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OZET

Koroner arter hastalarinda lipid ve protein oksidasyonu ile selenyum igeren
antioksidanlarin duzeyi

Ateroskleroz, arterlerde kalinima ve elastikiyet kaybi ile kendini gosteren ve
Ozellikle aorta, koroner ve serebral arterleri b damar hastalidir. Ateroskleroz
patojenezi ile ilgili ¢eitli hipotezler 6ne surulmiiir. Bu hipotezler arasinda en
gecerli olani oksidatif strespotezidir.

Oksidatif stres basit bigekilde, viicudun antioksidan savunmasi ile serbest
radikal Uretimi arasindaki dengesizlik olarak talamabilir. Reaktif oksijen turlerine
(ROS) kasgI enzimatik korumayi gdayan, protein oksidasyonu ve DNA’ daki hasari
Onleyen Siperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CATytagyon peroksidaz (GPx),
glutatyon rediktaz (GSSG-R) gibisgé enzim sistemleri vardir. Klinik ¢caymalar,
aterosklerotik hastalarda antioksidan aktiveninidagai gostermektedir. Bununla
beraber ateroskleroz ile antioksidan markerlarseriyeleri arasindaki gki tam
bilinmektedir.

Koroner kalp hastglinda serum lipid profillerinin d@stigi belirtiimektedir.
Ateroskleroz gelimesine en ciddi katkisi olan lipid fraksiyonusdi dansiteli
lipoprotein  (LDL)-kolesteroldir. Plazmada LDL-kotemollin  artmasi ile
subendotelyal bolgede depolanma ve inflamatuar enganitinin bgladigi kabul
edilir. Epidemiyolojik calgmalar, toplumlarin total ve LDL-kolesterol duzeyler
yukseldikgce koroner arter hasgalriskinin arttgini gostermytir.

Bu calsmada, koroner anjiyografi yapilan 59 hasta (21 ka88 erkek) tikali
damar sayilarina gore 3 gruba ayrildi. I. grupdaimari tikal olanlardan (n= 21), II.
grup iki damari tikali olanlardan (n= 18) ve Illkug G¢ damari tikali olanlardan (n=
20) olwturuldu. Kontrol grubunu, koroner anjiyografi sonuaormal olan 12’si
kadin ve 7'si erkek 19 i olusturdu. Alinan kan o6rneklerinden serumda lipid
panellerine, plazmadan malondialdehit (MDA), prot&arbonil icergi (PCO) ve
plazma sulfhidril (-SH) gruplari, eritrosit redikgutatyon (GSH) duzeyleri, GPx ve
GSSG-R aktiviteleri 6lculda.
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Yapilan ¢camalar sonucunda koroner kalp hastalarinda kontrddgha gore
plazma MDA dizeyinin art, eritrosit GPx aktivitesinin azalgh gozlemlendi.
Plazma karbonil ve —SH dizeylerinde, serum totdedterol, trigliserid, LDL,
VLDL ve HDL kolesterol dizeylerinde, eritrosit GSHuzeyleri ve GSSG-R
aktivitelerinde ¢akma grubu ile kontrol grubu arasinda istatistikserak anlaml
bir farklihk bulunmadi.

Bu calsmada aterosklerotik hastalarda lipid peroksidasganuarttgini ve
antioksidan bir enzim olan GPx seviyesinin azaldibulduk. Damar tikanikdi ile
lipid paneli arasinda bir korelasyonun bulunmamkgid panelinin aterosklerozun
her zaman erken gostergesi olamagauaortaya koymstur. Aterosklerozda MDA
dizeyinin artmasi ve GPx aktivitesinin azalmasi emide, Klinikte bu
parametrelerin lipid paneli ile birlikte bakilmasaterosklerozun erken tanisinda
yararl olabilir. Bu dguincenin gecerlifii icin daha ileri cakmalara gerek vardir.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, Oksidatif stres, Antioksidanlar, LDL
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SUMMARY

Lipid and protein oxidation and levels of seleniuntontaining antioxidants in

coronary artery patients

Atherosclerosis is a vessel disease that it shewself with becoming thick and
losing flexibility of arteries, and catchs espdgiahorta, coronary and cerebral
arteries. There is a variety of hypothesis aboatghthogenesis of atherosclerosis
which is suggested. The most common valid hypothesnong them is the
hypothesis of oxidative stress.

The oxidative stress can be basically defined asl@lance between the
antioxidant defence and free radicals productionbofly. Enzymatic protection
against ROS and the breakdown products of perceddipids and oxidized protein
and DNA is provided by many enzyme systems suclsuggeroxide dismutase
(SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GBmyl glutathione reductase
(GSSG-R). Clinical studies shows that on atherostte patients the activity of
antioxidant becomes less. However the relation eetvwatherosclerosis and levels of
antioxidant markers is not known entirely.

It has been noted that in the coronary heart destfze profiles of serum lipid
Is changing. In the development of atherosclertt®smost serious contrubition that
of lipid fraction is low density lipoprotein (LDLgholesterol. It is accepted that by
the increase in LDL-cholesterol, the store in sulothelial area and response of
inflammatuary cell starts. Epidemiological studies shown that by the increase in
LDL- cholesterol levels of societies, the risk afr@nary arteries disease is also
increasing.

In this study, 59 patients (21 women, 38 men) winolergoing coronary
angiography that divided in 3 groups according heirt number of obstructed
coronaries; one vessel (n=21), two vessels (n=18) three vessels (n=20). The
subjects with normal coronary angiograms (n=19wb#hen, 7 men) were evaluated
as controls. Serum lipid panels, plasma malondiglde (MDA), protein carbonyls
(PCO), total sulfhydryl (-SH) levels, erythrocytkigthione (GSH) levels, GPx and
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GSSG-R activities measured from the blood sampéd®nt from patients and
controls.
As the result of study, on coronary heart patiemse observed that the plasma
MDA levels were increased, the erythrocyte GPxvéas were decreased with
regard to control group. No statistical significagiation has been found on PCO and
-SH levels, serum total cholesterol, trygliseril®L, very low density lipoprotein
(VLDL) and high density lipoprotein (HDL) collestrtevels, erytrocyte GSH levels
and GSSG-R activities between patients and cogtolps.

In this study, we found that increase of lipid gpedation and decrease of
GPx level which is an antioxidant enzyme on theemtbclerotic patients. The
lacking of correlation between vessel obstructonl lipid panel has revealed that
lipid panel wouldn’t be the early indicator of atiselerosis in all instances. Since the
increase of MDA level and GPx activity in aterosolas, it would be benefical to
checking these parameters in clinic with lipid daneorder to make early diagnosis
of atherosclerosis. For validity of these ideasy¢his a necessary to more advanced

studies.

Keywords: Atherosclerosis, Oxidative stres, Antioxidants,LLD



1. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya ¢apinda, moeali¢ morbiditenin major nedeni
olma yolunda gittikce artan bir rol UstlenmektedGalsmalar, tim dinyada
kardiyovaskuler hastaliklardan 6lim oraninin 1990 2020 vyillari arasinda, %
28.9'dan % 36.3’e yukseleg@ai gostermektedir (1).

Tek bgina ateroskleroz bati diinyasindaki olimlerin yadan fazlasinda rol
almaktadir. Koroner ateroskleroz, iskemik kalp &bgina yol acabilir ve arteryal
lezyonlara trombus eklenginde, iskemik kalp hast@inin en &ir formu olan
myokard infarktist gedir ki, bu durum tek bana ABD’deki olimlerin % 20-
25'inden sorumludur (2).

Turk Kardiyoloji Derngi’'nin dncultgiinde 1990 yilindan beri yuritilen Tark
Eriskinlerinde Kalp Hastagi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) caimasinin 12 yillik
izlem verilerine gore, Turkiye’de 2.0 milyon koranalp hastasinin bulungu ve
yilda 160 bin yurttgmizin koroner kalp hastg@indan oldigu tahmin edilmektedir
(3).

Serumda yiksek lipid miktari ile koroner kalp lah&lari ve ateroskleroz
arasinda bir ikki oldugu gosterilmgtir (4). Yiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) ile
koroner hastaliklar arasinda ters bir oranti gdrikén disik dansiteli lipoprotein
(LDL) kolesterol ve c¢ok dik dansiteli lipoprotein (VLDL) kolesterol
konsantrasyonlarinda artgdzlenmektedir (5). Kolesterolin depo edilmesida
parcalanacak olmasindaki en belirleyicgklnin LDL/HDL kolesterol orani oldgu
kabul edilmektedir (6).

Oksidatif stres; oban reaktif oksijen drtinlerinin, sistemin bunlaritnadize
ve elimine etme yetegimin Uzerinde olmasi sonucu ortaya ¢ikan durumadlar
tanimlanmgtir (7-9).

Superoksit anyon radikali (©), hidrojen peroksit (bD;) ve hidroksil
radikalleri (OH) gibi reaktif oksijen urtnleri (ROS), hem normaktabolizmanin
yan urinu olarak hem de cevresel faktorlerin etkesplusabilmektedir (7). Serbest

radikaller reaktif yapilari nedeniyle gia lipidler, proteinler, karbohidratlar ve DNA



olmak Uzere oksitlenebilen tim hicre elemanlaretlelesmektedirler. Bu nedenle,
oksidatif stres, kardiyovaskiler ve norodejenarabifstaliklar, kanser gibi
hastaliklarin ve ydanma prosesinin ilerlemesindesHili oldugu belirtiimektedir
(10).

Antioksidanlar, ROS’ un kontrolsiiz eitmunu engelleyen veya biyolojik
yapilarn ile reaksiyonlarini inhibe eden gdb veya sentetik molekullerdir.
Antioksidan savunma enzimatik veya non-enzimatilsiticestratejileri kapsar.
Superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), tioredokseduktazlar ve glutatyon
peroksidaz, (GPx)/glutatyon rediktaz (GSSG-R) gitmimler tarafindan enzimatik
defans sistemi gg@anms olur. Non-enzimatik antioksidanlar tokoferollegrktenler,
askorbat, glutatyon (GSH), ubikinoller ve flovonlkeid gibi yapilardan olgur.
Bunlara ilave olarak géli koruyucu enzimlerin 6nemli integral bienleri olan
selenyum ve c¢inko, 0zel aminoasitler (selenosisteselenometiyonin) gibi
mikronutrient elementler de dikkat cekmektedir (11)

Lipidler, proteinler ve DNA’ ya serbest radikallerbiyolojik oksidatif
etkileri antioksidanlar ile kontrol edilir. Antioldanlar aterogenezisi inhibe eder ve
vaskdler fonksiyonlari géli mekanizmalarla gegtirir (12).

GPx, HO2'nin destriksiyonunda hidrojen vericisi olarak G&Hullanir.
GSH'In rejenerasyonu GSSG-R ile katalizlenir. GRr@ buyik molekullt lipid
hidroperoksitlerinin indirgenmesinden de sorumludur

GSH, 6nemli bir intraselliler antioksidandir veselselliler mesafede ¢ok
distk konsantrasyonlarda bulunur. Glutamik asit, siste glisin amino asitlerinden
meydana gelmi bir tripeptittir. Serbest radikal ve peroksitlerleaksiyona girerek
hlcreleri oksidatif hasara lgakorur.

Protein sudlfhidril (-SH) gruplari oksidasyon zingi kirma 6zellgine sahip
onemli antioksidanlardandir. Plazma protein -SHptu oksidatif hasara kar
hassas olup koroner arter hagiali13), romatoid artrit (5), diabetes mellitus (14)
gibi oksidatif hasarin oldiu hastaliklarda difiigti gosterilmstir.

Protein oksidasyonunun, protein karbonil (PCO)i giarkerlarininin vivo
protein oksidasyonunun derecesini gosterecek big afarak kullanilmasi uzun bir
gecmie dayanmaktadir (15, 16).



Serbest radikallerin lipid peroksidasyonuna yoli@cbilinmektedir. Lipid
peroksidasyonun en 6nemli Griinii malondialdehid (MDI&. U¢ ya da daha fazla
cift bag iceren y& asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelitus@n
MDA, hicre membranlarindan iyon glerisine etki ederek membrandaki
bilesiklerin capraz bglanmasina yol acar ve iyon gecirggmin ve enzim
aktivitesinin dgisimi gibi olumsuz sonuclara neden olur (17).

Bu calsmada, koroner arter hastalarinin lipid profili,idigperoksidasyonu,
protein oksidasyonu ve antioksidan sistemi aragintiakiyi, tikali damar sayilarina
bagli olarak dlgcmeyi amacladik. Bu amaca gore hastakall damar sayisina gore
gruplara ayrildi ve antioksidan parametreler olaédk, GSH ve GSSG-R, total SH
gruplari, oksidatif hasarin gostergesi olarak proteksidasyonu sonucu alan
protein karbonil icegini ve lipid peroksidasyonunun bir gostergesi diada MDA

duzeylerine ayrica lipid profillerine bakilgtur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz

Tum dinyada epidemik hale gelen kardiyovaskuilertah&tarin en sik nedeni
aterogenez ve buna eklenen trombozdur. Ulkemiatgpskleroz ve neden olglu
hastaliklar bakimindan, 6bur ulkelerden farkligittér. Obiir damar yataklar
konusunda elimizde ayrintili bilgiler olmamakla likie, TEKHARF calsmasi
koroner arter hastginin Turkiye'deki durumu hakkinda bilgiler vernedir (18).
Buna gore, egkin nifusta koroner arter hasgliprevalansi %3.8'dir. Ancak,
hastalgin klinik bulgularini vermeye k&digl yas gruplarina bakilggnda, érngin
60-69 ya grubunda, prevalansin %214'GUstig gozlenmektedir. Hastagin
ulkemizdeki 6nemini vurgulayan bir fa veri, Turk Kardiyoloji Derngnin 2000
yilinda yayinladil rapordan gelmektedir (19Bu raporda, aterosklerozun neden
oldugu koroner arter hastaliklari ve inmeden kaynakladl@mlerin, tim 6lUm ne-
denlerinin %43'Unu okturdugu tahmin edilmektedir.

Ateroskleroz arter intimasinda plazmadan kaynaklaatarojenik lipoprotein
birikmesine kagi gelisen karmak bir inflamatuvar-fibroproliferatif yanittir (20)
Aortadan epikardiyal koroner arterlere dekgiden buyuklukte sistemik arterleri
etkileyebilir. Ileri evrelerde ggtli lezyonlar birarada gorilebilirse de intimalaglar
karakteristik lezyonudur. Plaklar daha c¢ok lumereeyi ile LDL gibi kandaki
partiktller arasinda etkigen sidresinin artngi oldugu dallanma boélgelerine yakin
kisimda yerlgir. Bu durum, lipoproteinlerin transendotelyal difionunda argia ve
hiperlipidemi varlginda subendotelyal matrikste lipid birikiminde gletiiliskilidir.
Homosisteinin yiksek dizeyleri de endotel tabakksimasara yol acarak vaskuler
permeabiliteyi artirir. Son zamanlarda ateroskikmpliaklarin %50-75’'inde saptanan
Klamidya Pnémoniya vaghi mikroorganizmalarin da aterosklerozdaki roliine
dikkatleri cekmgtir (21). Ekstraselliler lipid, kopluksl stoplazmiadicrelerdeki lipid
ve duz kas hucrelerinin Uredtikollajen gibi b& dokusu elemanlarindan gan plak
icerigi plaklar arasinda farklilik gosterebilir. Kopuk dréleri bliyuk oranda arter

Iimeninden plak icine giren monositlerden kokemateakrofajlardan okur (22).



2.1.1.Normal Arter Duvari

Aterosklerotik sirecin daha kolay agilenasi igcin normal damar yapisinin
bilinmesinde yarar vardir. Normal arter duvari @gakadan okur. En ic, bir bgka
deyis ile lumeni cevreleyen tabakatima'dir. Tek sira biciminde dizilngi endotel
hicreleri, bunlari destekleyen subendotelyal msitike bazal membran intimayi
olusturur. Obir memelilerden farklh olarak, insan indismda az sayida diiz kas
hiicresi de bulunmaktadiintima tabakasi, medya tabakasindan internal elastik
membran ile ayrilir. Bu tabakay! gturan ve yukarida siralanan temgetier arter
yatgzinin her kesiminde ayni olsa da, intima kafinjerel farkhliklar gosterir (23).
Farklihgin dizeyini, kan akinimin damar duvarindastlidusu mekanik gucler
belirler. Farkhlgmadaki amag, kan akimini ygta her boliminde en iyi dizeyde
tutmaktir. intima kalinlginin en fazla oldgu bolgeler, yukarida sdylenen nedenden
de anlallacasl gibi, arterlerin catallarima (bifurkasyon) yerlee yan dallarin giz
kesimleridir. Ancak dikkat gekici Ozellik, ateroskbzun daha c¢ok bu bdlgelere
yerlesiyor olmasidir. Fakat arter ygain bircok yerinde var olan intima kalin-
lasmalarinin hepsinin aterosklerotik lezyonlara ddmémesi nedeniyle, bunlari,
aterosklerozun on desiklikleri olarak kabul etmek yerine, aterosklerogatkin
bolgeler olarak tanimlamak dahagdo olur. Bu yaklaim ile bakildginda arter
yatasl, yatkinlik derecesine goére Uge ayrilabilir (24):

1. Aterojenik lipoprotein dizeyleri ¢cok yiuksek olmiagh lipid birikmesinin
gorilmedgi kesimler: Kan akiminin mekanik 6zellikleri nedgei intima
kalinlasmasinin bulunmagdi arterler. Ggus aortunun inen kesiminin 6n yuzi bu
duruma iyi bir 6rnektir.

2. Orta derecede yatkin kesimler: Bu boélgeler kopiikréleri icerse bile
bunlarin aterosklerotik lezyonlara ilerlemesi cokvatir. interkostal arterlerin
agizlar ornek olarak gosterilebilir.

3. Yuksek derecede vyatkin kesimler: Bu kesimler chadukyasindan
baslayarak akima uyum icin intima kaliglaasinin en belirgin oldiw bdlgelerdir.

Buralardaki képuk hiicre sayisi, damarin geri kikesimlerine gére ¢ok daha
fazladir. Sol koroner arterin, karotis arterininkagin aortunun distal kesimlerindeki
catallarima yerleri en tipik 6rnekleri ghurur.



Orta tabakaya medya adi verilir. Kollajen, elastik lifler ve
glikozaminoglikanlardan okan bir matriks icinde konsantrik olarak dizijmiiz kas
hicrelerinden olgur. Adventisyadan eksternal elastik membran ilelayr

En ds tabaka iseadventisyadir. Gewek bir b& dokusu yapisindaki bu
tabaka, boyuna dizilmikollajen liflerden, vaza vazorumlardan ve sinitangpdan
olusur (25).

2.1.2. Aterogenezde Rol Alan Hucreler

Endotel, arter duvari ile kan elemanlari arasindagdn ve kesintisiz bir sinir
olusturan tek sira biciminde dizilmihUcrelerden okan bir tabakadir. Normal
endotel oldukca secici gecirgen bir engel (26)ntods olgumuna direncli bir ylizey,
pek cok vazoaktif madde ile alokusu yapilarinin tretiminden sorumlu metabolik
olarak etkin bir dokudur. Endotel hicreleri arasikidoaglar, normalde albuminden
daha buyuk molekullerin gaegne izin vermeyecek kadar sikidir. Lipoproteinler,
endotel engelini ancak transsitoz -yani plasmalemvesikilleri aracigiyla-
gecebilirler. Bu mekanizma lipoprotein reseptoriden b&msizdir ve kandaki
lipoprotein duzeyiyle ifkilidir. Endotel zedelenginde, bu engel 0Ozeflinin
bozuldgu ve lipoproteinlerin subendotelyuma ggégin hizlandgl 6ne suralmgtdr.
Ancak, aterosklerozun ggimini hizlandiran esas basagma serbest lipoprotein
girisi degil, bundan sonra gekn olaylar (oksidasyon vs.) olglu calsmalarla
gosterilmitir (27). intimaya yerlgen lipoprotein molekiillerinin ilk oksidasyonu da
yine endotel hicreleri tarafindan gercglldir. Okside LDL'nin olwsmasi
aterogenezde bir dizi zincirleme olayi tetikley#ntemel basamaktir. Ayrica endotel
hicreleri, aterogenezde rol oynayan c¢ok sayida sraddve bg dokusu
elemanlarinin sentezinden sorumludur. Bunlar adasprostoglandin,l (PGL) ve
nitrik oksit (NO), endotelin, anjiyotensin d&gttirici enzim gibi vazoaktif aminler,
trombosit kaynakl buyume faktorta (PDGF), fibrokl&siyime faktort (FGF) gibi
blylume faktorleri ve timoér nekrozan fakwi-TNF- o) ve interlokin-1 (IL-1) gibi
endotel proliferasyonunu inhibe eden maddeler ddinaNO, endotelin koruyucu
islevinde ¢ok o6nemli bir rol Ustlenmektedir. Gugclutiagregan etkisi nedeniyle,
trombositlerin endotel yluzeyinde kimgtgesini engeller. Anti-inflamatuvar 6zegii

ise aterosklerozu, her evrede, engelleyici bir gtistermesini ggar. NO, bu etkisi



ile adezyon molekdillerinin endotel ylizeyinde beksimi, lipidlerin endoteli gegini
ve duz kas htcrelerinin proliferasyonunu 6nler 828-

Normal arter duvarinin medya tabakasinda yer alankds hiicrelerinin esas
gorevi arter tonusunu Samaktir. Aterosklerotik pkan olusumu sirasinda
medyadan intimaya gecen bu hicreler, lezyonun filmideratif sirecinde gorev
alirlar. Bu ylzden diz kas hucrelerinin intimadaikionesi, ilerlems lezyonun
gostergesi kabul edilir. DUz kas hucreleri ayringgkrofajlar gibi lipoproteinleri
fagosite edip kolesterol esterlesgklinde depolayarak "kopuk hicrelerini (foam
cells) olytururlar.

Makrofajlar, bebeklik cagindan balayarak endotel alti dokularda gérilmeye
baslarlar. Ancak bu donemde tek tek bulunurlar ve kigmelusturmazlar. En ygun
olarak bulunduklar yerler ise, yukarida arter @aluwe endotel hiicreleri bélimlerin-
de de vurgulangs gibi, kan akimina uyum icin kalirdanis intima tabakasinin
oldugu kesimlerdir (24). Makrofajlar bir kez lezyona Mgtikten sonra kendileri de
pek cok biyolojik madde salgilayarak, yeni makriaiap gelmesini, diz kas
hicreleri, fibroblastlarin ga@almasini ve badokusu sentezini uyarirlar.

Kopuk hicre olgturan asil hicreler makrofajlardir. Daha o6nce esldot
tarafindan bgatilan LDL partiktllerinin oksidasyonunu makrofajl tamamlar.
Makrofajlar, "scavanger" (¢copcu) reseptorler argcile okside LDL'yi fagosite edip
parcalarlar. Agia cikan kolesterol, kolesterol esterlgeklinde depolanir. Ancak
hiicrenin kolesterol yiklenmesiyle, "scavanger” p&&gerde bir "down" regulasyon
olmadgindan, depolanmasii hicrenin oOlumine dek sirer. Bdoylelikle lipid
damlaciklari ile dolan makrofajlar "kopuik hicreteridongar.

Trombositler, aterogenezin hemen hgairaasinda lezyon Uzerinde trombosit
kimeleri veya mural trombusler olarak gorilebiliCekirdeksiz hicreler
olduklarindan protein tretememelerinegkay trombositler icerdikleri grantllerde (
granulleri) cok sayida geik mitojenler, sitokinler ve vazoaktif maddelegitdar.
Endotel hasarinda ol@u gibi herhangi bir bicimde tetiklenen trombositiaiisyon
ve agregasyonu, sonucta degranilasyona ve bu neaiidshlgilanmasina neden
olur.

Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4+ hem de CD8+rhigein bulunmasi,

aterosklerozun patogenezindegi&klik sistemine, hatta belki de otoimminiteye



iliskin bilesenlerin de rol oynayabilege fikrini dogurmaktadir. Makrofajlarin
bagisiklik sisteminde T-lenfositlere antijen sunan herinhdcreler olduklarinin
bilinmesi ve aterosklerotik plakta T-lenfositleiyjegun etkilgimlerinin gdosterilmg

olmasi da bu kaniy! desteklemektedir.

2.1.3. Aterogenezde Temel Basamaklar

2.1.3.1. Endotel Disfonksiyonu

Kronik ya da tekrarlayan endotel hasari, hasaragéipotezinin kge noktasidir (2).
Ross tarafindan ortaya atilan bu hipotezde olaykandotel disfonksiyonu
baslatmaktadir. Metabolik, mekanik, toksik, immunolojolaylar ile enfeksiyonlar
endotel disfonksiyonuna neden olurlar. Bilinen rigkktorlerinin hemen hepsi
(sigara, hipertansiyon, diyabet, hiperkolesteroJeskside LDL kolesterol) endotelde
islevsel bozuklga yol acabilir. Endotel disfonksiyonu, tek hicreasindan olgan
bu tabakanin, kan ile damar duvari arasinda barplera 6zellgini, secici
gecirgenlgini ve antitrombotik yapisini bozar. Bunun sonucugelsen inflamatuar
ve proliferatif olaylar dizisi aterosklerotik @an olusmasina neden olur (31). Endotel
hasari endotelin dokulmesini gerektirmez. Kaybokxmdotel hicrelerinin hizla
replase olmasi endotel hasarinin en Dbasit gosterg#abilir. Endotel
permeabilitesinde dsiklikler, endotele I6kosit adezyonunun artmasi, oakdif
madde ve growth faktorlerin salinmasi endotel dikfbyonunu gosterir. Endotel
hasari endotel fonksiyonunu ggirirken, 6nemli hicresel etkgeanlere neden
olmakta ve aterosklerotik lezyon gathine yol agmaktadir (32)Sekil 2.1.3.1.de

aterogenezin hasara cevap hipotema halinde gortlmektedir (2).
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Endotel disfonksiyonu, inflamasyonun v@rhda ya da yiksek dizeydeki
okside LDL partikullerinin varfiinda olgur (33). Fonksiyonu bozulnguendotel
hiicresi, koruyucu fenotipini yitirir ve proinflamatar, vazokonstriktif ve bluyimeyi
uyaricl maddeler Gretmeyegbear.

Normal endotelin fonksiyonlarindaki bozulma kendigglica su sekilde gosterir:

* Endotele hamli vazodilatasyon bozulur (34).

* NO yapim ve salgilanmasi azalir (35), sonuaummdmbosit agregasyonu
kolaylasir (36).

» Endotelin dizeyi artar, vazokonstruksiyon ge(37).

* Endotel hucrelerinde, yikiminin azalmasi (38)derayle, asimetrik
dimetilarginin dizeyi artar (39) ve bu da NO seinteinhibe eder,

* Yiuksek kolesterol dizeyi, endotelden serbestijerksradikallerinin
salgilanmasina neden olur ki bunlar da NO@draarak aktivitesini bozarlar (40).

» Hicre yuzeyinde vaskuler hiicre adezyon molekW@QAM-1), interseliler
adezyon molekil-1 (ICAM-1) ve platelet endotelyaliche adezyon molekiil-1
(PECAM-1) gibi adezyon molekillerinin dizeyi artae endotel disfonksiyonunun
oldugu bdlgelere Iokositlerin tutunmasi kolagia(41,42).

* PG} Uretiminin azalmasi, endotel hiicresinglbprotein C etkinlgmesinde
disUs, tromboplastin Uretiminin ve plazminojen aktivat@mhibitor-1 (PAI-1)

salgilanmasinin artmasi sonucunda trombUguotuna gilimli bir durum olusur.

2.1.3.2. LDL'nin oksidasyonu

Kronik hiperlipidemide dolgimdaki LDL’ler endotel hicreleri tarafindan glurulan
engeli gecerek, endotel altinda birikmeyesl®wa Buradaki rnatrikste bulunan
proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar, LDL ile kéeserek birikimini sglarlar.
LDL'nin intimada kals suresinin uzamasi, oksidasyonuna olanakslasa
Makrofajlardaki LDL reseptdr sayisi az ofgundan okside olmamiLDL'nin
fagosite edilme hizi diiktir. intimada, matrikse 4 olarak tutulmakta olan LDL,
endotel ve diz kas hicreleri ile makrofajlar tavén okside edilirlerilk asamada
LDL yapisindaki apo B-100 gesmez. Bu lipoprotein partikillerine 'minimally
modified" (¢cok az dastiriimis) LDL (mmLDL) adi verilir. Bunlar da LDL

reseptorleri tarafindan tutulduklari icin kopik hEi®lusumuna katilmazlar ancak,
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monosit kemoatraktan protein-MCP-1) yapimini uyararak boélgeye daha c¢ok
monosit gocunu gdarlar. Oksidasyonu tamamlarngnbir bagka deys ile okside
LDL'de apo B-100 de ggsmistir. Bu lipoprotein de monosit ve lenfositler icin
kemotaktik maddelerin yapimini uyarir. Apo B-100'giapisi dgistigi icin de
immunolojik olaylarin bglamasini tetikler. Okside LDL'nin makrofajlar taradan
fagosite edilmesi "scavenger" (¢copcul) reseptonacidgl ile olur. Busekilde alinan
LDL, makrofaj icinde kolesterol esterlerine dgatek birikir ve képuk hcrelerini
olusturur (43,44). Okside LDL'nin aterogenezdeki etkitel sekilde siralanabilir .

» "Scavanger" (¢Opgu) reseptorlerce taninarak afaffar ve diz kas
hlcrelerince fagosite edilir (45,46).

» Endotel hlcreleri ve diiz kas hicrelerine sitsioletki gosterir (32).

 Dolasimdaki monositler icin kemotaktiktir.

* Endotel adhezyon molekillerinin (ICAM-1, VCAM-Ijretimini uyararak
monosit ve T-lenfositlerinin damar duvarina yapasini kolaylstirir.

* Plak icindeki makrofajlarin motilitesini inhibederek, lezyondaki makrofaj
sayisinin artmasina yardimci olur.

» Bazi buyume faktorleri ve sitokinlerin salgilaasmi uyarir.

« Immiinojeniktir, antikor olgumunu tetikler.

2.1.3.3. Kopuk hicre olgumu

LDL molekdluntn ilk modifikasyonu endotel hiicresindlur. Oligan mmLDL'nin
aterosklerozun patogenezindeki rolinden daha oOmtesddilmgti. mmLDL daha
sonra makrofajlardan salgilanan lipooksijenaz, titaksijen turevleri ve MDA'nin
etkisiyle tekrar okside edilir (47). MDA, apoB peitinin lizin halkasini dgstirerek
lipoprotein molekulind, makrofajlar Gzerindeki c@pgeseptorlerce daha kolay
taninabilecek yondesekillendirir (45,46). Boylelikle makrofajlar, oksed LDL
partikullerini fagosite edip parcalarlar ve kolesteesterleri biciminde depo ederler.
Hucrenin kolesterol yiklenmesi, ¢opcl reseptdr saga bir "down" regulasyona
neden olmagyindan, bu depolanma devam eder. Sonucta képuk lbtic(edam
cells) olwur. Makrofaj kopuk hicreleri, TNE- ve metalloproteinazlar gibi
inflammatuar sitokinler ve prokoagulan faktorlelgsiarlar (48).



12

Duz kas hucrelerinin tzerinde de ¢Opcgu reseptidedir. Bu hicreler de
okside LDL'yi fagosite ederek koptk hicrelerigiuurlar.

Erken evredeki lezyonlarda lipid gonlukla hicre icindedir. Ancak hicre
digi aralikta da elektron mikroskopuyla gortlebileckadar az miktarda lipid

damlaciklari bulunur.

2.1.3.4. Lipid ¢ekirdesi (Lipid Core)’nin olu sumu

Lezyon ilerledik¢e hiicre ginda da lipid birikmeye kytar. Ekstraseluler lipidin olasi
iki kaynagl vardir: Dolgimdaki LDL'nin dgrudan d@ruya intima tabakasindaki
proteoglikanlara hdanmasi ya da, kopuk htcrelerinin dlmesi sonucuotiepns
olan kolesterol esterlerinin @&a cikmasi. Hicre gh lipidin ¢ogunlugunun bu ikinci
yoldan kaynaklangh kabul edilmektedir.

Kopuk hiicre olsgumunda rol alan iki hiicre tipinin, yani makrofaj déz kas
hiicresinin ygam suresi bilinmemektedir. Ancak ileri lezyonlardéz kas hucre
proliferasyonunun oldukc¢a sinirli olg gosterilmgtir ki, bu da bu hicrelerin uzun
Omarld olduklarini dgiindtrmektedir.

Buna kagilik makrofajlarin aterosklerotik plaklarda gidiklar ve
dolasimdaki monositlerin de surekli olarak plak icinedikleri bilinmektedir. Bu
yluzden plaktaki makrofaj sayisinin kontrolsiiz dlaaatmasini engelleyen faktorin
hicre oluma oldgu fikri mantikli gérinmektedir. Nitekim ilerlemiaterosklerozda
hiicre 6lumunin yaygin bir 6zellik olgu gosterilmgtir (49).

Makrofajlarin 6liumunde, LDL oksidasyonu sonucuradasan peroksitlerin
de etkisi olmakla beraber asil mekanizma 'apoptioX4P). Apoptozda, Makrofaj
Koloni Stimulan Kemotaktik Faktor-1 (MCSF-1) gibiuyime faktorlerindeki
azalmanin yani sira TNéenin roli vardir. Aktif plakta lipid cekirdek cewsende
metalloproteinaz Ureten makrofaj kumeleri vardir, etMloproteinazlar ka
dokusunun yikimindan sorumludur. Sonugta safu lipid c¢ekirdek, intima
tabakasinin kadokusu yapisi icinde kolesterol ve hicre yikimnieti ile dolu

bosluklardir. Bu gaamada lipid ¢ekirdgén tzerinde heniz fibrotik bir tabaka yoktur.
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2.1.3.5. Fibroz balik (Fibrous Cap) olusumu

Olgunlgmis aterom plginda lipid ¢ekirdginin Ustl fibroz bir bglikla ortaladdar.
Fibroz balik yogunlukla diz kas hucreleri ve onlarin Urgttbag dokusundan
olusur.

Lezyonun ya ilerledikce diiz kas huicrelerinin sayisi da arfatiz kas
hiicrelerinin medyadan gocu ve proliferasyonu, PD@&F FGF gibi buyime
faktorlerinin uyarisi ile gercelkde. Bu faktorler aterogenezde rol alan hemen her
hiicre tarafindan Uretilebilir (50). Ayni faktérleu hcrelerin ba dokusu
proteinlerini Uretmesini de uyarirlar. TUmoér nekifaktor- f'da (TNF- B) guclu bir
bag dokusu yapimi uyaricisi olmasinagar bu giine dek bulunan en gugli duz kas
hiicresi  proliferasyonu inhibitéraddr. TNF- etkinlemis makrofaj ve
trombositlerden salgilanir. Uyarici ve baskilaypai maddeler arasindaki etkien,
duz kas hucrelerinin proliferatif cevabini belirler

Bugun artik fibr6z bgigin dinamik bir yapi oldgu bilinmektedir. Bir yandan
diz kas hicreleri tarafindan kollajen yapimi sieerkdger yandan proteazlar
tarafindan surekli Ba dokusu yikimi olmaktadir. Bu yapim ve yikirsiemleri
arasinda cok sayida sitokin tarafindan kontroleeddir denge vardir (47).

Lipid cekirdek ve etrafindaki fibroz kaktan olwan ilerlemg lezyona
"fibroaterom" adi verilir. Lipid c¢ekirdek ve fibrozabakanin lezyondaki miktari,
plagin vulnerabilitesini (zedelenebiligini), bir baka deyile, komplikasyon
gelisimine ne kadar acik olgunu belirleyen esas etkendir (580yle ki, fibroz
baslik ne kadar kalinsa plak o kadar stabil, fibrozliane kadar inceyse, yirtilmaya
o kadar yatkin ve dolayisiyla plak da komplikasyorkadar agiktir (52,53).

Fibr6z baligin yapiminda diuz kas hticrelerinin rolUsdidtld(ginde, pl&n

stabilizasyonunda da énemli gorev Ustlendikleraght (51).

2.1.3.6.Immun mekanizmalar

Plaklarda T-lenfositlerin bulungu gosterilmgtir. Bu htcrelerin gorevi olasilikla
interferon salgilayarak diz kas hicre proliferasymndizenlemektir. B-lenfositler
ise plaklarin yapisinda bulunmamalaringnman, cevre adventisyada bol miktarda
bulunurlar ve okside LDL'ye karantikor uretirler. Bu antikorlarin diizeyi plaznsad

Olculerek aterosklerotik olayin aktivite ve yayggnlbelirlenebilir (54).
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2.1.3.7. Plak vaskularizasyonu

Normal medya damarsiz bir yapidir. Ancak intimallitdasma old@gunda,
adventisya tabakasindan lezyonun tabanirgaudgonelen yeni damarlanmalar olur.
Bu damarlarda ygun bicimde adezyon molekili sunumu gdugdsterilmgtir.
Blyuk olasilikla rnonositlerin lezyona girdiklerirtbaska yol da yeni gejen bu
damarlardir (55).

Asagidaki semada temel ateroskleroz sireci 6zetlgtimi56).
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Sekil 2.1.3.2. Temel Ateroskleroz SireciPlazmadaki LDL intimaya girer, modifiye olur ve
endotelde monosit migrasyonuyla sonuglanagisiidikleri baslatir. intimada daha da fazla okside
olan LDL, makrofajlar tarafindan aktif bicimde ahginda kopik hicreleri obur. Makrofaj

olumuyle, lipidler serbest kalarak cekigileolusturur. Endotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan

salinan buyume faktorleri, diiz kas hicresinde biggiive b& dokusu matriksinde sentezi uyarirlar.

2.1.4. Ateroskleroz Hipotezini Agiklamaya Yonelik Hpotezler

Aterosklerotik suireci hangi olayin ya da olaylazisinin bglattigi bilinmemektedir.

Bu sireci aciklamaya yonelik gglrilen hipotezler icinde en yaygin kabutiasara
tepki (" response to injury") hipotezi gérmektedir. Ross tarafindan ortaya atilan bu
varsayimda olaylari endotel disfonksiyonylbtmaktadir (57). Metabolik, mekanik,

toksik, immunolojik olaylar ile infeksiyonlar endatdisfonksiyonuna neden olurlar.
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Bilinen risk faktorlerinin  hemen hepsi (sigara, dmn@ansiyon, diyabet,
hiperkolesterolemi, okside LDL kolesterol) endogeigdevsel bozuklga yol acabilir.
Disfonksiyon, tek hicre sirasindan @n bu tabakanin, kan ile damar duvari
arasinda bariyer olma 06zgiii, secici gecirgenfiini ve antitrombotik yapisini
bozar. Bunun sonucunda geln inflamatuvar ve proliferatif olaylar dizisi
aterosklerotik plgin olusmasina neden olur.

Monoklonal hipoteze gore ise, aterosklerotik lezyon icindeki butin
hicrelerin kayngy tek bir kas hucresidir. Virusler, kimyasal ajanlee diger
mitojenlerin etkisi ile gelien hicre transformasyonundan gala benign neoplaziler
aterosklerotik lezyonu odturmaktadirlar (33).

Lipid hipotezine go6re, kronik hiperkolesterolemi endotel hicre
membraninda kolesterol molekdllerinin sayisinirarak endotel hasarina neden
olabilir. Endotelyal plazma membraninda kolesterdbsfolipid orani yukseldi
zaman membran viskozitesi artar. Daha visk6z veadgit olan endotelial ylzey,
akim deisikliklerinin neden oldgu strese kar koyamaz. Bu da endotel hicrelerinin
birbirinden ayrilmasina, retraksiyonlarina nedemr.olHiperkolesterolemi ayrica
monosit- endotel adezyonunda dagigiklige yolacabilir (33). Monositler kan
dolasimindan hasara ggayan endotelin oldiu bdlgelerde toplanir. LDL'yi alip
makrofaj morfolojisini alac& subintimal bolgeye endoteli gecerek girerler.
Modifiye olmams LDL, makrofajlar tarafindan ya ¢ok yayvalinir, ya da alinmazlar.
Kopuk hicre olsumunu aktive etmeden 6nce, bazi modifikasyonla@malidir.
Yakin zamanda ilgiyi ceken modifikasyon, oksidasyium(58). Endotel hicreleri ve
onlara yapmis monositlerden okan mikrogevredeki LDL’nin, bu aktive hlcrelerce
olusturulmus serbest radikallere maruz kaldvarsaylimaktadir (2).

Hayvanlarda ya icerigi cok yuksek diyetler vererek ya da lipid
metabolizmasinda genetik bozukluk olan hayvanlarllakdarak insandaki
aterosklerozun tim bienleri yeniden olgturulabilmistir. Bu bulgu ile birlikte
insanlarda yuksek lipid dizeylerinin aterosklerozmajor risk faktort oldgunu
gosteren cok gucli epidemiyolojik kanitlar birliktegerlendirildiginde, hastafiin
lipid birikiminin arter duvarinda yolagi harabiyete kar bir yanit oldgu sonucuna
ulasiimaktadir (57).
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2.1.5. Aterosklerozun Lezyonlari
Yagli ¢izgi, yaygin intima kalinlgmasi ve fibroz plak diye tge ayrilir (59).

1. Yagh cizgi: On yaindaki cocuklarda bile gorilebilen ateroskleroz
lezyonudur. Makroskopik olarak bakifggnda damar Iimeninde sari alanlar olarak
gorulurler. Bu gorinuamu, endotel altinda birilsnalan, icleri y& damlaciklar ile
dolu kopuk hucreleri verir. Bu evrede, lipidleriaziona gigi ile c¢ikisi arasinda
dinamik bir denge vardir. h cizgilerinin esas hlcresel elemani icigya
damlaciklari ile dolu képuk hicreleridir. Bir kedgilk hicresi olgtu mu, bunun
hangi hiicreden kaynaklagen séylemek gugctur.

2. Yaygin intima kalinlasmasi: intimada, bg dokusu ile ¢evrelenmidiiz
kas htcrelerinden ojan bir yapidir. Makrofajlar, T-lenfositler ve hicdasi lipid
birikintileri 6bur elemanlaridir.

3. Fibroz plak: Ateroskleroz lezyonunun en ileri bigimidir. Kiregerir ya da
trombis ve / veya hemoraji ile birlikte bulunur isemplike lezyon'dan s6z edilir.
Makroskopik olarak beyaz renklidirler. Limenegdo blyurler ve Itimeni Kkritik
duzeyde daraltirlar ise klinik bulgularin ortay&imgasina neden olurlar. Mikroskopik
olarak bu lezyonda da buyuk miktarlarda diz kasrdiéa, makrofajlar ve T-
lenfositleri bulunur. Bu evrede medyadan intimaykilen diz kas htcreleri bir
fibroz baghk ("fibrous cap")olusturmak tzere dizilirler. Fibroz gagin temel glevi
limendeki kan ile lezyonun merkezindeki aterojefigid cekirdesi birbirinden
ayirmaktir. Fibroz bgiktaki diz kas hucreleri ekstraselller matriks ripapyetengi
olan onarici fenotiptedir. Bir plakta fibr6z bBhg onarma yeter@ bir tek bu
hicrelerde vardir (60,61). Fibroz shkta diz kas hucrelerinin yaninda kollajen
fibrilleri, elastin, proteoglikanlar ve glikozamigbkanlar bulunur (62). Fibroz
basligin hacminin batin pian hacmine orani, ya da daha basit bir gldgikalinligi,

olusacak klinik durumlari belirlemede en 6nde geleneztdir (2).

2.1.6. Ateroskleroz Lezyonlarinin Evreleri

Amerikan Kalp Birlgi (American Heart Association, AHA) ateroskleroz
lezyonlarinin tipleri ve evrelerini 1995 yilindanyden tanimlangtir. Buna goére
lezyonlar ilerleme sireci g6z 6nine alinarak sékie ve be evreye ayrilmaktadir
(63).
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Ewre 1. Kuguk bir lezyondur ve genellikle 30 ga altindaki ksilerde
gorulur. Yillar iginde ilerleyebilirler. Tip I-lllezyonlar bu evreye girerler.

Evre 2. Bu evrede artik bir aterom @aolusmustur. Histolojik olarak temel
Ozellikleri birbirine benzeyen bu plaklarin ille dmar Iimenini kritik dizeyde
daraltmasi gerekmedntimanin temel yapisi bozultur. Bu bozulmanin lsica
ortak nedeni htcre g birikintilerin birleserek bir lipid ¢ekirdek olgturmasi, bu
cekirdezsin bulund@gu yerlgimdeki intimanin tim elemanlarinin yerini almasisce
nuc olarak da normal damar intimasina gére dalengsiz ve yumgak bir nitelik
kazanmasidir. Lipid icetinin fazla olmasi nedeniyle bu plak hasar goérmeye
(komplike olmaya} acgiktir.

Evre 3. Hasarli plak Gzerine trombis oturur. Trombus, Ilintem olarak
tikayabilecgi gibi kliciik de olabilir. Hasarin onarimi ve duvarokuran trombusin
organize olmasi sonucunda gia boyutu biyur ve daha tikayici lezyon tipleri
olusur.

Evre 4. Bu evrede de akut "komplike" olmuip VI lezyonlar vardir. Bu
lezyonlarin evre 3'tekilerden farki duvardaki trambn buyuklgudar. Tikayici bir
trombustir ve akut koroner sendromlara neden olur.

Evre5: Evre 3 ve 4 (n etkileri bir arada goruldr.
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Sekil 2.1.6.1. Amerikan Kalp Derngi'ne gore plak evreleri. Semada hem evrenin derecesi, hem
de her evrede rol oynayan faktorler yer almaktésh).

2.1.7. Ateroskleroz Lezyonlarinin Tipleri
Amerika Kalp Birligi, plak tiplerini gelsimine géresdyle siniflamayi dnermektedir;
ilk lezyon Tip |, minor lipid birikimi ve monositlerin endotel ylyi@e yapsip arter

limeninden intimaya gecmeleriyle gan seyrek makrofaj kopuk htcrelerinden
olusur (Sekil 2.1.7.1).
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Sekil 2.1.7.1.Tip | aterosklerotik lezyonun progresyonu (A endigegirgenlgi, B I6kosit gocl, C
I6kosit adhezyonu) (64).
Tip Il lezyon, c¢@unlugu monosit kokenli olan lipid yukli koépuk

hicrelerinin, sglam endotel altinda bolgesel kimelenmesiyle sau yash
cizgilerdir. Bu lezyonlarda az miktarda T lenfosit| mast hucreleri ve lipidle dolu
duz kas hicreleri de vardgdkil 2.1.7.2).

Tip Il lezyon, ek olarak az miktarda ekstraselltler likiomeleri icerir. Tip
I-11l lezyonlar daha sonraki lezyonlarin dnculetmasina kaglik klinik semptoma

yol agcmazlar.

Sekil 2.1.7.2.Tip |l aterosklerotik lezyonlarinin progresyonut(6A- kopuk hucreleri B- Kas hucresi
gocu, C- Trombosit adhezyon ve agregasyonu, D- siblkealhezyonu ve gii
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Tip IV lezyonda ekstraselltler lipid kiimeleri biraraya egek bir lipid
cekirdek olgturur. Bu lipid ¢ekirdek inflamatuvar hicreler tarman cevrelenngive
ince bir diz kas hlcre tabakasi vegbdokusu tarafindan kaplangtir (Sekil
2.1.7.3). Tip IV lezyon genellikle yarim ayeklindedir ve damar duvari kaligini
artirir. Bu evrede orjinal limen c¢apini korumakni@rterde yeniden yapilanma

olusur.

Sekil 2.1.7.3.Tip IV atrosklerotik lezyonlarin progresyonu (64). Makrofaj birikimi, B- Nekrotik
cekirdek olgumu, C- Fibréz tabaka ajumu.

Tip V lezyonda ygun ba& doku depolanmasi vardir ve lipid cekigde
cevreleyen fibroz bir kapsuil alur. Cekirdgi limenden ayiran kapsul kismi plak
basligidir. Bu lezyonlar ¢gunlukla ¢ok buyuktir ve bu nedenle arter duvarinda
yeniden yapilanma (remodeling) ile kompansasyonem@ledginden Iimen daralir.
(21,22).
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Sekil 2.1.7.4.Tip VI aterosklerotik lezyonlarin progresyonu (64). Plak rupturt, B- Fibroz plak

kalinlasmasi, C- Plak kanamasi.

Tip VI plaklar cgunlukla tip V plaklarda gejen trombozun veya kanamanin
komplike ettgi plaklardir. Bu lezyonun geinesinin nedeni plak yirtiimasidir ve
subendotelyal fibr6z dokuda fisstrler, erozyonlarinserasyonlar sik olarak gézlenir
(Sekil 2.1.7.4). Akut myokard infarktist ve kararsiz angina dibnik olaylar bir
kac istisna duinda tip VI lezyona baidir.

Tip VIl  plaklarda ygun kalsifikasyon vardir.

Tip VIII plaklar ise neredeyse tumiyle kollajen ve diz kasrdlerinden
olusur. Bu lezyonlar tip V ve VI lezyonlara gore dahalsldir. Bu nedenle tip V ve
VI lezyonlar tip VIl lezyona dongitrilebilirse klinik acidan buyik bir kazang elde
edilmis olur. Son zamanlarda statinlerin Bekilde plak stabilizasyonu gadigini
gosteren ¢cagmalar vardir (21).

Ileri tip IV ve tip V plaklarin varlg klinik semptomlara yol acar. Bati
toplumlarinda hemen herkeste plak bulunmasinagilkarherkeste iskemik kalp
hastalgl gelismez.iskemik kalp hastah gelisenlerde risk faktorleri ile plak sayisi
ili skilidir. Sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon ve DMiibi faktorler semptoma yol
acabilecek plaklarin sayisini artirirlar (71). Tipve tip V plaklarin ¢cgu koroner
anjiografide gorulemeyebilir. Cinki aterosklerdtik plagin gerisinde media incelip
atrofiye olarak plgin dsar deilde iceri d@ru timseklgmesine olanak gtar.
Ayrica intimal bir pl&in gelsmesi, arter duvarinin yeniden yapilanmasina we di
capin kalinlamasina neden olarak gla liamen boyutlarini etkilemeden

yerlesmesine katkida bulunur. Intravaskiler ultrasonografi bu  plaklarin
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saptanmasinda yardimcidir (21,22). Tip V plaklahepsinde ortak olarak
fibromuskuler bir bglik bulunur. Bu balik goéreceli olarak kalin ve uniform olabilir
veya araya giren ince alanlarla kalinlikggebilir. Lipid c¢ekirdek plak hacminin
%10- 70'ini olyturabilir. inflamatuvar aktivitenin derecesi de plak heterdgsinin

onemli bir pargasidir (22).

2.1.8. Semptomlar Ortaya Cikaran Olaylar

Klinik semptomlara ¢ major mekanizma yol acar.imiisi, tromboz koroner
akimda ani azalmaya neden olikincisi, tromboz gik etmeden plak, limen ¢apinin
efor sirasinda akimi azaltacak dizeyde daralmagahaacacaksekilde buyur.
Koroner ateroskleroz olangdierde koroner vasomotor tonal yanitlar normatitiir.
Kismen endotel disfonksiyonu olarak beliren tonkist&6tii kontrol sonucu,
eksantrik bir plak boélgesinde bulunan residi norrdamar duvar segmentinde
bblgesel bir spazm ofabilir ya da lokal gefien vasospazm daha yaygin bir hal
alabilir (22).

2.1.9.Aterosklerozda Lipid Profili ve De&erlendiriimesi

Kanda total kolesterol ve LDL kolesterol duzeyhgikseldikce kardiyovaskuler risk
artar. Yapilan c¢amalar LDL'nin primer aterojenik faktor olgwnu
desteklemektedir ve kontrolli ¢ghalar LDL'nin disurtlmesinin koroner kalp
hastalgl riskini azalttgini goéstermitir (65). Buna gore Ulusal KolesterolgiEm
Programi (NCEP), lipid diirict tedavide LDL kolesterolini primer hedef dtara
belirlemistir (66).

Laboratuar hayvanlari Uzerinde yapgmbircok calgma serum LDL ve
bununla ilgili lipoprotein seviyelerinin yukseltikesinin aterogenezi attigi ve bu
prosesi devam ettirgini isaret etmektedir (67). Ayrica yuksek LDL genetik
formlarina sahip insanlar erken aterosklerotik dldstgostermektedir (68). So6zi
edilen her iki 6érnek de ger risk faktorleri olmaksizin tek b@a yiksek LDL
seviyelerinin aterojenik oldiunu saptamaktadir.

Yillar boyunca LDL'nin esas fonksiyonunun arter duwda kolesterol
depozisyonu oldgu disUnulmdstir. Son zamanlarda LDL’'nin proinflamatuar bir

ajan oldgu bulunmuytur; aterosklerotik lezyonun en 6énemli belirtisiaol kronik
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inflamatuar cevabi harekete gecirmektedir (69). S8k LDL seviyeleri
aterosklerozun tim evrelerinde rol almaktadir; ¢eldodisfonksiyonu, plak
formasyonu ve bilyldmesi, kararsiz plak, plak yidsgmve tromboz. Plazmada
yuksek LDL kolesterol seviyelerinin mevcudiyeti LDlpartikllerinin arter
duvarinda retansiyonunun artmasina, oksidasyonuea c®itli inflamatuar
mediyatdrlerin sekresyonuna neden olur (70). Bylatan bir sonucu okside LDL
tarafindan endotel hiicre fonksiyonlarinin bozulmvasounun sonucunda nitrik oksid
dretiminin azalmasidir. Yiksek LDL kolesterol sealgrinin tedavi edilmesi
asetilkoline kagi normal vazodilatdr cevabin geri donmesine sebep @1,72).
LDL ayrica duz kas hicrelerinin gucli bir mitojemi¢b5).

Farkli populasyonlarda koroner kalp hagtaliiski serum total kolesterol
seviyeleri ile pozitif ile ilgkilidir, total kolesterol seviyeleri biyuk 6l¢ctideDIL
kolesterol seviyeleri ile #kilidir (66,73). Serum kolesterol seviyeleri ile remer
kalp hastalil riski arasindaki ilki dogrusaldir (73). Dilik total ve LDL kolesterol
seviyelerine sahip olan toplumlarda geli risk faktorleri (sigara icicii,
hipertansiyon, diyabet) sik olsa bile koroner Ka#stalg! riski distktur (68). S6zi
edilen son gozlem LDL kolesterol seviyelerinin peinrisk faktori oldgunu 6ne
surmektedir.

Epidemiyolojik calsmalardan elde edilmpicok sayida kanit plazma HDL
kolesterol dizeyi ile daha sonra koroner olaysged riski arasinda gucli bir ters
iliskinin varhigini gostermektedir (74,75). Bu tersineskli hem erkekler hem de
kadinlar icin gecerli olup, koroner kalp hastaldarda asemptomatik kier kadar
gucladar (31). Ortalama 1 mg/dl HDL kolesterolsaigsi koroner kalp hastgli
riskini % 2-3 artirmaktadir (76).

Koroner kalp hastatl icin disik (<40 mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin
bir risk faktord, buna kardik yiksek (> 60 mg/dl) HDL kolesterol seviyelennse
koruyucu bir faktor oldgu kilavuzlarda vurgulanrgtir (66).

Epidemiyolojik calsmalara ilskin gézlemler, koroner arter hasgalriskinin
belirlenmesinde d#sik plazma lipidlerinin bir aradaki etkisini hesatkatmanin
onemini ve koroner arter hasfaliriskinin 6nceden kestirilmesinde plazma total

kolesterol / HDL kolesterol oraninin yararini vueguaktadir. Normal olarak bu



24

oranin 5’in altinda olmasi istenir ve total kolestedizeyleri 200-250 mg/dl
olanlarda gigim gereksiniminin belirlenmesinde 6zel 6nemnt§77).

Trigliseridlerle koroner arter hastaliili skisi blyuk oranda diyabet, obesite,
hipertansiyon, yiuksek LDL kolesterol vestilt HDL kolesterol gibi dier faktorlerle
ili skilidir (78). Ayrica, hipertrigliseridemi siklikldnemostatik faktorlerle de skili
bulunmutur (79). Ancak yakin zamanda prospektif gaklarin metaanalizi ile sinir
(150-199 mg/dl) ya da yiksek (200 mg/dI'den yuksékgliserid dizeylerinin
koroner arter hastali icin bagimsiz bir risk faktéru oldgu gosterilmgtir (66,80,81).

Daha 6nce yapilnicssitli calismalar hipertrigliserideminin géli aterojenik
faktorler ile guclu bir birliktelik gosterdini ortaya koymygtur. Bu faktorler arasinda
aterojenik dislipidemi (artrgiserum trigliseridleri, kiictuk ygun LDL partikilleri ve
disik HDL kolesterol’'den olgan lipid triadi) ve metabolik sendrom sayilabiku
nedenle, hipertrigliseridemili hastalarin tedawesiklinik yaklgim geng tabanl bir
stratejiyi gerektirir; yani boyle bir yalkjan, aterojenik trigliseridlerden zengin
lipoproteinlerin azaltilmasi, lipid triadinin dugéhesi, ve metabolik sendromun

uygun bicimde modifiye edilmesini kapsamalidir (31)

2.2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, son yortingelerinde bir veyaadalala ortaklanmamelektron (e)
iceren atom veya molekullerdir. Oldukca reaktifpkisa omurludurler. Elektriksel
olarak pozitif yuklt, negatif yukli veya noétral biér (82,83).

Serbest radikaller kovalent gabir molekulin, her atomunda ortak e- ‘lardan
birinin kalarak, kovalent @an homolitik bolinmesiyle ya da radikal olmayan bir
molekdle tek bir e-‘un eklenmesiyle glurlar. Bu nedenle serbest radikallerde yarim
bag oldugu distnulebilir. Bu tir maddeler ortaklanmana-‘larindan dolayi oldukca
reaktiftirler (84,85).1ki radikal kasilastigi zaman ¢ift olmayan e-‘larini biggrirler
ve bir kovalent ba teskil ederler. Hidrojen atomuskesmems e-‘uyla bir radikaldir
ve iki hidrojen atomu diatomik bir hidrojen molekiblusturmak Gzere kolayca
birlesebilirler (86-88).

Fe*, C#*, Mn®* ve Mc* gibi geci metalerinin de ortaklanmame ‘lari
oldugu halde serbest radikal olarak kabul edilmezlekaFaeaksiyonlari kataliz

ettiklerinden dolayi serbest radikal glimunda 6énemli rol oynarlar (84,88,89).
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Radikaller nonradikallerle bir ka¢ yoldan reaksigogirerler. Bir radikal
ortaklanmamy e-‘unu bir nonradikale verebilir (redikte edicdileal) veya bir cift
olusturmak icin dger bir molekilden bir ‘ealabilir (okside edici radikal) ya da bir
nonradikalle birlgebilir. Bu ¢ reaksiyon tipinden hangisi ile oluaun nonradikal
Uriin sonunda bir radikale ddyiii (88).

Biyolojik sistemler icin serbest radikallerin ¢gh@a kayn& molekuler
oksijendir (Q). 1924'te Q'in eslesmems €’lar icerdigi saptanmytir. O, bir € alinca
O, olusur. Eger iki € transfer edilirse okan drtin hidrojen peroksittir. 4@, bir
radikal deildir, fakat kuvvetli oksidan bir maddediikiden fazla e-alabilir ve
transfer ederse O-0 @airilir, su ve-OH olusur (86,88).

Bu reaktif ara Grlnlerinin hepsi radikal olmadicin siklikla hatali olarak
kullanilan “serbest oksijen radikalleri” yerine aldif oksijen urtnleri” terimini
kullanmak yerinde olur (86).

Mikrozomal ve mitokondriyal ‘etransport zincirinden ¢arin diffize olmasi
esnasinda, nikleotid metabolizmasinda hipoksanénksantin basamaklarinda,
fagositik hicrelerde solunum patlamasi esnasindgidanik asid metabolizmasi
esnasinda ve argininden nitrik oksitin (NO) sentesmasinda ROS Uretilmektedir
(Sekil 2.2.1).
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Sekil 2.2.1.Reaktif oksijen Urtinlerinin kaynaklari ve meydaysden reaksiyonlar

‘OH HOy'in gegis metalleri varlginda indirgenmesi (Fenton reaksiyonu) ilesalu
son derece reaktif bir radikaldir. Ayricac®'in O ile reaksiyonu sonucunda da
(Haber-Weis reaksiyonu) meydana gelir. Haber-Wesksiyonu katalizorstiz ¢ok

yava oldugu halde F&" katalizérligiinde cok hizli olgur.

Oy +Fe™ . Fe™*+ 0y

Hz0z + Fa?* ——= 'OH + OH +Fe’®* {Fantyn Raaksiyonu)

03 +H;0y —— Cs+ OH+OH  (Haber-Weiss Reaksiyonu)
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Reaktif Oksijen Uriinleri
D:" Siperoksit anyon radikali
H-O- Hidrojen peroksit
‘OH Hidroksil radikali
‘05 Singlet oksijen
RO Alkoksil radikali
ROO Peroksil radikali
Q Semikinon radikali
NO Nitrik oksit radikali
ONOO’ Feroksinitrit radikali

Tablo 2.2.1Reaktif oksijen Grtnleri

2.3. Oksidatif Stres

Oksidatif stres; Uretilen ROS’nin, sistemin bunlardtralize ve elimine etme
yetenginin Uzerinde Uretilmeleri sonucu ortaya cikan daralarak tanimlanngtir
(8).

Bu dengesizlik, urunlerden, giamdan veya endojen kaynaklar veya
cevresel stresorler tarafindan cok fazla ortayarciROS'ne kan yetersiz kalan
antioksidan kapasitesinin eksiklisonucu olgur. Eser tamamen kontrol edilmezse
asiri miktardaki ROS hucresel lipidlerin, proteinkeriveya DNA'nin  hasara
ugramasina neden olabilir, bunun sonucunda sinydimileyollari ve genellikle
normal hicresel fonksiyonlar inhibe olur. Bu nedenloksidatif stres,
kardiyovaskuler ve nérodejenaratif hastaliklar, deangibi hastaliklarin ve yinma
prosesinin ilerlemesinde gkili oldugu belirtiimektedir (90).

ROS oksidatif fosforilasyon sirasinda enzimlerge mitokondriyal elektron
tastyicilardan elektron sizmasi gibi hiicresel metanadi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Ayrica fagositik ve non-fagositik huicrelerin  hi@kesmembranlarinda veya
organallerinde lokalize olmgudiger hicresel enzimler veya enzim kompleksleri
sonucu ROS’in olgtugu tanimlanmytir (91).

ROS icin ultaviole stk ve radyasyon gibi redoks ¢cember ksenobiyotikleri
eksternal kaynaklara ornektir (92,98)ssitli sitokinlerin ve biyume faktorlerinin,
sinyal bilgenlerinin ve trankripsiyon faktorlerinin hareket kaaizmalarini
kullanarak proteinlerin intraselliler redoks dururmau velveya oksidatif

modifikasyonunu d@sime usratarak ROS okturdugu bilinmektedir (94).
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2.3.1. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine EtKiri
Protein oksidasyonu, proteinlerin ROS veya oksidsties Urlnleri ile kovalent
modifikasyonu sonucu meydana gelir (9B)otein oksidasyonunun biyokimyasal
sonuglarl enzim aktivitesindeki azalma, protein k&ygonlarinin kaybi, proteaz
inhibitor aktivitenin kaybi, protein agregasyonuoteolize artmy/azalms yatkinlik,
reseptor aracili endositozun bozulmasi, gen trgmskonundaki dgisimler,
immunojen aktivitedeki artiolarak siralanabilir (96,97ROS tarafindan proteinlerin
oksidatif modifikasyonu, bir dizi bozukluk ve hdsgan etyolojisi ile ilerlemesinde
rol oynar (98).

Proteinlerde yapisal gasiklige yol acan bgica molekiler mekanizmalar
PCO olgumu ile karakterize edilen metal katalizli protein ak&syonu, protein tiyol
gruplarinin kaybi, nitrotirozin (NTye ileri oksidasyon protein trtnlerinin (AOPP)
olusumu olarak siralanabilir (95,99).

ROS ya peptit bdari ile yada amino asit yan zincirleri ile reaksina girer.
Bu reaksiyonlar, redoks reaksiyonlarina giren demibakir gibi metal katyonlardan
etkilenir. Oksidatif modifikasyona guamsg proteinler ya dgiik molekul girlikl
drtnlere ayrilir ya da caprazgbayiksek molekul girlikli Grinleri olusturur (15).

Protein oksidasyonu esas olarak hidroksil radikelibglar. Diger taraftan

oksidasyon surecinde ,Gle birlikte, superoksit anyon radikali, ve slUpesitk

radikalinin protonlanny formu olan hidroperoksil (HO)'in varligi da gereklidir.
Adi gecen bu reaktif oksijen tlrevleri amino asitle yan zincirlerinin
oksidasyonuna, protein-protein ¢caprazglaanin olgumuna ve protein omurgasinin
oksidasyonu yolu ile protein fragmentasyonuna nexden(15,100).

Doymams bag ve silflr iceren aminoasitlerden meydana gelpnoteinler
serbest radikallerden kolaylikla etkilenir. Karbanerkezli radikaller ve sulftr
radikalleri meydana gelir. Proteinlerin lizin, aij, prolin ve threonin rezidulerinin
yan zincirlerinin metal katalizli oksidasyonu priot&arbonil tirevlerinin olgumuna
yol acar. PCO ayni zamandaamidasyon ve glutamil oksidasyon vyollari ile
polipeptid zincirlerinin uyariimasiyla da glurlar. Protein karbonilleri sadece
proteinlerin direkt oksidasyonu ile gie ayni zamanda indirgeyicggekerler veya

poliansatire y& asitlerinin (PUFA) oksidasyon drtnleri ile proteinn fonksiyonel
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gruplarinin etkilgimi ile de olyabilirler. Boylece protein-protein caprazgha da
olusur. Bu reaksiyonlar sonucunda albtiimin ve immunagliobG gibi ¢cok sayida
disulfit baglari iceren proteinlerin tersiyer yapilari bozuluvapilari bozulan
proteinler normal fonksiyonlarini meydana getireleezEnzimler protein yapisinda
olduklarindan enzim aktivitelerinde glgiklikler meydana gelir (101-102).

ROS’un -SH gruplarinin oksidasyonuna da yolggosterilmitir (103,104).
Sisteinin —SH grubu oksidatif gia oldukca yatkindir ve —SH gruplarindargigix

mekanizmalarla okan tiil radikali (-S) proteinlerdeki disulfit bgarinin olyumuna
onculik eder (95)%-SH gruplarinin distilfitlere ve oksiasitler gibigdr oksitlenmg
turevlere dongiima, radikal aracili protein oksidasyonunun en rergézlenebilen
belirtisidir (105).Tiyol gruplarinin dger bir oksidasyonekli; 4-Hidroksinonenal’in,
proteinlerdeki —SH gruplarina Michael reaksiyonunistunda tioeter I@ayla

baglanmasiyla gercek$enektedir. Michael reaksiyonu geri d&einla  bir
reaksiyondur (100,105).

2.3.2. Serbest Radikallerin Lipidler Uzerine Etkilei
Hucrelerin reaktif oksijen urlnlerine karen hassas komponentleri lipitlerdir.
Membran lipitlerindeki doymamiyag asitlerinin reaktif oksijen drtnleri tarafindan
oksidasyonu lipit peroksidasyonu olarak bilinir 87

Membrandaki kolesterol ve ¥aasitlerinin doymangi baslari, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyurinleri olgtururlar.
PUFA’nin oksidatif yikimi, lipid peroksidasyonu od& bilinir ve oldukca zararhdir.
Cunku, kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyoseklinde ilerler. Lipid
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasard@eisuimsuzdur (84). Lipid
peroksidasyonu, organizmada g@n bir serbest radikal etkisi sonucu membran
yapisinda bulunan PUFA zincirinden bir hidrojennatiouzaklatiriimasi ile balar.
Bunun sonucu yaasidi zinciri bir lipid radikali niteli kazanir. Olgan lipid radikali
dayaniksiz bir bilgktir ve bir dizi desisiklige usrar. Molekul igi ¢ift ba&larin
pozisyonlarinin d@ésmesiyle dien konjugatlari ve daha sonra lipid ratikn
molekiler oksijenle etkikemesi sonucu lipidperoksil radikali meydana geliipid

peroksil radikalleri, membran yapisindakigeli PUFA’y1 etkileyerek yeni lipid
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radikallerinin olgumuna yol agarken, kendileri de g&gicikan hidrojen atomlarini
devam eder.

Reaktif oksijen drunleri membranlara yakin bdélgeéerortaya cikfiinda
membran fosfolipitlerinin  y& asidi yan zincirlerine saldirmasiyla lipid
peroksidasyonu Bhr. -OH radikali cok doymamgiyag asidi zincirindekia-metilen
gruplarindan bir H uzaksarir.

Reaksiyon-OH radikalini ortadan kaldirir, fakat membranda @rkezli (-
-CH-) lipid radikali olwur. Olwan lipid radikali dayaniksiz bir bgetir ve bir dizi
degisiklige usrar. Molekdl igi ¢ift b&larin pozisyonlarinin dgsmesiyle konjuge
dien yapilari ve daha sonra lipid radikallerinin lekiiler oksijenle etkilgmesi
sonucu lipid peroksit radikali meydana gelir. Ligieéroksil radikalleri, membran
yapisindaki dier poliansatire ya asitleriyle reaksiyona girerek yeni karbon
merkezli radikaller olgtururken, kendileri de aga ¢ikan H atomuyla birferek lipid
hidroperoksitlerine doniirler. Boylece olay kendi kendine katalizlenerekata
eder. Araidonik asit metabolizmasi sonucu gdn serbest radikallerin neden oidu
lipid peroksidasyonuna “enzimatik lipid peroksidasy”, diger radikallerin neden
oldugu lipid peroksidasyonuna ise “non enzimatik lipefrqksidasyonu” denir (87).

Lipid peroksidasyonu sonucunda; konjuge dienler, AVi@-hidroksinonenal
(4-HNE), akrolein, izoprostanlar ile etan ve pengés alkanlar meydana gelir. Lipid
peroksidasyonunun @erlendirilebilmesi icin oksidasyon urinlerinin kaatif
Olciimleri gerekmektedir (106).

Lipit peroksitleri gegg metalleri katalizi ile yikildiinda ¢@u zararli olan
aldehitler olgur. Olwan aldehitler icinde en c¢ok dikkati MDA cekgtir. MDA
Olcima ile lipit peroksidasyonun gerlendiriimesi yapilabilmektedir. Bu biiler
ya hicresel olarak metabolize olurlar ya daldagicta etkili olduklari bdlgeden
diffize olup hasari hicreningdir bolimlerine yayarlar. Peroksil radikalinin (LQO
hidrofobik yapida olmasi dolayisiyla reaksiyonlargogu membrana kg
molekillerde meydana gelir. LO®e aldehitler, membran komponentlerinin capraz
baglama ve polimerizasyonuna neden olur. Boylece maniarda, reseptorleri ve
membrana b#i enzimleri inaktive etmek suretiyle membran pnotierinde de ciddi

hasarlar meydana getirebilirleriyon trasportunu etkileyebilirler. Plazma
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lipoproteinleri ve Ozellikle d§ilk dansiteli lipoproteinlerde oksidasyona
ugrayabilirler. Okside lipoproteinler hiicre fonksiyannin bozulmasina aracilik
edebilirler (87).

2.3.3. Malondialdehit

Organizmada serbest radikal glwran dgal olaylarin balicalari, mitokondrial
elektron transportu, heksoz monofosfat yolu, ksestddderin metabolizmasi,
dogal uyaranla fagositik hiicrelerin aktivasyonu, bidséik ve biokimyasal yikim
olaylaridir. Serbest radikallerin hiicresidetkileri hiicreler arasi Bk ve sivilarda
ortaya cikar (149). Ozellikle eklem ve beyin omilrisivilarinda antioksidan
savunmanin yetersiz olmasi nedeniyle, bu bdlgeleseidest radikallere bl
yikimin daha fazladir. Serbest radikallerden etlele membran yapisindaki coklu
doymamg yag asitlerinin oksidasyonu sonucunda lipid peroksydas gelsir.
Olusan lipid hidroperoksitlerinin aldehit ve karbonilildgiklerine dongmesi
sonucunda gelen MDA, oksidatif hasarin, sistemik dglada diizeyi saptanabilen
dolayli bir gdstergesidir. Malign timor patogenelanROS'un potansiyel bir rol
oynayabilecgi bildirilmi stir.

Yaslanma, koroner kalp hastaliklari ve kansest®aolmak Uzere birgok
hastalikta lipid peroksidasyonunun o6nemli rol oygadbilinmektedir. Lipid
peroksidasyonunun son drint olan MDA doku reaksiymcir hizinin bir
gostergesi olarak kullaniimaktadir. MDA, ROS'ninvgesinin tesbitinde
kullanilan 6nemli bir gostergedir. Plazma MDA kongasyonu enzimatik
olmayan oksidatif lipid peroksid parcalanmasi senwiusur. MDA proteinlerin
amino gruplarina, fosfolipidler veya nikleik asidebalanarak toksik etkisini
gosterir (150).

2.4. Antioksidanlar

ROS’larin olgumunu ve bunlarin meydana getfiidhasari 6énlemek igin vicutta
bazi savunma mekanizmalari @ggtilmistir. Bunlar “antioksidan savunma
sistemleri” olarak bilinirler Antioksidan molekiHeendojen ve eksojen kaynakh

yapilar olup, olgan oksidan molekillerin neden ofgluhasari hem hiicre i¢ci hem de
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hicre d¢1 savunma ile etkisiz hale getirilirler. Enzimatdlmayan hucre igi
antioksidanlar; GSH, membranlaraglanabilena-tokoferol vep-karoten, askorbat,
transferin, seruloplazmin ve bilirubindir . Hlcig serbest radikal toplayici enzimler
asll antioksidan savunmayigsiamaktadir. Bu enzimler SOD, glutatyon-S-transferaz
GPx, GSSG-R, katalaz ve sitokrom oksidazdir. Batinko ve selenyum gibi eser
elementler ise bu enzimlerin fonksiyonlari icin gdidir (107).

Memeli hicrelerinde oksidan Urinlere akorunma bazi prensipler icinde
gercekleamektedir. Oksidanlarm organizmadaki duzeylerinitiaci etkenlerin ve
risk faktorlerinin iyi belirlenmesi ve bunlardanakzdurulmasi ilk yapilmasi gereken
girisim olmalidir. ikinci girisim ise ROS 'larla tetiklenen biyokimyasal reaksigon
bir yada birkac basampmda kirmaktir. Uclincii miicadele yolu, gln
mediyatdrlerle aktive olan inflamatuvar hiicreldeayon yerine hicumunu ve orada
asirt birikimini 6nlemektir. Oksidan molekullerle médelede Uzerinde durulacak
esas gigim ise belirli dizeyi smis oksidanlara direkt olarak etki edip onlari inaktif
hale getiren antioksidanlardir. Antioksidan savunel@manlari hiicre ici ve hicre
disi ortamda farkhdirlar (108).

Enzimatik Nonenzimatik
Stiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon (GSH) Albiimin
Katalaz (CAT) a-tokoferol (vit E) Serlloplazmin
Glutatyon peroksidaz (GPer) Askaorbat (vit C) Transferin
Fosfolipid hidroperoksit glutatyon | B-karoten Ferritin
peroksidaz (PLGPer) Flavonoidler Laktoferrin
Glutatyon-S-transferaz (GST) Urat Melatonin
Glutatyon rediktaz (GSSGR) Bilirubin Sistein

Tablo 2.4.1.Enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar
Antioksidanlar etkilerini, simdiye kadar tesbit edilebilen alti gleik
mekanizma ile gosterirler (109, 110). Bu mekaniamabirbirinden bgimsiz veya
bir aradagleyebilmektedirler.
1. Oksijen ile reaksiyona girerek ya da onun yemtarak lokal oksijen
konsantrasyonunu azaltabilirler.
2. Hidroksil radikali yapisinda yer alan hidrojetoralari b& olusturabilecek
yapidaki Urtinleri temizleyerek peroksidasyonusidraasini 6nleyebilirler.
3. Membran lipidlerine direkt etkiyerek peroksiugilirabilen singlet oksijeni

baskilayabilir ya da temizleyebilirler (111).
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4. Metal iyonlarini bglamak yoluyla reaktif gruplarin (OerrriI ya da
2+ 3+
Fe /Fe /O2 kompleksleri gibi) ve /veya lipid peroksitlerdenrpksil ve alkoksil

radikallerinin olgumunu 0©nleyebilirler. Membranlarda lipid peroksitifLPO)
olusumunun bglamasina hangi reaktif Urtinlerin neden @duartsiimaktadir, ancak
hem balangic icin ve hem de doan lipid peroksitlerinin dekompozisyonu icin
transisyonel metal iyonlarina ihtiyac ofglukonusunda genel bir kani vardir.

5. Peroksitleri, alkol gibi nonradikal Grunlere gebilirler. Ornesin; GPX,
peroksitleri bu yolla temizleyen bir antioksidandir

6. Zinciri kirabilirler yani; zincir olgumuna neden olabilen serbest radikallerle
reaksiyona girebilirler ve yaasidi zincirlerinden surekli hidrojen iyonu saimni
Onleyebilirler. Zincir kirici antioksidanlar iginedfenoller, aromatik aminler ve en
yaygin olani a-tokoferol yer almakla birlikte B&a lipid solubl zincir kirici
antioksidanlar da vardir (112).

Bir oksidatif zincirde antioksidanlar, farkl basaktarda etki gosterirler. LPO
olusumunu yukaridaki mekanizmalardan ilk doért tanesi dnleyenler “Koruyucu
Antioksidanlar” olarak kabul edilmektedir. Dordiunciekanizma ile etki edenler
reaksiyon sirasinda tuketilemezler.sBei mekanizma ile etki eden antioksidanlar
ise koruyucu olmakla birlikte reaksiyon sirasindanyasal karakterlerine gore,
tuketilebilir ya da tiketilemezler. Altinci mekama ile etki eden zincir Kirici
antioksidanlar ise zincir uzama reaksiyonlarinaemedlan radikallerle kompleks
yaptiklarindan kirma reaksiyonu slrecinde tukéir Burada, 6zellikle
vurgulanmasi gereken nokta antioksidanlarin pekugon tek bir mekanizma
Uzerinden etki etmegi, birden fazla mekanizma ile asil etkisini glurdusudur. Ek
olarak oksidatif hasarin hizli tamiri ki bu, permige yg asitlerinin membran
lipidleri arasindan temizlenmegeklinde olur, LPO’nu yavgdatabilir. Membrandaki
yapisal dgisiklikler de peroksidabiliteye etki edebilir. Antisldanlar sadece
lipidlerin degil, belki okside olmalari ¢cok daha zararli olabilBNA ve proteinlerin
de korunmasinda etkindirler (112-114).

Bu mekanizmalar normal biyokimyasal olaylar sirdairaz miktarda okan
radikalleri nétralize edebilirler. Ancak hiperoksiskemiden sonra reperfiizyon,
dokularda reaktif oksijen radikalleri gwran ksenobiyotiklere maruz kalma ve bu

radikalleri bol miktarda olgturan aktive edilmi notrofillerle diger fagositlerin
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dokuda toplanmasi gibi durumlar oksidan/antioksidd@ngesinin bozulmasina,
antioksidan mekanizmalarin tikenmesine (deplesyenyonucta sitotoksik radikal
etkinliginin artmasina ki olarak hicre zedelenmesine ve élimuine yol acEs)

SOD, superoksidin hidrojen peroksid'e dismutasyonuatalize eden bir
metaloenzimdir. Memeli hiuicrelerinde SOD’In ug¢ tpilunmaktadir. Bunlardan ilki
sitozolde ve mitokondrial membranin i¢ bolimindduban dimerik yapidaki
sitozolik bakir-ginko stiperoksit dismutaz (Cu-Zn®Genzimidir.ikinci izomer ise
mitokondrial matrikste ve kismen stoplazmada foydsi gbsteren mitokondrial
mangan superoksit dismutazdir (Mn-SOD). Ayrica 1938nda glikoprotein
yapisinda olan ekstraselluler SOD (EC-SOD) tanimilginr.

Superoksit radikallerinin dismutasyonu ile ya deekii olarak olgan hidrojen
peroksit ise GPx ve CAT enzimleri tarafindan sugaigtirtlerek detoksifiye edilir.
Normal kaullarda hiicrede okan hidrojen peroksidin detoksifikasyonunda esas
olarak bir selenoenzim olan GPx fonksiyona sahipllAT'In hidrojen peroksit
olusumunun artg@l durumlarda énemli etkirginin oldugu kabul edilmektedir.

SOD, GPx ve CAT enzimlerinden ayri olarak E ve @miini de hicre ici
antioksidan 0Ozelfie sahiptir. Her ikisi de hiucre membranlarindaki idip
peroksidasyon zincir reaksiyonlarini kiran antidisilardir. Hiicre i¢i ortamin aksine
hicre d¢1 sivilarda enzimatik antioksidan sistemin aktisitsinirhidir. Bu nedenle
hiicre dg1 ortamda antioksidan savunmadan mindr olarak degjmajor olarak E
ve C vitamini, transferrin, haptoglobin, serulophas, albumin, bilirubin, p-karoten,
urik asit, glukoz, sistein, trakeobrgal mukus ven-1 antitripsin sorumludur (108).

Vicutta enzimatik olmayan ©6nemli bir antioksidanarol GSH, serbest
radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek lelen oksidatif hasara kgrkorur.
GPx, intraselliler mesafede lipidleri peroksidagieom koruyan en énemli enzimdir.
Bu nedenle hicrenin dzellikle sitozolik kompartnmata yer alan bu enzim hicrenin
yapisini ve fonksiyonunu korur. Hidroperoksitlernedikte olmasi esnasinda
meydana gelen okside glutatyon (GSSG), GSSG-Rtalikkedigi reaksiyonla tekrar
redukte hale (GSH) dosiir (84).

2GSH + ROOH GPX  ROH + GSSG + H20

V

GSSG + NADPH +'H_—_CSSGR NADP + 2GSH
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2.4.1. Selenyum

Selenyum (Se), 1957'de memeli biyokimyasinda rddugu tanimlanan bir eser
elementtir. Bununla birlikte, selenyumun insan besiesi icin gerekli oldtu, 1979
yihnda Cinli argtirmacilarin Cin’'in Keshan @mafik bolgesinde d§tik selenyum
konsantrasyonuyla Keshan hagialiarasindaki ikkiyi kesfedinceye kadar
bilinmiyordu. Keshan hast&ll konjestif kardiyomiyopatidir ve primer olarak 2-1
yas arasindaki ¢cocuklarla premenapozal kadinlari exthkéktedir.

Selenyum c¢ok sayida biyolojik fonksiyona sahig@ren dnemlisi antioksidan
etkisidir. Bu etkisi, selenosistein formunun tiydoksin (Txn) rediktazlar ve
GPx’larin aktif sitesinde bulunmasindandir. sDki selenyum durumunda bu
enzimlerin aktivitesi bu nedenle azalmaktadir. Tediktazlar ve GPx’lar protein
seviyelerinin azalmasindan da etkilenmektedir fakat etkienme daha ziyade
icerdigi selenyum miktaridir (116-118).

2.4.1.1. Selenyum Biyokimyasi ve Metabolizmasi

Selenyum metabolizmasi diyetteki formundan etkilektadir Sekil
2.4.1.1.). Memelilerde inorganik ve organik seleamyn her ikisi de gida gibi
degerlendiriimektedir. inorganik selenyum (selenit ve selenat) selenide
indirgenmektedir. Organik selenyum ise selenosiste selenometiyonin olarak
bulunmaktadir. Bu aminoasitler beta-liyaz tarafmdalenide metabolize olmaktadir
ve daha sonra selenoproteinlerin sentezinde kidtaktadir. Hidrojen selenid
bosaltim pathwayine de girebilir ve mono- di- veya-riretilasyona grar. Tri-

metilasyona grams form temel bgaltim Grintdur ve idrarda bulunur (119).
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Diatary salanium
selenocystine
selenocystaine
selanomathioning
salanomethionina salanaxida
salenita o
colenate Small intesting
Absarbed and transported in blaod bound ta
lipapratain and albumin
Kidnay Liver Splaen Other Tissuas
Corversion and incorparation RBC GSH Px Hair
inta protein as selenccysteine Naik
for synthesis of GSH -P atc Pancreas
Inzorporation into spacific tANAz
Renal axcration Mathylation e.q. to dimethyl seknida

Sekil 2.4.1.1. Selenyum Metabolizmagd19)

Kompleks bir reaksiyon kaskadi ile selenat ve rgelgibi inorganik Se
bilesikleri organik forma dongttralur (120). Hidrojen selenit (@%e), selenitin
(Se@*) glutatyonla birlgerek selenoglutatyon (GS-Se-SG) ve glutatyon
selenoperstlfit (GS-SeH) alumunda merkezi bir rol oynar. ;He’e genellikle
sistein sentaz tarafindan selenosistein (Sec) énegi icin substrat, selenofosfat
sentaz tarafindan selenofosfat,§8PQ) transformasyonu icin bir molekdl gibi
bakilmaktadir ve her ikisi de selenoproteinleritydsientezi igin gereklidir. (121,
122)

25 okaryotik selenoprotein tanimlargm (123). Bununla birlikte 30 ile 50
arasinda memeli selenoprotein aldu disinulmektedir. Selenoproteinlerin
yasamdaki 6nemi Sec-tRNASec geni eksik farelerin erkemoriyonik o6limu ile
gosterilmitir. Bilinen selenyum iceren proteinler 3 grubaibmrstir (124).

i) Proteine spesifik olarak katiimagrse icerenler

i) Proteine spesifik olarak iglanmg Se icerenler

iii) “do gru” seleneproteinler, genetik olarak selenosis§eklinde kodlanny

Se icerenler.
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Selenoproteinlerin  gédli  biyolojik proseslerde kritik rol oynadi
bilinmektedir ve bunlarin birkagl antioksidan saman ile ilgilidir. Ornesin 4
glutatyon peroksidaz arasinda sitozolik glutatyoerogsidaz ilk tanimlanan
selenoproteindir ve hiicreleri hidrojen peroksidrb&st yg asit hidroperoksitleri ve
fosfolipid hidroperoksitleri azaltarak hicreyi pksaatif hasara kar korur (125,
126). Uc lUyeden ofan deiyodinaz ailesinin tiroid hormonlarinin aksyan ve
inaktivasyonlarini katalizlemelerindeki rolleri wokulardaki farkh dagilimlar g6z
onunde tutulmaktadir (127).

Tiyoredoksin reduktaz, tiyoredoksin vegdr substratlari azaltarak hicresel
redoks homeostazisini @amaktadir (128). Selenoproteinlerden fonksiyonu
bilinmeyen veya cok az kiedilenler kardiyak veya iskelet kasinda gosterilen
Selenoprotein W (SelW)’ dir (121). Selenoproteinni?ti antioksidan fonksiyonunun
yaninda hepatik selenyumu hedef hucrelergitda bir mil gorevi Ustlendi
disinulmektedir (129).

2.4.1.2. Selenyumun Klinik Onemi

Selenyum cgtli tirde yiyeceklerle alinmaktadir ve gunlik ahasi gereken miktar
50-70 pg/gun’didr. Hayvan dokularinda proteinle gtrginden et ve et Urlnleri ile
deniz vyiyecekleri guvenilir diyet kaynaklaridir. Aid ve tohumlar da yetiigi
toprazin selenyum icegine bal olarak ¢aitli miktarlarda selenyum icermektedir.
Toprakta yeten caitli otlarla beslenen hayvanlarin ve etlerinin sgiem icergi de
toprasin selenyum icegine balidir (116,130,131).

Insanlarda selenyum eksiklinadir olmakla beraber sadece c¢oksiiki (20
png/gin’den daha az) selenyum miktarinda goraltrkeni selenyum eksik§ii daha
geneldir ve genellikle diilk selenyum iceren topraklarda ortaya cikmasi Inékle
(116,130,132). Bununla birlikte 1lmh selenyum #kginin kardiyovaskuler
hastalik, kanser, diabetes mellitus, katecihastafii gibi bazi hastaliklarla gkili
oldugu gosterilmgtir (117,130).

Selenyum eklenmesi, selenosistein iceren enzimlervivo ve in-vitro
kosullarda aktivitesinin up-regulasyonu icin transdgeimayvanlarin jenerasyonu veya
gen transfeksiyonu aradlyla genetik modifikasyonundan daha kolay, ucuz ve

pratik bir metotdurinsan ve hayvanlarda eksiklik ve toksisiteye nedabil@cek
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konsantrasyon arg@h dar old@gundan selenyum toksisitesine neden olmadan Txn
rediktaz ve GPx’larin aktivitesini artirmak icinydte eklenmesi gereken optimal
selenyum miktari Kkritiktir (116,117).

2.4.1.3. Selenyum ve Kardiyovaskuler Hastaliklar

Kardiyovaskiler hastaliklarin etiyolojisinde Se’dgnemi aratirmalarin 20 yildan
fazla strmesine pmen halen kesin d@ddir. Dusik Se alimi ile koroner kalp
hastalgl riskinin artmasi arasindaki ganti Gzerine kanitlar zayiftir. Bununla
birlikte marjinal Se eksikfii kolaylikla gozlenebilir. Cgtli ekolojik/epidemiyolojik
calismalarda bozulmuselenyum durumunun dnemi gialmistir (133).

Cssitli calismalarda, akut miyokardiyal infaktis (MI), konjestikalp
yetmezIgi kardiyomiyopati, hipertansiyon, kronik kalp hdsta iskemik kalp
hastalgl ve ateroskleroz gibi farkh kardiyopatili hastata serum veya plazma
selenyum konsantrasyonlarinda anlamli azalma giisigir. Selenyum seviyesinin
etiyolojik faktorler veya biyolojik sonuc¢ olarak @m azalmady tam olarak
aydinlatilamangsa da selenyum eksiginin  bu durumlari artirma riski
bilinmektedir. Selenyum eksilgiyle birlikte olusan GPx ve Tnx rediktazin azaimi
antioksidan aktivitesi de goz 6nunde tutulmasi igemebir dger faktordir. Selenyum
eksikligi bu nedenle iskemi-reperflizyon hasarla bunu takibkut miyokardiyal
infaktiis, koroner bypass ameliyatl, kalp nakli verdner anjiyoplastiye neden
olabilmektedir. Ayni yénde, selenyum ilavesininaski-reperfiizyon hasarina kar
kardiyo-koruyucu olabilegg Toufektsian ve ark., Poltronieri ve ark. ve Siaeiark.
tarafindan gosterilngiir (117,132,134-136). 46 hastayla yapilan kiciikchismada
da selenyum eklenmesinin (400 pg/gun, 7 gun boyuheatalar Gzerinde kalp
ameliyati gereksinimini azalgh gosterilmitir. ilging olarak bu cagmada ayni
zamanda selenyum eklenen hastalarda glutatyon gide@mRNA ekspresyonunun
arttigl da rapor edilnstir (137).

2.4.2. Glutatyon Peroksidaz
Glutatyon peroksidazlar ¢a dokuda eksprese olan selenosistein iceren enzimle
Gunumuzde 5 GPx izoenzimi tanimlagtm Sitozolik ve mitokondriyal GPx

(GPx1) 1957'de memelilerde ilk tanimlanan selentgnalir ve her yerde eksprese
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oldugu belirtilen bu enzim hicresel defansta hidropetteke kagi merkezi bir rol
oynar. Fosfolipid hidroperoksit GPx (GPx-4 veya HMG ilk defa 1982'de
tanimlanmgtir ve ¢@u dokuda bulunmaktayken gastrointestinal GPx (GPx&
ekstraseliler/plazma GPx (GPx-3) sirasiyla gad@simal sistemde ve plazmada
lokalize olmytur. GPx-5 selenyum icermeyen bir GPx'dir ve splesslarak fare
epididimisinde eksprese olmaktadir (138-140).

Batin GPx izoenzimleri hidrojen peroksit ve alkiidroperoksitleri
indirgemektedir ancak hepsinin hidroperoksit swdikn icin ézgullukleri farkhdir.
Hidroperoksit substratlarinin GPx tarafindan reditksu icin Onerilen katalitik
mekanizma aktif bolgesi olan selenolatin selensikeaoksidasyonudur. Bu sonuglar
GPx'In inaktif durumda oksidize olgunu, aktif duruma rejenerasyonu i¢cin GSH’un
gerektgini gostermektedir. Glutatyon Kkatalitik merkeze cglakin iki arginin
rezidulerini bglar, bunun amaci sisteindeki SH gruplarinin okgideelenyum
(selenik asit) yonine @ou yaklgmasidir ve sonucta selenosulfit kdpri bigimini
alirlar. Bu kopri, selenolat ve indirgeriniaktif) GPx rejenerasyonu icin ikinci bir
GSH molekuluyle ayrilmaktadir. Bu proseste iki nkoleGSH glutatyon distilfite
(GSSG) oksidize olur. Bu iki molekil olan GSSG, NRB'dan elektron kullanan
GR tarafindan tekrar indirgengrali olan GSH’a doriirler.

NADPH indirgenmg ekivalentleri heksoz monofosfafaftinda glukoz-6-
fosfat oksidasyonu aragilyla meydana gelir (139,141-144).

2.4.3. Glutatyon
Glutamik asit, sistein ve glisin amino asitlerindelusan glutatyon hemen hemen
butin hicrelerde, oldukca yiiksek konsantrasyonlardgsvcuttur. Ilk kez 1921
yilinda Hopkins rafindan kéedilmistir. Ik énceleri glutamil-sisteinden ibaret bir
dipeptid oldgu zannedilmitir. Fakat 1929 yilinda kristal halinde elde editdn
sonra yapisinin tripeptid oldu anlgiimistir. 1935 yilinda ise Harrington ve Mead
tarafindard-Lglutamil-L-sisteil- glisin halinde sentez edifgligosterilmitir (145).
GSH, tim memeli hicrelerinde bol miktarda (0.5-1M)rsentezlenir. Bu
sentez 2 basamakta gercgkleBirinci basamaktay-glutamilsistein sentetaz isimli
enzim GSH'In prekirsér amino asidleri olan glutama sisteinden, y-

glutamilsisteinin olsumunu katalizlerikinci basamakta ise, glutatyon sentetaz, glisin
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ve vy-glutamil-sisteinden glutatyonu galwrur. GSH negatif feed-back ile
glutamilsistein olgum hizini ve boylelikle kendi sentezini de denetBu sentezde
bir molekil GSH icin 2 molekl ATP hidrolizi gerekiGSH surekli olarak hiicreler
tarafindan kullanild@gindan, sentezinin inhibisyonu hizli tikenmesine gghbilir
(146). indirgenm glutatyon, serbest bir silfidril gurubu iceren biipeptiddir.
Indirgenmis durumda hemoglobin ve eritrosit hicretginlerinin sistein artiklarini
muhafaza eden bir sulfidril tamponu olarak hizmeereindirgenmg glutatyonun,
oksitlenmis forma orani normalde yajka 500/1'dir. Indirgenms§ form H,O, ve
organik peroksitlerin sebep olglu detoksifikasyon reaksiyonlarinda énemli bir rol
oynar (145).

GSH ayni zamanda GPx’lar ( selenyum iceren \eertkri) icin substrat
olabilir. GSH askorbatin yani sira birgcok hiicrdsmhponentin indirgenmesinden de
sorumlu olan bir yapiya sahiptir GSH'In eritrogitte normal hiicre yapisinin
korunmasi ve hemoglobindeki demirin ferro durumurnatalmasi icin de gerekli
oldugu ileri surulmektedir. Daha dusuk dizeyde rgeinmis glutatyon iceren
hiicreler, hemolize daha hassastir. Eritrositlerd@8H konsantrasyonu bir cift
otozomal allel gen tarafindan dizenlenmektedir uksgk dizeydeki glutatyonu
(GSHH) kontrol eden genin, diik dizeydeki glutatyonu (GSHh) kontrol eden
gene karsi dominant oldu ileri surtlse de temel gen etkisi ¢cevre vgedigenetik
faktorlerin etkisi altindadir.

GSH dgadaki en bol ve her yerde bulunan kicik organikekidlerden
biridir. Nerdeyse tim yayan hicrelerde yiksek konsantrasyonlarda bulunan
bu endojen antioksidanin bircok dnemli fonksiyomellii oldusu bir¢ok defa
incelenmgtir. Ksana biotikler, karsinojenler, serbest ratiiave lipid peroksidler
gibi bircok endojen ve ekzojen maddelerin detokadgiyonu, intraselluler
indirgenme reaksiyonlarinda, kataliz olaylarindatabolizmada ve aminoasitlerin
transportunda, protein yapilarinin ve fonksiyomarikorunmasi, protein sentezinin
ve yikiminin dizenlenmesi, oksidatif zararask&oruma ve immun fonksiyonun
korunmasi bu rollerden bazilaridir.

Kanser, diyabet, kalp hastaliklari alkolik kaggei hastalii, katarakt, AIDS
ve Parkinson hastgh da dahil olmak tzere bir ¢cok dejeneratif durunmune

hastalgin patogenezinde bozulm&GSH statlisu gosterilgtir.



41

GSH in ayrica serbest radikallerin genotoksik etiile kagi korudusu
disunulmigtar. Oksidatif ve serbest radikaller, radyasyonaglibanutasyon
olusumu ve karsinogenezde de onemli faktér gldudistiniimistir. Glutatyon,
GSH peroksidazlar, GSH disulfat reduktazlar ve wyaml NADPH saptayici
reaksiyonlar ile beraber hicredeki oksidatif stkes serbest radikal hasarinda
savunmada anahtar rol oynar (147).

GSH icerdgi tiyol grubu araciig ile hiicre icinde redoks potansiyeli yuksek
bir ortam sglayarak, hiicreyi oksidatif hasarlara fakorur, GPx isimli enzimin
kofaktorliguna yaparak, hidrojen peroksidi metabolize eder.

Son yillarda yapilan ¢amalarda; cgtli stres faktdrleri, ROS okumunu
hizlandirdgl ve lipid peroksidasyonlarina yol agti gosterilmgtir. ROS'un
olusturdugu oksidatif hasar oksidan stres olarak tanimlanadhkt Oksidan stres ile
GSH duzeylerinin azalgi bilinmektedir (145). Oksidan stres sonucunda rarta
ROS olgumunun hicre hasarlarindaki etkileri bilinmektediBu UrUnlerin
detoksifikasyonu, glutatyonun indirgenmiormunun oksitlenmi dimer formuna
donsimda ile sglanmaktadir.

Hucre yiksek miktarda oksidana maruz kakla, GSSG okumu metabolik
sinirini @makta ve oksidatif stres almaktadir. Detoksifiye olamayan oksidanlar
membran lipidlerinin ve hicrenin g#i fonksiyonel ve yapisal proteinlerinin
bozulmasina neden olmaktadir. Ayrica GSSG'nin lgra#, proteinlerin sulfhidril

gruplarnyla reaksiyona girerek kalici zararli lEtkmeydana getirmektedir (148).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Denekler

Calsma, A.K.U. Tip Fakiltesi Agtirma ve Uygulama Hastanesi Kardiyoloji
Bolumu tarafindan koroner anjiyografi endikasyoran&n ve koroner anjiyografi
yapilan 59 hasta tzerinde yapgtm Olgularin 21'i kadin (% 35,59) ve 38’ erkek
(% 64,41) iken; ortalama y&8.20+£12.64’dur. Kontrol grubu, koroner anjiyograf
sonucu normal olan 12'si kadin (% 63,16) ve 7'ske&r (% 36,84) 19 ( ya
ortalamasi: 56,50+£10,50)gkdlen olymaktadir.

Hastalarin ve kontrol grubunun vendz kanlar agnafi 6ncesi a¢ karina diz
ve EDTA iceren iki tipe alindi. Alinan kan ornektglen hazirlanan serum, plazma
ve eritrosit paketleri testler calincaya kadar -20C de saklandi. Hastalar tikall
damar sayisina goére 3 gruba ayrildi.

I. grup bir damari tikali olanlardan (n=21)

[I. grup iki damari tikali olanlardan (n= 18)

[ll. grup t¢ damari tikali olanlardan (n= 20)
olusturuldu.

MDA, protein karbonil gruplar, GSH, GPx ve GSSG#umlerinde
Shimadzu UV-1601 spektrofotometresi, total prot®i grubu 6lciminde Biotech
Trinity Elisa okuyucu cihazi kullanildi. Lipid pal@élcimi Roche-Hitachi Modular

P800 otoanalizdriinde yapildi.

3.2. Biyokimyasal Analiz

3.2.1. Plazma MDA Diizeylerinin Ol¢uimii
Plazma MDA duzeyleri Ohkawa ve ark. yontemine gio@ldi (151).
Prensip:
MDA'nin asidik ortamda thio barbitirik asitle glurdusu rengin 532 nm

dalga boyunda absorbansinin él¢tlmesi prensibigardaak yapildi.
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Reaktifler:
» Potasyum fosfat tamponu 0,1MpH 7,4
» Sodyum dodesil silfat % 8,1
» Asetik asit % 20 pH 3,5
» Thiobarbiitirik asit (TBA) % 0,8
Prosedur:

Plazma MDA diizeyinin 6lcimu igin, 200 pl numuneiize,100 pl sodyum
dodesil silfat, 750 ul asetik asit, 750 pul TBA sgibnu ve 300 pl distile su
eklenerek 9% de 60 dk kaynatildi. $atulduktan sonra 500 pl distile su ve 1500 pl
n-butanol eklendi ve kagtirilip,

10 dk 4000 rpm de santrifiij edildi. Ust tabakadakigin absorbansi reaktif koriine
kars 523 nm dalga boyunda okutuldu.

Standart olarak 1,1,3,3-tetraetoksipropan’nin &,3¥mol/l ‘lik cozeltisi
kullanildi. MDA duzeyleri plazmada nmol/L olaralade edildi ve gagidaki formule

gore hesaplandi.

Cn= (An/Ag) X Cg

Cx : Numunenin konsantrasyonu
An: Numunenin absorbansi
As : Standartin absorbansi

Cs: Standartin konsantrasyonu

3.2.2. Plazma Protein Karbonil Gruplari Tayini
Plazma protein karbonil gruplari Levine ve ark. nfigd spektrofotometrik
metoduna gore ¢alldi (152).
Prensip:

2,4-dinitrofenilhidrazin (DNP) karbonil gruplarlei birlestiginde renkli bir
hidrozon olgmakta ve olgan bu hidrazonun absorbansi 360 nm dalga boyunda

okutulmaktadir.
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Reaktifler:
» DNP 10 Mm
> HCI 2N
» Trikloroasetikasit (TCA) %10, %20
» NaOH 1M
Prosedur:

500 pl numune 500 pl numune %20 TCA ile kianidi. 4000 rpm’ de 15 sn
kadar santrifilj edilip stipernatant dokuldi. Peb®) pl DNP ile kagtirlip, 1 saat
karanlikta, oda isisinda bekletildi. Her 10 dkhbdavorteslenerek peletin DNP ile
muamelesi gdandi. Daha sonra 500 pl %20’lik TCA ile kagmlip 2-3 dk oda
Isisinda bekletildi. 4000 rpm’de 3 dk santriflljldditen sonra stpernatant dokuldi
ve ayni glem % 10’luk TCA ile t¢ kez tekrarlandi. Presipiaml 1 M NaOH icinde
37°C de 30 dk bekletilerek ¢oziildii. Numunenin abssb&mOH koriine kar 360
nm dalga boyunda Shimadzu UV-1601 spektrofotemettesokutuldu.

& max = 22000 M*. cmi* kullanilarak sonuclar pmol/L olarak verildi.

3.2.3. Plazma Total Protein —SH Gruplari Tayini

Plazma —SH gruplari Koster ve ark. spektrofotorkemetoduna gore belirlendi
(153).

Prensip:

Protein —SH gruplari, 5,5-dihiobis-2-nitrobenzogsit (DTNB) tarafindan
indirgenir ve disulfit bal olusturularak bir kromofor ( 5-merkapto-2-nitrobenzoik
asit) acga cikarirlar. Olgan kromoforun absorbansi 412 nm dalga boyunda
okunmaktadir.

Reaktifler:
» DTNB 2 mM
» Potasyum fosfat tamponu 0,1MpH 7,4
» Sodyum sitrat %1
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Prosedur:

10 pl numune tzerine 150 pl numune fosfat tampdiendi, 40 pl DTNP
(%1 sodyum sitrat icinde) ilave edildikten sonrdk637C de bekletildi. Numunenin
absorbansi 412 nm dalga boyunda reaktif kérinel iotech Trinity cihazinda
okundu.

Glutatyon ile kalibrasyon grafi gizdirilerek SH konsantrasyonlari belirlendi.

3.2.4. Eritrosit Hemolizatinin Hazirlanmasi

EDTA'll tuplere toplanan kan 3000 rpm’de 10 dakikantriflj edildi. Santifdj
sonrasi Ustte kalan plazma ve beyaz kire tabakpseadildi. Ardindan eritrosit %
0.9'luk NaCl soltisyonu ile 3 defa yikandi. Her yrka sonrasi 3000 rpm’de 10’ar
dakika santriflij edildi. Her santrifiij sonrasi stipgan aspire edilerek atildi.
Hazirlanan eritrosit paketinden 5@ alinip bir bgka tupe aktarildi. Yikanan
eritrositler sguk bidistile su ile 2 ml'ye tamamlandi. Vorteksigce karistirildiktan
sonra + 4°C'de 15 dakika bekletildi.

3.2.5. Hemolizat hemoglobin tayini

Prensip :

Drapkin ¢ozeltisinde bulunan ferrisiyaniir Hb'deld deserlikli demiri (ferro=Fé")

+3 deserlikli demire (Ferrik=F&") cevirerek methemoglobine déanirir. Sonra
potasyum siyanur ile birderek stabil bir molekil olan siyanmethemoglobin
meydana gelir. Siyanmethemoglobinin 540 nm’de @gidbsorbansi hemoglobin ile
dogru orantilidir (154).

Drapkin Reaktifi:

» Sodyum Bikarbonat (NaHC{D % 1

» _Potasyum Ferrisiyanur gke(CNY)) % 0.2
» _Potasyum Siyantur (KCN) % 0,05
» Distile Su 200 ml
» Buzlu su 1000 ml
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Prosedur:

Hazirlanan hemolizattan 10 pl alinarak tipe ajigderine drapkin reaktifinden 3
ml eklendi ve tipler iyice calkalanip 15 dk odasmsda bekletildi. Standart olarak
kontrol kani, kér olarak drapkin cozeltisi kulleamdk tim ornekler 540 nm dalga

boyunda olculda.

3.2.6. Eritrosit Reduikte Glutatyon Duizeylerinin Olgilmesi

Eritrosit GSH diuzeyleri spektrofotometrik olarakuBler yontemi ile belirlendi (155).
Prensip:

Eritrositteki GSH'In SH gruplan bir disulfid krogemi olan DTNB'i indirgemesi ile
sari renkli bir bilgik olusur. Bu bilsigin 412 nm dalga boyunda dl¢ilen absorbansi

GSH konsantrasyonu ile gai orantilidir.

Reaktifler:

» Cokturicu solusyon (Proteinsigteme cozeltisi)
o Metafosforik asit 1,67 g/dl,
o EDTA 0,2 g/di
o NaCl 30 g/dl
» NaHPQO, ¢cozeltisi 0,3 M
» DTNB 2 mM
» Sodyum sitrat %1
Prosedur:
Eritrosit GSH'I icin 0,1 ml eritrosit numuneleri éne 1,9 ml distile su ve 3 ml
cOktlruci soliisyondan (1,67 g/dl metafosforik ai2, g/dl EDTA ve 30 g/dl NaCl
iceren) eklenerek kagirildi. 5 dakika oda isisinda bekledikten ve rémkamina
geldikten sonra suizgeg &dindan suzllerek filtrat elde edildi. 0,4 ml @itrizerine
2 ml 0,3 M NaHPQ, c¢ozeltisi ve 0,5 ml 40 mg/dl DTNB (%1'lik sitraterisinde
cozilen) ile muamele edilerek ean rengin absorbansi Shimadzu UV-1601
spektrofotometresinde 412 nm dalga boyunda rekétiine kagi okundu. Tam kan
GSH duzeyleri pmol/g Hb olarak ifade edildi.



a7

3.2.7. Eritrosit GPx Duzeylerinin Olgllmesi

Eritrosit GPx duzeyleri Randox (Randox Laboratotigsk, United Kingdom) kiti ile

Olculdi.

Prensip:

GPx, glutatyonun kimen hidrojenperoksitle oksidasym katalizler. Ortamda
bulunan GSSG-R okside glutatyonu hemen redukte doddngtirtr. Bu sirada
ortamdaki NADPH, NADPye oksitlenir. NADPH'In absorbansindaki azaB40

nm de izlenir.

2GSH + ROOH GPX  ROH + GSSG + H20
GSSG + NADPH +'H—S55¢R_ NADP + 2GSH
Reaktifler:
» Reaktif
o Glutatyon 4 mmol/L
o Glutatyon Rediktaz0,5 U/L
o NADPH 0,34 mmol/L
» Tampon

o Fosfat Tamponu 0,05 mol/L, pH 7,2
o EDTA 4,3 mmol/L

» Kumen Hidrojenperoksit 0,18 mmol/L

» Diltent

Prosedur:

Eritrosit GPx'1 icin 25 ul eritrosit 1 ml dilientlei dilie edildi. 5 dakika
inkilbasyondan sonra 1 ml Drapkin reaktifi eklenekakstirildi. Bu karsimdan 20

pl alinarak tzerine 1 ml reaktif ve 40 pl kimenrbjdnperoksit ilave edilerek
karstirildi. Absorbanstaki azali Shimadzu UV-1601 spektrofotometresinde 340 nm
de 1., 2. ve 3. dakikalarda reaktif koriine skaskundu. Sonuclar U/g Hb olarak
verildi.

U/L Hemolizat = 8412 x\A 340 nm / dakika

U/g Hb = U/LHemolizat / g/L Hb
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3.2.8. Eritrosit GSSG-R Duizeylerinin Olglilmesi

Eritrosit GSSG-R dizeyleri Randox (Randox Labotatoitd., United Kingdom)
kiti ile 6lculda.

Prensip:

Glutatyon Redlktaz okside glutatyonu redikte foroh@nistirir. Bu sirada
ortamdaki NADPH, NADPye oksitlenir. NADPH'In absorbansindaki azaB40

nm de izlenir.

GSSG-R
GSSG + NADPH +'H » NADP+ 2GSH

Reaktifler:
» Tampon
o Potasyum fosfat 250 mmol/L, pH 7,3
o EDTA 0,5 mmol/L
» Substrat
o GSSG 2,2 mmol/L
» NADPH 0,17 mmol/L

Prosedur:

Eritrosit GSSG-R’1 igin 250 ul eritrosit 250 pl@dk distile su ile lizise gratildi. 10
dk +2-+8 oC’de inkube edildi. 5 dk 2000 rpm de séijt edilerek stroma
uzaklgtinldi. Lizattan 100 pl alindi ve 1,9 ml %0,9 ‘lukaCl solusyonu ilave
edilerek 6lcime hazir hale getirildi. Bu kamdan 40 pl alinarak 1 ml substrat
eklenerek kastirildi ve kargima 200 pl NADPH ilave edildi. Sire gatildi ve 1.,
2., 3., 4., ve 5. dakikalarda absorbanslar reddifine kagi Shimadzu UV-1601

spektrofotometresinde 340 nm de o6l¢uldu. Sonuclgrih olarak verildi.

U/L Hemolizat = 4983 x\A 340 nm / dakika x 20 (Dilisyon Faktor)
U/g Hb = U/LHemolizat / g/L Hb
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3.2.9. Serum Lipid Paneli Duizeylerinin Olgllmesi

Serum Total Kolesterol, Trigliserid ve HDL duzeyl&oche ( Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim) ticari kitleri kullanilarak Rochetathi Modular P800
otoanalizériinde 6lc¢tldl. Sonuclar mg/dl olarak lderi

Serum LDL ve VLDL duzeyleri Friedewald formilu kafiilarak hesaplandi (156).
VLDL=TG/5

LDL=T. kolesterol - (VLDL+HDL)

3.3.istatiksel Analiz

Istatiksel analizler SPSS paket programi kullanklgapildi. Sonuglar ortlama + SD
olarak ifade edildi. Gruplar arasi kdastirmalarda Oneway-ANOVA analizi

kullanildi. Varyanslarin homojeii levene testi ile test edildi. Anlamlilik seviyesi
p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Plazma MDA Duzeyleri

Plazma MDA duzeyleri Tablo 4.1.1. \8=kil 4.1.1. de gosterilrgiir. Bu bulgulara
gore MDA duzeyleri 3-damar tikali grupta, kontrablguna (p<0,05) gore anlaml
olarak yuksek bulunmstur.

Tablo 4.1.1Plazma MDA Duzeyleri

Gruplar MDA (nmol/L)
(ortalamazstandart sapma)

Kontrol (n=19) 4,88+1,31

1 damar tikanikfii(n=21) 5,70+2,27

2 damar tikanik@ii (n=18) 5,86+1,75

3 damar tikanik@i (n=20) 6,60+2,10

* p<0,05 kontrol grubuna gore

MDA KONSANTRASYONLARI
10,00
*
8001 - T
2 |
S 6,00 T
: |
2
< 400 | |
s
2,00 -
0,00 T T T
kontrol 1 damar tikanikhgi 2 damar tikanikhgi 3 damar tikanikligi
Gruplar

Sekil 4.1.1.Plazma MDA duzeylerinin kaastirmasi



51

4.2. Plazma Karbonil Duzeyleri
Plazma karbonil duzeyleri Tablo 4.2.1.’de gdstetm Bu bulgulara gére gruplar

arasinda istatistiksel bir anlamlilik bulunamstmui

Tablo 4.2.1 Plazma Karbonil Dizeyleri

Gruplar Karbonil (umol/L)
(ortalamazstandart sapma)

Kontrol (n=19) 170+16

1 damar tikanikfii (n=21) 180+23

2 damar tikanik@i (n=18) 171426

3 damar tikanik@ii (n=20) 172423

4.3. Plazma -SH Duzeyleri
Plazma -SH dizeyleri Tablo 4.3.1.’"de gosterimi Bu bulgulara goére gruplar

arasinda istatistiksel bir anlamlilik bulunamsgtmu

Tablo 4.3.1Plazma -SH Duzeyleri

Gruplar -SH (uUM)
(ortalamazstandart sapma)

Kontrol (n=19) 716225

1 damar tikanik@ (n=21) 651+104

2 damar tikanikg (n=18) 593+134

3 damar tikanik@ (n=20) 597+148
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4.4. Eritrosit GSSG-R Aktiviteleri
Eritrosit GSSG-R aktiviteleri Tablo 4.4.1'de gogtarstir. Bu bulgulara gore gruplar

arasinda istatistiksel bir anlamlilik bulunamstmi

Tablo 4.4.1 Eritrosit GSSG-R Aktiviteleri

Gruplar GSSG-R (U/gHDb)
(ortalamazstandart sapma)

Kontrol (n=19) 10,82+2,26

1 damar tikanik@ (n=21) 10,75+2,44

2 damar tikanikg (n=18) 11,11+1,75

3 damar tikanikg (n=20) 10,81+1,81

4.5. Eritrosit GPx Aktiviteleri

Eritrosit GPx aktiviteleri Tablo 4.5.1 \&ekil 4.5.1’ de gosterilmtir. Bu bulgulara
gore 2-damar ve 3-damar grubu kontrol grubuna @&<0¢ p<0,001) ve 1-damar
grubuna (p<0,05 ve p<0,001) gore anlaml olarafikibulunmugtur.

Tablo 4.5.1 Eritrosit GPx Aktiviteleri

Gruplar GPx (U/gHb)
(ortalamazstandart sapma)

Kontrol (n=19) 10716

1 damar tikanik@ (n=21) 106+22

2 damar tikanik@ (n=18) 91+1%#

3 damar tikanikf (n=20) 85+188

* p< 0,05 kontrol grubuna gére

@ p< 0,001 kontrol grubuna gore
#p< 0,05 1-damar grubuna gére
8p< 0,001 1-damar grubuna gore
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GPx AKTIVITELERI

140
120
100

80

60

GPx (U/gHb))

40

20

kontrol 1 damar tikanikhdr 2 damar tikanikhgr 3 damar tikanikhgi
Gruplar

Sekil 4.5.1.Eritrosit GPx kagilastirmasi

4.6. Eritrosit GSH Duzeyleri
Eritrosit GSH duzeyleri Tablo 4.6.1.’de gosterigtii Bu bulgulara gére gruplar

arasinda istatistiksel olarak bir anlamhlik bulorganstir.

Tablo 4.6.1Eritrosit GSH Duzeyleri

Gruplar GSH (umol/gHb)
(ortalamazstandart sapma)

Kontrol (n=19) 5,49+1,69

1 damar tikanik@ (n=21) 5,61+1,95

2 damar tikanikfy (n=18) 5,04+1,92

3 damar tikanik@ (n=20) 5,36+1,59
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4.7. Serum Total Kolesterol Duzeyleri

Serum Total Kolesterol dizeyleri Tablo 4.7.1.destgdilmistir. Bu bulgulara gore

gruplar arasinda istatistiksel olarak bir anlaklidulunamarstir.

Tablo 4.7.1.Serum Total Kolesterol Duzeyleri

Gruplar Total Kolesterol (mg/dl)
(ortalamazstandart sapma)

Kontrol (n=19) 20627

1 damar tikanik@ (n=21) 188+33

2 damar tikanik@i (n=18) 188+33

3 damar tikanik@ii (n=20) 187451

4.8. Serum Trigliserid Duizeyleri

Serum Trigliserid duzeyleri Tablo 4.8.1.’de gddtargtir. Bu bulgulara gore gruplar

arasinda istatistiksel olarak bir anlamhlik bulomaamstir.

Tablo 4.8.1.Serum Trigliserid Duzeyleri

Gruplar Trigliserid (mg/dl)
(ortalamazstandart sapma)

Kontrol (n=19) 171+61

1 damar tikanik@ (n=21) 200+102

2 damar tikanik@ii (n=18) 148452

3 damar tikanik@i (n=20) 171469
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4.9. Serum HDL-Kolesterol Duzeyleri
Serum HDL-Kolesterol diizeyleri Tablo 4.9.1.'de gigiistir. Bu bulgulara gore

gruplar arasinda istatistiksel olarak bir anlaklidulunamarstir.

Tablo 4.9.1Serum HDL-Kolesterol Dizeyleri

Gruplar HDL (mg/dl)
(ortalamazstandart sapma)

Kontrol (n=19) 51+11

1 damar tikanik@ (n=21) 4548

2 damar tikanik@i (n=18) 5016

3 damar tikanik@ii (n=20) 45+10

4.10. Serum LDL-Kolesterol Duizeyleri
Serum LDL-Kolesterol dizeyleri Tablo 4.10.1.’de ggggmistir. Bu bulgulara gore

gruplar arasinda istatistiksel olarak bir anlaklidulunamarstir.

Tablo 4.10.1Serum LDL-Kolesterol Duizeyleri

Gruplar LDL (mg/dl)
(ortalamazstandart sapma)

Kontrol (n=19) 108+29

1 damar tikanik@ (n=21) 103+27

2 damar tikanik@i (n=18) 111424

3 damar tikanik@ii (n=20) 113430
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4.11. Serum VLDL Duzeyleri
Serum VLDL dizeyleri Tablo 4.11.1.’de gO0sterigtim. Bu bulgulara gore gruplar

arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilk bulomaamstir.

Tablo 4.11.1Serum VLDL Duzeyleri

Gruplar VLDL (mg/dl)
(ortalamazstandart sapma)

Kontrol (n=19) 40+17

1 damar tikanik@ (n=21) 39+18

2 damar tikanikg (n=18) 28+11

3 damar tikanik@ (n=20) 34+14
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya ¢apinda, moeali¢ morbiditenin majér nedeni
olma yolunda gittikce artan bir rol Ustlenmekted@alsmalar, tim dinyada
kardiyovaskuler hastaliklardan 6lim oraninin 1990 2020 yillari arasinda, %
28.9'dan % 36.3’e yukselegai gostermektedir (1).

Tek bagina ateroskleroz bati diinyasindaki 6liumlerin yadan fazlasinda rol
alir. Koroner aterosklerozjskemik Kalp Hastafina yol acabilir ve arteryal
lezyonlara trombus eklenglnde, iskemik Kalp Hastagnin en &r formu olan
Myokard Infarktisii gekir ki, bu durum tek bgna ABD’deki 6limleri % 20-
25'inden sorumludur. Birkgk Devletlerde ve dier gelsmis Ulkelerde
aterosklerozdan daha fazla 6lumden sorumlu olasfiana yapilmasini uyaran ve
en iyi nasil kontrol edileggne dair tartgma yaratan bka bir hastalik yoktur (2).

Turk Kardiyoloji Derngi'nin onculiginde 1990 yilindan beri ydrutulen
TEKHARF calsmasinin 12 yillik izlem verilerine goére, Turkiye’d20 milyon
koroner kalp hastasinin bulurglu ve yilda 160 bin yurttamizin koroner kalp
hastalgindan 6ldigu tahmin edilmektedir (3).

Ateroskleroz arterlerde kaligima ve elastikiyet kaybi ile kendini gbsteren ve
Ozellikle aorta, koroner ve serebral arterleri b damar hastalidir. Ateroskleroz
patojenezi ile ilgili ¢eitli hipotezler 6ne surulmiilir. Bu hipotezler arasinda en
gecerli olani oksidatif stresipotezidir (157,158). Bircok agarma grubu insanlarda
(159,160) ve deney hayvanlarinda (161,162) yaptiktalsmalarda plazma ve
eritrositlerde, karager, kalp ve aorta gibi dokularda ve aterom plakida
prooksidan-antioksidan dengeyi inceleyerek atesyskl ve oksidatif stress
arasindaki igkiyi cozmeye cabmiglardir (163).

Serbest radikaller, hiicre metabolizmasi sirasiedgayan eden biyokimyasal
redoks reaksiyonlari ile ortaya cikan ciétteems elektrona sahip molekullerdir.
(164,165). Pek cok hastalik surecinde 6nemli rohaohar. Ateroskleroza Iga
gelisen miyokardiyal enfarktis, diyabet, kanser, kataredmatoit artrit, infertilite,
solunum, sinir ve Uriner sistem hastaliklar ilaest ve yslanma slrecinde
antioksidan enzim aktivitelerinde 6nemli gigklikler ve lipit peroksidasyonunda

artis, bircok aratirici tarafindan bildirilmgtir (84,166).
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Serbest radikaller htcrelerin lipid, protein, DNRarbohidratlar gibi tim
onemli bilesiklerine etki ederler ve de yapilarinin bozulmalarineden olurlar.
Biyolojik sistemlerdeki reaktif oksijen turleri, péroksit anyonu, hidroksil radikali,
nitrik oksit, peroksil radikali (ROQ, ve radikal olmayan hidrojen peroksit gibi
serbest radikaller oksidatif stresin en énemli méelenden birini olgtururlar (167).
Serbest radikal zincir reaksiyonlari  genellikle, lekdillerden Hnin
uzaklgtiriimasiyla balar. Lipid peroksidasyonu serbest radikal zinciak&yonu
icin iyi bir o©rnektir (doymamy yag asitlerinin hicre membranlarinda ve
lipoproteinlerdeki  oksidasyonu). Bu reaksiyonun llilde aterosklerozun
gelisiminde ¢cok dnemli oldgu argtiricilarin savlar arasinda bulunmaktadir (168).

Organizmada serbest radikallerin @lm hizi ile bunlarin ortadan kaldiriima
hizi bir denge icerisindedir ve bu durum oksidd@hge olarak adlandirilir. Oksidatif
denge sglandigl slrece organizma, serbest radikallerden etkilenekéedir. Bu
radikallerin olgum hizinda artma ya da ortadan kaldiriima hizindadisme bu
dengenin bozulmasina neden olur. ‘Oksidatif starak adlandirilan bu durum
Ozetle: serbest radikal glumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki
ciddi dengesizfii gostermekte olup, sonucta doku hasarina yol atadak(169).

Bizim calsmamizda anjiyografik olarak koroner damar tikakikh tespit
edilmis ve damar tikanik@i sayilarina gore u¢ gruba ayrikmhasta gruplarinda
plazma MDA, protein karbonil ve sulfhidril gruplaserum lipid panelleri, eritrosit
GSH duzeyleri, GPx ve GSSG-R aktiviteleri yine wografik olarak damar
tikanikligr olmadg tespit edilmg kontrol grubu ile kagslastirildi. Plazma MDA
duzeyleri 3-damar tikali grupta, kontrol grubunareg@anlamli olarak yuksek
bulunmutur. Diger gruplarin MDA dgerleri de kontrol grubuna gére yuksek
bulunmy olmasina rgmen istatistiksel olarak bir anlamliik arz etmeneekr.
Calismamizda MDA dgerlerinin yani sira gruplarin lipid profillerini derlendirdik.
Fakat hastalarin serum total kolesterol, LDL, VL& HDL kolesterol dgerleri ile
trigliserid degerleri kontrol grubumuza gore istatistiksel olaraklamli bir fark
olusturmadi.

Oksidatif stres ve ateroskleroz arasindakkilgerek insanlarda (159,160) ve
gerekse deney hayvanlarinda (161,162)tlcearastirma gruplarinca incelengtir.

Kolesterol yedirilerek ateroskleroz eturulan deney hayvanlarinda prooksidan-
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antioksidan dengenin etkilergli aterom plaklarinin ciddiyeti ile bu gaiklikler
arasinda bir ikki oldugu bulunmugtur (158,162,170). Buna kahk insanlarda
yapilan cakmalarda genellikle kan drnekleri kullanignve analizlerde daha cok
lipit peroksidasyonu gostergelerine bakgmi Aterosklerotik kalp-damar
hastaliklarinda serumda MDA, dien konjugatlari vigye hidroperoksitlerinin artg
bir cok aratirici tarafindan bildirilmgtir (159,160).

Lipid peroksidasyonun en 6nemli triini MDA’ dir. Ya da daha fazla cift
bag iceren yg asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelilus@n MDA,
hicre membranlarindan iyon @lerisine etki ederek membrandaki bilesiklerin
capraz bglanmasina yol acar ve iyon gecirg&min ve enzim aktivitesinin dgsimi
gibi olumsuz sonuglara neden olur (17).

Koroner kalp hastahi multifaktoriyel bir hastaliktir. Bu hastaliktalen
onemli risk faktorleri serumda LDL kolesterol duzeg ytkselmesi, HDL kolesterol
dizeyinin azalmasi ve trigliserid dizeyinin artrdasi(171). Yukselmy LDL
seviyesi, ateroskleroz riski icin dnemli bir rolrayyor gibi gérinse de, LDL in-vitro
olarak tek bgina aterojenik dgldir, fakat aterogenezin ilerlemesine katki
sglamaktadir (172). LDL’'nin oksidasyonu, glikasyonuagregasyonu ve
proteoglikanlarla veya immun komplekslerle bgdbilmesi endotelyumun ve diiz
kasin hasara gzamasinin altinda yatan temel nedendir. LDL paltgkii arterde
tuzak haline gel@g zaman, oksidasyonagrayabilir ve makrofaj hucrelerinin
yuzeylerindeki ¢Opclu reseptorler arggyla hicre icine ahlinirlar. Hicre icine
alinmasi, lipid peroksitlerin ofumunu sglar, kolesterol esterlerinin birikimi
kolaylasir ve sonucgta kdpuk hicre gl (173,174).

Boylece lipid peroksidasyonu, LDL vyizeyindeki fdgbadlerdeki
poliansatire y& asitlerinde bgar, poliansatire ya asitleri, kolesterol ve
fosfolipidlerin oksidatif modifikasyonu ile sonugla. Lipid peroksidasyonu sonucu
terminal karbonil gruplarnyla bitgk olusturan MDA, bu lipoproteinlerle etkifm
yetenginde oldgundan oksidatif hasar goOstergesi olarak gengapta
kullaniimaktadir. Bu modifiye lipoproteinlerin makKajlar tarafindan alinarak képuk
hicrelerine dongiirilmesi, aterosklerotik plak ggininde ve aterogenezin
ilerlemesinde temel faktordur (175,176). Bu nedemperoksidasyon sirecinin

deserlendiriimesinde, peroksit ajturan serbest radikal mekanizmasi, peroksit
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uzaklgtiran antioksidan sistem ve lipid peroksidasyonuson Uriind olan MDA
g0z 6nunde tutulmahdir (171).

Yagi ve ark. (177) lipid peroksidasyonu artin aterosklerozda bir risk
faktort oldgunu gosternglerdir. Dolaimdaki serbest oksijen radikalleri damar
duvar uzerine toksik etki ile mevcut aterosklercattirirken, eritrosit membran
gecirgenlgindeki desisiklikler sonucunda hemolize yol acarlar ve sonugfaoksik
bdlgeye oksijen tama kapasitesi azalir. Bu tikangkin distalindeki ekstremitenin
beslenmesinin daha da bozulmasi anlamina gelin(178

Cavalca ve ark. (179) koroner arter hastalari aderiyaptiklari ¢cagmada
lipid peroksidasyonunu incelegter ve hasta grubunun plazma serbest ve total MDA
seviyelerini kontrol grubuna gore yiksek buktawndir. Benzegekilde Tamer ve ark.
(180) aterosklerotik hastalarda serum MDA dlzeyikiontrol grubuna kiyasla
yuksek oldgunu gosternsierdir.

Ledwozyw ve ark. (181) plazma trigliserid, koleslettotal lipidler ve lipid
peroksidlerini aterosklerotik lezyonlari olan hdatda kontrol grubuna goére anlamli
olarak yuksek bulmgiar ve lipid peroksitlerinin plazma ve arteriyal v@udaki
duzeyleri arasinda pozitif korelasyon oidnu gosterngierdir.

Tarkoglu ve ark. (182) koroner anjiyografi ile damar nkdigi tanisi konmg
ve s&likli gondlldler ile yaptiklari ¢cagmada serum total kolesterol, LDL ve VLDL
kolesterol ve trigliserid dgerlerini kontrol grubuna goére anlamli bir grtHDL
kolesterol duzeylerinde ise anlamli bir azalma aaglardir. Bunun yani sira
plazma MDA dizeylerini hasta grubunda kontrol gméogore artngibulmulardir.

Shuko ve ark. (183) serum total kolesterol ve LDOdlekterol dizeylerinde
koroner arter hastalari ve kontrol grubu arasistitistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamglardir. Serum HDL kolesterol dizeyinin CAD hastalda kontrol
grubuna gore diiik, trigliserid diizeyinin ise yuksek olgunu gosterngierdir.

Sg ve ark. (184) koroner damar tutulumunun risk felktd ile iliskisini
inceledikleri calgmalarinda, anjiyografik olarak damar tutulumu kimmg 49
hastayr damar tikanigh sayilarina gore gruplara ayigtardir. LDL Kkolesterol
duzeylerini iki ve tu¢ damar tikanikl olan hastalarda dahaglik deserlerde ancak
istatistiksel olarak djilkk (p=0,051) anlamlilikta, HDL kolesterol dizeyteriise
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tutulan damar sayisina gore anlamli olarasi@i(p=0,004), trigliserid seviyelerinin
ise iki damar tikali grupta daha yuksek @dou bulmylardir.

Bizim calsmamizdaki MDA degerleri ¢ damar tikali grupta, kontrol
grubundan yiksek bulundu. Bu sonucumuz literatiirdigker verilerle paralellik
gostermektedir. Caimamizda dgerlendirdgimiz lipid panelinde yer alan total
kolesterol seviyeleri bir, iki ve U¢ damar tikatugta yaklaik olarak ayni, trigliserid
dizeyleri bir damar tikali grupta en yiksek, HDLldsterol dizeyleri damar
tikanikhigl olan gruplarda daha giik ve LDL kolesterol dizeyleri ise ¢ damari
tikall grupta en yuksek olarak bulunghwr. Fakat lipid paneli sonuglarimiz gruplar
arasinda istatistiksel bir anlamhlik eturmamsgtir. Biz bunun nedeni
olusturdusumuz gruplarin daha 6nceki lipid paneli verileridayanarak y& orani
disik beslenmeye dikkat etmelerine, belli bir sosyoekoik dizeye sahip
olmalarina, bazi hastalarin hastaliklarinin sultdklirseyretmesine, hastalarin
anjiyografik  olarak tanilari konmadan daha o©ncekipidl panelleri
deserlendirmelerine gore antilipemik ila¢ kullanmataib&layabiliriz.

Proteinler serbest radikallere kafipidlerden daha az hassastir. Etkilenme
dereceleri icerdikleri aminoasit kompozisyonunglishr. Doymams bag ve sulfir
iceren amino asitlerden (triptofan, tirozin, fealanin, histidin, metiyonin, sistein
gibi) meydana gelngiproteinler serbest radikallerden kolaylikla etkitg84,185).

Proteinler oksidanlara maruz kaldiklarinda bircakddent dgisikli ge urar.
Bu desisikliklerden bazilari serbest radikallerin proteirolekilleri Gzerine direkt
etkileri sonucu olgabildigi gibi, bazilari da oksidasyon yan UrlUnlerinin piotere
kovalent olarak bdanmasi ile meydana gelir (95,186). Proteinleridikal aracili
hasari; elektron kaybi, metal iyon Kkatalizli regksilar, lipid ve sekerlerin
otooksidasyonu ile R&atilabilmektedir. Bu Urdnlerin obwm hizinin artmasi veya
temizleyici mekanizmalarin yetersiz kalmasi, pnoiide dahil olmak Uzere gir
hiicresel molekullerdeki oksidatif modifikasyonlaartisina yol acar (95,186).

Calsmamizda dgerlendirdgimiz bir diger parametre protein oksidasyonu
gostergesi olan serum protein karbonil dizeylerithasta grubumuzun protein
karbonil dizeylerini kontrol grubumuza gore yukseklmus olmamiza rgmen,
verilerimizde istatistiksel olarak anlamli bir aetirastlanmadik.
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Dalle-Donne ve ark. (187), aterosklerozda karbdttidr ve lipidler
tarafindan proteinlerin kimyasal modifikasyonunuttigini, bunu da karbonil strese
neden oldgunu belirtmglerdir.

Baz! oksidatif protein modifikasyonlari, hem oksgana grayan amino asit
bakiyesi, hem de ofturulan Uurlnler bakimindan gayet spesifiktir. Sfiesi
modifikasyonlara tirozin’nin ditirozine (diTyr) ddgimu reaksiyonu sonucunda
olusan PCO’ler O6rnek olarak gosterilebilir (186). Leeanburgh ve ark. (188)
yaptiklari bir cagmada; insan aort'unun aterosklerotik bolgelerindeken y&
izlerinin  bulundgu alandaki diTyr dizeyini normal aort dokusundakiyl
karsilastirildiginda 11 kat artgini ortaya koymslardir. insan kaynakl, bir k&a
calismada; ilerlemi aterosklerotik plaklardaki intima proteinlerininTgr icerigi
,normal arterlerin intima proteinlerinin ¢ok Uzeten bulunmstur (189). Fu ve ark.
(189) bu cahmada aterosklerotik ve normal arterlerin intimatenmderinin diTyr
igerigini, intima dokusunun yaagirhginin miligrami bana 0.63+0.41, 4.75+5.17
pmol olarak saptarglardir.

Upston ve ark. (190), insanlarda aterosklerotik ydetarda protein
oksidasyonunun arfiini bildirmiglerdir. Tarkgslu ve ark., (182) yaptiklari camada
koroner kalp hastall olan kgilerde plazma protein karbonil gruplari gdglerinde
kontrol grubuna gdre anlamli bir grtantioksidan aktivitede ise anlamli bir azalma
bulmuwlardir. Yapilan cabmalarin pek c¢gu aterosklerozda ROS’un induklgdi
oksidatif stresin etkisiyle protein karbonil dizetyhde arya sebep oldgunu ortaya
koymustur.

Antioksidanlar, ginumuzde icinde bulunduklar besginyaygin kullanim
Ozellikleri ve koroner kalp hastgli koruma ve tedavisindeki yeri sebebiyle ilgi
cekmeye devam etmektedir. Antioksidanlar, icindéubdugu bir ortamda, okside
edilebilen bir maddeye go6re daha az bulunmasingmea, o maddenin
oksidasyonunu dnleyen veya geciktiren madde oltmaknlanabilir. Antioksidanlar
fizyolojik roll, kimyasal reaksiyonlar sonucundaaya cikan serbest radikallerin
dokuya zararini dnlemektir (191).

Oksidatif protein hasari, protein karbonil diizelylde ki arty ve protein tiyol
duzeylerindeki azalma ile karakterizedir. Serbexdikallerin proteinlerdeki —SH

gruplarinin oksidasyonuna yol agtigtsterilmgtir (103,104). Glutatyon, sistein,
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albumin ve dier yapilarda ki protein —SH gruplari oksidasyoncizini kirma
Ozelligine sahip 6nemli antioksidanlardir. Oksidatif haskagl hassas olup koroner
arter hastaii, romatoid artirit, diabetes mellitus gibi oksidlahasarin olgtugu
hastaliklarda dgiigt gosterilmgtir. (192).

Bizim calsmamizda damar tikanigl olan gruplarda —SH duzeyleri kontrol
grubuna gore diilk bulunmg olmasina rgmen bu sonuglar gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik ofturmamaktadir.

Katoda ve ark. (193) koroner arter hastalari izkeriyaptiklar cajmada
hastalarin serum total —SH duzeylerinisiiki saptanylar ve bu dgerin serum
albumin dizeyi ile pozitif korelasyon gostefidi bulmuslardir. Merkaptaalbimin
ve total —SH iceginin koroner arter hast@inin siddetiyle orantili olarak azalgini
gostermglerdir. Forgione ve ark. (194), tiyol gruplariniksidasyonunun ve daha
onemli olarak GPx’'in hicresel formunun ekspresyomubaskilanmasinin ROS’de
artisa neden oldgunu bildirmglerdir.

Calsmamizda ayrica hasta gruplarinin ve kontrol grubunian
orneklerinden hazirlaghmiz eritrosit paketlerinden enzimatik antioksigarblan ve
selenyum iceren glutatyon peroksidaz ve glutatysduktaz aktivitelerini,
intraselliler ve enzimatik olmayan antioksidan ofladikte glutatyon duzeylerini
Olctik. GSH duzeyleri ve GSSG-R aktivitesi hastaptari arasinda ve kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fatlkisturmamstir. GPx aktivitesi ise
2-damar ve 3-damar grubunda kontrol grubuna vemadagrubuna gére anlaml
olarak diguk bulunmuytur.

Glutatyon enzimatik olamayan dnemli bir antioksidenEn 6énemli gorevi,
enzim ve proteinlerin tiyol gruplarinin (-SH) inganmesi ile redikte formlarinin
yeterli diizeylerde kontroliini @amaktir. Tiyol grubuna sahip bircok enzimsdi
hizda fakat okside olarak ya da'@n direkt etkisiyle hizla aktivitelerini yitirigr.
Iste GSH kendisi okside olup tiyol gruplarini tekramdirgeyerek bunlarin
aktivasyonunu gdar. Ozellikle HO2nin elimine ediimesinde de GSH'In
oksitlenebilirliginden faydalanilir (84,195).

Hidroperoksitlerin rediikte olmasi esnasinda meydghen okside glutatyon,
GSSG-R'In  katalizlegsi reaksiyonla tekrar redikte olarak GSH’a dgimu
Reaksiyonun gerceldmesi icin NADPH’a ihtiyac vardir (84,184).
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GPx iyi bilinen dgal bir antioksidandir (196). Birbirinin ayni dowlsinitten
olusan tetramerik bir enzimdir. Her subUnit bir selemyatomu icerir. Bu nedenle
hiicreleri c¢eitli hasarlara kan koruyan bir selenoenzim olgu diundlur. GPX,
organik peroksitleri indirgenmiGSH ile elimine eder. GPx toksik hidroperoksitheri
alkol ve suya indirgenmesini GSH’nun GSH disulfi&SSG) oksidasyonu ile
meydana getirir. GSSG tekrar NADPH yardimi ile G&Hhndirgenir, boylece
sailikh eritrositler antioksidan sistemler ile okstdazarara direng gosterirler.
GPx'In hicredeki dalimi, GSSG-R’a bamhdir. Her iki enzim de sitozolde en
yuksek konsantrasyonlarda bulunur (197).

Copola ve ark. yaptiklart hemoreolojik bir gatada eksojen GSH
verilmesinin antioksidan etki yaninda kan filtrasyou iyilestirdigi ve kan
viskozitesini azaltfii gosteriimg ve GSH tedavisinin aterosklerotik hastalarda
onemli bir tedavi yontemi oldiw 6ne surdlmgtir (198).

Koksal ve ark. (199), periferik arter hastalariretérosit GSH miktarinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak azgldi bildirmislerdir.

Santos ve ark. (200), elli miyokard infarkttslu taage yaptiklari caimada
eritrosit GSH seviyesinin kontrol grubuna gore aamh olarak azalgani, MDA
seviyesinin art@iini belirtmgler, MDA ve GSH duzeylerini korale bulrglardir.

Firoozrai ve ark. (201), yaptiklari ¢ghada, anjiyografik olarak damar
tikanikhg! tanisi konmg ve damar tikanikhklarina gére ¢ gruba ayrglrdoksan
koroner arter hastasinin eritrosit GSSG-R aktiinieskontrol grubu ile
kiyaslandiklarinda enzim aktivitesinde bizim galamizda oldgu gibi istatistiksel
olarak anlamli bir farklihk bulmanglardir. Ayni calgmada hastalari ayrica sigara
icenler ve icmeyenler olarak gruplandistar ve sigara kullanan grupta eritrosit
GSSG-R dgerlerini daha dgiik bulmulardir.

Eritrosit GSSG-R enzimi antioksidan aktivitesini ib8lzeyine bgl olarak
indirek olarak gostermektedir. Bulgumuz GSH dizeyleri de GSSG-R dizeyleri ile
paraleldir. Her ikisi de gruplar arasinda istatsél olarak anlamli bir fark
olusturmamstir.

Yegin ve ark. (202), anjiyografik olarak koroner arterstalgl tanisi konmgl
otuzyedi hasta ve onpdontrol ile yaptiklari catmada, eritrosit GPx aktivitesinin

ve Se seviyesinin kontrol grubuna gore anlamh akamzaldgini, GSSG-R
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aktivitesinde ise anlamli bir fakhlik bulunmged bildirmislerdir. Koroner arter
hastalginin siddetinin artmasi ile eritrosit Se-GPx ve erird&g dizeyinin dgiigini
gostermglerdir.

Cheng ve ark. (203), plak sayisiyla plazma trigidsseviyesinin pozitif, GPx
aktivitesinin ise negatif korelasyon gosteérdi belirtmislerdir.

Espinola-Klein ve ark. (204), aterosklerozun desete bl olarak
kardiyovaskuler risk aityla eritrosit GPx’in azalgini gostermilerdir.

Calismamizda buldgumuz azalmy eritrosit GPx aktivitesini icegindeki Se
element dizeyinin miktarinda aterosklerozglbalusabilecek dguse balayabiliriz.
Se dgukluginun, makromolekillerden 6nce GPx enzim aktivitestkilemis
olabilecgini disinmekteyiz. Bu d§iincemizi destekleyen cainalarda mevcuttur
(202).
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6. SONUC

Calsmanin sonuclari koroner arter tikangkha, oksidatif streste agtn eslik
ettigini desteklemektedir. Tikali olan damar sayisindaksk ile MDA diuzeyindeki
artisgin paralel olmasi, aterosklerotik tikanikliklariregdrlendiriimesinde MDA
diizeyinin de klinikte kullanilabile@eni distndirmektedir.

Ayrica sonuclarimiz, koroner arter tikanikliklanimer zaman lipid profilinde
degisikliklerle beraber gitmegini gostermgtir. Selenyum iceren bir enzim olan
GPx'In ateroskleroz gelimindeki oksidatif stresin bir gdstergesi olarak
kullanilabilecgi de dgunulebilir.
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