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1. GIRIS

Koroner arter hastaligi, tim dunyada morbidite ve mortalite
istatistikleri ve saglik ekonomisi Uzerinde onemli bir etkiye sahiptir.t
Kardiyovaskuler hastaliklar; konjestif kalp yetmezligi ve felg ozellikle
gelismig ulkelerde 6lum ve sakatlik nedenlerinin bagsinda gelmektedir. Bu
hastaliklarin énlenmesi ve iyilestiriimesinde erken teshisin ve daha iyi
tedavilerin saglanabilmesi icin kardiyovaskuler hastaliklarin temel

patofizyolojik mekanizmalarinin anlasiimasi esastir.?

Kardiyovaskiler  hastaliklarin ~ gelisiminde yer alan
hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, yas, obezite, sigara gibi bircok
geleneksel risk faktorlerinin yani sira, oksidatif stres ve inflamasyon da
son derece oOnemli risk faktdrleri olarak kabul edilmektedir.?
Kardiyovaskuler  hastaliklarin ~ buylk  ¢ogunlugu  aterosklerozun

komplikasyonlarindan kaynaklanmaktadir.?

Ateroskleroz genellikle, arter duvari icinde lipitler, fibroéz
elementler, inflamatuar hicreler ve molekullerin birikimi ile karakterize,
ilerleyici bir hastaliktir.* Oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve
inflamasyon; aterosklerozun gelisimi ve ilerlemesinde esas olarak rol

oynamaktadirlar.’

Oksidatif stres ve inflamasyon, kardiyovaskuler hastaliklarin
farkli bulgularinda yer almaktadir. Bunlarin meydana gelmesi kismen,
transkripsiyonel habercileri aktive eden ve somut bir bigimde endotelyal
disfonkiyona, aterosklerozun baslatilmasi ve ilerlemesine, iskemik
reperflizyon sonrasinda geri donlisiumslz hasara katkida bulunan reaktif
oksijen tarleri (ROT) ve reaktif nitrojen turlerinin (RNT) asir Uretiminden

kaynaklanmaktadir.®



Oksidatif stres, aterom olusumuna yol agan dislipidemi, LDL
oksidasyonu, endotel disfonksiyonu, plak ruptlrl, miyokardiyal iskemik
hasari ve tekrarlayan trombozu igeren akut trombotik olaylar ve
ateroskleroz patofizyolojisinde yer alan onemli basamaklarin gogunda
tespit edilmigtir. YUksek kan basinci, diyabet ve sigara kullanimi,
vazokonstruksiyon, tromboz, plak ruptiarit ve vaskiler yeniden
modellenme gibi cesitli koroner arter hastaligi risk faktorleri ile oksidatif

stresin rolli arasinda baglanti oldugu kabul edilmistir.”

interlokin-6 (IL-6) aterosklerotik vaskuler hastaligin Klinik
seyrinde ve patogenezinde rol oynadigi bildirilen énemli bir inflamatuar
meditordir. 1L-6, endotelyal aktivasyonda dogrudan ya da fibrinojen
sentezi uyariminda dolayli olarak rol oynayabilir. Akut koroner sendromlu
hastalarda, IL-6 koroner dolagima salinir ve vaskuler endotelyum ya da
anstabil koroner plagin IL-6 saliniminda baskin kaynak oldugu
dusundlmektedir. Akut koroner sendromlu hastalarda artmig IL-6 duzeyleri
saptanmigtir ve artmis IL-6 duzeylerinin saglikh bireylerde gelecekteki

miyokard infarktiisii igin risk oldugu bildirilmistir.?

Ekstraselluler matriksin onemli bir bilegeni olarak hyaluronik
asit (HA) in, aterosklerozun gelisiminde 6énemli rol oynadigi yaygin olarak
bilinmesine  ragmen,  aterosklerotik  plagin  proliferasyonu  ve
inflamasyonunda aktif bir modulatér oldugu son zamanlarda ortaya
cikmistir. HA, aterosklerotik lezyonlarin aktif regiilatér bilesenidir.® HA,
vaskuler duz kas hucreleri, endotelyal hucreler ve trombositler ile
etkilesime girerek aterogenezi geligtirmektedir. Vaskuler diuz kas
hicrelerinin buyuk miktarlardaki HA Uretimi sonucu, 16kosit adezyonu ve
yuvarlanmasi igin énem tasiyan “kablo-benzeri” yapilar olugmaktadir.
Ayrica |Okositlerin gogune aracilik etmektedir. Trombositler buyuk
hyaluronik asit molekullerini; kemokin ve sitokinlerin |0kosit Uretimini

arttiran pargalara ayirmaktadirlar. Hyaluronik asit ayrica vaskuler cerrahi
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islemlerden sonraki damarin yeniden daralmasindan sorumlu olan intimal
hiperplazi ve vyara kontraktiri surecglerinde rol oynamaktadir. HA
aterogenezin patolojik sureclerinde karmasik ve bazen celigkili rollere

sahiptir.'°

Calismamizin  amaci, koroner arter hastaligi derecesi
koroner anjiografi yapilarak Gensini skorlama sistemine gore belirlenen
hastalarda oksidatif stres belirteclerinden malondialdehit ve proteinlerin
ileri oksidasyon urunleri dizeyleri, inflamatuar belirteglerden ise hyaluronik
asit ve interlokin-6 duzeyleri ile koroner arter hastaliginin ciddiyet derecesi

ve yayginligi arasindaki iliskiyi sorgulamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Oksidatif Stres

Oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin
oksidan sistemler lehine bozulmasi sonucu lipit peroksidasyonu ve reaktif
oksijen urunlerinin acgiga ¢ikarak organizmada hucresel hasara yol agmasi
“oksidatif stres” olarak tanimlanir ve pek ¢cok hastaligin patogenezinde

dnemli derecede rol oynamaktadir.**

Oksidatif stres; ateroskleroz ve buna bagh kalp hastaliklari,
kanser, astim, romatoid artrit, diabetes mellitus, alzheimer, parkinson gibi
nérodejeneratif hastaliklarin ve psodriyazis gibi kronik inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir ve vyaslanma ile yakin
iliskilidir.*2*3

2.1.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis orbitallerinde bir ya da daha fazla
eslesmemis elektron bulunan, kisa omdarlt, kararsiz, molekil agirlhigi
disik ve cok etkin molekiiller olarak tanimlanmaktadir.***> Bu tip
molekiiller, eslesmemis elektronlarindan dolay! oldukga reaktiftirler.® Bu
nedenle elektron/elektronlarini eslestirmek icin diger molekiller ile
reaksiyona girmeye meyillidirler. Radikal olmayan maddelerle kolay
etkilesime girmeleri, onlari da radikal yapmalari ve bir dizi zincir

reaksiyonu baslatmalarindan étiirii ok tehlikelidirler.*”*

Her ne kadar da serbest radikal reaksiyonlari, notrofil,

makrofaj gibi immun sistem hucrelerinin savunma mekanizmasi igin



gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla Uretimi doku hasari ve hucre

6limu ile sonuglanmaktadir.*®

Serbest radikaller; organizmanin yapi elemanlari olan lipitler,
proteinler, karbonhidrat ve nukleik asitler gibi temel hucresel bilesenlerin
hasara ugramasina neden olma ve enzimlerin yapisini bozabilme

yetenegine sahiptir.*>?°

Serbest radikaller 3 farkli yolla ortaya gikabilir;**

1. Kovalent bag tasiyan normal bir molekulin homolitik
yikimi sonucu olugurlar. Bolinme sonrasi her bir pargada

ortak elektronlardan biri kalir.

XY —X+Y

2. Normal bir molekulden tek bir elektronun kaybi ya da bir
molekulin heterolitik olarak bdlinmesi ile olusurlar.
Heterolitik bolunmede kovalent bagi olusturan her iki

elektron, atomlardan birisinde kalir.

XY =X +Y"

3. Normal bir molekule bir elektronun eklenmesi veya

molekulun bir elektron kaybetmesi ile olusurlar.

A+e — A"

A+e — A~



Reaktif oksijen ve nitrojen turleri insanlarda gesitli fizyolojik

ve patolojik durumlarda olugmaktadirlar. Biyolojik sistemlerdeki en onemli

serbest radikaller oksijenden tlreyen radikallerdir ve bunlara reaktif
oksijen tiirleri (ROT) denilmektedir.”? Reaktif nitrojen tiirleri (RNT), cesitli

nitrik oksit-tirevi bilesiklerdir.?®

Tablo 1. Reaktif Tiirler. Reaktif oksijen tiirleri (ROT), hem serbest oksijen

radikallerini hem de oksitleyici ajanlarla kolayca radikallere doniigebilen non-

radikalleri kapsayan bir terimdir. RNT, nitrojen i¢ceren radikalleri ve non-radikalleri

kapsayan bir terimdir. Bazi tiirler; 6rnegin HOCL, ROT ya da RKT olarak kabul

edilmek iizere farkl iki gruba da dahil edilebilirler.*

Tablo 1. Reaktif Tiirler *°

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)
Radikaller )

Superoksit, Oz

Hidroksil, OH

Peroksil, RO,

Alkoksil, RO

Hidroksiperoksil, HOz

Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNT)
Radikaller

Nitrik oksit (nitrojen monoksit), NO’

Nitrojen dioksit, NO2

Reaktif Klorin Tiirleri (RKT)
Radikaller

MNon-Radikaller
Hidrojen peroksit, H>O»
Hipokloréz asit, HOCI
Hipobroméz asit, HOBr
QOzon, O4

Singlet Oksijen , 02

Non-Radikaller

Nitroz asit, HNO2

Nitrozil katyon, NO*

Nitroksil anyon, NO

Dinitrojen tetroksit, N2O4
Dinitrojen trioksit, N2Os
Peroksinitrit, ONOQ"
Peroksinitroz asit, ONOOH
Nitronyum (nitril) katyon, NO;*
Alkil peroksinitritter, ROONO

Non-Radikaller
Hipoklaroz asit, HOCI
Nitril klorit, NO,CI




2.1.1.1. Siiperoksit Radikali (O2"):

Serbest sUperoksit radikal anyonu (O,) hemen tim
aerobik hlcrelerde molekiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi
ile olusur.'® Hem cevresel etkenler hem de organizmalardaki enzimatik
ve enzimatik olmayan tepkimelerle en ¢ok ve en kolay olugan oksijen

radikali, sliperoksit radikalidir.?®

Oksijen kaynakli serbest radikallerin kantitatif Gnemi, insan
organizmasi tarafindan her gun yaklasik 250 gr oksijenin tiketildigi
gercegi ve bu miktarin yaklagsik % 2-5 nin superoksit anyonuna

doénistirilmesi ile anlasilabilir.?®
Ote —» 02'_
(Molekiiler oksijenden siiperoksit radikali olusumu)
Mitokondriyal solunum zincirinin ana akimindan gelen
elektron sizintilarinin ktguk bir kismi, molekuler oksijenin tek degerlikli
rediksiyonu ile siliperoksit anyonunun olusmasina yol acar.®

Hidrokinonlar, flavinler, tiyoller, katekolaminler, ferrodoksinler, indirgenmis

nukleotidler ve indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyon reaksiyonu ile

de siiperoksit anyonu olusabilmektedir.'*>?’

Fe?* + 0, «— Fe®' +0,"
Cu"+0, «— Cu* +0,

(indirgenmis gegis metallerinin otooksidasyonu)



Superoksit radikalinin bir diger kaynagi ise polimorfonukleer
I6kositler (PMNL) dir. Aktive olmus nétrofiller, hiicre zarlarindaki NADPH
oksidaz enzimi araciligi ile molekller oksijeni slUperoksit iyonuna

indirgerler.?®

2 NADPH + 20, NADPH oksidaz » 2NADP + 2H + 20,"

(Stiperoksit radikalinin NADPH oksidaz enzimi araciligi ile tiretimi)

Superoksit radikali kuvvetli bir rediktan, fakat zayif bir
oksidandir. Bunun igin tek bagina hucresel hasar olugturma potansiyeli
dusiktir.?® Siiperoksit, serbest radikal olmasina ragmen, dogrudan zarar
vermemektedir. Bu radikalin molekuler dizeyde donemli 6zelligi sekonder
olarak Urettigi radikallerdir.®® Antibakteriyel etki igin gerekli olan bu

radikalin yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu baslatir.*>?’

Superoksit, nitrik oksitle reaksiyona girerek nitrojen dioksit
(NO,), hidroksil radikali (OH), nitronyum iyonu (NO.*) gibi toksik Grlnlere
doéniisebilen peroksinitriti (ONOO") olusturur.®** Ayrica siiperoksit radikali,
serbest radikal hasarina kargl koruyucu antioksidan bir enzim olan ve
oksidan hasar olusumu ile birlikte artan stiperoksit dismutaz (SOD) araciligi

ile hidrojen peroksit (H-O,) e indirgenir.>?

Superoksit radikali kisa yari Smurli olmasina ragmen, hidrojen
peroksitle reaksiyona girerek hidroksil radikalinin olusmasina ve bdylelikle

oksidatif hasara neden olur.*



2.1.1.2. Hidrojen Peroksit (H20,):

Hidrojen peroksit; superoksit radikalinin yapisina bir
elektronun transferi (stperoksit dismutasyonu) ya da molekuler oksijene iki
elektronun eklenmesi (indirgenme) sonucu olugan peroksitin iki proton (H")
ile birlesmesi sonucu veya glikolat oksidaz ve D-amino asit oksidaz ile

katalizlenen gesitli enzimatik reaksiyonlar ile dogrudan meydana gelir.>*

O, +2e + 2H" — H->0»

(Molekiiler oksijenden hidrojen peroksit olusumu)

O, +e + 2H' — H,0,

(Siiperoksit radikalinden hidrojen peroksit olusumu)

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin esas Uretimi
superoksidin dismutasyonu ile olur. Superoksit molekull, bu reaksiyonda
iki proton alarak hidrojen peroksit ve molekuler oksijeni olustururlar. Bu
reaksiyon, spontan olarak ya da superoksit dismutaz enzimi tarafindan

katalizlenir.

20, + 2H" 29, H,0, + 0O,

(Siiperoksit molekiiliinden hidrojen peroksit ve molekiiler oksijen

olusumu)

Hidrojen peroksit, uzun yari omre sahiptir, cesitli lipit
tabakalarina gecebilir ve gecis metalleri ve bazi hemoproteinler ile



reaksiyona girmektedir. Ayni zamanda kromozomal dedgisikliklere vyol

acabilir.*®

Hidrojen peroksit eslenmemis elektron igcermedigi icin tek
basina radikal degildir.®* Ancak, siiperoksitte bulunmayan ve cok énemli
olan, hiicre membranindan serbestce gegebilme 6zelligine sahiptir.*®31¢
Bu sayede superoksitin ulasamadigi, membranla korunan yapilara
kolaylikla ulasabilir. Burada superoksit radikalinin varhginda Haber-Weiss
reaksiyonu sonucu hidrojen peroksit, Fe** veya diger gecis metallerinin
varliginda Fenton reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar verici serbest
oksijen radikali olan hidroksil radikalini ((OH) olusturabildigi icin serbest

radikal olmadigi halde reaktif oksijen tiirleri iginde yer almaktadir.*>2"3®

Hidrojen peroksitin oksitleyici ozelligi nedeniyle
organizmadan uzaklastirimasi gerekmektedir. Bu goérevi hucrelerdeki

onemli antioksidan enzimlerden katalaz ve peroksidaz yerine getirir.>’

2.1.1.3. Hidroksil Radikali (OH):

Hidroksil radikalleri, son derece reaktif olup, diger
molekullere karsi yuksek affiniteye sahip kisa omurlt tarlerdir. Hidroksil
radikali; DNA, proteinler, lipitler, amino asitler, sekerler ve metaller dahil
olmak Uzere hucre igindeki cogu organik ve inorganik molekul ile yuksek
hizda tepkimeye girebilen, giclii bir oksitleyicidir.3®® Buna karsilik,
superoksit radikali ve hidrojen peroksit biyolojik molekuillerin ¢ogu ile

reaksiyona girmezler.®

Biyolojik ve kimyasal sistemlerde Uretilebilen hidroksil radikali
canllarda esas olarak iki mekanizma ile olugabilir. Birincisi iyonlastiric

radyasyonun etkisiyle su molekillerinin iyonlasmasi*® ile ikincisi hidrojen
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peroksitin siiperoksit radikal anyonu ya da Fe?* ve Cu?* gibi gecis metalleri
ile tepkimeye girmesi ile olusumudur.** Haber-Weiss reaksiyonu
katalizorsuz ortamda oldukga yavasken, demirin katalizorliginde c¢ok
hizlidir. Katalizorlii tepkimede demir énce ferrik formdan (Fe**) siiperoksit
ile ferrdz forma (Fe®") indirgenir. Ferrdz form Fenton reaksiyonu ile ferrik

forma tekrar yiikseltgenirken hidroksil radikali ve hidroksil iyonu (OH)

Gretilir. %42
H,0,+ 0" ————»'OH + OH + O,
(Haber-Weiss Reaksiyonu)
Oz._+ Fe3+ — O, + F62+
H,0p+ Fe?* —— 'OH + OH + Fe*'
(Fenton Reaksiyonu)
Hidroksil radikali olusumu metal iyonlarina bagli olmasindan
dolay;, metal homeostazinda  bozulmalar ve  metal iyon

konsantrasyonlarindaki ylkselme; hidroksil radikali olusumunda ve
oksidatif streste anlamli artisa neden olmaktadir.**** Hidroksil radikalinin
neden oldugu en 6nemli biyolojik hasar, lipit peroksidasyonu olarak bilinen
serbest radikal zincir reaksiyonudur. Hlicre membrani su igermedidi icin
hidroksil radikalinin 6ncelikli hedefi yag asididir. Membran lipitlerinin
peroksidasyonu, membranin yapisini bozar ve gegirgenligini artirip hucre

élimiine sebep olabilir.*®
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Genel olarak hidroksil radikali temizleyicileri arasinda
baslica; etanol, butanol, metanol, tiyolire*®, mannitol*’, dimetilsiilfoksid %,

dimetiltiyoitire*® ve melatonin® bulunmaktadir.

invivo olarak, herhangi bir hidroksil radikali temizleyicisinin
etkili olabilmesi icin mevcut hedef molekdlllerin 6nemli bir kismini
kapsayacak kadar yuksek konsantrasyonda bulunmasi gerekir. Bu
sebeple hidroksil radikalinin olusumunun o6nlenmesi, bu radikalin

temizlenmesinden daha etkilidir.*">*

2.1.1.4. Singlet Oksijen (*Oy):

ilk olarak 1924 yilinda bulunmus®? ve oksijenin daha reaktif,
daha yiiksek enerjili formu olarak nitelendirilmistir.>® Singlet oksijen, deride
UV radyasyonu uzerine olusmaktadir, hiperoksidasyon ve oksijen
sitotoksisitesini uyarir ve antioksidan aktiviteyi azaltmaktadir.>* Singlet
oksijen ayrica triptofan, tirozin ve fenilalanin gibi aromatik amino asitlerin

fotosensitizasyonu ile de meydana gelmektedir.>

Singlet oksijen ortaklanmamig elektronu olmadigi igin radikal
olmayan reaktif oksijen molekiiliidiir."® Ancak oldukga reaktif olmasi ve
uretimi sirasinda bazi radikal tepkimelerin olusmasi nedeniyle bu sinifta
yer almaktadir.>® Singlet oksijen DNA, protein ve lipitler gibi biyolojik

molekiillerle etkilesime girebilmektedir.®

Hlcre membranindaki poliansatlire yag asitleriyle dogrudan
reaksiyona girerek, lipit peroksitlerin olusumuna yol acar.>’ Doku
hasarlarina sebep olabilir. Olusturdugu zararlarin ortadan kaldiriimasi

vitamin A ve diger retinoidler/B-karoten ve diger karotenoidler gibi
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antioksidanlarin singlet oksijenin organizmaya zarar vermeden molekuler

oksijene déniistirilmesi ile miimk{indir.>®

2.1.1.5. Hipokloroz Asit (HOCI):

Inflamasyon bdlgelerinde aktive olmus nétrofiller ve
monositlerden ekstraselltler alana salinan hemoprotein
myeloperoksidazin burada CI™ ile H;O; in oksidasyonunu saglamasi

sonucu hipoklordz asit meydana gelmektedir.*

H,O, + CI- Myeloperoksidaz (MPO) HOCI + 'OH

Myeloperoksidaz hem inflamasyon hem de oksidatif stres ile
iliskili bir enzimdir. inflamasyon durumunda lékositler tarafindan salinir,
hipoklor6z asiti iceren reaktif tlrleri katalize eder bdylece
mikroorganizmalara karsi konak savunmasinda onemli bir role sahiptir.
Diger taraftan inflamasyon alaninda doku hasarina dogrudan katkida
bulunabilmektedir. Olusan oksidanlar, hem LDL hem de HDL ile

oksidasyonu indiiklemek icin etkilesime girebilmektedirler.*?%2

Hipoklordz asit, fagositik hlcrelerce bakterilerin
oélduriilmesinde 6nemli role sahip, antibakteriyel bir ajandir.®® Ancak aktive
olmus makrofajlardan salinan myeloperoksidaz tarafindan olusturulan
hipokloroz asitin aterogenezde dugsuk yogunluklu lipoproteinlerin
oksidasyonuna ve vaskuler fonksiyon bozukluguna katkida bulundugu
distnilmektedir.®* Ayrica, hipoklordz asit, halojenasyon, nitrasyon ve
oksidatif capraz baglanma da dahil olmak uGzere; lipitleri, DNA ve
(lipo)proteinleri hedefleyen reaksiyonlari baslatabilmektedir.®?
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Hipoklordz asit, sulfhidriller, ¢oklu doymamis yag asitleri,
deoksinukleotitler, alifatik ve aromatik amino asitler ve nitrojen/azot iceren
bilegikler gibi ¢ok c¢esitli biyolojik bilesikler ile hizli bir sekilde reaksiyona
giren non-spesifik oksitleyici ve klorlayici bir ajandir.®® Hipoklordz asit,
temizleyici antioksidanlar olan albimin ve askorbik asit ile bulundugu

ortamdan uzaklastiriimaktadir.®®

2.1.1.6. Nitrik Oksit (NO):

Nitrik oksit (NO’), hidroksil radikalini olusturmak Uzere
ayristirilabilir peroksinitrit gibi daha reaktif turlerin Gretimine neden olan,
fagositler ve vaskiler endotel hicreleri tarafindan udretilen reaktif serbest
radikalidir.®* Nitrik oksit ya da nitrojen monoksit radikali, L-arjinin terminal
guanido nitrojen atomlarindan birinin oksidasyonu ile Uretiimektedir. Bu
reaksiyonda L-arjinin; nitrik oksit ve L-sitruline donusturulir ve reaksiyon,
nitrik oksit sentaz (NOS) adi verilen enzimler grubu tarafindan kataliz

edilmektedir.

Nitrik oksit sentaz enzimleri, yapisal nitrik oksit sentaz
(cNOS) ve induklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) olmak Uzere iki ana
gruba ayrilir. Enzimin G¢ farkli izoformu bulunmaktadir: néronal NOS
(nNOS), endotelyal NOS (eNOS) ve indiiklenebilir NOS (iNOS).38¢°

L-arjinin + Oz + NADPH —N9°_, NO' + L-sitrulin + NADP

Nitrik oksit oldukg¢a toksik bir madde olup sitotoksik 6zelligi
de vardir. Nitrik oksitin organizmada duzenleyici bir molekul olarak gorev
yapmasina ek olarak, bir dizi patolojik olayda da rolu vardir. Yani nitrik

oksit, hem sitoprotektif hem de sitotoksik etkilidir.®®®’
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Nitrik oksit, bircok onemli fizyolojik role sahiptir; duz kaslar
gevsetir, beyinde noérotransmitter gérevi gorur, trombosit agregasyonunu
Onler ve makrofajlarin timorosidal ve bakterisidal etkilerine aracilik

etmektedir.58:%°

Nitrik oksit, c¢esitli radikaller ve kimyasal maddelerle
reaksiyona girebilmektedir. Ornegin, hidrojen peroksit ve hipoklordz asit ile
reaksiyona girerek dinitrojen tiroksit (N2O3), nitrit (NO2 ) ve nitrat (NO3 )
uretiimesine neden olmaktadir. Fizyolojik kosullar altinda gerceklesen,
superoksit ve nitrik oksit radikalleri arasindaki reaksiyon, peroksinitritin
olusumu ile sonuglanan en 6nemli reaksiyonlardan biridir. Bu reaksiyon
superoksit radikalleri ve diger reaktif oksijen turlerinin dengesinin
korunmasina yardimci olmaktadir ve ayrica redoks regulasyonu

bakimindan da énem tasimaktadir.38"°

DuslUk konsantrasyonlardaki nitrik oksit radikali; molekuler
oksijene oranla hemoglobine 3000 kat gibi yuksek bir affinite ile baglanir.
Hemoglobin oksi formda ise nitrik oksiti kisa surede nitrata oksitleyerek
etkisizlestirir. Ozellikle dolagimdaki oksihemoglobin nitrik oksit igin glgli

bir inhibitordir.”*

Nitrik oksit, ¢cok kisa bir yar dmre sahip olup, hemoglobin ve
miyoglobin, metilen mavisi ve superoksit anyonu tarafindan nétr hale

getirilip, saniyeler icerisinde de nitrat ya da nitrit haline déniismektedir.”

2.1.1.7. Peroksinitrit (ONOO):

Peroksinitrit, superoksit ve nitrik oksit radikallerinin difizyon
kontrolli reaksiyonu ile olusan oldukga reaktif bir oksidan olup; sepsis,

inflamasyon, diabetes mellitus, iskemi-reperfizyon ve ateroskleroz
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sirasinda olugsur ve bu patofizyolojik surecglerin tumine katkida
bulunmaktadir.”® Peroksinitritin protonlanmis formu (ONOOH), giiclii bir
oksitleyici ajandir. ONOOH, ileri dekompozisyonu ile hidroksil radikali

olusumuna yol agmaktadir.®

NO'+ O, ———» ONOO

ONOO +H"——» ONOOH

ONOOH ——— NO, + OH

Peroksinitrit ve hidroksil radikallerinin her ikisi de proteinlerin,
lipitlerin ve DNA’ nin hasarlanmasina yol agmaktadir.”* Peroksinitritin
protonlanmis formu gugli bir oksitleyici olup, sdulfidril (SH) gruplarinin
tuketilmesine ve hidroksil radikalinin katiiminda goézlemlenene benzer
hasara yol acan bazi molekullerin oksidasyonuna neden olabilir. Ayrica
DNA kirilmalari gibi hasara, protein oksidasyonuna ve proteinlerde

aromatik amino asit kalintilarinin nitrasyonuna yol agabilir.3"°

2.1.2. Serbest Radikal Kaynaklari

Serbest radikaller, hem metabolik olaylar sirasinda hem de
organizmanin dig etkenlere maruz kalmasiyla meydana gelmektedir
(Tablo 2).” Ekzojen kaynaklardan organizmanin reaktif oksijen tiirlerine
maruz kalma orani oldukga yuksek olmasina ragmen, endojen
kaynaklardan maruz kalmasi; organizmadaki her hicrenin 6mru boyunca

var olan bir stre¢ oldugundan ¢ok daha 6nemli ve genis kapsamlldlr.76

Mitokondriyal elektron tasima zinciri, reaktif oksijen turlerinin

hicresel Uretiminin gergeklestigi esas kisimdir. Mitokondride ATP uretimi
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icin oksijenin suya indirgenmesinde oksijenin 4 elektron almasi ile su
liretimi meydana gelmektedir.”” Bu siire¢ sirasinda bircok énemli oksijen
tirevleri olusturulmaktadir.”® Ozellikle bu sistemde gergeklesen elektron
sizintisi sonucu oksijenin % 1-3’ U siiperoksit radikalini tretebilmektedir.”
Mitokondriyal reaktif oksijen turlerinin buyuk Uretimi, mitokondri fonksiyonu
bozulmus ve membran butunlugu hasarlanmig olgun hicrede daha da

artmaktadir.®°

Enzimler, reaktif oksijen turlerinin diger endojen kaynaklarini
icermektedir. Birgok enzimin katalitik dongusu sirasinda superoksit radikali
ve hidrojen peroksit aciga cikmaktadir. Ksantin oksidaz tarafindan
superoksit radikallerinin olusumundaki gibi cogu enzim aktivitelerinin yan
arinu olarak reaktif oksijen tarlerini Gretirken, nitrik oksit radikallerini
ureten nitrik oksit sentaz gibi bazi enzimler ise reaktif oksijen turlerini

liretmek igin tasarlanmigtir, %5293

Bakterilere karsi mucadele mekanizmalari ile Dbirlikte
nétrofiller, eozinofiller, bazofiller, monositler ve lenfositleri iceren I6kositler,
endojen reaktif oksijen tiirlerin baslica Ureticilerindendir.?*® Uyariima
sonrasinda bu hucreler, artmis glukoz kullanimi ve pentoz fosfat yolu ile
nikotinamid fosfat dinudkleotit (NADPH)’ in Uretiminin eslik ettigi oksijen
tuketiminde 20 kat artis ile karakterize edilen solunum patlamasina
ugrarlar.®® NADPH, plazma membraninda aktive edilmis enzimatik
komplekse bir elektron vericisi olarak hareket eder. NADPH-oksidaz
kompleksi, oksijen molekulinden superoksit radikallerinin Uretimi igin
elektronlar kullanmaktadir. Dismutasyonu takiben, H,O, Uretimi; metal-
aracili Haber-Weiss reaksiyonu ile 'OH olusumuna yol agmaktadir.
Myeloperoksidaz enzimi varliginda hidrojen peroksitler ve klorurler

arasindaki etkilesim hipoklordz asit Giretimine neden olmaktadir.®:®
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Organizmanin maruz kaldigi iyonize radyasyon, ilaglar, hava
kirliligi, sigara dumani, ksenobiyotikler, anestezik maddeler gibi ajanlar
serbest radikallerin ekzojen kaynaklari arasinda sayilabilmektedir.”
Kimyasal ajanlardan serbest radikal olusmasinda en 6nemli mekanizma,

ksenobiyotiklerin mikrozomal sitokrom P-450 sistemi ile aktivasyonudur.

Tablo 2. Serbest radikallerin endojen ve ekzojen kaynaklari &

ENDOJEN KAYNAKLAR
Mitokondrial elektron transport zinciri
Mikrozomal elektron transport zinciri
Oksidan enzimler

+ Ksantin oksidaz
Triptofan dioksijenaz
Galaktoz oksidaz
Siklooksijenaz
Lipooksijenaz

+ Monoamin oksidaz
Fagositik hiicreler

+  Notrofilller

+ Monositler ve makrofajlar
+ Eozinofiller

+ Endotelyal hiicreler

+ 4 o 4

Otooksidasyon Reaksiyonlan (6m, Fe*?)

EKZOJEN KAYNAKLAR
Diyetsel
+ Doymamis yag asitleri ve hayvansal proteinler bakimindan

zZengin, sebze ve meyve bakimindan
fakir beslenme
Obezite
Asin demir ve bakir alirmi
Gidalann uygun olmayan kosullarda hazifanmasi ve

saklanmasi

+  Alkol
GCevresesel

+ lyonize radyasyon

+ Hava kirliligi

+ Sigara

+ Asbest, pestisitler gibi kirleticiler

+ Gines 15141

+ Is1soku

+ Stres
ilaglar

+ Antineoplastik ajanlar (adriamisin}
+  Glutatyon thketen ilaclar (asetaminofen)
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2.1.3. Serbest Radikallerin Etkileri

Endojen ve ekzojen kaynaklardan surekli reaktif oksijen
tarlerinin ¢ikisi, hucresel bilesenlerde birikimli oksidatif hasar olarak
sonuglanmakta® ve gogu hiicresel fonksiyonu degistirmektedir.”® Oksidatif
hasarin biyolojik hedefleri arasinda en savunmasiz olarak; lipit yapidaki

37,38

membranlar®’*®, proteinler (enzimler)*®°* ve DNA*°2 bulunmaktadir.

(yitksek konsantrasvonlarda)

[ Oksidatif hasar ]

| |

Li.FH-.t /- Protein \. DA
g Zincir kinlmalan p Spesifik aming asir - Deaksinboz cksidasyonn
» Membran gecisgenliginde modifikaspon a Zincis kudmalan
s s Peptid zineid s Mikleotitderin eksilmesi
fr’gmmf‘-'“"” ) g Baz modifikasyem
a Gapesz bagh reaksiyon a DMA-protemn capraz
nirinlernin yiglmase alasnlis
u Elekesik yitkiiniin
degistnlmesi
a Enzim inaknivasponu

Proteinlenn proteclize
artan duyasllsi

Sekil 1. ROT kaynakl oksidatif hasarin lipitlere, proteinlere ve DNA’ ya etkileri %

2.1.3.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Hucre membranlarindaki doymamis yag asitlerinden hidrojen
atomunun uzaklagsmasi ile baglayan lipit peroksidasyonu oksidatif stresin

en belirgin gdstergesidir.**
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Lipit peroksidasyonu (LPO), hucresel bilesenleri inaktive
edebilen, serbest radikal aracili zincir reaksiyonudur. Lipit peroksidasyonu
poliansatire lipitlerin oksidatif bozulma reaksiyonunu gostermektedir.
Peroksidasyon sirasiyla, enzimlere, nukleik asitlere, membranlara ve
proteinlere hasar veren radikal ara UrlUnleri olusturmak ve semistabil
peroksitler Uretmek Uzere dogrudan lipit ve oksijenin reaksiyonunu

icermektedir.®®

LPO sdureci; baslangig, ilerleme, sonlanma olmak Uzere 3
evreden olugsmaktadir. Baglangi¢ evresi, 6zellikle Fe ve Cu olmak Uzere
gecis metal komplekslerini igermektedir. Bununla birlikte, sUperoksit
radikali ve hidrojen peroksit reaksiyonlari baslatabilir olsalar da, hidroksil
radikali de yeterince reaktiftir. ilk evre, membranda ¢oklu doymamis yag
asidi kalintisinin doymamis yag acil zincirinde, esas olarak hidroksil
radikali ile bir hidrojen atomunun c¢ikartilmasi ile baslatiimaktadir.
Uzaklasan hidrojen atomu sebebiyle, karbon atomu Uzerinde
ortaklasmamis bir adet elektron kalir ve bu da yag asidi zinciri Uzerinde
radikal olusmasina sebep olur. Olusan radikal kararsiz durumdadir. Stabil
duruma gelebilmek icin molekul i¢i baglarini tekrar duzenler ve konjuge
dien yapisina donusur. Bu konjuge dien, fizyolojik kosullarda oksijen ile
birlesmeye egilimli oldugundan reaksiyon sonucu okside olur ve peroksi

15549 " flerleme evresinde ise peroksi radikali,

radikalini  olusturur.
membrandaki diger ¢oklu doymamis yag asidi zincirlerini etkileyerek yeni
lipit radikallerinin olusmasina yol agar ve kendisi de agiga ¢ikan hidrojen
atomlarini alarak lipit hidroperoksite dénisiir.”>** Sonlanma evresinde,
lipit hidroperoksitler; lipit alkoksil radikaller, aldehitler (malondialdehit),
alkanlar, lipit epoksitler ve alkollere doéniismekte®™ ya da tekrar
antioksidanlar tarafindan lipit peroksite bir hidrojen atomu verilmesi ile

tamamlanmaktadir.*?
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Membran lipitlerinin oksidasyonu sonucu, membranlarda
fiziksel ve kimyasal 6zellikler bakimindan degisiklik olusmaktadir. Sonug¢
olarak; membranin iyon gecirgenligi bozulur, yaygin bir membran, organel
ve hiicre hasari ortaya cikar.®” Lipit peroksidasyonunun baslica son iriini
olan malondialdehit (MDA) olgumda, siklikla genel lipit peroksidasyonunun

bir gdstergesi olarak kullanihir.®®

2.1.3.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinler, yuksek miktarlarda bulunmasi ve singlet oksijeni
iceren uyarilmis turler ve radikaller ile reaksiyonun hizli oranlari nedeniyle
hiicreler icinde oksidatif hasar icin baslica biyolojik hedeflerdendir.?® Cesitli
serbest oksijen radikalleri arasinda; hidroksil radikali, alkoksil radikali ve
nitrojen reaktif radikalleri agirlikh olarak protein hasarina neden
olmaktadir. Proteinler, ROT ile etkilesimleri sonucu; peroksidasyonu,
spesifik amino asit kalintilarina hasari, uglncul yapida degisiklikleri,
bozulma ve parcalanmayi da iceren dogrudan ve dolayli olarak hasara
ugrayabilirler. Protein oksidasyon urlnleri genellikle aldehitler, keto
bilesikleri ve karbonillerdir. Protein oksidasyonunu takiben, modifiye
proteinlerin fonksiyonu; kimyasal parcalanma, inaktivasyon ve artmis

proteolitik yikimi igeren pek cok degisiklige duyarl hale gelmektedir."%%*

Protein oksidasyonu, normal duzenleyici sureglerin bir
parcasi olarak, oksidatif strese karsi bir savunma mekanizmasi olarak ya
da antioksidan savunmalar yetersiz kaldiginda yikici bir sure¢ olarak
ortaya ¢cikmaktadir.”

Fonksiyonel olarak inaktif olan en okside proteinler hizla

uzaklastirilsalar da, bazilari zaman igerisinde kademeli olarak
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birikebilmekte ve bdylelikle c¢esitli hastaliklarla iligkili hasara katkida

bulunmaktadirlar.'°

2.1.3.3. Serbest Radikallerin DNA’ ya Etkileri

DNA, Kkararli, iyi korunan bir molekul olmasina ragmen,
reaktif oksijen turleri DNA ile etkilesime girebilir ve DNA bazlarinin
modifikasyonu, DNA tek ve cift sarmal kiriklari, purinlerin kaybi,
deoksiriboz sekerin zarar gérmesi, DNA-protein ¢apraz baglantisi ve DNA

onarim sisteminin zarar gérmesi gibi gesitli hasarlara neden olabilir.**"*%

Ozellikle hidroksil radikali, DNA molekilinin  tim
bilegenlerine, purin ve pirimidin bazlarina ve ayrica deoksiriboz

omurgasina en hasar verici ve en reaktif radikal olarak bildirilmistir.>®

Oksidatif DNA hasarinin; yaglanmaya ve kalp ve damar
hastaliklari, immun sistemde gerileme, beyin disfonksiyonu ve katarakt

gibi cesitli dejeneratif hastaliklara neden oldugu diisiiniilmektedir.>

2.1.4. Antioksidanlar

Fizyolojik sistemlerin, ekzojen ya da endojen kaynaklardan
uretilen serbest radikaller ile surekli etkilesimi oksidatif stres ile
sonuglanan; protein, lipit, DNA, karbonhidratlar ve membranda hasara
neden olmaktadir. Bu nedenle, canlilarda oksidatif strese karsi, enzimler
ve vitaminlerden olusan antioksidanlar tarafindan oldukg¢a komplike bir
savunma sistemi geli§mi§tir.103 Bu savunma sistemleri, serbest radikallerin
neden oldugu oksidatif strese kargi su savunma mekanizmalarini icerir: (i)
Onleyici mekanizmalar, (ii) onarim mekanizmalari ve (iii) fiziksel

savunma.t®
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Antioksidanlar diger molekullerin oksidasyonunu yavaglatma
ya da Onleme yetenegine sahip molekullerdir. Biyolojik sistemlerde,
antioksidanlar kararsiz molekuller olarak bilinen serbest radikallerin neden
oldugu hasara kargl hucreleri korumaktadirlar. Antioksidanlar, serbest
radikal ara Urunlerini  ortadan kaldirarak  zincir  reaksiyonlari
sonlandirabilirler ve kendileri okside edilerek diger oksidasyon

reaksiyonlarini inhibe ederler.*%®

Antioksidanlarin kanser, kalp hastaligi, felg, alzheimer,
romatoid artrit ve katarakt gibi kronik hastaliklarin gelisimini 6nlemede

onemli bir rol oynadigina inanilmaktadir.*®

Enzimatik antioksidan savunma sisteminde baslica;
superoksit dismutaz (SOD), glutatyon reduktaz (GSH-Reduktaz), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), katalaz (KAT) gibi enzimler bulunmaktadir. Non-
enzimatik antioksidanlar ise genel olarak; C Vitamini (askorbik asit), E
Vitamini (a-tokoferol), glutatyon (GSH), karotenoidler, flavonoidler ile

temsil edilmektedir.*®

2.1.4.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.1.4.1.1. Superoksit Dismutaz (SOD):

Superoksit dismutaz bir metalloproteindir ve antioksidan
savunmada yer alan ilk enzimdir. Sdperoksit radikallerinin hidrojen
peroksite dismutasyonu ile kararli hale gegmesini saglayarak hucreleri

reaktif oksijen tlrlerine karsi korumada énemli rol oynamaktadir.

Prostetik metal olarak bakir-ginko iceren SOD (Cu-ZnSOD),

manganez igceren SOD (Mn-SOD) ve ekstrasellliler SOD olarak bilinen tg
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tip SOD enzimi bulunmaktadir.*®’

Superoksit dismutaz, sUperoksit
radikallerini hidrojen peroksit ve molekiler oksijene donustirur, hidrojen
peroksit ise sirasiyla katalaz veya glutatyon peroksidaz reaksiyonlari ile

etkisiz hale getirilebilir, bdylece hiicresel hasar diizeyi azaltilir.**®

SOD enzimi savunma sisteminde birinci basamak olarak
kabul edilmektedir ¢unku serbest oksijen radikallerinin toplanmasinda ilk
reaksiyonu kataliz etmektedir. Buna bagli olarak, SOD, ayni radikaller ya
da bunlarin tarevleri ile gerceklestirilen biyolojik molekullerin

oksidasyonunu énlemektedir.**

20, + 2H"_3°°_, H,0, + O,

2.1.4.1.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px):

Glutatyon peroksidazin ana biyolojik roli organizmayi
peroksidaz aktivite ile oksidatif strese karsi korumaktir. Biyokimyasal rolu,
hidrojen peroksit ve lipit peroksitlerin/hidroperoksitlerin  indirgenmis
glutatyonla (GSH) reaksiyona girerek, H,O ve ylkseltgenmis glutatyon
(GSSG) olusmasini katalize etmektir. GSH-Px, hicre membranlarindaki
oldukga reaktif olan lipit hidroperoksiti temizlemektedir. Glutatyon
peroksidaz bir seleno enzim olup, Ucte ikisi sitozolde, Ugcte biri

mitokondride bulunmaktadir.*°

2GSH + 2H,0, S3"PX) 2H,0 + GSSG

2GSH + ROOH 5P | GSSG + ROH + H,0O
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GSH-Px, selenyum bagimh ve bagimsiz olmak uzere iki
formda bulunabilmektedir. Selenyum bagimh glutatyon peroksidaz,
hidrojen peroksit ve lipit hidroperoksitlerin her ikisini de substrat olarak
kullanirken,  selenyumdan bagimsiz  glutatyon  peroksidaz lipit
hidroperoksitleri substrat olarak kullanir, hidrojen peroksit yikimini katalize

etmemektedir.***

2.1.4.1.3. Glutatyon Rediiktaz (GSH-Rediiktaz):

Bir flavoprotein olan glutatyon reduktaz, NADPH varliginda
yukseltgenmis glutatyonun (GSSG), glutatyona (GSH) indirgenme
reaksiyonunu katalize etmektedir. GSH-Rediktaz, yiuksek GSH/GSSG
oraninin korunmasini saglayarak, serbest radikaller ve reaktif oksijen
turlerinin detoksifikasyonun yani sira protein ve DNA biyosentezi gibi

hiicrenin bazi yasamsal fonksiyonlarini saglamaktadir.**?

GSSG + NADPH + H* &8Hed | 9GSH + NADP*

2.1.4.1.4. Katalaz (KAT):

Katalaz, peroksizomlarda lokalizedir ve hidrojen peroksit
konsantrasyonuna bagli olarak iki enzimatik aktiviteye sahiptir. Hidrojen
peroksit konsantrasyonunun ylksek olmasi durumunda katalaz, H,O ve
O, olusturmak suretiyle hidrojen peroksitin yikimini saglar, yani katalitik
olarak gorev yapmaktadir. Bununla birlikte, hidrojen peroksit dusuk bir
konsantrasyonda ise ve etanol, metanol, fenol gibi uygun bir hidrojen
vericinin varliginda, katalaz hidrojen peroksitin yikimini saglar ancak

substratinin yiikseltgenmesi ile peroksidatif olarak hareket etmektedir.**®

25



2H,0, —4T_, 2H,0 + O,

(Katalitik aktivite)

2.1.4.2. Non-Enzimatik Antioksidanlar

2.1.4.2.1. Glutatyon (GSH):

Glutatyon, tripeptid yapida olup, en ¢ok bulunan intraselltler
serbest tiyol ve 6nemli bir antioksidandir. Glutatyonun direkt olarak reaktif
oksijen turlerini temizledigi ya da diger antioksidatif ve onarim enzimleri
icin substrat olarak gorev yaptigina inanilmaktadir. GSH, oksidatif strese
bagli hucre hasari ve mitokondriyal hasara kargi savunmada onemli rol
oynamaktadir.*** Ayrica C ve E vitaminlerinin aktif formlarinin da hiicresel

diizeylerini korumaktadir.**

GSH, memeli hucrelerinde intraselliuler tiyol redoks
durumunu korur ve ekzojen ve endojen reaktif molekulleri detoksifiye
etmektedir. intraselliler GSH’ n tiikkenmesi, hiicreleri proapoptotik
uyaranlara yatkin hale getirir ve de/ayrica bu tlr bir uyaranin yoklugunda

da apoptozu aktive edebilmektedir.'**

2.1.4.2.2. A Vitamini (B-Karoten):

B-Karoten A vitaminin 6nclil maddesidir. B-Karoten ve diger
karotenoidler, singlet oksijenin ve diger elektronik olarak uyariimis
molekullerin tutulmasi gibi antioksidan fonksiyonlar gosterirler. Ayrica
peroksil ya da alkoksil radikalleri ile reaksiyona girmektedirler. Ek olarak

B-Karoten, serbest radikalleri etkisiz hale getirme, supirme ve hicre
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membranindaki lipitleri oksidatif hasara kargi koruma gibi antioksidan

etkilere sahiptir.**’

A vitamini, vaskuler duz kas hucreleri, endotelyal hicreler,
kardiyak miyositler ve mesangial hucrelerde iINOS gen transkripsiyonunu
inhibe etmektedir.**°

2.1.4.2.3. C Vitamini (Askorbik asit):

C vitamini gug¢lu bir antioksidandir ve reaktif oksijen turlerini
onlemek icin bir supuricu gibi davranir ya da reaktif oksijen turlerinden
kaynaklanan zararh etkileri hafifletmektedir. Ayrica akoz radikaller
tarafindan uyarilan hicre membranini; oksidatif hasara karsi koruyan
suda-¢ozunur bir antioksidandir. Genellikle, membran icinde ve

ekstraselliiler alandaki lipit peroksidasyonunu énlemektedir.**’

C vitamini, elektron vericisi, indirgeyici bir ajandir. C
vitamininden elektron alarak indirgenen tirler arasinda; eslesmemis
elektron igeren radikaller (stperoksit, hidroksil radikali, peroksil radikalleri,
sulfur radikalleri ve nitrojen-oksijen radikalleri gibi), radikal olmayan
reaktifler (hipoklor6z asit, nitrozaminler, nitr6z asit ile ilgili bilesikler ve

ozon gibi) yer almaktadir.**

2.1.4.2.4. E Vitamini (a-tokoferol):

E vitamini, hidrofobik ortamda etkili bir serbest radikal
temizleyici olarak bilinen lipofilik bir antioksidandir. Bununla birlikte, izole
edilmis disuk yogunluklu lipoproteinde (LDL) hem antioksidan hem de
prooksidan faaliyet gelistirebilmektedir.**
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E vitamini, ROT kaynakh lipit peroksil radikallerin Gretimini
inhibe eder bdylece hicreleri; membran fosfolipitlerindeki ¢coklu doymamis
yag asitlerinin peroksidasyonundan, plazmada ¢ok dustk yogunluklu
lipoproteinin, hucresel proteinlerin, DNA’ nin  oksidatif hasara

ugramasindan ve membran dejenerasyonundan korumaktadir.**®

Tokoferoller, oksidatif strese yanit olarak biriken GSH ve
askorbik asitin tutulmasi ve temizlenmesini iceren ¢ok sayida énemli islevi
yerine getirmesi nedeniyle insan diyetinin temel bilesenlerindendir.
a-tokoferol, lipitlerin  doymamig acil gruplari ile etkilesime girer;
membranlarini stabilize eder ve cgesitli reaktif oksijen tirlerini ve yagda
¢6zunen oksidatif stres Urlnlerini temizler boylece lipit peroksidasyonunun

gliclii bir sonlandiricisi olarak hareket eder.*?°

2.1.5. Oksidatif Stresi Gosteren Bazi Parametreler

Serbest radikaller ve reaktif oksijen tdrlerinin; lipit, DNA,
protein ve karbonhidratlar gibi biyolojik acidan ©6nemli hicresel
bilesenler/molekdller Uzerine oksidatif hasari sonucu olusan Urlnler

oksidatif stres parametreleri olarak adlandiriimaktadir.

Oksidatif/nitrosatif stres bazi insan hastaliklarinda cesitli
dejeneratif sureclerden sorumludur. Son zamanlarda, oksidatif/nitrosatif
stres parametrelerinin analiz yontemleri ve 6lgcim dogrulugu konusunda
blyuk gelismeler olmustur ve epidemiyolojik calismalara bu parametrelerin
dahil edilmesi ile hastaliklarin patogenezi ve ilerlemesinde ROT/RNT’ nin

roliiniin daha iyi anlasiimasinda umut verici bir alan saglanmaktadir.*?*

Serbest radikal aktivitesi olgumlerinde i) endojen antioksidan

duzeylerinin  belirlenmesi, ii) okside makromolekullerin Grtnlerinin
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Olctlmesi, iii) serbest radikallerin dogrudan tespit edilmesi olmak Uzere Ug

temel yaklasim kullaniimaktadir.**°

Antioksidan savunma sistemleri ve oksidatif stres durumu ile
ilgili parametrelerin dlgimu olmadan, antioksidan mudahalenin segimi,
dozu, surekliligi ve surecinin amaglanan noktaya ulasip ulasmadigi ya da
oksidatif streste var olan olgulari kapsayip kapsamadigini tespit etmek
muamkin degildir. Oksidatif stres parametreleri hastaliklarin patojenik
evrelerinin tespitinde potansiyel olarak yardimci olmaktadir ve Kklinik
arastirmalarin planlama ve sonug¢ Olgumlerinin bilgilendirici olmasi

imkanini saglamaktadir.}*

2.1.5.1. Malondialdehit (MDA):

Malondialdehit (MDA), hicre membranlarinda ya da dusuk
yogunluklu lipoproteinlerde (LDL) gergeklesen lipit peroksidasyonunun son
aranlerinden biri  ve lipit peroksidasyonunun en sik kullanilan
indikatorlerinden biridir. Malondialdehit dizeyleri genellikle tiyobarbitlrik
asit ile reaksiyon veren maddelerin (TBARS) tayini ile spektrofotometrik
olarak  Olgulmektedir. Ancak bu yontemin bilim adamlarinca
kullanilabilirligi/ise yararlih@ sorgulanmaktadir. Bunun nedeni, MDA ile
MDA disindaki lipit peroksidasyonu Urini diger aldehitlerin absorbans
araliklarinin  ayni  olabilmesi  durumudur. YuUksek basingl  sivi
kromatografisine (HPLC) dayali TBARS tayini malondialdehiti diger
aldehitlerden ayirmaktadir ve yuksek sayidaki orneklerin galisiimasinda

kullanigli olmasindan dolayi énerilmektedir.*®

Malondialdehit, non-enzimatik olarak lipit peroksidasyon

arind  seklinde olustugu gibi, enzimatik olarak prostaglandin
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metabolizmasinda siklooksijenaz reaksiyonu uruni olarak da meydana

gelmektedir.*?®

Malondialdehit, bakteriyel ve memeli hiicrelerinde mutajenik,
ratlarda karsinojeniktir.'® Malondialdehit, proteinlerin amino gruplarina,
fosfolipitlere ve nukleik asitlere baglanarak toksik etki gostermektedir.
Membran bilesenlerinde c¢apraz baglanma ve polimerizasyona yol
acmaktadir.>®> Malondialdehit, doku hasarinin bir gdstergesi olabilir ve
oksidatif hasari yansitir, dyle ki birgcok galismada akut inme hastalarinda

artmis malondialdehit konsantrasyonlari gézlenmistir.*?4*2°

2.1.5.2. Proteinlerin ileri Oksidasyon Uriinleri (AOPP):

Proteinlerin in vivo olarak oksidatif modifikasyonu; reseptoér,
sinyal transdiksiyon mekanizmasi, tasima sistemi ve enzimler gibi
proteinleri iceren cesitli hiicresel fonksiyonlari etkileyebilmektedir.*?®
Proteinlerin oksidatif hasari, oksidatif stres belirteclerinden; proteinlerin

ileri oksidasyon Uriinleri diizeylerindeki artis tarafindan yansitimaktadir.*?

Proteinlerin ileri oksidasyon Urunleri, okside plazma
proteinleri, dzellikle albimin tarafindan tasinmaktadir, bobrek hastaligi ve

koroner arter hastaligi olan bireylerde birikmektedir.

Proteinlerin ileri oksidasyon Urunleri, serum albuminin
hipoklordz asite maruz kalmasi ile in vitro olarak olusturulabilmektedir.
in vivo olarak, proteinlerin ileri oksidasyon Urinlerinin  plazma
konsantrasyonu; okside protein bulgusu ditirozin ve oksidatif stresle siki
bir sekilde iligkili protein glikoksidasyon belirteci olan pentozidin duzeyleri
ile yakindan iliskilidir.*° Bdylece proteinlerin ileri oksidasyon (riinleri,

oksidatif stres sirasinda plazma proteinlerinin, aktif  notrofil
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myeloperoksidaz enziminden (agirhkh olarak hipokloréz asit ve
kloraminler) klorlu oksidanlar ile reaksiyonu sonucu olugsmaktadir ve

oksidan-aracili protein hasari belirtecleri olarak kabul edilmektedir.?

Plazma AOPP duzeyleri, spektrofotometrik bir yontem ile
dlgiilebilmektedir.™*® Proteinlerin ileri oksidasyon (riinleri oksidatif stres
indikatoru olarak oksidasyon kaynakl protein hasarini gosterir ve ayrica
noétrofil, monosit ve T lenfositlerin oksidatif aktivasyonunu da tetikleyen bir
inflamatuar mediatdr olarak rol oynamaktadir.**® Bu inflamatuar aktivasyon

aterosklerotik plaklarin geligimi ve rapturtnde rol oynayabilir.

2.2. Inflamatuar Mediatorler

inflamasyon, hiicre hasari ya da &limi ile sonuclanan,
bakteriyel infeksiyon ve kimyasal yaralanmalardan, cevre kirliligine kadar
degisen cesitli faktorler tarafindan baslatilan karmasik bir sirectir.®*
inflamasyon, yaralanma ya da doku yikimi igin fizyolojik koruyucu bir
yanittir. Fizyolojik olarak kontrolli kendini sinirlayici olan inflamasyon,
konak savunmasi ve vyara iyilesmesinde immun mekanizmalarin
aracihginda merkezi bir rol oynamaktadir. Bu savunma sisteminin
fizyololojik  kontrol ~mekanizmalarinin  bozulmasi, birgcok hastalik

patolojisinin temelini olusturur.**?

Travma ya da infeksiyon sonrasinda hucresel duzeyde, lokal
inflamatuar yanit baslatilir. Makrofajlar ve monositler aktive edilir. Bu
hicreler; molekiler mediatérler olarak hareket eden ve birden fazla organi
kapsayan sistemik duzeyde yanitin ilerlemesinden sorumlu olan tiumor
nekroz faktér-alfa (TNF-a) ve interl6kin-6 (IL-6) gibi sitokinleri

salgilamaktadirlar. inflamatuar kaskad; mikrobiyal patojenleri yok etmek,
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doku onarim sureclerini baglatmak ve fizyolojik homeostaza donus igin

katki saglamak tizere yapilanmistir.*3

inflamatuar yanit, genellikle reaksiyon siiresi ve kinetigine
gore akut ve kronik olarak siniflandiriimaktadir.*** Akut faz; Idkositler ve
sitokinler gibi inflamatuar mediatorlerin birikimi ile birlikte artmis kan akimi,
vaskuler permeabilite ve sivi birikimi ile karakterizedir. Akut faz yaniti,
infeksiyon, yaralanma ve diger faktorlerle iliski inflamasyon tarafindan
hizla indUklenmektedir. Bu reaksiyon, patojenleri etkisiz hale getirir ve
ileride olusabilecek invazyonu onler ve de doku hasarini en aza
indirmektedir. Subakut/kronik faz ise; doku hasarinin oldugu yerde
bulunan patojenlere karsi spesifik himoral ve hlcresel immuin yanitin
gelismesi ile karakterizedir. Hem akut hem kronik inflamatuar suregleri
sirasinda, gesitli ¢ozunur faktorler hicresel adezyon molekullerinin artmis
ekspresyonu ve kemotaksis araciligiyla 16kosit gogune katiimaktadirlar.Bu
¢6zunlUr mediatorlerin ¢gogu, yerlesik hucrelerin (fibroblastlar, endotel
hucreler, doku makrofajlari ve mast hucreleri gibi) ve yeni toplanmis
inflamatuar hdcrelerin (monositler, lenfositler, nétrofiller ve eozinofiller gibi)
aktivasyonunu regule ederler ve bu mediatérlerin bazilari inflamatuar
surece karsi sistemik yanitlar sonucunda (6rnegin; ates, hipotansiyon,

akut faz proteinlerin sentezi, I6kositoz, kaseksi) meydana gelmektedir.***

inflamatuar siirecin anlasiimasi igin kimyasal mediatérlerin
roluntn anlasiimasi onemlidir. Bu mediatorler plazma proteinleri olarak
salinan maddelerdir ya da mast hucreleri, trombositler, nétrofiller ve
monositler/makrofajlar gibi hiicrelerden gelmektedir. Alerjik ya da kimyasal
irritasyon, yaralanma ve infeksiyonlar tarafindan tetiklenmektedir. Bu
mediatorler, yaralanma suresine baglh olarak inflamasyon siddetini
belirlerler ve proinflamatuar temel faktoérler olarak adlandirlirlar. Bu
maddeler hicrelerde spesifik hedef reseptorlerine baglanarak vaskuler

permeabiliteyi arttirabilir, notrofil kemotaksisini geligtirebilir/destekleyebilir,
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diz kas kasilmasini uyarabilir, dogrudan enzimatik aktiviteyi arttirabilir,

agriy indiikleyebilir ve/veya oksidatif hasara aracilik edebilirler.**®

Kimyasal mediatorler oOrnek olarak; nitrik oksit (NO),
prostaglandinler, Iokotrienler, vazoaktif aminler (histamin, serotonin) ve

sitokinleri (timér nekroz faktérii ve interldkin-1, -12) icermektedir.'®

Bu yanitlara aracilik eden ¢6zinur faktorler doért ana
kategoriye ayrilmaktadir: 1) Trombosit aktive edici faktdér (PAF) ve
hucresel fosfolipitlerden Uretilen sayisiz aragidonik kaynakli drunler
(prostaglandinler, I16kotrienler, lipoksinler) gibi inflamatuar lipit metabolitleri;
2) cok saylda proinflamatuar peptitleri ureten ¢ozunur
proteazlar/substratlarin kaskadi (pihtilasma sistemi, fibrinolitik sistem,
kompleman sistemi, kinin sistemi); 3) guclu bir endojen vazodilator, nitrik
oksit; 4) inflamatuar yaniti bayluk oOlgide dizenleyen, sitokinler olarak

bilinen hiicre kaynakl polipeptit grubu.3*

Sitokinler htcresel infiltrat yapisinin, hicresel aktivasyon
durumunun ve inflamasyona karsi sistemik yanitlarin en 6nemli
belirleyicileridir. Sitokinlerin ¢ogu pleiotropik (¢ok fonksiyonlu) molekuller
olup, etkilerini lokal veya sistemik olarak otokrin ya da parakrin bicimde
ortaya cikartmaktadirlar. Sitokinler hem sinerjistik hem de antagonistik
etkilesimler iceren ve hem negatif hem de pozitif duzenleyici etkiler

gosteren kapsamli aglarda yer almaktadir.*®’

Salinan sitokinlerin bazilari (IL-3, -4, -5, -6, -10, -13)
hicrelerin igindeki antiinflamatuar mediatér olarak hareket ederek yararli
olmakla birlikte, bu proinflamatuar mediatérler vicuttaki bozukluklarin
ortadan kaldirllabilecegi  ya da  duzeltilebilecedi  yolaklarda

bulunmaktadirlar.**®
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T INFLAMASYON — Hastabikia Diyabet
&E}'il&pl&l

aktvitelering inhibe eden
dgeler

Sekil 2. Diagramda doku hasari ve inflamatuar hastaliklar ve bozukluklarin yolaklan
gosterilmektedir. .: akut inflamatuar fazda 5-HT, histamin, PG, ROT salinan; mast
hucreleri, I6kositler (bazofiller, monositler, nétrofiller, eozinofiller) ve trombositlerin
varligina isaret edilmektedir. .: kronik inflamatuar fazda IL-1, 12, NF-kappa B, TNF-
alfa, COX-2, LOX, NO, ROT ve daha yikici proinflamatuar sitokinlerin salindigi

trombositler, lenfositlerin (T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar, NK hiticreleri) varhgi

gosterilmektedir.**®

2.2.1. interlékin-6 (IL-6):

interlékin 6, hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar
sitokin olarak tanimlanmakta ve hastalik suresince o©Onemli rol
oynamaktadir. IL-6, infeksiyon, travma ve immunolojik uyarim sirasinda T-
hacreleri, B-hlcreleri, monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotelyal
hlcreler, mezanjial hicreler, adipositler ve bazi tUmor hicreleri gibi gesitli

hicre tipleri tarafindan Uretilmektedir. Ancak IL-6, immuin surecin
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regulasyonu igin gerekli olmasina ragmen, sitokinin asiri Uretimi

inflamasyon ve hastaliklara yol agmaktadir.**®

IL-6 cesitli hucre tiplerini etkiler ve kendine 6zgu reseptor
sistemleri araciligiyla cok sayida biyolojik aktiviteye sahiptir.**® IL-6
fonksiyonel 6zellikleri bakimindan ¢ok cesitlidir ve bu durum bu sitokinin
aktivitelerinin tanimlanmasinda kullanilan terminoloji ile yansitilmaktadir
(interferon B2, hepatosit-uyarici faktér, sitotoksik T hicre farklilastirici

faktor, B hiicre farklilastirici faktér ve B hiicre/lenfosit uyarici faktér 2).°

IL-6; hemopoietik progenitdor ve diger hucre tarlerinin
cogalmasi, farklilasmasi ve olgunlasmasinin dizenlenmesi, belli kanser
hidcre hatlarinin blylme regulasyonu ve hucresel metabolik aktivitelerin
kontroll gibi faaliyetlere sahip, antijene 6zgl immudn yaniti, hematopoezi,
akut faz yanitini dizenleyen ve inflamatuar reaksiyonlari etkileyen c¢ok

fonksiyonlu bir sitokindir.*3°

IL-6, T hucrelerin gogalmasi ve aktivasyonu, B hucrelerin
farkhlasmasi ve hepatositler tarafindan akut faz reaktanlarin indiksiyonu
yoluyla inflamatuar olaylari ilerletmektedir/artirmaktadir (promote). Buna
karsilik, IL-6 ayrica hastalik sirasinda koruyucu bir rol gergeklestirir ve belli

inflamatuar yanitlarin ortaya cikisini dengelemektedir.**

2.2.2. Hyaluronik asit (HA)

Ekstrasellller matriks; organogenezde, buyumede, iglevsel
olarak ve hastaliklarda 6nemli rol oynamaktadir. Hyaluronik asit (HA),
tekrarlayan D-glukuronik asit ve N-asetil-D-glukozamin disakkarit

Unitelerinden olusan sulfatlanmamis  bir glikozaminoglikan  olup,
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ekstraselluler matriksin ana bilesenlerindedir, inflamasyonun erken ve

énemli bir mediatriidiir. **+4?

HA, plazma zarinin i¢ yuzeyindeki zara bagli hyaluronan
sentaz enzimleri tarafindan sentezlenir. Yikimi ise hyaluronidaz enzimleri
ve serbest radikaller tarafindan gergeklestirimektedir. Mezensimal
hicreler hyaluronik asitin baskin kaynagi olmasina ragmen, hyaluronik asit
salinimi bircok hiicre tarafindan gerceklestirilebilir. Onemli olarak, hemen
hemen tim hucre tipleri, HA uyarimina, kendi salgilayici ve davranigsal
Ozelliklerini degistirerek cevap vermektedirler. HA, sulu c¢ozeltilerde

spesifik ve stabil tersiyer yapilar olusturmaktadir.***

Hyaluronik asit, hicre motilitesi, doku proliferasyonu,
embriyonik geligsim, malign progresyonu ve metastazi, yara iyilesmesi ve

anjiogenez gibi birgok farkl siireglere katilmaktadir.*?

Ekstraselliler matriks bilesenlerinin birikimi; doku hasari
isaretlerindendir. HA, doku hasari, doku onarimi ve vyara iyilesmesi
sirasinda aktif olarak dretilir. HA fragmentleri, hasarli bolgedeki cesitli
bagisiklik hucrelerinin varligi ile inflamatuar genlerin ekspresyonunu
uyarir. HA ve baglayici proteinleri, inflamatuar hiicre toplanmasinin
dizenlenmesi yoluyla doku hasari ve onarimi, inflamatuar sitokinlerin

salinimi ve kok hiicre gocii ile inflamasyonu regiile ederler.**

inflamasyonun hyaluronik asit ile regulasyonu, doza ve
molekul blyukligine baglidir. Stperoksit ve peroksinitrit, hyaluronik asitin
kimyasal pargcalanmasina neden olmakta ve dugsuk molekuler agirlikli
hyaluronik asit inflamatuar siireci uyarabilmektedir.***** HA yikim

artnleri, inflamatuar hucrelerin hasarli alana gé¢ini module eden ve doku
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hasarini gideren kemokinleri ve sitokinleri Uretmesi icin inflamatuar

hiicreleri uyarabilmektedir.**

Genel olarak, yuksek molekuler agirlikh HA normal saglikli
dokularda meydana gelmektedir. Diger taraftan pargalanmis HA, yuksek
derecede inflamatuar, anjiogenik, immun uyarici ve stres altindaki
dokularin  bir yansimasidir. Blyuk HA polimerleri ise aksine,

antiinflamatuar, antianjiogenik ve immiinsipresifdir.**®

Bir mg /ml ya da daha yuksek dozlardaki HA, inflamatuar
hicre kemotaksisini, fagositoz ve solunum patlamasi aktivitesini ve ayni
zamanda elastaz salinimini inhibe etmektedir. Ayrica HA romatoid ve
osteoartritte ve kulak zari perforasyonunun tamirinde antiinflamatuar ve
antifibrotik ajan gibi davranmaktadir. Buna ek olarak, HA kutanoz yara
iyilesmesini hizlandirir ve intra-abdominal cerrahi sonrasi adezyon
olusumunu azaltir. Diger taraftan, daha disik konsantrasyonlarda ve
daha dusuk molekiler agirhkh HA, Insllin-benzeri buylime faktéri -1
uretimi ile olgulen monositlerin makrofajlara farklilagmasini arttirmaktadir
ve HA; miyokard infarktusu, artrit gibi inflamatuar durumlarda oldukca
artmaktadir. Ayrica miyokard infarkttistiniin hyaluronidaz tarafindan HA’ in
parcalanmasi ile erken tedavisi, azalmis miyokardiyal fibrozis ve infarktis

boyutu ile sonuglanmistir.***

2.3. Koroner Arter Hastaligi (KAH)

Dunya Saglik Orgutl, koroner arter hastaliginin 2020 yilina
kadar dunya capinda morbidite ve mortalitenin en 6nde gelen nedeni

olacagini éne siirmektedir.*4
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Geligmis Ulkelerde oOlumlerin yarisi ve gelismekte olan
ulkelerde olumlerin dortte biri, hipertansiyon ve aterosklerozun neden
oldugu hastaliklardan kaynaklanmaktadir. Ateroskleroz koroner arter
hastaliginin en sik rastlanilan nedenidir. Siureg, koroner damarlarin
intimasinda lipoprotein  damlaciklarinin  birikimi nedeniyle endotel

fonksiyon bozuklugu olarak baslar.**’

Koroner arter hastaligi, kalp kasini besleyen kanin kismen ya
da tamamen engellenmesi durumudur. KAH, kalbi ¢cevreleyen ve besleyen
bir ya da daha fazla sayidaki, orta ve buylk boy arterlerde kan akiminin
azalmasi ya da olmamasi nedeniyle olusan kompleks bir dejeneratif
hastaliktir. Koroner arter aterosklerozu, koroner arter hastaliginin baslica
nedenidir ve miyokard iskemisi ile ortaya c¢ikan, normal kan akimi
bozuklugu veya tikanmaya yol agan koroner arter duvarlari iginde
aterosklerotik degisikliklerin varhgini ifade eder. Ateroskleroz, endotel
disfonksiyonu, vaskuler inflamasyon ve modifiye lipit birikimi; kolesterol,
kalsiyum, nekrotik cekirdekler, go¢ etmis diz kas hicreleri, kopuk
hdcreler, endotelyal hucreler ve |okositleri iceren aterosklerotik plaklarin
olusumu ve damar duvarinin intima tabakasinda hulcresel artiklar ile

karakterizedir.14&14°

Endotelyal hasar, lipoproteinlere karsi gecirgenligin artisi,
azalmis nitrik oksit Uretimi, artmis lokosit goglu ve adezyonu, vaskuler

blyume uyarimi ve vazoaktif madde salinimina neden olabilmektedir.**®

Koroner arterler, kalp kasina kan akiminin kaynagidirlar.
Aterosklerotik plak, koroner arterlere hasar verir ve trombositler bu hasarli
bdlgelere yapisarak kan akiminin tikanmasina neden olabilmektedirler. Bu

durum iskemi veya miyokard infarktiisiine yol acabilir.**°
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Koroner arter hastalidi risk faktorleri arasinda baslica; yas,
cinsiyet, aile hikayesi, sigara, hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite,
artmis kolesterol dizeyleri, duslk fiziksel aktivite, abdominal yag birikimi

yer almaktadir.**

2.3.1. Koroner Arter Hastaligi ve Oksidatif Stres

Kardiyovaskuler hastaliklarin bayuk ¢cogunlugu, ateroskleroz
komplikasyonlarina bagli olarak olugsmaktadir. Ateroskleroz genellikle
lipitler, fibroz elementler ve arter duvar icindeki inflamatuar hicrelerin ve

molekullerin birikimi ile karakterize ilerleyici bir hastaliktir.

Ateroskleroz lezyonlari 6zellikle blytk ve orta dlgekli elastik
ve muskuler arterlerde olusabilir ve infarktls ile sonuglanan kalp, beyin
veya ekstremitelerde iskemiye yol acabilir. Aterosklerozun baslatiimasi
intimada artmig endotel gecirgenligi ve LDL birikimi ile karakterize olan
endotel hasari veya disfonksiyonu ile baslamaktadir. LDL, lezyon
olusumunun o6ncelikli oldugu bdlgelerde birikir ve ROT ile etkilesiminin
sonucu olarak oksidatif modifikasyona ugrar. Endotelyal hasara, fiziksel ya
da kimyasal gugler ve infeksiyonun yani sira ox-LDL’ nin kendisi de neden
olmaktadir. Bu lezyon, kemotaktik ve buylime faktorleri, P selektin gibi
adezyon molekulleri gibi  bir dizi proinflamatuar molekdillerin
ekspresyonunu uyarmaktadir. Bunlar monositlerin ve T lenfositlerin
endotel hucrelere yapismasi, aktivasyonu ve eklenmesine yol agmaktadir.
Monositler lipoproteinleri yutarlar ve makrofajlara dénusurler; makrofajlarin
koplk hlcrelerin olusumu igin aldiklari ox-LDL, makrofajlarin ROT
uretmesi ile yuksek ox-LDL’ ye donusmektedir. Kopuk hucreler I16kositler
ile birleserek yagh cizgilenmeleri olusturur ve bu sure¢ devam ettikce
kopUk hucreleri intima icerisine diz kas hicrelerinin gégunu uyaran

blylume faktorlerini salgilarlar. Endotel hicreleri, makrofajlar ve duz kas
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hacreleri, Uretilen ROT aktivasyonu ile LDL’ yi ylksek oranda okside
etmektedir. Képuk hicreleri, intima icerisine duz kas hlcrelerinin gdégunu
ve fibréz plaklarin olusumunun c¢ogalmasini indukleyen blyime
faktorlerinden daha fazla salgilarlar. Daha sonra kalsifikasyon olugmakta

ve bu durum plak stabilizasyonuna neden olabilmektedir.

Miyokard infarktistine yol acan akut koroner sendromlar
orneginde oldugu gibi kalsifiye olmayan fibroz plaklar da riptire olmakta
ve sonugta damarlari tikayan trombuUs olusmaktadir. Ateroskleroza yol
agan endotelyal disfonksiyonun olasi nedenleri arasinda artmis ve
modifiye LDL dlzeyi; sigara kullanimi, hipertansiyon ve diabetes mellitus
kaynakli serbest radikaller; genetik degisimler; artmis plazma homosistein
konsantrasyonlari (endotele toksik ve protrombotik); mikroorganizmalarin
neden oldugu infeksiyonlar ve bu veya diger faktorlerin kombinasyonlari
yer almaktadir. Ateroskleroz sureci oncelikle koroner ve karotis arterler

gibi belirli arterlerde olusmaktadir.*

Kalinti lipoproteinler, Monosit Kan akimi

Endotelyal hucreler

Kalnti ipoproteinler,
LDL

Farklilagmalolgunlasma

Kalinti lipoproteinler,

Dejenere fokside Tunika intima
LDL

intemal elastik membran

Tunika media

Diz kas hicrelen

Sekil 3. Monositlerin endotel hiicreler lizerine adezyonu ve kopuk hiicrelerin

151
olusumu.
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Oksidatif stres, aterom olusumuna yol agan dislipidemi, LDL
oksidasyonu, endotel disfonksiyonu, plak rupturt, miyokardiyal iskemik
hasar ve tekrarlayan trombozun da yer aldigi akut trombotik olaylar ve
ateroskleroz patofizyolojisindeki 6nemli basamaklarin c¢ogunda tespit
edilmigtir.  Yuksek kan basinci, diyabet ve sigara kullanimi,
vazokonstruksiyon ile iligkili hastaligin klinik sekelleri, tromboz, plak
rapturd ve vaskuler yeniden modellenme gibi ¢esitli koroner arter hastaligi
risk faktorleri ile oksidatif stresin roll arasindaki baglanti Moreno ve Fuster
tarafindan kabul edilmistir’, ancak spesifik bir terapétik hedef olarak

taninmasi, oksidatif stres hipotezinin dnemini géstermektedir.*>?

Oksidatif stres, aterosklerotik plagin olusumunda énemli bir
role sahiptir. LDL oksidasyonunun aterosklerozu ilerletebilir olmasi ile
oksidasyon hipotezleri birden gok mekanizmayi dustindirmektedir. Arterde
tutulan LDL; arterlerde bulunan endotel hucreleri, diz kas hucreleri,
monositler ve makrofajlar ve lenfositlerin dahil oldugu htcre tipleri
tarafindan okside edilebilmektedir. HDL de kimyasal yollarla ve endotel

hiicreleri tarafindan okside edilebilmektedir.*

Ox-LDL ayni zamanda potansiyel olarak aterojenik etkilere
sahiptir, doku makrofajlarinin  mobilitesini inhibe eder, adezyon
molekullerinin  ve kemotaktik faktorlerin Uretimini arttinr, diz kas
hdcrelerinin gogunu ve endotel hucreleri, diz kas hucreleri ve makrofajlar
icin de hem proliferasyonu hem de apoptozu uyarmaktadir. Vaskiler
sistemde reaktif oksijen turlerinin Uretimi, fizyolojik fonksiyonlarin kontroli
icin olusmaktadir.”
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iLERI
OKSIDATIF STRES ATEROSKLEROTIK
LEZYON

YAGLI
GiZGILENMELER

KOPUK
HUCRELER

A

ROT Ox-LDL

ENDOTELYAL HASAR

OKSIDATIF
ENZIMLER

DUZ KAS HUCRELERI
MAKROFAJLAR
ENDOTELYAL HUCRELER

Sekil 4. Oksidatif stres ve ateromatoz etkisi. Aterosklerotik damarlarda bulunan
oksidatif maddeler ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) ana kaynagi makrofajlar ve
diz kas hicreleridir. Reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi, endotelyal disfonksiyonu

indiikler. Ayrica oksidatif stres LDL’ nin oksidatif modifikasyonuna (ox-LDL) ve ileri

aterosklerotik lezyonlara yol a(}ar.153

Superoksit anyon radikali, vazokonstruksiyonun
arttirilmasinda kullaniimaktadir ve gegis metali olan Fe?*, diger radikallerle
reaksiyona girerek hidroksil radikalinin uUretiminde yer alan hidrojen
peroksiti olusturabilmektedir. Myeloperoksidaz, fagositler tarafindan
salgilanan bir hem proteini olup, superoksit radikali ile reaksiyona girerek
hidroksil radikalinin Gretiminde yer alan hipoklor6z asiti Uretmesi nedeniyle
hidrojen  peroksitin  oksidatif gucuni yuUkseltebilmektedir. Damar
duvarindaki diger ROT kaynaklari icerisinde; mitokondri, siklooksijenaz,
lipooksijenaz ve ayrik (uncoupled) endotelyal nitrik oksit sentaz

bulunmaktadir.*
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Nitrik oksit kalpte induklenebilir NOS ve yapisal NOS
enzimlerin her ikisi tarafindan da sentezlenmektedir. Yapisal NOS;
koroner endotelyumda, endokardiyumda bulunur ve vaskuler duz kasin
aksine miyokardiyumda yer almaktadir. indiklenebilir NOS; vaskiler diiz
kas hucrelerinin  yani sira endokardiyumda ve miyokardiyumda
bulunmaktadir. Endotelde bulunan yapisal nitrik oksit sentazdan nitrik
oksitin  fizyolojik Uretimi, kardiyovaskiler homeostazin korunmasi
acisindan onemlidir. Kardiyovaskuler sistemi icinde iINOS ekspresyonunun

yararli ve zararli olmak Uzere ¢ift yonlu ters etkisi kanitlanmistir.

Nitrik oksit miyosit gevsemesine neden olur ve koroner
dolagsimin ve miyokardiyal kontraktilitenin dizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynar. Nitrik oksitin trombosit agregasyonu ve Iokosit adezyonunu inhibe
ederek, hasara karsi endotel hicre savunmasini gerceklestirebilecegdi
kabul edilmistir.”>* Ayrica nitrik oksit reaktif tiirlerden biri olmasina ragmen,
gucli bir vazodilator olmasi ve peroksil radikallerini yok ederek LDL
peroksidasyonunu inhibe etmesi nedeniyle antiaterosklerotik oldugu

disiinilmektedir.*

Damar duvarinda NO™ in asirn Uretimi vazodilatatér ve
vazokonstriktér (buzlcu) uyaranlara karsi direng ile iliskilidir. Bununla
birlikte, endotel hicre hasari ve artmis vaskuller permeabilitenin; artmis
nitrik oksit sentezinin sonucu olabilecegi gosterilmistir. Bunun disinda,
iINOS’ un asiri ekspresyonu, inflamatuar yanit ile karakterize olan;
kardiyovaskuler sistemin birgok akut ve kronik hastaliklarinda hasar ve
doku disfonksiyonu mekanizmasi olarak gorilmektedir. Septik sok
hastalarinda, vazodilatasyon ve hipotansiyonda iNOS’un rollG oldugunu
destekleyen biyokimyasal ve fonksiyonel kanitlar bulunmaktadir. Bu
bulgulara gore, kardiyovaskuler sistemde nitrik oksit modulasyonunun net
etkisinin olasilikla yararli hemodinamik etkiler ve sitotoksisite arasindaki

dengeden kaynaklandidi ileri sUrulebilmektedir. Normal fizyolojik NO
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uretimi kardiyovaskuler sistem igin koruyucu ve aterom olusumunu
engelleyici iken iINOS’'un wuyarimi ile NO’nun asiri yapimi zararli

olmaktadir.*>*

Kardiyak ve vaskuler miyositlerde, ROT-kaynakli oksidatif
stres kardiyovaskuler doku hasari ile baglantilidir. ROT-kaynakl oksidatif
stres, ateroskleroz, iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon, kardiyomiyopati
ve konjestif kalp yetmezligi gibi ¢esitli kardiyovaskiler hastaliklarda rol
oynamaktadir. Kardiyovaskuler sistemde oksidatif stresin ana kaynaklari
olarak; (i) ksantin oksidorediktaz enzimleri, (i) NAD(P)H oksidaz, (iii)
NOS, (iv) mitokondriyal sitokromlar ve (v) hemoglobin yer almaktadir. NOS

ve hemoglobin, reaktif nitrojen tiirlerinin de (RNT) baslica kaynaklaridir.X%

Kardiyovaskuler hastaliklarin iligkili oldugu risk faktorleri g6z
onune alindiginda bircogu, oksidatif stres yoluyla hastaligin ilerlemesinin
en azindan bir kismina katkida bulunmasi ile dikkat cekmektedir. Sigara
dumani, yiksek miktarlarda, gesitli serbest radikalleri icermektedir ve bazi
{iretim sistemleri ile radikallerin (iretimini diizenlemektedir.”>> Sigara
dumani ayrica C vitamini, karoten, glutatyon peroksidaz ve slUperoksit
dismutaz gibi ekzojen ve endojen antioksidanlari baskilayabilmektedir ve
mitokondriyal hasarin yani sira endotel hucreler, monositler ve duz kas

hicrelerinde disfonksiyona neden olabilmektedir.

Oksidatif stres ve DNA hasari, okside LDL ve beslenme
kaynakli hiperkolesterolemi ile induklenmektedir ve bunun endotel
hicrelerin, vaskuller diz kas hucrelerin, T lenfositler ve makrofajlarin

disfonksiyonuna katkida bulunma potansiyeli bulunmaktadir.**

ROT kardiyovaskuler sistem icinde ve baska yerlerde birgok

hicre tiplerinde ¢ok sayida fizyolojik hiicresel sinyal yolunun bir parcasidir.
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Endotel disfonksiyonu ve/veya hucre olumune katkida bulunabilecek
degismis bir redoks durumuna yol acan, ROS Uretimi ve hicrenin
antioksidan savunma etkinligi arasinda dengesizlik gelistiginde oksidatif
stres olugsmaktadir. Reaktif oksijen turlerinin birgcogu duz kas hucrelerinin
intima tabakasi igine gogiinden sorumlu tutulmustur. intimal ekstraselliiler
matrisleri parcalayan ve duz kas hucre gogunu arttiran matriks
metalloproteinazlarin  aktivasyonu ve ekspresyonu ROT-bagimli
degisiklikler ile daha da kolaylastirilabilmektedir. Katillan kesin ROT turu ve
proliferatif yanitin (artirilabilir veya azaltilabilir) yoni karmasik ve belirsiz
olsa da vaskuler diz kas hucrelerinin proliferatif aktivitesi de ROT ile
dizenlenmektedir. Monositler/makrofajlar da; lezyon progresyonu ve
inflamasyonda rol oynayan ve dusUk dansiteli lipoproteinin oksidatif
degisiklige yol actigi gosterilen ROT’ ni Uretme yetenegine sahiplerdir.
Trombositler de Uretebilir ve stperoksit ve diger radikaller tarafindan
aktive  edilebilirler, bir araya toplanma ve  trombogenezi
arttirabilmektedirler. Cok sayidaki hicre tipleri ve hucresel suregler g6z
onune alindiginda oksidatif stres kardiyovaskuler hastaligin baglangici ve

ilerlemesinde énemli rol oynamaktadir.*

2.3.2. Koroner Arter Hastaligi ve inflamatuar Mediatérler

Koroner arter hastaliginda (KAH) inflamasyonun rollind
destekleyici kapsamli bir literatir bulunmaktadir. inflamasyon, koroner
arter hastaliginin (KAH) ilerlemesinde 6nemli bir belirte¢ oldugu gibi
aterosklerotik plagin basglatiimasi ve ilerlemesinin, plak ruptira ve
aterotrombozun, 6zellikle oksidatif stresin énemli bir rol oynadidi bilinen
tekrarlayan trombozun dahil oldugu koroner arter hastaligin hemen her

alaninda rol oynayan énemli bir faktérdir.*>%*>
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Ateroskleroz, damar duvarinda suregelen bir dizi inflamatuar
yanitlar ve immun reaksiyonlardan meydana gelen inflamatuar hastalik
olarak kabul edilebilmektedir.**® Aterosklerotik lezyonlar, inflamatuar

yanitlari koordine eden ve etkileyen bagisiklik hicreleri ile doludur.

Aterosklerozun baglangigtaki lezyonlari; sitokinleri Greten ve
salgilayan makrofajlar ve T hiicrelerinden olusmaktadir.®®® Bagisiklik
hicreleri erken aterosklerotik lezyonlarda baskindir, onlarin efektor
molekulleri lezyonlarin ilerlemesini hizlandirmaktadir ve inflamasyonun

aktivasyonu, akut koroner sendromlari ortaya cikarabilmektedir.**°

Vaskuler endotel, hemodinamik kuvvetler, oksidatif stres ve
modifiye lipoproteinler gibi ¢ok sayida potansiyel travmatik etkenlerden
kaynaklanan hasara maruz kalmaktadir. Dolagimdaki Iokositler normal
vaskuler endotele baglanmazken, hasarli endotel selektif/segici olarak
|Iokositlere baglanan adezyon molekillerinin ¢esitli siniflarini eksprese
etmektedir. Vaskuler hicreler arasindaki adeziv etkilesimler inflamatuar
yanitin duzenlenmesinde onemli roller oynamaktadir. Vaskuler endotele
dolasimdaki I0kositlerin alimi, inflamatuar hucrelerin damar duvarina
infiltrasyonu ile sonuglanan ¢ok basamakli adeziv ve sinyal verici olaylari

gerektirmektedir.

Endotel disfonksiyonu; vaskuler adezyon molekuli-1 (VCAM-
1), interselliler adezyon molekuli-1 (ICAM-1) ve E-selektin gibi hicresel
adezyon molekillerinin upregllasyonu ve proinflamatuar sitokinlerin
salinimi ile iligkilidir. Endotele baglanmanin ardindan, monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi kemoatraktan sitokinler, inflamatuar
hdcrelerin subendotelyal alana (intimaya) gegisine aracilik ederler. MCP-1’
e ek olarak, makrofaj koloni uyarici faktor (M-CSF), monositlerin

makrofajlara farklilagsmasina katkida bulunur. Monosit kaynakli makrofajlar
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tarafindan okside dusuk yogunluklu lipoproteinlerin (ox-LDL) eszamanli
alimi ile LDL’ ler ileri aterosklerotik lezyonun ilk taninabilir progenitért olan
yagh cizgilenmenin énemli bir elemani olan lipit yukli koépuk hucreleri

haline donusturularler.

Mononukleer hucrelerden interlokin-1 ve interldokin-6 gibi
sitokinler salinir. Bu sitokinler de duz kas hlcre proliferasyonunu ve bu
inflamatuar karisimi kaplayan kollajen6z fibréz kapagin gelisimini stimile
ederler. Bu fibroz kapak, dolasimdaki kandan aterom cekirdeginin pro-
koagulan igerigini ayirir; lezyondaki duz kas hucreleri tarafindan uretilen
kollajen; fibroz kapaga mekanik dayaniklilik ve stabilite saglamaktadir.
Kollajenin sentezi ve yikimi inflamatuar sinyaller tarafindan dinamik olarak
kontrol edilmektedir.*>® Aterom plaginda bol miktarda bulunan aktive
makrofajlar, plagin koruyucu fibréz kapagina dayaniklilik veren kollajeni
parcalama yetenegine sahip olan proteolitik enzimler uretebilmektedir,
kollajenin yikimi ile bu plak kapagi ince, zayif ve riptlre yatkin hale
gelmektedir. Makrofajlar ayrica major pro-koagulan ve plakta trombozu
tetikleyen doku faktoérini Uretmektedirler. inflamatuar mediatérler arteriyel
inflamasyon ve tromboz arasinda temel bir baglanti gdsteren, plak

makrofajlari tarafindan doku faktorii ekspresyonunu diizenlemektedirler.'®

Rupturler oncelikli olarak fibroz kapagin ince ve kismen
tahrip oldugu yerde meydana gelmektedir. Bu bolgelerde, aktif bagisiklik
hicreleri bol miktarda bulunmaktadir. Bu hucreler, kapagi zayiflatan ve
cekirdegi aktive edebilen, stabil plagi savunmasiz/hassas, riptire yol
acabilecek anstabil yapiya donusturebilen, trombUsu uyarabilen ve akut
koroner sendroma neden olabilen ¢ok sayida inflamatuar hucreler ve

proteolitik enzimler iretmektedirler.**°
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Trombosit aktivasyonu, koagulasyon kaskadi, vazomotor
disfonksiyon ve sonugta limen tikaniklidina yol agan daha ileri inflamatuar
reaksiyonlar sonrasinda plak rupturu, pro-koagulan lipit ¢ekirdegi ve kan
arasinda temasa imkan saglar.*®® Temas sonucu riiptiire plagin lizerinde
hizla trombus meydana gelmektedir. Tikayici trombus nedeniyle koroner
kan akimi ani ve tam olarak kesintiye ugrar, sonu¢ olarak miyokard
infarktlsU geligir. Plak ruptart; fosfolipidler, doku faktéri ve trombosit-
adeziv matriks molekulleri gibi protrombotik materyalleri  plak

gekirdeginden kana biraktigi icin tehlikelidir.**°
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Sekil 5. Koroner plakta bagisiklik hiicre aktivasyonunun sonuglari. Mikroplar,
otoantijenler ve ¢esitli inflamatuar molekiiller, plak stabilitesini azaltan inflamatuar
sitokinlerin salgilanmasina yol agan T hiicreleri, makrofajlar ve mast hiicrelerini
aktive edebilir. Aktive makrofajlar ve mast hiicreleri direkt olarak plak riiptiriiniin

oldugu yerde trombis olusumuna katilan protrombotik ve prokoagiilan faktorleri

ijretebilmektedir.149
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Sekil 6. Arter inflamasyonunda makrofajin rolii. Monositler aktive edilmis
endotelyuma toplanarak makrofajlara farklilagirlar. Makrofajlar Uzerindeki kalip
tanima reseptorlerine (toll-benzeri reseptorler) cesitli endojenler ve mikrobiyal
molekiiller baglanabilirler ve aktivasyonu indiikleyerek inflamatuar sitokinler,

kemokinler, oksijen ve nitrojen radikalleri ve diger inflamatuar molekiillerin

. - 1
salinimina ve sonug¢ olarak inflamasyona ve doku hasarina yol agabilirler.

Koroner arterlerdeki inflamatuar immun aktivasyon, durumun
klinik seyrini yansitan dolasimdaki inflamatuar belirteclerin duzeyleri ile
birlikte akut koroner sendromlari baglatmaktadir. Akut koroner sendromu
olan hastalarin aktive edilmis plaklarinda aktif inflamasyon derecesi artmig
olmasina karsin asemptomatik inflamasyon sessiz plaklari karakterize
etmektedir. Bu tlr lezyonlardan da sistemik dolasima inflamatuar

mediatorler salinabilmektedir.**°
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma; Gazi Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali Arastirma Laboratuvar’ nda gergeklestiriimis olup, Gazi
Universitesi Rektorligii Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir (Proje kodu: 01/2012-13).

3.1. Kullanilan Geregler

3.1.1. Deney Gruplari

Numuneler Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan EGE
Hastanesi Kardiyoloji A.B.D. Anjiografi boliminden temin edilmistir.
Arastirma icin Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan EGE Hastanesi
Etik Kurulu’ ndan gerekli izin alinmistir. Calismada toplam 134 hastaya ait
serum Ornekleri interlokin-6 (IL-6), hyaluronik asit (HA), malondialdehit
(MDA) ve proteinlerin ileri oksidasyon durunleri (AOPP) tayinlerinde
numune olarak kullaniimistir. Numuneler ¢alisilan zamana kadar -80 °C’

de saklanmigtir.

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

carpilarak ve sonugclar toplanarak elde edilmektedir.*®*
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Calismada koroner arter hastaligi dokimante edilen bireyler
hasta grubunu (Grup-l) olusturmaktadir. Hasta grubu sayisi 68 olarak
belirlenmistir. Koroner anjiografide en az bir major epikardiyal koroner
arterinde en az %50 darlik saptanan, Gensini skoru en az 20 olan ve son
3 ay icinde revaskularizasyon islemi ya da miyokard infarktisu
gecgirmemis, ciddi sol ventrikil sistolik disfonksiyonu (LVEF<%30)
olmayan, antioksidan preparat kullanmamis olma kriterlerine sahip bireyler

hasta grubunu olusturmaktadir.

Calismada koroner anjiografi sonucu normal olan bireyler,
kontrol grubunu (Grup- 1) olusturmaktadir. Kontrol grubu sayisi 66 olarak
belirlenmistir. Koroner anjiografisinde anlamli koroner arter hastali§i tespit
edilmeyen olgular (Gensini skoru<20) (Yukaridaki diglama kriterlerine
dikkat edilmek ve hasta grubu ile yas ve cinsiyet acisindan denklenmek

kaydiyla) kontrol grubunu olusturmaktadir.

Klinik aragtirmanin tamaminda bulunan katihmci sayisi 134

olup, tamami yetigkindir (18-65 yas) ve 49’ u kadin, 85’ i erkektir.

Tum bireyler sistemik olarak muayene edilmis ve detayl
anamnez alhnmigtir. (Koroner arter hastaliyi acisindan risk faktorleri,
kullandigi ilaglar, son 3 ay icinde miyokard infarktisi ya da

revaskularizasyon 6ykusu bagsta olmak Uzere).

Fizik muayenede kan basinci dlgulerek, boy, kilo, vicut kitle

indeksi, bel gevresi, bel/kalga orani hesaplanmistir.

Tum hastalarin serumlarindan HA ve IL-6 dlzeyleri ELISA

yontemiyle, AOPP ve MDA ise spektrofotometrik yonemlerle ¢aligiimistir.
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3.1.2. Kullanilan Cihazlar

. Vorteks (Heidolf Reax 200, Labinco L 24)

. Hassas terazi (Schimadzu, Libror, AEG 220)

« pH metre (Jenway)

. Su banyosu (Barnstead/lab-line)

« Santriflij (Hermle Z 380K)

« Sogutmal santrifij (Damon IEC, B-20A sogutmali, Hermle Z
323 K)

. Orbital galkalayici (Ntve SL 350)

« HITACHI U-2900 Spektrofotometre

. BIOTEK ELx50 ELISA plaka yikayici

. BIOTEK ELx800 ELISA plaka okuyucu

Ayrica arastirma laboratuvarinda mevcut bulunan ve

biyokimyasal analizler igin gerekli olan diger malzemeler de kullaniimigtir.

3.1.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Sulfurik asit (H2SO0a4), Dipotasyum fosfat (K2HPOa4),
Monopotasyum fosfat (KH2POa4), Kloramin-T, Asetik asit (CH3COOH),
Potasyum iyodur (KI), 1,1,3,3-tetraetoksipropan (TEP), Trikloroasetik asit
(TCA), Tiyobarbiturik asit (TBA), n-butanol.

3.2. Kullanilan Yontemler

3.2.1. Serum MDA Diizeylerinin Olgiimii

Lipit peroksidasyonu, daha once de belirtildigi gibi serbest
radikaller ile uyarilan membranlarda c¢oklu doymamig yag asitlerinin
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oksidasyonunu kapsayan ve oksidatif hucre hasarinin bir gostergesi olan
zincir reaksiyonudur. Aktif oksijen tlrleri ve serbest radikaller son derece
kisa omdurli olduklari i¢in insanlarda oksidatif stresin direkt Olcimi

zordur.*® Bunun yerine, oksidatif siirec triinleri élgiilmektedir.

Lipit peroksidasyonu drunleri, Yoshioka ve arkadagslarinin
gelistirdigi bir yontem'®® ile kanda MDA iretiminin bir gostergesi olarak
Olcilmastir. MDA’ nin asidik kosullar altinda tiyobarbitlrik asit (TBA)
reaktifi ile reaksiyonu sonucu pembe renkli bir Grin olugmaktadir ve
metod, olusan pembe renk absorbansinin 532 nm de spektrofotometrik

OlcimU esasina dayanmaktadir. Sonuclar, nmol MDA/ml olarak verilmigtir.

Reaktifler

+ % 20 Trikloroasetik asit

+ % 0.67 Tiyobarbiturik asit

+ n-butanol

+ 20 nmol/ml stok standart: 25 ul 1,1,3,3-tetraetoksipropan 100
ml" ye deiyonize su ile tamamlandi. Bu karisimdan 1 ml
alinarak %1 Sdlfurik asit ile 50 mI’ ye tamamlandi ve 2 saat

oda isisinda bekletildi.

Deneyin Yapilisi

1. Standart olarak stok standarttan 0.625 nM, 1.25 nM, 2.5 nM,
5nM, 10 nM’ ik 1,1,3,3 tetraetoksipropan (TEP) hazirlandi.
% 20 TCA ve % 0.67 TBA ¢Ozeltileri hazirlandi.

2. Numune ve standartlar igin tupler hazirlandi. 125 yl serum ve
standartlar Gzerine sirasiyla; 625 ul TCA ve 250 pl TBA
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eklenerek vortekslendi. Tuapler, 90 °C’ deki sicak su
banyosunda 30 dk bekletildi ve sonrasinda hemen sogutuldu.
Tlplere 1 ml n-butanol eklendi ve 3000 x g’ de + 4 °C’de 5 dk

santrifuj edildi.

3. Santriflij sonrasi supernatanlardan 120 pl alinarak plaka
kuyucuklarina konuldu ve spektrofotometrede n-butanole

karsi 532 nm’ de okundu.

4. Numunelerdeki MDA degerleri standart egri Uzerinden

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

MDA Standart Egrisi
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Grafik 1. MDA Standart Egrisi.

3.2.2. Serum AOPP Diizeylerinin Olgiimii

Serum AOPP dizeylerinin  6lgimi  Witko-Sarsat ve

arkadaglarinin tanimladidi spektrofotometrik yonteme gore yapilmigtir.
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Metodun prensibi, plazma/serumda bulunan uzun O6murld
klorlu oksidanlar ile proteinlerin ¢capraz baglama urutnlerinin, potasyum
iyodurl oksitlemesi ve acgiga c¢ikan triiyodid iyonunun, 340 nm’ de
Olcilmesi esasina dayanir. Bu yonteme gore; AOPP olusumu klorlu
oksidanlarin  (kloraminler ve hipokloroz asit gibi) olugsumu ile
induklenmektedir. Bu sebeple konsantrasyonu da bunlara korele olarak
degisir. AOPP konsantrasyonu ol¢gimunde bu iligki nedeni ile Kloramin - T

standart olarak kullaniimistir.*®*

Reaktifler

20 mM PBS (Fosfat tampon solusyonu, Ph: 7.4)
1.16 M KI (Potasyum iyoddir)
+ Asetik asit % 100

Kloramin-T  (0-100 pM arasindaki konsantrasyonlarda

4+

4+

+

standart olarak hazirlandi).

Deneyin Yapilisi

1. 200 ul serum 1:5 oraninda fosfat tampon solisyonu (PBS) ile
dilie edildi. Linearite siniri Uzerine ¢ikilmayan durumda, 40
Ml serum Gzerine 160 pl PBS reaktifi eklenip tGzerine 10 ul Ki
ve 20 pl asetik asit eklenerek numuneler vortekslendi ve 340
nm absorbansta PBS’ e karsi spektrofotometrik olarak 6lgim

yapildi.

2. 100 ymol/l, 75 ymol/l, 50 ymol/l, 25 ymol/l, 12.5 umol/l, 6.25
pmol/I’ lik Kloramin - T standartlari da numune gibi ¢alisildi.
Linearite sinirinin Uzerinde ¢ikan serumlar dille edilerek

calisildi.
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Sonuglar standart egri Uzerinden (Grafik 2) hesaplanarak,

pmol/l kloramin es degeri olarak ifade edildi.

AOPP Standart Egrisi
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Grafik 2. AOPP Standart Egrisi.

3.2.3. Serum IL-6 Diizeylerinin Olgiimii

Serum IL-6 dlzeyleri, Diasource marka hazir ticari elisa Kiti
(Katalog No: KAP1261) ile kolorimetrik olarak olgulmusgtur.

Reaktifler

+ Kalibrator (Her biri 1ml deiyonize su ile hazirlanacak olan alti
adet kalibratér)

+ Kontrol (Her biri 1ml deiyonize su ile hazirlanacak olan iki
adet kontrol)

-+ Ornek seyreltici (Her biri vialler Gizerinde yazan miktar kadar

deiyonize su ile hazirlanacak olan Ug¢ adet ornek seyreltici)
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Yikama solisyonu (10 ml hacimli bir adet vial; 1990 ml
deiyonize su eklenip magnet kullanilarak karigtirilir.)
Konjugat (Kullanima hazir 11 ml hacimli bir adet vial)
Inkiibasyon tamponu (Kullanima hazir 11 ml hacimli bir adet
vial)

Kromojen TMB sollsyonu (Kullanima hazir 25 ml hacimli bir
adet vial)

Durdurma solusyonu (Kullanima hazir 25 ml hacimli bir adet

vial)

Calisma Proseduri

1. Tum kuyucuklara 50 pl inkiibasyon tamponu koyulur.

. Kalibratorler (0 pg/ml, 23.3 pg/ml, 68 pg/ml, 201 pg/ml, 633

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

100 pl kuyucuklara koyulur.

3. 1 saat oda I1sisinda, ¢alkalayicida inkube edilir.

. 400 pl Yikama solusyonu ile 3 kez yikama yapllir.

5. Tum kuyucuklara 100 pl anti-IL-6-HRP konjugat ve 50 ul

ornek seyreltici koyulur.

. 1 saat oda isisinda, g¢alkalayicida inkube edilir.

. 400 pl Yikama solusyonu ile 3 kez yikama yapllir.

8. Yikamay! takiben, 15 dk iginde tim kuyucuklara 200 pl

kromojen koyulur.

. 15 dk oda i1sisinda, karanlikta, ¢calkalayicida inkube edilir.
10.
11.

Tum kuyucuklara 100 pl durdurma soltisyonu koyulur.

450 nm ve 490 nm dalga boyunda absorbans olgimu yapilir.
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Sonuglar standart edri Uzerinden (Grafik 3) hesaplanarak,

pg/ml olarak ifade edildi.

IL-6 Standart Egrisi
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Grafik 3. IL-6 Standart Egrisi.

3.2.4. Serum HA Diizeylerinin Olgiimii

Serum HA duzeyleri, Cusabio marka hazir ticari elisa Kiti
(Katalog No: CSB-E04805h) ile kolorimetrik olarak olgulmustur.

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
standartlarin olusturulmasi igin Ornek seyreltici ile dillisyon

yapilir.)
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+ Biotin-antikor (1x120 ul) (Bitoin-antikor ¢alisma solUsyonu
hazirlamak igin; Biotin-antikor 1:100 oraninda dilue edilecek
sekilde 20 pl biotin-antikor Gzerine 1980 ul Biotin-antikor
seyreltici eklenir.)

+ HRP-avidin (1x120 pl) (HRP-avidin c¢alisma sollsyonu
hazirlamak icin; HRP-avidin 1:100 oraninda dilue edilecek
sekilde 20 pl HRP-avidin Gzerine 1980 pl HRP-avidin
seyreltici eklenir.)

+ Biotin-antikor seyreltici (1x10 ml)

+ HRP-avidin seyreltici (1x10 ml)

+ Ornek seyreltici (1x20 ml)

+ Yikama tamponu (1x20 ml) (Yikama solusyonu hazirlamak
igin, Yikama tamponu 1:25 oraninda dilie edilecek sekilde
20 ml yikama tamponu Uzerine toplamda 500 ml olacak
sekilde 480 ml deiyonize su eklenir.)

+ TMB substrati (1x10 ml)

» Durdurma soltusyonu (1x10 ml)

Calisma Proseduri

1. Standartlar, koér ve/veya tum numunelerden 100 i
kuyucuklara koyulur. Bant ile kapatilan plaka 37 °C’ de 2 saat
inkibe edilir.

2. Tum kuyucuklardaki sivi alinir, yikama islemi yapilmaz.

3. Her bir kuyucuga 100 pl Biotin-antikor g¢alisma solusyonu
koyulur. Yeni bir bant ile kapatilan plaka 37 °C’ de 1 saat
inktibe edilir.

4. 200 ul yikama solUsyonu ile 3 kez yikama yapllir.

5. Her bir kuyucuga 100 pl Biotin-avidin ¢alisma solusyonu
koyulur. Yeni bir bant ile kapatilan plaka 37 °C’ de 1 saat

inklbe edilir.
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[o2]

. 1 saat oda i1sisinda, calkalayicida inkiibe edilir.
7. 200 pl yikama solusyonu ile 5 kez yikama yapllir.
8. Her bir kuyucuga 90 pyl TMB substrat koyulur. Yeni bir bant
ile kapatilan plaka 37 °C’ de 1 saat inkube edilir.
9. Yeni bir bant ile kapatilan plaka 37 °C’ de 15-30 dk
karanliktan korunarak inkube edilir.
10. Tim kuyucuklara 50 ul durdurma solisyonu koyulur.

11. 450 nm dalga boyunda absorbans 6l¢gumu yapilir.

Sonuglar standart egriden (Grafik 4) hesaplanarak, ng/ml
olarak ifade edildi.

HA Standart Egrisi
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Grafik 4. HA Standart Egrisi.
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3.3. istatistiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen verilerin degerlendiriimesi ve
tablolarin olusturulmasi amaciyla SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) version 15 kullaniimistir. Elde edilen verilerin sunumu igin
ortalama, standart hata kullanilmigtir. Hasta ve kontrol gruplarinin
istatistiksel olarak karsilastirimasinda ilk olarak parametrik test
kosullarinin (Denek sayisi ve normal dagiiima uygunlugu) saglanip
saglanmadi§i arastirildi. Iki grubun karsilastiriimasi amaciyla parametrik
test kosullarinin saglandigi degiskenler icin Student’s t testi, parametrik
test kosullarinin saglanmadi§i durumlarda ise Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Degiskenler arasindaki korelasyonlar Pearson veya
Spearman korelasyon analizi ile incelenmigtir. Batun istatistiksel
analizlerde onemlilik seviyesi (anlamhlik duzeyi) olarak p<0.05 degeri

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda, koroner arter hastali§i sUphesiyle koroner
anjiografi yapilan hastalari, bir stenoz skorlamasi olan Gensini skorlama
sistemi ile hastaligin derecesine gore iki gruba ayirdik. Gensini skoru en
az 20 olan ve koroner anjiografide en az bir major epikardiyal koroner
arterinde en az %50 darlik saptanan bireyleri hasta grubu (Grup-I) olarak;
Gensini skoru 20’ den duslk olan ve koroner anjiografi sonucu normal

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

Oksidatif stres ve inflamasyon ile koroner arter hastaliginin
ciddiyet derecesi ve yayginligi arasindaki iligkiyi aragtirmak ve sorgulamak
amaciyla, calismada yer alan bireylerin serumlarinda oksidatif stres
belirteclerinden MDA ve AOPP duzeylerinin, inflamatuar belirteglerden ise

HA ve IL-6 dUzeylerinin gruplar arasinda olusan farklarini inceledik.

Calisma sonrasinda yapilan ©On incelemeler 1siginda
sonuglarin dogru degerlendiriimesi amaci ile mide kanseri saptanan 1
hasta, romatoid artrit saptanan 2 hasta, pndmoni ve idrar yolu enfeksiyonu
saptanan 1 hasta, steroid grubu ilag kullanimi saptanan 1 hasta, kronik
bobrek yetmezligi saptanan 1 hasta ve kontrolsiz diyabet ve sigara
kullanimi saptanan 3 hasta calisma disi birakilmistir. Sonug¢ olarak,
¢alismaya hasta grubundan 63, kontrol gurubunda 62 hasta olmak Uzere,
125 katilimci (46 kadin, 79 erkek) alindi.

Calismamizdaki her iki gruba ait MDA, AOPP, IL-6 ve HA
duzeylerinin yer aldigi istatistiksel sonuglar Tablo 3 ve Tablo 4’ de
gOsterilmektedir.
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Tablo 3. Serum MDA ve AOPP diizeyleri (ortalamaxstandart hata).

Gruplar
Biyokimyasal Hasta Grubu Kontrol Grubu
P
Parametreler (Gensini skoru = 20) (Gensini skoru < 20)
MDA
10.6+ 2.7 10.1+2.2 0.383
(nmol/ml)
AOPP
142.7 + 69.6 153.6 + 109.3 0.811
(mmol/l)

Serum MDA ve AOPP duzeylerinin gruplar arasi
kargilastiriimasinda anlamh bir farklihk bulunamamigtir. Serum MDA ve
AOPP dulzeylerinin gruplar arasindaki farki (ortalamazstandart hata)

grafiksel olarak Grafik 5 ve Grafik 6’ da gosterilmektedir.

14
MDA (nmol/ml)

12

10

Konsantrasyon
IS (-] (-]

N

Hasta Kontrol

Grafik 5. Serum MDA diizeylerinin gruplar arasindaki farki (ortalamatstandart hata).
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Grafik 6. Serum AOPP diizeylerinin gruplar arasindaki farki (ortalamatstandart

hata).

Tablo 4. Serum IL-6 ve HA diizeyleri (ortalamatstandart hata).

Gruplar
Biyokimyasal Hasta Grubu Kontrol Grubu
P
Parametreler (Gensini skoru = 20) (Gensini skoru < 20)
IL-6
22.7+24.9 145+ 13.6 0.022
(pg/ml)
HA
19+22 1.2+1.1 0.016
(ng/ml)

Serum IL-6 duzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli olarak yUkselmigtir. Boylece gruplar arasinda
bir farklihk

IL-6 duzeyleri

bakimindan istatistiksel

saptanmistir. (p=0.022)

olarak anlamli
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Serum HA duzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml olarak ylkselmigtir. Serum HA dizeylerinin,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik olusturdugu

saptanmigtir. (p=0.016)

Serum IL-6 ve HA dulzeylerinin gruplar arasindaki farki
(ortalamazstandart hata) grafiksel olarak Grafik 7 ve Grafik 8 de

gOsterilmektedir.

50 -
IL-6 (pg/ml)
45 -
40 |
35 -
30 -
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Grafik 7. Serum IL-6 duzeylerinin gruplar arasindaki farki (ortalamatstandart hata).
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Konsantrasyon

Hasta Kontrol

Grafik 8. Serum HA diizeylerinin gruplar arasindaki farki (ortalamatstandart hata).

Calismamizin istatistiksel degerlendirmesi sonucunda MDA
ile AOPP arasinda (r=0.230, p<0.01) ve MDA ile IL-6 arasinda (r= 0.200,
p<0.05) dusuk duzeyde pozitif, anlamli korelasyon, MDA ile HA arasinda
ise ¢ok duslik dizeyde negatif, anlamli olmayan korelasyon (r=-0.091,

p>0.05) oldugu gdézlenmistir.

Calismamizda aralarinda korelasyon saptanan

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

gOsterilmigtir.
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Grafik 9. AOPP ile MDA arasindaki korelasyonun grafiksel olarak goésterimi

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

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

p>0.05)
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5. TARTISMA

Kardiyovaskuler hastaliklar ve 0Ozellikle koroner arter
hastaligi tum dlinyada en basta gelen 6lum nedenidir. Bu durum o6zellikle
ulkemiz gibi gelismekte olan ulkelerde daha belirgin bicimde ortaya
cikmaktadir.  Kardiyovaskuler hastaliklarin  gelisiminde yer alan
hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, yas, obezite, sigara gibi bircok
geleneksel risk faktorlerinin yani sira, oksidatif stres ve inflamasyon da

son derece 6nemli risk faktorleri olarak kabul edilmektedir.®

Kardiyovaskuler hastaliklarin Onlenebilmesi i¢cin  Onemli
olarak kardiyovaskuler risk faktorlerinin  kontrol altina alinmasi
gerekmektedir.  Kardiyovaskuler  hastaliklarin  blylk  ¢ogunlugu,
ateroskleroz komplikasyonlarina bagl olarak olusmaktadir.? Ateroskleroz
genellikle lipitler, fibor6z elementler ve arter duvar igindeki inflamatuar
hiicrelerin ve molekdillerin birikimi ile karakterize ilerleyici bir hastaliktir.*
Koroner arter aterosklerozu, koroner arter hastaliginin baslica nedenidir
ve miyokard iskemisi ile ortaya ¢ikan, normal kan akimi bozuklugu veya
tikanmaya vyol acan koroner arter duvarlari icinde aterosklerotik

degisikliklerin varligini ifade eder.'*®

Oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve inflamasyon;
aterosklerozun gelisimi ve ilerlemesinde esas olarak rol oynamaktadirlar.®
Oksidatif stres ve inflamasyon, kardiyovaskiler hastaliklarin farkh
bulgularinda yer almaktadir. Bunlarin meydana gelmesi kismen,

transkripsiyonel habercileri aktive eden ve somut bir bigcimde endotelyal
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disfonkiyona, aterosklerozun baslatilmasi ve ilerlemesine, iskemik
reperflizyon sonrasinda geri donlsumslz hasara katkida bulunan reaktif
oksijen turleri (ROT) ve reaktif nitrojen tarlerinin (RNT) asiri Uretiminden

kaynaklanmaktadir.®

Oksidatif stres, aterom olusumuna yol agan dislipidemi, LDL
oksidasyonu, endotel disfonksiyonu, plak ruptirt, miyokardiyal iskemik
hasar ve tekrarlayan trombozun da yer aldigi akut trombotik olaylar ve
ateroskleroz patofizyolojisindeki 6nemli basamaklarin ¢odunda tespit
edilmistir.  YUksek kan basinci, diyabet ve sigara kullanimi,
vazokonstruksiyon ile iligkili hastaligin klinik sekelleri, tromboz, plak
rapturd ve vaskuler yeniden modellenme gibi ¢esitli koroner arter hastaligi
risk faktorleri ile oksidatif stresin roli arasindaki baglanti Moreno ve Fuster
tarafindan kabul edilmistir’, ancak spesifik bir terapotik hedef olarak

taninmasi, oksidatif stres hipotezinin dnemini géstermektedir.*>?

Calismamizda, lipit peroksidasyon belirteclerinden serum
MDA duzeylerinde hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamh bir fark bulunamamistir (p=0.383, p<0.05).

Stevuljevic JK ve ark.” nin 2007 yilinda anjiografik olarak
koroner arter hastaligi (KAH) tespit edilen 188 koroner kalp hastasi (en az
bir ana koroner arterde %50 den fazla tikanikhdi olan (KAH+) 141 hasta,
%50 den az tikanikhdi olan (KAH-) 47 hasta) ve 197 saglikh katilmci
(kontrol grubu) ile yaptiklari galismada plazma MDA duzeyleri (pmol/l)
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KAH+ grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek bulunurken,

KAH- grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir.®

Kanbagli O ve ark., anjiografik incelemeler sonucu tespit
edilen 50 koroner arter hastasi ve 17 saglikli birey ile yaptiklari bir
calismada oOlgulen serum MDA duzeylerinin koroner arter hastalarinda

saglikh bireylere gére anlamli bir farklilik olusturmadigini bulmuslardir.*®®

Kinmh O ve ark.’ nin yaptiklari bir calismada koroner
anjiografi uygulanan 86 hastadan 62’ sinde KAH saptanirken (KAH+), 24’
unde koroner damarlar normal bulunmus (KAH-) ve KAH+ hastalarda
plazma MDA dlzeylerini (mmol/ml) KAH- hastalara oranla anlaml
derecede yilksek bulmuslardir.®® Ayrica yaptiklari baska bir calismada
KAH+ hastalarda ve KAH+ diyabetiklerde MDA duzeylerinin yukseldigini
ve bu yukselmenin diyabetik hastalarda daha belirgin oldugunu

bulmuslardir.*®’

Cavalca V ve ark.’ nin yaptiklari 40 koroner arter hastasi (18’
i kronik stabil anjina, 22’ si unstabil anjina) ve 70 saglikli katilimcinin
oldugu bir calismada; plazma serbest ve total MDA dulzeylerini (umol/l)
Olcmusgler ve her iki parametre duzeyini de koroner arter hastalgi

olanlarda kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulmuslardir.*®

Movahed A ve ark.” nin 2011 yilinda anjiografik olarak
koroner arter hastasi oldugu tespit edilen, ayrica belirgin hiperlipidemi ve

tip Il diyabet dykusline sahip 38 katihmci (hasta grubu) ve koroner arterleri
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normal olarak tespit edilen 60 katilimci (kontrol grubu) olmak tizere toplam
98 katilimci ile yaptiklari bir calismada plazma MDA duzeylerini (nmol/ml)
hasta grubunda 12.19(x0.68), kontrol grubunda ise 5.68(+0.45)
bulmuslardir (p<0.0001).*%°

Bhat MA ve ark., 2012 yilinda 31 koroner arter hastasi ve 19
saglkh katihmci ile yaptiklari bir calismada serum MDA duizeylerini
(umol/l) hasta grubunda kontrol grubuna goére anlaml olarak yuksek
bulmuslardir. Ayrica ayni ¢alismada koroner arter hastalarindan 20’ sinin

alkol kullandigi ve asiri kilolu oldugu da belirtimektedir.* "

Surekha RH ve ark., 150 saglikli birey ve anjiografik olarak
miyokard infarktisl gegcirdigi tespit edilen (98 i hipertansiyon ve 48’ i
diyabet hastasi olan, 50  si sigara, 33’ U alkol kullanan) 150 birey olmak
uzere toplam 300 katihmci ile yaptiklari bir calismada plazma MDA
dizeylerini (nmol/ml) hasta grubunda kontrol grubuna gére belirgin olarak

yiiksek bulmuslardir.*”*

Rajesh KG ve ark.” nin 2011 yilinda anjiografik olarak
miyokardiyal infarktiis ve koroner arter hastali§i tespit edilen, ayrica 54’
sigara kullanan ve 57’ si diyabetik olan 120 hasta ve 120 saglikh birey
olmak uzere toplam 240 katihmci ile yaptiklari ¢alismada plazma MDA
dizeylerini (nmol/ml) hasta grubunda saglikli gruba gére anlamh olarak

yiiksek bulmuslardir.*"
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Khan MA ve Baseer A’ nin yaptiklari bir ¢calismada 19’ u
sigara kullanan ve 10’ u sigara kullanmayan olacak sekilde iki gruba
ayrilan 29 erkek hastanin yer aldigi 46 koroner kalp hastasinin, kontrol
grubu olarak da 50 saglikli katiimcinin serum MDA duzeylerini 6lgmusler.
Serum MDA dlzeyleri, koroner kalp hastali§i olan hastalarda kontrol
grubuna gore anlamh olarak yuksek bulunurken; sigara kullanan koroner
kalp hastalarinda da sigara kullanmayan koroner kalp hastalarina gore

anlamli olarak yiiksek bulunmustur.”

Serdar Z ve ark., 1999 yilinda anjiografi sonucu koroner arter
hastaligi tanisi konmus 177 katihmci (74’ U sigara igmeyen, 103’ U sigara
icen) ile yaptiklar bir calismada, serum MDA dizeylerinin sigara icenlerde
icmeyenlere gore anlamli derecede arttigini bulmuslardir.*’* 2001 yilinda
92 katilimci ile yaptiklari bagka bir calismada; katilimcilari saglikh kontrol
grubu (n=40), tip Il diyabetik grubu (n=20) ve KAH saptanan tip Il diyabetik
grubu (n=32) olmak Uzere Ug¢ gruba ayirmiglar ve gruplar arasinda serum
MDA duzeylerini karsilastirmislardir. Serum MDA dulzeylerini KAH
saptanan tip Il diyabetik grubunda komplikasyon gelismeyen tip Il
diyabetik grubuna gore; komplikasyon gelismeyen tip |l diyabetik grubunda

kontrol grubuna gére anlamli derecede yiilksek bulmuslardir.*”

Literatirde yer alan bu cgaligmalardan ilk ikisinin sonuglari
bizim c¢alismamizin sonuglarini desteklerken diger g¢alisma sonuglarinin
bizim c¢alisma sonuglarimizla cgelistigini gormekteyiz. Bu ortaya c¢ikan
celiskili sonuglarin ¢alismada yer alan katihmcilar igin segilen kriterler ve

yontemler arasindaki farkhliklar nedeniyle olabilecegini dislinmekteyiz.
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Ozellikle oksidatif stresi arttiran sigara kullanimi ve diyabet dykiisi bizim
hasta grubumuzda yoktu. Bizim cgalismamizda ateroskleroz gelisiminde
roli olan oksidatif stresin kanda spektrofotometrik yontemle tespit edilecek

bir farklilik olusturmadigini gézlemledik.

Proteinlerin in vivo olarak oksidatif modifikasyonu; reseptor,
sinyal transduksiyon mekanizmasi, tagsima sistemi ve enzimler gibi
proteinleri iceren cesitli hiicresel fonksiyonlari etkileyebilmektedir.*?®
Proteinlerin oksidatif hasari, oksidatif stres belirteclerinden; proteinlerin
ileri oksidasyon Urlnleri (AOPP) duzeylerindeki artis tarafindan

yansitiimaktadir.*?

Proteinlerin ileri oksidasyon drUnleri, okside plazma
proteinleri, dzellikle albimin tarafindan tasinmaktadir, bobrek hastaligi ve

koroner arter hastaligi olan bireylerde birikmektedir.**

Kardiyovaskuler hastaliklara yol agmasi bakimindan lipit
peroksidasyonun etkilerini acgiklayan onemli literatir bilgilerine
rastlanirken, protein oksidasyonu ve kardiyovaskuler hastaliklar arasindaki

iliski hakkinda oldukca az bilgiye rastianmaktadir.*"
Calismamizda, protein oksidasyonu belirteglerinden serum

AOPP duzeylerinde hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamh bir fark bulunamamistir (p=0.811, p<0.05).
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Kalousova M ve ark.” nin 2005 yilinda aterosklerozu olan 42
hasta ve 21 saglikli kontrol ile yaptiklari ¢alismada AOPP duzeyleri
bakimindan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda bizim caligmamizi

destekler sekilde anlamli bir farkhlik bulunmamistir.’”’

Kaneda H ve ark., 2002 yilinda koroner arter hastaligi
suphesiyle anjiografi uygulanarak 140’ inin saghkh, 252’ sinin koroner
arter hastasi oldugu tespit edilen toplam 392 katiimci (230’ u sigara
kullanicisi, 99’ u diyabetik olan) ile yaptiklari bir calismada plazma AOPP
dizeylerini (umol/l) hasta grubunda kontrol grubuna gére anlaml olarak
yuksek bulmuslardir. Ek olarak, doért gruba ayriimis AOPP (hasta)

diizeyleri ile Gensini skorlari arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir.*"®

Yang XB ve arkadaglari kronik bobrek hastasi ve saglikli
kontrol grubu ile yaptiklari enine-kesitsel kohort calismasinda, serum
AOPP dulzeylerini (umol/l) karotid arter plaklar olan hastalarda olmayanlar
ile kargilastirildiginda anlamh olarak yuksek bulmuglardir. Ayrica ayni
calismada serum AOPP dlzeylerinin karotis arter intima-media kalinhigi ve
Olculmus intima media alani ile arasinda guglu iligki saptanmig. Ek olarak;
serum AOPP dulzeyleri ile serum MDA dizeyleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu gdézlenmigstir. Ve bu galismada serum AOPP dlzeyleri

ateroskleroz olusumu ile yakin iligkili bulunmustur.*”

Skvarilova M ve ark., 2005 yilinda koroner arter hastalig
olmayan 21 saglikli birey (Grup |), stabil anjina pektorisi olan 23 birey

(Grup Il), ST ylUkselmesi olmayan akut koroner sendromlu 28 birey (Grup
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lll) ve ST ylkselmesi olan akut koroner sendromlu 22 birey (Grup V)
olmak Uzere toplam 94 katimci (%18’ inde kalp yetmezligi, %21’ inde M,
%7 sinde revaskullarizasyon, %14’ U aktif sigara igicisi, % 71’ inde
hipertansiyon ve %29’ unda diyabet olan) ile yaptiklar ¢alismada serum
AOPP duzeylerini (mmol/l) karsilastirmiglardir. Sonugta Grup-1 ile Grup-ll
ve Grup-lll arasinda anlamli bir fark bulamamislardir. Grup-I ile Grup-IV' G
ve Grup Il ile Grup-IV' U karsilastirdiklarinda ise Grup-I' de AOPP
duzeylerini diger iki gruba gore belirgin olarak dusuk bulmuslardir

(p=0.02).18°

Xi Liu S ve ark., yaptklari bir calismada AOPP nin
hiperkolesterolemik ratlarda aterosklerotik plak alaninda spontan olarak
uretildigi ve arttigi sonucuna varmislardir. Bu ¢caligmada tespit edilen iligki
hiperglisemi ve hiperkolesterolemi durumunda AOPP’ nin arttigini

gostermektedir. '8!

Danzig V ve ark.,” nin 2010 yilinda 21 koroner arter hastasi
(5 diyabetik, sigara icici, 10 Ml geciren) ve 22 saglikh kontrol olmak lGzere
toplam 43 katilimci ile yapmis olduklar g¢alismada egzersiz Oncesi ve
sonrasi serum AOPP duzeyleri (umol/l) olgtlmustar. Serum AOPP
duzeyleri, egzersiz oncesi hasta grubunda kontrol grubuna gore anlaml

olarak artis gdstermistir. %2

Descamps-Latscha B ve ark., aterosklerotik kardiyovaskuler
olay geciren hasta grubu olarak degerlendirilen 21 birey ile kontrol grubu

olarak degerlendirilen 59 birey olmak Uzere toplam 80 prediyaliz Uremik
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hastasi ile yaptiklari ¢alismada plazma AOPP dlzeylerini élgmusler ve
hasta grubunda AOPP dlzeylerini kontrol grubuna goére belirgin olarak

yiiksek bulmuslardir (p<0.0002).%83

Bizim c¢alisma sonuglarimizla ¢elisen bu calisma sonuclarinin
farkh olmasinin, g¢alismalara dahil edilen katilimcilarin sayi bakimindan
fakli olmasindan, risk faktorleri gz 6nine alinarak ¢alismaya dahil edilme
ya da edilmeme kriterleri arasindaki farkliiklardan ve AOPP analizi igin
secilen yontemler arasindaki farkhliklardan  kaynaklanabilecegini

dusunmekteyiz.

Koroner arter hastaliginda (KAH) inflamasyonun rolini
destekleyici kapsamli bir literatiir bulunmaktadir. inflamasyon, koroner
arter hastalhginin (KAH) ilerlemesinde 6nemli bir belirte¢ oldugu gibi
aterosklerotik plagin bagslatiimasi ve ilerlemesinin, plak raptara ve
aterotrombozun, 6zellikle oksidatif stresin énemli bir rol oynadidi bilinen
tekrarlayan trombozun dahil oldugu koroner arter hastaligin hemen her

alaninda rol oynayan énemli bir faktérdir. %’

Ateroskleroz, damar duvarinda slregelen bir dizi inflamatuar
yanitlar ve immun reaksiyonlardan meydana gelen inflamatuar hastalik
olarak kabul edilmektedir.**® Aterosklerotik lezyonlar, inflamatuar yantlari
koordine eden ve etkileyen bagisiklik hicreleri ile doludur. Aterosklerozun
baslangictaki lezyonlari; sitokinleri Ureten ve salgilayan makrofajlar ve T
hiicrelerinden olusmaktadir.**® Bagisiklik hiicreleri erken aterosklerotik

lezyonlarda baskindir, onlarin efektér molekdlleri lezyonlarin ilerlemesini
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hizlandirmaktadir ve inflamasyonun aktivasyonu, akut koroner sendromlari
ortaya cikarabilmektedir.'*® Bu nedenle interlékin-1, -6, -18 ve C-reaktif
protein (CRP) gibi inflamatuar belirteclerin serum dizeyleri koroner arter

hastali§i olan hastalari degerlendirmek icin kullaniimaktadir.*8*

interldkin-6 (IL-6) aterosklerotik vaskiiler hastaligin klinik
seyrinde ve patogenezinde rol oynadigi bildirilen énemli bir inflamatuar
meditordur. Yuksek IL-6 duzeyleri koroner arter hastaliginin ilerlemesi ile
iliskilendirilmistir. IL-6 stabil ya da anstabil koroner arter hastaligi olan
hastalarda artmisg olum yulzdesinin guc¢lu ve bagimsiz bir belirtecidir.
Ayrica artmig IL-6 duzeyleri; kardiyovaskuler hastalik yoklugunda, saglikli
bireylerde gelecekteki miyokard infarktlsu riski ve kardiyovaskduler risk ile

iliskili bulunmustur.®

Souza JR ve ark., anjiografik bulgulara gére koroner arter
hastalii ve stabil anjina pektorisi olan diyabetik 36 birey, ST yukselmesi
bulunmayan akut koroner sendromu olan diyabetik 38 birey, diyabetik
olmayan akut koroner sendromlu 22 birey ve diyabetik olmayan kronik
koroner sendromlu 16 birey olmak uzere toplam 112 katilimci ile yaptiklari
bir calismada serum IL-6 duzeylerini Olgmusler. Sonug¢ olarak; hem
diyabetik hem de diyabetik olmayan akut koroner sendromlu bireylerde
serum |L-6 duzeylerini kronik koroner sendromlu olanlara gore anlamli

olarak yiiksek bulmuslardir.*®*

Kuo LT ve ark.’ larinin 2008 yilinda, anlamsiz koroner plak

grubu (n=77), basit koroner plak grubu (n=15) ve kompleks koroner plak
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grubu (n=43) seklinde Ug¢ gruba ayrilan stabil koroner arter hastaligi olan
135 katilimci ile yaptiklari ¢alismada serum [L-6 duzeylerini (ng/l)
Olgmusler ve sonug olarak kompleks koroner plak varligini, serum IL-6’ nin

yiiksek konsantrasyonlart ile iliskili bulmuslardir.'8®

Martins TB ve ark., anjiografik bulgulara gore koroner arter
hastaligi olmayan 199 birey, koroner arter hastaligi olan 686 birey (186’ si
MI ya da 6lumu iceren kardiyovaskuler olay geciren) olmak Uzere toplam
885 katilimci ile yaptiklari calismada plazma IL-6 duzeylerini (pg/ml)
karsilastirmiglar ve koroner arter hastaligi olanlarda olmayanlara gore

anlamli olarak yiiksek bulmuslardir.*®

Kardiyovaskuler hastalik semptomlari bulunmayan 356 birey
(HIV enfeksiyonu ve kokain kullanimi olan) Lai S ve ark. tarafindan 2003-
2007 yillari arasinda, subklinik ateroskleroz ile iligkili faktorlerin arastirildigi
g6zleme dayali bir ¢calismaya alindi. Coklu regresyon analizlerine gore,
serum IL-6 duzeyleri (pg/ml), asemptomatik/sessiz KAH riski; koroner
kalsifikasyon ve anlamli koroner stenoz ve plak varligi ile bagimsiz olarak

iliskili bulunmustur.*®’

Heinisch RH ve ark., 2005 yilinda kardiyovaskuler hastaligi
olmayan 20 birey (Kontrol), stabil anjina pektorisi olan 20 birey (SA), akut
koroner sendromlu 20 birey (ACS) olmak Uzere toplam 60 katilimci ile
yaptiklari galismada plazma IL-6 duzeylerini (pg/ml) karsilagtirmiglardir.

Plazma IL-6 duzeylerinin stabil anjina pektorisi olanlar ve kontrol grubu ile

80



kargilastirildiginda akut koroner sendromu olan katilimcilarda yuksek

oldugu saptanmistir.'®

Tanindi A ve ark., 2011 yilinda yilinda koroner arter hastaligi
olmayan 30 birey (kontrol), stabil anjina pektorisi olan 34 birey, anstabil
anjina pektoris olan 29 birey, ST ylkselmesi olmayan miyokard infarktisu
gegiren 16 birey ve ST ylkselmesi olan miyokard infarktlisi geciren 25
birey olmak Uzere 5 gruba ayrilan toplam 134 katihimci ile yaptiklari
calismada serum IL-6 duzeylerini (pg/ml) karsilastirmislardir. Sonug
olarak; IL-6 dizeylerinde gruplar arasinda farklilik saptanmis olup, kontrol
grubu ile karsilastinldiginda serum IL-6 dlzeylerini stabil anjina pektorisi
olanlar disinda diger tum gruplarda anlamli olarak yuUksek bulmuslardir

(p=0.02).18°

Samborska-Sablik ve ark.” nin 2011 yilinda, kardiyak arrest
gecirdikten sonra hayatta kalarak taburcu edilen 25 hasta ve kardiyak
arrest gecirdikten sonra yatis sirasinda 6len 21 hasta olmak Uzere toplam
46 katihimci ile yaptiklari calismada plazma IL-6 duzeyleri (IU/ml), kardiyak
arrest gegirdikten sonra Olen hastalarda taburcu edilenler ile

karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.**

Mevcut literaturde yuksek duzeylerdeki IL-6' nin artmis
sayida koroner arter olaylar ve akut koroner sendromlu ve stabil anjina
pektoris gegiren hastalardaki 6lum orani artigi ile iligkili oldugu kabul

edilmektedir. 1192
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Gundogdu F ve ark.’ nin 2007 yilinda anjiografik bulgulara
gore sinirli koroner arter hastaligi olan 65 birey ve yaygin koroner arter
hastaligi olan 50 birey olmak Uzere toplamda 115 katilimci ile yaptiklari
calismada, élgimi yapilan plazma IL-6 duzeyleri (pg/ml), sinirh koroner
arter hastaligi olan bireylerde yaygin koroner arter hastaligi olanlara gore
anlamli derecede disuk saptanmistir. Artmis IL-6 dlzeyleri ile inflamatuar
sistem ile KAH yayginligi arasinda gugla bir iligki oldugunu

desteklemektedir.**®

Ozdemir O ve ark’ nin yapmig oldugu toplam 294
katilimcinin bulundugu vaka-kontrol calismasinda, anjiografik bulgulara
gore stabil akut koroner sendromu saptananlar (Grup |) ve stabil anjina
pektoris saptananlar (Grup Il) seklinde iki gruba ayrilmis ve koroner arter
hastaligi olanlarda IL-6 gen varyantinin etkisi incelenmistir. Ortalama IL-6
dizeylerinin Grup I’ de Grup II' ye kiyasla anlamh olarak artmis oldugu

saptanmistir.*®*

Calismamizda, inflamatuar belirteclerden serum IL-6
duzeylerinde hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmistir (p=0.022, p<0.05). Serum IL-6 duzeyleri
hasta grubunda kontrol grubuna goére belirgin olarak artmistir. Diger
literatUrlerde de goérildigu gibi inflamasyon belirteglerinden olan IL-6’nin
artig1 ateroskleroz gelisiminde inflamasyonun rolini kanitlamakta ve
kanda Olculebilir duzeylerde artis ile bu parametrenin bir belirte¢c olarak

kullanilabilirligini gostermektedir.

82



Ekstraselliler matriksin énemli bir bileseni olarak hyaluronik
asit (HA) in, aterosklerozun gelisiminde énemli rol oynadigi yaygin olarak
bilinmesine  ragmen,  aterosklerotik  plagin  proliferasyonu  ve
inflamasyonunda aktif bir modulatér oldugu son zamanlarda ortaya
cikmistir. HA, aterosklerotik lezyonlarin aktif regulator bilesenidir. HA,
vaskuler duz kas hucreleri, endotelyal hicreler ve trombositler ile
etkilesime girerek aterogenezi gelistirmektedir. HA’ in plak stabilitesini
degistirebildigi  c¢esitli  mekanizmalar  vardir. Hucre gogu  ve
proliferasyonunu, intraplak anjiogenezi ve lipit birikimini dizenler. DUz kas
hicre gocu, potansiyel aterosklerotik plak stabilizasyonunu saglayan HA
birikimine bagli olarak artmistir. Diger taraftan HA; lezyonlara inflamatuar
hicre toplanmasini ve aterosklerotik plaklarda I0kosit gogu, hucre

toplanmasini uyaran CD44 icin énemli bir liganddir.®

Pek cok calisma, aterogenezin hucre gogu ve mikrogevre
inflamasyonunda 6nemli role sahip cesitli ilerleyici asamalarla karakterize
bir durum oldugunu desteklemektedir. Her iki stiregte de hyaluronik asitin
katkisi dnemli olarak kabul edilmektedir. Arter duvarinda, hyaluronik asit
esas olarak fibroblast ve insan aortik duz kas hucreleri tarafindan
uretilmektedir. Hyaluronik asitin aortik diz kas htcrelerinin gé¢uni uyarma
yetenegi Uzerine yapilan bir ¢alisma, bu hucrelerin yalnizca; kinaz ERK
1/2 ve CDA44 ile ilgili sinyal yolagini tetikleyen yiksek molekuler agirhktaki
hyaluronik asit molekuline duyarli oldugunu gostermigtir. Hyaluronik asit
ve CD44; aterogenezde LDL’ nin ice alimi ve okside LDL’ nin katihminda

énemli rol oynamaktadirlar.'%*%
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Cantillon D ve ark.” nin 2003 yilinda koroner arter hastaligi
olan 68 birey ve koroner arter hastaligi olmayan 31 birey olmak Uzere
toplam 99 katiimci ile yaptiklari bir ¢alismada serum hyaluronik asit
duzeylerini (ng/ml) koroner arter hastaligi olanlarda anlamli olarak ylksek
bulmuslardir. Ayrica ayni calismada akut miyokard infarktisi ya da
anstabil anjina pektoris gegiren koroner arter hastalari ile bu iki durumun
olusmadigr koroner arter hastalari arasinda serum HA duzeyleri

bakimindan anlamli bir fark saptanmamistir.*¥’

HA vaskuler endotel hucreleri saran dinamik bir yapi olan
endotelyal glikokaliksin, temel bir 6gesidir. Endotel glikokaliks vaskuler
permeabilite bariyerinin temel bir belirleyicisi olarak bilinir. Deneysel
modellerde glikokaliks entegrasyon kaybi pro-aterojenik olaylarin oldugu
bilinen, genis spektrumlu vaskuler anomalilere yol agar. Hyaluronidaz ile
hyaluronandan zengin glikokaliksin ortadan kaldiriimasi aterojenik
hasarlara yol acan artmis vaskuller permeabilite ile baglantih oldugu
gOsterilmigtir.  Artmis plazma hyaluronan ve hyaluronanin yikiminda
sorumlu olan hyaluronidaz duzeyleri; endotel glikokaliks hasari,
mikrovaskuler hastalik varligi ve diabetik bireylerde artmis ‘karotid intima-

media kalinhgr’ ile iligkili bulunmustur.

Kucur M ve ark., 2009 yilinda anjiografik bulgulara gore
koroner arter hastaligi olan bireylerde (n=109) ve koroner arter hastaligi
olmayan bireylerde (n=53) hyaluronan metabolizmasi ve aktivitesinin
indikatoru olarak plazma hyaluronidaz aktivitesini (mU/I) &lgmuglerdir.

Koroner arter hastaligi olan bireylerde plazma hyaluronidaz aktivitesi

84



koroner arter hastaligi olmayan bireylerin oldugu kontrol grubuna gore
anlamli  derecede yuksek saptanmistir (p<0.001). Bu c¢alismada
hyaluronidaz aktivitesi, aterosklerozda hyaluronanin rolunu yansitan

koroner arter hastalig ile iliskili bulunmustur.*%®

Xi W ve ark., anjiografik bulgulara goére koroner arter
hastalii olan 172 birey ve normal koroner anjiografik bulgulara sahip 81
birey ile 2010 yilinda yaptiklari ¢calismada plazma HA dizeylerini (ng/ml)
Olgcmuslerdir. Sonug olarak; plazma HA dlzeylerini koroner arter hastaligi

olanlarda normal gruba gére anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir.**°

Literatirde yer alan bu c¢alismalarin sonuglarinin bizim

yaptigimiz ¢alismanin sonuglarini destekledigini gormekteyiz.

Cok sayidaki kanit, HA’ in endotel hticre proliferasyonu ve
migrasyonu, inflamasyon ve sitokin salinimi gibi anjiogenez ve
arteriogenezin c¢ok cesitli slreclerine katildigini gostermistir. Ancak
koroner arter hastaliginda hyaluronik asitin roluntn arastiriimasi ve akut
koroner sendromlarda tanisal yararliliklar saglanmasi bakimindan daha

fazla arastirma yapilmasi gereklidir.
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6. SONUC

Calismamizda, koroner arter hastaliyi sUphesiyle koroner
anjiografi uygulanan hastalar, bir stenoz skorlamasi olan Gensini skorlama
sistemi ile hastaligin derecesine gore hasta ve kontrol grubu olusturmak

uzere iki gruba ayriimigtir.

Oksidatif stres ve inflamasyon ile koroner arter hastahginin
ciddiyet derecesi ve yayginligi arasindaki iligkiyi aragtirmak ve sorgulamak
amaciyla, calismada yer alan bireylerin serumlarinda oksidatif stres
belirteclerinden MDA ve AOPP duzeylerinin, inflamatuar belirteclerden ise

HA ve IL-6 dlzeylerinin gruplar arasinda olusan farklari incelenmistir.

Calisma sonugclarina gore koroner arter hastaliginin ciddiyet
derecesi ve yayginligi ile inflamatuar belirteglerden HA ve IL-6 dizeyleri
arasinda iliski bulundugu gosterilmektedir. Sonuglar, koroner arter
hastaligina inflamasyonda artisin eslik ettigini desteklemektedir. Yuksek
HA ve IL-6 dederleri, diger risk faktorlerinin varhgindan bagimsiz olarak
artmis kardiyovaskuller olay riskine eslik ettigi gézlenmektedir. Sonug
olarak, HA ve IL-6 duzeylerinin koroner arter hastaliginda erken teshis

belirtecleri olarak kullanilabileceg@ini duginmekteyiz.

Sonuglara gore oksidatif stres belirteglerinden MDA ve AOPP
dizeylerinin gruplar arasinda farklilk gdstermemesinden o6turi koroner
arter hastaliginin ciddiyet derecesi ve yayginhgi ile arasinda iligki

bulunamamigtir. Literaturde de bu dogrultuda sonucumuzu destekleyen az
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sayida calismaya rastlaniimistir. Bu sonuglarin, risk faktérlerinin goz
onune alinarak calismaya dahil edilme ya da edilmeme kriterleri
arasindaki farkliliklardan kaynaklandigini distnmekteyiz. Diger risk
faktorlerinin dislanarak oksidatif stres belirteglerinden MDA ve AOPP
duzeyleri ile koroner arter hastaligi arasindaki iligkinin saptanmasi igin
daha genis oOlgcekli ve c¢ok sayida calismalarin yapiimasi gerektigini

dusunmekteyiz.
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8. OZET

OKSIDATIF STRES BELIRTEGLERININ VE HYALURONIK
ASITIN KORONER ARTER HASTALIGININ ANJIOGRAFIK YAYGINLIK
VE CIDDIYETI ILE iLiSKiSi

Koroner arter hastaligi (KAH), kalp hastaliklarinin en yaygin
tard olup, tum dinyada oOzellikle gelismis ve gelismekte olan ulkelerde
baglica 6lum nedenidir. Koroner arter hastaligi, agirlikli olarak ateroskleroz
komplikasyonlarina bagh olarak olugmaktadir. KAH, kalbi gevreleyen ve
besleyen bir ya da daha fazla sayidaki, orta ve buylk boy arterlerde kan
akiminin azalmasi ya da olmamasi nedeniyle olugsan kompleks bir
dejeneratif hastaliktir. Ateroskleroz, damar duvarinda 6&zellikle lipid
parcaciklarin birikimi ile damar Iimeninin ttkanmasi sonucu normal kan
akiminin engellendigi patolojik bir sdrectir. Oksidatif stres, endotel
disfonksiyonu ve inflamasyon; aterosklerozun gelisimi ve ilerlemesinde

esas olarak rol oynamaktadirlar.

Calismamiza koroner anjiografi uygulanmis 125 hastayi dahil
ettik. Katilimcilari, KAH varligi ve yoklugunu g6z o6nune alarak; kontrol
(n=62) ve hasta (n=63) gruplari seklinde siniflandirdik. Calismada yer alan
katilimcilarin serumlarinda oksidatif stres belirteglerinden MDA ve AOPP
dizeylerinin, inflamatuar belirteglerden ise HA ve IL-6 duzeylerinin gruplar

arasinda olusan farklarini inceledik.
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Yapilan c¢alismalar sonucunda serum MDA ve AOPP
dizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilk
bulunmadi. Serum IL-6 ve HA dlzeylerinin ise hasta grubunda kontrol
grubuna gére anlamli olarak arttiyi gdézlemlendi. Sonug olarak, HA ve IL-6
duzeylerinin koroner arter hastaliginda erken teshis belirtecleri olarak
kullanilabilece@ini disinmekteyiz. Diger risk faktoérlerinden bagimsiz
olarak MDA ve AOPP duzeyleri ile koroner arter hastaligi arasindaki
iligkinin saptanmasi igin daha genis 0Olgekli ve ¢ok sayida calismalarin

yapilmasi gerektigini dugsinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, Ateroskleroz,

Oksidatif stres, MDA, AOPP, inflamasyon, 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.
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