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ÖZET 

 

Kalp kapak hastalıkları (KAKH) dünyada hala önemli bir sağlık sorunudur. 

Sosyo-ekonomik düzeyin artmıĢ olduğu yerlerde akut romatizmal ateĢ insidansının 

düĢmesine rağmen kalp kapak hastalığı insidansının yükseldiği görülmektedir. 

KAKH ile kalsifik ve dejeneratif hastalık özdeĢleĢmiĢtir. KAKH, koroner arter 

hastalıklarından daha az sıklıkla görülmesine rağmen kalp yetmezliklerinin ve ani 

ölümlerin en önemli sebeplerinden biridir. 

KAKH yüksek maliyetli tedavi gerektirdiğinden koruyucu sağlık hizmetlerinin 

uygulanmasına olan ihtiyaç giderek artmaktadır. Her ne kadar KAKH da oksidatif 

stresin rolü bilinse de bu konuda takip ve tedavi parametrelerinin azlığı dikkat 

çekmektedir. 

65 yaĢ üzeri KAKH ile yaptığımız bu çalıĢmada Total Antioksidan Seviye 

(TAS), Total Oksidatif Stres (TOS), Oksidatif Stress Ġndeksi (OSĠ) ölçümleri 

yaparak kiĢi redoks dengesindeki yani oksidasyon antioksidasyon düzenlenmesini 

göstermeye çalıĢtık. Bizim bulgularımıza göre KAKH hastalarında bu denge 

istatistiksel anlamda bozulmuĢ, OSI %37 oranında artmıĢ olarak saptanmıĢtır. 

Ayrıca; Osteogenetik mekanizmaların tetiklediği kapak endotel tabakasındaki 

kalsifikasyonla karakterize aort stenozlu hastalarda istatistiksel olarak anlamlı TOS 

artıĢı saptanmıĢtır.  

Yaptığımız çalıĢmada ekokardiografik ölçümlerle saptadığımız sol atrium çapı ile 

arilesteraz enzim aktivitesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

görüldü. Bu korelasyon bir oksidatif stres parametresi olarak değerlendirilebilir. 

HDL‟nin yapısında bulunan paraoksonaz enziminin iki farklı substratını 

kullanarak yaptığımız çalıĢmada,  PON1 ve ARE enzim aktivitesi,  kalp kapak 

hastalığı olanlarda istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. HDL, PON 1 için serum 

vektörüdür. 

 

Sonuç: Antioksidan sistemler normalde bir bütünlük içinde çalıĢarak hücreyi serbest 

oksijen radikallerinin toksik hasarına karĢı korumaktadırlar. Bunu organizmadaki 

oksidan/antioksidan denge sağlamaktadır. Patofizyolojik süreç tanı ve takibi tüm 

hastalıklar için önemli olsa da kronik ve tedavi maliyeti yüksek hastalıklar için ayrı 

bir önem taĢımaktadır. ġu an için bizim bilgilerimize göre literatürde bu kapsamda 
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ARE, PON1 aktivitesi TAS, TOS ve OSĠ ölçümü içeren bir çalıĢma tespit 

edilememiĢtir. Bu bağlamda bizim çalıĢmamız bir öncül çalıĢma niteliğindedir ve 

daha geniĢ kapsamlı ve sayıda yapılacak araĢtırmalara bir kaynak teĢkil edecektir. 

Ayrıca KAKH takip ve tedavisinde antioksidan sistemlerin kullanılması ve PON1 

enzim aktivitesinin artırılmasına yönelik giriĢimlere dayanak oluĢturacaktır  

 

Anahtar kelimeler: ARE, PON1, TAS, TOS, OSĠ, KAKH 
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ABSTRACT 

The cardiac valvular disease (CVD) is a still major health problem of the world. 

Socio-economic level where increased incidence of acute rheumatic fever in spite of 

falling increased incidence of heart valve disease. CVD has become synonymous 

with the calcific and degenerative diseases. Although seen less frequently according 

to coroner heart diseases, the valvular heart diseases are one of the most important 

causes of cardiac failure and sudden death. Because of the valvular heart disease 

requires high coast treatment, the need for the implementation of preventive health 

services is increasing.  

   Although, the role of oxidative stress is also known CVD also draws attention to 

the lack of treatment parameters and follow up on this issue. 

   In this study, over 65 years of age and in patients with valvular heart disease, Total 

Antioxidant Level (TAS), Total Oxidative Stress (TOS), Oxidative Stress Index 

(OSI) measured by the redox balance of people tried to show that regulation of 

antioxidation oxidation. According to our findings this balance (OSI) is statistically 

significant increased (%37 ratio ) at the valvular heart diseased patients. 

   Also, Osteogenetik mechanisms triggered by the endothelial layer of cover 

characterized by calcification in patients with aortic stenosis had a statistically 

significant increase in total oxidative stress.  

In our study, echocardiographic measurements of left atrial diameter of a statistically 

significant correlation was found between Arylesterase (ARE) enzyme activity. This 

correlation can be evaluated as a parameter of oxidative stress. 

Using two different substrate for paraoxonase enzyme present in the composition 

of HDL, we found that PON1 and ARE enzyme activity, was statistically significant 

in patients with heart valve disease. HDL is serum vector for PON 1. 

 

     Conclusion: Normally the antioxidant systems working in a coherent, protects the 

cell from the toxic injury of free oxygen radicals. This is accomodated by the balance 

of oxidant\antioksidant in the organism. The patophisyologic progress of diagnose 

and follow-up is important for all diseases, have unique importance at the chronic 

and higy coast treatment required diseases. According to our knowledge there is no 
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such a comprehensive study that includes ARE, PON activity, TAS, TOS and OSI 

measurement in the literature.  

In this connection, our study is a preliminary study and will serve as  a resource for 

more comprehensive and numerous studies. 

In addition, follow-up and treatment of CVD use of antioxidant systems and 

initiatives to increase PON1 activity will form the basis 

 

Key Words; ARE, PON1, TAS, TOS, OSI, CVD 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ: 

   Kalp kapak hastalıkları primer (doğrudan nedenlerle oluĢan) ve sekonder 

(dolaylı olarak kapağı bozan) iĢlevsel nedenler olarak 2 ana grupta veya nedensel 

olarak kongenital ve akkiz olarak da sınıflandırılabilirler. Ancak en yaygın 

gruplandırma oluĢan lezyona göre darlık veya yetmezlik olarak adlandırılması ile 

yapılmaktadır. 

    Hastalık dünyada hala önemli bir toplumsal sağlık sorunu olmaya devam 

etmektedir. Sosyo-ekonomik düzeyin düĢük olduğu ve yaĢam koĢullarının kötü 

olduğu alanlarda görülme insidansı yüksektir. Buna mukabil son yıllarda sosyo-

ekonomik düzeyin artmıĢ olduğu yerlerde akut romatizmal ateĢ insidansındaki 

düĢüĢe rağmen, kalp kapak hastalıklığı insidansında artıĢ gözlenmiĢtir. Burda 

mikroorganizmaların cins ve etkinliğindeki değiĢim ve hasta popülasyonunda 

değiĢimden yani hastalığın daha geniĢ kitlelere ve daha ileri yaĢlara kaymasından 

(kalsifik/dejeneratif hastalık) kaynaklandığı düĢünülmektedir. 

   Mitral stenoz oluĢturarak sol ventrikül doluĢunu engelleyen ve böylece 

hemodinamik sorunlara yol açan ve bu anlamda en sık görülen kalp kapak 

hastalığıdır. Neredeyse tamamı romatizmal kalp hastalığı sonrası meydana gelir. 

1965‟li yıllarda romatizmal kalp hastalığı kaynaklı mitral kapak hastalığı % 89 iken, 

1985 yılında bu oran %51‟e düĢmüĢ, 1990 yılında ise azalarak bu oran % 30-35 lere 

kadar gelmiĢtir (1,2). Ancak teĢhis metodlarının artması ile mitral kapak prolapsusu 

olgularının daha kolay tespiti kapak hastalığı insidansında artıĢın meydana gelmesine 

neden olmuĢtur. Mitral yetmezliğin sebepleri arasında romatizmal kalp 

hastalıklarının dıĢında mitral kapak prolapsusu ve ardından da iskemik kalp 

hastalıkları gelmektedir (3,4). 

   Özellikle geliĢmiĢ ülkelerde yaĢam sürelerinde ciddi uzamalar sebebiyle 

kalsifik/ dejeneratif aort kapak hastalıkları daha sık görülmeye baĢlamıĢtır. Koroner 

risk faktörleri ile ilintili olduğu düĢünülen kalsifik/dejeneratik aort kapak 

hastalıklarının yanı sıra kongenital biküspit aorta kapağının kalsifikasyonu da kalp 

kapak insidansını artıran diğer önemli nedenlerdendir (1,2). Kalp kapak hastalıkları, 

koroner arter hastalığına göre daha az sıklıkla karĢılaĢılmasına rağmen kalp 

yetmezliklerinin ve ani ölümlerin en önemli sebeplerinden biridir (5). 
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  Kalp kapak hastalıklarının önemli ölçüde ölümlere ve toplumsal iĢ gücü kaybına 

sebep olmakla birlikte tedavi maliyeti de oldukça yüksektir. Yaptığımız bu çalıĢmada 

KAKH‟nda TOS, TAS) ve OSĠ ile ilgili benzer çalıĢmalar yapılmıĢtır. Ancak Bu 

çalıĢmaya PON1 ve Arilesteraz (ARE) enzim iliĢkilerini de ekleyerek; 

      a) Bu parametrelerin kendi aralarında ve hastalık seyri ile ilgili olarak bir 

korelasyonunun olup olmadığını, 

      b) Elde edilen değerlerle kontrol ve vaka grupları arasında farklılık bulunup 

bulunmadığını göstermeyi amaçladık. 

 

2. GENEL BĠLGĠLER: 

2.1.Kalp kapak anatomisi: 

2.1.1.Mitral kapak anatomisi: 

    Mitral kapak, iki kapakçıktan meydana gelmiĢtir, sol atriyum ile sol ventrikül 

arasına yerleĢmiĢtir. Kapakçıkların serbest kenarları korda tendinealarla ventrikül 

myokardının uzantısı olan papiller kaslara yapıĢır. Bu nedenle mitral kapak iĢlevini 

görürken, kapakçıkları ve subvalvuler yapıları ile birlikte fonksiyonel bir ünite olarak 

çalıĢmaktadır. 

Fonksiyonel mitral kapak ünitesi bileĢenleri: 

a) Kapakçıklar 

b) Fibröz iskelet /Anulus 

c) Korda tendinealar 

d) Papiller kaslar  

e) Sol ventrikül ve sol atrium 
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2.1.1.1. Kapakçıklar:                                                                                           

      Mitral kapağın 2 kapakçığını Ģekil ve büyüklükleri farklıdır. Kapakçıklar 

kollajenle desteklenmiĢ endotelyal yapılardan oluĢmakta olup, nöromuskuler 

bileĢenleri bulunmamaktadır. Histolojik olarak atriyal, spongioz ve fibröz olmak 

üzere 3 tabakadan oluĢmuĢlardır (ġekil:1,2). 

 

                                        Şekil 2: Mitral Kapak  

 

 

 

                                                                               

2.1.1.2. Fibröz Ġskelet/Anulus:  

      Kalbin tabanında atriumlar ile ventriküllerin arasına bulunan deliklerin ve 

damarların çıkıĢ deliklerinin çevresinde fibröz  doku bulunur. Bu fibröz dokuya 

kalbin iskeleti denir. Kalbin kas lifleri bu fibröz dokudan baĢlayıp bu dokuda 

sonlanır. Fibröz iskeletin deliklerin ve damarların çevresini saran kısmına ise „annuli 

fibrosi‟ denir. Kalbin iskeletini yapan sağ ve sol fibröz trigonlar mitral kapak 

halkasının bir bölümünü meydana getirirler (6). Ġki fibröz trigon aort kapak ve mitral 

kapağın anterior yaprakçığı arasında birleĢir ve aorto-mitral fibröz yapıda süreklilik 

oluĢur (7,8). Mitral anulusun anterior bölümünün kalbin fibröz yapısı ile olan iliĢkisi, 

mitral yetmezlikte esnemesini ve geniĢlemesini kısıtlar. Bu nedenle mitral 

yetmezlikte dilatasyon sadece posterior anulusda meydana gelir.  
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2.1.1.3.Korda tendinea’lar: 

      Korda tendinealar Papiller kaslar ile kapakçığa yapıĢmayı sağlayan tendon 

yapılardır. Direkt ventrikül duvarından köken alan veya muskuler yapıda olan 

kordalarda mevcuttur. Kapakçığa yapıĢmadan önce birkaç dala ayrılırlar. Kordalar, 

posterior kapakçıkta serbest kenarla kapakçığın bazal kısmı arasında herhangi bir 

yere yapıĢırken, anterior kapakçıkta daha çok serbest kenar ve rough zona (pürtüklü 

yüzey) yapıĢır. Tek bir korda tendinea Ģemsiye tarzında 5-7 küçük kordaya ayrılarak, 

her bir kapakçığın komissural kısmına yapıĢır. Anterolateral kommisisur kordaların 

ortalama uzunluğu 1.2-1.4 cm. iken posteromedial kommissur kordaları 1.4-1.7 

cm.dir (9,10). Romatizmal veya iskemik olmayan romatizmal prolapsuslarının         

 % 90‟ında korda tendineaların düzensiz veya eksik yerleĢimlerinin olduğu 

bildirilmiĢtir (ġekil: 3). 

 

 

                                    Şekil 3: Corda Tendinea’lar                                      

 

 

 

 

 

2.1.1.4. Papiller kaslar:  

    Sol ventrikül yapısında anterolateral ve posteromedial olmak üzere her ikisi de 

ventrikül serbest duvarında 1/3 apikal kısımdan köken alan 2 adet papiller kas 

mevcuttur. Papiller kaslar her iki liflete de korda gönderir. posteromedial papiller kas 

rüptürü daha sık görülür. 
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2.1.1.5. Sol atrium ve sol ventrikül:  

        Sol ventrikül kavitesi, tabanını mitral-aortik orifisin oluĢturduğu elipsoid bir 

yapıya sahiptir (11). Sol ventrikül posterior duvarı ve papiller adaleler kapak 

lifletlerinin kapanmasında ve yeterliliğinde önemli rol oynar. 

 

 2.1.2. Aort kapağı anatomisi:  

    Aort üç yapıdan oluĢur (anulus, kapakçıklar ve komissürler). Mitral ve 

triküspit kapağın aksine her iki semilunar kapağın tensor aparatusu yoktur (korda 

tendinea ya da papiller adale gibi). Komissürler kapakçıkların birleĢim yerlerinde, 

uzun, tepecikli boĢluklar oluĢturur. Çıkan aortanın sinüs ve tubuler yapılarını 

birbirinden ayıran çıkıntıya sinotubular bileĢke (sinotubular junction) denir ve burası 

komissürlerle aynı seviyededir (12).  

 Aortik kapağın fonksiyonel orifisi sinotubular bileĢkede veya sinotubular 

bileĢkenin proksimalinde olabilir (13). Yarım ay (semilunar) Ģeklindeki her üç aort 

kapakçığı cep Ģeklinde avasküler doku flepleri oluĢtururlar. Her kapakçığın serbest 

kenarının hemen aĢağısında kapanma kenarı bulunur. Her kapakçığın kapanma 

kenarı ile serbest kenarı kapakçığın merkezinde birleĢerek arantius‟un nodülü 

(Nodul of Arantius) adı verilen fibröz küçük tepeciği oluĢturur. Nodülün her iki 

tarafında, serbest kenar ile kapanma kenarı arasında hilal Ģeklinde bir alan oluĢur ki 

buraya lunula denir. Lunula, kapak kapanması sırasında kapakçıkların birbirlerine 

temas ettikleri yerlerdir. YaĢlanma ile birlikte lunulaların özellikle komissür 

yakınlarındaki bölgelerinde delikler (lunular fenestrasyon) oluĢur. YaĢ ilerledikçe 

deliklerin sayısı ve büyüklüğü artar (12). Delikler yerleĢim olarak kapanma kenarının 

distalinde olduğu için ender olarak kaçağa sebep olurlar (13). Kapakçıklara 

yukarıdan bakıldığında her kapakçığın kapanma kenarının uzunluğunun o kapakçığın 

iki komissürunu birleĢtiren doğrunun uzunluğundan fazla olduğu görülür. Bu ekstra 

kapakçık dokusu kapağın stenotik olmayan açılması ve regürjitasyon yapmayan 

kapanması için gereklidir (12). Normalde aortik kapağın anulusunun çapı asendan 

aortanın sinotubular bileĢkedeki çapına eĢittir (14). Biküspid kapağı olan veya diğer 

konjenital aort kapak hastalığı olan eriĢkinlerde anulusun çapı genelde büyümüĢtür. 

Tam tersine santral aort kaçağı olan ve kapakçıkları normal olan hastalarda 

sinotubular bileĢkede geniĢleme görülür (15). Romatizmal kapak hastalığı gibi 

komissüral füzyonu olan hastalarda veya fibröz ya da kalsifikasyon sebebiyle 
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kapakçık hareketleri kısıtlanmıĢ olanlarda aort stenozu oluĢabilir (12). Kapakçık 

boyutlarının küçüldüğü romatizmal kapak hastalığı veya aort kökünün geniĢlemesine 

sebep olan hastalıklar aort regürjitasyonuna sebep olabilirler (ġekil: 4 ). 

 

 

ġekil 4: Aort kapağı 
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ġekil 5: Aort ve mitral kapaklar 

 

 

 

 

2.2. Kalp kapak hastalıklarında etiyopatogenez: 

Oksijen bütün canlılar için vazgeçilmez bir element olup, organik moleküllerin 

temel yapısal atomlarından birisidir. Bunun yanında, aerobik canlıların enerji 

metabolizmasındaki rolü nedeniyle oksijen, hayati bir öneme sahiptir. YaĢamları için 

mutlak oksijene ihtiyaç duyan canlılarda oksijenin yer aldığı biyokimyasal 

tepkimelerde bazı toksik ürünler de ortaya çıkmaktadır. Kalp kapak hastalıklarının 

etiyopataogenezinde son yıllarda gittikçe artan oranda oksidatif stres ile 

alakalandırılmalar olmaktadır. Ġnflamatuar hasar kalp kapak hastalıklarının 

etiyopatogenezinde çok önemli bir rol oynarken oksidatif stresin bu etiyopatogenez 

de yer almaması düĢünülemez. AĢağıda yer alan etiyopatogenez bilgileri bizi hep 

inflamasyon ve oksidatif hasar bulgularına yönlendirmektedir: 

 

a) Mitral stenoz: Post inflamatuar hasar (Romatizmal kalp hastalıkları). 

b) Mitral yetmezlik: Post inflamatuar hasar(Romatizmal kalp hastalıkları), infektif 

endokardit, mitral valf prolapsusu, valvuler fibrosis. 
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c) Aort stenozu: Post inflamatuar hasar (Romatizmal kalp hastalıkları),senil aortik 

kalsifikasyon, kalsifiye kongenital kapak deformiteleri. 

d) Aort yetmezliği: Post inflamatuar hasar (Romatizmal kalp hastalıkları), infektif 

endokardit. 

e) Diğerleri: Tensor aparat bozuklukları (Papiller adale yırtılmaları, fibrozis gibi 

papiller adale disfonksiyonları, korda tendinealarda rüptür), aortik hastalıklar 

(Dejeneretaif aortik geniĢlemeler, sifilitik aortit, ankilozan spondilit, romatoid artrit, 

Marfan sendromu), sol ventrikül kavitesi ve/veya anulusta anormallikler (miyokardit, 

kardiyomiyopatiler, mitral ring kalsifikasyonları) (16). 

Valvüler kalp hastalıklarında stenoz veya yetmezlik ya da her ikisiyle birlikte 

görülebilir. Stenozis kapakların tam olarak açılmaması ve kan atımında tıkanmayla 

ortaya çıkar ve hemen daima kalsifikasyon ve kapaklarda oluĢan hasarlarla meydana 

gelen kronik proçeslerden kaynaklanır. Yetmezlikler ise kalp kapaklarının tam olarak 

kapanmaması ve geride reserve kan akımının kalmasıyla izah edilir. 

 Valvuler yetmezlikler kapak yıkımı gibi intrinsik olarak ve ayrıca aorta ve mitral 

anulus, corda tendinealar, papiller adaleler serbest ventriküler yüz gibi destekleyici 

faktörlerin bozulması ile extrensek olarak da meydana gelebilir. Yine akut olarak 

kordal rüptür ve kronik olarak da oluĢan skarlar ve retraksiyonlar bu durumu 

oluĢturabilir Kalp kapak hastalıkları içinde, Romatizmal AteĢ ve Ġnfektif Endokardit 

en önemli yeri tutar. 

 

2.2.1. Romatizmal ateĢ: 

  Romatizmal ateĢ (RF)  kalp kapak hastalıklarının en sık nedenidir. A Grubu β-

Hemolitik Streptokoklar tarafından oluĢan akut farenjit enfeksiyonundan sonraki 2-3 

haftalık epizodu takiben oluĢan immünolojik multisistem enflamatuar bir hastalıktır. 

Romatizmal ateĢin kardiyak tutulumunda enflamasyon kapaklarla birlikte miyokard 

ve perikardı da tutar. 

  Romatizmal kalp hastalıklarında geliĢen en önemli sonuç kronik valvuler 

deformitelerdir. Diffüz yaygın kapak hasarları ve valvuler fonksiyon bozuklukları 

oluĢtururlar. Sıklıkla mitral stenoz geliĢir. 

    Geç dönemdeki en sık komplikasyonu mitral yetmezlik geliĢimidir. Mitral 

darlık ise genelde yıllar sonra bir komplikasyon olarak ortaya çıkar. Vakaların          

%40‟ında mitral darlık ve mitral yetmezlik bir arada bulunabilir (17). Romatizmal 
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inflamasyon sonucu endokard, miyokard ve perikardial dokularda değiĢik 

derecelerde pankardit meydana getirir (10). Kalıcı hasarın nedeni kapakçıklarda 

ilerleyici fibrozis yapan endokardittir. Romatizmal valvulit ile komissüral füzyonu, 

ilaveten kordalarda kısalma ve dejenerasyon ve kapakla beraber subvalvuler yapının 

yaygın fiksasyonu gibi patolojiye sebep olur. 

    Mitral kapağın normal de kesit alanı 4-6 cm
2
‟dir. Hemodinamik değiĢiklikler 

genelde kapak alanı 2-2.5 cm
2 

nin
 
altına indiğinde meydana gelir. Yorgunluk ve 

nefes darlığı mitral darlığının en sık belirtileridir. Ayrıca hemoptizi görülebilir (19). 

Sağ kalp fonksiyonların da bozulma (20) ve buna bağlı trikuspid yetmezliği, ödem, 

hepatomegali ve asit geliĢebilir. Sol atriyal basınçta artıĢın giderek yükselmesi sol 

atrial hipertrofiye, atriyal fibrilasyona ve trombüs oluĢumuna neden olabilir 

(18,21,22). Atriyal fibrilasyon kardiyak outputu düĢürür, akut dispne ve pulmoner 

ödem meydana gelir (23,24). 

     Koroner arter bypass cerrahisi uygulanan hastaların %4-5‟inde iskemik 

nedenlere dayalı mitral yetmezliği saptanmıĢtır (25,26,27). Klinik açıdan iskemik 

mitral yetmezlik akut ve kronik olarak ayrılabilir. Akut iskemik mitral yetmezlik 

miyokard enfarktüsü sonrası ilk 30 gün içinde geliĢir. Kronik iskemik mitral 

yetmezlik ise miyokard enfarktüsü sonrası papiller kas elongasyonuna veya ventrikül 

geometrisindeki değiĢikliklere bağlı olarak geliĢir. 

    Mitral yetmezliğinde temel patoloji sol ventrikül atım volümünün kısmen sol 

atriyuma kaçmasıdır. Buna bağlı olarak ileri kan akımı azalır ve sol atriyum basıncı 

artar. Yetmezlik ilerledikçe sol atriyum boyutlarında da artıĢ olur. Atriyum 

boyutlarındaki bu progresif artıĢ atriyal aritmilere, sonuçta da atriyal fibrilasyona yol 

açar. Kronik mitral yetmezliği olanlarda semptomlar geç dönemde ortaya çıkarken, 

akut mitral yetmezliği geliĢen hastalarda sol atriyum basıncının ani artıĢı konjestif 

kalp yetmezliği geliĢimine neden olur. Kronik süreçte eforla gelen nefes dalığı, 

ortopne, kolay yorulma ve çarpıntı baĢlıca semptomlardır. Sol ventrikül 

disfonksiyonunun ilerlemesiyle pulmoner hipertansiyon ve sağ kalp yetmezliği 

geliĢir. 

 

2.2.1.1. Romatizmal ateĢ morfolojisi:  

      Aschoff cisimcikleri patognomoniktir. Kronik romatik kalp hastalıklarında 

akut enflamasyon sonrası kapaklarda skar meydana gelir. Mitral kapakta kardinal 
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anatomik değiĢiklikler kapaklarda kalınlaĢma, kapak birleĢim yerlerinde kaynaĢma 

ve kısalma, valvüler birleĢim yerleriyle fibroz köprüleĢmeler ve kalsifikasyonlar 

sonrasında „‟Balık Ağzı‟‟ veya „‟Ġğne Deliği‟‟ Ģeklinde stenoz geliĢmesidir. Fibrozis 

geliĢen ve yeni liflet oluĢumunun durduğu yerlerde neovaskularizasyonlar baĢlar. 

Fibröz skar içinde spesifik olan Aschoff cisimcikleri meydana gelir. 

      Romatizmal ateĢin patogenezinde rol oynayan faktör A Grubu β Hemolitik 

Streptokoklar‟a karĢı oluĢan antikorların neden olduğu hipersensitivite 

reaksiyonudur. Yapılan çalıĢmalar Ģunu göstermiĢtir ki; Streptokoklarda bulunan 

yüzey antijeni olan (M) proteinlerinin sebep olduğu antikorlarların vücut dokuları, 

eklemler ve kalpte glikoprotein yapıları ile reaksiyona girmesi temel patolojidir. 

Semptomlar enfeksiyondan 2-3 hafta sonra ortaya çıkar ve lezyonlardan Streptokok 

izole edilemez. 

               

                                          ġekil 6: Mitral Stenoz 
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                                                 ġekil 7: Aort Stenozu 

   

 

                                     

2.2.2. Ġnfektif endokardit: 

    Akut bakteriyel endokardit kalbin iç yüzünde endotel tabakasında oluĢan 

enfeksiyon ile kalp kapaklarını tutan bir hastalıktır. Tipik lezyon „‟vejetasyondur‟‟. 

Hastalıkta mortalite ve morbidite yüksektir. Ġnfektif endokardite bağlı olarak geliĢen 

mitral yetmezlikte sık görülen patolojiler korda rüptürü, kapakçık perforasyonu, 

anuler abse ve vejetasyonlardır. Fonksiyonel mitral kapak ünitesini oluĢturan 

yapıların herhangi birinde oluĢacak anormallik mitral yetmezliğe neden olur. 

Hastalık akut veya subakut olarak geliĢebilir. Akut formunda Stafilokok/ 

Stafilokok Aureus ile oluĢur. Prognoz kötüdür. Subakut formunda ise etken 

Streptokok/Streptokok Viridans‟tır. 

Non-bakteriyel trombotik endokardit oluĢumundaki özellik ise içerisinde 

herhengi bir mikroorganizma bulundurmayan vejetasyonlar geliĢmesidir. Bu streril 

vejetasyonların etrafı fibrillerle çevrili olup çok az sayıda lökosit bulunur. 

 

2.2.2.1 Vegetasyon geliĢimleri: 

a) Tbc, üremi, siroz seyri esnasında, dissemine intravaskuler koagulasyon (DĠC), 

Libman-Sacks endokarditi gibi durumlarda oluĢan steril vejetasyonlar mitral 

kapakların ventriküler yüzeylerinde trombotik kitleler olarak görülebilirler (4). Yine 
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çeĢitli perkütan iĢlemler ile meydana gelen endotel zedelenmesi ile de oluĢurlar 

(28,29). Doku hasarı ile oluĢan trombosit-fibrin yumakları bakterilerin yerleĢmesi 

için uygun ortam oluĢturarak enfeksiyonun geliĢmesine neden olurlar. Etkeni belirgin 

olan veya olmayan odaklardan salınan aktif mikroorganizmalar bu konuda etken 

olurlar. 

b) Non-Bakteriyel Trombosit Vegetasyonları (NBTV) oluĢmuĢ olması bir etkendir. 

Hiperkoagulabilitenin artıĢı ile ilgilidir. Endotel hasar görünce subendotel bağ 

dokusu açığa çıkar ve trombositler aktive olur. Trombosit kümeleri oluĢur. 

Mikroorganizmaların fibrin ağları ile büyüyen trombosit kümelerine tutunarak 

enfeksiyon geliĢtirirler. 

c) Herhangi bir odaktan gelen mikroorganizmaların etkinliği önemli bir faktördür. 

d) Bu mikroorganizmaların hasar gören kalp/kapak ve damar endotelinde yer alan 

NTBV(Non-Bakteriyel Trombosit Vegetasyonu) ye yerleĢimi gerekmektedir. 

Mikroorganizmaların bu NBTV‟yi enfekte edebilmesi için tutunabilmek için seçici 

yüzey faktör ve reseptörlerine ihtiyacı bulunmaktadır. Mikroorganizmaların 

salgıladığı bazı maddeler ile direkt veya ilgili reseptörler aracılığı ile hem 

biribirlerine hem de fibrinojene ve trombosit-fibrin yumağına yapıĢırlar. Bu virulans 

faktörler organizmaları bir araya getirerek direnç geliĢtirmekte ve çoğalmak için 

uygun ortam meydana getirmiĢ olurlar (30,31). 

e) Mikroorganizmaların çoğalması için, mevcut savunma sistemini aĢmaları 

gerekmektedir. Staphylococcus Aureus gibi bazı mikroorganizmaların taĢıdıkları α-

Toksinler trombositleri aktive eder, doku trombosit mikrobisid proteini (t-PMP) 

salgılanmasına sebep olurlar. t-PMP bazı mikroorganizmalara karĢı oldukça etkili 

öldürücü bir proteindir (32). Bu engeli aĢamayan mikroorganizmalar kısa sürede yok 

olurlar. Mikroorganizmaların yerleĢtiği, etrafı fibrin ile çevrili trombosit, eritrosit ve 

iltihabi hücrelerden oluĢan ve avasküler yapıya sahip Ġnfektif Endokarditin (ĠE) ilk 

geliĢen karakteristik yapısı olan vegetasyonlar meydana gelmiĢ olurlar. Bakteri 

varlığına karĢın bölgeye akın eden lökositler fibrin ile karĢılaĢtıklarından 

tromboplastin –trombin oluĢumu sebebiyle fibrin yapımını artırıp vegetasyonların 

büyümesine sebep olurlar. Yani bakteriler trombozun ilerlemesine sebep olurlar 

(33,34). Ardından inflamatuar sitokinlerin de devreye girmesiyle inflamatuar süreç 

baĢlamıĢ olur. 
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2.3.Kalp Kapağı Hastalığında(KAKH) Oksidatif Stresin Rolü: 

Sadece ABD de 5.2 milyon insan KAKH hastası olup yaĢ ile artan prevalans 

sonucu 65 yaĢ üstü kiĢilerin %30 aortik kapak sklerozuna sahip olup bunların % 4‟ü 

aortik kapak darlığı hastasıdır (35). 

Bizim ülkemizde de gittikçe artan yaĢlı nüfusa paralel olarak gerek kalp kapak 

hastalıklarının sayısal artıĢı ve pahalı cerrahi kapak operasyonların yapılmasına yol 

açmaktadır.  

Yanlızca kalsifik aort kapak hastalığına bağlı cerrahi kapak değiĢimi operasyonu 

ABD‟de 95 bin adet olup sorunun önemini göstermektedir. Üstelik hastalık 

dünyadaki yaĢ ortalamasındaki artıĢa paralel olarak artmaktadır (35). 

Kapak hastalıklarında cerrahi kapak değiĢimi mekanik veya biyolojik protez 

takılması baĢlıca tedavi seçeneğidir. Ancak diğer bir tedavi seçeneği valvuloplasti 

veya perkütanöz kapak değiĢimidir. Balon valvuloplasti tekrarlayan restenoz 

oranlarına ve orta düzeyde kapak yetmezliklerine yol açabilmektedir. Perkütanöz 

kapak değiĢim operasyonları teknik olarak tercih edilebilir, fakat her hasta için uygun 

olmayıp Ģu an için bu tedavi seçeneğinin uzun zaman süresinde takılan protezlerin 

performansı hakkında bilgi birikimi oluĢmamıĢtır (36).  

Kalp kapak hastalıklarının etkin bir medikal tedavisin henüz bulunmaması 

cerrahiye alternatif tedavilerin yoğun bir Ģekilde araĢtırılmasına neden olmaktadır.  

Kalp kapak hastalığının ilerleyiĢini engellemek için birçok yeni medikal tedavi 

denemeleri araĢtırmacılar tarafından uygulanmaktadır. Örneğin statinlerin kullanımı, 

renin-anjiotensin inhibitörlerinin kullanımı yaygınlaĢmaktadır. Fakat ilk alınan 

sonuçlar pek de etkileyici değildir (37). 

Gerçekte kapak değiĢimi yapılan cerrahi operasyonlarda dahi altta yatan temel 

hastalık mekanizması çözümlenemediğinden yeni takılan kapakta da dejenerasyon 

devam etmektedir. Bu nedenle araĢtırmacılar kapak hasarına yol açan patofizyolojik 

mekanizmayı anlamaya odaklanmıĢlardır. Bu amaçla yapılan birçok çalıĢma 

mevcuttur. Antioksidanların ve oksidanların ölçümü son yıllarda daha ucuz ve tam 

otomatik yapılmaya baĢlanmıĢtır (38,39). 

Ġlk önceleri KAKH ları basit dejeneratif bir süreç gibi düĢünülmüĢ ve kalsiyumun 

pasif bir Ģekilde birikmesi sonucu kalp kapak hasarının oluĢtuğuna inanılmıĢtır. Son 

elde edilen bilgiler ıĢığında kapak hasarının aktif hücresel süreçler sonucunda 
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geliĢtiği anlaĢılmıĢtır. AraĢtırmacılar bu hücresel süreçleri anlamak için birçok 

çalıĢma yapmaktadır. ÇalıĢmalar arasında oksidatif hasar ön plana çıkmıĢtır. 

 

2.3.1. Oksidanlar: 

2.3.1.1. Oksijen: 

Oksijenin canlılardaki toksik etkileri baĢlıca iki tür mekanizma ile 

gerçekleĢmektedir. 

      1. Aerobik canlılarda gözlenen oksijen toksisitesinin ilk açıklaması, moleküler 

oksijenin bazı enzimleri inhibe ettiği Ģeklindedir. Bu mekanizmaya örnek olarak 

oksijenin, glutamat dekarboksilaz enzimini inhibe ederek beyinde Gama amino 

bütirik asit (GABA) düzeyini düĢürmesi gösterilmektedir. 

2. Oksijenin enzim inhibisyonu etkisi sınırlı ve çok zayıftır. Oksijenin 

canlılardaki asıl toksik etkisinin “oksijen radikalleri” olarak adlandırılan ve oksijenin 

vücuttaki metabolizması sırasında oluĢan reaktif türlerden kaynaklandığı 

belirtilmektedir. Serbest oksijen radikalleri, en dıĢ elektron yörüngelerinde bir tek 

çiftleĢmemiĢ elektron bulunduran ve stabil olmayan kimyasal bileĢiklerdir. En dıĢ 

yörüngede bulunan elektron çiftinin dengesi, yörüngeye bir elektron girmesi ya da 

çıkmasıyla bozulursa, momenti dengelenmemiĢ bu tek elektron atoma (ya da 

moleküle) büyük bir aktiflik kazandırmaktadır. En dıĢ yörüngede eĢlenmemiĢ bir 

elektronu bulunan molekül ya da molekül gruplarına “radikal” adı verilmektedir. 

Oksijen molekülündeki aynı yönde dönen iki elektrona sahip 2p son orbitali 

önemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektronun, bir orbitali bırakıp 

diğerine geçmesi veya farklı yönde dönmesi durumunda “Singlet oksijen” 

oluĢmaktadır. Orbitallerden birine ters dönüĢlü iki elektron veya ikisine ters dönüĢlü 

iki elektron daha gelirse “Oksijen radikali” elde edilmektedir 

 

2.3.2. Oksidasyon: 

Oksidasyon bir kimyasal reaksiyon olup, okside olan ajana elektronların transferi 

ile meydana gelmektedir. Canlı hücrelerdeki oksijen metabolizması, çevre 

kirleticileri, radyasyon, pestisitler, çeĢitli tıbbi tedavi yolları ve kontamine sular gibi 

birçok etmen kaçınılmaz bir Ģekilde oksijen türevi serbest radikallerin oluĢumuna yol 

açmaktadır. Bu radikaller bir dizi zincir reaksiyon sonucu hücre hasarına yol açabilir. 
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Bu radikallerin baĢlıcaları; tekli oksijen (O2↑↓), süperoksit anyonu (·O2-), hidroksi 

(·OH), peroksi (ROO·) ve alkoksi (RO·) radikalleridir (40,41). 

 

Tablo 2.3.2. Biyolojik Sistemlerdeki Serbest Radikal Örnekleri 

 

                                                       

 BĠYOLOJĠK SĠSTEMLERDEKĠ SERBEST RADĠKAL ÖRNEKLERĠ 

       

       ĠSĠM                  FORMÜL                                 AÇIKLAMA 

Karbon merkezli 

radikal 

 

  

 

Karbon konuĢlu eĢlenmemiĢ elektronlarıyla 

bu radikaller, genellikle peroksil radikali 

oluĢturmak için hızla O2 ile tepkimeye 

girerler 

Süperoksid anyonu 

ve hidroperoksil 

radikali 

 

O
-
2 , HO 2  

Pozitif yüklü anyonik formdaki birincil 

oksijen merkezli radikaller 

 

Peroksit ve alkoksi 

radikalleri 

 

RO2 . RO 
LOOH (RO2,RO2

.
) Gibi organik 

peroksitlerin yıkımından veya karbon 

merkezli radikallerin O2 (RO2) ile tepkimeye 

girmesiyle oluĢan oksijen merkezli radikaller  

Hidroksil Radikali         OH Tüm biomoleküllerle tepkimeye girebilen 

son derece reaktif oksijen merkezli radikal 

Azot Oksit (azot 

monooksit ve azot 

dioksit 

NO, NO 2 

NO ile O2 nin tepkimeye girmesiyle nitrojen 

dioksit ve L-arjininden de nitrik oksit oluĢur 

Tiyol ve pertiyol 

radikali 

RS, RSS Sülfür konuĢlu eĢleĢmemiĢ elektronlu bir 

grup radikal 

 

GeçiĢ metalleri 

 

Fe, Cu, vs. 

Tekli elektron alıĢ-veriĢine izin vererek, tek 

elektronlu oksidasyon tepkimesini 

değiĢtirme yeteneğinden dolayı; serbest 

radikal tepkimelerini hızlandırabilirler 
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2.3.2.1. Reaktif oksijen türevleri (ROS) : 

    Çoğunu serbest radikallerin oluĢturduğu reaktif oksijen türleri normal oksijen 

molekülüyle karĢılaĢtırıldığında, kimyasal reaktivitesi daha yüksek olan oksijen 

formlarıdır. Önemli ROS türevleri; hidrojen peroksit (H2O2), hipoklorik asit (HOCl) 

ve hidroksil radikali (·OH)‟dir. Özellikle hidroksil radikali çok kararsız olup hızlıca 

biyolojik moleküller ile reaksiyona girmektedir (42). 

 

2.3.2.2. Serbest radikaller ile meydana gelen hücre hasarı: 

Oksijen insan yaĢamı için çok elzem olmasına karĢın, normal metabolizma 

sırasında üretilen bazı ROS türleri vücuda yoğun bir zarar verme potansiyeline 

sahiptir. 

Serbest radikaller, dıĢ atomik orbitallerinde bir veya daha fazla çift oluĢturmamıĢ 

elektron içeren yüksek enerjili, stabil olmayan bileĢiklerdir. Bu çiftlenmemiĢ elektron 

serbest radikallere büyük bir reaktiflik kazandırarak protein, lipid, DNA ve nükleotid 

koenzimler gibi birçok biyolojik materyale zarar vermektedir. Bu zararın yaĢlanmayı 

teĢvik ettiği ve ayrıca kalp-damar hastalıkları, çeĢitli kanser türleri, katarakt, 

bağıĢıklık sisteminde zayıflama, sinir sistemi dejeneratif hastalıkları gibi birçok 

hastalığa sebep olduğuna dair bilgiler bulunmaktadır (42). 

 

2.3.3.Serbest radikal oluĢturan baĢlıca mekanizmalar: 

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en önemlisi oksijen ra- 

dikalleridir. Serbest oksijen radikalleri, normal hücre metabolizmasında oksijen 

içeren birçok biyokimyasal indirgenme reaksiyonları sonucunda oluĢabilmektedir. 

Bu iĢlemde oksijen, elektron transport zincirinde direkt basamaklar halinde suya 

indirgenmektedir. Ġndirgenme sonucunda herbir basamakta serbest oksijen radikalleri 

açığa çıkmaktadır. Kontrollü enflamatuar reaksiyonun bir parçası olan fagositler 

tarafından, bazen iyonize radyasyon, ultraviyole ıĢığı (UV), hava kirliliği, sigara 

dumanı, hiperoksi, fazla egzersiz ve iskemi nedeniyle de serbest radikaller meydana 

gelebilmektedir. 

Serbest radikaller baĢlıca üç temel mekanizma ile oluĢmaktadır: 

1) Kovalent bağların homolitik kırılması: Yüksek enerjili elektromanyetik dalgalar 

ve yüksek sıcaklık kimyasal bağların kırılmasına neden olmaktadır. Kırılma sırasında 
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bağ yapısındaki iki elektronun her biri ayrı ayrı atomlar üzerinde paylaĢılmamıĢ 

olarak kalmakta ve radikal formu oluĢmaktadır 

2) Normal bir molekülün elektron kaybetmesi: DıĢ elektron yörüngelerinde 

paylaĢılmamıĢ elektron kalması durumunda radikal form oluĢmaktadır. 

3) Normal bir moleküle elektron transferi: DıĢ elektron yörüngelerinde 

paylaĢılmamıĢ elektron oluĢuyorsa da radikal oluĢumuna neden olabilir (43).  

 

Bu radikallerin oluĢum mekanizmalarına ayrıntılı bakalım; 

 

2.3.3.1. Otooksidasyon: 

     Otooksidasyon, atmosferik oksijenin katalizlediği tipik bir serbest radikal zincir 

reaksiyonudur. Serbest radikallerin oksijenle reaksiyonu oldukça hızlıdır ve bu 

reaksiyonların baĢlangıcı için birçok mekanizma tanımlanmıĢtır.  

Özellikle çoklu doymamıĢ yağ asitleri (PUFA) ve fosfolipidler otooksidasyona 

eğilimlidir. Otooksidasyonda ilk oluĢan ana ürünlerin hidroperoksit (ROOH) ürünleri 

olduğu düĢünülmektedir. Hidroperoksitlerin bir zincir reaksiyonunu baĢlatabilmesi 

için üç temel mekanizma önerilmektedir: 

1. Hidroperoksit, zincir reaksiyonuna katılabilecek bir peroksi radikalini (ROO·) 

oluĢturmak üzere diğer kaynaklardan gelen baĢlatıcı bir radikal (X·) ile reaksiyona 

girebilir. 

ROOH + X·                      ROO· + XH  

2. Hidroperoksit, bir metal iyonu veya farklı bir indirgenle alkoksi (RO·) radikalini 

(veya daha az bir ihtimalle hidroksi (·OH) radikalini) oluĢturmak üzere 

indirgenebilir.  

 

ROOH    →   RO· + OH- (veya RO- + ·OH ) 

 

3. Diğer mekanizmalara göre daha az önemli olmakla birlikte, oda sıcaklıklarında 

daha ziyade yüksek sıcaklıklardan hidroperoksitte ki O-O bağı parçalanarak alkoksi 

ve hidroksi radikallerine dönüĢebilmektedir. 

      ROOH →   RO· + ·OH 
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2.3.3.1.1. Lipid oksidasyonu: 

BaĢlangıç, ilerleme ve sonuç aĢamalarından oluĢmaktadır. Oksidasyonun 

baĢlangıç aĢamasında, baĢlatıcı bir radikal (X·) ile yağ asidi (LH) substratının 

reaksiyonu sonucu H atomu transferi yoluyla bir lipid radikali (L·) oluĢmaktadır. 

Ġlerleme aĢamasında, oluĢan L· radikaline oksijen eklenmesiyle peroksi radikali 

(LOO·) meydana gelmekte ve bu peroksi radikali diğer bir yağ asidi (L‟H) 

molekülünden ayrılan bir hidrojen atomu ile birleĢerek tekrar hidroperoksitlere ve 

yeni lipid radikallerine dönüĢmektedir. Sonuç aĢamasında ise oluĢan radikaller 

birbiriyle reaksiyona girerek radikal olmayan ester, eter, aldehit, keton ve alkol gibi 

stabil bozunma ürünlerine dönüĢmektedir (44,45) . 

 

X· + LH                        XH + L· (BAġLANGIÇ) 

L
.

·
 + O2                       LOO·     (ĠLERLEME) 

LOO· + L‟H                  ·     LOOH + L
.
 

L· 

.
+ L·  

L· + LOO·                                 Radikal olmayan stabil ürünler 

 

LOO· + LOO·                                           (SONUÇ) 

 

2.3.3.1.2. GeçiĢ metal iyonlarının otooksidasyona etkisi: 

Demir ve bakır gibi geçiĢ metal iyonları da canlı sistemde serbest radikal 

oluĢturan güçlü birer oksidatif katalist olarak görev yapmaktadırlar.  Biyolojik 

sistemlerde oksijen taĢınması, ATP üretimi, DNA ve klorofil sentezinde önemli role 

sahip olan demirin serbest formları canlı hücrelerde toksik etki yapabilmektedir.  

Gerçekte tüm canlı hücreler serbest demirin toksik etkisini yok eden ve demirin faz-

lasını toksik olmayan formlarda hücre içinde depolayan mekanizmalara sahiptir. 

Birçok metal doğal olarak vücutta Ģelat oluĢturmuĢ formda bulunur. Örneğin; Cu 

çeĢitli enzimlerde, Fe ise ferritin gibi proteinlerde veya miyoglobin ve hemoglobinin 

porfirin halkasında bu formda bulunmaktadır. ġelat oluĢumu antioksidan savunma 

sistemine önemli katkıda bulunmakla birlikte, vücutta travma, toksinler, hastalık gibi 
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çeĢitli nedenlerle oksidatif reaksiyonları katalizleyebilen serbest metal iyon 

formlarına dönüĢümler gerçekleĢebilmektedir. Diyabet gibi patolojik koĢullar altında 

metal iyonlarının serbest ve zararlı formlarda bulunduğuna dair güçlü kanıtlar 

bulunmaktadır. 

Süperoksit anyonu (·O2-), Fe
+2

 katalizörlüğünde H2O ile reaksiyona girdiği 

zaman zararlı hidroksi (·OH) radikallerini oluĢturan “Haber-Weiss reaksiyonu” 

meydana gelmektedir.  

                    Fe+2 

·O2- + H2O  →  O2 + OH- + ·OH   

 

       (Haber-Weiss reaksiyonu)  

 

·OH + RH           R· + H2O (Zarar) 

 

Fe
+2

 iyonları, hidroperoksitlerin zararlı hidroksi radikaline dönüĢtüğü “Fenton 

tipi reaksiyonları” da katalizlemektedir. Hidroksi radikali ise oldukça reaktif bir tür 

olup, hızlı bir Ģekilde lipid radikallerini oluĢturarak lipid peroksidasyonu zincir 

reaksiyonlarını baĢlatmaktadır  

 

Fe
+2

 + H2O2 →  Fe
+3

 + OH- + ·OH     (Fenton Reaksiyonu) 

 

Özellikle yüksek oksijen kullanımı nedeniyle oksidatif strese karĢı zayıf olan 

beyin, aynı zamanda yüksek düzeylerde Fe ve diğer divalent katyonları içermekte ve 

oluĢan Fenton tipi reaksiyonlar reaktif oksijen türleri üreterek nöronlara zarar 

vermektedir. Kalp dokusu da bu reaksiyonlardan nasibini almaktadır (46). 

 

2.3.3.2. Fotooksidasyon: 

    Fotokimyasal iz yolları, oksidasyonlarda baĢlatıcı olarak rol oynayan 

peroksitlerin oluĢumu için oldukça önemlidir. IĢığın bir molekül tarafından direkt 

olarak absorbsiyonu, süperoksit anyonu (·O2-) üretebilen elektron transfer 

proçeslerine neden olabilmektedir.  
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Fotosensitize süreçler ise, direkt fotokimyasal reaksiyonlardan muhtemelen daha 

önemli olup bu tip indirekt oksidasyonlarda sensitizer (Sens) denilen bir molekül 

ıĢığı absorbe ederek diğer bazı türlerin oksidasyonuna neden olmaktadır. Bu 

reaksiyonlarda genellikle sensitizerin kendisi tüketilmemekte, ıĢığı absorbe eden bu 

molekül aktif forma (Sens*) dönüĢmektedir.  

          Hυ 

Sens  →  Sens* 

 

Hematoporfirin, hemoglobin, miyoglobin gibi bazı tekli oksijen üreten 

fotosensitizerler arasındadır. Fotooksidasyon reaksiyonları Tip 1 ve Tip 2 olmak 

üzere iki sınıfa ayrılmaktadır. Tip 1 reaksiyonda; aktif hale geçen sensitizer, 

substratla hidrojen atomu transferi ya da elektron vermek suretiyle reaksiyona 

girerek radikalleri üretmektedir. Bu radikaller de oksijenle reaksiyona girerek 

oksijene ürünleri meydana getirmektedir.  

                                                   O2 

Sens* + Subs  →Radikaller → Ürünler    (Tip 1) 

Tip 2 reaksiyonda ise; aktif sensitizer O2 ile direkt reaksiyona girerek tekli oksijen 

üretmekte ve bu oksijen de oksijene ürünleri meydana getirmek üzere substratla 

reaksiyona girmektedir.  

 

Sens* + O2 → Sens + 1O2  →Subs- O2        (Tip 2)  

Riboflavin gibi flavinler Tip 1 reaksiyonlar için uygun bir sensitizer iken, klorofil 

gibi porfirinler de Tip 2 proçese uyan ve önemli oranda tekli oksijen üreten 

sensitizerler arasındadır.  

Fotoksidasyondan zarar gören baĢlıca biyolojik hedefler arasında; histidin, 

metiyonin, triptofan, tirozin ve sistein içeren proteinler ve guanidin içeren nükleik 

asitler bulunmaktadır. Ayrıca, yağ asitleri ve kolesterol gibi doymamıĢ bileĢiklerin 

oksidasyonunun gerçekleĢtiği lipidler de zarar gören baĢlıca hedefler arasındadır 

(47,48,49). 
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2.3.3.3. Enzimatik oksidasyonlar: 

Reaktif oksijen türleri, vücutta lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantin oksidaz, 

miyeloperoksidaz ve sitokrom P-450 gibi birçok enzimin aktivitesinin bir sonucu 

olarak da üretilmektedir 

 

2.2.3.3.1.Ksantin oksidaz (XOD): 

Canlı sistemde ROS oluĢturan baĢlıca enzimatik kaynaklardan biridir. Ksantin 

oksidaz  (XOD), pürin katabolizmasında bir ara bileĢik olan hipoksantini önce 

ksantine daha sonra da ürik aside okside ederken NAD
+
‟e elektron transferini 

gerçekleĢtiren bir dehidrogenaz enzimi olmasına karĢın, dokuda belli stres koĢulları 

altında tiyol gruplarını okside eden ve proteolizise neden olan bir oksidaz enzimine 

dönüĢür. XOD‟ın faaliyeti sonucunda süperoksit anyonu (·O2-) ve hidroperoksit 

radikalleri (ROOH·) oluĢmaktadır.  

 

2.3.3.3.2. NADPH oksidaz: 

Serbest radikal oluĢturan bir diğer enzim olan Nikotinamid adenin dinükleotit 

fosfat (NADPH) oksidaz nötrofillerin plazma zarında bulunmaktadır. Mitokondri 

tarafından alınan oksijenin yaklaĢık %1-4‟ü süperoksit anyonu üretimi için kullanılır 

ve üretilen süperoksit anyonunun yaklaĢık %20‟si hücrelere verilir. Makrofajlar ve 

monositleri içeren fagosit hücrelerde O2 alımının artması ile aktiflik kazanan NADPH 

oksidaz, bu oksijeni süperoksit anyonuna dönüĢtürerek ekstraselüler sıvılardaki 

miktarını artırmaktadır. 

 

2.3.3.3.3. Nötrofil miyeloperoksidaz (MPO): 

     Canlı sistemde güçlü oksidan kaynaklarından birisi de, hidrojen peroksit 

tarafından klorid iyonlarının oksidasyonu yoluyla hipoklorik asit üretimini 

katalizleyen “Nötrofilik miyeloperoksidaz” enzimidir. Bu reaksiyonun toksisitesi 

savunma sisteminde bakterilerin öldürülmesine katkıda bulunur. Buna karĢılık, 

oluĢan hipoklorik asit aynı zamanda α-1-antiproteinaz‟ı inaktive etmekte ve sağlıklı 

insan dokusunu zarara uğratarak iltihaplanmalara neden olmaktadır (50). 

2.3.3.4.HalojenlenmiĢ hidrokarbonlar ile oluĢan oksidasyon: 

Serbest radikal meydana getiren diğer olaylar ise; kontamine içme sularında 

bulunan toksik etkili halojenlenmiĢ hidrokarbonlar ve hava kirleticileri olarak bilinen 
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azot oksitleridir. Karbontetraklorür (CCl4) ve bromotriklorometan (CBrCl3) gibi 

hidrokarbonların biyolojik sistemlerdeki oksidatif hasarın baĢlamasında etkili 

oldukları bildirilmektedir. Triklorometil, Triklorometil peroksil radikalleri gibi 

oldukça reaktif türler, sitokrom P-450 monooksijenaz enzim sisteminin çeĢitli 

aminoasit ve doymamıĢ yağlarla hızlı reaksiyonu sonucu CCl4‟ ün metabolizması 

sırasında üretilmekte ve bunun sonucunda protein denatürasyonları ve lipid 

peroksidasyonu oluĢmaktadır (51). 

 

2.3.3.5. Reaktif nitrojen türevleri ile oluĢan oksidasyon: 

Yeni gündeme gelen bir diğer önemli ROS molekülü kaynağı  reaktif nitrojen 

türevleridir (RNS) ve nitröz stres meydana getirirler. Nitröz stres  hücre içerisinde 

azalan tiyol bileĢikleri  ve bunlara bağlı vasküler patofizyoljik olaylar ile alakalıdır. 

 Ġki radikal karĢı karĢıya geldiğinde birbirlerinin eĢleĢmemiĢ elektronları  çok 

hızlı bir raksiyon ile kovalent bağ oluĢturmakta, sonuçta non-radikal bir ürün 

meydana gelmektedir. Buna en iyi örnek damar duvarında  süperoksit anyonu ile 

nitrojen monooksid  reaksiyonudur  sonuçta oluĢan ürün peroksinitrit olup non 

radikal bir moleküldür 

 

        (·O2-)+ ·NO  →  ONOO-  

 

OluĢan ONOO− peroksinitrit için ana hedef CO2 olup oluĢacak ürün metastabil 

ürünlerdir. Bu nedenle karbondioksit redoks kimyası için gerekli ürünlerdendir. 

   

2.3.3.5.1. Nitrik oksit sentetaz (NOS):  

Nitrik oksit sentetaz ailesi L-argininin L-sitrüline katalizler ve oluĢan ürün major 

potent vazodialatatör molekül nitrik oksittir (·NO).Bu ailenin iki üyesi endoteliyal 

(eNOS) ve indüklenebilir nitrik oksit (iNOS) damar yapısı ve atheroskleroz geliĢimi 

ile yakından alakalıdır.  

Son yıllarda yapılan çalıĢmalar eNOS için uncoupling yani eĢleĢmemiĢ tabiri 

önem kazanmıĢtır. Çünkü aynı zamanda ROS türevi oluĢturmaktadırlar. Özellikle 

tetrahirobiopterin  kofaktör yokluğunda enzim katalizi bozulmaktadır ve L -arjinine 

elektron transferi yerine moleküler oksijeni indirgenmekte  süperoksit anyonu 

oluĢturmaktadır (52).  
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·NO metaller ile 3 tip reaksiyon yapabilmektedir, örneğin demirsülfür ile demir 

nitröz kompleksi oluĢturabilmektedir (42,53).  

 

2.3.3.6. Mitokondrial solunum neticesinde oluĢan otooksidasyon: 

Elektron akım zincirinde tüketilen moleküler oksijenin %1-5‟i  süperoksit 

anyonuna çevirlir bu hücre içi ana ROS kaynağıdır.  

Mn-SOD enzimi normal iĢleyiĢ altında mitokondri matriksinde süperoksit 

anyonunu hidrojen peroksite ve moleküler oksijene çevirmektedir. Yine mitokondri 

içerisinde dıĢ membranda   yer alan monoamin oksidaz enzimi de diğer bir hidrojen 

peroksit kaynağıdır. Diyabet gibi bazı hastalıkların komplikasyonlarının ortaya 

çıkıĢında mitokondrial fazla süperoksit anyon üretimi suçlanmaktadır.  

Glukolizasyon ile ve protein C aktivasyonu fazla süperoksit anyonu üretiminden 

sorumlu tutulmaktadır. Son yıllarda yapılan çalıĢmalar mitokondrial disfonksiyonun 

birçok hastalığın oluĢum da yer aldığını göstermektedir. 

Serbest radikaller, hücresel lipid, protein ve DNA‟da çeĢitli derecelerde hasara 

neden olabilmektedir. Oksijen, endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma 

membranında, peroksisomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafından 

süperoksit anyonuna dönüĢtürülmektedir. OluĢan süperoksit anyonları, SOD enzimi 

ile hidrojen perokside dönüĢtürülmektedir. Cu
+2

/Fe
+2

 ile katalize olan Fenton 

reaksiyonu yoluyla hidroksil radikalleri oluĢmaktadır. Burada ayrıca süperoksit 

anyonları, Fe
+3

‟in Fe
+2

‟ye indirgenmesini katalize eder ve Fenton reaksiyonu 

sayesinde hidroksil oluĢumuna katkıda bulunmaktadırlar 

Vücutta üretilen radikaller her zaman tehlikeli kimyasal türler değildirler. 

Oksijenin biyokimyasal tepkimelerde kullanılması için reaktif formlarına çevrilmesi 

zorunludur. Örneğin, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, steroid yapıdaki çok 

sayıdaki bileĢiklerin ve eikozanoidler gibi biyolojik aktif moleküllerin sentezi, çok 

sayıdaki oksidaz ve hidroksilaz enzimleri ve sitotoksik etkilere sahip hücrelerin 

fonksiyonları için radikal yapımı olmazsa olmaz bir koĢuldur (54,55). 
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Tablo 2.3.3.6 Nonradikal oksidanların damariçi oksidatif stres potansiyelleri ile 

ilgili örnekler. 

 
NON RADĠKAL OKSĠDANLARIN DAMAR ĠÇĠ OKSĠDATĠF STRESS                                                                 

POTANSĠYELLERĠ ĠLE ĠLGĠLĠ ÖRNEKLER 

  ĠSĠM                                       FORMÜL                            AÇIKLAMA 

Hidrojen Peroksit  

H2O2 

Genellikle düĢük aktiviteli ve sadece zayıf 

oksitleyici; yayılabilen bir oksidan. 

Hücresel sinyalizasyona katılabilir veya 

uygun geçiĢ metallerinin varlığında  ·OH 

oluĢumuna neden olabilir. 

Hipoklor,hipoklorik 

asid 

  

 

  -
OCl, HOCl 

Zayıf asid (pKa~7.5) fakat güçlü oksitleyici. 

Fe-S kümesi, tiolat ligantları tarfından 

proteinlerce düzenlenen metal iyonları, 

proteinlerin aminoasid (metionin, sistein) 

artıkları ve GSH ile tepkimeye girer. Ġkincil 

olarak; Kloramin ve aminoasitten türemiĢ 

aldehit içeren aktif ürünlerin oluĢumuna yol 

açabilir. 

Ozon  

   O3 

Kollesterol içeren lipidlere ve proteinlere 

saldıran güçlü oksitleyici. Yan ürün olarak 

singlet oksijen oluĢturulabilinir.  

Siglent oksijen  

 ΔgO2 

Diğer moleküllerle kimyasal olarak veya 

uyarıcı enerjisini aktarmak yoluyla 

tepkimeye girer, karbon-karbon çift bağ 

tepkimesi en iyi bilinenidir.ΔgO2 ın damar 

içine ilgisi bilinmemektedir. 

Oksoperoksonitrat(1-) 

veya peroksinitrit, 

peroksinitreus asid  

 

ONOO
-
, 

ONOOH 

·O2 ve. NO tepkimesi üzerinden k~10
10

 M
-1

 

s
-1 

ile oluĢturulabilinir. Pozitif yüklü 

formunun aktivitesi yüksekdir. ONOO
- 
nun 

en önemli tepkimesi CO2 ile nitratlayıcı, 

nitrozlayıcı ve oksidan ürünlerin oluĢumuna 

yol açmasıdır. 

Alkilperoksinitritler, 

diazot trioksit, azot 

klorit nitronyum (nitril) 

iyonu 

ROONO,N2O3, 

NO2Clve NO2
+
 

Ek aktif azot ürünleri. En önemli 

Nitrozlayıcı ürün N2O3 dür. 

Nitrosotiollar  

       RSNO 

RS ile NO tepkimesi veya yüksek okside 

azot ile tiyol tepkimesi üzerinden 

oluĢturulabilinir. Nitrozotiyoller zayıf 

oksidanlardır.  
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Antioksidanlar bu zincir reaksiyonlarını ortamdaki serbest radikalleri ortadan 

kaldırarak sonlandırabilir. Bu nedenle antioksidanlar genelde redükte olan ajanlar 

olup kendi kendilerini okside ederler örneğin tiyoller, askorbik asit ve polifenoller 

gibi. 

 

2.3.4. En önemli serbest oksijen radikalleri:  

1. O2
.-

 (Süperoksit) Radikali 

2. H2O2 (Hidrojen Peroksit) 

3. HO. (Hidroksil Radikali) 

4. Singlet Oksijen (O2 ↑↓) 

 

2.3.4.1. Süperoksit radikali (O2
.-

 ): 

Canlılarda oluĢtuğu ilk gösterilen radikal olan süperoksit zedeleyici özelliği fazla 

olmayan bir serbest radikal türevi olup H2O2 kaynağıdır. Oksitleyici ve metal 

iyonları redükleyici etkisi vardır. Bazı biyolojik moleküller aerobik ortamda 

oksitlenirken süperoksit yapımına neden olmaktadırlar. Mitokondrideki enerji 

metabolizması sırasında oksijen kullanılırken, tüketilen oksijenin % 1-5‟i kadarı 

süperoksit yapımı ile sonlanmaktadır. Aktive edilen fagositik lökositlerden bol 

miktarda süperoksit üretilerek, fagozom içine ve bulundukları ortama verilmektedir. 

Antibakteriyel etki için gerekli olan bu radikal yapımı, daha reaktif türlerin 

oluĢumunu da baĢlatmaktadır. 

Zar fosfolipidleri nedeniyle hücre zarı yüzeyleri, sitoplâzmaya göre daha asidiktir 

ve süperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidrojen peroksid radikalini 

oluĢturabilmektedir. Bu radikal çok reaktif bir tür olup, hücre zarlarında lipid 

peroksidasyonunu baĢlatabilmekte ve antioksidanları oksitleyebilmektedir (56,57). 

 

2.3.4.2.Hidrojen peroksit (H2O2): 

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da 

süperoksidlerin enzimatik ve enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucunda 

oluĢmaktadır. Oksitleyici bir tür olarak bilinmesinin nedeni, metal iyonlarının 

varlığında hidroksil radikallerinin oluĢumuna neden olmasındandır. Hidrojen 

peroksit özellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek, 
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yüksek oksidasyon düzeyindeki reaktif demir formlarını oluĢturmaktadır. Bu 

formdaki demir çok güçlü oksitleyici özelliklere sahip olup, hücre zarlarında lipid 

peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baĢlatabilmektedir (42,58). 

 

2.3.4.3. Hidroksil radikali (HO
.

): 

Çok reaktif bir ajandır. Normal biyolojik fonksiyonlarda da kullanılmaktadır. 

Fagositoz ve çeĢitli enzimatik katalizlerde üretilmektedir (42). 

Dokular γ radyasyona maruz kaldıklarında, enerjinin çoğu hücre içindeki su 

tarafından absorbe edilmekte ve radyasyon, oksijen ile hidrojen arasında kovalent 

bağa neden olmaktadır. H2O2‟nin ultraviyole (UV) ıĢığına maruz kalması ile de 

hidroksil radikali oluĢabilmektedir (59). 

Hidroksil radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte ve her moleküle saldırarak 

hasar meydana getirebilmektedir. DNA‟nın pürin ve pirimidin bazları ile 

etkileĢebilmektedir. Özellikle, araĢidonik asitler gibi doymamıĢ yağ asit yan 

zincirlerinden hidrojen atomunu çıkartmakta ve sonuçta su oluĢumunu 

sağlamaktadır. Hidroksil radikali ile oluĢan en iyi tanımlanmıĢ biyolojik hasar, lipid 

peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (59).  

 

2.3.4.4. Singlet oksijen (O2↑↓): 

Oksijenin uyarılmıĢ Ģekline „singlet oksijen‟ denir. Reaktivitesi çok yüksek bir 

oksijen türüdür. DoymamıĢ yağ asitleri ile doğrudan tepkimeye girerek peroksil 

radikalini oluĢturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir Ģekilde lipid 

peroksidasyonunu baĢlatabilmektedir. 

Özellikle karbon-karbon çift bağları singlet oksijenin tepkimeye girdiği bağlardır. 

Bu bileĢiklerin baĢında bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA, kolesterol, 

NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin gibi bileĢikler gelmektedir. Bilirubin, 

karotenler, histidin, metionin ve bazı kimyasal bileĢikler singlet oksijeni 

temizleyerek ona bağlı tepkimeleri inhibe edebilmektedir (60). 
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2.3.5. Antioksidanlar: 

2.3.5.1. Tanım 

Serbest radikallerin neden olduğu oksidasyonları önleyen, serbest radikalleri 

yakalama ve stabilize etme yeteneğine sahip maddelere “antioksidan” adı verilir. 

Antioksidanlar mekanizmalarına göre, birincil ve ikincil antioksidanlar olmak üzere 

ikiye ayrılmaktadır. Birincil antioksidanlar; mevcut radikallerle reaksiyona girerek 

bunların daha zararlı formlara dönüĢmelerini ve yeni serbest radikal oluĢumunu 

önleyen bileĢiklerdir. Birincil antioksidan kategorisinde yer alan süperoksit dismutaz 

(SOD), glutatyon peroksidaz (GSHPx) ve katalaz gibi enzim sistemleri serbest 

radikalleri yok etme yeteneğindedir. Bu enzimler genel olarak serbest radikallerin 

DNA, proteinler ve lipidler gibi hücresel bileĢenlere zarar vermesini sınırlandırmak 

suretiyle bir hücresel bölgeden diğerine geçiĢini de önleyebilmektedirler.  

Ġkincil antioksidanlar ise; oksijen radikalini yakalayan ve radikal zincir 

reaksiyonlarını kıran C vitamini, E vitamini, ürik asit, bilurubin ve polifenoller gibi 

bileĢiklerdir (61). 

 

2.3.5.2.Tarihçe: 

Geçen 19. yüzyılda antioksidan terimi ilk defa endüstride yoğun olarak 

kullanılmaya baĢlamıĢtır. Özellikle metal korozyonun önlenmesinde ve plastik 

sanayide oksidasyonun önemi anlaĢılmıĢtır. Biyolojik sistemlerde ise antioksidanlar 

ilk olarak ansatüre yağ asitlerinin oksidayonun (yağ acıması) engellemesi amacı ile 

yağ sanayide kullanılmaya baĢlamıĢtır. Antioksidanlar iki ana grup içinde 

sınıflanmaktadırlar. Bu sınıflar çözündükleri ortama göre suda çözünen (hidrofilik ) 

ve yağda çözünen antioksidanlardır (hidrofobik). Genel olarak suda çözünen 

antioksidanlar hücre sitoplâzmasında ve kanda plazmada oksidanlar ile reaksiyona 

girer. Hâlbuki yağda çözünen antioksidanlar hücre membranı baĢta olmak üzere 

hücre organellerini lipid peroksidasyonuna karĢı korur (61).  

 

2.3.5.3.Antioksidan etki tipleri: 

Antioksidanlar dört ayrı Ģekilde etki ederler: 

1) Toplayıcı etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da çok 

daha zayıf yeni bir moleküle çevirme iĢlemine “toplayıcı etki” denilmektedir.  
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Bilirubin, antioksidan enzimler, trakeobronĢial mukus ve küçük antioksidan 

moleküller bu tip bir etki göstermektedirler. 

2) Bastırıcı etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkileĢip, onlara bir 

hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif biçime dönüĢtüren etki 

“bastırıcı etki” olarak adlandırılmaktadır. Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptirler.  

bilirubinin bu tarz antioksidan etkisi de vardır. 

3) Zincir kırıcı (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine bağlanarak 

zincirlerini kırıp fonksiyonlarını engelleyici etkiye “zincir kırıcı etki” denir. 

Bilirubin, hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kırıcı etki gösterirler. 

4) Onarıcı etki (Repair etki): Onarıcı etki üzerinde çalıĢmalar devam etmektedir. 

Oksidatif hasar görmüĢ DNA molekülünü tamir eden enzimler bu guruba örnek 

olarak verilebilir (62). 

 

Tablo 2.3.5.4. Vücut sıvılarında bulunan antioksidanlar ve konsantrasyonları. 

 

 
Antioksidan 

Metabolit 

 

Çözünürlük 
Ġnsan Serum 

Konsantrasyonları 

(μM) 

Karaciğer Dokusu 

Konsantrasyonları 

(μmol/kg) 

Askorbik asit (Vit-C) su 50 – 60
[ 260 (insan) 

Glutatyon su 4 6,400 (insan) 
Lipoik asit su 0.1 – 0.7 4 – 5 (fare) 
Ürik asid su 200 – 400

[ 1,600 (insan) 

Karotenler yağ 
β-Karoten: 0.5 – 1 
Retinol (Vit- A) :                              

1 – 3 

5 (insan,tüm 

karotenler) 

α-Tokoferol (Vit- E) yağ 10 – 40   50 (insan) 
Ubikinol koenzim Q) yağ 5 200 (insan) 

 

 

    

   Bu antioksidanların birbirleri ve oksidanlar ile olan etkileĢimlerini değerlendirmek 

oldukça karmaĢıktır. Örneğin, bazı bileĢikler antioksidan savunma sistemine Ģelatör 

etki ile katkıda bulunurlar özellikle geçiĢ metallerini Ģelate ederler ve bu yolla serbest 

radikal oluĢumunu engellerler. Örneğin demir bağlayıcı protein transferin ve ferritin 

bu gruba girmektedir. Yine selenyum ve çinko antioksidan besin olarak sınıflanabilir. 

Fakat bu kimyasal elementler kendi kendilerine bir antioksidan etkiye sahip 

değillerdir genellikle ilaveten bir antioksidan enzime ihtiyaç duyarlar. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Antioxidant#cite_note-34#cite_note-34
http://en.wikipedia.org/wiki/Antioxidant#cite_note-Glantzounis-39#cite_note-Glantzounis-39
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Endojen antioksidanlar, enzim olarak görev yapanlar ve enzim olmayan 

antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar, 

süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSHPx), katalaz (CAT), glutatyon 

transferaz (GST), glutatyon redüktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim 

olmayanlar ise, bilirubin, albumin, ürik asit, α-tokoferol, askorbik asit, 

seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen 

radikallerine karĢı ilk savunma sistemini oluĢturmaktadırlar (63,64). 

Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini, 

asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid 

antienflamatuar ilaçlar ve demir Ģelatörleri sayılabilir. 

Antioksidanlar ayrıca primer, sekonder ve tersiyer olarak da 

sınıflandırılmaktadır. Yeni serbest radikal formasyonunu önleyen antioksidanlar 

primer antioksidanlar olarak adlandırılmaktadır. Örnek olarak SOD, GSHPx, metal 

bağlayan proteinler, ferritin, seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin 

gösterilebilir. 

Bazıları ise metal iyonları ile reaksiyona girebilecek olan peroksitleri yok ederek 

serbest radikallerin oluĢumunu önlemektedirler. Sekonder antioksidanlar, zincir kırıcı 

reaksiyon ile serbest radikalleri uzaklaĢtırmaktadırlar. Bilirubin, E vitamini, C 

vitamini, β-karoten, ürik asit ve albumin gibi maddeler bu sınıfta yer almaktadırlar. 

Lipid peroksidasyon zincirini kıran bir antioksidan olan α-tokoferol hücre zarında 

bulunmaktadır. Askorbik asit suda erimekte ve radikal toplayıcı olarak rol almakta, E 

Vitamininin etkisini arttırmaktadır. Ürik asit, ksantin oksidazı inhibe ederek serbest 

radikal oluĢumunu azaltmaktadır. Tersiyer antioksidanlar, serbest radikaller 

tarafından hasar gören biyomolekülleri onarırlar. DNA‟yı onaran enzimleri de bu 

grupta yer almaktadırlar (42,65,66). 

 

2.3.5.3.1.Ürik asit: 

   Ġnsan kanındaki en yüksek konsantrasyondaki antioksidan olup total 

antioksidan kapasitenin yarısını meydana getirmektedir. Ksantin oksidaz enzimi 

tarafından ksantinden meydana getirilir ve pürin metabolizmasının atık ürünüdür. 

   Fakat beklendiği gibi antioksidan etkisi yeterli değildir. Aksine kalp krizi ve 

inme riskini ürik asittin yükseldiği gut hastalarında artırmaktadır. Tam anlaĢılamayan 

bu etki için Pro-oksidan bir etki olabilir düĢüncesi vardır (67). 
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2.3.5.3.2. Askorbik asit: 

 Diğer adı ile vitamin C, monosakkarit yapıdadır hayvan ve bitkilerde 

oksidasyon- redüksiyon katalizlemesi yapar. Ġnsanlar bu vitamini diyet yolu ile alırlar 

birçok diğer canlılar, baĢta hayvanlar bu vitamini sentezleyebilirler. Askorbik asit 

pro-kollajeni kollajene çevirir bu amaçla proline hidroksiproline okside olur. 

ĠndirgenmiĢ formun devamı için glutatyona ihtiyaç duyar reaksiyonu protein disülfit 

izomeraz enzimi ve glutaredoksinler katalizler. 

Askorbik asit indirgen katalizleme yolu ile ROS‟ları nötralize  edebilir. Örneğin, 

hidrojen peroksit gibi. Ayrıca bitkilerde özellikle strese dayanıklılığı artıran askorbat 

peroksidaz enzimi için de bir substrat oluĢturmaktadır (68). 

2.3.5.3.3.Glutatyon: 

Glutatyon sistin içeren tripeptid yapısındadır. Amino grup asitlerden vücutta 

sentez edilir. Glutatyon antioksidan özelliklerini yapısındaki tiyol grubundan alır 

sistin artığı indigen ajan olarak görev yapar ve geri-dönüĢümlü olarak oksitlenir ve 

indirgenir. 

Hücrede glutatyonun glutatyon redüktaz enzimi ile indirgenmesi sonucu devamlı 

süregenlik sağlanır. Bu nedenle hücresel en önemli antioksidanlardan birisidir (68).    

2.3.5.3.4. Melatonin: 

Çok güçlü antiokisidanlardan birisi olup vitamin C, E ve glutatyondan farkı, hem 

vücutta sentezlenebilmesi hem de diyet ile alınabilmesidir. Ayrıca melatonin kan 

beyin bariyerini geçebilmektedir ve diğer antioksidanlardan farklı olarak melatonin 

redoks siklusuna girmez. Bu nedenle hiç bir zaman pro-oksidan özelliği yoktur. 

Serbest radikal üretemez. Melatonin bir kez okside olursa, bir daha önceki düzeyine 

indirgenemez. Bu nedenle terminal veya intihar antioksidanı olarak bilinir (69). 

2.3.5.3.5.Tokoferoller  (Vitamin E): 

Tokoferoller yağda eriyen vitamin grubundadır ve antioksidan özellikleri taĢır. α-

tokoferol en yüksek biyoyararlanıma sahiptir. Özellikle membranları oksidasyona 

karĢı korur. Bu amaçla lipit radikalleri ile reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu 

engeller. Ortamdan serbest radikalleri uzaklaĢtırır, oksitlenen α-tokoferol radikalleri 
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diğer antioksidanlar; vitamin C, vitamin E ve Ubiqinol gibi re-siklus yolu ile geri 

indirgenir (70).   

2.3.5.4. Pro- oksidan aktivite tanımı: 

 

Bazı antioksidanlar pro-oksidan gibi davranabilirler, örneğin vitamin C 

antioksidan aktivitesini hidrojen peroksiti indirgeyerek göstermenin yanı sıra bazı 

metal iyonlarını indirgeyerek Fenton reaksiyonu ile serbest radikal haline çevirebilir 

(71).   

 2 Fe
3+

 +Askorbate → 2 Fe
2+

 + Dehidroaskorbat  

       2 Fe
2+

 + 2 H2O2 → 2 Fe
3+

 + 2 OH· + 2 OH 

 

2.3.5.5. Enzimatik ve peptid antioksidan savunma sistemleri: 

2.3.5.5.1. Katalaz ve peroksidaz: 

Bir metalloenzim olarak bilinen katalaz enzimi redoks reaksiyonunu teĢvik eden 

en etkili protein katalistlerinden birisidir (Larson 1988). SOD enzimi faaliyeti 

sonucunda meydana gelen toksik hidrojen peroksit (H2O2)  katalaz enzimi etkisiyle 

su ve oksijene dönüĢtürülmektedir.  

                     Katalaz 

 2 H2O2              2 H2O + O2 

 

Hidrojen peroksit (H2O2), biyolojik önemi olan moleküllerin çoğu ile spesifik 

olarak reaksiyona girmemekle birlikte, OH radikali gibi daha reaktif oksidanların 

oluĢumunda bir ön madde olarak rol oynamaktadır. Peroksidazlar da katalaz 

enzimiyle aynı özelliklere sahiptir (71). 

2.3.5.5.2. Süperoksit dismutaz enzimi (SOD): 

Bu enzim, süperoksit anyonunun (·O2-), hidrojen perokside (H2O2) ve oksijene 

dönüĢümünü katalize ederek bu radikallerin etkisini azaltmaktadır. Bu olayda SOD 

enziminin aktif bölgesini oluĢturan Zn önemli bir mineraldir (72).  

                                   2H+  

             ·O2- + ·O2- → H2O2 + O2  

                               SOD 
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Bu reaksiyon, normal fizyolojik pH değerlerinde oldukça hızlı yürümektedir. 

Bununla birlikte, gerçekte tüm aerobik organizmaların SOD içerdiği belirlenmiĢtir. 

SOD enzimi reaksiyon hızını artırmak için yeterince güçlü bir katalisttir. 

Süperoksit anyonu (.O2- ) da, H2O2 gibi bir oksidan olarak çoğu organik bileĢikle 

direkt olarak reaksiyona girmez, ancak muhtemelen daha reaktif ve yüksek 

toksisiteye sahip oksijen türlerinin oluĢumuna neden olmaktadır (73).  

 

2.3.5.5.3. Glutatyon ve Glutatyon peroksidaz (GSHPx): 

Tiyol grupları, enzimatik reaksiyonlar aracılığıyla ve serbest radikalleri 

yakalamak suretiyle görev yapan hücresel antioksidanlardır. Tiyol grubu taĢıyan bir 

tripeptid olan glutatiyon, serbest radikallerin yıkıcı etkilerini önleyen veya azaltan 

transferazlar, peroksidazlar gibi birçok enzimin substratı olarak görev yapmaktadır. 

Suda çözünebilen bir tiyol olan ve birçok hücrede çok yüksek konsantrasyonlarda 

bulunan glutatyon, biyolojik membranları lipid peroksidasyonuna karĢı 

korumaktadır. Bu koruma, enzimatik olarak gerçekleĢmektedir. Aktivitesi için 

selenyum(Se) mineraline ihtiyaç duyan GSHPx enzimi, glutatyon‟un indirgenmiĢ 

formunu (GSH), oksitlenmiĢ hale (GSSG) dönüĢtürmektedir (74).  

 

                             GSHPx  

2 GSH + H2O2  →  GSSG + 2 H2O 

 

 Glutatyon aynı zamanda hücre içinde tekli oksijen (1O2), süperoksit anyonu 

(·O2-) , hidroksi (·OH) radikalleri gibi birçok zararlı oksidanla enzim katalizi 

olmaksızın da reaksiyona girmektedir (75). 
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Tablo 2.3.5.7: Hücresel antioksidanlar. 

     HÜCRESEL ANTĠOKSĠDANLAR 

ANTĠOKSĠDAN                             ĠġLEVĠ                                         BULUNDUĞU YERLER                         

ENZĠMLER 

Cu, Zn-SOD O2
- 
nin H2O2 ve O2 ye dismutasyonunu 

aktifler 
Sitozol, çekirdek ve 

lizozomlar 
Mn-SOD O2

-
 nin H2O2 ve O2 ye dismutasyonunu 

aktifler 
Mitokondri 

Katalaz H2O2 yi H2O ve O2- ye dönüĢtürür 
Büyük ölçüde 

peroksizomlarla sınırlı 

Klasik glutatyon 

peroksidaz (cGPx) 

GSH nin GSSG ye oksidasyonu ile bağlantılı 

olarak sırasıyla H2O2 yi ve yağ asit 

hidroksiperoksitlerini H20 ve yağ asidi alkole 

indirger 

Baskın olarak sitozolde 

bulunur ancak 

mitokondri ve 

çekirdekte de mevcuttur 

Fosfolipid 

hidroperoksit 

glutatyon peroksidaz 

(PHGPx) 

Kolesterol ve yağ asidi esterleri 

hidroksiperoksitlerini indirgerler 

 

Membrana bağlı 

Glutatyon Redüktaz GSSG‟yi GSH ye indirger ve böylece 

peroksidazlarla beraber çalıĢır 
Peroksidazlarla beraber 

bulunur 

Glutatyon-S-

transferaz 
GSH ile birleĢerek zenobiotikleri metabolize 

ederler; bazı transferazlar organik 

hidroperoksitler ile glutatyon peroksidaz 

benzeri aktivite gösterebilirler. 

Sitozol ve membrana 

bağlı 

Protein-disülfit 

izomeraz 
Yeni disülfit bağ oluĢumunu ve enzim aktif 

bölgesindeki ditiyol\disülfit grup değiĢ 

tokuĢu yoluyla olan mevcut düzenlemeleri 

katalize eder 

Birincil olarak 

endoplasmik retikulum 

lümeninde ayrıca diğer 

membranlarla da 

iliĢkilidir. 
Tiyoredoksin Tiyollere karĢılık gelen protein disülfitlerini 

indirger ayrıca H2O2 ve lipid peroksitlerini 

metabolize eder. 

Birincil olarak 

endoplasmik 

retikulumdadır ama 

ayrıca hücre yüzeyinde 

de bulunur 
Tiyoredoksin 

Redüktaz 
NADPH yardımıyla tiyoredoksin ve PDI‟yı 

indirger 
Tiyoredoksine benzer 

Glutaredoksin                           

(veya 

tiyoltransferaz) 

Proteinlerle tiyol-disülfit takasını aktifler 

ayrıca da dehidroascorbat -indirgeyici 

aktivitesi vardır. 
Baskın olarak sitozolde 

Peroksiredoksin 

(veya tiyole                   

has antioksidan) 

H2O2 veya peroksitlerle tepkimeye girerek; 

tiyoredoksin sistem (tiyoredoksin bağımlı 

peroksit indirgeyici sistemin esas fonksiyonu 

sabit kalmaya devam edebilmesidir) ; 

.tarafından onarılan -SH grup oksidasyonuna 

sebep olan tiyol radikallerini uzaklaĢtırabilir. 

 

Protein tipine bağlı 

olarak değiĢik yerlerde 

bulunabilir 

Metionin sülfoksit  ĠndirgenmiĢ tiyoredoksin pahasına protein   
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Redüktaz 

 

Metionin sülfoksidi Metionin geri çevirerek 

indirger. 

 

Sitozol 

Hem  Oksigenaz 

Öncül-oksidan Hemi uzaklaĢtırır ve güçlü 

antioksidanlar olan bilirubin ve biliverdin 

çevirir. Ayrıca güçlü öncül-oksidan demiri 

de oluĢturur. Her halükarda bu Ferritin 

sentezi ile bağlantılıdır, öyle ki hem 

oksigenazların tamamı antioksidan aktiviteyi 

sağlar görünüyor. 

 

Sitozol 

                                METAL ĠYON SEKESTRASYONLARI 

Ferritin BaĢlıca hücre içi  demir      deposudur Sitozol 

Metallotiyonenler 
Tiolat bağları yolu ile her bir protein Zn

+2
,Cu

+2
,Cd

+2 
ve 

Hg gibi metallerin 5-7 iyonunu bağlarlar. Tüm hücre 

proteinleri içinde kayda değer oran tiyollerdedir. 

 

Sitozol ve 

çekirdek 

DÜġÜK MOLEKÜL AĞIRLIKLI FAKTÖRLER 

GSH 

Glutatyon peroksidaz için kofaktör olarak ayrıca protein 

katlanmasına ve Askorbat Metabolizmasına katılan en 

önemli protein olmayan tiyoldür. Ve genel olarak 

proteinlerin -SH gruplarını oksidasyon ve çapraz 

bağlantılardan koruyarak aktif ürünleri ortamdan 

temizler.  

 

Tüm hücre 

boyunca 

Askorbik asid 

(vitamin C) 
Birçok enzim için ko-faktör, GSH ile eĢzamanlı çalıĢır 

ve doğrudan ROS‟ları temizleme potansiyeli vardır. 
Tüm hücre 

boyunca 

α–Tokoferol 

(vitamin E) 
LOO‟nun ortamdan temizleyicisi olarak membranları 

radikallerce uyarılmıĢ oksidatif hasardan korur. 
Tüm 

membranlar 

 

Ubiquinol-10 

(CoQ10H2) 

Esas rolü mitokondrial ve diğer hücre membranlarındaki 

elektron transport zincirindedir. Ayrıca ortamdan LOO 

yu temizler ve hücre membranlarının radikallerce 

uyarılmıĢ oksidatif hasardan korunmasında Vitamin E ile 

birliktelik gösterir. 

 

Tüm 

membranlar 
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Tablo 2.3.5.8: Hücre dıĢı antioksidanlar.  

   HÜCREDIġI ANTĠOKSĠDANLAR 

ANTĠOKSĠDAN SAVUNMA                        AÇIKLAMALAR                          

Eritrositler Hücre içi antioksidan savunmalarla metabolizma için 02- ve 

H2O2yi tutabilir. 
ENZĠMLER 

 

EC-SOD 

BaĢta arter duvarında olmak üzere bağıl yüksek moleküler 

kütleyle mevcuttur. 

HücredıĢı peroksidaz Hücre içi peroksidazlara kıyasla düĢük konsantrasyonda 

bulunmaktadır. Özellikle extrasellüler alanda GSH ın 

konsantrasyonunun düĢük olması ıĢığında ekivalanları 

indirgeme kaynağı açık değildir. 

PROTEĠNLER 

Transferri ve Laktoferrin Öncül-oksidan aktiviteden korumak için demire bağlanırlar. 
Seruloplasmin Demir ve bakır uyaranlı lipid peroksidasyonunu baskılayan 

akut-faz proteinidir. 
Albümin Albümin-bağlı-bakır aktif redoks olarak kalmasına rağmen 

bakırı sıkı ve demiri zayıf bağlar. Hücre dıĢı tiyollerin en 

önemli kaynağıdır.  

Haptoglobulin BaĢta istenmeyen redoks tepkimelerinden korumak 

münasebetiyle; serbest hemoglobini bağlar. 

Hemopeksin Hemi bağlar ve onu istenmeyen redoks tepkimelerinden korur. 
Apolipoproteinler Metionin kalıntılarının fosfolipid ve kolesterol ester 

hidroperoksitlerini ilgili alkollere kimyasal olarak indirgeme 

potansiyelleri vardır.  

PROTEĠN OLMAYAN BĠLEġĠKLER 

Glukoz Yüksek konsantrasyonlarda bulunmaktadır.H202 yi temizleme 

potansiyeli vardır. 
Ürik asit ROS ve RSN yi temizleyebilmesinin yanında demir ve bakır 

iyonlarını da bağlayabilmektedir. 
Askorbik asit(vitamin C) BaĢta L-oksidasyon olmak üzere değiĢik oksidanları etkin 

temizler. Canlı plazma lipitleri için farklı oksidanlara karĢı 

birinci basamak antioksidan savunmayı sağlar. 

Bilirubin ROS ve RSN yi temizler ve albümin-bağlı yağ asitlerini 

oksidasyondan korur. Askorbat gibi, albümin-bağlı -bilirubin 

lipoprotein-birleĢik    α  TO yu indirger. 

α –Tokoferol (vitamin E) Lipoprotein lipitleri için zincir-kıran antioksidan olarak 

davranmadığına dair kanıtlar olsa da; etkin LOO 

temizleyicisidir. 2 e-oksidasyona karĢı etkinliği yoktur 

Ubikinol-10(CoQ10H2) Yalnızca çok düĢük konsantrasyonlarda bulunur. Her nasılsa 

canlı lipoproteinlerinin birinci basamak yağda-çözünebilen 

antioksidan savunmasında mevcut görülmektedir. 
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2.4. Oksidatif stres: 

Ġlk derleme yazısı hidrojen peroksitin metabolizması üzerine 1979 yılında 

yapılmıĢ olup oksidatif stres ile ilgili çalıĢmalar bu yayın öncesinde oksijen 

toksikolojisi ve X- ıĢını radyasyonu üzerinde odaklanmıĢtır (76,78). Daha sonraki 

yıllarda oksidan stres ve Pro-oksidan stres tanımlaması yapılmıĢ ve redüktif stres 

sinonim terimleri olarak kullanılmıĢtır. Sies, oksidatif stresi pro-oksidan/oksidan 

dengedeki bozukluk olarak tarif etmiĢtir (77). Bu tarif aslında potansiyel olarak hasar 

yapabilecek olan oksidan ve antioksidanların dengesizliğidir. Bu tarif önemlidir 

çünkü birçok konunun anlaĢılabilmesi bu tarifin dikkatlice yapılmasına bağlıdır. 

Örneğin; oksidatif değiĢiklikler veya antioksidanların kaybı tek baĢına oksidatif stres 

oluĢturmaz. Bununla beraber artan oksidanlar ile birlikte antioksidanlardaki kayıplar 

ve/veya antioksidanların okside formlarındaki artıĢlar oksidatif stres ile 

sonuçlanabilir. 

Bu dikkatli tarif bize oksidatif stres ile oksidan hasar arasındaki bağlantıyı kurar. 

ġiddetli oksidatif saldırı olsa bile beraberinde antioksidan kayıp yoksa bu saldırı 

oksidatif hasarla sonuçlanmayabilir.  

Biyolojik sistemler zaten bu tip saldırlara karĢı adaptasyon yeteneğine sahiptirler 

ve bu saldırıyı kompanse edebilirler. Fakat çevrede artan redoks potansiyeli bu 

konuda kendi kendine bir ilave kompansasyon oluĢturabilir. Gerçekte redüktif stres 

tanımı bu dengenin redüktanlar lehine değiĢtiğini daha iyi tanımlamaktadır. Oksidatif 

stres redüktif stres ile yakından iliĢkilidir. Örneğin, indirgen ajan olan NAD(P)H 

artmıĢ redoks siklusun sonucudur. Tekrarlayan oksidasyon/redüksiyonlar için 

substrattır ve süperoksit anyonu radikalinin  (·O2-)  artıĢı ile sonuçlanır (42,76,78).  

 

2.4.1. KAKH patofizyolojik mekanizmaları: 

Kalp kapak hastalığı çok faktörlü bir süreç olup patofizyolojisi oldukça 

karmaĢıktır. Dejeneratif veya romatik KAKH birçok risk faktöründen etkilenir; 

bunların arasında genetik, inflamasyon, otoimmunite, enfeksiyonlar ve oksidatif stres 

önemli rol oynar. Kalp kapakları yapısal olarak baĢlıca matriks, düz kas, fibroblastlar 

ve endoteliyal hücrelerden oluĢur. Fibrozis ve kalsifikasyon kapak lezyonlarının 

baĢlıca özelliği olup özellikle aortik dejeneratif kapak hastalığına neden olur. 

Kalsifikasyon oluĢumu hastalığın Ģiddeti ve prognozu ile iliĢkilidir (79). 
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Aslında koroner atheroskleroz ile kapak hastalıkları benzer süreçlere sahiptir. 

Atheroskleroz geliĢimi için gerekli risk faktörleri KAKH için de gereklidir. Özellikle 

aortik kapak lezyonları ve koroner hastalık hemen hemen aynı risk faktörlerine 

sahiptir. Kapak lezyonlarında LDL nin serbest oksijen radikalleri tarafından 

değiĢtirilmesi ve kapak lezyonlarının baĢlangıcında ve ilerlemesinde önemli bir rolü 

olduğu bilinmektedir (80). Oysaki Romatik Kalp Kapak Hastalıklarında (RKKH) 

meydana gelen otoimmunite ve patogenez hala karanlıktır. Fakat oksidatif stresin 

rolü ve sistemik inflamasyonun RKKH oluĢumundaki etkisi bilinmektedir. Özellikle 

inflamasyon, hastalığın kronik fazında önemli bir rol oynamaktadır (79). 

 

2.4.1.1. Dejeneratif KAKH ve atheroskleroz: 

Kalp kapak hastalıklarının oluĢum süreci yavaĢ fakat ilerleyici tarzdadır. Bu 

özelliği ile yıllar içinde geliĢim gösterir. Daha önce bahsettiğimiz gibi atheroskleroz 

geliĢim sürecine benzerdir (81). Özellikle aortik kalp kapak sklerozu hastalığında 

orta düzeyde bir kapak kalınlaĢması vardır. Zaman içerisinde bu kalınlaĢma 

kapakçıkların açılıp kapanmasını bozmakta ve kapaktan kan akımının geçiĢini 

kısıtlanmaktadır. Bu durum aortik kapak sklerozu ve aortik kapak darlığı olarak 

bilinmektedir (82). 

 

  ġekil 8: Kalp kapak hasarı oluĢumdaki hücresel süreç 

 

Mekanik stres→Endotelyal disfonksiyon→Lipit depolanması→ →Ġnflamasyon → 

Endotelyal hücresel remodeling→→Kalsifikasyon→→Klinik semptomlar 
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Kalbin çalıĢması esnasında oluĢan mekanik stres kalp kapakları üzerinde ilave bir 

atherosklerotik risk faktörünü oluĢturur. Bunun sonucunda endoteliyal disfonksiyon 

/kaçak meydana gelir. Endoteliyal disfonksiyonu takip eden süreç lipidlerin 

toplanması ve diğer bileĢenlerin birikmesidir. Beklendiği gibi bu durumda 

inflamasyon süreci tetiklenir interlökin (IL-18), tümör nekrotizan faktör (TNF-α), 

Transforming Growth Factor (TGF-β1) gibi sitokinler salgılanır. Özellikle matriks 

metallo proteinaz etkisi ile ilginç bir Ģekilde kapak dokusundaki miyofibroblastlar 

osteoblastik transdifferansyona uğrarlar. Bu olaylar ektrasellüler matrikste yeniden 

yapılanmaya ve yeni damarlanmaya, sonuçta kalp kapak hasarına neden olabilen 

kalsifikasyon geliĢimine neden olmaktadır. OluĢan bu kalsifik değiĢiklikler yüksek 

türbülansın neden olduğu mekanik strese bağlı olarak kapak yüzeyinde ilave 

kalsifikasyona yol açar. Bu süreç sonucunda kapaklardaki tıkanma yavaĢ yavaĢ artan 

oranda onlarca yıl içerisinde meydana gelir (79,83). 

Her ne kadar bu süreç birçok açıdan ateroskleroz geliĢimi ile aynı karakteristik 

özellikleri paylaĢmıĢ olsa da; bu iki hastalık eĢ değildir. Her iki durumda da 

(ateroskleroz ve KAKH) var olmasına rağmen aterosklerotik plak oluĢumu ve 

vasküler kalsifikasyon bulgusu davranıĢ olarak çok farklıdır. Aterosklerotik plağın 

istikrarsız oluĢu en önemli özelliği iken; kalp kapak hastalığında plak boyutu ve 

büyüklüğü en önemli özelliktir. 

 

2.4.1.2. Romatizmal KAKH ve kollajenler: 

Dejeneratif kalp kapak hasarının ortaya çıkıĢında birçok karakteristik aktif 

patolojik süreç vardır. Kollajen metabolizmasının prolidaz enzim aktivitesini 

azaltması, yara iyileĢme süreci bozukluğu, dejeneratif kapak hastalıklarının 

oluĢumda rol oynayabilir. Normal insan kalp kapak dokusunda kollajen tiplerinden 

I,III ve V ekstrasellüler matriks de yer alır. Kollajen Tip I ve III ayrıca kordal 

tendonun da ve miyokardiyal intestiyumunda da bulunur. Romatik kalp kapağı hasarı 

olan kiĢilerde iyi bilindiği üzere kollajen sentezinde bir artıĢ söz konusudur. Kalp 

kapak hücrelerinde ekstraselüler matriks de fibroz doku birikimi oluĢur. Matriks 

metallo-proteinazı (MMP) artıĢı ve inflamasyon sonucunda fibroz oluĢumda artıĢ 

gösterir (84).Yukarıda sayılanlara ilaveten renin - angiotensin sistemindeki 

aktivasyon sürecindeki bozukluklarda KAKH oluĢumda rol oynar (85). 
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2.5. Paraoksonaz ve Arilesteraz enzim ailesi: 

2.5.1.Tarihçe: 

1953 yılında ilk defa memeli dokusunda organofosfatları hidrolize edebilen 

enzim serumda tanımlanmıĢ ve Paraoksonaz adı verilmiĢtir bu adı alması parationun 

toksik metaboliti olan paroksonu hidrolize edebilme yeteneğinden dolayıdır (86). 

Bundan kısa bir süre sonra da enzimin arilesteraz aktivitesi tanımlanmıĢtır. 

Paraoksonazın endojen substratı hala bilinmemektedir. Bu konuda çok sayıda 

çalıĢma vardır özellikle homosistein tiyolakton endojen substratlarından birisi gibi 

görülmektedir. Ayrıca PON1 birçok ilacı veya pro-ilacı sahip olduğu laktonaz 

aktivitesi ile metabolize edebilmektedir. Ġnsanda 3 tane PON geni vardır (PON1, 

PON2, PON3). Bu genlere bağlı üretilen enzimler %65 oranında benzer amino asit 

dizilimine sahiptirler ve insan 7. kromozomunda kodlanırlar (87). 1993 yılında 

klonlanan PON1 geninde 200 den fazla tek-nükleotid polimorfizmi (SNPs) genin 

farklı bölgelerinde tespit edilmiĢtir. Bu SNPs ların enzimin protein seviyesine ve 

aktivitesine olan etkileri daha sonraki çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. AraĢtırmacılar 

polimorfizimlerin kodlandıkları bölgeler içinde 192,55.ve 108. promotor bölgelere 

odaklanmıĢlardır. Örneğin, Glutamin (Q)/Arjinin (R) yer değiĢtirmesi kodon 192‟de 

enzimin değiĢik allelerinde farklı substratlarda farklı hidrolitik akitiviteye yol 

açmaktadır (88). 

Paraoksonaz (PON), hem arilesteraz (E.C.3.1.1.2) hem de paraoksonaz arildialkil 

fosfataz, organofosfat hidrolaz, paraokson hidrolaz ( E.C.3.1.8.1) aktivitesine sahip 

bir ester hidrolazdır. Ġnsektisit ve sinir gazı yapımında yaygın olarak kullanılan 

organofosfat bileĢiklerinin hidrolizini katalizlemekte ve bu nedenle in vivo 

ksenobiyotik metabolizması ve toksikoloji çalıĢmaları için büyük önem taĢımaktadır 

(89). 

Memeli türleri arasında geniĢ bir dağılıma sahip olan PON proteinleri, balıklarda, 

kuĢlarda ve eklembacaklılar gibi omurgasızlarda mevcut değildir. Memelilerde, 

insanlarda ve farelerde, aynı kromozom üzerinde birbirine komĢu üç ayrı PON geni 

(PON1,2,3) bulunmaktadır. Kromozomun uzun kolunda, q 21,3 ile q 21,1 bölgesinde 

sınırlandırılmıĢ oldukları bilinmektedir. PON proteinleri dokulardaki 

ekspresyonlarına ve dağılımlarına göre, birbirinden farklılaĢmaktadırlar. PON1‟e ait 

m-RNA‟nın karaciğer‟in (KC) yanı sıra böbrek, kalp, beyin, ince bağırsak ve akciğer 

dokularında da bulunduğu gösterilmiĢ ve PON1‟in, bu dokuların hepsinde endotelyal 
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tabakada lokalize olduğu, immuno-histokimyasal yöntemlerle tayin edilmiĢtir 

(90,91).  

 

2.5.2. Paraoksonaz 2:  

Filogenetik çalıĢmalar bu enzim ailesinin en eski üyesinin PON2 olduğunu 

göstermiĢtir.PON2 nin insanda tam olarak ne görev yaptığı bilinmemektedir.PON1 

ve PON3 baĢlıca karaciğerde üretilse de PON2 serum da tespit edilemez, fakat PON2 

beyin, karaciğer, böbrek ve testis gibi birçok dokuda bulunur.  Bu dokularda bulunan 

PON2 enzimi hücreden genelde salgılanmaz. Hücre membranında lokalize olan bu 

enzim aktif kısmı hücre dıĢında olacak Ģekilde membranın dıĢ yüzeyindedir.PON1 de 

benzer Ģekilde hücre membranında yer alır daha sonra seruma salgılanır ve HDL ye 

bağlanır (92). Dihidrokumadin antikoagülanı PON2 nin rapor edilmiĢ tek sentetik 

substratıdır. PON2 nin anti-aterojenik etkisi özellikle mitokondriyal fonksiyonu 

düzenlemesi ile olmaktadır(93). PON2 özellikle hücre içinde üretilen tip olup ve 

hücre içi antioksidan görev yapmaktadır. Yapılan bir çalıĢmada insan endotel 

hücrelerinde ve aortik düz kas hücrelerinde PON2 gösterilmiĢ ve hücre içi oksidatif 

stresi azaltabildiği gösterilmiĢtir (94). Bu bilgiler bize PON2 nin anti-aterojenik 

rolünü göstermektedir ve özellikle hücre içi hidrojen peroksit miktarını azaltarak etki 

etmektedir. Hemen hemen tüm dokularda görülen PON1 ve mRNA‟ya göre, dokular 

arasında daha geniĢ bir dağılım gösteren PON2 geninin, protein ürünleri henüz 

bilinmemektedir (95,96). 

2.5.3. Paraoksonaz 3:  

         PON1 aktivitesine benzer etkiye sahiptir fakat substrat spesifiteleri farklıdır. 

Son yıllarda tavĢan KC‟i ve serumundan saflaĢtırılan ve bir laktonaz olduğu 

tanımlanan PON3 gen ürününün; en çok plazmada, HDL yapısında yer almaktadır. 

PON 1 gibi PON3 de HDL yapısında yer alır fakat PON2 ve PON3 paraoksonaz ve 

arilesteraz aktivitesinden yoksundur. Bununla beraber PON1 enzimine benzer Ģekilde 

aromatik uzun zincirli alifatik laktonları hidrolize edebilirler. Özellikle PON3 enzimi 

statin laktonlarını lovastatin ve simvastatini ve bir diüretik olan spirinolaktonu 

hidrolize edebilir. Aslında memeli geliĢim sürecinde sentetik organofosfatları ve 

ilaçları metabolize edecek enzimlerin geliĢmesinin mantıksal bir açıklaması yoktur 

(97). 
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2.5.4. Paraoksonaz 1: 

 Kalsiyum bağımlı glikoprotein yapısında bir esterazdır. PON1 karaciğerde 

(KC)sentezlenmekte ve plasmada HDL üzerinde taĢınmaktadır. Antioksidan görev 

yapmakta ve özellikle LDL'yi oksidasyondan korumaktadır.  PON1„in aynı zamanda 

trigliserid içeren Ģilomikron ve VLDL ile de iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir. PON-1‟in 

yapısındaki sistein aminoasidine bağlı olarak antioksidan özellik taĢıdığı ve LDL‟yi 

oksidasyona karĢı korumada önemli rol aldığı ve ayrıca lipid peroksitlerini hidroliz 

edebilme özelliği ile de HDL ve LDL‟de hidroperoksit birikimini azalttığı yapılan 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Ayrıca okside LDL‟nin PON1‟in sülfidril grubu ile 

okside lipitler arasındaki etkileĢimi yoluyla PON1‟i inaktive ettiği 

bildirilmiĢtir.PON1 özellikle baĢlıca ROS ürünü olan hidrojen peroksitin yıkımında 

adeta bir peroksidaz gibi rol oynar oksidatif stresi azaltır (88,92,93). 

2.5.4.1. PON1 yapısı ve substratları:  

Ġnsan serumundan saflaĢtırılan PON1, minimum 43.000 dalton ağırlığında, 354 

amino asitten oluĢan bir glikoproteindir. Ağırlığının %15-18‟ini oluĢturan 

karbohidrat üniteleri, 4 farklı konumda proteine bağlı olarak bulunur. 

ġekil 9:Paraoksonazın yapısı: 

 

 

PON1‟in amino asit bileĢimi incelendiğinde, lösin içeriğinin yüksek olmasına 

karĢılık, “kringle” yapısına sahip olacak kadar sistein içermediği görülür. Bununla 
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beraber, 42, 284 ve 353. konumlarda yer alan sistein artıklarının, PON1‟in yapısal ve 

fonksiyonel özelliklerine katkıda bulunduğu söylenebilir. Protein yapısında bulunan 

tek disülfid bağı, polipeptid zincirinin siklik yapıda olmasına neden olmaktadır. 

PON1, hidrofobik N-terminal bölgesi aracılığıyla HDL lipidlerine kolayca 

bağlanabilmektedir. PON1‟i bağlayan HDL alt birimleri, Apolipoprotein A1(Apo 

A1) ve Apo J (Klusterin) proteinlerini de içerdiğinden, Apo A1 ve Apo J‟nin 

bağlanmada rol oynayabileceği düĢünülmektedir. PON1, 2 tipte genetik polimorfizm 

gösterir (98,99). 

2.5.4.1.1 192-polimorfizmi:  

m-RNA yapısında 192. konumda bulunan amino asit (glutamin-Q- veya arginin-

R- )‟in cinsine göre, enzimin Q (Tip A) veya R (Tip B) izozimleri oluĢmaktadır. 

2.5.4.1.2 55-polimorfizmi: 

 55. konumda bulunan amino asit, Lösin (L) ya da metiyonin (M) olabilmektedir. 

PON1‟in baĢlıca substratları arasında, organofosfat ve organofosfimat bileĢikleri, 

somon, sarin gibi sinir gazları, aromatik karboksilik asit esterler, doymamıĢ alifatik 

esterleri ve laktonlar sayılabilir (100,101). Yüksek amino asit benzer dizilimine sahip 

PON proteinleri benzer etkiler gösterebilirler. Örneğin PON1 gibi PON2 ve PON3 de 

LDL hücresel oksidatif değiĢimini engellerler. Gerçekte yalnızca PON1 

organofosfatları hidroliz edebilme yeteneğine sahipken diğer izoenzim formlarına 

aynı ismin (paraoksonaz)  verilmesi, adlandırmadaki yanlıĢlığı bize göstermektedir 

(99,102). 

Yoğun çalıĢmalara rağmen doğal substratı bulunamayan PON enzimlerinin 

katalitik aktivite ölçüm çalıĢmalarında artifikal substratları kullanılmaktadır. 

Parokson (paraoksonaz aktivitesi için) ve fenilasetat (arilestraz aktivitesi için) bu 

amaçla sık kullanılır (99). 

 

 

 



44 

 

2.5.4.2. Paraoksonaz reaksiyonu: 

 Organofosfat bileĢiklerinden paratiyonun aktif katabolik metaboliti olan 

paraokson (o,o-dietil-o-p-nitrofenil fosfat), enzime adına verdiği gibi, aktivite 

tayininde de en çok kullanılan substratlardan birisidir.PON1‟in hidrolik aktivitesiyle 

açığa çıkan p-nitrofenol veya fenolün konsantrasyonu üzerinden, PON1 aktivitesi 

spektrofotometrik olarak tayin edilebilmektedir. 

 

2.5.4.3. Arilesteraz reaksiyonu: 

 Aromatik karboksilik asit esterlerinden fenil asetat, enziminin arilesteraz 

aktivitesinin tayininde sıklıkla kullanılmaktadır. Son çalıĢmalar göstermektedir ki; 

PON enzimin arilesteraz aktivite ölçümü antioksidan aktiviteyi göstermekte daha 

etkindir. 

 

 

Her ne kadar PON1 antioksidan etkiye sahip olarak bilinse de biz hala tam olarak 

biyokimyasal temel fonksiyonlarını bilmemekteyiz. Antioksidan aktivite 

değerlendirmesinde kullandığımız paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri gerçekte 

hidrolitik aktivite izlemi olup, bu artifikal substratlar varsayılan redoks aktiviteyi 

göstermez. Laktonaz aktivitesinin bu endojen substrat aktivitesini göstermede daha 

iyi olabileceği son yıllardaki çalıĢmalarda iddia edilmektedir. Özellikle homosistein 

tiyolaktonaz aktivitesi üzerinde çalıĢmalar yoğunlaĢmaktadır. Lipid substratlar da son 

yıllarda öne çıkmaktaysa da PON1 ölçümünde lipit oksidasyon ürünlerini 

değerlendirmek stabilitelerinin az olması ve oksidasyon sürelerinin uzunluğu dikkate 
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alındığında teknik olarak zordur (38,103).  PON1 enziminin bir diğer aktivite ölçümü 

için lipid hidroperoksitlerinin hidroksitlere indirgenmesi kullanılabilir bu peroksidaz 

benzeri aktivite PON1 için önemlidir. Hidrojen peroksit gibi temel bir ROS türevi 

ajanını yıkıma uğratır ve oksidatif stresin azaltılmasına katkı sağlar (103). 

        ġekil 10: Hücre membranında bulunan PON1’in HDL’ye transferi 

 

 

2.5.5. Paraoksonaz aktivitesini etkileyen faktörler:  

Ġnsan serum PON1 aktivitesi yaĢa ve cinsiyete bağlı değiĢim göstermez. Bununla 

birlikte diyet, sigara, akut faz proteinleri ve gebelik serum PON1 düzeylerini ve 

aktivitelerini etkiler. Yapılan çalıĢmalarda diyabet, hiperkolesterolemi ve 

kardiyovasküler hastalıklar gibi oksidatif stresin arttğı durumlarda bazı hasta 

gruplarında PON1 aktivitesi düĢük bulunmuĢtur. PON-1‟in HDL ile birlikteliğinin 

anlaĢılmasından sonra koroner arter hastalığı (KAH) ile iliĢkisine yönelik çalıĢmalar 

artmıĢtır. DüĢük PON1 aktivitesinin KAH ile iliĢkili olduğu ileri sürülmüĢtür. 

Günümüzde metabolik sendromun kardiyovasküler hastalıklar için majör risk 

oluĢturduğu bilinmektedir. Metabolik Sendrom tanısı için The Third Report of the 
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National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, 

Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment 

Panel III) ve Uluslararası Diyabet Derneğinin (IDF) kriterlerinden birisi olan 

dislipideminin KAKH için de risk faktörlerinden olması nedeniyle Metabolik 

Sendrom ve ateroskleroz iliĢkisine yönelik çalıĢmalar gittikçe yoğunluk 

kazanmaktadır. Bundan dolayı metabolik sendromda düĢük PON1 aktivitesinin 

artmıĢ oksidatif stresi yansıtabileceği ileri sürülmüĢtür (104). 

2.6.1. Total antioksidan seviye (TOS): 

Normal fizyolojik koĢullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle oluĢan 

serbest radikaller ve bunlara bağlı oluĢan oksidatif stres ile mücadele eden kompleks 

bir antioksidan defans sistemine sahiptir. Vücudun oluĢan oksidan durumlara karĢı 

redoks ayarını sürdürebilmesinde kan çok önemlidir (38). 

Canlı sistemlerde, normal metabolik iĢlemler esnasında sürekli bir serbest radikal 

oluĢumu vardır. Serbest radikaller, mitokondriyal solunum zincirinde, karaciğer 

karıĢık fonksiyonlu oksidaz ve ksantin-ksantin oksidaz aktivitesi aracılığıyla, 

atmosferdeki kirlenmelerde, geçiĢ metallerinin katalizlediği reaksiyonlarda, ilaç ve 

ksenobiyotik metabolizmasındaki reaksiyonlarda meydana gelirler.  Ayrıca 

laktasyon, egzersiz, ateĢ, enfeksiyon ve açlık gibi bazı durumlarda yağ depolarının 

kimyasal mobilizasyonu, radikal aktivitelerinde bir artıĢa ve doku hasarına neden 

olur. Oksijen kaynaklı serbest radikaller, lipit peroksidasyonunun yanında 

proteinlerde glukasyona, enzimlerde inaktivasyona ve zarlarda yapı ve fonksiyon 

değiĢikliklerine de yol açarlar (105). 

 

2.6.2. Total antioksidan seviye (TAS): 

Antioksidan moleküller, hem organizmada oluĢan zararlı moleküllerin, hem de 

radyasyon, alkol, sigara ve hava kirliliği gibi dıĢardan alınan maddelerin zararlı 

etkilerini önler ve inhibe ederler. Serbest radikallerin oluĢumunu engelleyerek 

oksidatif reaksiyonları yavaĢlatır veya durdurur ve metallerin deaktivasyonunu 

sağlarlar. Antioksidanlar, iskemi-reperfüzyon hasarı, anemi, artrit, enflamasyon, 

nörodejenerasyon, Parkinson hastalığı, mongolizm, yaĢlanma ve demans gibi serbest 

radikallerin neden olduğu patolojik durumlara karĢı koyan yapılardır. En önemli 

eksojen (dıĢarıdan alınan) antioksidanlar; A, C ve E vitaminleri ile karotenoidler, 
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flavonoidler, koenzim Q ve alfa-lipoik asittir. Bizim ölçüm yöntemimizde Total 

Antioksidan Kapasite (TAS) serumda değerlendirilmektedir (105).  

Total antioksidan kapasiteye en büyük katkı plazmadaki antioksidan 

moleküllerden gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve 

seruloplazmin, ürik asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yanında serbest 

radikalleri tutan zincir kırıcı antioksidanlarda bulunmaktadır. Serumda ölçümü 

yapılan TAS miktarı büyük oranda ürik asit, tiyol grubu bileĢikler, C vitamini, 

billuribin ve diğer antioksidan moleküllerden meydana gelmektedir.  

Albumin, ürik asit, askorbik asit insan plazmasındaki total antioksidan 

kapasitenin  %85‟inden fazlasını oluĢturmaktadır. Bunun nedeni, kanda bilirubin, 

glutatyon, flavinoidler, alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan sistemin 

komponentlerine nazaran albumin, ürik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla 

olmasına bağlıdır. Yenidoğanlarda ise bu sistemin en önemli bileĢenlerini bilirubin 

ve ürik asit oluĢturmaktadır. Bağ kıran antioksidanlar (bilirubin, sülfhidril grupları, C 

vitamini, E vitamini) özellikle yenidoğanlarda total antioksidan sisteme önemli 

katkıda bulunmaktadırlar (106). 

Plazmada antioksidanlar bir etkileĢim içinde bulunurlar. Genel olarak bu 

maddeler sinerjist olarak çalıĢmaktadırlar. Bu etkileĢimden dolayı, bileĢenlerin tek 

baĢlarına yaptıkları etkinin toplamından daha fazla bir etki oluĢmaktadır. Bu 

sinerjizme örnek glutatyonun askorbatı, askorbatın da tokoferolün yeniden 

aktifleĢmesini sağlaması gösterilebilir. Ayrıca bir antioksidandaki azalma diğerindeki 

artıĢ ile kompanse edilebilmektedir. Örneğin yenidoğanda postnatal dönemde 

fizyolojik Ģartlarda plazmada ürik asit, C vitamini ve sülfhidril grupları azalırken, 

bilirubin ve E vitamini düzeyleri artmaktadır. Total antioksidan kapasitenin ölçümü, 

antioksidanların tek tek ölçümünden daha değerli bilgiler vermektedir. Bu yüzden 

kanın antioksidan durumunu saptamada, bireysel antioksidanlardan çok bunların 

toplam antioksidan değerini veren toplam antioksidan kapasite ölçümü 

yaygınlaĢmaktadır (38). Tam tersine TOS serumda büyük oranda hidrojen peroksit, 

lipid hidroperoksitler ve peroksi nitritler gibi ROS türevleri meydana getirmektedir. 

Çoğu memelilerin savunma sistemleri kronik olarak maruz kaldığı oksidanlara 

karĢı adapte olma yeteneği gösterir. Hastalıklar esnasında oluĢabilecek oksidatif 

hasarın boyutu sadece serbest radikal üretimine değil aynı zamanda antioksidan 

savunma kapasitesine de bağlıdır. Bu nedenle bu iki testin birlikte ölçülmesi ve 
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Oksidatif Stres Ġndeksinin hesaplanması oksidatif dengenin durumunun anlaĢılması 

açısından son derece gereklidir. Biz bu çalıĢmada kalp kapağı hastası kiĢilerdeki 

oksidatif dengenin tam olarak anlaĢılabilmesi için TAS, TOS, OSĠ ile PON1 ve ARE 

ölçümlerini yaparak bu tezin bir öncül çalıĢma olmasını amaçladık. 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM: 

3.1. Hasta ve kontrol grupları: 

Sağlık Bakanlığı Antalya Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Kardiyoloji Kliniği‟ne 

Kasım 2010 – Nisan 2011 tarihleri arasında baĢvuran, ekokardiyografi bulgularına 

göre kalp kapak hastalığı (mitral darlık, mitral yetmezlik, aort darlığı ve aort 

yetmezliği) olan 67 hasta (35 kadın, 32 erkek; ortalama yaĢ, 65.1 ± 13.9) çalıĢmaya 

alındı. 

Kontrol grubu olarak; kalp kapak hastalığı olamayan 37 kiĢi (20 kadın, 17 erkek; 

ortalama yaĢ, 58 ± 9.4) çalıĢmaya alındı. Akut veya kronik inflamatuar hastalık, 

miyelopoliferatif hastalık, malignite, karaciğer, böbrek, tiroid ve serebrovasküler 

hastalık öyküsü olanlar, gebeler ve antioksidan kullananlar çalıĢmaya dahil edilmedi. 

ÇalıĢmaya dâhil edilen bireyler çalıĢma hakkında bilgilendirildi ve onayları 

alındı. Hastaların vücut kitle indeksi (BMI) ile diğer fiziksel bulguları ve 

alıĢkanlıkları da sorgulanıp kaydedildi. BMI kilogram cinsinden ağırlığın metre 

cinsinden boy uzunluğunun karesine bölünmesi ile hesaplandı. 

Bu çalıĢma Helsinki Bildirgesi tarafından belirlenen etik standartlara uygun 

olarak yapıldı ve hastane etik kurulu tarafından onaylandı.  

 

3.2. Kan örnekleri: 

ÇalıĢma grubuna dâhil edilen hastalardan kan örnekleri 12 saatlik gece açlığını 

takiben, sabah aç karnına, saat 8.00-9.00 arasında, vakumlu kırmızı kapaklı jelli 

biyokimya tüplerine alındı. Alınan kanlar yarım saat içinde 2000 g‟de soğutmalı 

olmayan santrifüj cihazı ile 10 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Hemoliz 

olan serum örnekleri çalıĢmaya dahil edilmedi. Rutin biyokimya ölçümleri; Total 

Kolesterol, LDL Kolesterol, HDL Kolesterol, Trigliserid, BUN ve Kreatinin analizi 

örnekler bekletilmeden yapıldı. Serum örnekleri plastik kapaklı ependorf tüplere 

aktarılarak analiz edileceği güne kadar – 20 C
0‟ 

de saklandı. Saklanan bu serum 

örneklerinden PON1, ARE, TAS, TOS değerleri bakıldı. Analitlerin ölçüm yöntemi 
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üretici firma (Rel Assay) ve literatüre uygun bir Ģekilde yapıldı (107,108). Bütün 

testler çalıĢmadan önce gerekli kalibrasyon ve kontroller yapıldı. 

 

3.3. Laboratuvar ölçümleri: 

3.3.1. Rutin parametreler: 

Total kolesterol, LDL Kolesterol, HDL Kolesterol, Trigliserid, BUN, Kreatinin, 

PON1, ARE, TAS, TOS ölçümleri; Antalya Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi 

Biyokimya Laboratuvar‟ında yapıldı. Total Kolesterol ve HDL Kolesterol ölçümü 

CHOD-PAP enzimatik kolorimetrik metod ile Trigliserid ölçümü GPO-PAP 

enzimatik kolorimetrik metod ile Kreatinin ölçümü Alkalin Pikrat-Jaffe yöntemi ile 

BUN ölçümü kinetik Üreaz metodu ile Abbott marka ticari kit kullanılarak Abbott 

Architect® c16000 otoanalizöründe çalıĢıldı. 

 

LDL Kolesterol düzeyi, tüm hastaların Trigliserid değerleri < 400 mg/dl olduğu 

için Friedwald formülüyle hesaplandı: 

LDL K = Total Kolesterol - ( VLDL + HDL K) 

VLDL = TG/5 

 

3.3.2. Paraoksonaz ölçümü: 

Tam otomatik RL0031 Rel Assay® (Gaziantep-Türkiye) marka ticari kit 

kullanılarak Abbott Architect® c16000 otoanalizörde çalıĢıldı. Tris tamponu 

içerisinde kalsiyum iyonu ile aktive edilen PON1 enzimi paroksonu p-nitrofenole 

(diethyl-p-nitrophenylphosphate) parçalamaktadır. P-nitrofenolün molar 

absorbitivitesi 18.290 M
-1

 cm
-1

 ve bir ünite paraoksonaz aktivitesi 37 
o
C‟de dakikada 

oluĢan 1 mol ürüne eĢit olmaktadır. Absorbanttaki artıĢ 417 nm de kaydedilmektedir. 

Yöntemin CVs %1.7 ortam PH: 8.0‟dır (38). 

 

 3.3.3. Arilesteraz ölçümü: 

Tam otomatik RL0055 Rel Assay® (Gaziantep-Türkiye) marka ticari kit 

kullanılarak Abbott Architect® c16000 otoanalizörde çalıĢıldı. Fenilasetat substrat 

olarak kullanıldı. OluĢan ürün olan fenol‟ün molar absorbitivitesi 1310 M
-1

 cm
-1

olup, 

bir ünite arilesteraz aktivitesini oluĢan 1 µmol fenol /dk verir (38) . 
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3.3.4. Total oksidan seviye ölçümü (TOS):  

Tam otomatik RL0031 Rel Assay® (Gaziantep-Türkiye) marka ticari kit 

kullanılarak Abbott Architect ®c16000 otoanalizörde çalıĢıldı. Erel tarafından 

geliĢtirilen bu otomatik kolorimetrik ölçüm yönteminde ferröz iyon-demir 

kompleksinin ferrik iyona okside olması temeline dayanır. Asidik ortamda ferrik 

demir renkli bileĢik oluĢturur. Spektrofotometrik olarak ölçülen renk yoğunluğu 

numunede mevcut olan total oksidan molekül miktarı ile iliĢkilidir. Hidrojen peroksit 

ile kalibre edilir. Sonuçlar  μmol H2O2 Equiv./L olarak verilir (38). 

 

3.3.5 Total antioksidan seviye(TAS) ölçümü: 

 Tam otomatik RL0031 Rel Assay® (Gaziantep-Türkiye) marka ticari kit 

kullanılarak Abbott Architect® c16000 otoanalizörde çalıĢıldı. Erel tarafından 

geliĢtirilen bu otomatik kolorimetrik ölçüm yönteminde antioksidanlar koyu mavi-

yeĢil renkli ABTS‟ nin renk kaybına neden olur. Bu renk değiĢimi 660 nm de 

kaydedilir. Yöntemin CVs <%3 dür. Sonuçlar mikromolar troloks/litre olarak verilir 

(38).    

 

3.3.6. Oksidatif stress indeksi (OSI) ölçümü: 

TOS seviyesinin TAS seviyesine oranının yüzdesi oksidatif stress indeksi olarak 

kabul edildi. OSI değeri aĢağıdaki formüle göre hesaplandı: OSI  = [TOS (μmol 

H2O2 Equiv./L)  / TAS (μmol troloks Equiv./L) ×100]  

 

3.3.7. PON fenotiplemesi: 

    PON fenotiplemesi olarak planladığımız ve fenotip durumunu net olarak 

belirleyebilmek için çalıĢmaya aldığımız gruplarda kromatidlerdeki gen durumunu 

anlayabilmek ve herhangi bir mutasyonun yarattığı değiĢimle ortaya çıkabilecek olan 

mutant fenotipi tespit edebilmek amacıyla PCR çalıĢmaları düĢünüldü.  Ancak; PCR 

çalıĢmaları için alınan kan örneklerinin büyük çoğunluğunda sonradan hemoliz 

geliĢmesi neticesinde PCR çalıĢmaları yapılamamıĢtır. Ayrıca; hastaların fenotip 

değerlendirmesine ıĢık tutacak aile hikâyelerini tespit edebilmek için denek 

grubumuzda bulunanların ailelerine ulaĢılmaya çalıĢılmıĢsa da gerek 

hastalarımızdan, gerekse ulaĢabildiğimiz ailelerinden sağlıklı veri elde edilememesi 

sonucu çalıĢmaya PON fenotiplemesi dâhil edilememiĢtir. 
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3.4. Verilerin analizi: 

Hasta grupları ile kontrol grubu arasındaki karĢılaĢtırmalar, gruplar homojen 

dağılım gösterdiğinde bağımsız Student-t testi ile homojen dağılım göstermediğinden 

Mann Whitney-U testi ile yapıldı. Sonuçlar ortalama ve standart sapma olarak ifade 

edildi. Her bir grup içinde incelenen parametreler arasındaki iliĢkileri saptamada 

Pearson korelasyon analizi uygulandı. ÇalıĢmada p<0.05 değeri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. Tüm istatistik analizler „Medcalc‟ (mariakerke, Belgium) 

programı ile gerçekleĢtirildi. 

4. BULGULAR: 

ÇalıĢmaya, yaĢları ortalama 65.1 ± 13.9 olan 67 kalp kapak hastası ve yaĢları 

ortalama 58.0 ± 9.4 olan 37 sağlıklı kontrol grubu olmak üzere toplam 104 kiĢi 

alındı. Bu hastaların 35‟i (% 52.2) kadın, 32‟si (%47.8)  erkek idi. Kontrol grubunda 

ise 20‟si (%54) kadın, 17‟si (%45.9) erkek olmak üzere toplam 37 kiĢi bulunuyordu.  

TABLO 4.1: Kalp kapak hastaları ve kontrollerin demografik ve klinik verileri. 

 

 

 

Hasta grubunda 37 (%55.2) kiĢi hipertansiyon, 23 (%34.3) kiĢi diyabet hastasıydı 

ve 24 (%35.8) kiĢinin ailesinde kalp kapak hastalığı bulunuyordu. Kontrol grubunda 

ise 20 (%54) kiĢi hipertansiyon, 5 (%13.5) kiĢi diyabet hastasıydı ve 8 (%21.6) 

kiĢinin ailesinde kalp kapak hastalığı bulunuyordu. Sigara kullananlar ise hasta 

grubunda 16 (%23.8), kontrol grubunda 8 (%21.6) kiĢiden oluĢuyordu. Hasta 

grubunda BMI ortalama 26.6 ± 4.3; kontrol grubunda ise BMI 29.3 ± 3.7 olarak 

bulundu. (Tablo 4.1 

Parametre Hasta(n=67) Kontrol(n=37) P 

YaĢ, ortalama ± SD  65.1 ± 13.9 58.0 ± 9.4 0.0064 

Cinsiyet 

         Erkek, (n),(%) 

         Kadın, (n),(%) 

 

32 (%47.8) 

35 (%52.2) 

 

17 (%45.9) 

 20 (%54.1) 

 

 

Hipertansiyon,(n),(%) 37 (%55.2)  20 (%54)  

Diabetes mellitus, (n),(%) 23 (%34.3) 5 (%13.5)  

Sigara, (n),(%) 16 (%23.8) 8 (%21.6)  

BMI(kg/m
2
),ortalama ± SD 26.6 ± 4.3 29.3 ± 3.7 0.0021 

Aile hikayesi (KAKH)(n),(%) 24 (%35.8) 8 (%21.6)  
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           ġekil 11: Hasta grubunda kalp kapak hastalığı dağılımı 

 

 

  

     Hasta grubunda Aort darlığı olan 8 (%12) kiĢi, Aort yetmezliği olan 14 (%21) 

kiĢi, Mitral darlığı olan 3 (%4 ) kiĢi ve Mitral yetmezliği olan 42 (%63) kiĢi 

bulunuyordu (ġekil 11). Hasta grubu ekokardiyografik ölçüm bulguları aĢağıdaki 

tabloda gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 4.2: Hasta grubu ekokardiyografik ölçüm bulguları 

 

(EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, SVDSÇ: Sol Ventrikül Diyastolsonu Çapı,  SVSSÇ: Sol 

Ventrikül Sistolsonu Çapı, Ao çapı: Aort Çapı, LA çapı: Sol Atriyum, IVS: 

Ġnterventriküler Septum),(Tablo 4.2) 

 

Parametre  Bulgular Referans Aralığı 

EF(%),(ortanca)(IQR) 55 (40 -65) ≥55 

SVDSÇ,(mm) ortalama ± SD 52.6±8.5 50.8±3.6 

SVSSÇ,(mm) ortalama ± SD 37.6±10 32.9±3.4 

Aort velositesi, (m/sn) (ortanca) (IQR) 1.5(1.2-2.17) 0.7-1.6  

Ao çapı,(cm)ortalama ± SD 3.15±0.46 2.5-2.9 

LA çapı,(mm) ortalama ± SD 46.5±8.8 37.5±3.6 

IVS,(cm) ortalama ± SD 1.20±0.25 0.6-0.9 
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Tablo 4.3: Kalp kapak hastaları ve kontrol grubunda serum lipid parametreleri 

Parametre                  

(ortalama±SD)/ 

(ortanca)(IQR) 

   Hasta(n=67) Kontrol(n=37) P 

TK (mg/dL) 175.1 ± 39.3 207.5 ± 50.5 0.0005 

TG (mg/dL) 126.0 ± 61.3 147.4 ± 55.7 0.0808 

HDL kolesterol(mg/dL) 35.7 ± 11.7   47.9 ± 11.8 <0.0001 

LDL kolesterol (mg/dL) 114.1 ± 31.6 126.1 ± 37.2 0.0864 

Non-HDL 

Kolesterol(mg/dL) 
139.4 ± 35.5 159.5 ± 48.5 0.0171 

Kreatinin(mg/dL)   0.8 (0.70 - 1.07) 0.7 (0.7 – 0.9 ) 0.0759 

 

( TK: Total kolesterol, TG: Trigliserit, IQR: Interquartile range)  

Hasta grubunda ortalama TK değeri 175.1 ± 39.3 mg/dL, kontrol grubunda ise 

207.5 ± 50.5 mg/dL olarak tespit edildi. Ortalama HDL kolesterol değeri hasta 

grubunda 35.7 ± 11.7 mg/dL, kontrol grubunda 47.9 ± 11.8 mg/dL olarak bulundu. 

Non-HDL kolesterol düzeyi hasta grubunda ortalama 139.4 ± 35.5 mg/dL iken, 

kontrol grubunda 159.5 ± 48.5 mg/dL bulundu. Hasta grubunda TK, HDL kolesterol 

ve non-HDL kolesterol düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı derecede düĢük 

bulunmuĢtur (sırasıyla p=0,0005, p<0.0001, p=0.0171). Lipid parametreleri arasında 

özellikle HDL düzeyleri arasındaki fark oldukça anlamlıdır. Hasta ve kontrol 

gruplarının TG, LDL kolesterol ve Kreatinin düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır ( p>0.05) (Tablo 4.3). 

 

               ġekil 12: Hasta ve kontrol grubu HDL düzeyleri 
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Tablo 4.4: Kalp kapak hastalarında ve kontrol grubunda serum oksidatif stres 

parametreleri. 

Parametre 

(ortalama±SD)/ 

(ortanca)(IQR) 
Hasta (n=67)                       Kontrol ( n=37) P 

PON1(U/L)                                            62.7 ± 44.5 107.2 ± 67.3 0.0001 

ARE(kU/L)                                            101.2 ± 57.2 190.7 ± 64.1 <0.0001 

TAS(μmol Troloks 

Equiv/L)                            
1.31 ± 0.42 1.37 ± 0.25 0.4639 

TOS(μmol H2O2 

Equiv./L)                    
7.82 (5.58-17.23) 6.30 ± 2.80 0.0039 

OSĠ   629.6 (437.8-1379.7) 458.9 ± 204.2 <0.0001 

PON1/ARE 0.6826 ±0.38 0.5479 (0.2397-0.8423) 0.1549 

 

 

Hasta ve kontrol grubunda serum oksidatif stres parametreleri (Tablo 4.4’ de) 

görülmektedir. Hasta grubunda ortalama PON 1 değeri 62.7 ± 44.5 U/L, ARE değeri 

101.2 ± 57.2 kU/L ve TOS değeri 7.82 (5.58-17.23) μmol H2O2 Equiv./L olarak 

tespit edildi. Kontrol grubunda ortalama PON1 değeri 107.2 ± 67.3 U/L, ARE değeri 

190.7 ± 64.1 kU/L, TOS değeri 6.30 ± 2.80 μmol H2O2 Equiv./L olarak tespit edildi.   

Hasta grubunda ortalama PON1 ve ARE değerleri kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede düĢük bulundu (sırasıyla p=0.0001, p<0.0001 ). Özellikle hasta grubunda 

ARE düzeyi kontrol grubuna göre oldukça düĢük bulunmuĢtur. Ortalama TOS 

düzeyleri hasta grubunda kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulundu ( p=0.0039 ). Hastalarda kontrol grubuna göre PON1/ARE oranında artıĢ 

oldukça anlamlıdır (p=0.1549) 
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                ġekil 13: Hasta ve kontrol grubu ARE düzeyleri 
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                ġekil 14: Hasta ve kontrol grubu PON1 düzeyleri 
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               ġekil 15: Hasta ve kontrol grubu TOS düzeyleri 
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(Grafiğin daha anlaĢılabilir olması için iki, üç hasta TOS değeri (75.073- 79.195) 

çıkarılmıĢtır.) Ortalama TAS düzeyleri açısından hasta ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05),  Grupların oksidatif stres 

indeksi (OSĠ) değerleri de hesaplandı. Bu indeks TOS/TAS oranı göz önüne alınarak 

hesaplanan bir indekstir. Buna göre OSĠ değeri hasta grubunda 629.6 (437.8-1379.7), 

kontrol grubunda ise 458.9 ± 204.2 olarak bulundu. Hastaların ortalama OSĠ değeri 

kontrol grubuna göre belirgin olarak yüksek bulundu (p<0.001).   

 

               ġekil 16: Hasta ve kontrol grubu TAS düzeyleri 
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Hasta ve kontrol kadın grubunda serum oksidatif stres parametreleri (Tablo 4.5’ 

de) gösterilmiĢtir. Hasta kadınların PON1 ve ARE düzeyi kontrol grubundaki 

kadınlara göre anlamlı derecede düĢük bulundu.( sırasıyla p=0.0124, p=0.0001). 
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Ortalama TAS düzeyleri açısından hasta ve kontrol kadın grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). Hasta kadınlarda ortalama 

HDL kolesterol değeri (37.3±11.8 mg/dL), kontrol grubundaki kadınlara Hasta kadın 

TOS düzeyi [8.32(5.72-21.63)] kontrol kadın TOS düzeyine(5.99±2.69) göre anlamlı 

derecede yüksek bulundu (p=0.0046). Hasta kadın ortalama OSĠ değeri 

(1122.6±977.9), kontrol kadın ortalama OSĠ değerine (460.3±229.5) göre anlamlı 

derecede yüksek bulundu( p=0.0005 ). 

 

Tablo 4.5: Hasta ve kontrol kadın grubunda serum oksidatif stres parametreleri 

Parametre 

(ortalama±SD) 
Hasta kadın 

(n=35)  

Kontrol kadın 

(n=20) 
P 

PON1(U/L)                                            63.6±51 114.7±81.4 0.0124 

ARE(kU/L)                                            103.9±59.7 181.9±69.6 0.0001 

TAS(μmol Troloks 

Equiv/L)                            
1.35±0.44 1.31±0.26 0.8337 

TOS(μmolH2O2 Equiv./L)                    8.32(5.72-  21.63) 5.99±2.69 0.0046 

OSI   1122.6±977.9      460.3±229.5 0.0005 

HDL  37.3±11.8 52.4±11 <0.0001 

 

 

Hasta ve kontrol erkek grubunda serum oksidatif stres parametreleri (Tablo 

4.6‟da) gösterilmiĢtir. Hasta erkeklerin PON1 ve ARE düzeyi kontrol grubundaki 

erkeklere göre anlamlı derecede düĢük bulundu.( sırasıyla p=0.0107, p<0.0001). 

Hasta erkek ortalama TAS değeri (1.27±0.40)  kontrol erkek ortalama TAS 

değerine (1.43±0.22)  göre anlamlı derecede düĢük bulundu (p= 0.0427).  

Ortalama TOS düzeyleri açısından hasta ve kontrol erkek grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). Hasta erkek HDL kolesterol 

düzeyi (33.9 ± 11.6 mg/dL) kontrol erkek grubuna (42.70 ± 10.9 mg/dL) göre 

anlamlı derecede düĢük bulundu (p=0.0153). Erkeklerin ortalama HDL kolesterol 

değeri kadınlardan daha düĢük bulunmuĢtur. Hasta erkek ortalama OSĠ değeri (806.5 

± 540.8), kontrol erkek ortalama OSĠ değerine (457.2±176.7) göre anlamlı derecede 

yüksek bulundu ( p=0.0132), (Tablo 4.5). 
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TABLO 4.6: Hasta ve kontrol erkek grubunda serum oksidatif stres 

parametreleri. 

Parametre 

(ortalama±SD)/ 

(ortanca)(IQR) 

Hasta erkek          

(n=32) 

Kontrol erkek 

(n=17) 
P 

PON1(U/L)                                            61.8±36,9 98.3±46.6 0.0107 

ARE(kU/L)                                            98.3±55.2 201.2±57.3      <0.0001 

TAS(μmol Troloks 

Equiv/L)                            
1.27±0.40 1.43±0.22 0.0427 

TOS(μmolH2O2 Equiv./L)                           7.25(4.99-15.43) 6.68±2.97 0.2076 

OSI   806.5±540.8 457.2±176.7 0.0132 

HDL 33.9±11.6 42.70±10.9 0.0153 

 

Erkek hastalarda; PON1 düzeyi (61.8 ± 36,9) kontrol grubuna göre(98.3 ± 46.6) 

anlamlı derecede düĢük bulunmuĢtur (p=0.0107). Erkek hastalarda ARE düzeyi (98.3 

± 55.2) kontrol grubuna göre (201.2±57.3) düĢük bulunmuĢtur (p=<0.0001). Hasta 

TAS düzeyleri ile (1.27 ± 0.40) ,kontrol grubu arasında (1.43 ± 0.22) anlamlı bir fark 

bulunamamıĢtır. Hasta TOS düzeyi 7.25 (4.99-15.43) kontrol grubuna göre (6.68 ± 

2.97) düĢük çıkmıĢtır (p=0,2076). Hasta OSĠ düzeyi (806.5 ± .8), kontrol grubuna 

göre (457.2 ± 176.7) oldukça yükselmiĢtir (p=0.0132). Hasta HDL düzeyi (33.9 ± 

11.6) kontrol grubuna göre (42.70±10.9) düĢüktür (p=0.0153),(Tablo 4.6). 

 

TABLO 4.7: Hasta grubunda korelasyon analizi. 

Parametreler P 

Hasta ARE - hasta PON1 p= 0.0001 

Hasta ARE - hasta TAS p< 0.0001 

Hasta ARE - hasta TOS p= 0.0001 

Hasta ARE - hasta TG p< 0.0001 

Hasta TAS - hasta PON 1 p= 0.0009 

Hasta TAS - hasta TOS p= 0.0001 

Hasta TAS - hasta TG p= 0.0245 

Hasta TAS-  hasta HDL  p= -0.0058 

Hasta TOS- hasta TG p= 0.0001 

Hasta ARE- LA çapı p= -0,0243 

Hasta TAS -EF p= -0.0494 
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ARE ile PON1, TAS, TOS ve TG arasında; TAS ile PON1, TOS ve TG arasında; 

TOS ile TG arasında pozitif korelasyon bulundu (Tablo 4.7) 

  

ġekil 17: Hasta grubunda pozitif korelasyonların grafiği 
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a)ARE ve PON 1 (r:0.4655, p:0.0001), b)ARE ve TG (r:0.5067, p<0.0001), c)TAS 

ve TG (r:0.2746, p:0.0245), d) ARE ve TAS (r: 0.5887, p<0.0001), e) TAS ve PON1 

a b c 

d e f 

g h 
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(r:0.3964, p:0.0009), f) TOS ve TG (rho: 0.488, p:0.0001), g) ARE ve TOS 

(rho:0.486, p:0.0001), h)TAS ve TOS (rho:0.469, p:0.0001).TAS ile HDL ve EF 

arasında; ARE ile LA çapı arasında negatif korelasyon saptandı (ġekil 17). 

 

ġekil 18: Hasta grubunda negatif korelasyonların grafikleri 
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a) TAS ve HDL (r:-0,3336, p:0,0058),  

b) ARE ve LA çapı (r:-0,2791, p: 0,0243),  

c)   TAS ve EF (rho:-0.244, p:0,0494). 

 

    Tablo 4.8: Kontrol grubu korelasyon analizi 

 

Parametreler                 P 

Kontrol ARE- kontrol PON1 p=0.0181 

Kontrol TAS- kontrol TOS                        p=0.0067 

Kontrol TOS- kontrol TK        p=0.0308 

Kontrol TOS- kontrol LDL                         p=0.0390 

 

                 Kontrol grubundaki korelasyon analizi sonuçları Tablo 4.8’de 

gösterilmiĢtir. Kontrol grubunda ARE ile PON1; TAS ile TOS; TOS ile TK ve LDL 

kolesterol arasında pozitif korelasyon bulundu ( ġekil: 19). 
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ġekil 19:  Kontrol grubunda pozitif korelasyon grafikleri 
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a) ARE ve PON1( r:0.3866, p:0.0181),  

b) TAS ve TOS (r:0.4378, p:0.0067),  

c) TOS ve TK (r:0.3556, p:0.0308),  

d) TOS ve LDL (r:0.3408, p:0.0390). 
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5. TARTIġMA: 

Günümüzde yüzden fazla hastalık serbest oksijen radikaller ile 

iliĢkilendirilmektedir. Bu sebeple biz de çalıĢmamızda çeĢitli kalp kapağı hastalığı 

olan kiĢilerde serum oksidatif stres belirteçleri (PON1,ARE, TAS, TOS ve OSĠ) gibi 

yeni oksidatif stres parametrelerini ölçtük ve sağlıklı kontrol grubu kiĢiler ile 

kıyasladık. Özellikle PON1 ve ARE da eklediğimiz bu çalıĢmada önceden bu Ģekilde 

yapılmıĢ baĢka bir çalıĢma ile karĢılaĢmadık. 

Fakat literatürde bu çalıĢmamıza benzer çalıĢmalar mevcuttur. Bizim 

çalıĢmamıza en çok benzeyen Murat R. ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları bir 

çalıĢma bulunmaktadır. Hasta grubu olarak romatizmal ve dejeneratif kalp kapak 

hastaları alınmıĢtır. Oksidan ve antioksidan seviye ölçümü plazmada ve kalp kapak 

dokusunda yapılmıĢtır (109). Bu çalıĢma sonucunda bizim bulgularımız ile uyumlu 

plazma oksidan ve antioksidan değerleri bulunmuĢtur. 

Murat R. ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada sadece TAS TOS ve OSI ölçümü 

yapılmıĢ olup bizim çalıĢmamızda yer alan serum PON1 ve ARE ölçümü 

yapılmamıĢtır  (109). 

 Yine bu çalıĢmada kapak replasmanı yapılmıĢ romatizmal ve dejeneratif kapak 

hastaları arasında değerlendirme yapılmıĢ olup,  kontrol grubu bulunmadığı için elde 

edilen veriler sadece iki farklı etyolojiye sahip kapak hastaları göstermektedir.  

Bizim çalıĢmamızda ise PON1 ve özellikle ARE enzim aktivitesi tüm kapak 

hastalarında çok anlamlı bir düĢüĢ göstermiĢtir ve adeta kapak hastalığı için bir 

belirteç izlenimi vermektedir. 

Hem Murat R. ve arkadaĢlarının hem de bizim bulgularımız kalp kapak 

hastalarında oksidatif stresin etken olduğunu göstermektedir. Her ne kadar oksidatif 

stresin KAKH rolü bilinse de bu konuda henüz yeterince bilgi birikimi oluĢmamıĢ ve 

birçok soru cevapsız olup yeni çalıĢmalara ihtiyaç göstermektedir. OluĢan oksidatif 

stresin kalp kapağı üzerine olan muhtemel etkilerini literatür ıĢığında izahı; 

Arterler de, kalp kapakları da endotel intima tabakası ve konnektif bağ 

dokusundan meydana gelir. Bu yapısal benzerlik ile ortak hastalıkların geliĢimine 

zemin hazırlanır Ģeklinde olabilir. 

Literatürde oksidatif stresin kapak üzerine olan olumsuz etkisinin, kalp kapağı 

hasarı ile kapak fibrozu oluĢumda açığa çıkan immünoinflamatuvar süreç olduğu 

bilinmektedir. Bu aktif patobiyolojik süreçte kapak dejenerasyonu; kronik 
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inflamasyona, okside lipoprotein birikimine, aktif kalsifikasyona ve renin-anjiotesin 

sistemindeki bozukluklara bağlı geliĢir.  

       Bizim çalıĢmamızda ve Murat R. ve arkadaĢlarının kullandığı TAS, TOS ve 

OSI ölçümü kiĢinin redoks balansını, yani oksidasyon ve antioksidan dengesini 

göstermesi açısından çok önemlidir. Bizim bulgularımıza göre de KAKH‟da bu 

denge bozulmuĢtur. Örneğin; ÇalıĢma grubumuzda yer alan KAKH‟da OSI indeksi 

kontrol grubundan  %37 daha artmıĢtır ve bu istatistiksel olarak oldukça anlamlı bir 

artıĢtır (p<0.0132). Gerçekten de bizim hasta grubumuzda kontrollerde oldukça 

yüksek oranda bir TOS artıĢı görülmektedir  (p<0.0039).  Hastalarımızda artmıĢ TOS 

miktarının osteojenik mekanizmaları tetiklediğini düĢünmek mümkündür. Kapak 

endotel tabakasındaki kalsifikasyonu tetiklediği düĢünülebilir.  
     Chiu-Braga ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu çalıĢma ile çalıĢmamız arasında da 

benzerlikler mevcuttur. Bu çalıĢmada romatizmal kapak hastalarında oksidatif stresi 

ölçülmüĢ ve ileri protein oksidasyon ürünlerine bakılmıĢtır (110). Bu çalıĢma bizim 

çalıĢmamıza diğer çalıĢmadan daha benzerdir. Çünkü bu çalıĢma da kontrol grubu 

bulunmaktadır. Chiu-Bragra ve arkadaĢları sonuçta oksidasyon ürünlerini KAKH 

bulunan grupta, kontrol grubuna göre anlamlı oranda yüksek bulmuĢlardır. Fakat bu 

oksidasyon ürün artıĢını kapak hastalığının Ģiddeti ile iliĢkili bulmamıĢlardır (110). 

Buna karĢın çalıĢmamızda kalp ekokardiyografik ölçümleri ile sol artrum çapı ve 

ARE arasında anlamlı bir korelasyon bulunması ise dikkate değerdir (p=0.0243). 

    Kapak endoteliyal disfonksiyonu kapak dejenerasyonun ortaya çıkıĢında kilit 

noktadır ve pro-inflamasyon, adhezyon, reseptörelerindeki ekspresyon artıĢı ile 

karakterizedir. Bu etki özellikle aort kapağı üzerinde akıĢ yönü farklılığına bağlı 

daha fazla görülmektedir. Kan akımındaki bozulmalar kapak endotelinde hasara yol 

açabilmektedir. Bu konuda yaptıkları bir çalıĢmada Jo H ve arkadaĢları 

hemodinamik akım farklılıklarının kapak ve damar endotelinde inflamasyon 

süreçlerini tetiklediğini göstermiĢleridir (111). 

Bir diğer çalıĢmada Brooke C.ve arkadaĢları kalp yetmezliği olan aort stenozlu 

hayvan deneylerinde oksidatif stres artıĢını göstermiĢlerdir. Bu çalıĢmada matriks 

metalloproteinazı ve oksidan stres artmıĢ ve antioksidan kapasite de azalmıĢtır. 

Bizim çalıĢmamız TOS ve OSĠ artıĢı ile bu çalıĢmayla benzer sonuçlara sahipken, 

TAS‟ de anlamlı bir değiĢiklik olmaması dikkat çekmektedir (p<0,4639). 
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 Brooke C.ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları çalıĢma sonuçları esas olarak kalp 

endoteline aĢırı yüklenmenin kalp dokusundaki kollajen yapısını bozduğu 

temelindedir (112). Buna göre kalp içi basınç artıĢı temel olarak üç mekanizma ile 

hasar oluĢturmaktadır; ArtmıĢ basınç nedeniyle oluĢan doku hasarı, mekanik 

deformasyon, gerilmeye karĢı geliĢen hücresel cevap ve artmıĢ arterial oksidatif 

stres. Bu etkenler ile özellikle Fosfokeatinkinaz (PKC) bağımlı NADPH oksidaz 

aktivitesinde direkt artıĢ dikkat görülmektedir. Ayrıca antioksidan sistem de 

değiĢikliğe uğramaktadır azalmakta, orta düzeyde oksidatif stres ile antioksidan 

protein üretimi baskılanabilmektedir (113,114). Bu çalıĢma antioksidan seviyenin 

nin azaldığını izah etmekle birlikte bizim çalıĢmamızdaki değiĢmememiĢ TAS 

düzeyini açıklayamamıĢtır. ÇalıĢmamız değiĢmemiĢ TAS düzeyini, artmıĢ TOS ve 

OSĠ düzeylerinde farklı netkenlerin de bulunabileceğini düĢündürmektedir. 

       Donald D. Heistad yazmıĢ olduğu makalede oksidatif stresin vasküler 

hastalıklardaki rolünü açıklamaktadır. LDL‟nin oksidasyonu aslında tüm 

kardiovasküler hastalıkların patogenezinde rol almaktadır fakat kapak 

hastalıklarındaki rolü daha az bilinmektedir. 

Ayrıca, oksidatif stres endoteliyal disfonksiyona yol açmaktadır ki, daha önce de 

bahsettiğimiz gibi kapak hastalıklarında bu mekanizma muhtemelen daha çok rol 

almaktadır ve süperoksit radikali (O2. ),  nitrik oksit  (NO) inaktivasyonu ve bu yol 

ile endotel disfonksiyonuna neden olabilmektedir (115). 

 Phillippi J.A ve arkadaĢları yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada biküspit aort 

kapağında oksidatif strese bağlı olarak tip I kollajen ekspresyonunda artıĢ tespit 

etmiĢlerdir. Bu duruma neden olarak reaktif oksijen türlerinin düz kas hücrelerindeki 

dengesizliğe yol açmasını öne sürmüĢlerdir (116). 

 Matsumoto Y. ve arkadaĢlarını yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada ise düzenli 

yapılan eksersizin oksidatif stresi azaltığı bu sayede dejeneratif aort kapak 

hastalarında düzelmeler sağlanabildiğini göstermiĢlerdir. Ġlginç olan, bu çalıĢmada 

aynı zamanda azalan oksidatif strese bağlı olarak NO yanı sıra inflamasyonun da 

azaldığı ve kapak hastalıklarında anahtar rol oynayan osteojenik aktiviteninde 

azaldığı gösterilmiĢtir (117). Endotel disfonksiyonunda NO ve prostasiklinin endotel 

üzerindeki etki ven kontrolünün kaybolması önemli rol oynamaktadır. Bu iki 

molekül aynı zamanda damardaki inflamatuar aktivitenin çok önemli iki 

düzenleyicisidir.  
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Anatomik olarak keĢfedildiği 19. yüzyıldan, 1980‟li endotele bağımlı 

vazoreaktivitenin tanımlandığı zamana kadar endotel, su ve küçük moleküllerin 

değiĢimini sağlayan ve damar duvarının iç yüzeyini döĢeyen basit bir bariyer olarak 

düĢünülürdü.  Oysa endotel tek katlı basit yapısına rağmen dolaĢan kan ve dokular 

arasında metabolik ve düzenleyici olaylarda rol alan, sentez fonksiyonu olan, 

sentezlediği moleküllerle vücut homeostazının sürdürülmesine katkıda bulunan 

önemli bir organdır.  

Jordan D. M ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada aort stenozu olan 

hastalarda kalp kapak dokusunda ilk defa oksidatif stresin artıĢı gösterilmiĢtir. Bu 

çalıĢmanın bizim çalıĢmamızdan temel farkı oksidatif stres ölçümünde Jordan D. M 

ve arkadaĢları kapak dokusunda süperoksit ve hidrojen peroksit düzeylerini 

ölçmüĢler ve antioksidan enzim akitivitelerini değerlendirmiĢlerdir. Sonuçta stenotik 

kapaklarda süperoksit düzeyini normal kapaktan iki kat fazla bulmuĢlardır. Özellikle 

kalsifiye kapak dokusunda nitrojen peroksit artıĢıda tespit edilmiĢtir. Aksine NADPH 

oksidaz ve NOS aktiviteleri pek değiĢiklik göstermemiĢtir. Bu bakımdan önceden söz 

edilen diğer çalıĢma ile uyum göstermemektedir.  Antioksidan enzim sisteminde ise 

azalma tespit etmiĢlerdir.  

Jordan D. M ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları çalıĢma bizim bulgularımız ile 

oldukça uyumlu olup temel nitelikleri ile desteklemektedir. Pek çok mediyatörün 

kaynağı olan endotelin salgıladığı mediyatörler ve fonksiyonları aĢağıda 

sıralanmıĢtır; 

a) Antiplatelet: Prostasiklin, nitrik oksit (NO), ekto ADPaz 

b) Antikoagülan: Heparin benzeri proteoglikan, trombomodulin 

c) Profibrinolitik: tPA (doku plazminojen aktivatörü), ürokinaz 

d) Antifibrinolitik: PAI-1 (Plazminojen aktivatör inhibitörü) 

e) Vasküler tonusun düzenlenmesi: prostasiklin, NO, EDHF (endotel kökenli 

hiperpolarize edici faktör), ACE (anjiotensin dönüĢtürücü enzim), endotelin 

f) Düz kas hücre büyümesinin kontrolü: heparin benzeri moleküller, NO, TGFά 

(transforme edici büyüme faktörü ά), platelet kökenli büyüme faktörü 

g) Selektif geçirgen bariyer özelliği: Endositik reseptörler, hücre yüzeyi glikokaliksi 

h)Ġnflamasyon ve hücre adezyonu: selektinler, ICAM-1 (interselüler adezyon 

molekülü), 
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ı)VCAM-1 (vasküler hücre adezyon molekülü), MCP-1 (monosit kemoatraktan 

protein), IL-8 (interlökin-8) (118). 

       Antioksidan sistemler normalde bir bütünlük içinde çalıĢarak, hücreyi serbest 

oksijen radikallerinin toksik hasarına karĢı korumaktadırlar. Bunu, organizmadaki 

oksidan ve antioksidan sistemleri denge halinde tutarak sağlamaktadırlar. Normalde 

bir antioksidandaki azalma diğerindeki artma ile kompanse edilebilmektedir.  

Bu dengenin pro-oksidanlar ve oksidanlar lehine bozulduğu durumlarda, 

lökositler tarafından enflamatuar mediatörler ve serbest oksijen radikalleri 

üretilmektedir. Bunlarda hücre membranlarında lipid peroksidasyonu oluĢturarak 

hücre hasarına ve hastalıkların ortaya çıkmasına neden olmaktadırlar. Bu nedenle, 

özellikle eritrositlerde olmak üzere, hücre membranları serbest oksijen radikallerine 

karĢı çok hassastır. 

Mehrabia M.R ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada koroner arter 

hastalarının ve kalp yetmezliği geliĢen hastaların taze çıkarılmıĢ kapak dokularında 

artmıĢ okside-LDL varlığını göstermiĢler. Bu artıĢ özellikle pulmoner kapakta aort 

kapağından daha çok bulunmuĢtur. Bu çalıĢma sonucunda oksidatif stres 

belirteçlerinin koroner arter hastalarında bakılmasının kapak tutulumu açısından 

değerli olabileceğini söylemiĢlerdir  (119). Bu çalıĢma bulguları bizim çalıĢmamızın 

sonuçları ile bire bir örtüĢmekte olup çalıĢmamızı desteklemektedir. Bizim 

çalıĢmamızda HDL yapısında yer alan PON1 enziminin iki farklı substratı 

kullanılarak hem PON1 aktivitesini hem de ARE aktivitesini ölçülmüĢtür. Bu iki 

enzimde antioksidan etkiye sahip enzimler olup, LDL‟nin oksidayonunu 

engellemektedir. Kapak hastalarında bu enzim aktivitelerinde bulmuĢ olduğumuz 

aĢırı azalma Mehrabia ve arkadaĢlarının bulgularını da açıklamaya yeterli olabilir. 

Bizim hasta grubumuzda ölçmüĢ olduğumuz ARE enziminin değeri kontrol 

grubundan neredeyse iki kat daha az idi (p<0.0001). Ġstatistiki açıdan son derece 

anlamlı ARE ve PON 1 aktivite azalıĢı, HDL nin disfonksiyone olarak LDL 

oksidasyonunu engellemekte zorlandığını bunu sonucunda da daha önce bahsetmiĢ 

olduğumuz gibi bir dizi oksidayon reaksiyonu sonucu kalp kapak hasarı oluĢtuğunu 

ve osteojenik aktiviteye bağlı kalsifikasyon geliĢebileceğini göstermektedir.  

PON1 gen polimorfizmi varyasyonun  %25‟ini oluĢturur. %75 ise diğer faktörler 

tarafından sağlanır (118). HDL, PON1 için serum vektörüdür. Serum 

konsantrasyonunun önemli bir göstergesidir.  HDL eksikliği olan durumlarda PON1 
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konsantrasyonu da düĢmektedir. PON1 trigliseridden zengin HDL2 partiküllerinde 

gösterilmiĢtir. PON1‟in büyük kısmı Apo A1 içeren HDL ile birliktedir. Aynı 

zamanda, HDL‟nin Apo J ve Clusterin ile iliĢkili PON1 içeren bir alt grubu daha 

vardır. PON1‟in büyük ebattaki HDL‟ye bağlanma eğilimi diabet gibi HDL‟nin 

azaldığı hastalıklardaki değiĢimini açıklayabilir. Bizim çalıĢma grubumuzda yer alan 

hastalarda HDL miktarı kontrollere göre oldukça düĢüktü bu nedenle PON1 enzim 

aktivitesinde bir azalma beklenebilir bir bulgudur. 

Lloyd S.G ve arkadaĢlarının bizim çalıĢma grubunuzda en çok yer alan mitral 

yetmezlikli hastalarda yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada artan oksidatif stresi 

kardiomyositlerdeki miyofibriller yapılarda dejenerasyona yol açtığı göstermiĢ ve 

yetmezliğin artıĢından sorumlu tutmuĢlardır (120).  

Kalp kapakları etrafında baĢlıca ekstrasellüler matriks yer alır ve bunun etrafını 

endotel hücreleri çevrelemiĢtir. Aralarda az sayıda fibroblastlar ve düz kas hücreleri 

yer almaktadır. Bu düz kas hücreleri, hücreler arası bağlantıyı sağlar ve bunun içinde 

aktin filamentlerini kullanır. Okside LDL proatherojenik etki ile makrofajların 

adhezyon moleküllerinin sitokinlerin,  tip1 plazminojen aktivatör ve trombosit deri 

ve growth faktörü yolu ile bu düz kas hücrelerine bağlanır. Okside LDL aynı 

atherosklerozda olduğu gibi proteinlerin modifikasyonuna neden olur. Makroskopik 

olarak yaĢlanmayla birlikte kapaklar diffüz olarak kalınlaĢır. Endotelde bozulma, 

endotel altı bölgede hücre içi ve hücreler arası lipid birikimi ve makrofaj 

infiltrasyonu gözlenir. Endotele komĢu fibroza tabakasında kalınlaĢma protein, lipid 

ve kalsiyum birikimi vardır. Hasarlı bölgeden plazma lipoproteinleri endotel altı 

bölgeye infiltre olur. Okside LDL geliĢmesiyle bölgeye makrofaj göçü baĢlar ve 

bunlar köpük hücrelerine dönüĢürler. Okside LDL ayrıca fibroblaslardan 

kalsifikasyonun baĢlaması için çekirdek oluĢturacak maddelerin de salgılanmasını 

uyarır. Makrofajlar ile birlikte infiltrasyon bölgesine gelen T-lenfositlerinin 

salgıladığı β-transforming growth faktör, ekstraselüler matriks sentezini tetikler. Bu 

maddenin uyarısı ile osteoblast benzeri hücreler oluĢur ve osteopontin, osteonektin 

sentezi baĢlar. Osteopontin kemikleĢmede rol oynayan bir proteindir. Kalsifiye aort 

kapaklarında lameller kemik oluĢumu ve fibroblastları osteoblastlara çevirme gücü 

olan gen ekspresyonları gösterilmiĢtir (120). 

Jian-Su Shao ve arkadaĢaları yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada kapak 

kalsifikasyonu oluĢum mekanizmasını araĢtırmıĢlardır. YaĢ ile artan bu pasif süreç 
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özellikle dismetabolik kiĢilerde karĢımıza çıkmaktadır. Ġlginç bir Ģekilde 

kalsifikasyon mekanizması kemik mineralizasyonuna benzetilemektedir ve 

osteoblast, kondrosit ve osteoklast benzeri hücre tipleri rol almaktadır. Kemik 

morfojenik protein (BMP-2) ve (BMP-4) kapak miyofibroblastlarında osteojenik 

aktiviteye neden olabilmektedir. Bu iĢlemi tetikleyen baĢlıca etken okside lipid 

bağlanmasının yanı sıra diabet, dislipidemi ve üremidir (121) ve iskelet sistemini 

taklit eden bu epiteliyal-mezenĢimal etkileĢim kemikleĢmeyi sağlamaktadır. Bu 

kalsifikasyon süreçinde baĢlıca stimülus inflamasyon, oksidatif stres, 

hiperfosfatemidir (121).  

 C. Gorman ve arkadaĢları bir metal bağlayıcı olan metallothionein miktarının 

bozulduğunu ve özellikle düz kas hücrelerinde bu mettalloproteinaz aktivitesi 

bozulmasının kapak hastalıklarında rol aldığını göstermiĢlerdir (122).  

David H. Edwards ve arkadaĢları bize bu kalsifikasyon sürecinde oksidatif 

stresin rolünü gösteren önemli bir çalıĢma yapmıĢlardır. Sonuçta H2O2 endotel 

tabakasında relaksasyon yaparak depolanmıĢ olan kalsiyumun ortama salınmasına 

neden olduğunu göstermiĢ,  bunu yapabilmesi için H2O2‟in reseptörlerde redoks yolu 

ile modifikasyon yaptığını ve endoteliyal kalsiyum kanallarını açtığını ve gevĢettiğini 

göstermiĢlerdir (123). Bu bulgular diğer araĢtırmacıların bulgularını destekler.  

Ayrıca, bizim hasta grubumuzda artan redoks potansiyelinin de benzer mekanizma 

ile kapak kalsifikasyonuna katkı yapması beklenebilir. 

Genel olarak endotel disfonksiyonu üzerine yapılan çalıĢmalar aterosklerozu 

konu edinse de endotel disfonksiyonunu sadece aterosklerozun bir erken belirteci 

olarak düĢünmek doğru olmaz. Sağlıklı endotel kardiyovasküler kontrolde merkezi 

bir roldedir. Bu yüzden atersoklerozun yanında sistemik ve pulmoner hipertansiyon, 

kardiyomyopatiler, vaskülitler gibi birçok hastalığın patogenezinde rol oynar.                                                           

Dikkat çekici ayrı bir durum da söz konusudur ki kolesterolün indüklediği 

endotel disfonksiyonunun sadece LDL konsantrasyonuna bağlı olmayıp, esas olarak 

LDL oksidasyonu ile ilgili olduğu düĢüncesidir. Yaptığımız çalıĢma bunu 

desteklemektedir. Hasta grubumuzun total kolesterol değeri kontrol grubundan 

düĢüktür,  fakat muhtemelen okside LDL miktarı kontrol grubundan daha fazladır. 

Keaney J.F ve arkadaĢlarının yaptığı hayvan deneylerinde probukol ve 

antioksidan vitamin tedavisinin LDL kolesteroldeki azalmanın ötesinde endotel 

fonksiyonlarında düzelmeye neden olduğu gösterilmiĢtir (124). 
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Saha N. ve arkadaĢları paraoksonaz aktivitesini HDL ve TG miktarına 

bağlamıĢlardır.  Sonuç olarak HDL seviyesinin PON1 protein seviyesini belirlediğini 

buna karĢın paraoksonaz genotipinin aktivite üzerine etkisi olduğunu ileri 

sürmüĢlerdir (125). Bizim çalıĢmamızın bir eksiği de genotipik çalıĢma yapılmamıĢ 

olmasıdır. 

Bizim çalıĢma grubumuzun yaĢı 65 olup PON aktivitesinin yaĢ ile azaldığı ve 

aort kapak kalsifikasyonun yaĢ ile arttığını iyi bilmekteyiz(126).Yine ROS 

türevlerinin yaĢ ile artıĢı ve SOD ve katalaz gibi enzimlerin yaĢ ile azalıĢı birçok 

araĢtırmada gösterilmiĢtir (127).  

 Niao Sung Hsiang ve arkadaĢları benzer Ģekilde oksidatif stresin mitral 

yetmezlikli hastalarda artığını göstermiĢlerdir ve bizim çalıĢmamız ile uyumlu bir 

bulgudur (128). 

Dwight A. Towler makalesinde bu durumu açıklamakta ayrıca NOS enzimindeki 

bozulmaya da dikkat çekmektedir (129). 

 Jordan D. Miller ve arkadaĢları yapmıĢ oldukları araĢtırmada 

hiperkolesterolemik kiĢilerde uygulanacak lipid düĢürücü tedavinin oksidatif stresi 

azaltığını iddia etmiĢlerdir. Fakat bu etkinin sınırlı olabildiğini söylemektedirler 

(130). 

K. A. Hueyl ve arkadaĢaları ise vitamin-E tedavisinin interlökinleri azaltarak 

oksidatif stresi azaltığını bu yol ile oksidatif hasarın önlenebileceğini göstermiĢlerdir 

(131). 

Beckmann E. ve arkadaĢları yazmıĢ oldukları makalelerinde kalsifik aort kapak 

hastalığında biyomarker olarak kullanılabilecek molekülleri yazmıĢlardır (132). Bu 

moleküller arasında 5.2 milyon Amerika‟lıyı hasta eden kalp kapak hastalıklarının 

tanı progresyonunu ve prognozunu gösterebilecek bir biyomarkerin mevcut 

olmadığını bu konuda çok az bilgi birikimi olduğunu yazmıĢtır (132). 

Kullanılabilecek biyomarkerlar arasında asimetrik dimetil arjinin, homosisteine, 

doku plasminojen aktivatör, leptin, C-reaktif protein, fetuin A, kalsiyum fosfor 

ürünleri ve natriüretik dipeptidler sayılmakta bu biyomarkerlerin progresyon ve 

prognoz ile iliĢkisi tartıĢılmaktadır (132). Bizim çalıĢmamızda yer alan 

biyomarkerlar arasında özellikle serum ARE düzeyi ve TOS miktarı da kalp kapak 

hastalıkları için bir biyomarker olabilme adına bir potansiyele sahip gözükmektedir. 
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Bu çalıĢma sonucunda elde edilen bulgular kalp kapağı hasarının oluĢum 

sürecinde oksidatif stresin çok önemli bir rol oyanayabileceğini göstermektedir. 

ÇalıĢmaya dâhil edilen hastaların TOS değerleri çok anlamlı bir artıĢ göstermiĢtir 

(p<0,0039).   

Çağrıcı G ve arkadaĢları tarafından yapılmıĢ olan bir çalıĢma dikkat çekicidir. 

Bu çalıĢmada sadece PON1 enzim aktivitesine bakılmıĢ ve aort stenozu olan 

kiĢilerde stenoz Ģiddetine bağlı olarak PON1 aktivitesi düĢük bulunmuĢtur (133). 

Fakat bu çalıĢmada aort stenoz‟lu hastaları kendi içerisinde kıyaslanmıĢ olup sağlıklı 

kontrol grubu yoktur. Dolayısıyla bizim çalıĢmamızdan farklıdır. Yaptığımız 

araĢtırmalaa göre literatürde çalıĢmamıza özdeĢ olabilecek baĢka bir ARE PON1 

aktivitesi ile birlikte TAS, TOS ve OSI ölçümü gözlemleyemedik.  ÇalıĢmamız bu 

açıdan öncül bir araĢtırma olup daha geniĢ sayıda yapılacak araĢtırmalara kaynak 

teĢkil edebilecek gibi görünmektedir. Ayrıca Kalp kapak hastalıklarının tedavisinde 

antioksidan sistemlerin kullanılması veya PON 1 enzim aktivitesinin artırılması gibi 

yeni olanaklara da dayanak oluĢturabilecektir. 

 

6. SONUÇ: 

 

Ülkemizde ve dünyada yaygın olarak görülen kalp kapak hastalıklarında serum 

arilesteraz (ARE) aktivitesindeki çok anlamlı azalıĢ bizi kapak hastalıklarının 

geliĢimi temel mekanizmasında ARE aktivitesinin önemli bir rolü olabileceğini 

düĢündürmeye yöneltmiĢtir. Ayrıca literatürde yer alan az sayıdaki çalıĢma 

bulgularına benzer olarak oksidatif stresin artıĢını tespit etmemiz bu iki 

mekanizmanın birlikte bozulduğunu göstermektedir. KAHK‟larında teĢhis, takip ve 

tedavi amaçlı gelecek çalıĢmalara faydalı olması açısından önem taĢıyan bu çalıĢma, 

yapılacak diğer araĢtırmalara da kaynak olabilecektir. 
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