler sistemik olarak muayene edilmiş ve detaylı 

anamnez alınmıştır. (Koroner arter hastalığı açısından risk faktörleri, 

kullandığı ilaçlar, son 3 ay içinde miyokard infarktüsü ya da 

revaskülarizasyon öyküsü başta olmak üzere). 

Fizik muayenede kan basıncı ölçülerek, boy, kilo, vücut kitle 

indeksi, bel çevresi, bel/kalça oranı hesaplanmıştır. 

Tüm hastaların serumlarından HA ve IL-6 düzeyleri ELISA 

yöntemiyle, AOPP ve MDA ise spektrofotometrik yönemlerle çalışılmıştır. 
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3.1.2. Kullanılan Cihazlar 

 Vorteks (Heidolf Reax 200, Labinco L 24) 

 Hassas terazi (Schimadzu, Libror, AEG 220) 

 pH metre (Jenway) 

 Su banyosu (Barnstead/lab-line) 

 Santrifüj (Hermle Z 380K) 

 Soğutmalı santrifüj (Damon IEC, B-20A soğutmalı, Hermle Z 

323 K) 

 Orbital çalkalayıcı (Nüve SL 350) 

 HITACHI U-2900 Spektrofotometre 

 BIOTEK ELx50 ELISA plaka yıkayıcı 

 BIOTEK ELx800 ELISA plaka okuyucu 

Ayrıca araştırma laboratuvarında mevcut bulunan ve 

biyokimyasal analizler için gerekli olan diğer malzemeler de kullanılmıştır. 

3.1.3. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Sülfürik asit (H2SO4), Dipotasyum fosfat (K2HPO4), 

Monopotasyum fosfat (KH2PO4), Kloramin-T, Asetik asit (CH3COOH), 

Potasyum iyodür (KI),  1,1,3,3-tetraetoksipropan (TEP), Trikloroasetik asit 

(TCA), Tiyobarbitürik asit (TBA), n-butanol. 

3.2. Kullanılan Yöntemler 

3.2.1. Serum MDA Düzeylerinin Ölçümü 

Lipit peroksidasyonu, daha önce de belirtildiği gibi serbest 

radikaller ile uyarılan membranlarda çoklu doymamış yağ asitlerinin 
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oksidasyonunu kapsayan ve oksidatif hücre hasarının bir göstergesi olan 

zincir reaksiyonudur. Aktif oksijen türleri ve serbest radikaller son derece 

kısa ömürlü oldukları için insanlarda oksidatif stresin direkt ölçümü 

zordur.162 Bunun yerine, oksidatif süreç ürünleri ölçülmektedir. 

Lipit peroksidasyonu ürünleri, Yoshioka ve arkadaşlarının 

geliştirdiği bir yöntem163 ile kanda MDA üretiminin bir göstergesi olarak 

ölçülmüştür. MDA’ nın asidik koşullar altında tiyobarbitürik asit (TBA) 

reaktifi ile reaksiyonu sonucu pembe renkli bir ürün oluşmaktadır ve 

metod, oluşan pembe renk absorbansının 532 nm de spektrofotometrik 

ölçümü esasına dayanmaktadır. Sonuçlar, nmol MDA/ml olarak verilmiştir. 

Reaktifler 

 % 20 Trikloroasetik asit 

 % 0.67 Tiyobarbitürik asit 

 n-butanol 

 20 nmol/ml stok standart: 25 μl 1,1,3,3-tetraetoksipropan 100 

ml’ ye deiyonize su ile tamamlandı. Bu karışımdan 1 ml 

alınarak %1 Sülfürik asit ile 50 ml’ ye tamamlandı ve 2 saat 

oda ısısında bekletildi. 

Deneyin Yapılışı 

1. Standart olarak stok standarttan 0.625 nM, 1.25 nM, 2.5 nM, 

5 nM, 10 nM’ lık 1,1,3,3 tetraetoksipropan (TEP) hazırlandı.  

% 20 TCA ve % 0.67 TBA çözeltileri hazırlandı.  

 

2. Numune ve standartlar için tüpler hazırlandı. 125 μl serum ve 

standartlar üzerine sırasıyla; 625 μl TCA ve 250 μl TBA 
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eklenerek vortekslendi. Tüpler, 90 °C’ deki sıcak su 

banyosunda 30 dk bekletildi ve sonrasında hemen soğutuldu. 

Tüplere 1 ml n-butanol eklendi ve 3000 x g’ de + 4 °C’de 5 dk 

santrifüj edildi.  

 

3. Santrifüj sonrası süpernatanlardan 120 μl alınarak plaka 

kuyucuklarına konuldu ve spektrofotometrede n-butanole 

karşı 532 nm’ de okundu. 

4. Numunelerdeki MDA değerleri standart eğri üzerinden 

(Grafik 1) hesaplanarak, nmol/ml olarak ifade edildi.  

 

Grafik 1. MDA Standart Eğrisi. 

3.2.2. Serum AOPP Düzeylerinin Ölçümü 

Serum AOPP düzeylerinin ölçümü Witko-Sarsat ve 

arkadaşlarının tanımladığı spektrofotometrik yönteme göre yapılmıştır.  
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Metodun prensibi, plazma/serumda bulunan uzun ömürlü 

klorlu oksidanlar ile proteinlerin çapraz bağlama ürünlerinin, potasyum 

iyodürü oksitlemesi ve açığa çıkan triiyodid iyonunun, 340 nm’ de 

ölçülmesi esasına dayanır. Bu yönteme göre; AOPP oluşumu klorlu 

oksidanların (kloraminler ve hipokloröz asit gibi) oluşumu ile 

indüklenmektedir. Bu sebeple konsantrasyonu da bunlara korele olarak 

değişir. AOPP konsantrasyonu ölçümünde bu ilişki nedeni ile Kloramin - T 

standart olarak kullanılmıştır.164 

Reaktifler 

 20 mM PBS (Fosfat tampon solüsyonu, Ph: 7.4) 

 1.16 M KI (Potasyum iyodür) 

 Asetik asit % 100 

 Kloramin-T (0-100 μM arasındaki konsantrasyonlarda 

standart olarak hazırlandı).  

Deneyin Yapılışı 

1. 200 μl serum 1:5 oranında fosfat tampon solüsyonu (PBS) ile 

dilüe edildi. Linearite sınırı üzerine çıkılmayan durumda, 40 

μl serum üzerine 160 μl PBS reaktifi eklenip üzerine 10 μl KI 

ve 20 μl asetik asit eklenerek numuneler vortekslendi ve 340 

nm absorbansta PBS’ e karşı spektrofotometrik olarak ölçüm 

yapıldı. 

2. 100 μmol/l, 75 μmol/l, 50 μmol/l, 25 μmol/l, 12.5 μmol/l, 6.25 

μmol/l’ lik Kloramin - T standartları da numune gibi çalışıldı. 

Linearite sınırının üzerinde çıkan serumlar dilüe edilerek 

çalışıldı.  
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Sonuçlar standart eğri üzerinden (Grafik 2) hesaplanarak, 

μmol/l kloramin eş değeri olarak ifade edildi. 

 

Grafik 2. AOPP Standart Eğrisi. 

3.2.3. Serum IL-6 Düzeylerinin Ölçümü 

Serum IL-6 düzeyleri, Diasource marka hazır ticari elisa kiti 

(Katalog No: KAP1261) ile kolorimetrik olarak ölçülmüştür.  

Reaktifler 

 Kalibratör (Her biri 1ml deiyonize su ile hazırlanacak olan altı 

adet kalibratör) 

 Kontrol (Her biri 1ml deiyonize su ile hazırlanacak olan iki 

adet kontrol) 

 Örnek seyreltici (Her biri vialler üzerinde yazan miktar kadar 

deiyonize su ile hazırlanacak olan üç adet örnek seyreltici) 
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 Yıkama solüsyonu (10 ml hacimli bir adet vial; 1990 ml 

deiyonize su eklenip magnet kullanılarak karıştırılır.) 

 Konjugat (Kullanıma hazır 11 ml hacimli bir adet vial) 

 İnkübasyon tamponu (Kullanıma hazır 11 ml hacimli bir adet 

vial) 

 Kromojen TMB solüsyonu (Kullanıma hazır 25 ml hacimli bir 

adet vial) 

 Durdurma solüsyonu (Kullanıma hazır 25 ml hacimli bir adet 

vial) 

Çalışma Prosedürü 

1. Tüm kuyucuklara 50 μl inkübasyon tamponu koyulur. 

2. Kalibratörler (0 pg/ml, 23.3 pg/ml, 68 pg/ml, 201 pg/ml, 633 

pg/ml, 2560 pg/ml), kontroller (L ve H) ve tüm numunelerden 

100 μl kuyucuklara koyulur. 

3. 1 saat oda ısısında, çalkalayıcıda inkübe edilir.   

4. 400 μl Yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkama yapılır. 

5. Tüm kuyucuklara 100 μl anti-IL-6-HRP konjugat ve 50 μl 

örnek seyreltici koyulur. 

6. 1 saat oda ısısında, çalkalayıcıda inkübe edilir.   

7. 400 μl Yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkama yapılır. 

8. Yıkamayı takiben, 15 dk içinde tüm kuyucuklara 200 μl 

kromojen koyulur. 

9. 15 dk oda ısısında, karanlıkta, çalkalayıcıda inkübe edilir. 

10. Tüm kuyucuklara 100 μl durdurma solüsyonu koyulur. 

11. 450 nm ve 490 nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapılır. 
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Sonuçlar standart eğri üzerinden (Grafik 3) hesaplanarak, 

pg/ml olarak ifade edildi. 

 

Grafik 3. IL-6 Standart Eğrisi. 

3.2.4. Serum HA Düzeylerinin Ölçümü 

Serum HA düzeyleri, Cusabio marka hazır ticari elisa kiti 

(Katalog No: CSB-E04805h) ile kolorimetrik olarak ölçülmüştür.  

Reaktifler 

 Standart (2 adet) (10 ng/ml, 5 ng/ml, 2.5 ng/ml, 1.25 ng/ml, 

0.625 ng/ml, 0.312 ng/ml, 0.156 ng/ml, 0 ng/ml’ lik 

standartların oluşturulması için Örnek seyreltici ile dilüsyon 

yapılır.)   
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 Biotin-antikor (1x120 μl) (Bitoin-antikor çalışma solüsyonu 

hazırlamak için; Biotin-antikor 1:100 oranında dilüe edilecek 

şekilde 20 μl biotin-antikor üzerine 1980 μl Biotin-antikor 

seyreltici eklenir.)  

 HRP-avidin (1x120 μl) (HRP-avidin çalışma solüsyonu 

hazırlamak için; HRP-avidin 1:100 oranında dilüe edilecek 

şekilde 20 μl HRP-avidin üzerine 1980 μl HRP-avidin 

seyreltici eklenir.) 

 Biotin-antikor seyreltici (1x10 ml) 

 HRP-avidin seyreltici (1x10 ml) 

 Örnek seyreltici (1x20 ml) 

 Yıkama tamponu (1x20 ml) (Yıkama solüsyonu hazırlamak 

için, Yıkama tamponu 1:25 oranında dilüe edilecek şekilde 

20 ml yıkama tamponu üzerine toplamda 500 ml olacak 

şekilde 480 ml deiyonize su eklenir.) 

 TMB substratı (1x10 ml) 

 Durdurma solüsyonu (1x10 ml) 

Çalışma Prosedürü 

1. Standartlar, kör ve/veya tüm numunelerden 100 μl 

kuyucuklara koyulur. Bant ile kapatılan plaka 37 °C’ de 2 saat 

inkübe edilir. 

2. Tüm kuyucuklardaki sıvı alınır, yıkama işlemi yapılmaz. 

3. Her bir kuyucuğa 100 μl Biotin-antikor çalışma solusyonü 

koyulur. Yeni bir bant ile kapatılan plaka 37 °C’ de 1 saat 

inkübe edilir. 

4. 200 μl yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkama yapılır.  

5. Her bir kuyucuğa 100 μl Biotin-avidin çalışma solusyonü 

koyulur. Yeni bir bant ile kapatılan plaka 37 °C’ de 1 saat 

inkübe edilir. 
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6. 1 saat oda ısısında, çalkalayıcıda inkübe edilir.   

7. 200 μl yıkama solüsyonu ile 5 kez yıkama yapılır. 

8. Her bir kuyucuğa 90 μl TMB substrat koyulur. Yeni bir bant 

ile kapatılan plaka 37 °C’ de 1 saat inkübe edilir. 

9. Yeni bir bant ile kapatılan plaka 37 °C’ de 15–30 dk 

karanlıktan korunarak inkübe edilir. 

10. Tüm kuyucuklara 50 μl durdurma solüsyonu koyulur. 

11. 450 nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapılır.  

Sonuçlar standart eğriden (Grafik 4) hesaplanarak, ng/ml 

olarak ifade edildi. 

 

Grafik 4. HA Standart Eğrisi. 
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3.3. İstatistiksel Değerlendirme 

Çalışmadan elde edilen verilerin değerlendirilmesi ve 

tabloların oluşturulması amacıyla SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) version 15 kullanılmıştır. Elde edilen verilerin sunumu için 

ortalama, standart hata kullanılmıştır. Hasta ve kontrol gruplarının 

istatistiksel olarak karşılaştırılmasında ilk olarak parametrik test 

koşullarının (Denek sayısı ve normal dağılıma uygunluğu) sağlanıp 

sağlanmadığı araştırıldı. İki grubun karşılaştırılması amacıyla parametrik 

test koşullarının sağlandığı değişkenler için Student’s t testi, parametrik 

test koşullarının sağlanmadığı durumlarda ise Mann-Whitney U testi 

kullanılmıştır. Değişkenler arasındaki korelasyonlar Pearson veya 

Spearman korelasyon analizi ile incelenmiştir. Bütün istatistiksel 

analizlerde önemlilik seviyesi (anlamlılık düzeyi) olarak p<0.05 değeri 

kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda, koroner arter hastalığı şüphesiyle koroner 

anjiografi yapılan hastaları, bir stenoz skorlaması olan Gensini skorlama 

sistemi ile hastalığın derecesine göre iki gruba ayırdık. Gensini skoru en 

az 20 olan ve koroner anjiografide en az bir major epikardiyal koroner 

arterinde en az %50 darlık saptanan bireyleri hasta grubu (Grup-I) olarak; 

Gensini skoru 20’ den düşük olan ve koroner anjiografi sonucu normal 

olan bireyleri kontrol grubu (Grup-II) olarak belirledik. 

Oksidatif stres ve inflamasyon ile koroner arter hastalığının 

ciddiyet derecesi ve yaygınlığı arasındaki ilişkiyi araştırmak ve sorgulamak 

amacıyla, çalışmada yer alan bireylerin serumlarında oksidatif stres 

belirteçlerinden MDA ve AOPP düzeylerinin, inflamatuar belirteçlerden ise 

HA ve IL-6 düzeylerinin gruplar arasında oluşan farklarını inceledik. 

Çalışma sonrasında yapılan ön incelemeler ışığında 

sonuçların doğru değerlendirilmesi amacı ile mide kanseri saptanan 1 

hasta, romatoid artrit saptanan 2 hasta, pnömoni ve idrar yolu enfeksiyonu 

saptanan 1 hasta, steroid grubu ilaç kullanımı saptanan 1 hasta, kronik 

böbrek yetmezliği saptanan 1 hasta ve kontrolsüz diyabet ve sigara 

kullanımı saptanan 3 hasta çalışma dışı bırakılmıştır. Sonuç olarak, 

çalışmaya hasta grubundan 63, kontrol gurubunda 62 hasta olmak üzere, 

125 katılımcı (46 kadın, 79 erkek) alındı. 

Çalışmamızdaki her iki gruba ait MDA, AOPP, IL-6 ve HA 

düzeylerinin yer aldığı istatistiksel sonuçlar Tablo 3 ve Tablo 4’ de 

gösterilmektedir. 
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Tablo 3. Serum MDA ve AOPP düzeyleri (ortalama±standart hata). 

 Gruplar  

Biyokimyasal 

Parametreler 

Hasta Grubu 

(Gensini skoru ≥ 20) 

Kontrol Grubu 

(Gensini skoru < 20) 
P 

MDA 

(nmol/ml) 

10.6 ± 2.7 10.1 ± 2.2 0.383 

AOPP 

(μmol/l) 

142.7 ± 69.6 153.6 ± 109.3 0.811 

Serum MDA ve AOPP düzeylerinin gruplar arası 

karşılaştırılmasında anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Serum MDA ve 

AOPP düzeylerinin gruplar arasındaki farkı (ortalama±standart hata) 

grafiksel olarak Grafik 5 ve Grafik 6’ da gösterilmektedir. 

 

Grafik 5. Serum MDA düzeylerinin gruplar arasındaki farkı (ortalama±standart hata). 
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Grafik 6. Serum AOPP düzeylerinin gruplar arasındaki farkı (ortalama±standart 

hata). 

Tablo 4. Serum IL-6 ve HA düzeyleri (ortalama±standart hata). 

 Gruplar  

Biyokimyasal 

Parametreler 

Hasta Grubu 

(Gensini skoru ≥ 20) 

Kontrol Grubu 

(Gensini skoru < 20) 
P 

IL-6 

(pg/ml) 

22.7 ± 24.9 14.5 ± 13.6 0.022 

HA 

(ng/ml) 

1.9 ± 2.2 1.2 ± 1.1 0.016 

Serum IL-6 düzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı olarak yükselmiştir. Böylece gruplar arasında  

IL-6 düzeyleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmıştır. (p=0.022) 
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Serum HA düzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı olarak yükselmiştir. Serum HA düzeylerinin, 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşturduğu 

saptanmıştır. (p=0.016) 

Serum IL-6 ve HA düzeylerinin gruplar arasındaki farkı 

(ortalama±standart hata) grafiksel olarak Grafik 7 ve Grafik 8’ de 

gösterilmektedir. 

 

Grafik 7. Serum IL-6 düzeylerinin gruplar arasındaki farkı (ortalama±standart hata). 
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Grafik 8. Serum HA düzeylerinin gruplar arasındaki farkı (ortalama±standart hata). 

Çalışmamızın istatistiksel değerlendirmesi sonucunda MDA 

ile AOPP arasında (r=0.230, p<0.01) ve MDA ile IL-6 arasında (r= 0.200, 

p<0.05)  düşük düzeyde pozitif, anlamlı korelasyon,  MDA ile HA arasında 

ise çok düşük düzeyde negatif, anlamlı olmayan korelasyon (r=-0.091,  

p>0.05) olduğu gözlenmiştir.  

Çalışmamızda aralarında korelasyon saptanan 

parametrelerin korelasyon grafikleri Grafik 9, Grafik 10 ve Grafik 11’ de 

gösterilmiştir. 
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Grafik 9. AOPP ile MDA arasındaki korelasyonun grafiksel olarak gösterimi 

(r=0.230, p<0.01). 
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Grafik 10. MDA ile IL-6 arasındaki korelasyonun grafiksel olarak gösterimi (r=0.200, 

p<0.05) 
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Grafik 11. MDA ile HA arasındaki korelasyonun grafiksel olarak gösterimi (r=-0.091, 

p>0.05) 
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5. TARTIŞMA 

Kardiyovasküler hastalıklar ve özellikle koroner arter 

hastalığı tüm dünyada en başta gelen ölüm nedenidir. Bu durum özellikle 

ülkemiz gibi gelişmekte olan ülkelerde daha belirgin biçimde ortaya 

çıkmaktadır. Kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde yer alan 

hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, yaş, obezite, sigara gibi birçok 

geleneksel risk faktörlerinin yanı sıra, oksidatif stres ve inflamasyon da 

son derece önemli risk faktörleri olarak kabul edilmektedir.3  

Kardiyovasküler hastalıkların önlenebilmesi için önemli 

olarak kardiyovasküler risk faktörlerinin kontrol altına alınması 

gerekmektedir. Kardiyovasküler hastalıkların büyük çoğunluğu, 

ateroskleroz komplikasyonlarına bağlı olarak oluşmaktadır.2 Ateroskleroz 

genellikle lipitler, fibröz elementler ve arter duvar içindeki inflamatuar 

hücrelerin ve moleküllerin birikimi ile karakterize ilerleyici bir hastalıktır.4 

Koroner arter aterosklerozu, koroner arter hastalığının başlıca nedenidir 

ve miyokard iskemisi ile ortaya çıkan, normal kan akımı bozukluğu veya 

tıkanmaya yol açan koroner arter duvarları içinde aterosklerotik 

değişikliklerin varlığını ifade eder.148 

Oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve inflamasyon; 

aterosklerozun gelişimi ve ilerlemesinde esas olarak rol oynamaktadırlar.5 

Oksidatif stres ve inflamasyon, kardiyovasküler hastalıkların farklı 

bulgularında yer almaktadır. Bunların meydana gelmesi kısmen, 

transkripsiyonel habercileri aktive eden ve somut bir biçimde endotelyal 
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disfonkiyona, aterosklerozun başlatılması ve ilerlemesine, iskemik 

reperfüzyon sonrasında geri dönüşümsüz hasara katkıda bulunan reaktif 

oksijen türleri (ROT) ve reaktif nitrojen türlerinin (RNT) aşırı üretiminden 

kaynaklanmaktadır.6 

Oksidatif stres, aterom oluşumuna yol açan dislipidemi, LDL 

oksidasyonu, endotel disfonksiyonu, plak rüptürü, miyokardiyal iskemik 

hasar ve tekrarlayan trombozun da yer aldığı akut trombotik olaylar ve 

ateroskleroz patofizyolojisindeki önemli basamakların çoğunda tespit 

edilmiştir. Yüksek kan basıncı, diyabet ve sigara kullanımı, 

vazokonstrüksiyon ile ilişkili hastalığın klinik sekelleri, tromboz, plak 

rüptürü ve vasküler yeniden modellenme gibi çeşitli koroner arter hastalığı 

risk faktörleri ile oksidatif stresin rolü arasındaki bağlantı Moreno ve Fuster 

tarafından kabul edilmiştir7, ancak spesifik bir terapötik hedef olarak 

tanınması, oksidatif stres hipotezinin önemini göstermektedir.152 

Çalışmamızda, lipit peroksidasyon belirteçlerinden serum 

MDA düzeylerinde hasta grubu ve kontrol grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p=0.383, p<0.05).  

Stevuljevic JK ve ark.’ nın 2007 yılında anjiografik olarak 

koroner arter hastalığı (KAH) tespit edilen 188 koroner kalp hastası (en az 

bir ana koroner arterde %50 den fazla tıkanıklığı olan (KAH+) 141 hasta, 

%50 den az tıkanıklığı olan (KAH-) 47 hasta) ve 197 sağlıklı katılımcı 

(kontrol grubu) ile yaptıkları çalışmada plazma MDA düzeyleri (μmol/l) 
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KAH+ grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunurken, 

KAH- grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır.3  

Kanbağlı Ö ve ark., anjiografik incelemeler sonucu tespit 

edilen 50 koroner arter hastası ve 17 sağlıklı birey ile yaptıkları bir 

çalışmada ölçülen serum MDA düzeylerinin koroner arter hastalarında 

sağlıklı bireylere göre anlamlı bir farklılık oluşturmadığını bulmuşlardır.165  

Kırımlı Ö ve ark.’ nın yaptıkları bir çalışmada koroner 

anjiografi uygulanan 86 hastadan 62’ sinde KAH saptanırken (KAH+), 24’ 

ünde koroner damarlar normal bulunmuş (KAH-) ve KAH+ hastalarda 

plazma MDA düzeylerini (mmol/ml) KAH- hastalara oranla anlamlı 

derecede yüksek bulmuşlardır.166 Ayrıca yaptıkları başka bir çalışmada 

KAH+ hastalarda ve KAH+ diyabetiklerde MDA düzeylerinin yükseldiğini 

ve bu yükselmenin diyabetik hastalarda daha belirgin olduğunu 

bulmuşlardır.167  

Cavalca V ve ark.’ nın yaptıkları 40 koroner arter hastası (18’ 

i kronik stabil anjina, 22’ si unstabil anjina) ve 70 sağlıklı katılımcının 

olduğu bir çalışmada; plazma serbest ve total MDA düzeylerini (μmol/l) 

ölçmüşler ve her iki parametre düzeyini de koroner arter hastalığı 

olanlarda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır.168  

Movahed A ve ark.’ nın 2011 yılında anjiografik olarak 

koroner arter hastası olduğu tespit edilen, ayrıca belirgin hiperlipidemi ve 

tip II diyabet öyküsüne sahip 38 katılımcı (hasta grubu) ve koroner arterleri 
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normal olarak tespit edilen 60 katılımcı (kontrol grubu) olmak üzere toplam 

98 katılımcı ile yaptıkları bir çalışmada plazma MDA düzeylerini (nmol/ml)  

hasta grubunda 12.19(±0.68), kontrol grubunda ise 5.68(±0.45) 

bulmuşlardır (p<0.0001).169 

Bhat MA ve ark., 2012 yılında 31 koroner arter hastası ve 19 

sağlıklı katılımcı ile yaptıkları bir çalışmada serum MDA düzeylerini 

(μmol/l) hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

bulmuşlardır.  Ayrıca aynı çalışmada koroner arter hastalarından 20’ sinin 

alkol kullandığı ve aşırı kilolu olduğu da belirtilmektedir.170  

Surekha RH ve ark., 150 sağlıklı birey ve anjiografik olarak 

miyokard infarktüsü geçirdiği tespit edilen (98’ i hipertansiyon ve 48’ i 

diyabet hastası olan, 50 ‘ si sigara, 33’ ü alkol kullanan) 150 birey olmak 

üzere toplam 300 katılımcı ile yaptıkları bir çalışmada plazma MDA 

düzeylerini (nmol/ml) hasta grubunda kontrol grubuna göre belirgin olarak 

yüksek bulmuşlardır.171 

Rajesh KG ve ark.’ nın 2011 yılında anjiografik olarak 

miyokardiyal infarktüs ve koroner arter hastalığı tespit edilen, ayrıca 54’ ü 

sigara kullanan ve 57’ si diyabetik olan 120 hasta ve 120 sağlıklı birey 

olmak üzere toplam 240 katılımcı ile yaptıkları çalışmada plazma MDA 

düzeylerini (nmol/ml) hasta grubunda sağlıklı gruba göre anlamlı olarak 

yüksek bulmuşlardır.172 
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Khan MA ve Baseer A.’ nın yaptıkları bir çalışmada 19’ u 

sigara kullanan ve 10’ u sigara kullanmayan olacak şekilde iki gruba 

ayrılan 29 erkek hastanın yer aldığı 46 koroner kalp hastasının, kontrol 

grubu olarak da 50 sağlıklı katılımcının serum MDA düzeylerini ölçmüşler. 

Serum MDA düzeyleri, koroner kalp hastalığı olan hastalarda kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunurken; sigara kullanan koroner 

kalp hastalarında da sigara kullanmayan koroner kalp hastalarına göre 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur.173  

Serdar Z ve ark., 1999 yılında anjiografi sonucu koroner arter 

hastalığı tanısı konmuş 177 katılımcı (74’ ü sigara içmeyen, 103’ ü sigara 

içen) ile yaptıkları bir çalışmada, serum MDA düzeylerinin sigara içenlerde 

içmeyenlere göre anlamlı derecede arttığını bulmuşlardır.174  2001 yılında 

92 katılımcı ile yaptıkları başka bir çalışmada;  katılımcıları sağlıklı kontrol 

grubu (n=40), tip II diyabetik grubu (n=20) ve KAH saptanan tip II diyabetik 

grubu (n=32) olmak üzere üç gruba ayırmışlar ve gruplar arasında serum 

MDA düzeylerini karşılaştırmışlardır. Serum MDA düzeylerini KAH 

saptanan tip II diyabetik grubunda komplikasyon gelişmeyen tip II 

diyabetik grubuna göre; komplikasyon gelişmeyen tip II diyabetik grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulmuşlardır.175 

Literatürde yer alan bu çalışmalardan ilk ikisinin sonuçları 

bizim çalışmamızın sonuçlarını desteklerken diğer çalışma sonuçlarının 

bizim çalışma sonuçlarımızla çeliştiğini görmekteyiz. Bu ortaya çıkan 

çelişkili sonuçların çalışmada yer alan katılımcılar için seçilen kriterler ve 

yöntemler arasındaki farklılıklar nedeniyle olabileceğini düşünmekteyiz. 
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Özellikle oksidatif stresi arttıran sigara kullanımı ve diyabet öyküsü bizim 

hasta grubumuzda yoktu. Bizim çalışmamızda ateroskleroz gelişiminde 

rolü olan oksidatif stresin kanda spektrofotometrik yöntemle tespit edilecek 

bir farklılık oluşturmadığını gözlemledik. 

Proteinlerin in vivo olarak oksidatif modifikasyonu; reseptör, 

sinyal transdüksiyon mekanizması, taşıma sistemi ve enzimler gibi 

proteinleri içeren çeşitli hücresel fonksiyonları etkileyebilmektedir.128 

Proteinlerin oksidatif hasarı, oksidatif stres belirteçlerinden; proteinlerin 

ileri oksidasyon ürünleri (AOPP) düzeylerindeki artış tarafından 

yansıtılmaktadır.129  

Proteinlerin ileri oksidasyon ürünleri, okside plazma 

proteinleri, özellikle albümin tarafından taşınmaktadır, böbrek hastalığı ve 

koroner arter hastalığı olan bireylerde birikmektedir.130  

Kardiyovasküler hastalıklara yol açması bakımından lipit 

peroksidasyonun etkilerini açıklayan önemli literatür bilgilerine 

rastlanırken, protein oksidasyonu ve kardiyovasküler hastalıklar arasındaki 

ilişki hakkında oldukça az bilgiye rastlanmaktadır.176  

Çalışmamızda, protein oksidasyonu belirteçlerinden serum 

AOPP düzeylerinde hasta grubu ve kontrol grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p=0.811, p<0.05). 
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Kalousová M ve ark.’ nın 2005 yılında aterosklerozu olan 42 

hasta ve 21 sağlıklı kontrol ile yaptıkları çalışmada AOPP düzeyleri 

bakımından hasta grubu ve kontrol grubu arasında bizim çalışmamızı 

destekler şekilde anlamlı bir farklılık bulunmamıştır.177  

Kaneda H ve ark., 2002 yılında koroner arter hastalığı 

şüphesiyle anjiografi uygulanarak 140’ ının sağlıklı, 252’ sinin koroner 

arter hastası olduğu tespit edilen toplam 392 katılımcı (230’ u sigara 

kullanıcısı, 99’ u diyabetik olan)  ile yaptıkları bir çalışmada plazma AOPP 

düzeylerini (µmol/l) hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulmuşlardır. Ek olarak, dört gruba ayrılmış AOPP (hasta) 

düzeyleri ile Gensini skorları arasında anlamlı bir ilişki bulmuşlardır.178  

Yang XB ve arkadaşları kronik böbrek hastası ve sağlıklı 

kontrol grubu ile yaptıkları enine-kesitsel kohort çalışmasında, serum 

AOPP düzeylerini (µmol/l)  karotid arter plaklar olan hastalarda olmayanlar 

ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır. Ayrıca aynı 

çalışmada serum AOPP düzeylerinin karotis arter intima-media kalınlığı ve 

ölçülmüş intima media alanı ile arasında güçlü ilişki saptanmış. Ek olarak; 

serum AOPP düzeyleri ile serum MDA düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon olduğu gözlenmiştir. Ve bu çalışmada serum AOPP düzeyleri 

ateroskleroz oluşumu ile yakın ilişkili bulunmuştur.179  

Skvarilová M ve ark., 2005 yılında koroner arter hastalığı 

olmayan 21 sağlıklı birey (Grup I), stabil anjina pektorisi olan 23 birey 

(Grup II), ST yükselmesi olmayan akut koroner sendromlu 28 birey (Grup 
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III) ve ST yükselmesi olan akut koroner sendromlu 22 birey (Grup IV) 

olmak üzere toplam 94 katılımcı (%18’ inde kalp yetmezliği, %21’ inde MI, 

%7’ sinde revaskülarizasyon, %14’ ü aktif sigara içicisi, % 71’ inde 

hipertansiyon ve %29’ unda diyabet olan) ile yaptıkları çalışmada serum 

AOPP düzeylerini (mmol/l) karşılaştırmışlardır. Sonuçta Grup-I ile Grup-II 

ve Grup-III arasında anlamlı bir fark bulamamışlardır. Grup-I ile Grup-IV' ü 

ve Grup II ile Grup-IV' ü karşılaştırdıklarında ise Grup-I' de AOPP 

düzeylerini diğer iki gruba göre belirgin olarak düşük bulmuşlardır 

(p=0.02).180  

Xi Liu S ve ark., yaptıkları bir çalışmada AOPP nin 

hiperkolesterolemik ratlarda aterosklerotik plak alanında spontan olarak 

üretildiği ve arttığı sonucuna varmışlardır. Bu çalışmada tespit edilen ilişki 

hiperglisemi ve hiperkolesterolemi durumunda AOPP’ nin arttığını 

göstermektedir.181  

Danzig V ve ark.,’ nın 2010 yılında 21 koroner arter hastası 

(5 diyabetik, sigara içici, 10 MI geçiren) ve  22 sağlıklı kontrol olmak üzere 

toplam 43 katılımcı ile yapmış oldukları çalışmada egzersiz öncesi ve 

sonrası serum AOPP düzeyleri (μmol/l) ölçülmüştür. Serum AOPP 

düzeyleri, egzersiz öncesi hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak artış göstermiştir.182 

Descamps-Latscha B ve ark., aterosklerotik kardiyovasküler 

olay geçiren hasta grubu olarak  değerlendirilen 21 birey ile kontrol grubu 

olarak değerlendirilen 59 birey olmak üzere toplam 80 prediyaliz üremik 
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hastası ile yaptıkları çalışmada plazma AOPP düzeylerini ölçmüşler ve 

hasta grubunda AOPP düzeylerini kontrol grubuna göre belirgin olarak 

yüksek bulmuşlardır (p<0.0002).183  

Bizim çalışma sonuçlarımızla çelişen bu çalışma sonuçlarının 

farklı olmasının, çalışmalara dahil edilen katılımcıların sayı bakımından 

faklı olmasından, risk faktörleri göz önüne alınarak çalışmaya dahil edilme 

ya da edilmeme kriterleri arasındaki farklılıklardan ve AOPP analizi için 

seçilen yöntemler arasındaki farklılıklardan kaynaklanabileceğini 

düşünmekteyiz.  

Koroner arter hastalığında (KAH) inflamasyonun rolünü 

destekleyici kapsamlı bir literatür bulunmaktadır. İnflamasyon, koroner 

arter hastalığının (KAH) ilerlemesinde önemli bir belirteç olduğu gibi 

aterosklerotik plağın başlatılması ve ilerlemesinin, plak rüptürü ve 

aterotrombozun, özellikle oksidatif stresin önemli bir rol oynadığı bilinen 

tekrarlayan trombozun dahil olduğu koroner arter hastalığın hemen her 

alanında rol oynayan önemli bir faktördür.156,157 

Ateroskleroz, damar duvarında süregelen bir dizi inflamatuar 

yanıtlar ve immün reaksiyonlardan meydana gelen inflamatuar hastalık 

olarak kabul edilmektedir.156 Aterosklerotik lezyonlar, inflamatuar yanıtları 

koordine eden ve etkileyen bağışıklık hücreleri ile doludur. Aterosklerozun 

başlangıçtaki lezyonları; sitokinleri üreten ve salgılayan makrofajlar ve T 

hücrelerinden oluşmaktadır.158 Bağışıklık hücreleri erken aterosklerotik 

lezyonlarda baskındır, onların efektör molekülleri lezyonların ilerlemesini 
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hızlandırmaktadır ve inflamasyonun aktivasyonu, akut koroner sendromları 

ortaya çıkarabilmektedir.149 Bu nedenle interlökin-1, -6, -18 ve C-reaktif 

protein (CRP) gibi inflamatuar belirteçlerin serum düzeyleri koroner arter 

hastalığı olan hastaları değerlendirmek için kullanılmaktadır.184  

İnterlökin-6 (IL-6) aterosklerotik vasküler hastalığın klinik 

seyrinde ve patogenezinde rol oynadığı bildirilen önemli bir inflamatuar 

meditördür. Yüksek IL-6 düzeyleri koroner arter hastalığının ilerlemesi ile 

ilişkilendirilmiştir. IL-6 stabil ya da anstabil koroner arter hastalığı olan 

hastalarda artmış ölüm yüzdesinin güçlü ve bağımsız bir belirtecidir. 

Ayrıca artmış IL-6 düzeyleri; kardiyovasküler hastalık yokluğunda, sağlıklı 

bireylerde gelecekteki miyokard infarktüsü riski ve kardiyovasküler risk ile 

ilişkili bulunmuştur.8 

Souza JR ve ark., anjiografik bulgulara göre koroner arter 

hastalığı ve stabil anjina pektorisi olan diyabetik 36 birey, ST yükselmesi 

bulunmayan akut koroner sendromu olan diyabetik 38 birey, diyabetik 

olmayan akut koroner sendromlu 22 birey ve diyabetik olmayan kronik 

koroner sendromlu 16 birey olmak üzere toplam  112 katılımcı ile yaptıkları 

bir çalışmada serum IL-6 düzeylerini ölçmüşler. Sonuç olarak; hem 

diyabetik hem de diyabetik olmayan akut koroner sendromlu bireylerde 

serum IL-6 düzeylerini kronik koroner sendromlu olanlara göre anlamlı 

olarak yüksek bulmuşlardır.184 

Kuo LT ve ark.’ larının 2008 yılında, anlamsız koroner plak 

grubu (n=77), basit koroner plak grubu (n=15) ve kompleks koroner plak 
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grubu (n=43) şeklinde üç gruba ayrılan stabil koroner arter hastalığı olan 

135 katılımcı ile yaptıkları çalışmada serum IL-6 düzeylerini (ng/l) 

ölçmüşler ve sonuç olarak kompleks koroner plak varlığını, serum IL-6’ nın 

yüksek konsantrasyonları ile ilişkili bulmuşlardır.185  

Martins TB ve ark., anjiografik bulgulara göre koroner arter 

hastalığı olmayan 199 birey, koroner arter hastalığı olan 686 birey (186’ sı 

MI ya da ölümü içeren kardiyovasküler olay geçiren) olmak üzere toplam 

885 katılımcı ile yaptıkları çalışmada plazma IL-6 düzeylerini (pg/ml) 

karşılaştırmışlar ve koroner arter hastalığı olanlarda olmayanlara göre 

anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır.186 

Kardiyovasküler hastalık semptomları bulunmayan 356 birey 

(HIV enfeksiyonu ve kokain kullanımı olan) Lai S ve ark. tarafından 2003-

2007 yılları arasında, subklinik ateroskleroz ile ilişkili faktörlerin araştırıldığı 

gözleme dayalı bir çalışmaya alındı. Çoklu regresyon analizlerine göre, 

serum IL-6 düzeyleri (pg/ml), asemptomatik/sessiz KAH riski; koroner 

kalsifikasyon ve anlamlı koroner stenoz ve plak varlığı ile bağımsız olarak 

ilişkili bulunmuştur.187 

Heinisch RH ve ark., 2005 yılında kardiyovasküler hastalığı 

olmayan 20 birey (Kontrol), stabil anjina pektorisi olan 20 birey (SA), akut 

koroner sendromlu 20 birey (ACS) olmak üzere toplam 60 katılımcı  ile 

yaptıkları çalışmada plazma IL-6 düzeylerini (pg/ml) karşılaştırmışlardır. 

Plazma IL-6 düzeylerinin stabil anjina pektorisi olanlar ve kontrol grubu ile 
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karşılaştırıldığında akut koroner sendromu olan katılımcılarda yüksek 

olduğu saptanmıştır.188 

Tanındı A ve ark., 2011 yılında yılında koroner arter hastalığı 

olmayan 30 birey (kontrol), stabil anjina pektorisi olan 34 birey, anstabil 

anjina pektoris olan 29 birey, ST yükselmesi olmayan miyokard infarktüsü 

geçiren 16 birey ve ST yükselmesi olan miyokard infarktüsü geçiren 25 

birey olmak üzere 5 gruba ayrılan toplam 134 katılımcı ile yaptıkları 

çalışmada serum IL-6 düzeylerini (pg/ml) karşılaştırmışlardır. Sonuç 

olarak; IL-6 düzeylerinde gruplar arasında farklılık saptanmış olup, kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında serum IL-6 düzeylerini stabil anjina pektorisi 

olanlar dışında diğer tüm gruplarda anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır 

(p=0.02).189 

Samborska-Sablik ve ark.’ nın 2011 yılında, kardiyak arrest 

geçirdikten sonra hayatta kalarak taburcu edilen 25 hasta ve kardiyak 

arrest geçirdikten sonra yatış sırasında ölen 21 hasta olmak üzere toplam 

46 katılımcı ile yaptıkları çalışmada plazma IL-6 düzeyleri (IU/ml), kardiyak 

arrest geçirdikten sonra ölen hastalarda taburcu edilenler ile 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulunmuştur.190 

Mevcut literatürde yüksek düzeylerdeki IL-6’ nın artmış 

sayıda koroner arter olaylar ve akut koroner sendromlu ve stabil anjina 

pektoris geçiren hastalardaki ölüm oranı artışı ile ilişkili olduğu kabul 

edilmektedir.191,192 
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Gündoğdu F ve ark.’ nın 2007 yılında anjiografik bulgulara 

göre sınırlı koroner arter hastalığı olan 65 birey ve yaygın koroner arter 

hastalığı olan 50 birey olmak üzere toplamda 115 katılımcı ile yaptıkları 

çalışmada, ölçümü yapılan plazma IL-6 düzeyleri (pg/ml), sınırlı koroner 

arter hastalığı olan bireylerde yaygın koroner arter hastalığı olanlara göre 

anlamlı derecede düşük saptanmıştır. Artmış IL-6 düzeyleri ile inflamatuar 

sistem ile KAH yaygınlığı arasında güçlü bir ilişki olduğunu 

desteklemektedir.193 

Özdemir Ö ve ark.’ nın yapmış olduğu toplam 294 

katılımcının bulunduğu vaka-kontrol çalışmasında, anjiografik bulgulara 

göre stabil akut koroner sendromu saptananlar (Grup I) ve stabil anjina 

pektoris saptananlar (Grup II) şeklinde iki gruba ayrılmış ve koroner arter 

hastalığı olanlarda IL-6 gen varyantının etkisi incelenmiştir. Ortalama IL-6 

düzeylerinin Grup I’ de Grup II’ ye kıyasla anlamlı olarak artmış olduğu 

saptanmıştır.194 

Çalışmamızda, inflamatuar belirteçlerden serum IL-6 

düzeylerinde hasta grubu ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0.022, p<0.05). Serum IL-6 düzeyleri 

hasta grubunda kontrol grubuna göre belirgin olarak artmıştır. Diğer 

literatürlerde de görüldüğü gibi inflamasyon belirteçlerinden olan IL-6’nın 

artışı ateroskleroz gelişiminde inflamasyonun rolünü kanıtlamakta ve 

kanda ölçülebilir düzeylerde artış ile bu parametrenin bir belirteç olarak 

kullanılabilirliğini göstermektedir. 
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Ekstrasellüler matriksin önemli bir bileşeni olarak hyaluronik 

asit (HA)’ in, aterosklerozun gelişiminde önemli rol oynadığı yaygın olarak 

bilinmesine rağmen, aterosklerotik plağın proliferasyonu ve 

inflamasyonunda aktif bir modülatör olduğu son zamanlarda ortaya 

çıkmıştır. HA, aterosklerotik lezyonların aktif regülatör bileşenidir. HA, 

vasküler düz kas hücreleri, endotelyal hücreler ve trombositler ile 

etkileşime girerek aterogenezi geliştirmektedir. HA’ in plak stabilitesini 

değiştirebildiği çeşitli mekanizmalar vardır. Hücre göçü ve 

proliferasyonunu, intraplak anjiogenezi ve lipit birikimini düzenler. Düz kas 

hücre göçü, potansiyel aterosklerotik plak stabilizasyonunu sağlayan HA 

birikimine bağlı olarak artmıştır. Diğer taraftan HA; lezyonlara inflamatuar 

hücre toplanmasını ve aterosklerotik plaklarda lökosit göçü, hücre 

toplanmasını uyaran CD44 için önemli bir liganddır.9 

Pek çok çalışma, aterogenezin hücre göçü ve mikroçevre 

inflamasyonunda önemli role sahip çeşitli ilerleyici aşamalarla karakterize 

bir durum olduğunu desteklemektedir. Her iki süreçte de hyaluronik asitin 

katkısı önemli olarak kabul edilmektedir. Arter duvarında, hyaluronik asit 

esas olarak fibroblast ve insan aortik düz kas hücreleri tarafından 

üretilmektedir. Hyaluronik asitin aortik düz kas hücrelerinin göçünü uyarma 

yeteneği üzerine yapılan bir çalışma, bu hücrelerin yalnızca; kinaz ERK 

1/2 ve CD44 ile ilgili sinyal yolağını tetikleyen yüksek moleküler ağırlıktaki 

hyaluronik asit molekülüne duyarlı olduğunu göstermiştir. Hyaluronik asit 

ve CD44; aterogenezde LDL’ nin içe alımı ve okside LDL’ nin katılımında 

önemli rol oynamaktadırlar.195,196  
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Cantillon D ve ark.’ nın 2003 yılında koroner arter hastalığı 

olan 68 birey ve koroner arter hastalığı olmayan 31 birey olmak üzere 

toplam 99 katılımcı ile yaptıkları bir çalışmada serum hyaluronik asit 

düzeylerini (ng/ml) koroner arter hastalığı olanlarda anlamlı olarak yüksek 

bulmuşlardır. Ayrıca aynı çalışmada akut miyokard infarktüsü ya da 

anstabil anjina pektoris geçiren koroner arter hastaları ile bu iki durumun 

oluşmadığı koroner arter hastaları arasında serum HA düzeyleri 

bakımından anlamlı bir fark saptanmamıştır.197 

HA vasküler endotel hücreleri saran dinamik bir yapı olan 

endotelyal glikokaliksin, temel bir öğesidir. Endotel glikokaliks vasküler 

permeabilite bariyerinin temel bir belirleyicisi olarak bilinir. Deneysel 

modellerde glikokaliks entegrasyon kaybı pro-aterojenik olayların olduğu 

bilinen, geniş spektrumlu vasküler anomalilere yol açar. Hyaluronidaz ile 

hyaluronandan zengin glikokaliksin ortadan kaldırılması aterojenik 

hasarlara yol açan artmış vasküler permeabilite ile bağlantılı olduğu 

gösterilmiştir. Artmış plazma hyaluronan ve hyaluronanın yıkımında 

sorumlu olan hyaluronidaz düzeyleri; endotel glikokaliks hasarı, 

mikrovasküler hastalık varlığı ve diabetik bireylerde artmış ‘karotid intima-

media kalınlığı’ ile ilişkili bulunmuştur. 

Kucur M ve ark., 2009 yılında anjiografik bulgulara göre 

koroner arter hastalığı olan bireylerde (n=109) ve koroner arter hastalığı 

olmayan bireylerde (n=53) hyaluronan metabolizması ve aktivitesinin 

indikatörü olarak plazma hyaluronidaz aktivitesini (mU/l) ölçmüşlerdir. 

Koroner arter hastalığı olan bireylerde plazma hyaluronidaz aktivitesi 
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koroner arter hastalığı olmayan bireylerin olduğu kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek saptanmıştır (p<0.001). Bu çalışmada 

hyaluronidaz aktivitesi, aterosklerozda hyaluronanın rolünü yansıtan 

koroner arter hastalığı ile ilişkili bulunmuştur.198  

Xi W ve ark., anjiografik bulgulara göre koroner arter 

hastalığı olan 172 birey ve normal koroner anjiografik bulgulara sahip 81 

birey ile 2010 yılında yaptıkları çalışmada plazma HA düzeylerini (ng/ml) 

ölçmüşlerdir. Sonuç olarak; plazma HA düzeylerini koroner arter hastalığı 

olanlarda normal gruba göre anlamlı olarak daha yüksek bulmuşlardır.199 

Literatürde yer alan bu çalışmaların sonuçlarının bizim 

yaptığımız çalışmanın sonuçlarını desteklediğini görmekteyiz. 

Çok sayıdaki kanıt, HA’ in endotel hücre proliferasyonu ve 

migrasyonu, inflamasyon ve sitokin salınımı gibi anjiogenez ve 

arteriogenezin çok çeşitli süreçlerine katıldığını göstermiştir. Ancak 

koroner arter hastalığında hyaluronik asitin rolünün araştırılması ve akut 

koroner sendromlarda tanısal yararlılıklar sağlanması bakımından daha 

fazla araştırma yapılması gereklidir. 
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6. SONUÇ 

Çalışmamızda, koroner arter hastalığı şüphesiyle koroner 

anjiografi uygulanan hastalar, bir stenoz skorlaması olan Gensini skorlama 

sistemi ile hastalığın derecesine göre hasta ve kontrol grubu oluşturmak 

üzere iki gruba ayrılmıştır.  

Oksidatif stres ve inflamasyon ile koroner arter hastalığının 

ciddiyet derecesi ve yaygınlığı arasındaki ilişkiyi araştırmak ve sorgulamak 

amacıyla, çalışmada yer alan bireylerin serumlarında oksidatif stres 

belirteçlerinden MDA ve AOPP düzeylerinin, inflamatuar belirteçlerden ise 

HA ve IL-6 düzeylerinin gruplar arasında oluşan farkları incelenmiştir. 

Çalışma sonuçlarına göre koroner arter hastalığının ciddiyet 

derecesi ve yaygınlığı ile inflamatuar belirteçlerden HA ve IL-6 düzeyleri 

arasında ilişki bulunduğu gösterilmektedir. Sonuçlar, koroner arter 

hastalığına inflamasyonda artışın eşlik ettiğini desteklemektedir. Yüksek 

HA ve IL-6 değerleri, diğer risk faktörlerinin varlığından bağımsız olarak 

artmış kardiyovasküler olay riskine eşlik ettiği gözlenmektedir. Sonuç 

olarak, HA ve IL-6 düzeylerinin koroner arter hastalığında erken teşhis 

belirteçleri olarak kullanılabileceğini düşünmekteyiz. 

Sonuçlara göre oksidatif stres belirteçlerinden MDA ve AOPP 

düzeylerinin gruplar arasında farklılık göstermemesinden ötürü koroner 

arter hastalığının ciddiyet derecesi ve yaygınlığı ile arasında ilişki 

bulunamamıştır. Literatürde de bu doğrultuda sonucumuzu destekleyen az 
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sayıda çalışmaya rastlanılmıştır. Bu sonuçların, risk faktörlerinin göz 

önüne alınarak çalışmaya dahil edilme ya da edilmeme kriterleri 

arasındaki farklılıklardan kaynaklandığını düşünmekteyiz. Diğer risk 

faktörlerinin dışlanarak oksidatif stres belirteçlerinden MDA ve AOPP 

düzeyleri ile koroner arter hastalığı arasındaki ilişkinin saptanması için 

daha geniş ölçekli ve çok sayıda çalışmaların yapılması gerektiğini 

düşünmekteyiz. 
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8. ÖZET 

 

OKSİDATİF STRES BELİRTEÇLERİNİN VE HYALURONİK 

ASİTİN KORONER ARTER HASTALIĞININ ANJİOGRAFİK YAYGINLIK 

VE CİDDİYETİ İLE İLİŞKİSİ 

 

Koroner arter hastalığı (KAH), kalp hastalıklarının en yaygın 

türü olup,  tüm dünyada özellikle gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde 

başlıca ölüm nedenidir. Koroner arter hastalığı, ağırlıklı olarak ateroskleroz 

komplikasyonlarına bağlı olarak oluşmaktadır. KAH, kalbi çevreleyen ve 

besleyen bir ya da daha fazla sayıdaki, orta ve büyük boy arterlerde kan 

akımının azalması ya da olmaması nedeniyle oluşan kompleks bir 

dejeneratif hastalıktır. Ateroskleroz, damar duvarında özellikle lipid 

parçacıkların birikimi ile damar lümeninin tıkanması sonucu normal kan 

akımının engellendiği patolojik bir süreçtir. Oksidatif stres, endotel 

disfonksiyonu ve inflamasyon; aterosklerozun gelişimi ve ilerlemesinde 

esas olarak rol oynamaktadırlar.  

 

Çalışmamıza koroner anjiografi uygulanmış 125 hastayı dahil 

ettik. Katılımcıları, KAH varlığı ve yokluğunu göz önüne alarak; kontrol 

(n=62) ve hasta (n=63) grupları şeklinde sınıflandırdık. Çalışmada yer alan 

katılımcıların serumlarında oksidatif stres belirteçlerinden MDA ve AOPP 

düzeylerinin, inflamatuar belirteçlerden ise HA ve IL-6 düzeylerinin gruplar 

arasında oluşan farklarını inceledik. 
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Yapılan çalışmalar sonucunda serum MDA ve AOPP 

düzeylerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmadı. Serum IL-6 ve HA düzeylerinin ise hasta grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak arttığı gözlemlendi. Sonuç olarak, HA ve IL-6 

düzeylerinin koroner arter hastalığında erken teşhis belirteçleri olarak 

kullanılabileceğini düşünmekteyiz. Diğer risk faktörlerinden bağımsız 

olarak MDA ve AOPP düzeyleri ile koroner arter hastalığı arasındaki 

ilişkinin saptanması için daha geniş ölçekli ve çok sayıda çalışmaların 

yapılması gerektiğini düşünmekteyiz. 

 

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastalığı, Ateroskleroz, 

Oksidatif stres, MDA, AOPP, İnflamasyon, IL-6, HA. 
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9. SUMMARY 

 

THE RELATIONSHIP OF OXIDATIVE STRESS MARKERS AND 

HYALURONIC ACID TO ANGIOGRAPHIC EXTENT AND SEVERITY OF 

CORONARY ARTERY DISEASE 

 

Coronary artery disease (CAD) is the most common type of 

heart disease. It is the leading cause of death in the world in developed 

and developing countries. CAD is mainly due to the complications of 

atherosclerosis and a complex degenerative disease that causes reduced 

or absent blood flow in one or more of the large and medium-sized 

muscular arteries that encircle and supply the heart. Atherosclerosis is a 

pathological process in which preventing normal blood flow by blocking 

vessel lumen because of the accumulation lipid particles. Oxidative stress, 

endothelial dysfunction and inflammation, mainly play a role in the 

development and progression of atherosclerosis. 

 

We included 125 patients which have applied coronary 

angiography, in our study. We categorized the participants into control 

(n:62) and case (n:63) groups according to the presence and absence of a 

CAD. In the study, we examined participants serum MDA, AOPP and IL-6, 

HA levels of the differences between the groups. 

 

As the result of study, serum MDA and AOPP levels were not 

statistically significantly different between the patients and control group. 

In the patients group serum levels of IL-6 and HA were significantly 
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increased compared to control group. As a result, HA and IL-6 levels could 

be used as markers in the early diagnosis of coronary artery disease. We 

suggest that, for the detection of the relationship between CAD and MDA 

and AOPP levels with independent of other risk factors, multiplexed and a 

large scale studies are necessary. 

 

Key Words: Coronary Artery Disease, Atherosclerosis, 

Oxidative stress, MDA, AOPP, Inflammation, IL-6, HA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



118 
 

10. EKLER 

TEŞEKKÜR 

Yüksek lisans eğitimimin her aşamasında derin bilgisi, 

deneyimi ve desteğini esirgemeyen, sabır ve hoşgörüsü ile her zaman yol 

gösteren, insani ve ahlaki değerleri ile örnek edindiğim saygıdeğer 

danışman hocam Prof. Dr. Ayşe BİLGİHAN’ a teşekkürlerimi sunarım. 

Ayrıca eğitimim boyunca bilgi ve deneyimleri ile destek olan 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya A.B.D. Başkanı Sayın Prof. Dr. 

Hatice PAŞAOĞLU başta olmak üzere tüm saygıdeğer hocalarıma; 

bilgilerini, deneyimlerini, desteklerini ve yardımlarını esirgemeyen Sayın 

Uzm. Dr. Uğur ERÇİN’ e ve Sayın Arş. Gör. Dr. M. Zahit ÇIRACI’ ya 

teşekkür ederim. 

Numunelerin toplanması aşamasında yardım ve desteklerini 

esirgemeyen Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Dr. Rıdvan EGE Hastanesi 

Kardiyoloji A.B.D. Öğretim Üyesi Sayın Yard. Doç. Dr. Aycan Fahri 

ERKAN' a teşekkür ederim.  

Çalışmanın istatistiksel değerlendirmesinde destek ve 

deneyimleri ile büyük katkısı olan Sayın Doç. Dr. Bülent ÇELİK’ e teşekkür 

ederim. 

Destekleri ile her zaman yanımda olan, sevgi ve 

hoşgörüsünü hiçbir zaman esirgemeyen aileme sonsuz teşekkürü bir borç 

bilirim. 

 



119 
 

11. ÖZGEÇMİŞ 

 

Adı  : Özge 

Soyadı  : Özsaçmacı   

Doğum Yeri ve Tarihi        : Ankara, 07.08.1984 

 

Eğitimi  

 

2011-  : Yüksek Lisans - Gazi Üniversitesi, Tıp Fakültesi, ANKARA 

   Sağlık Bilimleri Enstitüsü –Tıbbi Biyokimya A.B.D. 

 

2007-2009 : Yüksek Lisans - Gazi Üniversitesi, ANKARA 
 
   Eğitim Bilimleri Enstitüsü –Tezsiz Yüksek Lisans Biyoloji Öğ. 
   
 
2002-2007 : Lisans - Gazi Üniversitesi, ANKARA 

 
   Fen – Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü 
   

 

Yabancı Dili    : İngizlice, Almanca 

 

 

Üye Olduğu Bilimsel Kuruluşlar: — 

 

 


