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OZET

Kalp kapak hastaliklari (KAKH) diinyada hala 6nemli bir saglik sorunudur.
Sosyo-ekonomik diizeyin artmis oldugu yerlerde akut romatizmal ates insidansinin
diismesine ragmen kalp kapak hastaligi insidansinin yiikseldigi goriilmektedir.
KAKH ile kalsifik ve dejeneratif hastalik 6zdeslesmistir. KAKH, koroner arter
hastaliklarindan daha az siklikla goriilmesine ragmen kalp yetmezliklerinin ve ani
oliimlerin en 6nemli sebeplerinden biridir.

KAKH yiiksek maliyetli tedavi gerektirdiginden koruyucu saglik hizmetlerinin
uygulanmasina olan ihtiya¢ giderek artmaktadir. Her ne kadar KAKH da oksidatif
stresin rolii bilinse de bu konuda takip ve tedavi parametrelerinin azlig1r dikkat
¢ekmektedir.

65 yas tizeri KAKH ile yaptigimiz bu caligmada Total Antioksidan Seviye
(TAS), Total Oksidatif Stres (TOS), Oksidatif Stress Indeksi (OSI) ol¢iimleri
yaparak kisi redoks dengesindeki yani oksidasyon antioksidasyon diizenlenmesini
gostermeye calistik. Bizim bulgularimiza gére KAKH hastalarinda bu denge
istatistiksel anlamda bozulmus, OSI %37 oraninda artmis olarak saptanmustir.

Ayrica; Osteogenetik mekanizmalarin tetikledigi kapak endotel tabakasindaki
kalsifikasyonla karakterize aort stenozlu hastalarda istatistiksel olarak anlamli TOS
art1g1 saptanmigtir.

Yaptigimiz caligmada ekokardiografik dl¢iimlerle saptadigimiz sol atrium cap1 ile
arilesteraz enzim aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
goriildii. Bu korelasyon bir oksidatif stres parametresi olarak degerlendirilebilir.

HDL’nin yapisinda bulunan paraoksonaz enziminin iki farkli substratini
kullanarak yaptigimiz calismada, PONI1 ve ARE enzim aktivitesi, kalp kapak
hastalig1 olanlarda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. HDL, PON 1 i¢in serum

vektorudir.

Sonug¢: Antioksidan sistemler normalde bir biitiinliik i¢cinde ¢alisarak hiicreyi serbest
oksijen radikallerinin toksik hasarina karsi korumaktadirlar. Bunu organizmadaki
oksidan/antioksidan denge saglamaktadir. Patofizyolojik siire¢ tani ve takibi tiim
hastaliklar icin dnemli olsa da kronik ve tedavi maliyeti yiiksek hastaliklar i¢in ayri

bir 6nem tagimaktadir. Su an icin bizim bilgilerimize gore literatiirde bu kapsamda
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ARE, PONI1 aktivitesi TAS, TOS ve OSI &lciimii igeren bir calisma tespit
edilememistir. Bu baglamda bizim ¢alismamiz bir Onciil ¢aligma niteligindedir ve
daha genis kapsamli ve sayida yapilacak arastirmalara bir kaynak teskil edecektir.
Ayrica KAKH takip ve tedavisinde antioksidan sistemlerin kullanilmasi ve PON1

enzim aktivitesinin artirtlmasina yonelik girisimlere dayanak olusturacaktir

Anahtar kelimeler: ARE, PON1, TAS, TOS, OSI, 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



1. GIRIS VE AMAC:

Kalp kapak hastaliklar1 primer (dogrudan nedenlerle olusan) ve sekonder
(dolayli olarak kapagi bozan) islevsel nedenler olarak 2 ana grupta veya nedensel
olarak kongenital ve akkiz olarak da smiflandirilabilirler. Ancak en yaygin
gruplandirma olusan lezyona gore darlik veya yetmezlik olarak adlandirilmasi ile
yapilmaktadir.

Hastalik diinyada hala 6nemli bir toplumsal saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Sosyo-ekonomik diizeyin diisiik oldugu ve yasam kosullarmin Kkoti
oldugu alanlarda goriilme insidansi yiiksektir. Buna mukabil son yillarda sosyo-
ekonomik diizeyin artmis oldugu yerlerde akut romatizmal ates insidansindaki
diisiise ragmen, kalp kapak hastalikligi insidansinda artis gozlenmistir. Burda
mikroorganizmalarin cins ve etkinligindeki degisim ve hasta popiilasyonunda
degisimden yani hastaligin daha genis kitlelere ve daha ileri yaslara kaymasindan
(kalsifik/dejeneratif hastalik) kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Mitral stenoz olusturarak sol ventrikiil dolusunu engelleyen ve boylece
hemodinamik sorunlara yol acan ve bu anlamda en sik goriilen kalp kapak
hastaligidir. Neredeyse tamami romatizmal kalp hastaligi sonrast1 meydana gelir.
1965’11 yillarda romatizmal kalp hastalig1 kaynakli mitral kapak hastalig1 % 89 iken,
1985 yilinda bu oran %51°¢ diismiis, 1990 yilinda ise azalarak bu oran % 30-35 lere
kadar gelmistir (1,2). Ancak teshis metodlarinin artmasi ile mitral kapak prolapsusu
olgularinin daha kolay tespiti kapak hastaligi insidansinda artigin meydana gelmesine
neden olmustur. Mitral yetmezligin sebepleri arasinda romatizmal kalp
hastaliklarinin  disinda mitral kapak prolapsusu ve ardindan da iskemik kalp
hastaliklar1 gelmektedir (3,4).

Ozellikle gelismis iilkelerde yasam siirelerinde ciddi uzamalar sebebiyle
kalsifik/ dejeneratif aort kapak hastaliklar1 daha sik gériilmeye baglamistir. Koroner
risk faktorleri ile ilintili oldugu diislinlilen kalsifik/dejeneratik aort kapak
hastaliklarinin yani sira kongenital bikiispit aorta kapaginin kalsifikasyonu da kalp
kapak insidansini artiran diger 6nemli nedenlerdendir (1,2). Kalp kapak hastaliklari,
koroner arter hastaligina gore daha az siklikla karsilasiimasina ragmen kalp

yetmezliklerinin ve ani 6liimlerin en 6nemli sebeplerinden biridir (5).



Kalp kapak hastaliklarinin 6nemli dl¢lide oliimlere ve toplumsal is giicli kaybina
sebep olmakla birlikte tedavi maliyeti de oldukga yiiksektir. Yaptigimiz bu ¢alismada
KAKH’nda TOS, TAS) ve OSI ile ilgili benzer ¢alismalar yapilmistir. Ancak Bu
calismaya PON1 ve Arilesteraz (ARE) enzim iligkilerini de ekleyerek;

a) Bu parametrelerin kendi aralarinda ve hastalik seyri ile ilgili olarak bir
korelasyonunun olup olmadigini,
b) Elde edilen degerlerle kontrol ve vaka gruplar1 arasinda farklilik bulunup

bulunmadigini géstermeyi amacladik.

2. GENEL BILGILER:
2.1.Kalp kapak anatomisi:
2.1.1.Mitral kapak anatomisi:

Mitral kapak, iki kapakgiktan meydana gelmistir, sol atriyum ile sol ventrikiil
arasina yerlesmistir. Kapakgiklarin serbest kenarlar1 korda tendinealarla ventrikiil
myokardinin uzantisi olan papiller kaslara yapisir. Bu nedenle mitral kapak islevini
goriirken, kapakgiklar: ve subvalvuler yapilari ile birlikte fonksiyonel bir iinite olarak
caligmaktadir.

Fonksiyonel mitral kapak tinitesi bilesenleri:
a) Kapakgiklar

b) Fibroz iskelet /Anulus

c) Korda tendinealar

d) Papiller kaslar

e) Sol ventrikiil ve sol atrium
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2.1.1.1. Kapakeiklar:

Mitral kapagin 2 kapakc¢igini sekil ve biyiiklikleri farklidir. Kapakeiklar
kollajenle desteklenmis endotelyal yapilardan olusmakta olup, noéromuskuler
bilesenleri bulunmamaktadir. Histolojik olarak atriyal, spongioz ve fibroz olmak

tizere 3 tabakadan olusmuslardir (Sekil:1,2).

sekil 2: Mitral Kapak
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2.1.1.2. Fibroz iskelet/Anulus:

Kalbin tabaninda atriumlar ile ventrikiillerin arasina bulunan deliklerin ve
damarlarin ¢ikis deliklerinin g¢evresinde fibroz doku bulunur. Bu fibréz dokuya
kalbin iskeleti denir. Kalbin kas lifleri bu fibr6z dokudan baslayip bu dokuda
sonlanir. Fibroz iskeletin deliklerin ve damarlarin gevresini saran kismina ise ‘annuli
fibrosi’ denir. Kalbin iskeletini yapan sag ve sol fibréz trigonlar mitral kapak
halkasinin bir boliimiinii meydana getirirler (6). iki fibréz trigon aort kapak ve mitral
kapagin anterior yaprake¢igi arasinda birlesir ve aorto-mitral fibroz yapida siireklilik
olusur (7,8). Mitral anulusun anterior bdliimiiniin kalbin fibr6z yapist ile olan iliskisi,
mitral yetmezlikte esnemesini ve genislemesini kisitlar. Bu nedenle mitral

yetmezlikte dilatasyon sadece posterior anulusda meydana gelir.



2.1.1.3.Korda tendinea’lar:

Korda tendinealar Papiller kaslar ile kapakg¢iga yapismayr saglayan tendon
yapilardir. Direkt ventrikiil duvarindan koken alan veya muskuler yapida olan
kordalarda mevcuttur. Kapak¢iga yapismadan once birkag dala ayrilirlar. Kordalar,
posterior kapakg¢ikta serbest kenarla kapak¢igin bazal kismi arasinda herhangi bir
yere yapisirken, anterior kapakeikta daha ¢ok serbest kenar ve rough zona (piirtiiklii
yiizey) yapisir. Tek bir korda tendinea semsiye tarzinda 5-7 kiiciik kordaya ayrilarak,
her bir kapak¢igin komissural kismina yapisir. Anterolateral kommisisur kordalarin
ortalama uzunlugu 1.2-1.4 cm. iken posteromedial kommissur kordalar1 1.4-1.7
cm.dir (9,10). Romatizmal veya iskemik olmayan romatizmal prolapsuslarinin

% 90’mmda korda tendinealarn diizensiz veya eksik yerlesimlerinin oldugu
bildirilmistir (Sekil: 3).

Sekil 3: Corda Tendinea’lar

' _ ANTERIOR
soL : [ Kusp
ATRIYUM o
] = e __~POSTERIOR fTRAL
f\ = ~ - KUSP KAPAK
KORDAE ﬁ:‘{_
TENDINAE —KOMISURAL

~ 4 | KUSPLAR

" ANTERIOR
PAPILLER
KAS
(KESITLENMIS)

ANTERIOR
PAPILLER
KAS
(KESITLENMIS)

2.1.1.4. Papiller kaslar:

Sol ventrikiil yapisinda anterolateral ve posteromedial olmak iizere her ikisi de
ventrikiil serbest duvarinda 1/3 apikal kisimdan koken alan 2 adet papiller kas
mevcuttur. Papiller kaslar her iki liflete de korda gonderir. posteromedial papiller kas

riptiiri daha sik goriiliir.



2.1.1.5. Sol atrium ve sol ventrikiil:
Sol ventrikiil kavitesi, tabanini mitral-aortik orifisin olusturdugu elipsoid bir
yaptya sahiptir (11). Sol ventrikiil posterior duvar1 ve papiller adaleler kapak

lifletlerinin kapanmasinda ve yeterliliginde 6nemli rol oynar.

2.1.2. Aort kapag: anatomisi:

Aort lic yapidan olusur (anulus, kapakgiklar ve komissiirler). Mitral ve
triklispit kapagin aksine her iki semilunar kapagin tensor aparatusu yoktur (korda
tendinea ya da papiller adale gibi). Komissiirler kapakgiklarin birlesim yerlerinde,
uzun, tepecikli bosluklar olusturur. Cikan aortanin siniis ve tubuler yapilarini
birbirinden ayiran ¢ikintiya sinotubular bileske (sinotubular junction) denir ve burasi
komissiirlerle ayn1 seviyededir (12).

Aortik kapagin fonksiyonel orifisi sinotubular bileskede veya sinotubular
bileskenin proksimalinde olabilir (13). Yarim ay (semilunar) seklindeki her ti¢ aort
kapak¢ig1 cep seklinde avaskiiler doku flepleri olustururlar. Her kapakgigin serbest
kenarinin hemen asagisinda kapanma kenari bulunur. Her kapak¢igin kapanma
kenar1 ile serbest kenart kapak¢igin merkezinde Dbirleserek arantius’un nodiilii
(Nodul of Arantius) adi verilen fibroz kiiciik tepecigi olusturur. Nodiiliin her iki
tarafinda, serbest kenar ile kapanma kenar1 arasinda hilal seklinde bir alan olusur Ki
buraya lunula denir. Lunula, kapak kapanmasi sirasinda kapakgiklarin birbirlerine
temas ettikleri yerlerdir. Yaslanma ile birlikte lunulalarin 6zellikle komissiir
yakinlarindaki bolgelerinde delikler (lunular fenestrasyon) olusur. Yag ilerledikge
deliklerin sayis1 ve biiyiikliigii artar (12). Delikler yerlesim olarak kapanma kenarimin
distalinde oldugu i¢in ender olarak kagaga sebep olurlar (13). Kapakgiklara
yukaridan bakildiginda her kapak¢igin kapanma kenarinin uzunlugunun o kapakc¢igin
iki komisstirunu birlestiren dogrunun uzunlugundan fazla oldugu goriiliir. Bu ekstra
kapak¢ik dokusu kapagin stenotik olmayan agilmasi ve regiirjitasyon yapmayan
kapanmasi i¢in gereklidir (12). Normalde aortik kapagin anulusunun c¢api asendan
aortanin sinotubular bileskedeki capina esittir (14). Bikiispid kapag: olan veya diger
konjenital aort kapak hastaligi olan eriskinlerde anulusun ¢ap1 genelde biiyiimiistiir.
Tam tersine santral aort kacagi olan ve kapakgiklart normal olan hastalarda
sinotubular bileskede genisleme goriiliir (15). Romatizmal kapak hastaligi gibi

komissiiral fiizyonu olan hastalarda veya fibroz ya da kalsifikasyon sebebiyle



kapakgik hareketleri kisitlanmis olanlarda aort stenozu olusabilir (12). Kapakgik
boyutlarinin kii¢tildiigii romatizmal kapak hastaligi veya aort kdkiiniin geniglemesine

sebep olan hastaliklar aort regiirjitasyonuna sebep olabilirler (Sekil: 4 ).

Sekil 4: Aort kapag:
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Sekil 5: Aort ve mitral kapaklar
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2.2. Kalp kapak hastaliklarinda etiyopatogenez:

Oksijen biitiin canlilar i¢in vazgegilmez bir element olup, organik molekiillerin
temel yapisal atomlarindan birisidir. Bunun yaninda, aerobik canlilarin enerji
metabolizmasindaki rolii nedeniyle oksijen, hayati bir 6neme sahiptir. Yasamlari i¢in
mutlak oksijene ihtiyag duyan canlilarda oksijenin yer aldigi biyokimyasal
tepkimelerde bazi toksik {irlinler de ortaya ¢ikmaktadir. Kalp kapak hastaliklarinin
etiyopataogenezinde son yillarda gittikce artan oranda oksidatif stres ile
alakalandirilmalar olmaktadir. inflamatuar hasar kalp kapak hastaliklarmin
etiyopatogenezinde ¢ok 6nemli bir rol oynarken oksidatif stresin bu etiyopatogenez
de yer almamasi diisiiniilemez. Asagida yer alan etiyopatogenez bilgileri bizi hep

inflamasyon ve oksidatif hasar bulgularina yonlendirmektedir:

a) Mitral stenoz: Post inflamatuar hasar (Romatizmal kalp hastaliklari).
b) Mitral yetmezlik: Post inflamatuar hasar(Romatizmal kalp hastaliklari), infektif
endokardit, mitral valf prolapsusu, valvuler fibrosis.



c¢) Aort stenozu: Post inflamatuar hasar (Romatizmal kalp hastaliklari),senil aortik
kalsifikasyon, kalsifiye kongenital kapak deformiteleri.

d) Aort yetmezligi: Post inflamatuar hasar (Romatizmal kalp hastaliklar1), infektif
endokardit.

e) Digerleri: Tensor aparat bozukluklar1 (Papiller adale yirtilmalari, fibrozis gibi
papiller adale disfonksiyonlari, korda tendinealarda riiptiir), aortik hastaliklar
(Dejeneretaif aortik genislemeler, sifilitik aortit, ankilozan spondilit, romatoid artrit,
Marfan sendromu), sol ventrikiil kavitesi ve/veya anulusta anormallikler (miyokardit,
kardiyomiyopatiler, mitral ring kalsifikasyonlari) (16).

Valviiler kalp hastaliklarinda stenoz veya yetmezlik ya da her ikisiyle birlikte
goriilebilir. Stenozis kapaklarin tam olarak agilmamasi ve kan atiminda tikanmayla
ortaya c¢ikar ve hemen daima kalsifikasyon ve kapaklarda olusan hasarlarla meydana
gelen kronik progeslerden kaynaklanir. Yetmezlikler ise kalp kapaklarinin tam olarak
kapanmamasi ve geride reserve kan akiminin kalmasiyla izah edilir.

Valvuler yetmezlikler kapak yikimi gibi intrinsik olarak ve ayrica aorta ve mitral
anulus, corda tendinealar, papiller adaleler serbest ventrikiiler yiiz gibi destekleyici
faktorlerin bozulmasi ile extrensek olarak da meydana gelebilir. Yine akut olarak
kordal riiptir ve kronik olarak da olusan skarlar ve retraksiyonlar bu durumu
olusturabilir Kalp kapak hastaliklar1 i¢inde, Romatizmal Ates ve Infektif Endokardit

en 6nemli yeri tutar.

2.2.1. Romatizmal ates:

Romatizmal ates (RF) kalp kapak hastaliklarinin en sik nedenidir. A Grubu (-
Hemolitik Streptokoklar tarafindan olusan akut farenjit enfeksiyonundan sonraki 2-3
haftalik epizodu takiben olugan immiinolojik multisistem enflamatuar bir hastaliktir.
Romatizmal atesin kardiyak tutulumunda enflamasyon kapaklarla birlikte miyokard
ve perikardi da tutar.

Romatizmal kalp hastaliklarinda gelisen en Onemli sonug¢ kronik valvuler
deformitelerdir. Diffiiz yaygin kapak hasarlar1 ve valvuler fonksiyon bozukluklari
olustururlar. Siklikla mitral stenoz gelisir.

Gec donemdeki en sik komplikasyonu mitral yetmezlik gelisimidir. Mitral
darlik ise genelde yillar sonra bir komplikasyon olarak ortaya g¢ikar. Vakalarin

%40’1inda mitral darlik ve mitral yetmezlik bir arada bulunabilir (17). Romatizmal
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inflamasyon sonucu endokard, miyokard ve perikardial dokularda degisik
derecelerde pankardit meydana getirir (10). Kalici hasarin nedeni kapakgiklarda
ilerleyici fibrozis yapan endokardittir. Romatizmal valvulit ile komissiiral fiizyonu,
ilaveten kordalarda kisalma ve dejenerasyon ve kapakla beraber subvalvuler yapinin
yaygin fiksasyonu gibi patolojiye sebep olur.

Mitral kapagin normal de kesit alam 4-6 cm?dir. Hemodinamik degisiklikler
genelde kapak alam 2-2.5 cm? nin altma indiginde meydana gelir. Yorgunluk ve
nefes darligi mitral darliginin en sik belirtileridir. Ayrica hemoptizi goriilebilir (19).
Sag kalp fonksiyonlarin da bozulma (20) ve buna bagl trikuspid yetmezligi, 6dem,
hepatomegali ve asit gelisebilir. Sol atriyal basingta artisin giderek yiikselmesi sol
atrial hipertrofiye, atriyal fibrilasyona ve trombiis olusumuna neden olabilir
(18,21,22). Atriyal fibrilasyon kardiyak outputu diigiiriir, akut dispne ve pulmoner
6dem meydana gelir (23,24).

Koroner arter bypass cerrahisi uygulanan hastalarin %4-5’inde iskemik
nedenlere dayali mitral yetmezligi saptanmistir (25,26,27). Klinik agidan iskemik
mitral yetmezlik akut ve kronik olarak ayrilabilir. Akut iskemik mitral yetmezlik
miyokard enfarktiisii sonrasi ilk 30 giin iginde gelisir. Kronik iskemik mitral
yetmezlik ise miyokard enfarktiisii sonrasi papiller kas elongasyonuna veya ventrikiil
geometrisindeki degisikliklere bagli olarak gelisir.

Mitral yetmezliginde temel patoloji sol ventrikiil atim voliimiiniin kismen sol
atriyuma kagmasidir. Buna bagli olarak ileri kan akimi azalir ve sol atriyum basinci
artar. Yetmezlik ilerledikge sol atriyum boyutlarinda da artis olur. Atriyum
boyutlarindaki bu progresif artis atriyal aritmilere, sonucta da atriyal fibrilasyona yol
acar. Kronik mitral yetmezligi olanlarda semptomlar ge¢ donemde ortaya ¢ikarken,
akut mitral yetmezligi gelisen hastalarda sol atriyum basincinin ani artis1 konjestif
kalp yetmezligi gelisimine neden olur. Kronik siirecte eforla gelen nefes daligi,
ortopne, kolay yorulma ve carpinti baslica semptomlardir. Sol ventrikiil
disfonksiyonunun ilerlemesiyle pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi

gelisir.

2.2.1.1. Romatizmal ates morfolojisi:
Aschoff cisimcikleri patognomoniktir. Kronik romatik kalp hastaliklarinda

akut enflamasyon sonrasi kapaklarda skar meydana gelir. Mitral kapakta kardinal
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anatomik degisiklikler kapaklarda kalinlagma, kapak birlesim yerlerinde kaynasma
ve kisalma, valviiler birlesim yerleriyle fibroz kopriilesmeler ve kalsifikasyonlar
sonrasinda ’Balik Agz1>’ veya ¢’ igne Deligi’’ seklinde stenoz gelismesidir. Fibrozis
gelisen ve yeni liflet olusumunun durdugu yerlerde neovaskularizasyonlar baslar.
Fibroz skar iginde spesifik olan Aschoff cisimcikleri meydana gelir.

Romatizmal atesin patogenezinde rol oynayan faktér A Grubu B Hemolitik
Streptokoklar’a  karsi  olusan antikorlarin  neden oldugu hipersensitivite
reaksiyonudur. Yapilan ¢aligmalar sunu gostermistir ki; Streptokoklarda bulunan
yiizey antijeni olan (M) proteinlerinin sebep oldugu antikorlarlarin viicut dokulart,
eklemler ve kalpte glikoprotein yapilari ile reaksiyona girmesi temel patolojidir.
Semptomlar enfeksiyondan 2-3 hafta sonra ortaya ¢ikar ve lezyonlardan Streptokok

izole edilemez.

Sekil 6: Mitral Stenoz




12

Sekil 7: Aort Stenozu

Normal Aort Kapak Kiregli Aort Kapak Darligi

2.2.2. Infektif endokardit:

Akut bakteriyel endokardit kalbin i¢ yiiziinde endotel tabakasinda olusan
enfeksiyon ile kalp kapaklarini tutan bir hastaliktir. Tipik lezyon ’vejetasyondur’’.
Hastalikta mortalite ve morbidite yiiksektir. Infektif endokardite bagl olarak gelisen
mitral yetmezlikte sik goriilen patolojiler korda riiptiirii, kapak¢ik perforasyonu,
anuler abse ve vejetasyonlardir. Fonksiyonel mitral kapak {initesini olusturan
yapilarin herhangi birinde olusacak anormallik mitral yetmezlige neden olur.

Hastalik akut veya subakut olarak gelisebilir. Akut formunda Stafilokok/
Stafilokok Aureus ile olusur. Prognoz kotidir. Subakut formunda ise etken
Streptokok/Streptokok Viridans’tir.

Non-bakteriyel trombotik endokardit olusumundaki ozellik ise igerisinde
herhengi bir mikroorganizma bulundurmayan vejetasyonlar gelismesidir. Bu streril

vejetasyonlarin etrafi fibrillerle ¢evrili olup ¢ok az sayida 16kosit bulunur.

2.2.2.1 Vegetasyon gelisimleri:
a) Thc, iiremi, siroz seyri esnasinda, dissemine intravaskuler koagulasyon (DiC),
Libman-Sacks endokarditi gibi durumlarda olusan steril vejetasyonlar mitral

kapaklarin ventrikiiler yiizeylerinde trombotik kitleler olarak goriilebilirler (4). Yine
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cesitli perkiitan islemler ile meydana gelen endotel zedelenmesi ile de olusurlar
(28,29). Doku hasart ile olusan trombosit-fibrin yumaklar1 bakterilerin yerlesmesi
i¢in uygun ortam olusturarak enfeksiyonun gelismesine neden olurlar. Etkeni belirgin
olan veya olmayan odaklardan salinan aktif mikroorganizmalar bu konuda etken
olurlar.

b) Non-Bakteriyel Trombosit Vegetasyonlart (NBTV) olusmus olmasi bir etkendir.
Hiperkoagulabilitenin artis1 ile ilgilidir. Endotel hasar goriince subendotel bag
dokusu agiga ¢ikar ve trombositler aktive olur. Trombosit kiimeleri olusur.
Mikroorganizmalarin fibrin aglar1 ile biiyliyen trombosit kiimelerine tutunarak
enfeksiyon gelistirirler.

c¢) Herhangi bir odaktan gelen mikroorganizmalarin etkinligi 6nemli bir faktordiir.

d) Bu mikroorganizmalarin hasar goren kalp/kapak ve damar endotelinde yer alan
NTBV(Non-Bakteriyel Trombosit Vegetasyonu) ye yerlesimi gerekmektedir.
Mikroorganizmalarin bu NBTV’yi enfekte edebilmesi i¢in tutunabilmek igin segici
yiizey faktor ve reseptorlerine ihtiyact bulunmaktadir. Mikroorganizmalarin
salgiladigi bazi maddeler ile direkt veya ilgili reseptorler araciligir ile hem
biribirlerine hem de fibrinojene ve trombosit-fibrin yumagina yapisirlar. Bu virulans
faktorler organizmalari bir araya getirerek direng gelistirmekte ve ¢ogalmak igin
uygun ortam meydana getirmis olurlar (30,31).

e) Mikroorganizmalarin ¢ogalmasi igin, mevcut savunma sistemini asmalari
gerekmektedir. Staphylococcus Aureus gibi bazi mikroorganizmalarin tasidiklari o-
Toksinler trombositleri aktive eder, doku trombosit mikrobisid proteini (t-PMP)
salgilanmasina sebep olurlar. t-PMP baz1 mikroorganizmalara kars1 oldukga etkili
oldiiriicii bir proteindir (32). Bu engeli asamayan mikroorganizmalar kisa siirede yok
olurlar. Mikroorganizmalarin yerlestigi, etrafi fibrin ile ¢evrili trombosit, eritrosit ve
iltihabi hiicrelerden olusan ve avaskiiler yapiya sahip Infektif Endokarditin (IE) ilk
gelisen karakteristik yapist olan vegetasyonlar meydana gelmis olurlar. Bakteri
varligina karsin bolgeye akin eden l1okositler fibrin ile karsilastiklarindan
tromboplastin —trombin olusumu sebebiyle fibrin yapimini artirip vegetasyonlarin
bliylimesine sebep olurlar. Yani bakteriler trombozun ilerlemesine sebep olurlar
(33,34). Ardindan inflamatuar sitokinlerin de devreye girmesiyle inflamatuar siirec

baslamis olur.
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2.3.Kalp Kapagi Hastah@ginda(KAKH) Oksidatif Stresin Rolii:

Sadece ABD de 5.2 milyon insan KAKH hastasi olup yas ile artan prevalans
sonucu 65 yas Ustl kisilerin %30 aortik kapak sklerozuna sahip olup bunlarin % 4’
aortik kapak darligi hastasidir (35).

Bizim iilkemizde de gittik¢e artan yasli niifusa paralel olarak gerek kalp kapak
hastaliklarinin sayisal artis1 ve pahali cerrahi kapak operasyonlarin yapilmasina yol
agmaktadir.

Yanlizca kalsifik aort kapak hastaligina bagl cerrahi kapak degisimi operasyonu
ABD’de 95 bin adet olup sorunun Onemini gostermektedir. Ustelik hastalik
diinyadaki yas ortalamasindaki artiga paralel olarak artmaktadir (35).

Kapak hastaliklarinda cerrahi kapak degisimi mekanik veya biyolojik protez
takilmas1 baslica tedavi secenegidir. Ancak diger bir tedavi segenegi valvuloplasti
veya perkiitandz kapak degisimidir. Balon wvalvuloplasti tekrarlayan restenoz
oranlarina ve orta diizeyde kapak yetmezliklerine yol agabilmektedir. Perkiitan6z
kapak degisim operasyonlar1 teknik olarak tercih edilebilir, fakat her hasta i¢in uygun
olmayip su an i¢in bu tedavi se¢eneginin uzun zaman siiresinde takilan protezlerin
performansi hakkinda bilgi birikimi olugsmamustir (36).

Kalp kapak hastaliklarinin etkin bir medikal tedavisin heniiz bulunmamasi
cerrahiye alternatif tedavilerin yogun bir sekilde arastirilmasina neden olmaktadir.
Kalp kapak hastaligimin ilerleyisini engellemek icin birgok yeni medikal tedavi
denemeleri arastirmacilar tarafindan uygulanmaktadir. Ornegin statinlerin kullanima,
renin-anjiotensin inhibitdrlerinin  kullanimi yayginlagmaktadir. Fakat ilk alinan
sonuglar pek de etkileyici degildir (37).

Gergekte kapak degisimi yapilan cerrahi operasyonlarda dahi altta yatan temel
hastalik mekanizmasi ¢oziimlenemediginden yeni takilan kapakta da dejenerasyon
devam etmektedir. Bu nedenle aragtirmacilar kapak hasarina yol agan patofizyolojik
mekanizmayr anlamaya odaklanmislardir. Bu amagla yapilan birgok c¢alisma
mevcuttur. Antioksidanlarin ve oksidanlarin 6l¢iimii son yillarda daha ucuz ve tam
otomatik yapilmaya baglanmistir (38,39).

Ik 6nceleri KAKH lar1 basit dejeneratif bir siire¢ gibi diisiiniilmiis ve kalsiyumun
pasif bir sekilde birikmesi sonucu kalp kapak hasarinin olustuguna inanilmistir. Son

elde edilen bilgiler 1518inda kapak hasarinin aktif hiicresel siirecler sonucunda
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gelistigi anlasilmigtir. Arastirmacilar bu hiicresel siirecleri anlamak igin birgok

calisma yapmaktadir. Caligmalar arasinda oksidatif hasar 6n plana ¢ikmistir.

2.3.1. Oksidanlar:
2.3.1.1. Oksijen:

Oksijenin canlilardaki toksik etkileri baglica iki tiir mekanizma ile
gerceklesmektedir.

1. Aerobik canlilarda gozlenen oksijen toksisitesinin ilk agiklamasi, molekiiler
oksijenin bazi enzimleri inhibe ettigi seklindedir. Bu mekanizmaya 6rnek olarak
oksijenin, glutamat dekarboksilaz enzimini inhibe ederek beyinde Gama amino
biitirik asit (GABA) diizeyini diisiirmesi gosterilmektedir.

2. Oksijenin enzim inhibisyonu etkisi smirli ve c¢ok zayiftir. Oksijenin
canlilardaki asil toksik etkisinin “oksijen radikalleri” olarak adlandirilan ve oksijenin
viicuttaki metabolizmas1  sirasinda  olugsan reaktif tiirlerden kaynaklandigi
belirtilmektedir. Serbest oksijen radikalleri, en dis elektron yoriingelerinde bir tek
ciftlesmemis elektron bulunduran ve stabil olmayan kimyasal bilesiklerdir. En dis
yorlingede bulunan elektron ciftinin dengesi, yoriingeye bir elektron girmesi ya da
¢ikmasiyla bozulursa, momenti dengelenmemis bu tek elektron atoma (ya da
molekiile) biiylik bir aktiflik kazandirmaktadir. En dis yoriingede eslenmemis bir
elektronu bulunan molekiil ya da molekiil gruplarina “radikal” ad1 verilmektedir.

Oksijen molekiiliindeki ayn1 yonde donen iki elektrona sahip 2p son orbitali
onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektronun, bir orbitali birakip
digerine ge¢mesi veya farkli yonde donmesi durumunda “Singlet oksijen”
olugmaktadir. Orbitallerden birine ters dontislii iki elektron veya ikisine ters doniislii

iki elektron daha gelirse “Oksijen radikali” elde edilmektedir

2.3.2. Oksidasyon:

Oksidasyon bir kimyasal reaksiyon olup, okside olan ajana elektronlarin transferi
ile meydana gelmektedir. Canli hiicrelerdeki oksijen metabolizmasi, c¢evre
kirleticileri, radyasyon, pestisitler, ¢esitli tibbi tedavi yollar1 ve kontamine sular gibi
bir¢cok etmen kaginilmaz bir sekilde oksijen tiirevi serbest radikallerin olusumuna yol

acmaktadir. Bu radikaller bir dizi zincir reaksiyon sonucu hiicre hasarina yol acabilir.
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Bu radikallerin baslicalart; tekli oksijen (O21y), siiperoksit anyonu (-O-), hidroksi
(OH), peroksi (ROO-) ve alkoksi (RO-) radikalleridir (40,41).

Tablo 2.3.2. Biyolojik Sistemlerdeki Serbest Radikal Ornekleri

BiYOLOJIK SISTEMLERDEKI SERBEST RADIKAL ORNEKLERI

iSiM FORMUL ACIKLAMA
_cl; ) Karbon konuslu eslenmemis elektronlariyla
Karbon merkezli | bu radikaller, genellikle peroksil radikali
radikal olusturmak i¢in hizla O, ile tepkimeye
girerler
Siiperoksid anyonu Pozitif yiikli anyonik formdaki birincil
ve hidroperoksil oksijen merkezli radikaller
radikali 0,,HO,
LOOH (RO, RO;) Gibi organik
Peroksit ve alkoksi RO, RO peroksitlerin yitkimindan veya karbon
radikalleri merkezli radikallerin O, (RO ile tepkimeye
girmesiyle olusan oksijen merkezli radikaller
Hidroksil Radikali OH Tiim biomolekiillerle tepkimeye girebilen
son derece reaktif oksijen merkezli radikal
Azot Oksit (azot NO, NO ,
monooksit ve azot NO ile O nin tepkimeye girmesiyle nitrojen
dioksit dioksit ve L-arjininden de nitrik oksit olusur
Tiyol ve pertiyol RS, RSS Silfiir konuslu eslesmemis elektronlu bir
radikali grup radikal
Tekli elektron alis-verisine izin vererek, tek
elektronlu oksidasyon tepkimesini
Gegis metalleri Fe, Cu, vs. | degistirme yeteneginden dolay1; serbest

radikal tepkimelerini hizlandirabilirler
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2.3.2.1. Reaktif oksijen tiirevleri (ROS) :

Cogunu serbest radikallerin olusturdugu reaktif oksijen tiirleri normal oksijen
molekiililyle karsilastirildiginda, kimyasal reaktivitesi daha yliksek olan oksijen
formlaridir. Onemli ROS tiirevleri; hidrojen peroksit (H,O,), hipoklorik asit (HOCI)
ve hidroksil radikali (-OH)’dir. Ozellikle hidroksil radikali cok kararsiz olup hizlica
biyolojik molekiiller ile reaksiyona girmektedir (42).

2.3.2.2. Serbest radikaller ile meydana gelen hiicre hasari:

Oksijen insan yasami i¢in ¢ok elzem olmasina karsin, normal metabolizma
sirasinda iretilen bazi ROS tiirleri viicuda yogun bir zarar verme potansiyeline
sahiptir.

Serbest radikaller, dis atomik orbitallerinde bir veya daha fazla ¢ift olugturmamais
elektron igeren yiiksek enerjili, stabil olmayan bilesiklerdir. Bu ¢iftlenmemis elektron
serbest radikallere biiyiik bir reaktiflik kazandirarak protein, lipid, DNA ve niikleotid
koenzimler gibi bir¢ok biyolojik materyale zarar vermektedir. Bu zararin yaglanmay1
tesvik ettigi ve ayrica kalp-damar hastaliklari, ¢esitli kanser tiirleri, katarakt,
bagisiklik sisteminde zayiflama, sinir sistemi dejeneratif hastaliklar1 gibi bir¢ok

hastaliga sebep olduguna dair bilgiler bulunmaktadir (42).

2.3.3.Serbest radikal olusturan bashica mekanizmalar:

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en 6nemlisi oksijen ra-
dikalleridir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda oksijen
iceren bircok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlar1 sonucunda olugabilmektedir.
Bu islemde oksijen, elektron transport zincirinde direkt basamaklar halinde suya
indirgenmektedir. indirgenme sonucunda herbir basamakta serbest oksijen radikalleri
aciga cikmaktadir. Kontrollii enflamatuar reaksiyonun bir pargasi olan fagositler
tarafindan, bazen iyonize radyasyon, ultraviyole 15181 (UV), hava kirliligi, sigara
dumani, hiperoksi, fazla egzersiz ve iskemi nedeniyle de serbest radikaller meydana
gelebilmektedir.

Serbest radikaller baslica ii¢ temel mekanizma ile olusmaktadir:
1) Kovalent baglarin homolitik kirilmasi: Yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar

ve yiiksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina neden olmaktadir. Kirilma sirasinda
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bag yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayri1 atomlar iizerinde paylagilmamis
olarak kalmakta ve radikal formu olugmaktadir

2) Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi: Dis elektron yoriingelerinde
paylasilmamuis elektron kalmasi durumunda radikal form olusmaktadir.

3) Normal bir molekiile elektron transferi: Dis elektron yoriingelerinde

paylasilmamis elektron olusuyorsa da radikal olusumuna neden olabilir (43).

Bu radikallerin olusum mekanizmalarina ayrintili bakalim;

2.3.3.1. Otooksidasyon:

Otooksidasyon, atmosferik oksijenin katalizledigi tipik bir serbest radikal zincir
reaksiyonudur. Serbest radikallerin oksijenle reaksiyonu olduk¢a hizlidir ve bu
reaksiyonlarin baslangici i¢in birgok mekanizma tanimlanmaistir.

Ozellikle ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) ve fosfolipidler otooksidasyona
egilimlidir. Otooksidasyonda ilk olusan ana iiriinlerin hidroperoksit (ROOH) iiriinleri
oldugu diistiniilmektedir. Hidroperoksitlerin bir zincir reaksiyonunu baglatabilmesi
i¢in tic temel mekanizma Onerilmektedir:

1. Hidroperoksit, zincir reaksiyonuna katilabilecek bir peroksi radikalini (ROO-)
olusturmak tizere diger kaynaklardan gelen baslatict bir radikal (X-) ile reaksiyona
girebilir.

ROOH + X- — ROO- + XH

2. Hidroperoksit, bir metal iyonu veya farkli bir indirgenle alkoksi (RO-) radikalini
(veya daha az bir ihtimalle hidroksi (-OH) radikalini) olusturmak iizere

indirgenebilir.
ROOH — RO-+ OH- (veya RO-+ -OH)

3. Diger mekanizmalara gore daha az onemli olmakla birlikte, oda sicakliklarinda
daha ziyade yiiksek sicakliklardan hidroperoksitte ki O-O bag1 parcalanarak alkoksi

ve hidroksi radikallerine doniisebilmektedir.

ROOH — RO- +-OH
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2.3.3.1.1. Lipid oksidasyonu:

Baslangig, ilerleme ve sonu¢ asamalarindan olugmaktadir. Oksidasyonun
baslangic asamasinda, baslatic1 bir radikal (X-) ile yag asidi (LH) substratinin
reaksiyonu sonucu H atomu transferi yoluyla bir lipid radikali (L-) olusmaktadir.
llerleme asamasinda, olusan L- radikaline oksijen eklenmesiyle peroksi radikali
(LOO-) meydana gelmekte ve bu peroksi radikali diger bir yag asidi (L’H)
molekiiliinden ayrilan bir hidrojen atomu ile birleserek tekrar hidroperoksitlere ve
yeni lipid radikallerine doniismektedir. Sonu¢ asamasinda ise olusan radikaller
birbiriyle reaksiyona girerek radikal olmayan ester, eter, aldehit, keton ve alkol gibi

stabil bozunma {irtinlerine dontismektedir (44,45) .

_—
X+ LH XH + L BASLANGIC)
i S ——
L+0, LOO:- (LERLEME)

LOO-+L’H™ . LOOH + L’
L '+ L _

L+ LOO- —— Radikal olmayan stabil iirtinler

LOO:+ LOO" > SONUQ)

2.3.3.1.2. Gegis metal iyonlariin otooksidasyona etKkisi:

Demir ve bakir gibi gecis metal iyonlar1 da canli sistemde serbest radikal
olugturan giiclii birer oksidatif katalist olarak gorev yapmaktadirlar. Biyolojik
sistemlerde oksijen taginmasi, ATP tiretimi, DNA ve klorofil sentezinde 6nemli role
sahip olan demirin serbest formlar1 canli hiicrelerde toksik etki yapabilmektedir.
Gergekte tiim canli hiicreler serbest demirin toksik etkisini yok eden ve demirin faz-
lasin1 toksik olmayan formlarda hiicre i¢inde depolayan mekanizmalara sahiptir.
Bircok metal dogal olarak viicutta selat olusturmus formda bulunur. Ornegin; Cu
cesitli enzimlerde, Fe ise ferritin gibi proteinlerde veya miyoglobin ve hemoglobinin
porfirin halkasinda bu formda bulunmaktadir. Selat olusumu antioksidan savunma

sistemine onemli katkida bulunmakla birlikte, viicutta travma, toksinler, hastalik gibi
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cesitli nedenlerle oksidatif reaksiyonlari katalizleyebilen serbest metal iyon
formlarina doniisiimler gerceklesebilmektedir. Diyabet gibi patolojik kosullar altinda
metal iyonlarmin serbest ve zararli formlarda bulunduguna dair giiclii kanitlar
bulunmaktadir.

Stiperoksit anyonu (-Oz-), Fe*? katalizérligiinde H,O ile reaksiyona girdigi
zaman zararli hidroksi (-OH) radikallerini olusturan “Haber-Weiss reaksiyonu”

meydana gelmektedir.

Fe+?
‘02- +H,O — Oy + OH-+ -OH

(Haber-Weiss reaksiyonu)

‘OH+RH — R-+ H,0 (Zarar)

Fe*? iyonlar1, hidroperoksitlerin zararli hidroksi radikaline dontistiigli “Fenton
tipi reaksiyonlar1” da katalizlemektedir. Hidroksi radikali ise oldukc¢a reaktif bir tiir
olup, hizli bir sekilde lipid radikallerini olusturarak lipid peroksidasyonu zincir

reaksiyonlarini baglatmaktadir

Fe*? + H,0, — Fe*®+ OH-+-OH (Fenton Reaksiyonu)

Ozellikle yiiksek oksijen kullanimi nedeniyle oksidatif strese karsi zayif olan
beyin, ayn1 zamanda yiiksek diizeylerde Fe ve diger divalent katyonlar1 icermekte ve
olusan Fenton tipi reaksiyonlar reaktif oksijen tiirleri {ireterek noronlara zarar

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

2.3.3.2. Fotooksidasyon:

Fotokimyasal iz yollari, oksidasyonlarda baglatici olarak rol oynayan
peroksitlerin olusumu i¢in olduk¢a dnemlidir. Isigin bir molekiil tarafindan direkt
olarak absorbsiyonu, siiperoksit anyonu (-O-) iretebilen elektron transfer

progeslerine neden olabilmektedir.
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Fotosensitize siirecler ise, direkt fotokimyasal reaksiyonlardan muhtemelen daha
onemli olup bu tip indirekt oksidasyonlarda sensitizer (Sens) denilen bir molekiil
15181 absorbe ederek diger bazi tiirlerin oksidasyonuna neden olmaktadir. Bu
reaksiyonlarda genellikle sensitizerin kendisi tiiketilmemekte, 15181 absorbe eden bu
molekiil aktif forma (Sens*) doniismektedir.

Hv
Sens — Sens*

Hematoporfirin, hemoglobin, miyoglobin gibi baz1 tekli oksijen {reten
fotosensitizerler arasindadir. Fotooksidasyon reaksiyonlart Tip 1 ve Tip 2 olmak
tizere iki sinifa ayrilmaktadir. Tip 1 reaksiyonda; aktif hale gegen sensitizer,
substratla hidrojen atomu transferi ya da elektron vermek suretiyle reaksiyona
girerek radikalleri iiretmektedir. Bu radikaller de oksijenle reaksiyona girerek

oksijene triinleri meydana getirmektedir.

O
Sens*+ Subs —Radikaller — Uriinler (Tip 1)

Tip 2 reaksiyonda ise; aktif sensitizer O,ile direkt reaksiyona girerek tekli oksijen
tiretmekte ve bu oksijen de oksijene iiriinleri meydana getirmek iizere substratla

reaksiyona girmektedir.

Sens* + O,— Sens + 10, —Subs- O, (Tip 2)

Riboflavin gibi flavinler Tip 1 reaksiyonlar i¢in uygun bir sensitizer iken, klorofil
gibi porfirinler de Tip 2 progese uyan ve Onemli oranda tekli oksijen fiireten
sensitizerler arasindadir.

Fotoksidasyondan zarar goren baglica biyolojik hedefler arasinda; histidin,
metiyonin, triptofan, tirozin ve sistein igeren proteinler ve guanidin i¢eren niikleik
asitler bulunmaktadir. Ayrica, yag asitleri ve kolesterol gibi doymamis bilesiklerin
oksidasyonunun gerceklestigi lipidler de zarar géren baslica hedefler arasindadir

(47,48,49).



22

2.3.3.3. Enzimatik oksidasyonlar:
Reaktif oksijen tiirleri, viicutta lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantin oksidaz,
miyeloperoksidaz ve sitokrom P-450 gibi bir¢ok enzimin aktivitesinin bir sonucu

olarak da uretilmektedir

2.2.3.3.1.Ksantin oksidaz (XOD):

Canli sistemde ROS olusturan baslica enzimatik kaynaklardan biridir. Ksantin
oksidaz (XOD), piirin katabolizmasinda bir ara bilesik olan hipoksantini Once
ksantine daha sonra da iirik aside okside ederken NAD™’e elektron transferini
gerceklestiren bir dehidrogenaz enzimi olmasina karsin, dokuda belli stres kosullar
altinda tiyol gruplarini okside eden ve proteolizise neden olan bir oksidaz enzimine
dontigiir. XOD’1n faaliyeti sonucunda siiperoksit anyonu (-O,-) ve hidroperoksit
radikalleri (ROOH-) olugsmaktadir.

2.3.3.3.2. NADPH oksidaz:

Serbest radikal olusturan bir diger enzim olan Nikotinamid adenin diniikleotit
fosfat (NADPH) oksidaz nétrofillerin plazma zarinda bulunmaktadir. Mitokondri
tarafindan alinan oksijenin yaklagik %1-4’i siiperoksit anyonu iiretimi i¢in kullanilir
ve lretilen siiperoksit anyonunun yaklasik %20’si hiicrelere verilir. Makrofajlar ve
monositleri i¢eren fagosit hiicrelerde O,aliminin artmasi ile aktiflik kazanan NADPH
oksidaz, bu oksijeni siiperoksit anyonuna doniistiirerek ekstraseliiler sivilardaki

miktarini artirmaktadir.

2.3.3.3.3. Notrofil miyeloperoksidaz (MPO):

Canli sistemde giiclii oksidan kaynaklarindan birisi de, hidrojen peroksit
tarafindan klorid 1iyonlarmin oksidasyonu yoluyla hipoklorik asit {iretimini
katalizleyen “Notrofilik miyeloperoksidaz” enzimidir. Bu reaksiyonun toksisitesi
savunma sisteminde bakterilerin Oldiiriilmesine katkida bulunur. Buna Kkarsilik,
olusan hipoklorik asit ayn1 zamanda a-1-antiproteinaz’t inaktive etmekte ve saglikli

insan dokusunu zarara ugratarak iltihaplanmalara neden olmaktadir (50).

2.3.3.4.Halojenlenmis hidrokarbonlar ile olusan oksidasyon:
Serbest radikal meydana getiren diger olaylar ise; kontamine igme sularinda

bulunan toksik etkili halojenlenmis hidrokarbonlar ve hava kirleticileri olarak bilinen
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azot oksitleridir. Karbontetrakloriir (CCls) ve bromotriklorometan (CBrCls) gibi
hidrokarbonlarin biyolojik sistemlerdeki oksidatif hasarin baglamasinda etkili
olduklar1 bildirilmektedir. Triklorometil, Triklorometil peroksil radikalleri gibi
oldukga reaktif tiirler, sitokrom P-450 monooksijenaz enzim sisteminin ¢esitli
aminoasit ve doymamis yaglarla hizli reaksiyonu sonucu CCls’ {in metabolizmasi
sirasinda {iretilmekte ve bunun sonucunda protein denatiirasyonlar1 ve lipid

peroksidasyonu olugsmaktadir (51).

2.3.3.5. Reaktif nitrojen tiirevleri ile olusan oksidasyon:

Yeni giindeme gelen bir diger 6nemli ROS molekiilii kaynagi reaktif nitrojen
tirevleridir (RNS) ve nitr6z stres meydana getirirler. Nitroz stres hiicre igerisinde
azalan tiyol bilesikleri ve bunlara bagli vaskiiler patofizyoljik olaylar ile alakalidir.

Iki radikal kars1 karsiya geldiginde birbirlerinin eslesmemis elektronlari ¢ok
hizli bir raksiyon ile kovalent bag olusturmakta, sonucta non-radikal bir iiriin
meydana gelmektedir. Buna en iyi 6rnek damar duvarinda siiperoksit anyonu ile
nitrojen monooksid reaksiyonudur sonugta olusan fiiriin peroksinitrit olup non

radikal bir molekuldiir

(*O2-)+ ‘NO — ONOO-

Olusan ONOO- peroksinitrit i¢cin ana hedef CO; olup olusacak {iriin metastabil

tirtinlerdir. Bu nedenle karbondioksit redoks kimyasi i¢in gerekli tirtinlerdendir.

2.3.3.5.1. Nitrik oksit sentetaz (NOS):

Nitrik oksit sentetaz ailesi L-argininin L-sitriiline katalizler ve olusan {iriin major
potent vazodialatator molekiil nitrik oksittir (*NO).Bu ailenin iki tiyesi endoteliyal
(eNOS) ve indiiklenebilir nitrik oksit (iINOS) damar yapis1 ve atheroskleroz gelisimi
ile yakindan alakalidir.

Son yillarda yapilan calismalar eNOS i¢in uncoupling yani eslesmemis tabiri
onem kazanmstir. Ciinkii ayn1 zamanda ROS tiirevi olusturmaktadirlar. Ozellikle
tetrahirobiopterin kofaktor yoklugunda enzim katalizi bozulmaktadir ve L -arjinine
elektron transferi yerine molekiiler oksijeni indirgenmekte siiperoksit anyonu

olusturmaktadir (52).
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‘NO metaller ile 3 tip reaksiyon yapabilmektedir, 6rnegin demirsiilfiir ile demir
nitr6z kompleksi olusturabilmektedir (42,53).

2.3.3.6. Mitokondrial solunum neticesinde olusan otooksidasyon:

Elektron akim zincirinde tiiketilen molekiiler oksijenin %1-5’1 siiperoksit
anyonuna cevirlir bu hiicre i¢i ana ROS kaynagidir.

Mn-SOD enzimi normal isleyis altinda mitokondri matriksinde siliperoksit
anyonunu hidrojen peroksite ve molekiiler oksijene ¢evirmektedir. Yine mitokondri
icerisinde dis membranda yer alan monoamin oksidaz enzimi de diger bir hidrojen
peroksit kaynagidir. Diyabet gibi bazi hastaliklarin komplikasyonlarinin ortaya
cikisinda mitokondrial fazla siiperoksit anyon iiretimi su¢lanmaktadir.

Glukolizasyon ile ve protein C aktivasyonu fazla siiperoksit anyonu iiretiminden
sorumlu tutulmaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar mitokondrial disfonksiyonun
bir¢ok hastaligin olusum da yer aldigini1 gostermektedir.

Serbest radikaller, hiicresel lipid, protein ve DNA’da cesitli derecelerde hasara
neden olabilmektedir. Oksijen, endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma
membraninda, peroksisomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan
stiperoksit anyonuna doniistiirilmektedir. Olusan siiperoksit anyonlart, SOD enzimi
ile hidrojen perokside déniistiiriilmektedir. Cu*¥/Fe*? ile katalize olan Fenton
reaksiyonu yoluyla hidroksil radikalleri olusmaktadir. Burada ayrica siiperoksit
anyonlar;, Fe*®in Fe'”ye indirgenmesini katalize eder ve Fenton reaksiyonu
sayesinde hidroksil olusumuna katkida bulunmaktadirlar

Viicutta {iretilen radikaller her zaman tehlikeli kimyasal tiirler degildirler.
Oksijenin biyokimyasal tepkimelerde kullanilmasi igin reaktif formlarina gevrilmesi
zorunludur. Ornegin, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, steroid yapidaki cok
sayidaki bilesiklerin ve eikozanoidler gibi biyolojik aktif molekiillerin sentezi, ¢ok
sayidaki oksidaz ve hidroksilaz enzimleri ve sitotoksik etkilere sahip hiicrelerin

fonksiyonlar1 i¢in radikal yapimi olmazsa olmaz bir kosuldur (54,55).
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Tablo 2.3.3.6 Nonradikal oksidanlarin damari¢i oksidatif stres potansiyelleri ile

ilgili 6rnekler.

NON RADIKAL OKSIDANLARIN DAMAR iCI OKSIDATIF STRESS
POTANSIYELLERI ILE ILGILI ORNEKLER

ISiMm

FORMUL

ACIKLAMA

Hidrojen Peroksit

H>0,

Genellikle diisiik aktiviteli ve sadece zayif
oksitleyici;  yayilabilen bir  oksidan.
Hiicresel sinyalizasyona katilabilir veya
uygun gecis metallerinin varliginda -OH
olusumuna neden olabilir.

Hipoklor,hipoklorik
asid

"OCl, HOCI

Zayif asid (pK,~7.5) fakat giiclii oksitleyici.
Fe-S kiimesi, tiolat ligantlar1 tarfindan
proteinlerce diizenlenen metal iyonlari,
proteinlerin aminoasid (metionin, sistein)
artiklar1 ve GSH ile tepkimeye girer. Ikincil
olarak; Kloramin ve aminoasitten tiiremis
aldehit iceren aktif {iriinlerin olusumuna yol
acabilir.

Ozon

Kollesterol iceren lipidlere ve proteinlere
saldiran giiclii oksitleyici. Yan iiriin olarak
singlet oksijen olusturulabilinir.

Siglent oksijen

AgOz

Diger molekiillerle kimyasal olarak veya
uyarict  enerjisini  aktarmak  yoluyla
tepkimeye girer, karbon-karbon c¢ift bag
tepkimesi en iyi bilinenidir.AgO, in damar
icine ilgisi bilinmemektedir.

Oksoperoksonitrat(1-)
veya peroksinitrit,
peroksinitreus asid

ONOO;,
ONOCH

-0 ve. NO tepkimesi tizerinden k~10" M
s' ile olusturulabilinir. Pozitif yiiklii
formunun aktivitesi yiiksekdir. ONOO™ nun
en Onemli tepkimesi CO, ile nitratlayici,
nitrozlayici ve oksidan {irlinlerin olusumuna

yol agmasidir.

Alkilperoksinitritler,
diazot trioksit, azot
Klorit nitronyum (nitril)
iyonu

ROONO,N,0s3,
N02C|Ve N02+

Ek aktif azot drinleri. En 0Onemli
Nitrozlayici iiriin N,O; diir.

Nitrosotiollar

RSNO

RS ile NO tepkimesi veya yiiksek okside
azot ile tiyol tepkimesi {izerinden
olusturulabilinir. ~ Nitrozotiyoller  zayif
oksidanlardir.
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Antioksidanlar bu zincir reaksiyonlarini ortamdaki serbest radikalleri ortadan
kaldirarak sonlandirabilir. Bu nedenle antioksidanlar genelde rediikte olan ajanlar
olup kendi kendilerini okside ederler drnegin tiyoller, askorbik asit ve polifenoller

gibi.

2.3.4. En 6nemli serbest oksijen radikalleri:
1. O;” (Siiperoksit) Radikali

2. H,0; (Hidrojen Peroksit)
3. HO" (Hidroksil Radikali)
4. Singlet Oksijen (O3 1y)

2.3.4.1. Siiperoksit radikali (O, ):

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit zedeleyici 6zelligi fazla
olmayan bir serbest radikal tiirevi olup H;O, kaynagidir. Oksitleyici ve metal
iyonlar1 rediikleyici etkisi vardir. Bazi biyolojik molekiiller aerobik ortamda
oksitlenirken siiperoksit yapimina neden olmaktadirlar. Mitokondrideki enerji
metabolizmas1 sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen oksijenin % 1-5’1 kadari
stiperoksit yapimi ile sonlanmaktadir. Aktive edilen fagositik lokositlerden bol
miktarda siiperoksit iiretilerek, fagozom i¢ine ve bulunduklar1 ortama verilmektedir.
Antibakteriyel etki icin gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin
olusumunu da baglatmaktadir.

Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zar1 yiizeyleri, sitoplazmaya gore daha asidiktir
ve siiperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidrojen peroksid radikalini
olusturabilmektedir. Bu radikal ¢ok reaktif bir tlir olup, hiicre zarlarinda lipid

peroksidasyonunu baglatabilmekte ve antioksidanlar1 oksitleyebilmektedir (56,57).

2.3.4.2.Hidrojen peroksit (H,0,):

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da
stiperoksidlerin enzimatik ve enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucunda
olugmaktadir. Oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin nedeni, metal iyonlarinin
varhiginda hidroksil radikallerinin olusumuna neden olmasindandir. Hidrojen

peroksit dzellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek,
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yiikksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini olusturmaktadir. Bu
formdaki demir ¢ok giiclii oksitleyici dzelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid

peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baslatabilmektedir (42,58).

2.3.4.3. Hidroksil radikali (HO"):

Cok reaktif bir ajandir. Normal biyolojik fonksiyonlarda da kullanilmaktadir.
Fagositoz ve ¢esitli enzimatik katalizlerde tiretilmektedir (42).

Dokular y radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre igindeki su
tarafindan absorbe edilmekte ve radyasyon, oksijen ile hidrojen arasinda kovalent
baga neden olmaktadir. H,O,’ nin ultraviyole (UV) 1sigma maruz kalmasi ile de
hidroksil radikali olusabilmektedir (59).

Hidroksil radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte ve her molekiile saldirarak
hasar meydana getirebilmektedir. DNA’nin piirin ve pirimidin bazlar1 ile
etkilesebilmektedir. Ozellikle, arasidonik asitler gibi doymamis yag asit yan
zincirlerinden hidrojen atomunu ¢ikartmakta ve sonugta su olusumunu
saglamaktadir. Hidroksil radikali ile olusan en iyi tanimlanmis biyolojik hasar, lipid

peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (59).

2.3.4.4. Singlet oksijen (O21)):

Oksijenin uyarilmis sekline ‘singlet oksijen’ denir. Reaktivitesi ¢cok yiiksek bir
oksijen tiiriidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil
radikalini olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid
peroksidasyonunu baslatabilmektedir.

Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi baglardir.
Bu bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA, kolesterol,
NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin gibi bilesikler gelmektedir. Bilirubin,
karotenler, histidin, metionin ve baz1 kimyasal bilesikler singlet oksijeni

temizleyerek ona bagli tepkimeleri inhibe edebilmektedir (60).
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2.3.5. Antioksidanlar:
2.3.5.1. Tamim
Serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlar1 Onleyen, serbest radikalleri
yakalama ve stabilize etme yetenegine sahip maddelere “antioksidan™ adi verilir.
Antioksidanlar mekanizmalaria gore, birincil ve ikincil antioksidanlar olmak iizere
ikiye ayrilmaktadir. Birincil antioksidanlar; mevcut radikallerle reaksiyona girerek
bunlarin daha zararli formlara dontismelerini ve yeni serbest radikal olusumunu
onleyen bilesiklerdir. Birincil antioksidan kategorisinde yer alan siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GSHPx) ve katalaz gibi enzim sistemleri serbest
radikalleri yok etme yetenegindedir. Bu enzimler genel olarak serbest radikallerin
DNA, proteinler ve lipidler gibi hiicresel bilesenlere zarar vermesini siirlandirmak
suretiyle bir hiicresel bolgeden digerine gegisini de onleyebilmektedirler.

Ikincil antioksidanlar ise; oksijen radikalini yakalayan ve radikal zincir
reaksiyonlarin1 kiran C vitamini, E vitamini, tirik asit, bilurubin ve polifenoller gibi

bilesiklerdir (61).

2.3.5.2.Tarihge:

Gegen 19. yiizyilda antioksidan terimi ilk defa endiistride yogun olarak
kullanilmaya baslamistir. Ozellikle metal korozyonun onlenmesinde ve plastik
sanayide oksidasyonun dnemi anlasilmistir. Biyolojik sistemlerde ise antioksidanlar
ilk olarak ansatiire yag asitlerinin oksidayonun (yag acimasi) engellemesi amac ile
yag sanayide kullanilmaya baslamistir. Antioksidanlar iki ana grup iginde
siniflanmaktadirlar. Bu siniflar ¢oziindiikleri ortama gore suda ¢oziinen (hidrofilik )
ve yagda c¢oziinen antioksidanlardir (hidrofobik). Genel olarak suda ¢oziinen
antioksidanlar hiicre sitoplazmasinda ve kanda plazmada oksidanlar ile reaksiyona
girer. Halbuki yagda coziinen antioksidanlar hiicre membrani basta olmak iizere

hiicre organellerini lipid peroksidasyonuna kars1 korur (61).

2.3.5.3.Antioksidan etki tipleri:
Antioksidanlar dort ayn sekilde etki ederler:
1) Toplayict etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da c¢ok

daha zayif yeni bir molekiile ¢evirme islemine “toplayici etki” denilmektedir.
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Bilirubin, antioksidan enzimler, trakeobronsial mukus ve kii¢iik antioksidan
molekiiller bu tip bir etki gdstermektedirler.

2) Bastirict etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bi¢ime doniistiiren etki
“bastirict etki” olarak adlandirilmaktadir. Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptirler.
bilirubinin bu tarz antioksidan etkisi de vardir.

3) Zincir kirict (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine baglanarak
zincirlerini kirip fonksiyonlari engelleyici etkiye “zincir kirici etki” denir.
Bilirubin, hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kiric etki gosterirler.

4) Onarici etki (Repair etki): Onarici etki {izerinde ¢alismalar devam etmektedir.
Oksidatif hasar gormiiy DNA molekiiliinii tamir eden enzimler bu guruba ornek

olarak verilebilir (62).

Tablo 2.3.5.4. Viicut sivilarinda bulunan antioksidanlar ve konsantrasyonlari.

Antioksidan o Insan Serum Karaciger Dokusu
Metabolit Coziiniirlik | Konsantrasyonlar: | Konsantrasyonlari
(M) (nmol/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)
Urik asid su 200 — 400! 1,600 (insan)
[S—Kgroten: _0.5 -1 5 (insan,tim
Karotenler yag Retinol (Vit- A) : K ’
1-3 arotenler)
a-Tokoferol (Vit- E) yag 1040 50 (insan)
Ubikinol koenzim Q) yag 5 200 (insan)

Bu antioksidanlarin birbirleri ve oksidanlar ile olan etkilesimlerini degerlendirmek
oldukca karmasiktir. Ornegin, baz1 bilesikler antioksidan savunma sistemine selator
etki ile katkida bulunurlar 6zellikle gecis metallerini selate ederler ve bu yolla serbest
radikal olusumunu engellerler. Ornegin demir baglayici protein transferin ve ferritin
bu gruba girmektedir. Yine selenyum ve ¢inko antioksidan besin olarak siniflanabilir.
Fakat bu kimyasal elementler kendi kendilerine bir antioksidan etkiye sahip

degillerdir genellikle ilaveten bir antioksidan enzime ihtiya¢ 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 gorev yapanlar ve enzim olmayan
antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar,
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSHPX), katalaz (CAT), glutatyon
transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim
olmayanlar ise, bilirubin, albumin, trik asit, a-tokoferol, askorbik asit,
seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen
radikallerine kars1 ilk savunma sistemini olusturmaktadirlar (63,64).

Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini,
asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid
antienflamatuar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir.

Antioksidanlar  ayrica  primer, sekonder ve tersiyer olarak da
siiflandirilmaktadir. Yeni serbest radikal formasyonunu oOnleyen antioksidanlar
primer antioksidanlar olarak adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GSHPx, metal
baglayan proteinler, ferritin, seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin
gosterilebilir.

Bazilar1 ise metal iyonlar1 ile reaksiyona girebilecek olan peroksitleri yok ederek
serbest radikallerin olusumunu 6nlemektedirler. Sekonder antioksidanlar, zincir kirici
reaksiyon ile serbest radikalleri uzaklastirmaktadirlar. Bilirubin, E vitamini, C
vitamini, B-karoten, tirik asit ve albumin gibi maddeler bu sinifta yer almaktadirlar.
Lipid peroksidasyon zincirini kiran bir antioksidan olan a-tokoferol hiicre zarinda
bulunmaktadir. Askorbik asit suda erimekte ve radikal toplayici olarak rol almakta, E
Vitamininin etkisini arttirmaktadir. Urik asit, ksantin oksidaz1 inhibe ederek serbest
radikal olusumunu azaltmaktadir. Tersiyer antioksidanlar, serbest radikaller
tarafindan hasar goren biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1 onaran enzimleri de bu

grupta yer almaktadirlar (42,65,66).

2.3.5.3.1.Urik asit:

Insan kanindaki en yiiksek konsantrasyondaki antioksidan olup total
antioksidan kapasitenin yarisint meydana getirmektedir. Ksantin oksidaz enzimi
tarafindan ksantinden meydana getirilir ve piirin metabolizmasinin atik tiriintidiir.

Fakat beklendigi gibi antioksidan etkisi yeterli degildir. Aksine kalp krizi ve
inme riskini iirik asittin yiikseldigi gut hastalarinda artirmaktadir. Tam anlagilamayan

bu etki i¢in Pro-oksidan bir etki olabilir diisiincesi vardir (67).
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2.3.5.3.2. Askorbik asit:

Diger adi ile vitamin C, monosakkarit yapidadir hayvan ve bitkilerde
oksidasyon- rediiksiyon katalizlemesi yapar. insanlar bu vitamini diyet yolu ile alirlar
birgok diger canlilar, basta hayvanlar bu vitamini sentezleyebilirler. Askorbik asit
pro-kollajeni kollajene c¢evirir bu amacla proline hidroksiproline okside olur.
Indirgenmis formun devami icin glutatyona ihtiya¢ duyar reaksiyonu protein disiilfit

izomeraz enzimi ve glutaredoksinler katalizler.

Askorbik asit indirgen katalizleme yolu ile ROS’lar1 nétralize edebilir. Ornegin,
hidrojen peroksit gibi. Ayrica bitkilerde 6zellikle strese dayanikliligr artiran askorbat

peroksidaz enzimi igin de bir substrat olusturmaktadir (68).

2.3.5.3.3.Glutatyon:

Glutatyon sistin igeren tripeptid yapisindadir. Amino grup asitlerden viicutta
sentez edilir. Glutatyon antioksidan 6zelliklerini yapisindaki tiyol grubundan alir
sistin artig1 indigen ajan olarak gorev yapar ve geri-doniistimli olarak oksitlenir ve
indirgenir.

Hiicrede glutatyonun glutatyon rediiktaz enzimi ile indirgenmesi sonucu devamli

stiregenlik saglanir. Bu nedenle hiicresel en 6nemli antioksidanlardan birisidir (68).

2.3.5.3.4. Melatonin:

Cok giiglii antiokisidanlardan birisi olup vitamin C, E ve glutatyondan farki, hem
viicutta sentezlenebilmesi hem de diyet ile alinabilmesidir. Ayrica melatonin kan
beyin bariyerini gecebilmektedir ve diger antioksidanlardan farkli olarak melatonin
redoks siklusuna girmez. Bu nedenle hi¢ bir zaman pro-oksidan o6zelligi yoktur.
Serbest radikal liretemez. Melatonin bir kez okside olursa, bir daha 6nceki diizeyine

indirgenemez. Bu nedenle terminal veya intihar antioksidani olarak bilinir (69).
2.3.5.3.5.Tokoferoller (Vitamin E):

Tokoferoller yagda eriyen vitamin grubundadir ve antioksidan 6zellikleri tasir. o-
tokoferol en yiiksek biyoyararlanima sahiptir. Ozellikle membranlar1 oksidasyona
kars1 korur. Bu amagla lipit radikalleri ile reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu
engeller. Ortamdan serbest radikalleri uzaklastirir, oksitlenen a-tokoferol radikalleri
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diger antioksidanlar; vitamin C, vitamin E ve Ubiginol gibi re-siklus yolu ile geri
indirgenir (70).

2.3.5.4. Pro- oksidan aktivite tanimu:

Bazi antioksidanlar pro-oksidan gibi davranabilirler, 6rnegin vitamin C
antioksidan aktivitesini hidrojen peroksiti indirgeyerek gostermenin yani sira bazi
metal iyonlarini indirgeyerek Fenton reaksiyonu ile serbest radikal haline gevirebilir
(72).

2 Fe®* +Askorbate — 2 Fe** + Dehidroaskorbat

2 Fe*" + 2 H,0, — 2 Fe®* + 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 tesvik eden
en etkili protein Katalistlerinden birisidir (Larson 1988). SOD enzimi faaliyeti
sonucunda meydana gelen toksik hidrojen peroksit (H,O,) katalaz enzimi etkisiyle

su ve oksijene doniistiiriilmektedir.

Katalaz
2H,0, —» 2H,0+0,

Hidrojen peroksit (H20,), biyolojik 6nemi olan molekiillerin ¢ogu ile spesifik
olarak reaksiyona girmemekle birlikte, OH radikali gibi daha reaktif oksidanlarin
olusumunda bir 6n madde olarak rol oynamaktadir. Peroksidazlar da katalaz

enzimiyle ayni 6zelliklere sahiptir (71).

2.3.5.5.2. Siiperoksit dismutaz enzimi (SOD):
Bu enzim, siiperoksit anyonunun (-O;-), hidrojen perokside (H,O,) ve oksijene
doniistimiinii katalize ederek bu radikallerin etkisini azaltmaktadir. Bu olayda SOD

enziminin aktif bolgesini olusturan Zn énemli bir mineraldir (72).

2H+
‘Os- + :09- — H0,+ Oy
SOD
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Bu reaksiyon, normal fizyolojik pH degerlerinde olduk¢a hizli yiirimektedir.
Bununla birlikte, gergekte tiim aerobik organizmalarin SOD igerdigi belirlenmistir.
SOD enzimi reaksiyon hizini artirmak i¢in yeterince giiclii bir katalisttir.

Stiperoksit anyonu (.O,- ) da, H,O, gibi bir oksidan olarak ¢ogu organik bilesikle
direkt olarak reaksiyona girmez, ancak muhtemelen daha reaktif ve yiiksek

toksisiteye sahip oksijen tiirlerinin olusumuna neden olmaktadir (73).

2.3.5.5.3. Glutatyon ve Glutatyon peroksidaz (GSHPx):

Tiyol gruplari, enzimatik reaksiyonlar aracilifiyla ve serbest radikalleri
yakalamak suretiyle gérev yapan hiicresel antioksidanlardir. Tiyol grubu tasiyan bir
tripeptid olan glutatiyon, serbest radikallerin yikici etkilerini dnleyen veya azaltan
transferazlar, peroksidazlar gibi bircok enzimin substrati olarak gérev yapmaktadir.
Suda ¢oziinebilen bir tiyol olan ve bir¢ok hiicrede ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda
bulunan glutatyon, biyolojik membranlar1 lipid peroksidasyonuna karsi
korumaktadir. Bu koruma, enzimatik olarak gergeklesmektedir. Aktivitesi igin
selenyum(Se) mineraline ihtiyag duyan GSHPx enzimi, glutatyon’un indirgenmis
formunu (GSH), oksitlenmis hale (GSSG) doniistirmektedir (74).

GSHPx
2 GSH + H,0, — GSSG + 2 H,O

Glutatyon ayni zamanda hiicre i¢inde tekli oksijen (10,), siiperoksit anyonu
(-O2-) , hidroksi (-OH) radikalleri gibi bir¢ok zararli oksidanla enzim katalizi
olmaksizin da reaksiyona girmektedir (75).



Tablo 2.3.5.7: Hiicresel antioksidanlar.
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HUCRESEL ANTIOKSIDANLAR

ANTIOKSIDAN ISLEVI BULUNDUGU YERLER
ENZIMLER
Cu, Zn-SOD 0O, nin H,0, ve O, ye dismutasyonunu Sitozol, c¢ekirdek ve
aktifler lizozomlar
Mn-SOD O, nin H,O, ve O, ye dismutasyonunu Mitokondri
aktifler
Biiyiik 6lctide
Katalaz H,0; yi H,0 ve O,- ye doniistiiriir peroksizomlarla sinirlt

Klasik glutatyon
peroksidaz (cGPx)

GSH nin GSSG ye oksidasyonu ile baglantili
olarak sirasiyla H,O, yi ve yag asit
hidroksiperoksitlerini H,0 ve yag asidi alkole
indirger

Baskin olarak sitozolde
bulunur ancak
mitokondri ve
¢ekirdekte de mevcuttur

Fosfolipid
hidroperoksit
glutatyon peroksidaz
(PHGPXx)

Kolesterol ve yag asidi esterleri
hidroksiperoksitlerini indirgerler

Membrana bagh

Glutatyon Rediiktaz | GSSG’yi GSH ye indirger ve boylece | Peroksidazlarla beraber
peroksidazlarla beraber ¢aligir bulunur

Glutatyon-S- GSH ile birleserek zenobiotikleri metabolize | Sitozol ve membrana

transferaz ederler; bazi transferazlar organik bagh

hidroperoksitler ile glutatyon peroksidaz
benzeri aktivite gosterebilirler.

Protein-distilfit
izomeraz

Yeni disiilfit bag olusumunu ve enzim aktif
bolgesindeki ditiyol\disilfit grup degis
tokusu yoluyla olan mevcut diizenlemeleri
katalize eder

Birincil olarak
endoplasmik retikulum
limeninde ayrica diger
membranlarla da

iliskilidir.
Tiyoredoksin Tiyollere karsilik gelen protein disiilfitlerini | Birincil olarak
indirger ayrica H,O, ve lipid peroksitlerini endoplasmik

metabolize eder.

retikulumdadir ama
ayrica hiicre ylizeyinde
de bulunur

Tiyoredoksin

NADPH yardimiyla tiyoredoksin ve PDI’y1

Tiyoredoksine benzer

Rediiktaz indirger
Glutaredoksin Proteinlerle tiyol-disiilfit takasini aktifler
(veya ayrica da dehidroascorbat -indirgeyici Baskin olarak sitozolde

tiyoltransferaz)

aktivitesi vardir.

Peroksiredoksin
(veya tiyole
has antioksidan)

H,0, veya peroksitlerle tepkimeye girerek;
tiyoredoksin sistem (tiyoredoksin bagimli
peroksit indirgeyici sistemin esas fonksiyonu
sabit kalmaya devam edebilmesidir) ;
.tarafindan onarilan -SH grup oksidasyonuna
sebep olan tiyol radikallerini uzaklastirabilir.

Protein tipine baglh
olarak degisik yerlerde
bulunabilir

Metionin siilfoksit

Indirgenmis tiyoredoksin pahasina protein
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Rediiktaz

Metionin siilfoksidi Metionin geri ¢evirerek
indirger.

Sitozol

Hem Oksigenaz

Onciil-oksidan Hemi uzaklastirir ve giiclii
antioksidanlar olan bilirubin ve biliverdin
gevirir. Ayrica gliglii 6nciil-oksidan demiri
de olusturur. Her haliikarda bu Ferritin
sentezi ile baglantilidir, 6yle ki hem
oksigenazlarin tamami antioksidan aktiviteyi
saglar goriiniiyor.

Sitozol

METAL IYON SEKESTRASYONLARI

Ferritin Baslica hiicre i¢i demir  deposudur Sitozol
Tiolat baglar1 yolu ile her bir protein Zn*2,Cu*2,Cd"? ve
Metallotiyonenler Hg gibi metallerin 5-7 iyonunu baglarlar. Tiim hiicre Sitozol ve
proteinleri i¢cinde kayda deger oran tiyollerdedir. cekirdek
DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI FAKTORLER
Glutatyon peroksidaz i¢in kofaktor olarak ayrica protein
katlanmasina ve Askorbat Metabolizmasina katilan en o
GSH onemli protein olmayan tiyoldiir. Ve genel olarak Tiim hiicre
proteinlerin -SH gruplarini oksidasyon ve ¢apraz boyunca
baglantilardan koruyarak aktif iiriinleri ortamdan
temizler.
Askorbik asid Bir¢ok enzim i¢in ko-faktér, GSH ile eszamanli ¢alisir Tiim hiicre
(vitamin C) ve dogrudan ROS’lar1 temizleme potansiyeli vardir. boyunca
a—Tokoferol LOO’nun ortamdan temizleyicisi olarak membranlari Tim
(vitamin E) radikallerce uyarilmis oksidatif hasardan korur. membranlar
Esas rolii mitokondrial ve diger hiicre membranlarindaki
elektron transport zincirindedir. Ayrica ortamdan LOO Tiim
Ubiauinol-10 yu temizler ve hiicre membranlarinin radikallerce membranlar
1quInol- uyarilmis oksidatif hasardan korunmasinda Vitamin E ile
(CoQ1oH>)

birliktelik gosterir.
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Tablo 2.3.5.8: Hiicre dis1 antioksidanlar.

HUCREDISI ANTIOKSIDANLAR

ANTIOKSIDAN SAVUNMA ACIKLAMALAR
Eritrositler Hiicre i¢i antioksidan savunmalarla metabolizma i¢in 0,- ve
H,O,yi tutabilir.
ENZIMLER
Basta arter duvarinda olmak {izere bagil yiiksek molekiiler
kiitleyle mevcuttur.
EC-SOD

Hiicredis1 peroksidaz

Hiicre i¢i peroksidazlara kiyasla disiikk konsantrasyonda
bulunmaktadir. Ozellikle extraselliler alanda GSH 1n
konsantrasyonunun  diisiik olmasi1 1s18inda  ekivalanlari
indirgeme kaynagi acik degildir.

PROTEINLER

Transferri ve Laktoferrin

Onciil-oksidan aktiviteden korumak i¢in demire baglanirlar.

Seruloplasmin

Demir ve bakir uyaranli lipid peroksidasyonunu baskilayan
akut-faz proteinidir.

Albimin

Albiimin-bagli-bakir aktif redoks olarak kalmasina ragmen
bakirt siki ve demiri zayif baglar. Hiicre dis1 tiyollerin en
onemli kaynagidir.

Haptoglobulin

Bagta  istenmeyen redoks tepkimelerinden = korumak

miinasebetiyle; serbest hemoglobini baglar.

Hemopeksin

Hemi baglar ve onu istenmeyen redoks tepkimelerinden korur.

Apolipoproteinler

Metionin  kalintilarimin ~ fosfolipid ve  kolesterol ester
hidroperoksitlerini ilgili alkollere kimyasal olarak indirgeme
potansiyelleri vardir.

PROTEIN OLMAYAN B

ILESIKLER

Glukoz

Yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir.H,0, yi temizleme
potansiyeli vardir.

Urik asit

ROS ve RSN yi temizleyebilmesinin yaninda demir ve bakir
iyonlarim da baglayabilmektedir.

Askorbik asit(vitamin C)

Basta L-oksidasyon olmak iizere degisik oksidanlar1 etkin
temizler. Canli plazma lipitleri i¢in farkli oksidanlara karsi
birinci basamak antioksidan savunmayi saglar.

Bilirubin

ROS ve RSN vyi temizler ve albliimin-bagli yag asitlerini
oksidasyondan korur. Askorbat gibi, albiimin-bagli -bilirubin
lipoprotein-birlesik o TO yu indirger.

a —Tokoferol (vitamin E)

Lipoprotein lipitleri igin zincir-kiran antioksidan olarak
davranmadigima dair kanitlar olsa da; etkin LOO
temizleyicisidir. 2 e-oksidasyona kars1 etkinligi yoktur

Ubikinol-10(CoQ10H?2)

Yalnizca ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulunur. Her nasilsa
canlt lipoproteinlerinin birinci basamak yagda-coziinebilen
antioksidan savunmasinda mevcut goriilmektedir.
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2.4. Oksidatif stres:

Ilk derleme yazisi hidrojen peroksitin metabolizmasi iizerine 1979 yilinda
yapilmis olup oksidatif stres ile ilgili ¢alismalar bu yayin Oncesinde oksijen
toksikolojisi ve X- 1s1mm1 radyasyonu lizerinde odaklanmistir (76,78). Daha sonraki
yillarda oksidan stres ve Pro-oksidan stres tanimlamasi yapilmis ve rediiktif stres
sinonim terimleri olarak kullanilmistir. Sies, oksidatif stresi pro-oksidan/oksidan
dengedeki bozukluk olarak tarif etmistir (77). Bu tarif aslinda potansiyel olarak hasar
yapabilecek olan oksidan ve antioksidanlarin dengesizligidir. Bu tarif 6nemlidir
clinkii birgok konunun anlagilabilmesi bu tarifin dikkatlice yapilmasina baghdir.
Ornegin; oksidatif degisiklikler veya antioksidanlarin kayb1 tek basina oksidatif stres
olusturmaz. Bununla beraber artan oksidanlar ile birlikte antioksidanlardaki kayiplar
ve/lveya antioksidanlarin okside formlarindaki artislar oksidatif stres ile
sonuglanabilir.

Bu dikkatli tarif bize oksidatif stres ile oksidan hasar arasindaki baglantiy1 kurar.
Siddetli oksidatif saldir1 olsa bile beraberinde antioksidan kayip yoksa bu saldiri
oksidatif hasarla sonu¢lanmayabilir.

Biyolojik sistemler zaten bu tip saldirlara kars1 adaptasyon yetenegine sahiptirler
ve bu saldirty1 kompanse edebilirler. Fakat cevrede artan redoks potansiyeli bu
konuda kendi kendine bir ilave kompansasyon olusturabilir. Gergekte rediiktif stres
tanimi bu dengenin rediiktanlar lehine degistigini daha iyi tanimlamaktadir. Oksidatif
stres rediiktif stres ile yakindan iliskilidir. Ornegin, indirgen ajan olan NAD(P)H
artmis redoks siklusun sonucudur. Tekrarlayan oksidasyon/rediiksiyonlar igin

substrattir ve siiperoksit anyonu radikalinin (-O,-) artis1 ile sonuglanir (42,76,78).

2.4.1. KAKH patofizyolojik mekanizmalari:

Kalp kapak hastalifi c¢ok faktorlii bir siire¢ olup patofizyolojisi oldukca
karmagiktir. Dejeneratif veya romatik KAKH bir¢ok risk faktoriinden etkilenir;
bunlarin arasinda genetik, inflamasyon, otoimmunite, enfeksiyonlar ve oksidatif stres
onemli rol oynar. Kalp kapaklar1 yapisal olarak baglica matriks, diiz kas, fibroblastlar
ve endoteliyal hiicrelerden olusur. Fibrozis ve kalsifikasyon kapak lezyonlarinin
baslica ozelligi olup ozellikle aortik dejeneratif kapak hastaligina neden olur.

Kalsifikasyon olusumu hastaligin siddeti ve prognozu ile iliskilidir (79).
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Aslinda koroner atheroskleroz ile kapak hastaliklart benzer siireclere sahiptir.
Atheroskleroz gelisimi igin gerekli risk faktorleri KAKH igin de gereklidir. Ozellikle
aortik kapak lezyonlar1 ve koroner hastalik hemen hemen ayni risk faktorlerine
sahiptir. Kapak lezyonlarinda LDL nin serbest oksijen radikalleri tarafindan
degistirilmesi ve kapak lezyonlarinin baslangicinda ve ilerlemesinde dnemli bir rolii
oldugu bilinmektedir (80). Oysaki Romatik Kalp Kapak Hastaliklarinda (RKKH)
meydana gelen otoimmunite ve patogenez hala karanliktir. Fakat oksidatif stresin
rolii ve sistemik inflamasyonun RKKH olusumundaki etkisi bilinmektedir. Ozellikle

inflamasyon, hastaligin kronik fazinda 6nemli bir rol oynamaktadir (79).

2.4.1.1. Dejeneratif KAKH ve atheroskleroz:

Kalp kapak hastaliklarinin olusum siireci yavas fakat ilerleyici tarzdadir. Bu
ozelligi ile yillar icinde gelisim gosterir. Daha 6nce bahsettigimiz gibi atheroskleroz
gelisim siirecine benzerdir (81). Ozellikle aortik kalp kapak sklerozu hastaliginda
orta diizeyde bir kapak kalinlagmasi vardir. Zaman igerisinde bu kalinlasma
kapakgiklarin agilip kapanmasini bozmakta ve kapaktan kan akiminin gegisini

kisitlanmaktadir. Bu durum aortik kapak sklerozu ve aortik kapak darligi olarak

bilinmektedir (82).

Sekil 8: Kalp kapak hasari olusumdaki hiicresel siirec
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Kalbin caligmasi esnasinda olusan mekanik stres kalp kapaklar1 lizerinde ilave bir
atherosklerotik risk faktoriinii olusturur. Bunun sonucunda endoteliyal disfonksiyon
/kagak meydana gelir. Endoteliyal disfonksiyonu takip eden siire¢ lipidlerin
toplanmast ve diger bilesenlerin birikmesidir. Beklendigi gibi bu durumda
inflamasyon siireci tetiklenir interlokin (IL-18), tiimor nekrotizan faktér (TNF-a),
Transforming Growth Factor (TGF-B1) gibi sitokinler salgilanir. Ozellikle matriks
metallo proteinaz etkisi ile ilging bir sekilde kapak dokusundaki miyofibroblastlar
osteoblastik transdifferansyona ugrarlar. Bu olaylar ektraselliiler matrikste yeniden
yapilanmaya ve yeni damarlanmaya, sonucta kalp kapak hasarina neden olabilen
kalsifikasyon gelisimine neden olmaktadir. Olusan bu kalsifik degisiklikler yiliksek
tirbiilansin neden oldugu mekanik strese bagli olarak kapak yiizeyinde ilave
kalsifikasyona yol acar. Bu siire¢ sonucunda kapaklardaki tikanma yavas yavas artan
oranda onlarca yil i¢erisinde meydana gelir (79,83).

Her ne kadar bu siire¢ birgok agidan ateroskleroz gelisimi ile ayni karakteristik
Ozellikleri paylasmis olsa da; bu iki hastalik es degildir. Her iki durumda da
(ateroskleroz ve KAKH) var olmasina ragmen aterosklerotik plak olusumu ve
vaskiiler kalsifikasyon bulgusu davranis olarak ¢ok farklidir. Aterosklerotik plagin
istikrarsiz olusu en 6nemli 6zelligi iken; kalp kapak hastaliginda plak boyutu ve

biiytikligii en 6nemli dzelliktir.

2.4.1.2. Romatizmal KAKH ve kollajenler:

Dejeneratif kalp kapak hasarinin ortaya cikisinda birgok karakteristik aktif
patolojik siire¢ vardir. Kollajen metabolizmasinin prolidaz enzim aktivitesini
azaltmasi, yara iyilesme siireci bozuklugu, dejeneratif kapak hastaliklarinin
olusumda rol oynayabilir. Normal insan kalp kapak dokusunda kollajen tiplerinden
I,LII ve V ekstraselliiler matriks de yer alir. Kollajen Tip I ve III ayrica kordal
tendonun da ve miyokardiyal intestiyumunda da bulunur. Romatik kalp kapagi hasar1
olan kisilerde iyi bilindigi tizere kollajen sentezinde bir artis s6z konusudur. Kalp
kapak hiicrelerinde ekstraseliiler matriks de fibroz doku birikimi olusur. Matriks
metallo-proteinazt (MMP) artisi ve inflamasyon sonucunda fibroz olusumda artis
gosterir  (84).Yukarida sayilanlara ilaveten renin - angiotensin sistemindeki

aktivasyon siirecindeki bozukluklarda KAKH olusumda rol oynar (85).
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2.5. Paraoksonaz ve Arilesteraz enzim ailesi:
2.5.1.Tarihge:

1953 yilinda ilk defa memeli dokusunda organofosfatlar1 hidrolize edebilen
enzim serumda tanimlanmis ve Paraoksonaz adi verilmistir bu ad1 almas1 parationun
toksik metaboliti olan paroksonu hidrolize edebilme yeteneginden dolayidir (86).
Bundan kisa bir siire sonra da enzimin arilesteraz aktivitesi tanimlanmstir.
Paraoksonazin endojen substrati hala bilinmemektedir. Bu konuda c¢ok sayida
calisma vardir 6zellikle homosistein tiyolakton endojen substratlarindan birisi gibi
goriilmektedir. Ayrica PON1 bircok ilaci veya pro-ilact sahip oldugu laktonaz
aktivitesi ile metabolize edebilmektedir. Insanda 3 tane PON geni vardir (PONI,
PON2, PON3). Bu genlere bagl iiretilen enzimler %65 oraninda benzer amino asit
dizilimine sahiptirler ve insan 7. kromozomunda kodlanirlar (87). 1993 yilinda
klonlanan PON1 geninde 200 den fazla tek-niikleotid polimorfizmi (SNPS) genin
farkli bolgelerinde tespit edilmistir. Bu SNPs larin enzimin protein seviyesine ve
aktivitesine olan etkileri daha sonraki g¢alismalarda gdsterilmistir. Arastirmacilar
polimorfizimlerin kodlandiklar1 bolgeler icinde 192,55.ve 108. promotor bolgelere
odaklanmiglardir. Ornegin, Glutamin (Q)/Arjinin (R) yer degistirmesi kodon 192°de
enzimin degisik allelerinde farkli substratlarda farkli hidrolitik akitiviteye yol
a¢cmaktadir (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 hidrolazdir. Insektisit ve sinir gazi yapiminda yaygin olarak kullanilan
organofosfat bilesiklerinin hidrolizini katalizlemekte ve bu nedenle in vivo
ksenobiyotik metabolizmas1 ve toksikoloji ¢aligmalari i¢in biiylik 6nem tagimaktadir
(89).

Memeli tiirleri arasinda genis bir dagilima sahip olan PON proteinleri, baliklarda,
kuslarda ve eklembacaklilar gibi omurgasizlarda mevcut degildir. Memelilerde,
insanlarda ve farelerde, ayn1 kromozom iizerinde birbirine komsu {i¢ ayr1 PON geni
(PONL1,2,3) bulunmaktadir. Kromozomun uzun kolunda, q 21,3 ile q 21,1 bdlgesinde
sinirlandirilmis  olduklar1  bilinmektedir.  PON  proteinleri ~ dokulardaki
ekspresyonlarina ve dagilimlarina gore, birbirinden farklilagsmaktadirlar. PON1’e ait
m-RNA’nin karaciger’in (KC) yani1 sira bobrek, kalp, beyin, ince bagirsak ve akciger
dokularinda da bulundugu gosterilmis ve PON1’in, bu dokularin hepsinde endotelyal
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tabakada lokalize oldugu, immuno-histokimyasal yontemlerle tayin edilmistir
(90,91).

2.5.2. Paraoksonaz 2:

Filogenetik c¢alismalar bu enzim ailesinin en eski tiyesinin PON2 oldugunu
gostermistir. PON2 nin insanda tam olarak ne gdrev yaptigi bilinmemektedir.PON1
ve PON3 baslica karacigerde liretilse de PON2 serum da tespit edilemez, fakat PON2
beyin, karaciger, bobrek ve testis gibi bir¢ok dokuda bulunur. Bu dokularda bulunan
PON2 enzimi hiicreden genelde salgilanmaz. Hiicre membraninda lokalize olan bu
enzim aktif kismi hiicre disinda olacak sekilde membranin dis yiizeyindedir.PON1 de
benzer sekilde hiicre membraninda yer alir daha sonra seruma salgilanir ve HDL ye
baglanir (92). Dihidrokumadin antikoagiilani PON2 nin rapor edilmis tek sentetik
substratidir. PON2 nin anti-aterojenik etkisi 6zellikle mitokondriyal fonksiyonu
diizenlemesi ile olmaktadir(93). PON2 o6zellikle hiicre i¢inde iiretilen tip olup ve
hiicre i¢i antioksidan gorev yapmaktadir. Yapilan bir ¢alismada insan endotel
hiicrelerinde ve aortik diiz kas hiicrelerinde PON2 gosterilmis ve hiicre i¢i oksidatif
stresi azaltabildigi gosterilmistir (94). Bu bilgiler bize PON2 nin anti-aterojenik
roliinii gostermektedir ve 6zellikle hiicre i¢i hidrojen peroksit miktarini azaltarak etki
etmektedir. Hemen hemen tiim dokularda goriilen PON1 ve mRNA’ya gore, dokular
arasinda daha genis bir dagilim gosteren PON2 geninin, protein iriinleri heniiz

bilinmemektedir (95,96).

2.5.3. Paraoksonaz 3:

PONT1 aktivitesine benzer etkiye sahiptir fakat substrat spesifiteleri farklidir.
Son yillarda tavsan KC’i ve serumundan saflastirilan ve bir laktonaz oldugu
tanimlanan PON3 gen iiriiniiniin; en ¢ok plazmada, HDL yapisinda yer almaktadir.
PON 1 gibi PON3 de HDL yapisinda yer alir fakat PON2 ve PON3 paraoksonaz ve
arilesteraz aktivitesinden yoksundur. Bununla beraber PON1 enzimine benzer sekilde
aromatik uzun zincirli alifatik laktonlar1 hidrolize edebilirler. Ozellikle PON3 enzimi
statin laktonlarini1 lovastatin ve simvastatini ve bir diliretik olan spirinolaktonu
hidrolize edebilir. Aslinda memeli gelisim siirecinde sentetik organofosfatlar1 ve
ilaglart metabolize edecek enzimlerin gelismesinin mantiksal bir aciklamasi yoktur

(97).
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2.5.4. Paraoksonaz 1:

Kalsiyum bagimli glikoprotein yapisinda bir esterazdir. PON1 karacigerde
(KC)sentezlenmekte ve plasmada HDL iizerinde tasinmaktadir. Antioksidan gorev
yapmakta ve Ozellikle LDL'yi oksidasyondan korumaktadir. PON1¢in ayn1 zamanda
trigliserid igeren silomikron ve VLDL ile de iligkili oldugu bildirilmistir. PON-1’in
yapisindaki sistein aminoasidine bagli olarak antioksidan 6zellik tasidigi ve LDL’yi
oksidasyona kars1 korumada 6nemli rol aldig1 ve ayrica lipid peroksitlerini hidroliz
edebilme 6zelligi ile de HDL ve LDL’de hidroperoksit birikimini azaltti§1 yapilan
calismalarda gosterilmistir. Ayrica okside LDL’nin PONI’in siilfidril grubu ile
okside lipitler —arasindaki etkilesimi yoluyla PONI’i inaktive ettigi
bildirilmistir. PON1 6zellikle bagslica ROS f{irlinii olan hidrojen peroksitin yikiminda
adeta bir peroksidaz gibi rol oynar oksidatif stresi azaltir (88,92,93).

2.5.4.1. PON1 yapasi ve substratlar:

Insan serumundan saflastirilan PON1, minimum 43.000 dalton agirhginda, 354
amino asitten olusan bir glikoproteindir. Agirliginin  %15-18’ini  olusturan

karbohidrat {initeleri, 4 farkli konumda proteine bagl olarak bulunur.

Sekil 9:Paraoksonazin yapisi:
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PONT’in amino asit bilesimi incelendiginde, 16sin igeriginin yiiksek olmasina

karsilik, “kringle” yapisina sahip olacak kadar sistein igermedigi goriiliir. Bununla
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beraber, 42, 284 ve 353. konumlarda yer alan sistein artiklarinin, PON1’in yapisal ve
fonksiyonel 6zelliklerine katkida bulundugu sdylenebilir. Protein yapisinda bulunan
tek disiilfid bagi, polipeptid zincirinin siklik yapida olmasina neden olmaktadir.
PON1, hidrofobik N-terminal bolgesi araciligiyla HDL lipidlerine kolayca
baglanabilmektedir. PON1’i baglayan HDL alt birimleri, Apolipoprotein A1(Apo
Al) ve Apo J (Klusterin) proteinlerini de igerdiginden, Apo Al ve Apo J’nin
baglanmada rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. PON1, 2 tipte genetik polimorfizm
gosterir (98,99).

2.5.4.1.1 192-polimorfizmi:

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

R-)’in cinsine gore, enzimin Q (Tip A) veya R (Tip B) izozimleri olusmaktadir.
2.5.4.1.2 55-polimorfizmi:

55. konumda bulunan amino asit, Losin (L) ya da metiyonin (M) olabilmektedir.
PON1’in baslica substratlar1 arasinda, organofosfat ve organofosfimat bilesikleri,
somon, sarin gibi sinir gazlari, aromatik karboksilik asit esterler, doymamis alifatik
esterleri ve laktonlar sayilabilir (100,101). Yiiksek amino asit benzer dizilimine sahip
PON proteinleri benzer etkiler gosterebilirler. Ornegin PON1 gibi PON2 ve PON3 de
LDL hiicresel oksidatif degisimini engellerler. Gergekte yalmizca PONI
organofosfatlar1 hidroliz edebilme yetenegine sahipken diger izoenzim formlarina
ayni ismin (paraoksonaz) verilmesi, adlandirmadaki yanlishigi bize gostermektedir
(99,102).

Yogun caligmalara ragmen dogal substrati bulunamayan PON enzimlerinin
katalitik aktivite Ol¢im ¢alismalarinda artifikal substratlar1 kullanilmaktadir.
Parokson (paraoksonaz aktivitesi i¢in) ve fenilasetat (arilestraz aktivitesi igin) bu

amagcla sik kullanilir (99).
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2.5.4.2. Paraoksonaz reaksiyonu:

Organofosfat bilesiklerinden paratiyonun aktif katabolik metaboliti olan
paraokson (0,0-dietil-o-p-nitrofenil fosfat), enzime adina verdigi gibi, aktivite
tayininde de en ¢ok kullanilan substratlardan birisidir.PON1’in hidrolik aktivitesiyle
aciga c¢ikan p-nitrofenol veya fenoliin konsantrasyonu iizerinden, PON1 aktivitesi

spektrofotometrik olarak tayin edilebilmektedir.

0
HyC~HyC~0. 0

>P_©_NOQ PN FSTEETONT ok on ~NO
ch— HgC—O HSC—HQC—Oé‘/ 2

parackson dictil Fosfat p-nitrofenol

2.5.4.3. Arilesteraz reaksiyonu:

Aromatik karboksilik asit esterlerinden fenil asetat, enziminin arilesteraz
aktivitesinin tayininde siklikla kullanilmaktadir. Son c¢aligmalar gostermektedir ki;
PON enzimin arilesteraz aktivite O0l¢iimii antioksidan aktiviteyi gostermekte daha

etkindir.

7 = PO 1
—O-C-CHy ——> —OH + CHOCO

Fenil asetat Fenol Acsetat

Her ne kadar PON1 antioksidan etkiye sahip olarak bilinse de biz hala tam olarak
biyokimyasal temel fonksiyonlarmi bilmemekteyiz.  Antioksidan aktivite
degerlendirmesinde kullandigimiz paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri gercekte
hidrolitik aktivite izlemi olup, bu artifikal substratlar varsayilan redoks aktiviteyi
gostermez. Laktonaz aktivitesinin bu endojen substrat aktivitesini gostermede daha
iyi olabilecegi son yillardaki calismalarda iddia edilmektedir. Ozellikle homosistein
tiyolaktonaz aktivitesi iizerinde ¢alismalar yogunlagmaktadir. Lipid substratlar da son
yillarda ©ne ¢ikmaktaysa da PONI oOlgiimiinde lipit oksidasyon {irtinlerini

degerlendirmek stabilitelerinin az olmasi ve oksidasyon siirelerinin uzunlugu dikkate
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alindiginda teknik olarak zordur (38,103). PONI1 enziminin bir diger aktivite 6l¢imii
icin lipid hidroperoksitlerinin hidroksitlere indirgenmesi kullanilabilir bu peroksidaz
benzeri aktivite PON1 icin 6nemlidir. Hidrojen peroksit gibi temel bir ROS tiirevi

ajanini yikima ugratir ve oksidatif stresin azaltilmasina katki saglar (103).

Sekil 10: Hiicre membraninda bulunan PON1’in HDL’ye transferi

LPO &1 VEYA,

HOL BASLAYAN DIGER LiGAND

FROTEN
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PON A

2.5.5. Paraoksonaz aktivitesini etkileyen faktorler:

Insan serum PONI1 aktivitesi yasa ve cinsiyete bagh degisim gdstermez. Bununla
birlikte diyet, sigara, akut faz proteinleri ve gebelik serum PONI diizeylerini ve
aktivitelerini  etkiler. Yapilan c¢alismalarda diyabet, hiperkolesterolemi ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi oksidatif stresin arttg1 durumlarda bazi hasta
gruplarinda PONT1 aktivitesi diisiik bulunmustur. PON-1’in HDL ile birlikteliginin
anlasilmasindan sonra koroner arter hastaligi (KAH) ile iliskisine yonelik ¢aligmalar
artmistir. Diisiik PONI1 aktivitesinin KAH ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir.
Gilinlimiizde metabolik sendromun kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in major risk

olusturdugu bilinmektedir. Metabolik Sendrom tanisi i¢in 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 Uluslararasi Diyabet Derneginin (IDF) kriterlerinden birisi olan
dislipideminin KAKH igin de risk faktorlerinden olmasi nedeniyle Metabolik
Sendrom ve ateroskleroz iliskisine yonelik ¢aligmalar gittikge yogunluk
kazanmaktadir. Bundan dolayr metabolik sendromda diisiik PONI1 aktivitesinin

artmis oksidatif stresi yansitabilecegi ileri siiriilmiistiir (104).

2.6.1. Total antioksidan seviye (TOS):

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks
bir antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi
redoks ayarini siirdiirebilmesinde kan ¢ok 6nemlidir (38).

Canl1 sistemlerde, normal metabolik islemler esnasinda siirekli bir serbest radikal
olusumu vardir. Serbest radikaller, mitokondriyal solunum zincirinde, karaciger
karisik fonksiyonlu oksidaz ve ksantin-ksantin oksidaz aktivitesi araciligiyla,
atmosferdeki kirlenmelerde, gecis metallerinin katalizledigi reaksiyonlarda, ilag ve
ksenobiyotik metabolizmasindaki reaksiyonlarda meydana gelirler. Ayrica
laktasyon, egzersiz, ates, enfeksiyon ve aglik gibi bazi durumlarda yag depolarinin
kimyasal mobilizasyonu, radikal aktivitelerinde bir artisa ve doku hasarina neden
olur. Oksijen kaynakli serbest radikaller, lipit peroksidasyonunun yaninda
proteinlerde glukasyona, enzimlerde inaktivasyona ve zarlarda yapi ve fonksiyon

degisikliklerine de yol agarlar (105).

2.6.2. Total antioksidan seviye (TAS):

Antioksidan molekiiller, hem organizmada olusan zararl1 molekiillerin, hem de
radyasyon, alkol, sigara ve hava kirliligi gibi disardan alinan maddelerin zararlh
etkilerini Onler ve inhibe ederler. Serbest radikallerin olusumunu engelleyerek
oksidatif reaksiyonlari yavaslatir veya durdurur ve metallerin deaktivasyonunu
saglarlar. Antioksidanlar, iskemi-reperfiizyon hasari, anemi, artrit, enflamasyon,
ndrodejenerasyon, Parkinson hastaligi, mongolizm, yaslanma ve demans gibi serbest
radikallerin neden oldugu patolojik durumlara kars1 koyan yapilardir. En 6nemli

eksojen (disaridan alinan) antioksidanlar; A, C ve E vitaminleri ile karotenoidler,
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flavonoidler, koenzim Q ve alfa-lipoik asittir. Bizim 6l¢iim yontemimizde Total
Antioksidan Kapasite (TAS) serumda degerlendirilmektedir (105).

Total antioksidan kapasiteye en biiyilk katki plazmadaki antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve
seruloplazmin, iirik asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda serbest
radikalleri tutan zincir kirici antioksidanlarda bulunmaktadir. Serumda Ol¢limii
yapilan TAS miktar1 biiylik oranda {trik asit, tiyol grubu bilesikler, C vitamini,
billuribin ve diger antioksidan molekiillerden meydana gelmektedir.

Albumin, {irik asit, askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan
kapasitenin  %85’inden fazlasini olusturmaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirubin,
glutatyon, flavinoidler, alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan sistemin
komponentlerine nazaran albumin, iirik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla
olmasia baglidir. Yenidoganlarda ise bu sistemin en 6nemli bilesenlerini bilirubin
ve rik asit olusturmaktadir. Bag kiran antioksidanlar (bilirubin, siilthidril gruplari, C
vitamini, E vitamini) ozellikle yenidoganlarda total antioksidan sisteme Onemli
katkida bulunmaktadirlar (106).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim iginde bulunurlar. Genel olarak bu
maddeler sinerjist olarak calismaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek
baslarina yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir. Bu
sinerjizme Ornek glutatyonun askorbati, askorbatin da tokoferoliin yeniden
aktiflesmesini saglamas1 gosterilebilir. Ayrica bir antioksidandaki azalma digerindeki
artis ile kompanse edilebilmektedir. Ornegin yenidoganda postnatal dénemde
fizyolojik sartlarda plazmada iirik asit, C vitamini ve siilthidril gruplar1 azalirken,
bilirubin ve E vitamini diizeyleri artmaktadir. Total antioksidan kapasitenin 6l¢iimii,
antioksidanlarin tek tek Slgiimiinden daha degerli bilgiler vermektedir. Bu yiizden
kanin antioksidan durumunu saptamada, bireysel antioksidanlardan c¢ok bunlarin
toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite Ol¢limii
yayginlagmaktadir (38). Tam tersine TOS serumda biiyiik oranda hidrojen peroksit,
lipid hidroperoksitler ve peroksi nitritler gibi ROS tiirevleri meydana getirmektedir.

Cogu memelilerin savunma sistemleri kronik olarak maruz kaldig1 oksidanlara
kars1 adapte olma yetene8i gosterir. Hastaliklar esnasinda olusabilecek oksidatif
hasarin boyutu sadece serbest radikal iiretimine degil ayni zamanda antioksidan

savunma kapasitesine de baglidir. Bu nedenle bu iki testin birlikte 6lgiilmesi ve
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Oksidatif Stres Indeksinin hesaplanmasi oksidatif dengenin durumunun anlasilmasi
acisindan son derece gereklidir. Biz bu calismada kalp kapagi hastasi kisilerdeki
oksidatif dengenin tam olarak anlasilabilmesi i¢in TAS, TOS, OSI ile PON1 ve ARE

Olclimlerini yaparak bu tezin bir 6nciil calisma olmasin1 amagladik.

3. GEREC VE YONTEM:
3.1. Hasta ve kontrol gruplar:

Saglik Bakanligi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’ne
Kasim 2010 — Nisan 2011 tarihleri arasinda basvuran, ekokardiyografi bulgularina
gore kalp kapak hastaligi (mitral darlik, mitral yetmezlik, aort darligi ve aort
yetmezligi) olan 67 hasta (35 kadin, 32 erkek; ortalama yas, 65.1 + 13.9) ¢alismaya
alind1.

Kontrol grubu olarak; kalp kapak hastaligi olamayan 37 kisi (20 kadin, 17 erkek;
ortalama yas, 58 +9.4) caligmaya alindi. Akut veya kronik inflamatuar hastalik,
miyelopoliferatif hastalik, malignite, karaciger, bobrek, tiroid ve serebrovaskiiler
hastalik 6ykiisii olanlar, gebeler ve antioksidan kullananlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen bireyler calisma hakkinda bilgilendirildi ve onaylari
alindi. Hastalarin viicut kitle indeksi (BMI) ile diger fiziksel bulgular ve
aligkanliklar1 da sorgulanip kaydedildi. BMI kilogram cinsinden agirli§in metre
cinsinden boy uzunlugunun karesine bdliinmesi ile hesaplandi.

Bu calisma Helsinki Bildirgesi tarafindan belirlenen etik standartlara uygun

olarak yapild: ve hastane etik kurulu tarafindan onaylandi.

3.2. Kan érnekleri:

Calisma grubuna dahil edilen hastalardan kan 6rnekleri 12 saatlik gece agligini
takiben, sabah a¢ karnina, saat 8.00-9.00 arasinda, vakumlu kirmizi kapakli jelli
biyokimya tiiplerine alindi. Alinan kanlar yarim saat i¢inde 2000 g’de sogutmali
olmayan santrifiij cihazi ile 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Hemoliz
olan serum Ornekleri ¢aligmaya dahil edilmedi. Rutin biyokimya ol¢limleri; Total
Kolesterol, LDL Kolesterol, HDL Kolesterol, Trigliserid, BUN ve Kreatinin analizi
ornekler bekletilmeden yapildi. Serum Ornekleri plastik kapakli ependorf tiiplere
aktarilarak analiz edilecegi giine kadar — 20 C” de saklandi. Saklanan bu serum
orneklerinden PON1, ARE, TAS, TOS degerleri bakildi. Analitlerin 6l¢iim yontemi
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tiretici firma (Rel Assay) ve literatiire uygun bir sekilde yapildi (107,108). Biitiin

testler caligmadan once gerekli kalibrasyon ve kontroller yapildi.

3.3. Laboratuvar ol¢iimleri:
3.3.1. Rutin parametreler:

Total kolesterol, LDL Kolesterol, HDL Kolesterol, Trigliserid, BUN, Kreatinin,
PON1, ARE, TAS, TOS ol¢limleri; Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvar’inda yapildi. Total Kolesterol ve HDL Kolesterol 6l¢iimii
CHOD-PAP enzimatik kolorimetrik metod ile Trigliserid ol¢iimi GPO-PAP
enzimatik kolorimetrik metod ile Kreatinin 6lgiimii Alkalin Pikrat-Jaffe yontemi ile
BUN 6l¢iimii kinetik Ureaz metodu ile Abbott marka ticari kit kullanilarak Abbott
Architect® c16000 otoanalizoriinde c¢alisildi.

LDL Kolesterol diizeyi, tiim hastalarin Trigliserid degerleri < 400 mg/dl oldugu
icin Friedwald formiiliiyle hesaplandi:

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

VLDL =TG/5

3.3.2. Paraoksonaz ol¢iimii:

Tam otomatik RL0031 Rel Assay® (Gaziantep-Tiirkiye) marka ticari kit
kullanilarak Abbott Architect® ¢16000 otoanalizorde ¢alisildi. Tris tamponu
igerisinde kalsiyum iyonu ile aktive edilen PON1 enzimi paroksonu p-nitrofenole
(diethyl-p-nitrophenylphosphate) pargalamaktadir. P-nitrofenoliin molar
absorbitivitesi 18.290 M™ cm™ ve bir iinite paraoksonaz aktivitesi 37 °C’de dakikada
olusan 1 mol iiriine esit olmaktadir. Absorbanttaki artis 417 nm de kaydedilmektedir.
Yontemin CVs %1.7 ortam PH: 8.0°dir (38).

3.3.3. Arilesteraz ol¢iimii:

Tam otomatik RL0055 Rel Assay® (Gaziantep-Tiirkiye) marka ticari kit
kullanilarak Abbott Architect® c16000 otoanalizorde calisildi. Fenilasetat substrat
olarak kullanildi. Olusan iiriin olan fenol’iin molar absorbitivitesi 1310 M™* cm™olup,

bir linite arilesteraz aktivitesini olugan 1 umol fenol /dk verir (38) .
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3.3.4. Total oksidan seviye dl¢iimii (TOS):

Tam otomatik RL0O031 Rel Assay® (Gaziantep-Tiirkiye) marka ticari Kit
kullanilarak Abbott Architect ®c16000 otoanalizérde ¢alisildi. Erel tarafindan
gelistirilen bu otomatik kolorimetrik Olgiim yonteminde ferréz iyon-demir
kompleksinin ferrik iyona okside olmasi temeline dayanir. Asidik ortamda ferrik
demir renkli bilesik olusturur. Spektrofotometrik olarak olgiilen renk yogunlugu
numunede mevcut olan total oksidan molekiil miktari ile iliskilidir. Hidrojen peroksit

ile kalibre edilir. Sonuglar pmol H,O, Equiv./L olarak verilir (38).

3.3.5 Total antioksidan seviye(TAS) ol¢iimii:

Tam otomatik RL0031 Rel Assay® (Gaziantep-Tiirkiye) marka ticari kit
kullanilarak Abbott Architect® c¢16000 otoanalizorde c¢alisildi. Erel tarafindan
gelistirilen bu otomatik kolorimetrik 6l¢iim yonteminde antioksidanlar koyu mavi-
yesil renkli ABTS’ nin renk kaybina neden olur. Bu renk degisimi 660 nm de
kaydedilir. Yontemin CVs <%3 diir. Sonuglar mikromolar troloks/litre olarak verilir

(38).

3.3.6. Oksidatif stress indeksi (OSI) dl¢iimii:

TOS seviyesinin TAS seviyesine oraninin yiizdesi oksidatif stress indeksi olarak
kabul edildi. OSI degeri asagidaki formiile gore hesaplandi: OSI = [TOS (umol
H.0, Equiv./L) / TAS (umol troloks Equiv./L) x100]

3.3.7. PON fenotiplemesi:

PON fenotiplemesi olarak planladigimiz ve fenotip durumunu net olarak
belirleyebilmek i¢in ¢alismaya aldigimiz gruplarda kromatidlerdeki gen durumunu
anlayabilmek ve herhangi bir mutasyonun yarattig1 degisimle ortaya ¢ikabilecek olan
mutant fenotipi tespit edebilmek amaciyla PCR ¢aligsmalari diisiiniildii. Ancak; PCR
calismalar1 i¢cin alman kan Orneklerinin biiyiikk cogunlugunda sonradan hemoliz
gelismesi neticesinde PCR ¢aligmalar1 yapilamamistir. Ayrica; hastalarin fenotip
degerlendirmesine 151k tutacak aile hikayelerini tespit edebilmek icin denek
grubumuzda  bulunanlarin  ailelerine  ulasilmaya calisilmigsa da  gerek
hastalarimizdan, gerekse ulasabildigimiz ailelerinden saglikli veri elde edilememesi

sonucu ¢aligmaya PON fenotiplemesi dahil edilememistir.



o1

3.4. Verilerin analizi:
Hasta gruplart ile kontrol grubu arasindaki karsilastirmalar, gruplar homojen

dagilim gosterdiginde bagimsiz Student-t testi ile homojen dagilim goéstermediginden
Mann Whitney-U testi ile yapildi. Sonuglar ortalama ve standart sapma olarak ifade
edildi. Her bir grup icinde incelenen parametreler arasindaki iliskileri saptamada
Pearson korelasyon analizi uygulandi. Calismada p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Tim istatistik analizler ‘Medcalc’ (mariakerke, Belgium)

programi ile gergeklestirildi.

4. BULGULAR:

Calismaya, yaslar1 ortalama 65.1 £ 13.9 olan 67 kalp kapak hastasi ve yaslari
ortalama 58.0 £ 9.4 olan 37 saglikli kontrol grubu olmak iizere toplam 104 kisi
alindi. Bu hastalarin 35’1 (% 52.2) kadin, 32’si (%47.8) erkek idi. Kontrol grubunda
ise 20’si (%54) kadin, 17’si (%45.9) erkek olmak {izere toplam 37 kisi bulunuyordu.

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

Parametre Hasta(n=67) Kontrol(n=37) P
Yas, ortalama + SD 65.1+13.9 58.0+£94 0.0064
Cinsiyet

Erkek, (n),(%) 32 (%47.8) 17 (%45.9)

Kadin, (n),(%) 35 (%52.2) 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®),ortalama + SD 26.6+4.3 293+37 0.0021
Aile hikayesi (KAKH)(n),(%) 24 (%35.8) 8 (%21.6)

Hasta grubunda 37 (%55.2) kisi hipertansiyon, 23 (%34.3) kisi diyabet hastasiydi
ve 24 (%35.8) kisinin ailesinde kalp kapak hastaligi bulunuyordu. Kontrol grubunda
ise 20 (%54) kisi hipertansiyon, 5 (%13.5) Kisi diyabet hastasiydi ve 8 (%21.6)
kiginin ailesinde kalp kapak hastaligi bulunuyordu. Sigara kullananlar ise hasta
grubunda 16 (%23.8), kontrol grubunda 8 (%21.6) kisiden olusuyordu. Hasta
grubunda BMI ortalama 26.6 + 4.3; kontrol grubunda ise BMI 29.3 + 3.7 olarak
bulundu. (Tablo 4.1
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Sekil 11: Hasta grubunda kalp kapak hastaligi dagilim

8(% 12)

42 (% 63)

M Aort Darligr ™ Aort Yetmezligi ™ Mitral Darhk M Mitral Yetmezlik

Hasta grubunda Aort darligi olan 8 (%12) kisi, Aort yetmezligi olan 14 (%21)
kisi, Mitral darlig1 olan 3 (%4 ) kisi ve Mitral yetmezligi olan 42 (%63) kisi
bulunuyordu (Sekil 11). Hasta grubu ekokardiyografik 6l¢iim bulgular1 asagidaki

tabloda gosterilmistir.

Tablo 4.2: Hasta grubu ekokardiyografik 6l¢ciim bulgular

Parametre Bulgular Referans Araligi
EF(%),(ortanca)(IQR) 55 (40 -65) >55
SVDSC,(mm) ortalama + SD 52.6+8.5 50.8+3.6
SVSSC,(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 ¢api,(cm)ortalama + SD 3.15+0.46 2.5-2.9

LA ¢ap1,(mm) ortalama + SD 46.5+8.8 37.5+£3.6
IVS,(cm) ortalama + SD 1.20+£0.25 0.6-0.9

(EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, SVDSC: Sol Ventrikiil Diyastolsonu Cap1, SVSSC: Sol
Ventrikiil Sistolsonu Capi, Ao capi: Aort Capi, LA capi: Sol Atriyum, IVS:
Interventrikiiler Septum),(Tablo 4.2)
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Tablo 4.3: Kalp kapak hastalar: ve kontrol grubunda serum lipid parametreleri

Parametre

(ortalama+SD)/ Hasta(n=67) Kontrol(n=37) P
(ortanca)(IQR)

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+11.7 479+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 £ 355 159.5+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 degeri 175.1 £ 39.3 mg/dL, kontrol grubunda ise
207.5 + 50.5 mg/dL olarak tespit edildi. Ortalama HDL kolesterol degeri hasta
grubunda 35.7 + 11.7 mg/dL, kontrol grubunda 47.9 + 11.8 mg/dL olarak bulundu.
Non-HDL kolesterol diizeyi 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 diizeyi kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik
bulunmustur (sirasiyla p=0,0005, p<0.0001, p=0.0171). Lipid parametreleri arasinda
Ozellikle HDL diizeyleri arasindaki fark olduk¢a anlamlidir. Hasta ve kontrol
gruplarinin TG, LDL kolesterol ve Kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir ( p>0.05) (Tablo 4.3).

Sekil 12: Hasta ve kontrol grubu HDL diizeyleri
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Tablo 4.4: Kalp kapak hastalarinda ve kontrol grubunda serum oksidatif stres
parametreleri.

Parametre

(ortalama+SD)/ Hasta (n=67) Kontrol ( n=37) P
(ortanca)(IQR)

PONL1(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(umol Troloks 1314042 137£025 0.4639
Equiv/L)

TOS(umol H;0, 7.82 (5.58-17.23) 6.30 + 2.80 0.0039
Equiv./L)

OSI 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)
goriilmektedir. Hasta grubunda ortalama PON 1 degeri 62.7 + 44.5 U/L, ARE degeri
101.2 + 57.2 kU/L ve TOS degeri 7.82 (5.58-17.23) umol H,O, Equiv./L olarak
tespit edildi. Kontrol grubunda ortalama PON1 degeri 107.2 + 67.3 U/L, ARE degeri
190.7 £ 64.1 kU/L, TOS degeri 6.30 £ 2.80 umol H,O, Equiv./L olarak tespit edildi.
Hasta grubunda ortalama PON1 ve ARE degerleri kontrol grubuna gére anlamli
derecede diisiik bulundu (sirastyla p=0.0001, p<0.0001 ). Ozellikle hasta grubunda
ARE diizeyi kontrol grubuna gore olduk¢a diisik bulunmustur. Ortalama TOS
diizeyleri hasta grubunda kontrole gore istatistiksel olarak anlamli derecede ytliksek
bulundu ( p=0.0039 ). Hastalarda kontrol grubuna gére PON1/ARE oraninda artis
oldukg¢a anlamlhidir (p=0.1549)
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Sekil 13: Hasta ve kontrol grubu ARE diizeyleri
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Sekil 14: Hasta ve kontrol grubu PONI1 diizeyleri
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Sekil 15: Hasta ve kontrol grubu TOS diizeyleri
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(Grafigin daha anlasilabilir olmasi igin iki, ti¢ hasta TOS degeri (75.073- 79.195)
cikarilmistir.) Ortalama TAS diizeyleri agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05), Gruplarin oksidatif stres
indeksi (OSI) degerleri de hesaplandi. Bu indeks TOS/TAS oran1 gbz oniine aliarak
hesaplanan bir indekstir. Buna gére OSI degeri hasta grubunda 629.6 (437.8-1379.7),
kontrol grubunda ise 458.9 = 204.2 olarak bulundu. Hastalarin ortalama OSI degeri
kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulundu (p<0.001).

Sekil 16: Hasta ve kontrol grubu TAS diizeyleri
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Hasta ve kontrol kadin grubunda serum oksidatif stres parametreleri (Tablo 4.5’
de) gosterilmistir. Hasta kadinlarin PON1 ve ARE diizeyi kontrol grubundaki
kadinlara gore anlamli derecede diisiik bulundu.( sirasiyla p=0.0124, p=0.0001).
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Ortalama TAS diizeyleri agisindan hasta ve kontrol kadin gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Hasta kadinlarda ortalama
HDL kolesterol degeri (37.3+11.8 mg/dL), kontrol grubundaki kadinlara Hasta kadin
TOS diizeyi [8.32(5.72-21.63)] kontrol kadin TOS diizeyine(5.99+2.69) gore anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0.0046). Hasta kadin ortalama OSI degeri
(1122.6+977.9), kontrol kadin ortalama OSI degerine (460.3+229.5) gore anlaml
derecede yiiksek bulundu( p=0.0005 ).

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

Parametre Hasta kadin Kontrol kadin p
(ortalama+SD) (n=35) (n=20)
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(umol Troloks 1.35£0.44 131:026 | 0.8337
Equiv/L)
TOS(pmolH,0, Equiv./L) | 8.32(5.72- 21.63) 599+2.69 | 0.0046
OSl 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) gosterilmistir. Hasta erkeklerin PON1 ve ARE diizeyi kontrol grubundaki
erkeklere gore anlamli derecede diisiik bulundu.( sirasiyla p=0.0107, p<0.0001).

Hasta erkek ortalama TAS degeri (1.27+£0.40) kontrol erkek ortalama TAS
degerine (1.43+0.22) gore anlamli derecede diisiik bulundu (p= 0.0427).

Ortalama TOS diizeyleri acisindan hasta ve kontrol erkek gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Hasta erkek HDL kolesterol
diizeyi (33.9 + 11.6 mg/dL) kontrol erkek grubuna (42.70 + 10.9 mg/dL) gore
anlamli derecede diisikk bulundu (p=0.0153). Erkeklerin ortalama HDL kolesterol
degeri kadilardan daha diisiik bulunmustur. Hasta erkek ortalama OSI degeri (806.5
+ 540.8), kontrol erkek ortalama OSI degerine (457.2+176.7) gore anlamli derecede
yiiksek bulundu ( p=0.0132), (Tablo 4.5).



TABLO 4.6: Hasta ve
parametreleri.

kontrol
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erkek grubunda serum oksidatif stres

Parametre Hasta erkek Kontrol erkek
(ortalama+SD)/ (n=32) (n=17) P
(ortanca)(IQR)

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(umol Troloks 1.27+0.40 143:022 | 0.0427
Equiv/L)

TOS(umolH,0, Equiv./L) 7.25(4.99-15.43) 6.68+2.97 0.2076
oSl 806.5+540.8 457.2+176.7 0.0132
HDL 33.9+11.6 42.70+£10.9 0.0153

Erkek hastalarda; PON1 diizeyi (61.8 + 36,9) kontrol grubuna goére(98.3 + 46.6)
anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0.0107). Erkek hastalarda ARE diizeyi (98.3
+ 55.2) kontrol grubuna gore (201.2+57.3) diisiik bulunmustur (p=<0.0001). Hasta
TAS diizeyleri ile (1.27 + 0.40) ,kontrol grubu arasinda (1.43 &+ 0.22) anlamli bir fark
bulunamamistir. Hasta TOS diizeyi 7.25 (4.99-15.43) kontrol grubuna goére (6.68 +
2.97) diisiik ¢ikmistir (p=0,2076). Hasta OSI diizeyi (806.5 + .8), kontrol grubuna
gore (457.2 £ 176.7) oldukga yiikselmistir (p=0.0132). Hasta HDL diizeyi (33.9 +

11.6) kontrol grubuna gore (42.70+10.9) distiktiir (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 ¢ap1 p=-0,0243

Hasta TAS -EF

p=-0.0494
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ARE ile PON1, TAS, TOS ve TG arasinda; TAS ile PON1, TOS ve TG arasinda;
TOS ile TG arasinda pozitif korelasyon bulundu (Tablo 4.7)

Sekil 17: Hasta grubunda pozitif korelasyonlarin grafigi
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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
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(r:0.3964, p:0.0009), f) TOS ve TG (rho: 0.488, p:0.0001), g) ARE ve TOS
(rho0:0.486, p:0.0001), h)TAS ve TOS (rho:0.469, p:0.0001).TAS ile HDL ve EF
arasinda; ARE ile LA ¢ap1 arasinda negatif korelasyon saptand: (Sekil 17).

Sekil 18: Hasta grubunda negatif korelasyonlarin grafikleri
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a) TAS ve HDL (r:-0,3336, p:0,0058),
b) ARE ve LA ¢ap1 (:-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 sonuglari Tablo 4.8°de
gosterilmistir. Kontrol grubunda ARE ile PON1; TAS ile TOS; TOS ile TK ve LDL

kolesterol arasinda pozitif korelasyon bulundu ( Sekil: 19).



Sekil 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. TARTISMA:

Gliniimiizde yiizden fazla hastalik serbest oksijen radikaller ile
iliskilendirilmektedir. Bu sebeple biz de calismamizda ¢esitli kalp kapagi hastalig
olan kisilerde serum oksidatif stres belirtecleri (PON1,ARE, TAS, TOS ve OSI) gibi
yeni oksidatif stres parametrelerini Ol¢tiik ve sagliklt kontrol grubu kisiler ile
kiyasladik. Ozellikle PON1 ve ARE da ekledigimiz bu ¢alismada énceden bu sekilde
yapilmis baska bir caligma ile karsilasmadik.

Fakat literatirde bu ¢alismamiza benzer c¢alismalar mevcuttur. Bizim
calismamiza en ¢ok benzeyen Murat R. ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir
caligma bulunmaktadir. Hasta grubu olarak romatizmal ve dejeneratif kalp kapak
hastalar1 alinmigtir. Oksidan ve antioksidan seviye 6l¢iimii plazmada ve kalp kapak
dokusunda yapilmistir (109). Bu ¢alisma sonucunda bizim bulgularimiz ile uyumlu
plazma oksidan ve antioksidan degerleri bulunmustur.

Murat R. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada sadece TAS TOS ve OSI 6l¢timii
yapilmis olup bizim ¢alismamizda yer alan serum PON1 ve ARE Olgiimii
yapilmamistir (109).

Yine bu calismada kapak replasmani yapilmis romatizmal ve dejeneratif kapak
hastalar1 arasinda degerlendirme yapilmis olup, kontrol grubu bulunmadigi igin elde
edilen veriler sadece iki farkli etyolojiye sahip kapak hastalar1 gostermektedir.
Bizim caligmamizda ise PON1 ve 0Ozellikle ARE enzim aktivitesi tiim kapak
hastalarinda ¢ok anlamli bir diisiis gostermistir ve adeta kapak hastaligi icin bir
belirte¢ izlenimi vermektedir.

Hem Murat R. ve arkadaslarmin hem de bizim bulgularimiz kalp kapak
hastalarinda oksidatif stresin etken oldugunu gostermektedir. Her ne kadar oksidatif
stresin KAKH rolii bilinse de bu konuda heniiz yeterince bilgi birikimi olusmamis ve
bircok soru cevapsiz olup yeni ¢alismalara ihtiya¢ gostermektedir. Olusan oksidatif
stresin kalp kapagi tizerine olan muhtemel etkilerini literatiir 15181nda izaha;

Arterler de, kalp kapaklari da endotel intima tabakasi ve konnektif bag
dokusundan meydana gelir. Bu yapisal benzerlik ile ortak hastaliklarin gelisimine
zemin hazirlanir seklinde olabilir.

Literatiirde oksidatif stresin kapak tizerine olan olumsuz etkisinin, kalp kapagi
hasar1 ile kapak fibrozu olusumda aciga ¢ikan immiinoinflamatuvar siire¢ oldugu

bilinmektedir. Bu aktif patobiyolojik siirecte kapak dejenerasyonu; kronik
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inflamasyona, okside lipoprotein birikimine, aktif kalsifikasyona ve renin-anjiotesin
sistemindeki bozukluklara bagl gelisir.

Bizim ¢alismamizda ve Murat R. ve arkadaslarinin kullandigi TAS, TOS ve
OSI o6l¢iimii kisinin redoks balansini, yani oksidasyon ve antioksidan dengesini
gostermesi agisindan ¢ok Onemlidir. Bizim bulgularimiza gore de KAKH’da bu
denge bozulmustur. Ornegin; Calisma grubumuzda yer alan KAKH’da OSI indeksi
kontrol grubundan %37 daha artmustir ve bu istatistiksel olarak oldukg¢a anlamli bir
artistir (p<0.0132). Gergekten de bizim hasta grubumuzda kontrollerde oldukga
yiiksek oranda bir TOS artis1 goriilmektedir (p<0.0039). Hastalarimizda artmig TOS
miktarinin osteojenik mekanizmalari tetikledigini diisiinmek mimkindir. Kapak
endotel tabakasindaki kalsifikasyonu tetikledigi diisiiniilebilir.

Chiu-Braga ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alisma ile ¢alismamiz arasinda da
benzerlikler mevcuttur. Bu ¢alismada romatizmal kapak hastalarinda oksidatif stresi
Ol¢iilmiis ve ileri protein oksidasyon firlinlerine bakilmistir (110). Bu ¢alisma bizim
caligmamiza diger ¢alismadan daha benzerdir. Ciinkii bu ¢alisma da kontrol grubu
bulunmaktadir. Chiu-Bragra ve arkadaslar1 sonugta oksidasyon iriinlerini KAKH
bulunan grupta, kontrol grubuna gére anlamli oranda yiiksek bulmuslardir. Fakat bu
oksidasyon {iriin artisin1 kapak hastaliginin siddeti ile iliskili bulmamiglardir (110).
Buna karsin calismamizda kalp ekokardiyografik oOlclimleri ile sol artrum c¢api ve
ARE arasinda anlamli bir korelasyon bulunmasi ise dikkate degerdir (p=0.0243).

Kapak endoteliyal disfonksiyonu kapak dejenerasyonun ortaya ¢ikisinda kilit
noktadir ve pro-inflamasyon, adhezyon, reseptorelerindeki ekspresyon artist ile
karakterizedir. Bu etki ozellikle aort kapag lizerinde akis yonii farkliligina baglh
daha fazla goriilmektedir. Kan akimindaki bozulmalar kapak endotelinde hasara yol
acabilmektedir. Bu konuda yaptiklart bir calismada Jo H ve arkadaslar
hemodinamik akim farkliliklarinin kapak ve damar endotelinde inflamasyon
slireglerini tetikledigini gostermisleridir (111).

Bir diger ¢aligmada Brooke C.ve arkadagslari kalp yetmezligi olan aort stenozlu
hayvan deneylerinde oksidatif stres artisini gostermislerdir. Bu ¢aligmada matriks
metalloproteinazi ve oksidan stres artmig ve antioksidan kapasite de azalmustir.
Bizim ¢alismamiz TOS ve OSI artis1 ile bu ¢alismayla benzer sonuglara sahipken,

TAS’ de anlamli bir degisiklik olmamasi dikkat ¢gekmektedir (p<0,4639).
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Brooke C.ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligma sonuglar1 esas olarak kalp
endoteline asir1 yiikklenmenin kalp dokusundaki kollajen yapisini bozdugu
temelindedir (112). Buna gore kalp i¢i basing artisi temel olarak ii¢ mekanizma ile
hasar olusturmaktadir; Artmis basing nedeniyle olusan doku hasari, mekanik
deformasyon, gerilmeye karsi gelisen hiicresel cevap ve artmis arterial oksidatif
stres. Bu etkenler ile 6zellikle Fosfokeatinkinaz (PKC) bagimli NADPH oksidaz
aktivitesinde direkt artis dikkat goriilmektedir. Ayrica antioksidan sistem de
degisiklige ugramaktadir azalmakta, orta diizeyde oksidatif stres ile antioksidan
protein tiretimi baskilanabilmektedir (113,114). Bu calisma antioksidan seviyenin
nin azaldigini izah etmekle birlikte bizim calismamizdaki degismememis TAS
diizeyini agiklayamamistir. Calismamiz degismemis TAS diizeyini, artmis TOS ve
OSI diizeylerinde farkli netkenlerin de bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Donald D. Heistad yazmis oldugu makalede oksidatif stresin vaskiiler
hastaliklardaki roliinii aciklamaktadir. LDL’nin oksidasyonu aslinda tiim
kardiovaskiiler  hastaliklarin  patogenezinde rol almaktadir fakat kapak
hastaliklarindaki rolii daha az bilinmektedir.

Ayrica, oksidatif stres endoteliyal disfonksiyona yol agmaktadir ki, daha 6nce de
bahsettigimiz gibi kapak hastaliklarinda bu mekanizma muhtemelen daha ¢ok rol
almaktadir ve siiperoksit radikali (O,. ), nitrik oksit (NO) inaktivasyonu ve bu yol
ile endotel disfonksiyonuna neden olabilmektedir (115).

Phillippi J.A ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bir ¢alismada bikiispit aort
kapaginda oksidatif strese bagli olarak tip I kollajen ekspresyonunda artis tespit
etmislerdir. Bu duruma neden olarak reaktif oksijen tiirlerinin diiz kas hiicrelerindeki
dengesizlige yol agmasini 6ne stirmiislerdir (116).

Matsumoto Y. ve arkadaslarin1 yapmis olduklari bir ¢alismada ise diizenli
yapilan eksersizin oksidatif stresi azaltigi bu sayede dejeneratif aort kapak
hastalarinda diizelmeler saglanabildigini gdstermislerdir. Ilging olan, bu ¢alismada
ayni zamanda azalan oksidatif strese bagli olarak NO yani sira inflamasyonun da
azaldigi ve kapak hastaliklarinda anahtar rol oynayan osteojenik aktiviteninde
azaldig1 gosterilmistir (117). Endotel disfonksiyonunda NO ve prostasiklinin endotel
tizerindeki etki ven kontroliiniin kaybolmasi 6nemli rol oynamaktadir. Bu iki
molekiil ayni zamanda damardaki inflamatuar aktivitenin ¢ok Onemli iki

diizenleyicisidir.
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Anatomik olarak kesfedildigi 19. ylizyildan, 1980’li endotele bagimlh
vazoreaktivitenin tanimlandigi zamana kadar endotel, su ve kiiciik molekiillerin
degisimini saglayan ve damar duvarinin i¢ ylizeyini doseyen basit bir bariyer olarak
diisiiniiliirdii. Oysa endotel tek katli basit yapisina ragmen dolasan kan ve dokular
arasinda metabolik ve diizenleyici olaylarda rol alan, sentez fonksiyonu olan,
sentezledigi molekiillerle viicut homeostazinin siirdiiriilmesine katkida bulunan
onemli bir organdir.

Jordan D. M ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢calismada aort stenozu olan
hastalarda kalp kapak dokusunda ilk defa oksidatif stresin artis1 gosterilmistir. Bu
¢alismanin bizim ¢alismamizdan temel farki oksidatif stres 6l¢timiinde Jordan D. M
ve arkadaslar1 kapak dokusunda siiperoksit ve hidrojen peroksit diizeylerini
Olemiisler ve antioksidan enzim akitivitelerini degerlendirmislerdir. Sonucta stenotik
kapaklarda siiperoksit diizeyini normal kapaktan iki kat fazla bulmuslardir. Ozellikle
kalsifiye kapak dokusunda nitrojen peroksit artisida tespit edilmistir. Aksine NADPH
oksidaz ve NOS aktiviteleri pek degisiklik gostermemistir. Bu bakimdan 6nceden s6z
edilen diger ¢alisma ile uyum gostermemektedir. Antioksidan enzim sisteminde ise
azalma tespit etmislerdir.

Jordan D. M ve arkadaglarinin yapmis olduklari ¢alisma bizim bulgularimiz ile
oldukga uyumlu olup temel nitelikleri ile desteklemektedir. Pek ¢ok mediyatoriin
kaynagi olan endotelin salgiladigi mediyatorler ve fonksiyonlar1 asagida
siralanmistir;

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

b) Antikoagiilan: Heparin benzeri proteoglikan, trombomodulin

c) Profibrinolitik: tPA (doku plazminojen aktivatorii), tirokinaz

d) Antifibrinolitik: PAI-1 (Plazminojen aktivator inhibitorii)

e) Vaskiiler tonusun diizenlenmesi: prostasiklin, NO, EDHF (endotel kokenli
hiperpolarize edici faktor), ACE (anjiotensin doniistiiriici enzim), endotelin

f) Diiz kas hiicre biiylimesinin kontrolii: heparin benzeri molekiiller, NO, TGFa
(transforme edici biiytime faktorii @), platelet kokenli biiyiime faktori

0) Selektif gecirgen bariyer 6zelligi: Endositik reseptorler, hiicre yiizeyi glikokaliksi
h)Inflamasyon ve hiicre adezyonu: selektinler, ICAM-1 (interseliiler adezyon

molekiilii),
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1)VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii), MCP-1 (monosit kemoatraktan
protein), IL-8 (interlokin-8) (118).

Antioksidan sistemler normalde bir biitiinliik i¢inde ¢alisarak, hiicreyi serbest
oksijen radikallerinin toksik hasarina karsi korumaktadirlar. Bunu, organizmadaki
oksidan ve antioksidan sistemleri denge halinde tutarak saglamaktadirlar. Normalde
bir antioksidandaki azalma digerindeki artma ile kompanse edilebilmektedir.

Bu dengenin pro-oksidanlar ve oksidanlar lehine bozuldugu durumlarda,
l6kositler tarafindan enflamatuar mediatérler ve serbest oksijen radikalleri
tiretilmektedir. Bunlarda hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonu olusturarak
hiicre hasarina ve hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadirlar. Bu nedenle,
ozellikle eritrositlerde olmak {izere, hiicre membranlar1 serbest oksijen radikallerine
karsi1 ¢cok hassastir.

Mehrabia M.R ve arkadaglarinin yapmis olduklart bir ¢alismada koroner arter
hastalarmin ve kalp yetmezligi gelisen hastalarin taze ¢ikarilmis kapak dokularinda
artmig okside-LDL varligin1 gostermisler. Bu artig 6zellikle pulmoner kapakta aort
kapagindan daha c¢ok bulunmustur. Bu c¢alisma sonucunda oksidatif stres
belirteglerinin koroner arter hastalarinda bakilmasinin kapak tutulumu agisindan
degerli olabilecegini sdylemislerdir (119). Bu ¢alisma bulgular1 bizim ¢alismamizin
sonuglar1 ile bire bir Ortiismekte olup c¢alismamizi desteklemektedir. Bizim
calisgmamizda HDL yapisinda yer alan PONI enziminin iki farkli substrati
kullanilarak hem PON1 aktivitesini hem de ARE aktivitesini 6l¢iilmiistiir. Bu iki
enzimde antioksidan etkiye sahip enzimler olup, LDL’nin oksidayonunu
engellemektedir. Kapak hastalarinda bu enzim aktivitelerinde bulmus oldugumuz
asirt azalma Mehrabia ve arkadaslarinin bulgularini da agiklamaya yeterli olabilir.
Bizim hasta grubumuzda oOlgmiis oldugumuz ARE enziminin degeri kontrol
grubundan neredeyse iki kat daha az idi (p<0.0001). istatistiki acidan son derece
anlamli ARE ve PON 1 aktivite azalisi, HDL nin disfonksiyone olarak LDL
oksidasyonunu engellemekte zorlandigin1 bunu sonucunda da daha 6nce bahsetmis
oldugumuz gibi bir dizi oksidayon reaksiyonu sonucu kalp kapak hasar1 olustugunu
ve osteojenik aktiviteye bagl kalsifikasyon gelisebilecegini gostermektedir.

PONL1 gen polimorfizmi varyasyonun %25’ini olusturur. %75 ise diger faktorler
tarafindan saglanir (118). HDL, PONI i¢in serum vektoridiir. Serum

konsantrasyonunun 6nemli bir gostergesidir. HDL eksikligi olan durumlarda PON1
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konsantrasyonu da diismektedir. PONT1 trigliseridden zengin HDL2 partikiillerinde
gosterilmigtir. PON1’in biliyik kismi Apo Al iceren HDL ile birliktedir. Ayn
zamanda, HDL’nin Apo J ve Clusterin ile iliskili PON1 igeren bir alt grubu daha
vardir. PON1’in biiyiik ebattaki HDL’ye baglanma egilimi diabet gibi HDL’nin
azaldig1 hastaliklardaki degisimini aciklayabilir. Bizim ¢alisma grubumuzda yer alan
hastalarda HDL miktar1 kontrollere gore olduke¢a diisiiktii bu nedenle PON1 enzim
aktivitesinde bir azalma beklenebilir bir bulgudur.

Lloyd S.G ve arkadaslarinin bizim g¢alisma grubunuzda en ¢ok yer alan mitral
yetmezlikli hastalarda yapmis olduklar1 bir c¢alismada artan oksidatif stresi
kardiomyositlerdeki miyofibriller yapilarda dejenerasyona yol actigi gostermis ve
yetmezligin artisindan sorumlu tutmuslardir (120).

Kalp kapaklar etrafinda baslica ekstraselliiler matriks yer alir ve bunun etrafini
endotel hiicreleri ¢evrelemistir. Aralarda az sayida fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri
yer almaktadir. Bu diiz kas hiicreleri, hiicreler aras1 baglantiy1 saglar ve bunun i¢inde
aktin filamentlerini kullanir. Okside LDL proatherojenik etki ile makrofajlarin
adhezyon molekiillerinin sitokinlerin, tipl plazminojen aktivatdr ve trombosit deri
ve growth faktorii yolu ile bu diiz kas hiicrelerine baglanir. Okside LDL ayni
atherosklerozda oldugu gibi proteinlerin modifikasyonuna neden olur. Makroskopik
olarak yaslanmayla birlikte kapaklar diffiiz olarak kalinlagir. Endotelde bozulma,
endotel alt1 bolgede hiicre i¢i ve hiicreler arasi lipid birikimi ve makrofaj
infiltrasyonu gozlenir. Endotele komsu fibroza tabakasinda kalinlagsma protein, lipid
ve kalsiyum birikimi vardir. Hasarli bolgeden plazma lipoproteinleri endotel alti
bolgeye infiltre olur. Okside LDL gelismesiyle bolgeye makrofaj gocii baslar ve
bunlar kopiik hiicrelerine dontisiirler. Okside LDL ayrica fibroblaslardan
kalsifikasyonun baslamasi icin g¢ekirdek olusturacak maddelerin de salgilanmasin
uyarir. Makrofajlar ile birlikte infiltrasyon bolgesine gelen T-lenfositlerinin
salgiladig B-transforming growth faktor, ekstraseliiler matriks sentezini tetikler. Bu
maddenin uyarisi ile osteoblast benzeri hiicreler olusur ve osteopontin, osteonektin
sentezi baglar. Osteopontin kemiklesmede rol oynayan bir proteindir. Kalsifiye aort
kapaklarinda lameller kemik olusumu ve fibroblastlar1 osteoblastlara ¢evirme giicii
olan gen ekspresyonlar1 gosterilmistir (120).

Jian-Su Shao ve arkadasalar1 yapmis olduklar1 bir ¢alismada kapak

kalsifikasyonu olusum mekanizmasini aragtirmiglardir. Yas ile artan bu pasif siireg
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ozellikle dismetabolik kisilerde karsimiza c¢ikmaktadir. llging bir sekilde
kalsifikasyon —mekanizmasi kemik mineralizasyonuna benzetilemektedir ve
osteoblast, kondrosit ve osteoklast benzeri hiicre tipleri rol almaktadir. Kemik
morfojenik protein (BMP-2) ve (BMP-4) kapak miyofibroblastlarinda osteojenik
aktiviteye neden olabilmektedir. Bu islemi tetikleyen baslica etken okside lipid
baglanmasinin yani sira diabet, dislipidemi ve iiremidir (121) ve iskelet sistemini
taklit eden bu epiteliyal-mezensimal etkilesim kemiklesmeyi saglamaktadir. Bu
kalsifikasyon siirecinde baglica stimiilus inflamasyon, oksidatif  stres,
hiperfosfatemidir (121).

C. Gorman ve arkadaslar1 bir metal baglayici olan metallothionein miktarinin
bozuldugunu ve ozellikle diiz kas hiicrelerinde bu mettalloproteinaz aktivitesi
bozulmasinin kapak hastaliklarinda rol aldigini gostermislerdir (122).

David H. Edwards ve arkadaslart bize bu kalsifikasyon siirecinde oksidatif
stresin roliinii gosteren Onemli bir ¢alisma yapmislardir. Sonugta H,O, endotel
tabakasinda relaksasyon yaparak depolanmis olan kalsiyumun ortama salinmasina
neden oldugunu gostermis, bunu yapabilmesi igin H,O,’in reseptorlerde redoks yolu
ile modifikasyon yaptigini ve endoteliyal kalsiyum kanallarin1 agtigini ve gevsettigini
gostermislerdir (123). Bu bulgular diger arastirmacilarin bulgularini destekler.
Ayrica, bizim hasta grubumuzda artan redoks potansiyelinin de benzer mekanizma
ile kapak kalsifikasyonuna katki yapmas1 beklenebilir.

Genel olarak endotel disfonksiyonu {izerine yapilan caligmalar aterosklerozu
konu edinse de endotel disfonksiyonunu sadece aterosklerozun bir erken belirteci
olarak diisiinmek dogru olmaz. Saglikli endotel kardiyovaskiiler kontrolde merkezi
bir roldedir. Bu yiizden atersoklerozun yaninda sistemik ve pulmoner hipertansiyon,
kardiyomyopatiler, vaskiilitler gibi bir¢cok hastaligin patogenezinde rol oynar.

Dikkat ¢ekici ayr1 bir durum da s6z konusudur ki kolesteroliin indiikledigi
endotel disfonksiyonunun sadece LDL konsantrasyonuna bagl olmayip, esas olarak
LDL oksidasyonu ile ilgili oldugu diislincesidir. Yaptigimiz ¢alisma bunu
desteklemektedir. Hasta grubumuzun total kolesterol degeri kontrol grubundan
diisiiktiir, fakat muhtemelen okside LDL miktar1 kontrol grubundan daha fazladir.

Keaney J.F ve arkadaglarinin yaptigt hayvan deneylerinde probukol ve
antioksidan vitamin tedavisinin LDL kolesteroldeki azalmanin &tesinde endotel

fonksiyonlarinda diizelmeye neden oldugu gosterilmistir (124).
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Saha N. ve arkadaslar1 paraoksonaz aktivitesini HDL ve TG miktarina
baglamislardir. Sonug olarak HDL seviyesinin PON1 protein seviyesini belirledigini
buna karsin paraoksonaz genotipinin aktivite lizerine etkisi oldugunu ileri
stirmiiglerdir (125). Bizim ¢alismamizin bir eksigi de genotipik ¢alisma yapilmamis
olmasidir.

Bizim ¢alisma grubumuzun yasi 65 olup PON aktivitesinin yas ile azaldig1 ve
aort kapak Kkalsifikasyonun yas ile arttigim1 iyi bilmekteyiz(126).Yine ROS
tiirevlerinin yas ile artisi ve SOD ve katalaz gibi enzimlerin yas ile azalis1 bir¢ok
aragtirmada gosterilmistir (127).

Niao Sung Hsiang ve arkadaslari benzer sekilde oksidatif stresin mitral
yetmezlikli hastalarda artigin1 gostermislerdir ve bizim ¢alismamiz ile uyumlu bir
bulgudur (128).

Dwight A. Towler makalesinde bu durumu agiklamakta ayrica NOS enzimindeki
bozulmaya da dikkat ¢cekmektedir (129).

Jordan D. Miller ve arkadaslart yapmis olduklar1 arastirmada
hiperkolesterolemik kisilerde uygulanacak lipid diisiiriicii tedavinin oksidatif stresi
azaltigini iddia etmiglerdir. Fakat bu etkinin smirli olabildigini sdylemektedirler
(130).

K. A. Hueyl ve arkadasalar1 ise vitamin-E tedavisinin interlokinleri azaltarak
oksidatif stresi azaltigini bu yol ile oksidatif hasarin 6nlenebilecegini gostermislerdir
(131).

Beckmann E. ve arkadaslar1 yazmis olduklari makalelerinde kalsifik aort kapak
hastaliginda biyomarker olarak kullanilabilecek molekiilleri yazmislardir (132). Bu
molekiiller arasinda 5.2 milyon Amerika’liyr hasta eden kalp kapak hastaliklarinin
tan1 progresyonunu ve prognozunu gosterebilecek bir biyomarkerin mevcut
olmadigim1 bu konuda ¢ok az bilgi birikimi oldugunu yazmistir (132).
Kullanilabilecek biyomarkerlar arasinda asimetrik dimetil arjinin, homosisteine,
doku plasminojen aktivator, leptin, C-reaktif protein, fetuin A, kalsiyum fosfor
tirlinleri ve natritiretik dipeptidler sayilmakta bu biyomarkerlerin progresyon ve
prognoz ile iliskisi tartisgilmaktadir (132). Bizim c¢alismamizda yer alan
biyomarkerlar arasinda 6zellikle serum ARE diizeyi ve TOS miktar1 da kalp kapak

hastaliklar1 i¢in bir biyomarker olabilme adina bir potansiyele sahip goziikmektedir.
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Bu calisma sonucunda elde edilen bulgular kalp kapagi hasarinin olusum
stirecinde oksidatif stresin ¢ok 6nemli bir rol oyanayabilecegini gostermektedir.
Calismaya dahil edilen hastalarin TOS degerleri ¢ok anlamli bir artis gostermistir
(p<0,0039).

Cagna G ve arkadaglari tarafindan yapilmis olan bir ¢alisma dikkat ¢ekicidir.
Bu calismada sadece PONI1 enzim aktivitesine bakilmis ve aort stenozu olan
Kisilerde stenoz siddetine bagli olarak PONI aktivitesi diisiik bulunmustur (133).
Fakat bu ¢alismada aort stenoz’lu hastalar1 kendi igerisinde kiyaslanmis olup saglikli
kontrol grubu yoktur. Dolayisiyla bizim c¢alismamizdan farklhidir. Yaptigimiz
arastirmalaa gore literatiirde calismamiza 6zdes olabilecek bagka bir ARE PONI
aktivitesi ile birlikte TAS, TOS ve OSI 6l¢iimii gozlemleyemedik. Calismamiz bu
acidan Onciil bir arastirma olup daha genis sayida yapilacak arastirmalara kaynak
teskil edebilecek gibi goriinmektedir. Ayrica Kalp kapak hastaliklarinin tedavisinde
antioksidan sistemlerin kullanilmasi veya PON 1 enzim aktivitesinin artirilmasi gibi

yeni olanaklara da dayanak olusturabilecektir.

6. SONUC:

Ulkemizde ve diinyada yaygin olarak goriilen kalp kapak hastaliklarinda serum
arilesteraz (ARE) aktivitesindeki ¢ok anlamli azalis bizi kapak hastaliklarinin
gelisimi temel mekanizmasinda ARE aktivitesinin 6nemli bir rolii olabilecegini
diisiindiirmeye yoOneltmistir. Ayrica literatiirde yer alan az sayidaki calisma
bulgularina benzer olarak oksidatif stresin artisin1  tespit etmemiz bu iki
mekanizmanin birlikte bozuldugunu géstermektedir. KAHK ’larinda teshis, takip ve
tedavi amagli gelecek calismalara faydali olmasi acisindan 6nem tasiyan bu calisma,

yapilacak diger arastirmalara da kaynak olabilecektir.
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