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OZET

KORONER ARTER HASTALARINDA CERRAHI ONCESI VE SONRASI
ANTIOKSIDAN ENZIiM AKTIVITELERI, STALIK ASIiT, iZ ELEMENT VE
MINERAL DUZEYLERININ BELIRLENMESI

YILDIZ, Damla
Yiksek Lisans Tezi, Biyokimya Anabilim Dal1
Tez Danismani: Prof. Dr. Suat EKIN
Ocak 2018, 100 sayfa

Bu caligmada, Koroner Arter Hastalarinda cerrahi dncesi birinci giin (CO1),
cerrahi sonrasi birinci glin (CS1) ve cerrahi sonrasi yedinci giin (CS7) hasta gruplar ile
kontrol grubunda antioksidan enzim aktiviteleri, MDA, GSH, TAS, TOS, OSI, total sialik
asit, lipid bagl sialik asit, iz element (As, Be, Cd, Co, Cr, Cu, Li, Pb, Sb, Se, Sr, Ti, V, Zn)
ve mineral (Ca, Na, Cl, K, Mg) diizeyleri ve bazi biyokimyasal parametreler belirlendi
ayrica parametreler arasindaki korelasyonlar degerlendirildi.

Yapilan c¢alismada, antioksidan enzim aktiviteleri, iz element ve minerallerin
istatistiksel analizleri sonucunda, MDA, TSA, OSI degetlerinin kontrol grubu ve CO1 hasta
grubu arasinda sirasiyla p<0.05, p<0.05, p<0.05 diizeyinde anlamli bir artis, GSH, GSH-Px,
CAT, TAS degerlerinde ise sirasiyla p<0.001, p<0.01, p<0.01, p<0.01 diizeyinde anlamli
bir azalma, MDA, TSA, LSA, TOS, OSI degerlerinin kontrol grubu ve CS1 hasta grubu
arasinda p<0.001, p<0.01, p<0.001, p<0.01, p<0.001 diizeyinde anlamli bir artis, GSH,
CAT, TAS degerlerinde ise sirasiyla p<0.001, p<0.05, p<0.01 anlamli bir azalma, MDA,
TSA, OSI, degerlerinin kontrol grubu ve CS7 hasta grubu arasinda p<0.01, p<0.05, p<0.01
diizeyinde anlamli bir artis, GSH, CAT, TAS degerlerinde ise sirastyla p<0.05, p<0.05,
p<0.01 anlamli bir azalma, CO1 ve CS7 hasta gruplari arasinda GSH degerinde p<0.001
anlaml bir azalma, CS1 ve CS7 hasta gruplart arasinda LSA degerinde p<0.01 oraninda
anlaml1 bir artis vardir. Co, Cu, Mg, Se, V, Zn degerlerinin kontrol grubu ve CO1 hasta
grubu arasinda sirasiyla p<0.01, p<0.01, p<0.01, p<0.01, p<0.05, p<0.001diizeyinde
anlamli bir azalma, Co, Cu, Mg, Se, V, Zn degerlerinin kontrol grubu ve CSI1 hasta grubu

arasinda sirastyla p<0.01, p<0.05, p<0.05, p<0.01, p<0.05, p<0.001 diizeyinde anlaml1 bir



azalma, Co, Se, V, Zn degerlerinin kontrol grubu ve CS7 hasta grubu arasinda sirasiyla
p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.01 diizeyinde anlaml1 bir azalma vardir. Ca ve Cl degerlerinin
kontrol grubu ve KAH arasinda sirasiyla p<0.01, p<0.001 diizeyinde anlamli bir azalma
belirlendi.

Sonug¢ olarak; Hipergliseridemi ve artan total kolesterol/HDL oran1 KAH
olusumu riskini artirdigint gostermektedir. Yapilan korelasyon analizlerinde, LDL—
Kolesterol, Trigliserid—Ca, SOD—Zn, CRP-Albumin, Kolesterol-Cu sirasiyla istatistiksel
yoniinden (sirasiyla, p<0,01, p<0,05, p<0,05, p<0,05, p<0,05) anlamli bulunmustur, KAH
hastalik siirecinin takib edilmesinde LDL, Kolesterol, Trigliserid ve CRP parametreleri ile
birlikte Cu, Ca ve SOD verilerinin olgiilmesi gerektigi diisiiniilmektedir. Ayrica TSA ve
MDA degerlerinin  6l¢iilmesi KAH hastaliginin  belirlenmesinde belirteg¢  olarak

kullanilmasinin uygun olacag: degerlendirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Antioksidan aktivite, CAT, GSH, GSH-Px, iz elementler,
Koroner arter, LSA, MDA, OSI, SOD, TSA, TAS, TOS.



ABSTRACT

DETERMINATION OF ANTIOXIDANT ENZYME ACTIVITIES, SIALIC ACID,
TRACE ELEMENTS AND MINERAL LEVELS BEFORE AND AFTER SURGERY
IN CORONARY ARTERY PATIENTS

YILDIZ, Damla
M. Sc. Thesis, Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Suat EKIN
January 2018, 100 pages

In this study, in patients with coronary artery disease (CAD) patients before and
after surgery and control groups were determinated antioxidant enzyme activities, MDA,
GSH, TAS, TOS, OS], total sialic acid, lipid bound sialic acid, some trace elements (As,
Be, Cd, Co, Cr, Cu, Li, Mg, Pb, Sb, Se, Sr, Ti, V, Zn) and mineral (Ca, Na, Cl, K) and
some biochemical parameters levels also determined, also, correlations between the
parameters were evaluated relationship with coronary artery disease

As a result of the analysis, it was found that Before Surgery (BS1) group was
significantly higher than the control group with respect to MDA, TSA, OSI levels (p<0.05,
p<0.05, p<0.05 respectively). After Surgery (AS1) group was significantly lower than
control group regards to GSH, GSH-Px, CAT and TAS (p<0.001, p<0.01, p<0.01, p<0.01
respectively). At the same time, AS7 group was significantly higher than control group
regarding MDA, TSA, LSA, TOS, OSI values, (p<0.001, p<0.01, p<0.001, p<0.01,
p<0.001 respectively), whereas, GSH, CAT, TAS values lower than the control (p<0.001,
p<0.05, p<0.01). On the other hand AS7group was significantly higher than control group
respect to MDA, TSA, OSI values, (p<0.01, p<0.05, p<0.01), also AS7 group GSH, CAT,
TAS values, (p<0.05, p<0.05, p<0.01) significantly higher than control group. Similarly, im
AS1 group GSH value significant lower (p<0.001), than AS7 groups, also respect to ,
LSA value, significant increased (p<0.01). Moreover, BS1 group was significantly lower
than control group respect to Co, Cu, Mg, Se, V, Zn (p<0.01, p<0.01, p<0.01, p<0.01,
p<0.05, p<0.001), also AS1 group regarding Co, Cu, Mg, Se, V, Zn values significantly
decreased (p<0.01, p<0.05, p<0.05, p<0.01, p<0.05, p<0.001), additionally in AS7 group



respect to Co, Se, V, Zn values significantly decreased (p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.01).
Otherwise, CAD group was significantly lower than the control group with respect to Ca
and Cl levels (p<0.01, p<0.001).

As a result; Hyperglyceridemia and increased total cholesterol/HDL ratio indicate
increased risk of CAD. In the correlation analyzes, LDL—cholesterol, triglyceride—Ca,
SOD-Zn, CRP—albumin and cholesterol-Cu were statistically significant (p<0,01, p<0,05,
p<0,05, p<0,05, p<0,05, respectively). It is thought that measurements of LDL, cholesterol,
triglyceride and CRP together with parameters as well as Cu, Ca and SOD data should be
measured following the CAD disease stage. It is also considered that measurement of TSA

and MDA values would be appropriate as a marker in determining CAD disease.

Keywords: Antioxidant enzyme activities, CAT, Coronary artery, GSH-Px, GSH, LSA,
MDA, OSI, SOD, TSA, TAS, TOS, Trace elements.



ONSOZ

Koroner arter hastaligi (KAH) kalbi olusturan kas dokusunun beslenebilmesi i¢in
gerekli kani tagiyan koroner arterlerin hastaligidir. Genel olarak kalp damar hastaliklarini
olusturan hastaliklarin en sik goriilenidir. Kalp damarlarinda ateroskleroz denilen damar
sertligi durumunun gelismesidir. Kalp damarlarinin i¢ yiiziinii kaplayan endotel denilen
koruyucu bir zar vardir. Bu zarin en 6nemli 6zelligi kanin damarlar igerisinde akiskan bir
sekilde, piht1 olusturmadan akmasim1 saglamaktir. Zaman icerisinde arterlerin i¢
duvarlarinda kolesterol ve yag birikintilerinin meydana gelmesi ile damarlarda
tikanikliklara neden olur. Tiim bu siire¢ koroner arter hastaliklari olarak adlandirilir.

Bu tez ¢alismasinda koroner arter baypas cerrahisi olan hastalardan; cerrahi 6ncesi
birinci giin, cerrahi sonrasi birinci ve yedinci glinlerde ki antioksidan enzim aktiviteleri,
sialik asit, iz element (As, Be, Cd, Co, Cr, Cu, Li, Pb, Sb, Se, Sr, Ti, V, Zn) ve mineral
diizeyleri (Ca, Na, Cl, K, Mg) ve bazi biyokimyasal parametrelerin (ALT, AST, glukoz,
kreatinin) diizeylerinin incelenmesi amaglanmistir.

Oncelikle tez konusunu secerken isteklerimi géz oniinde bulundurup bana yardimci
olan tez danismanim Prof. Dr. Suat Ekin’e tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica koroner arter
hastalarinda c¢alisma olanag saglayan Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip
Merkezi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali doktorlarindan, Sayin Yrd. Dog. Dr. Sahin
Sahinalp’e ve YYU Dursun Odabas Tip Merkezi Biyokimya Laboratuvari’ndaki tiim
calisanlara tesekkiirlerimi sunarim.

Egitim hayatim boyunca emeklerini esirgemeyen, sevgileriyle hep yanimda
hissettigim canim annem, babam ve kardeslerime sonsuz tesekkiir eder ve saygilarimi
sunarim.

Caligmalarim sirasinda destegi, hosgoriisiic ve sevgisiyle hep yanimda olan

arkadaslarim Onder Yildiz ve Songiil Olas’a tesekkiirlerimi ve sevgimi sunarim.

2018

Damla YILDIZ
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Bu caligmada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte
asagida sunulmustur.
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1.GIRIS

1.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar mortalite ve morbiditenin ana nedeni olabilecek sekilde
tim diinyada artarak devam etmektedir. Yapilan calismalara gore tiim diinyada
kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynakli 6liim oraninin 1990 ve 2020 yillar1 arasinda
%28.9°dan %36.3’¢ yiikselecegi yoniindedir (Abanonu, 2005).

Bat1 yarimkiirede, kardiyovaskiiler hastaliklarin etkisi hem birey i¢in hem de toplum
icin 6nemlidir. Farkli kardiyak hastaliklarin ¢ogunda aterosklerozun 6nemli bir rol oynadigi
inandirict bir sekilde gosterilmistir. Bu nedenle, kalp hastaligi, oksidasyon etkeni ve
muhtemel bir tedavinin klinik sonuglar1 arasindaki baglantiyr tartismak Onemlidir
(Alehagen ve Aaseth, 2015).

Diinyanin her yerinde kardiyovaskiiler hastaliklar giderek yayginlagmaktadir ve
bunun en ¢ok goriilen nedeni ise damar sertligi ve damar igerisinde olusan kan pihtisidir.
Damar sertligi genetik yatkinliktan kaynaklt olusabilmekte iken hiperlipidemi,
hipertansiyon, sigara ve diyabet ¢ogunlukla sonradan edinilir. Bu da gostermektedir ki
damar sertliginden kaynakli ortaya ¢ikan klinik durumlar onlenilebilmektedir (Feyizoglu,
2006).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, damar sertligi (ateroskleroz) nedeniyle olusmaktadir.
Koroner ateroskleroz, c¢ok erken yaslarda damarlarda olusan yagl cizgilenme ile
baslamakta ve degisik risk faktorleri ile ilerlemektedir (Yesil ve Altiok, 2012).

Kardiyovaskiiler sistem, birbirini tamamlayan hem kardiyak hem de vaskiiler
(arterler, venler, kapiller) sistemden olugsmaktadir. Kalp, diyaframin {izerinde 6n mediastin
iki akcigerin ortasinda yer alir. Damarlar da tiim viicudu bir ag gibi sarar. Dolagim sistemi
sayesinde kalp araciligiyla pompalanan kan damarlar vasitasiyla hiicrelere ulasir ve

hiicreler tarafinda kullanilan kan tekrar damarlar vasitasiyla toplanip kalbe gitmesini saglar

(Anonim, 2013).
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Sekil 1.1. Kardiyovaskiiler dolasim (Anonim, 2017a).

1.1.1. Koroner Arter

Koroner arter hastaligi (KAH), diinya genelinde biiyiik bir saglik problemi olup,
onde gelen morbidite ve mortalitenin nedenleri arasindadir (Lutfi ve Ark, 2015).

Kalp hastaliklar1 arasinda en ¢ok rastlanilani koroner arter hastaligidir. Diinyadaki
tim kadin ve erkeklerde en ¢ok goriilen 6liim nedenidir. Kalbin diizenli bir sekilde
calismasi i¢in ihtiya¢ duydugu kani, koroner damarlarin sertlesmesi ve daralmasindan
kaynakli alamamasi ile koroner arter hastaligi olusur. Bunun en belirgin nedeni kolesterol
plaklaridir. Koroner arterlerin daralmasindan kaynakli damarlardan daha az kan gecisi olur
bu da angina pektoris denilen gogiis agrisina veya miyokard infarktiisiine neden olur
(Durusoy ve ark., 2010). Koroner arterlerin sekli kanin icerisinden serbestce akabildigi bos
borulara benzer. Koroner arterlerin kas duvarlari normalde diiz ve elastik olup endotelyum
ad1 verilen hiicre katmaniyla kaplidir. Endotelyum, ¢esitli uyaricilara yanit olarak kimyasal
sinyaller verip arterin fonksiyonunu diizenlerken, kan akisiyla koroner arter duvarlar
arasinda fiziksel bir bariyer olusturur (Anonim, 2000).

Giliniimiizde giderek daha sik goriilmeye baslanan aterosklerotik hastaliklar ile ilgili
yapilan c¢alismalar giderek artmaktadir. Iskemik kalp hastali1 gelisiminde ateroskleroz ve

aterom plag1 olusumu temel patolojik hadisedir. Ateroskleroz siirecini baglatan nedenin de



damar duvarinda kolesterol birikimine bagl gelisen inflamasyonun oldugu anlasilmistir. Bu
stireg, risk faktorlerinin de etkisiyle ilerleyerek aterom plagimin yapisinda bozulma,
trombojenitenin artis1 ve trombiis olusumuna neden olarak iskemik kalp hastaligina ve

komplikasyonlarina yol agmaktadir (Ahbab, 2005).

normal plakli
Koroner anrter Koroner aner

Sekil 1.2. Plak olusumu (Anonim, 2017b).

Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin o6nderliginde yapilan ve 1990 yilindan beri siire gelen
TEKHARF (Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) 12 yillik ¢alisma
sonuglaria gore; Tiirkiye’de 2 milyon koroner kalp hastasinin bulundugu ve yaklasik 160
bin kisinin koroner kalp hastaligindan kaynakl 61diigii tahmin edilmektedir. Ulke genelinde
bir yilda 260 bin civarinda koroner olayin oldugu, bu vakalardan 85 bininin 6liimle
sonuglandig1 ve bu say1 da ¢ikarilinca 175 bin hastanin tedavi edildigi gbzlemlenmistir.
Bunlarin da dahil edildigi 2 milyon koroner hastadan yaklagik olarak 75-80 bini oliimle
sonu¢lanmaktadir. Koroner kalp hastasi sayist her yil 90-100 bin civarinda artis

gostermektedir (Ceylan ve ark., 2011).



1.1.1.1.Koroner arter hastahgi i¢in risk faktorleri

Koroner arter hastaligina neden olan faktorler iki grupta incelenebilir.

1.1.1.1.1. Diizeltilebilir risk faktorleri;
e Sigara kullanimu,
e Hipertansiyon,
e Kolesterol diizeyinin yiiksek olmasi,
e Yetersiz fiziksel aktivite,

e Alkol tiketimi ve stres.

1.1.1.1.2. Diizeltilemeyen risk faktorleri;
o lleri yas,
e Erkek cinsiyeti,
e Ailede 55 yasindan dnce koroner arter hastaligi dykiisiiniin olmasidir.
e Seker Hastaligi da koroner arter hastalifinin damar duvarinda yaygin
goriilmesine neden olan diger bir risk faktoriidiir (Anonim, 2017c¢).
Erkeklerde kalp krizi riski kadinlardakinden daha yiiksektir ve erkekler kalp krizini
kadinlardan daha erken yasta gecirirler. Ancak 70 yas ve lizerinde, erkekler ve kadinlar
esit risk tasirlar. Koroner arter hastaliginin gerceklesme ihtimali yaslandikca, 6zellikle de

65 yasindan sonra, artmaktadir (Anonim, 2000).

1.1.1.2. Koroner arter hastah@indan korunma yollar:

Ik olarak diizeltilebilir risk faktdrlerinin ortadan kaldirilmasma yonelik olarak
yasamsal degisiklikler gerceklestirilmelidir.

1) Sigara en 6nemli risk faktorlerinden birisidir. Sigara i¢ilmemesi ve sigara igilen
yerlerden uzak durulmasi koroner arter hastalig1 gelisimi agisindan son derece dnemlidir.

2) Yiksek kolesterol diizeyinin koroner arter hastaligi gelisimine dogrudan etkisi
oldugundan, kan kolesterol diizeyleri diyetle ya da ilag tedavisiyle normal diizeylere
¢ekilmelidir.

3) Diizenli egzersiz yapilmalidir. Her gilin yapilan diizenli yiiriiyiislerin koroner

arter hastaligindan korunmada 6nemli rolii vardir.



4) Fazla kilodan kaginilmali, boya gdre uygun olan kiloya inilmelidir.

5) Yiiksek tansiyon ya da seker hastasi olanlarin kontrol altina alinmas1 6nemlidir.

6) Stresli yasantidan da wuzak durulmaya calisilmalidir (Anonim, 2017c).
Ateroskleroza yatkinlik yaratan mekanizmalar olduk¢a karmasiktir. Bir¢ok faktor ve
karmagik yollar ateroskleroz gelisimine katkida bulunmaktadir. Oksidatif stres, lipid
metabolizmas1 bozuklugu, koagiilasyon olusumunda artis, inflamasyon ve endotel
islevlerinin bozuklugunu da igeren ¢ok sayida faktoriin ateroskleroz gelisimine katkisi

oldugu gosterilmistir (Kiitiik, 2011).

1.2. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Viicut i¢in en Onemli elementlerden biri oksijendir. Yapilarinda en az bir tane
eslenmemis elektron bulunduran serbest radikaller (ROS), reaktif tlirdeki atom veya
molekiilii simgeler. ROS hiicrede oksijen tarafindan devamli iretilir ¢linkii viicuttaki
oksijenin yaklasik %3-5"1 serbest radikallere gevrilir (Sezer & Keskin, 2014). Biitiin
kimyasal ve biyokimyasal tepkimeler serbest radikallerin atomlarinin dis orbitallerindeki
elektronlar vasitasiyla olusur. Dis orbitallerdeki eslesmemis elektron varligi serbest
radikallerin reaktivitesini arttirir. Bu nedenle serbest radikaller stabil degildir, dolayisiyla
kimyasal aktifligi yiiksek molekiillerdir (Garip, 2014).

Viicuttaki oksidatif stres, antioksidatif savunma sistemleri ile serbest radikal
arasindaki bir dengesizlik olarak tanimlanabilir. Bu, hem normal yaglanmanin yani sira hem
de hastaliklarin bir sonucu olarak goriilebilir. Mitokondrion, peroksitomlar, lizozomlar ve
plazma membran1 ROS'un diger kaynaklar1 oldugu halde endojen reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) en 6nemli tireticisidir (Alehagen ve Aaseth, 2015).

Hiicreler normal islevlerini yerine getirirken de oksijen radikalleri olugmaktadir
ancak olusan bu radikaller hiicrelerin dogal antioksidan savunma sistemleri ile
etkisizlestirilirler. Serbest radikallerin olusum hizlar1 antioksidan savunma sisteminin yok
etme giiclinii agsmasiyla, denge bozulur ve serbest radikallere bagli oksidatif stres ortaya

cikar (Cigek ve ark., 2012).



Oksijen daima oksijen tiirevi serbest radikalleri (siiperoksit O, ~, hidroksil OH" ) ve
radikal dig1 (hidrojen peroksit H,O,) iiretmek icin metabolize eder. Viicut icerisinde
ROS’un {iretimi ve nétlirlesmesi arasinda bir denge vardir. ROS viicutta stirekli tretilir,
kiiciik ROS miktar1 bagisiklik sistemi ve mikroorganizmalara karsi savunma i¢in genellikle
yararli olabilir. Yiiksek ROS miktar1 ise ciddi metabolik islev bozukluklari ve makro
molekiillerde hasara neden olur. Lipid peroksidasyon artis1 veya antioksidan korumada bir
azalma siklikla DNA, RNA ve proteinlerin niikleofilik merkezlerinde reaksiyona girerek

geri doniisii olmayan hasarlara neden olabilir (Lubrano ve Balzan, 2015).



Cizelge 1.1. Onemli ROS ve RNOS ve Ozellikler (Atukeren ve Giimiistas, 2008)

Superoksit anyonu

0,

Organizmada ¢esitli kaynaklardan
olusur. Olusum yerinden fazla uzaga
difiizlenmez ve ROS olusur.

Hidrojen Peroksid

H,0,

Serbest radikal degildir. Fe, Cu gibi
gecis metalleri ile serbest radikal
olusturup, hiicre membranini ige ve disa
gegebilir

Hidroksil radikali

OH’

Biyolojik molekiillere en kuvvetli atak
yapan ve H,O, varliginda, metal iyonu
varliginda olusan radikallerdir.

Organik radikaller

RO’,R’,R-S’

Sirastyla ROH, RH, RSH gibi yapili
molekiillerden koken alirlar.

Peroksil radikali

RCOO’

LOO’ olarak da gosterilen 6rnegin lipid
yikiminda olusan organik peroksil
radikali.

Hipoklor asidi

HOCI

Zararli mikroorganizmalar1 yikan,
notrofil oksidatif patlama reaksiyonunda
tiretilir. OCL halogenizasyon ve
oksidasyon reaksiyonlari i¢in toksiktir.

Singlet Oksijen

O2l1

Yiiksek oksijen basincinda UV 1gin1 in
vivo toksik etkisi yoktur.

Nitrik Oksid

NO

NO sentaz ile endojen iyonlarina
baglanir. O, ve diger O, igeren
radikallere farkli RNOS’lar tiretir.

Peroksinitrit

ONOO

Serbest radikal olmayan RNOS, fakat
giiclii okside ajan olarak, radikal olan
NO; (nitrojendioksid) olusturabilir.




Serbest radikal olusumunun bir¢ok nedeni vardir bunlardan bazilari; UV 1sinlari,
yag oksidasyonu, ilaclar, radyasyon, immunolojik reaksiyonlar, sigara, stres, alkol ve
biyokimyasal redoks reaksiyonlardir. Serbest radikal olusumunun gereginden fazla olmasi
kalp hastaliklar1, ateroskleroz, serebrovaskiiler hastaliklar, kanser, ndrodejeneratif
hastaliklar, akut renal yetmezlik, diyabet, akciger hastaliklari, bronsit, anfizem ve alkolik
karaciger hastaliklar1 gibi yagslanmaya bagli dejeneratif bozukluklarin da yer aldig1 patolojik

durumlarin olugmasini saglar.

Cizelge 1.2. Serbest radikal kaynaklar1 (Anonim, 2012)

Serbest Radikal Kaynaklar
. Asiri alkol tiiketimi
. Sigara kullanimi1

o Elektromanyetik radyasyon
. Giines 151lari(UV)

J Kronik inflamasyonlar
o Asirt demir yiiklemesi
J Asint fiziksel egzersiz
. Yaslanma

o Dogum kontrol haplar1

En 6nemli SOR: O (Siiperoksit) radikali, HO" (Hidroksil Radikali), H,O, (Hidrojen
Peroksit) ve singlet oksijen (O,1])’dir. Bunun yaninda nirojen tiirevleri olan nitrik oksit ve
peroksinitrit de dnemli radikallerdendir (Karaca, 2011).

Stiperoksit, Hidroksil, nitrik oksit ve lipid peroksit radikalleri gibi serbest
radikallerin farkli kimyasal yapilar1 vardir. Oksijen olusan radikaller, biyolojik
sistemlerdeki en miithim serbest radikallerdir. Oksijenin siiperoksit grubuna (O75)
indirgenmesi, demir ve kiikiirt iceren yiikseltgenme-indirgenme enzimleri ve
flavoproteinler sayesinde gerceklesir. Siiperoksit grubu hiicre hasarina yol agmakta c¢ok
etkili iken igerisinde bakirli bir enzim bulunduran siiperoksit dismutaz (SOD) sayesinde

hidrojen peroksit (H,0O,) ve oksijene doniistiiriiliir. H,O,, siiperoksit grubundan daha zayif



bir etkiye sahiptir ve etkisinin daha da azaltilarak etkisiz hale getirilmesi ise dokularda
bulunan katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimler sayesinde su ve oksijene
cevrilerek yapilir. Siiperoksit dismutazin etkisine engel olan dietilditiyokarbamat,
siiperoksit gruplarinin zararsiz hale getirilmesini sinirlarken ayni zamanda lipid
peroksidasyonu olayina da hiz kazandirir. Katalazin etki gostermesine engel olan bazi
maddeler (aminotriazol gibi herbisidler) ise aktif oksijen gruplarmmi veya bu gruplari

olusturan maddelere kars1 hassasiyeti arttirir (Mercan, 2004).

1.2.1. Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonunun baslamasi icin kuvvetli oksidleyici bir radikal olan
hidroksil radikalinin membran yapisinda olan poliansature yag asidi zincirindeki metilen
gruplarindaki bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi gerekmektedir. Lipid peroksidasyonu,
hiicrenin membran yapi ve biitiinliigiinii bozarak serbest radikallerin olusmasina neden olur,
cesitli hiicre bilesenlerinin lizeride etki gostererek farkli yollarla hiicre hasarlarina neden
olur (Dilek ve Ersoy, 1999).

Stiperoksit gruplart ¢cok hizli bir sekilde tekli oksijen olusturur ve bu olusan tekli
oksijen hiicre zarlarindaki glikolipid, fosfolipid, gliserid ve sterol yapisindaki doymamis
yag asitleriyle reaksiyona girdiginde peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri,
etan ve pentan gibi cesitli lipid peroksidasyon iirlinlerinin olusmasina neden olur. Selenyum
indirgenmis glutatyona (GSH) bagimlidir ve GSH tarafindan lipid alkollere doniistiiriilerek
etkisizlestirilirse ve siiperoksit gruplar1 ile birlikte fazla miktarda lipid peroksitlerin
sekillendirilmesi gergeklesir, selenyum eksikligi sonucunda ortamda GSH’1n tiilkenmesine
neden olabilen dietilmaleat, dioksin gibi maddeler bulunursa, lipid hidroperoksitlerinden
serbest lipid gruplart meydana gelir. Serbest lipid gruplari da, ayrica doymamis yag

asitlerinin peroksidasyonuna neden olur (Garip, 2014).
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Lipid peroksidasyonu ii¢ asamada gerceklesir;
Baslangig;

Primer bir serbest radikalin, 6zellikle OH" ve O," ‘nin doymamis yag asidinin yan
zincirindeki metilen karbonundan bir hidrojen atomu c¢ikarmasi ile baglar ve lipid
radikalleri (L") olusur. Lipid radikalleri O ile reaksiyona girerek lipid peroksit radikallerini
(LOy") olusturur.

LH+OH — L +H,O

L "+0, - LO;

[lerleme;

LO," ¢evredeki bir doymamis yag asidi molekiiliinden bir hidrojen atomu alarak
baska bir lipid radikali tepkimesi gergeklesir ve kendisi lipid hidroperokside indirgenir.
LO;" + LH — LOOH + L

Sonlanma;

Ya iki L”nin birbiriyle tepkimeye girerek tahrip olmasi ile ya da L"’nin bir
antioksidan ile tepkimeye girmesi ile gerceklesir.

L'+L —2L°

LO," + LO," — LOOL

L'+IH->LH+T

L'+I' > LI

( Cavusoglu, 2009)

Serbest oksijen radikalleri; lipid peroksidasyonu, disiilfid baglar1 ile proteinlerin
baglanmasi, siilfihidril enzimlerin inaktivasyonu ve DNA hasarinin indiiksiyonlanmasi ile
hiicresel hasar olustururlar. Serbest oksijen radikallerinin aktivitesini kaybetmesi,
kendiliginden veya antioksidanlar (E vitamini, glutatyon, seruloplazmin, transferrin) ve
enzimler (sliperoksid dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz) araciligiyla gerceklesir

(Koksal ve ark., 1999).
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1.2.2. Malondialdehit (MDA)

Malondialdehid (MDA), o6nemli bir lipid peroksidasyon iiriiniidiir. MDA’ ’nin
olusmasi i¢in ii¢ ya da daha fazla ciftli bagi olan yag asitlerinin peroksidasyonu gerekir.
MDA’nin  olugmast ile hiicre membranlarindaki iyon alig-verisini degistirerek
membranlardaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina neden olur bu da iyon gecirgenligini ve
enzim aktivitesini degistirir. Bu sekilde MDA, DNA’nin nitrojen bazlar ile reaksiyona
girer ve mutasyona neden olur bu da hiicreler i¢in genotoksik ve karsinojeniktir (Mercan,
2004).

Lipid hidroperoksitleri yikildiginda c¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler
olusur. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilir ya da hiicrenin diger boliimlerine
hasar1 yayarlar. Ug veya daha fazla ¢ift baga sahip yag asidlerinin peroksidasyonu sonucu
MDA olusmaktadir. MDA lipid peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak artar ancak
spesifik degildir. Bu aldehitlerden en 6nemlisi malondialdehit (MDA) olarak adlandirilan
molekiildiir. MDA diizeyi, lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir.
MDA, suda ¢6ziinen bir lipid peroksidasyon {irliniidiir ve normalde kismi olarak idrarla
itrah edilir ancak viicutta olusan MDA’ ’nin ne kadarinin bobrekler yoluyla elimine edildigi

acik degildir (Garip, 2014).

1.3.Antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engellemek, bu maddelerin meydana getirdigi
hasarlar1 onlemek ve detoksifikasyonu saglamak {izere viicutta gorev yapan savunma
sistemlerine “antioksidan savunma sistemleri” ya da “antioksidanlar” adi wverilir.
Antioksidanlar, radikallerle olduk¢ca hizli bir sekilde reaksiyona  girerek
otooksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini 6nleyen maddelerdir. Antioksidanlarin rolleri
arasinda serbest radikallerin fazlasini etkisizlestirmek, serbest radikallerin toksik etkilerine
kars1 hiicreleri korumak ve hastaliklar1 dnlemede katki saglamak sayilabilir (Karabulut ve

Giilay, 2016).



12

Cizelge 1.3. Antioksidan Molekiiller (Anonim, 2012)

Antioksidan Molekiiller
. Enzimler ( Katalaz, SOD, GSH-Px)
J Proteinler (Albumin, seriiloplazmin)
. Selenyum
. Askorbik asit (C vitamini)

J Tokoferoller (E vitamini)
° Karotenoidler
° Flavonoidler

o Glutatyon ve tiyoller
° Koenzim Q, ubikinon ve tiirevler

ROS’a kars1 savunma sistemleri, enzimler ve diisiik molekiil agirlikli serbest radikal
tutucular1 olmak {tizere iki grupta toplanir. Savunmada oOncelikli etkili olan enzim
sistemleridir. Antioksidan savunmanin 6nemli bir kismini O;” ve H,O, temizleyen 6zel
enzimler olusturur. Bunlar siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon
rediiktaz ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimleridir (Cavusoglu, 2009)

Antioksidanlar, enzimatik ve non-enzimatik olmak iizere ikiye ayrilir: Katalaz
(CAT) Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) birinci derece
enzimatiklere, glutatyon rediiktaz (GR) ve glukoz 6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) ikinci
derece enzimatik grubuna dahil edilir. Nonenzimatik olanlar ise; Mineral (Se, Zn), vitamin
(A, C, K ve E), karotenoitler (B-karoten, likopen, lutein, zeaksantin), organosiilfiir
bilesikleri (allium, allil siilfit, indoller), diisitk molekiil agirlikli antioksidanlar (GSH-Px,
iirik asit), antioksidan ko-faktorler (koenzim Q;o) ve polifenoller seklinde incelenmektedir.
Ayrica antioksidanlar; eksojen (karoten, C, A ve E vitamini), endojen (melatonin, SOD,
GSH-Px, CAT), protein (melatonin), vitamin (C vitamini), iz element (Mg, Se), komleks
bilesik (katesinler, epigallaktokatesin), hidrofilik (askorbik asit, iirat, flavonoidler),
hidrofobik (B-karoten, a-tokoferol), direkt etkili (CAT, SOD), indirekt etkili (vitamin E)

olanlar seklinde gruplandirilabildigi gibi, membran (vitamin A ve E, B-karoten), dolasim



(vitamin C, aminoasitler ve polifenoller), sitosol (Ko-enzim Q10) ve sistem (Se, Zn)

antioksidanlar seklinde de siniflandirilmaktadir (Yilmaz, 2010).

Cizelge 1.4. Endojen ve ekzojen kaynakli antioksidanlar (Karabulut ve Giilay, 2016)

ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR

ENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR

NONENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR

Siiperoksit dismutaz (SOD)

Katalaz (CAT)

Glutatyon peroksidaz (GPx)

Glutatyon rediiktaz (GR)

Glutatyon Koenzim Q 10
Melatonin Selenyum
Urik asit a-lipoik asit
Bilirubin Transferrin
Albiimin Seruloplazmin

EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR

VITAMIN EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR

ILAC OLARAK KULLANILAN EKSOJEN
ANTIOKSIDANLAR

a-Tokoferol (Vitamin E)

B-karoten (Vitamin A)

Askorbik asit (Vitamin C)
Folik asit (Vitamin B9)

Ksantin oksidaz inhibitdrleri (allopiirinol, oksipiirinol,
pterin aldehit, tungsten)

NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler,
kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglar)

Rekombinant siiperoksit dismutaz
Trolox-C (vitamin E analogu)

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GPx aktivitesini
artiran ebselen ve asetilsistein)

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol,
alblimin)

Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin)

Notrofil adezyon inhibitorleri

Demir selatorleri

1.3.1. Glutatyon (GSH ve GSSG)

Glutatyon (GSH); organizmada biitiin hiicrelerde bulunur, hiicrelerin protein yapist

disindaki siilfidril grubunun % 90’1 olustururken zararli bilesikleri etkisiz hale getirir.
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Radikaller tarafindan olusturulan hasara karsi savunma yapan GSH ayni zamanda
antioksidan enzimlerde substrat gorevini iistlenir ve bir radikal tutucusunun gorevlerini
yapar. Peroksidaz ve rediiktaz enzimlerinin etkinlik gdsterebilmesi i¢in ¢ok Onemlidir.
GSSG de indirgenmis glutatyonun (GSH) yiikseltgenmesiyle olusur. Oksidatif stres
olusurken, GSH diizeyi azalir, GSSG artar. Bunun sonucunda H,O, diizeyi artar ve bu
biriken H,O, organik hidroperoksitler glutatyon peroksidaz ve rediiktaz ile etkisizlestirilir.
Bu bilesigin hiicreden uzaklastirilmasi i¢cin GSH kullanilir, bu da GSH diizeyinin
azalmasina yol acar ve hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine donlismesini de
engeller. Proteinlerdeki -SH gruplarinin indirgenmis halde kalmasini saglar ve bu gruplar

oksidasyona kars1 korur (Anonim, 2012).

1.4. iz elementler

Viicutta biyolojik islevleri olan elementler; makro ve iz elementler olarak iki gruba
ayrilabilir. Bir elementin miktar1 viicut igerisinde 100 mg/kg’dan fazla ise makro, az ise iz
element olarak kabul edilir (Cavusoglu ve ark., 2008)

Organizma i¢in ¢ok dnemli gorevleri olan iz elementler viicutta ¢ok diisiik miktarlarda
bulunurlar (Anonim, 2017d).

Bircok yasamsal olayda gorev alabilen iz elementlerin viicutta denge halinde
bulunmalar1 gerekmektedir. Bunlara 6rnek olarak antioksidan olarak gorev yapmalari,
cesitli enzimlerin kofaktdrli olmalari, membranlar i¢in dengeleyici gorev yapmalari,
hormonlarin  fonksiyonlarina yardimcit olmalari, asimilasyon islemine katilmalari,
metalloenzim ve metalloproteinlerin yapisal bileseni olmalari, insan sagligi i¢in toksik olan
minerallere karst koruyucu gorev yapmalari, ¢esitli maddelerin dolasim sisteminde
tasinmasina yardimci olmalari, yaralarin tamiri ve azaltilmasi islemine katilmalar ile
calisma ve 6grenme kabiliyetlerini hizlandirmalar verilebilir (Cavusoglu ve ark., 2008).

Elementler biyolojik vyapilarin vazgecilmez unsurlaridir, konsantre biyolojik
fonksiyonlar i¢in gerekli olan miktardan daha fazla olduklarinda toksik etki gdsterebilirler.
Kan serumdaki iz element tayinleri insan metabolizmasinda yasamsal rollerini arastirmak

ve saglik durumu ile ilgili bilgi edinmek i¢in ¢ok énemlidir (Yahya ve ark., 2014).
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1.4.1. Arsenik (As)

Periyodik tabloda 33. element olan arsenik, hem metal hem de ametal 6zellik
sergilemesi nedeniyle metaloid sinifinda yer almasina ragmen ¢ogu zaman bir metal olarak
ve toksikoloji baglaminda bir agir metal olarak da anilmaktadir. Atom agirlig1 74,9 g/mol,
yogunlugu 5,79 g/cm3 ’tiir. Dogada yaygin olarak bulunur. Yer kabugunun yaklasik %
0,0005’ini olusturur (Cakir, 2012).

Arsenik, insan saghigmna son derece zararhidir. Inorganik ve en toksik formdaki
arsenik (arsenat ve arsenit) topraklarda, mahsullerde ve suda, 6zellikle de derin yeralti
suyunda bulunur (Solenkova ve ark., 2014).

Insanlar arsenige gida, su, hava ve toprak gibi bir¢ok kaynak tarafindan maruz
kalmaktadir. Amerika’da gida maddeleri ilizerinde yapilan c¢alismalar gostermektedir ki,
viicuda alinan arsenigin biiyiikk kismi et, tavuk ve baliktan kaynaklanmaktadir. Arsenik
zehirlenmesi birgok etkene bagli olarak farklilik géstermektedir; bunlar arasinda elementin
miktar1 ve elementin kimyasal bilesiginin sekli de yer almaktadir. Arsenigin toksik
etkilerine karsin, inorganik arsenik baglar1 yeryliziinde dogal olarak az miktarda
bulunmaktadir (Oztiirk, 2014).

Arsenik, kesin mekanizma aydinlatilmadig halde biiyiik saglik endiselerine neden

olan iy1 taninmis bir insan kanserojenidir (Saghiri ve ark., 2016).

1.4.2. Berilyum (Be)

Be; Periyodik tablonun 2. Grup elementidir ve atom numarasi 4, atom agirlig1 9,012
g/mol’ diir. Yiiksek erime noktasina sahip bir metaldir. Erime noktast 1287 °C, kaynama

noktas1 2470 °C’ dir. Dogada yalnizca bilesikleri halinde bulunur (Anonim, 2018a).

1.4.3. Kobalt (Co)

Viicutta bulunan eser elementlerden biri olan kobalt; kandaki eritrosit tesekkiilii i¢in

gereken B12 vitamininin bir pargasi olarak gdrev yapar. Bunun i¢indir ki viicutta yetersiz
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kobalt miktari, eritrositlerin olusumunu engeller ve "pernisy6z anemi" adi verilen hastalarin
bitkin diigmesine neden olan ve genel zafiyet olarak kendini gosteren agir bir kansizlik
durumunu olusturur (Anonim, 2017d).

Havada toz halindeki bulunan kobaltin solunum yolu ile viicuda alinmas1 ve kobalt
tuzlarmin deriye temas etmesi kobalt zehirlenmelerine neden olur. Toz halinde bulunan
element kobalt viicuda alindiginda akcigerlerde ¢oziiniip dyle kana ve idrara geger. Suda
¢Oziinilirliigli olmayan kobalt oksit (C0304) solundugunda ise viicut tarafindan ¢ok iyi emilir
ve hiicrelerden bir ka¢ giin igerisinde c¢oziinerek kana karisir. Suda ¢oziinebilen kobalt
bilesikleri agiz yolu ile alindiginda % 75’1 tekrar viicuttan atilir geride kalan kobalt kan,
karaciger, akciger, bobrek, testisler ve bagirsaklarda toplanir (Albayrak, 2015).

Kobalt, yeryliziinde baz1 topraklarda yeterli miktarda bulunurken bazilarinda daha
az bulunur. Kobalt eksikliginde anemi, gelismede yavaslama ve norolojik hastaliklar

goriiliir (Malgok, 2009).

1.4.4. Krom (Cr)

Esansiyel bir iz element olan krom, 0, +2, +3, +6 oksidasyon durumlarinda bulunan
bir elementtir. Krom nikotinik asit, glutamik asit, glisin ve sisteinden olusan Glukoz
Tolerans Faktor’iin yapisina katilmaktadir. Organizmadaki rolii heniiz tam olarak
anlagilmamis olmakla birlikte kromun normal karbohidrat, protein ve lipid
metabolizmasinin diizenlenmesinde gorevleri oldugu cesitli ¢alismalarla gdsterilmistir
(Uyanik, 2000).

Cok az miktarda kromun viicutla etkilesimi halinde bile, deride irritasyon ve tlser
olusur. Laboratuvar denemelerinde kromun kanserojen 6zellik gosterdigi bulunmustur ve
bu kanserojen etki 6zellikle brong sisteminde etkilidir. Kromun inhale edilmesi ve asiri
maruziyeti ¢esitli hastaliklara sebep olur. Ayrica karacigere, bobreklere, dolagim sistemine,

sinir hiicrelerine, kan ve dolasim sistemi organlarina hasar verebilir (Albayrak, 2015).
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1.4.5. Bakir (Cu)

Cu, ¢ok yaygin bir madde olup dogada dogal olarak bulunur. Cu, endiistride ve
tarimda yaygin olarak kullanilir. Gida, su ve havada bulunabildigi icin giindelik hayatta
yiyerek, icerek ve soluyarak onemli miktarda viicuda alinilabilir. Cesitli oksidazlarin
yapilarim1  tamamlayic1  6zelligi nedeni ile bakir yasam i¢in zorunludur. Cu
konsantrasyonunun viicutta artmasi onemli saglik problemlerinin olugsmasina neden olur
(Toy, 2012).

Cu, insanlar ve hayvanlar icin 6nemli bir eser elementtir. Viicutta, Cu™ (cuprous)
ve Cu™? (cupric) formunda bulunup, en ¢ok Cu™ formundadir. Bakur, kolayca elektron alip
verebildigi i¢in, oksido-rediiksiyon reaksiyonlarinda oOnemli rol istlenmektedir.
Hipokrat’in, 400 B.C. de hastaliklarin tedavi icin bakir1 kullandigi bilinmektedir, halen
giiniimiizde bakirin fonksiyonlarina iliskin yeni bilgiler bulunmaktadir (Kahyaoglu, 2011).

Cu, demir metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Bakir eksikliginde hipokrom anemi,
ndtropeni osteoporoz gibi klinik bozukluklar goriilebilir. Bakir fazlaligi durumunda Wilson
(Hepatolentikiiler Dejenerasyon), akut ve kronik bakir toksisitesi gibi klinik durumlar
olusabilir (Aydin ve ark., 1992).

Bircok O6nemli enzimin bilesiminde bulunmasindan 6tiirii bakir organizma ig¢in
bircok yonden onem teskil etmektedir. Kanin, damarlarin, kirislerin ve kemiklerin
yapiminda Onemli rol {istlenir. Bakirin viicuda yeterince alinmamasi zayiflik ve kan
damarlar1 ile kemiklerin incelmesine neden olur (Anonim, 2017d).

Organizmada, yetiskin bir insanda 100-150 mg kadar bakir bulunur. En c¢ok
karaciger, bobrek, kalp, kemik, kas ve beyinde bulunur. Bakirin viicutta yeterince
bulunmamasi durumunda hemoglobin sentezinin azalmasi, demirin hemoglobin sentezinde
kullanilabilmesi i¢in bakirin yardimina ihtiya¢ duydugu goriisiinii arttirmistir (Asi, 1996).

Insanlarda Cu, bag dokusu, sinir kaplamalar1 ve kemigin gelisimi i¢in gereklidir. Cu
ayni zamanda Fe ve enerji metabolizmasina katilir. Cu siliperoksit dismutaz, sitokrom
oksidaz, lisil oksidaz, dopamin hidroksilaz enziminde indirgeyici olarak gorev yapar ve
molekiiler oksijeni diisiiren bir¢ok oksidaz icerir. Organik protein seruloplasmin ile taginir

(Fraga, 2005).
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Cu, toksik bir maddedir ayn1 zamanda esansiyel bir besin maddesidir ve ince
bagirsaktan emilir. Bakir emilimi mide ve bagirsagin pH diizeyi, rasyondaki bakirin
kimyasal formu ve rasyonda bulunan diger besin maddeleri, yas, irk, fizyolojik durum gibi
pek ¢ok durum etkilemektedir. Emilen bakir serum albiimine ve amino asitlere gevsek bir

sekilde baglanarak tiim viicuda dagilir (Uyanik, 2000).

1.4.6. Lityum (Li)

Li; 1A grubu bir alkali metaldir. Atom numarasi 3, atom agirlig1 6,941 g/mol’ diir.
Oda kosullarinda kati halde bulunurken, sivi halde yogunlugu suyun yogunlugunun yarisi
kadardir. ik olarak Johan August Arfwedson tarafindan 1817 yilinda bulunmustur
(Anonim, 2018b).

1.4.7. Kursun (Pb)

Pb, periyodik tablonun 4A grubunda yer alan bir elementtir. Atom numarast 82,
atom agirligr 207,19 g/mol’ diir. Dogada serbest halde bulunmaz daha ¢ok minerallerle

bilesikleri halinde bulunur (Anonim, 2018c).

1.4.8. Selenyum (Se)

Selenyum iz elementinin fizyolojik rolii 1973 yilinda belirlenmistir. Selenyum,
hiicre i¢i serbest radikalleri daha az reaktif veya notr bilesenler haline getiren glutatyon
peroksidazin (GSH —Px) 6nemli bir yapisal elemanidir (Suadicani ve ark., 1992).

Selenyum, antioksidan ve bagisiklik diizenleyici fonksiyona sahip temel bir el-
ementtir. Selenyum aminoasit sentezi i¢in kullanilir, selenosistein olarak adlandirilir ve
selenoprotein fonksiyonu i¢in ¢ok énemlidir. Insan viicudunda en azindan 25 selenoprotein
bulunur ve bunlar antioksidan enzimler (glutatyon peroksidaz), antioksidan proteinler

(selenoprotein P ve W) ve diger metabolik enzimlerin fonksiyonuna gore siniflandirilir.
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Selenyum, GSH-Px aktivitesini artirarak ROS olusumunu baskilar (Karabulut ve Giilay,
2016).

Selenyum, ¢ogunlukla diyette selenit veya selenometiyonin formlarinda (0,1 ppm)
var olan temel mikro besin 6gelerinden biridir. Viicutta genis dagilim ve genis fizyolojik
islevleri olan en az 16 farkli enzime ve diger proteinlere dahil olan bir metalik olmayan eser
elementtir. Elemental Se, diyet tiiketimi i¢in organik ve inorganik formlarda bulunur;
ancak, sentezleme proteinlerine dahil edilmesi i¢in selenosisteine doniistiiriilmesi gerekir
(Saghiri ve ark., 2015).

Selenyum vitamin E ile yakin iligkilidir. Her ikisi de biyolojik membranlari
oksidatif dejenerasyondan korur. Bu iki maddenin yoklugu doku yikimi ile sonuglanir
(Uyanik, 2000).

Selenyum yetersizliginde antioksidan kapasitenin azaldigi bircok ¢aligma ile
desteklenmektedir. Yapilan deneysel c¢alismalar gostermektedir ki; selenyum lipit
peroksidasyonunu azaltmakta, glutatyon peroksidaz aktivitesinin arttirmaktadir (Cetin ve
ark., 2011).

Viicutta gereginden fazla selenyum bulunmasi durumunda, hiicre bilesiklerinin
bircogunda selenyum kiikiirt ile yer degistirirken, olusan selenyum bilesikleri daha
reaktiftir ve hiicrenin normal fonksiyonlarini yerine getirmesine engel olur. Selenyumun
zehirleyici etkisini yiiksek kobalt derisimi de artirabilmektedir ve bu da kalp ile karacigerde
biiyiimeye yol agmaktadir (Anonim, 2017d).

1.4.9. Stronsiyum (Sr)

Sr; periyodik tablonun 2A grubunda yer alan metal bir elementtir. Atom numarasi
38, atom agirhigr 87,62 g/mol’ diir. Ilk olarak 1790 yilinda Iskogya’da kursun ocaklarindan
cikarilan bir mineral icinde bulunmustur. Ug allotropu vardir. Hava ile temas etti§inde ¢ok

hizli bir sekilde oksitlenmektedir (Anonim, 2018d).
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1.4.10. Titanyum (Ti)

Ti; periyodik cetvelde 4B grubunda bulunan bir ge¢is metalidir. Atom numarasi 22,
atom agirlig1 47,867 g/mol’ diir. Ismini Yunan Tanris1 Titanlardan almistir. Elementlerin

yer kabugunda bulunma oranina gére dokuzuncu sirada yer almaktadir (Anonim, 2018e).

1.4.11. Vanadyum (V)

Vanadyum su ve toprakta dogal olarak bulunan bir eser elementtir. Vanadyumun
fizyolojik eylemleri heniiz tam olarak bilinmemesine ragmen, viicut i¢in gerekli oldugu
diisiiniilmekte ve eksikliginde viicutta cesitli yan etkilere neden oldugu one siiriilmektedir.
Eksikliginde iireme sorunlari ve iskelet anormallikleri goriiliir. Troid, demir, glikoz ve lipit
metabolizmasinda Onemli bir role sahiptir. Viicutta yaklasik olarak toplam vanadyum
igeriginin 200 mg oldugu tahmin edilmektedir (Oztiirk ve ark., 2013).

Vanadyum, 5. grup bir gecis metalidir ve {i¢ oksidasyon durumunda bulunur,
bunlarin arasinda vanadil ve vanadat fizyolojik olarak en aktifleridir. Fizyolojik olarak
uygun sekilde kan sekerini diisiirme yetene8ine sahiptir. Uzun Omiirli etkileri ve
kanitlanmis kalp fonksiyonlarini normalize etme kapasitesi onu ¢ekici kilmaktadir. Bu
yararli eylemler hayvan ¢aligmalari ile sinirlidir (Clark ve ark., 2014).

Giinlik normal diyetle 15-30 pg kadar vanadyum saglanmaktadir. Ancak diyet
haricinde solunum yolu ile de alinmaktadir. Asir1 alinimi toksik etki yapmakta,
semptomlar1 da kendini goz agrisi, bronsit, dermatit olarak gostermektedir. Askorbik asidin
vanadyum toksisitesini Onledigi de belirtilmektedir. Kabuklu deniz hayvanlari, mantar,

maydanoz, dereotu ve karabiber vanadyumun en zengin kaynaklaridir (Cakir, 2012).

1.4.12. Cinko (Zn)

2B grubu gecis metalidir. Hayvan ve bitki metabolizmasi icin gerekli bir eser
element olmasma karsin; yiiksek konsantrasyonlarmin toksik etkileri bulunmaktadir.
Canlilarda elliden fazla enzimin yapisinda yer aldig: bilinmekle birlikte, asir1 dozlar1 zararh

etkiye sahiptir (Albayrak, 2015).
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Zn dogada serbest halde bulunmayan bir eser elementtir. Zn dogada mineralleri
seklinde bulunur. En ¢ok ¢inko siilfiir (ZnS) ve ¢inko silikat (ZnSiO4H,0) seklindedir.
Tiim organlarm, dokularm ve viicut sivilarmim yapisinda bulunur. Onemli proteinlerin
yapisina girerek enzimlerin aktif bolgelerine baglanir ve katalitik bolgelerinde anahtar rol
oynar. Hiicre icerisinde diizenleyici bir element olup, molekiiler etkilesimlerde proteinlerin
yapisal olarak yaninda bulunur. Biyolojik membranlarin ve iyon kanallarinin dengesini
saglar ve biitiinliigiinii korur (Toy, 2012).

Zn, insan viicudunda demirden sonra en ¢ok bulunan ikinci eser elementtir. Gen
ekspresyonu, DNA sentezi, enzimatik kataliz, hormonlarin depolanmasi ve salinimi,
norotransmisyon, hafiza ve gorme, biiyiime ve gelisme gibi pek ¢ok metabolik olaya
katilmaktadir. Cinkonun viicuttaki 6neminin farkina daha ¢ok varilmistir. Cinko bagisiklik
sisteminde, hormonal olaylarda ve 300°den fazla enzimin aktivitesini gerceklestirir. Bu
nedenle ¢inko eksikligi, hiicre ¢ogalmasinda, yara iyilesmesinde, kemik olusumunda,
membran stabilitesinde, bliylime ve gelismede, gebelikte, beyin fonksiyonlarinda, tat ve
istah gibi pek cok fizyolojik islevlerinde aksakliklari ortaya ¢ikartmaktadir (Kahyaoglu,
2011).

Yetiskinler i¢in bir giinde ihtiya¢ duyulan ¢inko seviyesi 15 mg diizeyindedir.
Cinko iceren gidalar findik ve ceviz tirii yemisler, yumurta, sigir eti ve karacigerdir
(Anonim, 2017d).

Cinko, hiicrenin antioksidan kapasitesini artirabilir veya reaktif oksijen tiirlerinin
tiretimini tetikler. Buna ek olarak, Zn eksikligi azalmis kardiyak antioksidan kapasitesi
nedeniyle kalp dahil olmak iizere birden fazla organda oksidatif hasarin artmasiyla
sonuglanacag one siiriilmiistiir (Oztiirk ve ark., 2013).

Cinko (Zn), iki yiizden fazla enzimin (6zellikle SOD, retinal dehidrojenaz ve CAT)
yapisinda bulunur ve bu enzimlerin etkinlik gostermesinde énemli bir rol oynamaktadir
(Yilmaz, 2010).

Organizmada ¢inko, prostat, sa¢, kemik, karaciger, bobrek, dalak gibi organlarda
bulunur. Cinko alkol dehidrojenaz, glutamik dehidrojenaz, iirikaz, bobrek fosfatazi,
karboksipeptidaz, eritrosit karbonik anhidraz gibi enzimlerin de yapi1 tasidir. Karbohidrat

metabolizmasida onemli bir hormon olan insiilin molekiiliintin bir parcasidir (Asi, 1996).
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1.5. Mineraller
1.5.1. Kalsiyum (Ca)

Ca, insan viicudunda en fazla bulunan element olup iskelet gelismesi, kas
konsantrasyonu, karbonhidrat ve yaglarin metabolizmasi i¢in son derece onemlidir. Ayrica
Ca % 90’1 kemiklerde olup kalani da dokuda ve plazmada dagilmistir (Malgok, 2009).

Dis ve kemiklerin katiminda bulunur. Kas kasilmasinin gergeklesmesinde ve
sinirlerin uyarimlar1 iletmesinde gereklidir. Bazi enzimlerin (lipaz, ATPaz, siiksinik
dehidrojenaz) aktivasyonunda gorev alir (Ast, 1996).

Kalsiyum biyolojik dokular i¢in en 6nemli molekiillerden birisi olup, doku ve
benzeri sert dokularin yapisina katilma ve c¢esitli hiicre sinyal yollar1 yoluyla kemik
homeostazina katilma gibi ¢esitli islevleri vardir. Hiicre i¢i kalsiyum salinimi genellikle
endoplazmik retikulum zarlarinda konumlanmis belirli kalsiyum kanallarinin agilmasina

baglidir (Saghiri ve ark., 2015).

1.5.2. Sodyum (Na)

Na; dogada deniz sularinda bol miktarda bulunmaktadir. Suda kolay ¢dziinmesinden
dolay1, yagmur sular1 ile birlikte denizlere tasinir ve bu yiizden de toprakta yetisen
bitkilerde az bulunmaktadir. Insanlar sodyumu viicutlarina tuz (NaCl) olarak aldiklarindan

dolay1 viicutta eksikligi gozlenmemektedir (Asi, 1996).

1.5.3. Kilor (Cl)

Cl, viicuda en ¢ok NaCl olarak alinmaktadir. Dogada en ¢ok potasyum kloriir ve
sodyum kloriir olarak bulunmaktadir. Su igerisinde bulunurken, bitkilerde yeterince
bulunmaz. Organizma igerisinde Cl, dokularda sivilara goére daha az bulunmaktadir.
Bagirsaklardan emilerek hiicre disinda bulunan sivilara ve sivi orani yiiksek proteini az olan

dokulara gonderilmektedir (As1, 1996).
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1.5.4. Magnezyum (Mg)

Mg; bitki ve hayvan gidalarinda, i¢ceceklerde ve vitaminlerde yaygin olarak bulunur.
Genellikle diyet lifi igeren gidalar Mg2+ saglarlar. Mg2+ hiicre i¢inde en ¢ok bulunan ikinci
katyondur ve viicutta en ¢ok bulunan dérdiincii katyondur (Ca*> K™ > Na® > Mg*").
Toplam viicut Mg 'nin yaklasik % 65' kemikte, % 34 kasta, % 1 plazma ve interstial
stvida bulunur (Kolte ve ark., 2014).

Organizmada 6zellikle enzimlerin aktivasyonunda rol oynayan bir mineraldir. Ca ve
fosfor emilimini artirarak kemiklerin yapisinin korunmasini saglar. Sinir sisteminin
iletilmesi ve kas kasilmasini kolaylastirr, disleri giiclendirir (Malgok , 2009).

Magnezyum, hiicre duvart ve membranlarinin dengesini korur, bazi metabolik
enzimlerin yapisinda yer alir, korneal ve retinal fonksiyonlarin siirdiirilebilmesi i¢in 6nem
arz etmektedir (Yilmaz, 2010).

Tohumlarda ve 6zellikle yesil yaprakli bitkilerde bol miktarda bulunan magnezyum
organizmada en fazla kemiklerin yapisinda bulunurken kas ve sinirlerin yapisinda da yer
alir. Genellikle dokulardaki konsantrasyonu, sivilara goére, daha yiiksektir. Ornegin kan
plazmasmin %2—4 mg’ 1 igerirken eritrositlerin %6 mg’ 1 igerir. Kemiklerde %1,5

oraninda magnezyum fosfat halinde yer alir (As1, 1996).

1.5.5. Potasyum (K)

Potasyum, baglica intraselliiller katyondur. Enerji gereksinimli aktif tasima
sistemiyle hiicre ici diizey saglanip; kas kasilmasi, sinir hiicresi impuls iiretiminde iyonik
dengeyi saglamada Onemlidir. Giinliik gereksinim 60-120 mmol/giindiir. Sindirim
sisteminden tamamen emilir (Eren, 2014).

Potasyum, dogada en cok toprakta bulunur. Erime yetenegine sahip olmasindan
kaynakli toprak tarafinda permutitler sayesinde emilir. Bu sekilde yagmur ile tasinmaz ve
bitkilerde bol miktarda magnezyum igerir. Bitkisel iirlinlerde en ¢ok kayisi, seftali, muz,

portakal, patates, lahanada bulunurken hayvansal {iriinler en ¢ok dana eti, tavuk eti,
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karaciger bulunur. Organizmada en ¢ok kas karaciger ve beynin yapisinda yer alir (Asi,

1996).



2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Materyal

Bu calisma, Yiiziincii Y1l Universitesi Kalp ve Damar Cerrahisi Boliimii'nde
28.02.2017 tarihli ve 09 nolu etik kurul karari ile yiiriitiildii. Calismaya koroner arter teshisi
konulup, cerrahi islem gorecek 10’u kadin, 20’si erkek olmak {izere toplamda 30 hasta
alindi. Hastalardan cerrahi islem dncesi 1. giin, cerrahi islem sonrasi 1. giin ve cerrahi iglem
sonrast 7. giin olmak {izere toplamda 3 defa kan alind1. Ug gruba ayrilan hastalarm kan ve
serum degerlerine bakildi.

Bu caligsma i¢in 12’si kadin, 18’1 erkek olmak tizere toplamda 30 goniillii kisiden
olusan bir kontrol grubu olusturuldu. Olusturulan bu kontrol grubundaki kisilerin
biyokimyasal parametreleri normal, herhangi bir ilaca bagimliliklar1 ve herhangi bir
hastaliklar1 bulunmamaktadir. Bu kisilerin yas ortalamalar1 62.97+1.84 ve BMI ortalamalar1
25.48+0.72 kg/m**dir.

Koroner arter teshisi konulan ve cerrahi islem gorecek 30 kisiden olusan hasta

grubunun yas ortalamalar1 63.23 + 1.79 ve BMI ortalamalar1 25.95 + 0.60 kg/m?*dir.

Cizelge 2.1. Koroner arter teshisi konulan kontrol ve hasta grubu 6zellikleri

Genel Parametre Kontrol Grubu KAH Grubu
N 30 30

YAS (y1l) (X + SEM) 62.97 + 1.84 63.23+1.79
BMI (kg/m®) (X + SEM) 25.48 +0.72 25.95 + 0.60

Cizelge 2.2. Koroner arter hasta grubu 6zellikleri

Genel Parametre KAH Grubu
EF <30% n (%) 47,62 £2,12
Hemoglobin g/dl 13,35 £0,36
Laktat (mmol/L) 1,85+0,23
Ameliyat siiresi (dk) 207,00 £ 6, 60
Iskemi Siiresi (dk) 62,38 + 6,54

CPB siiresi (dk) 86,42 +7,57
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2.2. Kan Numuneleri

Calismay1 olusturan hastalardan, 1 tiip biyokimya, 1 tiip de hemogram olmak iizere
2 tlip kan alindi. Biyokimya tlipii 2.500 rpm’ de 15 dakika santrifiij edildi. Elde edilen
serumlarda albiimin, ALT, AST, BUN, CRP, glukoz, kolesterol, kreatinin, trigliserid, tirik
asit dlciimleri yapildi. Biyokimyasal parametreler, YYU Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali Laboratuvari’nda CI-16200 (Abbott Diagnostics, Abbott Park IL, USA) marka cihaz
kullanilarak ¢alisildi. Artan numuneler; serum iz element ve antioksidan enzimlerin analizi
icin yaklasik 1,5 mI’lik plastik deiyonize tiiplerde -20 °C’de saklandi.

Hemogram tiipii 2.500 rpm’de santrifiij edilip % 0.9’luk NaCl ile yikandi. Bu islem
tic kez tekrarlanip numuneler SOD, GSH-Px, CAT, MDA, GSH analizi i¢in hazirlandu.

2.3. Yontem
2.3.1. iz Element ve Mineral Tayini

Iz element (As, Be, Co, Cr, Cu, Li, Pb, Se, Sr, Ti, V, Zn) ve mineral (Mg, Ca, Na,
Cl, K) analizleri indiiktif eslesmis plazma-optik emisyon Spektrometresi (ICP-OES)
kullanilarak gergeklestirildi.

2.3.2. Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivite Tayini

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim aktivite dl¢limleri, Paglia ve Valentine’in
belirlemis olduklar1t metod kullanilarak gerceklestirildi (Paglia ve Valentine, 1967). GSH-
Px, kiimen peroksit varliginda indirgenmis durumda olan glutatyonun, yiikseltgenmis
glutatyona doniistiiriilmesini katalize eder. Kiimenin varliginda olusan GSSG, ortamda
NADPH bulundugunda, glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan GSH’a donistiiriiliir. Bu
arada NADPH ise NADPye oksitlenir. NADPH miktarmin azalmasi, 340 nm dalga
boyunda absorbans farkinin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Meydana gelen bu fark 6l¢iilerek
enzim aktivitesi hesaplanir.

Calismamizda kullanilan eritrosit GSH-Px enzim aktivite Olgiimleri Randox

firmasina ait Ransel (RS 504) ticari kiti kullamilarak, 37 "C’de 340 nm dalga boyunda
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spektrofotometrik olarak gerceklestirildi. GSH-Px enzim aktivite sonuglari spesifik aktivite

cinsinden hesaplanarak IU/g Hb olarak verildi.

2.3.3. Siiperoksit Dismutaz Enzim Aktivite Tayini

Stiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksit radikallerini dismutasyona ugratarak
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii saglayan 6nemli bir antioksidan
enzimdir. SOD enzim aktivitesi tayininde kullanilan yontemin esasi; Ksantin ve ksantin
oksidaz sistemi sonucunda agiga cikan, siiperoksit radikallerinin 2-(4-iyodofenil)-3-(4-
nitrofenol)-5-feniltetrazoliyum klorid (INT) ile olusturdugu kirmizi renkli formazon
boyasimnin SOD enzimi varlginda gergeklesen inhibisyonunun 505 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak Sl¢iilmesi prensibine dayanir (Delmas-Beauvieux ve ark., 1996).

Calismamizda kullanilan eritrosit numunelerinin, SOD enzim aktivite Olglimleri
Randox firmasma ait Ransod (SD 125) ticari kiti kullanilarak, 37 'C’ de 505 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak gergeklestirildi. Eritrosit Orneklerinde SOD enzim

aktivite sonuglari, spesifik aktivite cinsinden hesaplanarak [U/g Hb olarak verildi.

2.3.4. Katalaz Enzim Aktivite Tayini

Katalaz (CAT) enzim aktivite tayini spektrofotometrik olarak 240 nm’de hidrojen
peroksitin azalan absorbanslar1 Olciilerek belirlendi (Aebi ve ark., 1984). CAT enzimi
hidrojen peroksitin su ve molekiiler oksijene doniistiiriilmesini saglar. Hidrojen peroksit
yaklasik olarak 240 nm dalga boyunda maksimum absorbans verir. Ortamda bulunan
hidrojen peroksitin, katalaz enzimi tarafindan su ve oksijene doniistiiriilmesiyle absorbansta
azalma gozlemlenir. Absorbansta meydana gelen bu azalma takip edilerek katalaz
enziminin aktivitesi belirlenir.

Calismada, 6l¢iim igin eritrosit 6rneklerinden 10 pl alinarak iizerine son hacim 2
mL olacak sekilde pH=7,0 olan fosfat tamponu ve % 30’luk hidrojenperoksit eklendi.
Olgiimler 25 'C’de ve 240 nm dalga boyunda 2 dk. boyunca spektrofotometrik olarak
gerceklestirildi. Sonuglar, spesifik aktivite cinsinden, [U/ g Hb olarak verildi.
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2.3.5. MDA Tayini

Tiim kandan (eritrosit paketinden) 200 ul alind1. Uzerine 800 pl fosfat tamponu ve
25 wl BHT ile siispanse edildi. 500 pl % 30°luk TCA eklendi. Tipler vortekste
karigtirilarak 2 saat -20 C° de buzda tutuldu. Daha sonra 15 dk 2000 rpm’ de santrifiij
edildi. Supernatantin 1 ml’si alindi ve baska tiiplere aktarildi. Bunlarin {izerine 37,5 ul
EDTA - Na,H;0, 125 ul TBA eklendi. Tiipler vortekste karistirildi ve 15 dk sicak su
banyosunda (90 C° de) tutuldu. Sonra oda 1sisina getirildi. 532 ve 600 nm’de optik
dansiteleri okundu (Gutteridge, 1995; Sushil ve ark., 1989).

2.3.6. GSH Tayini

Tiim kandan (eritrosit paketinden) 100 pl alind1 ve iizerine 900 pl distile su eklendi
Coktiirlicii ¢ozeltinin (Metafosforik asit-EDTA) 1,5 ml’ si ile karistirildi. 5 dakika bekleme
sonrasi, karisim whatman siizge¢ kdgidindan siiziildii. Ormek numuneden elde edilen
siipernatantin 1 ml’ si baska tiipe aktarildi. Uzerine 4 ml fosfat ¢ozeltisi, 500 ul DTNB
ayiract eklendi. Blank i¢in 2 ml ¢oktiiriicii ¢ozelti (3 kisim ¢oktiiriici ¢ozelti + 2 kisim
distile su), 8 ml fosfat ¢cozeltisi ve 1 ml DTNB ayiraci tiipe alinarak hazirlandi. 412 nm’ de
blank kars1 numunelerin optik dansiteleri okundu. (Beutler ve ark., 1963; Rizzi ve ark.,

1988).

2.3.7. Total Antioksidan Kapasite Tayini

Total antioksidan aktivite, spektrofotometrede 660 nm' de dl¢iiliir. Analiz materyali

olarak serum 6rnekleri kullanildi (Erel, 2004).

2.3.8. Total Oksidan Kapasite Tayini

Total oksidan aktivite, spektrofotometrede 530 nm' de Ol¢iiliir. Analiz materyali

olarak serum 6rnekleri kullanildi (Erel, 2005).
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2.3.9. OSI (Oksidadif Stres Indeksi)

Osidadif stresin gostergesi olan OSI, TOS/TAS orani olarak tanimlanir. OSI
degerleri asagidaki formiille hesaplandi.

TOS (umol H,0, Eq./L)
TAS (mmol trolox Eq./L)

OSI = x100

2.3.10. Total Sialik asit Tayini

0.2 mL serum ve 1.5 mL % 5 perklorik asit karisimi 100°C ‘de 5 dakika
inkiibasyona birakildi. Soguduktan sonra 2500 rpm’de 4 dakika santrifiij edildi. Ustteki
stipernatantin 1 ml’si temiz bir tiipe aktarilip iizerine 0.2 mL Erlich ayiraci ilave edilerek 15
dakika 100 °C ‘de su banyosunda 1sitildi. Sogutulan tiiplerin {izerine ImL distile su
eklenerek 525 nm’de spektrofotometrede OD’ si mikrokiivet kullanimiyla okundu. Okunan
numunelerin sialik asit diizeyleri Onceden olusturulan kalibrasyon egrisi yardimiyla

hesaplandi (Sydow, 1985).

2.3.10.1. Erlich Ayiraci

5 g p-dimetilamino benzaldehit, 50 mL % 37’lik HCI igerisinde eritilerek distile su

ile 100 mL’ye tamamland.

2.3.11. Lipid-Bagh Sialik Asit Tayini

44.7 uL serum tizerine 150 pL distile su katilarak 5 sn vorteksle karistirildi. Buz
{izerine birakilan bu karisimin iizerine 3 ml Kloroform-Metanol (2:1 v.v'") ilave edilerek 30
sn. tekrar vorteks ile karistirild sonra tizerine 0.5 mL soguk distile su ilave edildi. Karigim
oda sicakliginda 5 dk 2500 rpm’ de santrifiij edildi. Ustteki siipernatantin 1 mL’ si temiz bir
tiipe aktarilarak iizerine 50 pl fosfotungistik asit (1 gr.mL™) eklendi ve 5 dk 2500 rpm’ de
santrifiij edildi. Ustteki siipernatant kismi uzaklastirilarak 1 ml distile suyla dipte kati

partikiil kalmayincaya kadar karistirildi. Ustiine rezorsinol ayiracindan 1ml ilave edildi.
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Tiipler karistirildiktan sonra 15 dakika kaynar su banyosunda bekletilmesinin ardindan 10
dakika buz banyosunda tutuldu. Sogumus olan tiiplere 2 mL butil asetat-butil alkol (85:15
v.v'") eklenerek oda sicakliginda tiipler vorteksle karistirildi. 2500 rpm’ de 5 dk santrifiij
edilen tiiplerden siipernatant almmarak 580 nm’de spektrofotometrede OD’si okundu.
Numunelerin lipid-bagl sialik asit degerleri kalibrasyon egrisi kullanilarak hesaplandi

(Katopodis ve ark., 1982).

2.3.11.1. Rezorsinol Ayiraci

0.2 g rezorsinol tartild1 ve 10 mL distile suda ¢oziildii. Uzerine 80 mL HCI (% 36.5)
ve 0.25 mL 0.1M CuSOy ilave edilerek hacmi 100 mL’ ye distile suyla tamamlanda.

2.3.12. Cihaz ve Malzemeler

1.Sogutmal1 Santrifiij cihazi (EBA 20 Hettich Zentrifugan)
2.Ayarlanabilir Otomatik Pipetler (200 — 1000 ml) Eppendorf
3.ICP-OES Cihazi (Thermo ICP-OES ICAP 6000 SERIES, England)
4.Derin dondurucu (Ultra low temperature freezer)

5. Architect CI-16200 (Abbott Diagnostics, Abbott Park IL,USA)

6. Saf su cihazi: GFL/2110

7. Saf su cihazi: Human RO180

8. Karistirici (vorteks): IKA MS 3 Basic

2.4. Biyokimyasal Parametrelerin Tayini

Biyokimyasal parametrelerin tayini Architect CI-16200 kullanilarak YYU Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda analiz edildi.

2.5. istatistiksel Analizler

Sonuglarin istatistiksel olarak karsilagtirllmasi One-Way Anova Testi kullanilarak

yapildi. Verilerin ortalamalar1 ve standart hatast (X + SEM) olarak gosterildi. Verilerin
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birbirleri ile korelasyonlar1 Pearson’un korelasyon testi ile hesaplandi. Grup grafikleri,

ortalama ve standart hata degerleri bulunurken (X + SEM) bulunarak olusturuldu.



3. BULGULAR

Yapilan bu ¢alismada koroner arter hastalarindan 1. grup cerrahi oncesi 1. glin kan
alinan hasta grubudur (CO1), 2. grup cerrahi sonrasi 1. giin kan alman hasta grubudur

(CS1), 3. grup ise cerrahi sonrasi 7. giin kan alinan hasta grubudur (CS7).

Cizelge 3.1. Koroner arter kontrol ve hasta grubu antioksidan enzimler, TSA, LSA, TAS,

TOS, OSI bulgulari

Parametre Kontrol Hasta (CO1) Hasta(CS1) Hasta (CS7)
X + SEM X + SEM X + SEM X + SEM

GSH-Px (U/g Hb) 27,71 +1,52° 21,44 +1,26° 23,12+ 1,29 2493 +134
CAT (U/g Hb) 1185,16 + 37,745 1015,17 £31,21° 1027,46 + 42,66° 1017,26 + 35,73°!
SOD (U/g Hb) 1873,83 + 36,53 1819,46 + 34,57 1769,65 + 29,71 1825,45 + 34,78
GSH (umol/g Hb) 1,09 £ 0,043%1¢ 0,79 + 0,026 0,80 + 0,027°'* 0,97 + 0,028*>¢
MDA (nmol/g Hb) 9,35 £ 0,54%>° 14,06 + 1,49° 15,63 +1,12° 15,17 +1,07°
TSA (mmol/L) 1,50 +0,075%! 1,92 +£0,103° 2,01 +£0,105° 1,89 + 0,099°!
LSA (mmol/L) 0,285 + 0,0020° 0,292 + 0,0023 0,297 £ 0,0025" 0,287 +0,0018°
TAS 3,20 +£0,057°°12 2,89 +0,063° 2,85 +0,053" 2,88 + 0,088
(mmolTroloxEkivalent/L)
TOS 22,30+ 1,153° 26,08 + 1,147 27,92 +1,087° 26,62 + 1,288
(nmol H,0, Ekivalent/L )
osl 0,71 £ 0,0405%>¢ 0,91 +0,0425° 0,99 + 0,0432° 0,95 +0,0557°

a:p<0.001, b: p<0.01,c: p<0.05
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Cizelge 3.2. Koroner arter kontrol ve hasta grubu bazi iz element ( As, Be, Co, Cr, Cu, Li,

Pb, Se, Sr, Ti, V, Zn) ve mineral (Mg) bulgulari

Parametre  Kontrol Hasta(CO1) Hasta(CS1) Hasta(CS7)
(umol/L) X+ SEM X + SEM X + SEM X + SEM

As 0,663 +0,12 0,694+0,13 0,686 +0,14 0,677 £ 0,15
Be 0,491 + 0,040 0,466+ 0,073 0,489 £ 0,055 0,487 £ 0,039
Co 0,205 + 0,0083°"1¢ 0,171 + 0,0082° 0,169 +0,0077°" 0,174 + 0,0053°
Cr 0,51 0,07 0,44 + 0,09 0,42 £ 0,06 0,45+ 0,10

Cu 25,04 +0,91°¢ 20,93 +£0,88° 21,72 +0,62° 22.61 £ 0,98
Li 321 0,47 3,43 £ 0,48 3,31 +0,56 3,29 +0,57
Mg 1,10 +£0,0262°¢ 0,95+ 0,0345" 0,96 +0,0339° 1,02 + 0,0343
Pb 0,506 + 0,0253 0,521 £0,0411 0,519+ 0,0287 0,514 + 0,0246
Se 1,64 +0,058°°°  136+0,056° 1,35+0,046"  1,38+0,070°
Sr 1,821 + 0,08 1,866 0,10 1,818 +0,15 1,896 + 0,13
Ti 0,695 + 0,0829 0,720 £ 0,0921 0,739 +0,0695 0,719 + 0,0827
\Y; 6,50 + 0,133 591 4+0,156° 5,96+0,130°° 5,94 +0,100%
Zn 27,02+ 0,79**°  2251+0,53* 21,91 +1,08'  2321+0,77°

a:p<0.001, b: p<0.01,c: p<0.05

Cizelge 3.3. Koroner arter kontrol ve hasta grubu bazi iz elementlerin oran bulgulari

Parametre Kontrol Hasta (CO1) Hasta (CS1) Hasta (CS7)
X + SEM X + SEM X £+ SEM X + SEM
Cu/V 3,91+0,16 3,49 +£ 0,22 3,70 £ 0,14 3,85+0,18
Se/Co 8,334 + 0,483 7,906 + 0,345 8,325 £ 0,456 8,215 +0,578
V/Zn 0,2477 +£0,0100° 0,269 +0,0108 0,2901 +0,0144° 0,2637 + 0,0093

a:p<0.001, b: p<0.01,c: p<0.05
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Cizelge 3.4. Koroner arter kontrol ve hasta grubunda bazi mineral (Ca, Na, CIl, K)

bulgular
Parametre Kontrol KAH
X+ SEM X+ SEM
Ca (mmol/L) 2,28+ 0,04 2,13 £0,02°
Na (mmol/L) 139,20 + 0,40 138,80 + 0,52
Cl (mmol/L) 108,10 £ 0,59° 103,30 £ 0,98°
K (mmol/L) 4,40 £ 0,07 4,28 +£0,09

a:p<0.001,b: p<0.01,c:p<0.05

Cizelge 3.5. Koroner arter kontrol ve hasta grubu hematoloji bulgulari

Genel Parametre Kontrol KAH

X + SEM X + SEM
HCT (%) 43,08 + 1,08° 39,77 + 1,11°
HGB (g/dlI) 14,01 0,35 13,35+ 0,36
MCH 28,56 + 0,287 28,97 + 0,290
MCHC 32,53 +0,18 32,92 + 0,25
MCV (fL) 87,79 + 0,71 86,25 + 0,80
MPV (fL) 8,42 +0,14° 9,45+ 0,21
PDW 16,08 + 0,35 12,33 0,51
PLT (10° mL) 300,60 + 22,44 218,60 + 13,46°
RBC (103 mL) 4,91 +0,121 4,61 +0,124
RDW (%) 14,91 + 0,70 14,31 + 0,25
WBC (10°mL) 7,52 +0,49° 9,55+ 0,57

a:p<0.001, b: p<0.01,c: p<0.05
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Cizelge 3.6. Koroner arter kontrol ve hasta grubu biyokimyasal parametre bulgular

Genel Parametre Kontrol KAH

X + SEM X + SEM
Albumin (g/dI) 4,07 £0,06° 3,59 +£0,15°
ALT (U/L) 21,71 +£2,47 22,11 +3,57
AST (U/L) 26,56 + 2,59 33,06 + 5,53
BUN (mg/dI) 32,80 + 1,92° 44,92 + 4,44°
CRP (mg/L) 10,64 +3,97° 31,74 + 6,53°
Glukoz (mg/dl) 97,16 +2,29 137 + 11,40°
HDL (mg/dl) 56,05 +2,35° 42,30 + 3,09°
Kolesterol (mg/dl) 168,90 + 6,40° 195,40 + 12,06°
Kreatinin (mg/dl) 0,84 +0,03° 1,004 + 0,06860°
LDL (mg/dl) 103,20 + 6,63 134,90 + 9,15
Trigliserid (mg/dl) 118,0000 +9,71°¢ 182,1188 + 34,84°
Urik Asit (mg/dl) 4,94 + 0,20 5,83 + 0,59
Kolesterol/HDL 3,11+0,18" 4,80 +0,56°

a:p<0.001,b:p<0.01,c:p<0.05
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35+

304

25+

201

159

GSH-Px (Ulg Hb)

10+

Kontrol c.0.1.Giin C.S.1.Giin C.S.7.Giin

Sekil 3.1. Kontrol, CO1, CS1ve CS7 hasta gruplarinda GSH-Px (X + SEM) degeri.

Kontrol ve hasta gruplar1 kan serumu GSH-Px diizeyleri sirasiyla; 27,71 + 1,52
U/gHb, 21,44 + 1,26 U/gHDb, 23,12 + 1,29 U/gHb, 24,93 + 1,34 U/gHb olarak saptandi.
Kontrol ve CO1 hasta grubu GSH-Px degeri arasinda (p<0.01) diizeyinde azalma oldugu
belirlendi. Kontrol grubu ile CS1 ve CS7 gruplariin kan serumlarinda GSH-Px degerleri
arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p>0.05). GSH-Px diizeyi en fazla sirasiyla; CS7
hasta grubu, CS1 hasta grubu olarak tespit edildi.
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1600+
1400+

12004

10004

800"

600"

CAT (Ulg Hb)

400"

200

Kontrol c.0.1.Giin C.8.1.Giin C.8.7.Giin

Sekil 3.2. Kontrol, CO1, CS1ve CS7 hasta gruplarinda CAT (X + SEM) degeri.

Kontrol ve hasta gruplari kan serumu CAT diizeyleri sirasiyla; 1185,16 + 37,74
U/gHb, 1015,17 + 31,21 U/gHb, 1027,46 + 42,66 U/gHb, 1017,26 + 35,73 U/gHb olarak
saptandi. Kontrol ve CO1 hasta grubu CAT degeri arasinda (p<0.01) diizeyinde azalma,
kontrol ve CS1 hasta grubu CAT degerleri arasinda (p<0.05) diizeyinde azalma, kontrol ve
CS7 hasta grubu arasinda (p<0.05) diizeyinde azalma oldugu bulundu.



38

2400+

2100+

1800+

15004

1200+

SOD (U/g Hb)

900

600"

3004

Kontrol c.0.1.Giin C.8.1.Giin C.8.7.Giin

Sekil 3.3. Kontrol, CO1, CS1ve CS7 hasta gruplarinda SOD (X + SEM) degeri.

Kontrol ve hasta gruplar1 kan serumu SOD diizeyleri sirasiyla; 1873,83 + 36,53
U/gHb, 1819,46 + 34,57 U/gHb, 1769,65 + 29,71 U/gHb, 1825,45 + 34,78 U/gHb olarak
ol¢iildii. Kontrol grubu ile CO1, CS1 ve CS7 gruplarmin kan serumlarinda SOD degerleri
arasinda anlamli bir iliski bulunamad: (p>0.05). SOD diizeyi en fazla sirasiyla; Kontrol
grubu, CS7 hasta grubu, CO1 hasta grubu ve son olarak da CSI hasta grubu olarak

saptandi.
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Sekil 3.4. Kontrol, CO1, CS1ve CS7 hasta gruplarinda GSH (X + SEM) degeri.

Kontrol ve hasta gruplart kan serumu GSH diizeyleri sirasiyla; 1,09 + 0,043
umol/gHb, 0,79 + 0,026 umol/gHb, 0,80 + 0,027 umol/gHb, 0,97 + 0,028 umol/gHb olarak
tespit edildi. Kontrol ve CO1 hasta grubu GSH degeri arasinda (p<0.001) diizeyinde
azalma, kontrol ve CS1 hasta grubu GSH degerleri arasinda (p<0.001) diizeyinde azalma,
kontrol ve CS7 hasta grubu arasinda (p<0.05) diizeyde azalma, CO1 hasta grubu ile CS7
hasta grubu arasinda (p<0.001) diizeyde artis, CS1 hasta grubu ile CS7 hasta grubu arasinda
(p<0.01) diizeyde artis oldugu saptandi.
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24
21+

18+

15+

12+

MDA (nmol/g Hb)

Kontrol c.0.1.Giin C.8.1.Giin C.8.7.Giin

Sekil 3.5. Kontrol, CO1, CS1ve CS7 hasta gruplarinda MDA (X + SEM) degeri.

Kontrol ve hasta gruplari kan serumu MDA diizeyleri sirasiyla; 9,35 + 0,54
nmol/gHb, 14,06 + 1,49 nmol/gHb, 15,63 + 1,12 nmol/gHb, 15,17 + 1,07 olarak bulundu.
Kontrol ve CO1 hasta grubu MDA degeri arasinda (p<0.05) diizeyinde artis, kontrol ve
CS1 hasta grubu MDA degerleri arasinda (p<0.001) diizeyinde artis, kontrol ve CS7 hasta
grubu arasinda (p<0.01) diizeyde artis oldugu belirlendi.
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Kontrol c.0.1.Giin C.8.1.Giin C.8.7.Giin

Sekil 3.6. Kontrol, CO1, CS1ve CS7 hasta gruplarinda TSA (X + SEM) degeri.

Kontrol ve hasta gruplari kan serumu TSA diizeyleri sirasiyla; 1,50 + 0,075
mmol/L, 1,92 + 0,103 mmol/L, 2,01 £ 0,105 mmol/L, 1,89 + 0,099 mmol/L olarak
saptand1. Kontrol ve CO1 hasta grubu TSA degeri arasinda (p<0.05) diizeyinde artis,
kontrol ve CS1 hasta grubu TSA degerleri arasinda (p<0.01) diizeyinde artig, kontrol ve
CS7 hasta grubu arasinda (p<0.05) diizeyinde artis oldugu 6lgiildii.
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Sekil 3.7. Kontrol, CO1, CS1ve CS7 hasta gruplarinda LSA (X + SEM) degeri.

Kontrol ve hasta gruplari kan serumu LSA diizeyleri sirasiyla; 0,285 £+ 0,0020
mmol/L, 0,292 + 0,0023 mmol/L, 0,297 + 0,0025 mmol/L, 0,287 + 0,0018 mmol/L olarak
saptand1. Kontrol ve CS1 hasta grubu LSA degerleri arasinda (p<0.001) diizeyinde artis,
CS1 ve CS7 hasta gruplar1 LSA degerleri arasinda (p<0.01) diizeyinde artis oldugu
bulundu. Kontrol grubu ile CO1 ve CS7 gruplarmin kan serumlarinda LSA degerleri

arasinda anlamli bir iligki bulunamadi (p>0.05).
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TAS (mmol Trolox Ekivalent/L)
w

Kontrol c.0.1.Giin C.8.1.Giin C.8.7.Giin

Sekil 3.8. Kontrol, CO1, CS1ve CS7 hasta gruplarinda TAS (X + SEM) degeri.

Kontrol ve hasta gruplar1 kan serumu TAS diizeyleri sirasiyla; 3,20 = 0,057 mmol
Trolox Ekivalent/L, 2,89 + 0,063 mmol Trolox Ekivalent/L, 2,85 + 0,053 mmol Trolox
Ekivalent/L, 2,88 + 0,088 mmol Trolox Ekivalent/L olarak saptandi. Kontrol ve CO1 hasta
grubu TAS degeri arasinda (p<0.01) diizeyinde azalma, kontrol ve CS1 hasta grubu TAS
degerleri arasinda (p<0.01) diizeyinde azalma, kontrol ve CS7 hasta grubu arasinda

(p<0.01) diizeyinde azalma oldugu belirlendi.
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Sekil 3.9. Kontrol, CO1, CS1ve CS7 hasta gruplarida TOS (X + SEM) degeri.

Kontrol ve hasta gruplar1 kan serumu TOS diizeyleri sirastyla; 22,30 £ 1,153 umol
H,0, Ekivalent/L, 26,08 £ 1,147 umol H,O, Ekivalent/L, 27,92 + 1,087 umol H,0O,
Ekivalent/L, 26,62 + 1,288 pumol H,O, Ekivalent/L olarak saptandi. Kontrol ve CS1 hasta
grubu TOS degeri arasinda (p<0.01) diizeyinde artis oldugu saptandi. Kontrol grubu ile
CO1 ve CS7 gruplarinin kan serumlarinda LSA degerleri arasinda anlamli bir iliski

bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 3.10. Kontrol, CO1, CS1ve CS7 hasta gruplarinda OSI (X + SEM) degeri.

Kontrol ve hasta gruplar1 kan serumu OSI diizeyleri sirasiyla; 0,71 £ 0,0405, 0,91 +
0,0425, 0,99 £ 0,0432, 0,95 + 0,0557 olarak saptandi. Kontrol ve CO1 hasta grubu OSI
degeri arasinda (p<0.05) diizeyinde artis, kontrol ve CSI1 hasta grubu OSI degerleri
arasinda (p<0.001) diizeyinde artis, kontrol ve CS7 hasta grubu arasinda (p<0.01)
diizeyinde artis oldugu 6lctldii.
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Kontrol

Cerrahi Oncesi 1.giin
Cerrahi Sonrasi 1.gin
Cerrahi Sonrasi 7.gin
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As (mmol/L) Be (gmoliL) Pb (@mol/L) Ti(mmol/L) Co(wmol/L)

Sekil 3.11. Kontrol, CO1, CS1ve CS7 hasta gruplarinda As, Be, Pb, Ti, Co (X £ SEM)

degerleri.

Kontrol ve hasta grubu kan serumu As diizeyleri sirasiyla; 0,663 + 0,12 pmol/L,
0,694 + 0,13 pmol/L, 0,686 + 0,14 umol/L, 0,677 + 0,15 umol/L, Be diizeyleri sirasiyla;
0,491 = 0,040 pmol/L, 0,466 + 0,073 pumol/L, 0,489 + 0,055 pumol/L, 0,487 + 0,039
umol/L, Pb diizeyleri sirasiyla; 0,506 £ 0,0253 umol/L, 0,521 + 0,0411 umol/L, 0,519 +
0,0287 umol/L, 0,514 + 0,0246 pmol/L, Ti diizeyleri sirastyla; 0,695 + 0,0829 umol/L,
0,720 £+ 0,0921 pmol/L, 0,739 + 0,0695 umol/L, 0,719 + 0,0827 pumol/L, Co diizeyleri
strastyla; 0,205 + 0,0083 pumol/L, 0,171 £+ 0,0082 pmol/L , 0,169 + 0,0077 umol/L, 0,174

+ 0,0053 umol/L olarak saptandi. Kontrol ve CO1 hasta grubu Co degerleri arasinda

(p<0.01) diizeyinde azalma, kontrol ve CS1 hasta grubu Co degerleri arasinda (p<0.01)

diizeyinde azalma, kontrol ve CS7 hasta grubu arasinda (p<0.05) diizeyde azalma olarak

dl¢iildii. Kontrol grubu ile CO1, CS1, CS7 hasta gruplarinin kan serumlar1 As, Be, Pb, Ti

degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p>0.05).
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Sekil 3.12. Kontrol, CO1, CS1ve CS7 hasta gruplarinda Cu, Zn, V (X = SEM) degerleri.

Kontrol ve hasta grubu kan serumu Cu diizeyleri sirastyla; 25,04 = 0,91 pmol/L,
20,93 £ 0,88 umol/L, 21,72 + 0,62 pmol/L, 22,61 + 0,98 pmol/L, Zn diizeyleri sirasiyla;
27,02 £ 0,79 pmol/L, 22,51 + 0,53 umol/L, 21,91 £ 1,08 umol/L, 23,21 + 0,77 pmol/L, V
diizeyleri sirasiyla; 6,50 + 0,133 pmol/L, 5,91 £ 0,156 pmol/L, 5,96 + 0,130 umol/L, 5,94 +
0,100 pmol/L olarak saptandi. Kontrol ve CO1 hasta grubu Cu degerleri arasinda (p<0.01)
diizeyinde azalma, kontrol ve CS1 hasta grubu Cu degerleri arasinda (p<0.05) diizeyinde
azalma, kontrol ve CS7 hasta grubu arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p>0.05).
Kontrol ve CO1 hasta grubu Zn degerleri arasinda (p<0.001) diizeyinde azalma, kontrol ve
CS1 hasta grubu Zn degerleri arasinda (p<0.001) diizeyinde azalma, kontrol ve CS7 hasta
grubu arasinda (p<0.01) diizeyde azalma oldugu saptandi. Kontrol ve CO1 hasta grubu V
degerleri arasinda (p<0.05) diizeyinde azalma, kontrol ve CS1 hasta grubu V degerleri
arasinda (p<0.05) diizeyinde azalma, kontrol ve CS7 hasta grubu arasinda (p<0.05)

diizeyde azalma olarak ol¢iildii.
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407 mm Kontrol
BSE Cerrahi Oncesi 1.gin
35 B cerrahi Sonrasi 1.giin
' EEEl Cerrahi Sonrasi 7.giin
3.0

Parametreler

Se (mmoliL) Sr (mmol/L) Li(mmol/L) Mg (mmol/L) Cr (mmol/L)

Sekil 3.13. Kontrol, CO1, CS1ve CS7 hasta gruplarinda Se, Sr, Li, Mg, Cr (X + SEM)
degerleri.

Kontrol ve hasta grubu kan serumu Se diizeyleri sirasiyla; 1,64 £ 0,058 umol/L,
1,36 £ 0,056 umol/L, 1,35 = 0,046 umol/L, 1,38 + 0,070 umol/L, Sr diizeyleri sirasiyla;
1,821 £+ 0,08 pmol/L, 1,866 £+ 0,10 umol/L, 1,818 £ 0,15 umol/L, 1,896 + 0,13 umol/L, Li
diizeyleri sirasiyla; 3,21 + 0,47 pmol/L, 3,43 + 0,48 umol/L, 3,31 + 0,56 umol/L, 3,29 +
0,57 umol/L, Mg diizeyleri sirastyla; 1,10 + 0,0262 pmol/L, 0,95 + 0,0345 umol/L, 0,96 +
0,0339 umol/L, 1,02 £ 0,0343 umol/L, Cr diizeyleri sirasiyla; 0,51 = 0,07 umol/L, 0,44 +
0,09 pumol/L, 0,42 £+ 0,06 umol/L, 0,45 + 0,10 pmol/L olarak saptandi. Kontrol ve COl
hasta grubu Se degerleri arasinda (p<0.01) diizeyinde azalma, kontrol ve CS1 hasta grubu
Se degerleri arasinda (p<0.01) diizeyinde azalma, kontrol ve CS7 hasta grubu arasinda
(p<0.05) diizeyde azalma oldugu saptandi. Kontrol ve CO1 hasta grubu Mg degerleri
arasinda (p<0.01) diizeyinde azalma, kontrol ve CS1 hasta grubu Mg degerleri arasinda

(p<0.05) diizeyinde azalma, kontrol ve CS7 hasta grubu arasinda anlamli bir iliski
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bulunamadi (p>0.05). Kontrol grubu ile CO1, CS1, CS7 hasta gruplarmin kan serumlar Sr,

Li, Cr degerleri arasinda anlamli bir iligki bulunamadi (p>0.05).
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Sekil 3.14. Kontrol ve KAH gruplarinda Cl, Glukoz, HDL, Kolesterol, LDL, Na,
Trigliserid (X = SEM) degerleri.

Kontrol ve koroner arter hastalar1 (KAH) grubu kan serumu CI diizeyleri sirasiyla;
108,10 = 0,59 mmol/L, 103,30 = 0,98 mmol/L, Glukoz diizeyleri sirasiyla; 97,16 + 2,29
mg/dl, 137 + 11,40 mg/dl, HDL diizeyleri sirasiyla; 56,05 + 2,35 mg/dl, 42,30 + 3,09
mg/dl, Kolesterol diizeyleri sirasiyla; 168,90 + 6,40 mg/dl, 195,40 = 12,06 mg/dl, LDL
diizeyleri sirasiyla; 103,20 + 6,63 mg/dl, 134,90 + 9,15 mg/dl, Na diizeyleri sirasiyla;
139,20 £ 0,40 mmol/L, 138,80 £ 0,52 mmol/L, Trigliserid diizeyleri sirasiyla; 118,00 +
9,71 mg/dl, 182,12 + 34,84 mg/dl olarak saptandi. Kontrol ve KAH grubu arasinda Cl
degerinde (p<0.001) diizeyinde azalma (Cizelge 3.4.), Kontrol ve KAH grubu arasinda
Glukoz degerinde (p<0.01) diizeyinde artis, Kontrol ve KAH grubu arasinda HDL
degerinde (p<0.01) diizeyinde azalma, Kontrol ve KAH grubu arasinda Kolesterol

degerinde (p<0.05) diizeyinde artis, Kontrol ve KAH grubu arasinda LDL degerinde
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(p<0.01) diizeyinde artis, Kontrol ve KAH grubu arasinda Trigliserid degerinde (p<0.05)
diizeyinde artis oldugu saptandi. Kontrol grubu ile KAH gruplarinin kan serumlarinda Na

degeri arasinda anlamli bir iligki bulunamadi (p>0.05) (Cizelge 3.4.).
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ALT (U/L) AST (U/L) BUN (mg/dl) CRP (mg/L) Urik Asit (mg/dl)

Sekil 3.15. Kontrol ve KAH gruplarinda ALT, AST, BUN, CRP, Urik Asit (X = SEM)
degerleri.

Kontrol ve koroner arter hastalar1 (KAH) grubu kan serumu ALT diizeyleri
sirastyla; 21,71 £ 2,47 U/L, 22,11 + 3,57 U/L, AST diizeyleri sirasiyla; 26,56 + 2,59 U/L,
33,06 = 5,53 U/L, BUN diizeyleri sirasiyla; 32,80 + 1,92 mg/dl, 44,92 + 4,44 mg/dl, CRP
diizeyleri sirasiyla; 10,64 + 3,97 mg/L, 31,74 + 6,53 mg/L, Urik Asit diizeyleri sirasiyla;
4,94 + 0,20 mg/dl, 5,83 + 0,59 mg/dl olarak saptandi. Kontrol ve KAH grubu arasinda
BUN degerinde (p<0.05) diizeyinde artis, Kontrol ve KAH grubu arasinda CRP degerinde
(p<0.01) diizeyinde artis oldugu saptandi. Kontrol grubu ile KAH gruplarinin kan
serumlarinda ALT, AST, Urik Asit degerleri arasinda anlamli bir iligki bulunamadi

(p>0.05).
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Sekil 3.16. Kontrol ve KAH gruplarinda Albumin, K, Kreatinin (X + SEM) degerleri.

Kontrol ve koroner arter hastalar1 (KAH) grubu kan serumu Albumin diizeyleri
strastyla; 4,07 = 0,06 g/dl, 3,59 £ 0,15 g/dl, K diizeyleri sirasiyla; 4,40 + 0,07 mmol/L, 4,28
+ 0,09 mmol/L, Kreatinin diizeyleri sirasiyla; 0,84 + 0,03 mg/dl, 1 £ 0,07 mg/dl olarak
saptand1. Kontrol ve KAH grubu arasinda Albumin degerinde (p<0.01) diizeyinde azalma,
Kontrol ve KAH grubu arasinda Kreatinin degerinde (p<0.05) diizeyinde artis oldugu
saptandi. Kontrol grubu ile KAH gruplarinin kan serumlarinda K (Cizelge 3.2.) degerleri

arasinda anlamli bir iligki bulunamadi (p>0.05).



52

10
N KAH

Kroner Arter hasta sayisi
(6]

40-48 48-56 56-64 64-72 72-80

Yas grubu

Sekil 3.17. Koroner arter hasta sayis1 ve yas grubu.



53

Cizelge 3.7. Koroner arter hasta grubunda parametreler arasi iligkiler

KAH

Parametre
Se - Co

Se - Mg

K-Co

K - GSH

K -ALT
K-AST

BUN - Co
LDL - Kolesterol
Glukoz - Ca
GSH - Co

BMI - GSH
GSH - Se

BMI - CI
Trigliserid - Ca
SOD - Zn

AST - LSA
Yas - TAS

Yas -K

CRP - Albumin
Kolesterol - Cu
Cl-Mg

ALT -TAS

.
=0,621

=0,412
r=-0,568
r=0,421
r=-0,405
r=-0,489
r=-0,511
r=0,639
r=-0,529
r=-0,460
r=0,460
r=-0,414
r=-0,537
r=-0,672
r=0,399
r=0,510
r=0,381
=0,424
r=-0,533
r=-0,511
=0,376

r=-0,368

p
p=0,001

p=0,033
p=0,001
p=0,020
p=0,029
p=0,040
p=0,007
p=0,008
p=0,011
p=0,012
p=0,031
p=0,032
p=0,012
p=0,023
p=0,029
p=0,031
p=0,038
p=0,020
p=0,041
p=0,043
p=0,049

p=0,049
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Cizelge 3.7. de goriildiigii gibi KAH grubunda Se—Co, K—Co arasinda istatistiksel
olarak (p<0.001) diizeyinde anlaml1 bir iligki bulunmustur.

BUN-Co, LDL—Kolesterol arasinda istatistiksel olarak (p<0.01) diizeyinde anlamli
bir iliski bulunmustur.

Glukoz—Ca, GSH-Co, BMI-CI, K—GSH, Yas-K, Trigliserid—Ca, SOD—Zn, K-ALT,
AST-LSA, BMI-GSH, GSH-Se, Se-Mg, Yas-TAS, K—-AST, CRP—Albumin, Kolesterol—
Cu, CI-Mg, ALT-TAS arasinda istatistiksel olarak (p<0.05) diizeyinde anlamli bir iligki

saptanmistir.
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Sekil 3.18. Se diizeyi ile Co ve Mg arasindaki korelasyon.

1,3



K (mmol/L)

56

Tr=-0.568
p =0.001

3,50

T T T T T T T T T T T T T T T 1
0,0 0,22 0,24 0,6 0,18 0,20 0,22 0,24 0,26
Co (umol/L)

Tr=0421
1p=0.020

>
~
1

>
N
1

w >
[ee] o
N 1 N 1

w
o
L

w
~
1

T T T T T T T T 1
056 064 0,72 080 088 09 104 1,12 1,20 1,28
GSH (umol/g Hb)



57

Jr=-0.405 .
5,0 4p = 0.029

K (mmol/L)
_.b
N
1

»
o
1

W
o]
el

0
[
1

w
~
1

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90
ALT (UIL)

5,2 )
1r=-0.489

509p=0.040

4,8 -
4,6 -
4,4 -
4,2 -

4,04

3,8

3,6

34+

T T T 1
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
AST

Sekil 3.19. K diizeyi ile Co, GSH, ALT ve AST arasindaki korelasyon.
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Sekil 3.20. BUN diizeyi ile Co arasindaki korelasyon.
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Sekil 3.21. LDL diizeyi ile Kolesterol arasindaki korelasyon.
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Sekil 3.22. Glukoz diizeyi ile Ca arasindaki korelasyon.
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Sekil 3.23. GSH diizeyi ile Co ve Se arasindaki korelasyon.
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Sekil 3.24. BMI diizeyi ile Cl ve GSH arasindaki korelasyon.
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Sekil 3.25. Trigliserid diizeyi ile Ca arasindaki korelasyon.
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4. TARTISMA VE SONUC

Koroner arterler, aort ile miyokard icerisinde bulunan kapiller yatak arasindaki
damar yollaridir. Koroner kalp hastaliklar1 (KKH), kalbin diizgilin ¢alisabilmesi i¢in ihtiyag
duydugu kanin koroner arterler tarafindan yeterli miktarda tasinamamasindan kaynakli
iskemiye bagli olarak ortaya ¢ikan hastaliklar olarak bilinmektedir. Sanayilesmenin giderek
arttigl diinyamizda morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebepleri icerisindedir (Karaca,
2011).

KAH; bir veya birden fazla koroner arterde, aterosklerotik tikayici lezyon nedeni ile
koroner kan akiminin miyokardin artan oksijen ihtiyacini karsilayamamasi ve bu lezyona
bagli olabilecek (iskemi, nekroz) komplikasyonlarin tiimiidiir (Kiitiik, 2011).

Diinya Saglik Orgiitiiniin raporuna gore; kardiyovaskiiler hastaliklar énde gelen
6lim nedenleri arasinda yer almaktadir. 2005 yilindaki Oliimlerin yaklasik %30’u kalp
hastaliklarindan kaynaklanmaktadir (Zhang ve ark., 2014).

Kardiyo vaskiiler hastaliklardan kaynakli 6liim orani 20. yiizyilin baslangicinda %
10°dan daha azdir ancak 21. yiizyilin baslangicina gelindiginde bu oran gelismis {ilkelerde
Olimlerin yaklasik yarisini, gelismekte olan {lkelerde ise Oliimlerin % 25’ini
olusturmaktadir. Tahminlere gore 2020 yilinda kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynakli
yilda 25 000 000 vakanin 6liimle sonuglanacagi ve koroner kalp hastaliginin diinyada ki en
yiiksek Oliimlere ve sakatliklara sebep olan bulasici hastaliklar1 gececegi diistiniilmektedir
(Durusoy ve ark., 2010).

Son yillarda tiim diinyada oldugu gibi bizim iilkemizde de koroner arter hastaligi
(KAH), mortalitenin ve morbiditenin ana nedeni olarak dikkatleri lizerinde toplamakta ve
yaygmligr giderek artmaktadir. Son arastirmalara gore; Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde KAH mortalitesinde azalma olmasina ragmen mutlak sayisinda bir
azalma yoktur ( Bugan ve Celik, 2012)

Koroner arter hastaliginin olusmasinda biyolojik, ¢evresel, sosyokiiltiirel yonden
bircok etkenin oldugu diisiiniilmektedir. Geleneksel risk faktorlerinin yani sira
aterosklerozun baglangicinda ve ilerlemesinde en énemli etkenlerden biri olarak oksidatif

stres oldugu diistiniilmektedir (Sezen ve ark., 2010).
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Canli metabolizmasinda siirekli olarak oksidasyon olaylari meydana gelmektedir ve
disaridan da viicuda alinan reaktif oksijen maddeleri bu durumu hizlandirmaktadir. Serbest
radikallerin viicutta artmasi sonucu kardiyovaskiiler hastaliklar dahil bir¢ok hastaliga karsi
yatkinlik artmaktadir (Karabulut ve Gtilay, 2016).

Yiiksek oksidatif stresin ateroskleroza endotel disfonksiyonu, lipid peroksidasyonu,
cesitli enflamatuar yollarin aktivasyonu gibi zararl etkileri vardir (Palazhy ve ark., 2015).

Bu ¢alismada 30 saglikli kisiden olusan kontrol grubu ile 30 koroner arter teshisi
konulmus ve cerrahi islem gorecek hasta calismaya dahil edildi. Hasta grubundan cerrahi
islem Oncesi birinci giin, cerrahi islem sonrasi birinci ve yedinci giin olmak iizere toplamda
tic sefer kan alinarak, ii¢ gruba ayrildi. Hasta grubunun yas ortalamas1 63.23 + 1.79, kontrol

grubunun yas ortalamasi1 62.97 + 1.84 olarak belirlendi (Cizelge 2.1.).

4.1. Antioksidan Enzimler (GSH-Px, CAT, SOD, GSH, MDA)

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengesizligin sonucu olarak {iiretilir (Yang ve ark. , 2014).

Canli metabolizmasinda siirekli olarak oksidasyon olaylar1 meydana gelmektedir ve
disaridan da viicuda alinan reaktif oksijen maddeleri bu durumu hizlandirmaktadir. Serbest
radikallerin viicutta artmas1 sonucu kardiyovaskiiler hastaliklar dahil bir¢ok hastaliga kars1
yatkinlik artmaktadir (Karabulut ve Giilay, 2016).

Biyolojik sistemlerde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi ve notiirlestirilmesi
denge halindedir. Bu denge, dogal antioksidanlar ile siliperoksit dismutaz, katalaz ve
glutatiyon peroksidaz gibi antioksidan enzimleri sayesinde gerceklesir (Lubrano ve Balzan,
2015).

Endotelyal hiicreler dolagim stiresince devamli olarak, hem eksojen hem de endojen
oksidatif strese maruz kalirlar. Artan lipid peroksitler, azalan GSH-Px ve diisiik eikasanoid
prostasiklin diizeyleri insan ve hayvan aterosklerotik arterlerinde tespit edilmistir (Aksoy,
2002)

Oksidatif stres yolaginda, aterozkleroz ve koroner kalp hastaligi énemli bir etken

olabilir. Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) ii¢ ana
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antioksidan enzimdir. Biyolojik sistemlerde son on yil i¢inde, siiperoksit ve diger reaktif
oksijen tiirleri ile yapilan calismalar, hidrojen peroksit de dahil olmak {iizere serbest
radikallerin SOD, GPx tarafindan nasil kontrol edildigi ve CAT antioksidan aktivitesinin
Olclimii, eritrositlerdeki enzimlerin degerlendirilmesi i¢in 6nemli bir yoldur (Yang ve ark.,
2014).

Viicudumuzun, enzim sistemi ve enzimatik olmayan sistem aracilifiyla oksijensiz
radikal tirettigini biliyoruz. Biyofilme zarar verebilecek olan MDA miktar1 genellikle lipid
peroksidasyonunun derecesine yansir. SOD, lipid peroksitleri kaldirabilir, viicudun
oksidasyon ve antioksidan dengesini diizenleyerek lipid peroksidasyonunu azaltmada hayati
bir rol oynar, ateroskleroz olusumunu onler (Su ve ark., 2014).

Ikenaga ve arkadaglarinin (2016) yapmis oldugu calisma elektif perkiitanoz
sirasinda 179 IB-IVUS hastalarindan olusmaktadir. Hastalar MDA-LDL diizeyine gore
MDA-LDL grubu (<102 U / L, n = 88) ve yiiksek MDA-LDL grubu (>102 U/ L, n =91)
olarak iki gruba ayrilmis, yiiksek MDA-LDL grubundaki plaklarda daha yiiksek lipit (%
45.2 £12.5% kars1% 54.9 + 14.5, p<0.001) ve fibréz oraninin (% 43.0 + 9.1'e kars1 % 36.4
+ 11.4, p<0.001), diisik MDA-LDL grubuna lipid agisindan zengin plak (% lipid>% 60
veya % fibroz <% 30) anlamli derecede daha yiiksek, MDA-LDL grubunda diisiik MDA-
LDL grubuna gore (% 14.3'e karsi% 39.8, p<0.001) bulmuslardir. Yiiksek MDA-LDL
seviyesinin koroner plak hassasiyetini arttirdigini saptamiglardir.

Su ve arkadaslar1 (2014) koroner kalp hastaligi (KKH) olan 98 yasli hastada Dan
Hong enjeksiyonunun MDA ve SOD iizerine etkilerini arastirmak i¢in yapmis olduklari
calismada MDA ve SOD seviyesini 6l¢miis, yasli KKH' I1 hastalarda SOD aktiviteleri, yaslh
olmayan koroner kalp hastalig1 grubuna gore anlamli olarak daha diisiik, iki grup arasinda
anlaml fark bulmus (p<0.01) ve yasli KKH' I1 hastalarda MDA diizeyi, yasli olmayan
koroner kalp hastaligi grubuna goére anlamli derecede daha yiiksek, iki grup arasinda
anlaml fark saptamislardir (p<0.01).

Palazhy ve arkadaglarinin (2015) yapmis oldugu calismada koroner arter
hastalarinda oksidatif stresin degerlendirilmesi i¢in indirgenmis glutatyon (GSH), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), siiperoksitdismutaz (SOD), malondialdehit (MDA) parametrelerini

incelenmis ve statin tedavisi uygulamiglardir. Erkek koroner arter hastalarinda
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malondialdehit ve oksidize LDL'min statin iizerine etkisi (grup 2, n = 151) ile saglikli
kontroller (grup 1, n=84) arasinda incelenmis, MDA seviyesinin arttigi, GSH, GSH-Px ve
SOD degerlerinin azaldig1 saptanmis, GSH, GPx, MDA (hepsi p = 0.000) anlamh p
degerlerine sahip iken SOD' da anlamli bir p degeri olmadigini (p = 0.664) belirlemislerdir.

Pahwa ve arkadaglart (2017), tarafindan yapilan ¢alismada koroner arter
hastalarinda kontrol grubuna gére serum MDA diizeylerinin anlamli derecede yiiksek
(p<0.05) oldugu; kontrol grubu ile GSH diizeyi arasinda ise istatistiksel yonden anlaml1 bir
iliski bulunmadig1 bildirilmektedir.

Koca (2007), tarafindan yapilan ¢alismada 59 koroner arter hastasi ile 19 kisiden
olusan kontrol grubu bulunmaktadir. Koroner arter hastalarin1 3 gruba ayirmistir; I. grup bir
daman tikali olanlardan (n= 21), II. grup iki daman tikali olanlardan (n= 18), III. grup ii¢
damarn tikali olanlardan (n= 20) olusmaktadir. MDA diizeyi 3-damar tikali grupta, kontrol
grubuna (p<0,05) gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. GSH-Px diizeyini kontrol
grubuna gore 2-damar ve 3-damar tikali hasta gruplarinda (p<0,05 ve p<0,001) anlamli
olarak diisiik oldugunu saptamistir. GSH diizeyinde gruplar arasinda istatistiksel yonden bir
anlamlilik tespit edilmedigi bildirilmektedir.

Yang ve arkadaslarinin (2014) yapmis oldugu calismada koroner kalp riski olan
hastalarda risk faktorii olarak GSH-Px, SOD, CAT degerleri incelenmistir. Analizde toplam
365 vaka 728 kontrol grubu yer almistir. GSH-Px, SOD, CAT degerlerinin koroner kalp
riski olan hastalar ile iligkili oldugunu bulamamuislardir.

Jasib ve Almzaiel (2015)’in iskemik kalp rahatsizlig1 olan ve 50 kisiden olusan
hasta ve kontrol grubuda serum antioksidan diizeylerinin (SOD, CAT) kontrol grubuna
gore hasta grubunda anlamli olarak azaldigini bulmuslardir (p<0.05).

Bu calismada glutatyon peroksidaz (GSH-Px) kontrol grubu ile CO1 hasta grubu
arasinda anlamli bir azalma p<0.01 oldugu goriilmektedir. CS1 ve CS7 gruplarit GSH-Px
degerleri kontrol grubuna gore azalirken anlamh bir iligki tespit edilemedi. Katalaz (CAT)
kontrol grubu ile CO1, CS1 ve CS7 gruplari arasinda sirastyla p<0.01, p<0.05, p<0.05
diizeyde anlamli bir azalma oldugu tespit edildi. Siiperoksitdismutaz (SOD) degeri igin
kontrol grubu ile CO1, CS1 ve CS7 gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli bir iligki
bulunamadi. Indirgenmis glutatyon (GSH); kontrol grubu ile CO1, CS1 ve CS7 gruplar
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arasinda sirasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.05 diizeyde anlaml1 bir azalma, CO1 hasta grubu
ile CS7 hasta grubu arasinda p<0.001 diizeyde anlaml1 bir artig, CS1 hasta grubu ile CS7
hasta grubu arasinda p<0.01 diizeyde artan yonde anlamli iliski oldugu saptandi.
Malondialdehit (MDA) kontrol grubu ile CO1, CS1 ve CS7 gruplari arasinda sirasiyla
p<0.05, p<0.001, p<0.01 diizeyde artan yonde anlamli bir iligski oldugu belirlendi (Cizelge
3.1).

Yapilan bu ¢alismada GSH-Px ve GSH diizeyleri Palazhy ve arkadaslarinin (2015)
yaptig1 calisma ile uyumlu olarak diisiik bulunurken Pahwa ve arkadaslar1 (2017) yapmis
olduklar1 calismada GSH diizeyi i¢in istatistiksel yonden anlamli bir sonu¢ bulamamislardir
ve bizim ¢alismamiz ile uyum gostermemektedir. Koca (2007) yapmis oldugu calismada
GSH-Px diizeyini anlamli olarak diisiik bulmustur ve bizim c¢alismamiz ile uyum
gostermektedir ancak GSH diizeyinde anlamli bir iligki bulamamistir, bizim ¢alismamizda
ise istatistiksel yonden anlamli olarak diisiik bir iliski oldugu belirlendi. Yang ve
arkadaslarinin (2014) yapmis oldugu c¢alismada GSH-Px diizeyinde anlamli bir iligki
bulamamuislardir ve bizim ¢alismamiz ile bir uyum gostermemektedir. SOD diizeyi Palazhy
ve arkadaslarmin (2015) yapmis oldugu calisma ile uyumlu olarak diisiik bulunmus ve
anlamli bir iliski bulunamamistir. Yang ve arkadaslarinin (2014) yapmis oldugu calismada
SOD diizeyi i¢in anlamli bir iliski bulamamislardir ve bizim ¢alismamiz ile uyum
gostermektedir, ancak Su ve arkadaslar1 (2014) ile Jasib ve Almzaiel (2015)’in yaptiklar
calismalarda SOD diizeylerini anlamli olarak diisiik bulmuslardir ve bu ¢alismalar bizim
calismamiz ile uyum gostermemektedir. CAT diizeyi Jasib ve Almzaiel (2015)’in ¢alismast
ile uyum gostererek diisiik bulunmustur. Yang ve arkadaslarinin (2014) yapmis oldugu
calismada CAT diizeyinde anlamli bir iligki bulamamislardir ve bizim c¢alismamiz ile bir
uyum gostermemektedir. Ikenaga ve arkadaslar1 (2016), Su ve arkadaslar1 (2014), Pahwa ve
arkadaslar1 (2017), Palazhy ve arkadaslar1 (2015) ve Koca (2007) yaptiklar1 ¢aligmalarda
MDA diizeylerini anlamli olarak yiiksek bulmuslardir ve bizim 6lgmiis oldugumuz degerler

de bu calismalar ile uyumlu olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur.
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4.2. TSA, LSA, TAS, TOS, OSI

Oksidatif stres KAH patagonezinde anahtar rol oynar. Oksidatif stres seviyesi total
antioksidan seviye (TAS) ile degerlendirilebilir. Toplam antioksidan seviyesi, hiicrelerdeki
ve plazmadaki antioksidan diizeylerinin antioksidan potansiyelinin bir gostergesidir ve bu
nedenle KAH riskini degerlendirmede iyi olabilir (Pahwa ve ark., 2017).

Demirbag ve arkadaslar1 (2010), koroner arter bypass cerrahisi uygulanan 30 hasta
ve kontrol grubunda doku ve plazma total antioksidan seviye (TAS) ve total oksidan seviye
(TOS) degerlerini karsilastirmislardir. Plazma TAS ve TOS degerleri hastalarda kontrol
grubuna gore daha diisiik ¢ikmistir (sirasiyla p=0.008 ve p=0.004). Gensini skor indeksi
sadece plazma TAS seviyeleri (r=-0.898, p<0.001) ve yas ile (r=0.258, p=0.023) bagimsiz
iligki gosterdigini 6lgmiislerdir.

Pahwa ve arkadaslar1 (2017), yapmis oldugu calismada koroner arter hastalarinda
kontrol grubuna gore serum TAS diizeyinin anlamli derecede diisiik (p<0.05) oldugunu
saptamiglardir.

Bu calismada total antioksidan seviye (TAS) kontrol grubu ile CO1, CS1 ve CS7
gruplar1 arasinda sirastyla (p<0.01, p<0.01, p<0.01 ) diizeyinde anlaml1 bir azalma oldugu
saptandi. Total oksidan seviye (TOS); kontrol grubu ile CS1 hasta grubu arasinda (p<0.01)
diizeyde artan anlaml1 bir iliski oldugu bulundu ancak kontrol grubu ile CO1 ve CS7 hasta
grubu arasinda artan bir deger bulunurken istatistiksel yonden anlamli bir iligki saptanmadi.
TAS ve TOS degerlerine bagl olarak hesaplanan oksidatif stres indeksi (OSI) kontrol
grubu ile CO1, CS1 ve CS7 gruplar1 arasinda anlamli sekilde yiiksek bulundu (sirasiyla
p<0.05, p<0.001, p<0.01 ). Total sialik asit (TSA), kontrol grubu ile CO1, CS1 ve CS7
gruplar1 arasinda anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu (sirasiyla p<0.05, p<0.01,
p<0.05 ). Lipid bagh sialik asit (LSA) kontrol grubu ile CS1 hasta grubu arasinda
(p<0.001) diizeyde artan anlaml bir iligki bulunurken, CS1 hasta grubu ile CS7 hasta grubu
arasinda anlamli derecede diisiik iligski oldugu saptandi (p<0.01) (Cizelge 3.1.).

Yapilan bu calismada TAS diizeyi Demirbag ve arkadaglar1 (2010) ve Pahwa ve
arkadaslarinin (2017) yapmis oldugu ¢alisma ile uyum gostererek anlamli derecede diisiik

bulunmustur.
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4.3. Bakir (Cu) ve Cinko (Zn)

Cu, toksik bir madde olmasinin yani sira esansiyel olarak besinlerde bulunmasi
gereken bir maddedir. Ince bagirsaklarin proksimal béliimiinden emilir. Emilen Cu serum
alblimine ve amino asitlere gevsek bir sekilde baglanarak tiim viicuda yayilir (Uyanik,
2000)

Insanlarda Cu; bag dokusu, sinir sistemi ve kemiklerin gelismesi i¢in onemlidir.
Bakir ayn1 zamanda demir (Fe) ile birlikte enerji metabolizmasina katilir. Cu siiperoksit
dismutaz, sitokrom oksidaz, lisil oksidaz, dopamin hidroksilaz enziminde indirgeyici olarak
gorev yapar ve molekiiler oksijeni diisliren bir¢cok oksidaz igerir (Fraga, 2005).

Zn gergek bir antioksidan degildir, ¢linkii redoks ile etkinlik gostermez bu nedenle
ROS ile dogrudan etkilesim kurmaz. Ancak antioksidan savunmada c¢esitli sekillerde rol
oynamaktadir. Ilk énce SOD, GPx, CAT gibi antioksidan enzimlerin aktivasyonunu arttirir.
SOD tip 1 ve tip 3 enzimine dahil olarak kofaktor gibi davranir. Cinko ayni zamanda
glutatyon sentezini uyarir ve boylece dolayli bir kofaktdr gorevi goriir (Koekkoek ve
Zanten, 2016).

Zn kardiyovaskiiler hiicrelerle etkilesir. Albumine bagli Zn iyonlari, endositoz
yoluyla endotel hiicreleri tarafindan absorbe edilir. Plazma Zn seviyesi yasla birlikte hizli
bir diisiis gostermektedir. Zn eksikliginin hiicresel hasara ve ateroskleroza yol agtig1 ve
oksidatif hasara karsi hassasiyete neden oldugu bilinmektedir. Bayir ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada akut koroner sendromlu hastalar ile kontrol grubu arasindaki Cu
ve Zn diizeylerini incelemislerdir ve sonuglar1 kontrol grubuna gore hasta grubunda anlamli
derece diisiik oldugunu (her ikisi de p<0.001) bulmuslardir. Cu ve Zn arasinda anlamli bir
korelasyon bulamamaiglardir (Bayir ve ark., 2013).

Cinko seviyesinde diisis ve bakir diizeyinde es zamanlh etki, bu elementleri
kofaktorii olarak biinyesinde barindiran ve kullanan bazi antioksidan enzimin aktivitesini
etkiler. Bu nedenle bu enzimler, etkinliklerinin bir kismini1 kaybeder ve serbest kalma
yeteneklerini kaybederler. Yahya ve arkadaslarinin (2014) iz elementler ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki iligski icin yapmis oldugu calismada Cu ve Zn degerlerinin kontrol

grubuna gore anlamli olarak azaldigini tespit etmislerdir.
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Cebi ve arkadaslarinin (2011) koroner arter hastalarinda Cu ve Zn iz element
diizeylerini incelemislerdir. Caligsmalarina 30 koroner arter hastasi ile 20 saglikli kisiden
olusan kontrol grubu dahil etmislerdir. Serum Cu ve Zn degerlerinin kontrol grubuna gore
azaldiginm1 saptamislardir ancak istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulmamislardir.

Jasib ve Almzaiel (2015)’in iskemik kalp rahatsizligi olan ve 50 kisiden olusan
hasta ve kontrol grubuda yaptigi calismada Cu ve Zn degerlerini incelemistir. Cu ve Zn
degerinin kontrol grubuna gore iskemik kalp hastalarinda anlamli derecede daha diisiik
oldugunu saptamislardir (p<0.05).

Krachler ve arkadaslarmin (1997) koroner arter hastalarinda iz elementler
diizeylerini incelemis oldugu calismada kontrol grubu ile hasta grubu arasinda Cu ve Zn
degerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu saptamislardir.

Yahya ve arkadaglarinin (2014) iz elementler ve kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki iliski i¢in yapmis oldugu ¢alismada Cu ve Zn diizeylerini degerlendirmislerdir.
Cu diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli olarak arttigini tespit etmislerdir (p<0.001). Zn
diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigini tespit etmislerdir (p<0.001).

Yapilan bu caligmaya dahil olan kontrol grubu ile koroner arter hastalarinin kan
serumu Zn degerine bakildiginda kontrol grubu ile CO1 ve CSI1 hasta gruplar1 arasinda
p<0.001 diizeyinde anlamli azalma, kontrol grubu ile CS7 hasta grubu arasinda p<0.01
diizeyinde anlamli azalma oldugu saptandi (Cizelge 3.2.).

Serum Cu degerine bakildiginda ise; kontrol grubu ile CO1 hasta grubu arasinda
p<0.01 diizeyinde anlamli azalma, kontrol grubu ile CS1 hasta grubu arasinda p<0.05
diizeyinde anlamli azalma oldugu tespit edildi. Kontrol grubu ile CS7 hasta grubu arasinda
istatistiksel yonden bir 6nem tespit edilmedi (p>0.05) (Cizelge 3.2.).

Bu calismada CO1, CS1 ve CS7 KAH grubu Zn diizeyleri yukarida belirtilen
calismalar ile uyumlu olarak diisiik bulunmustur. CO1 ve CS1 KAH grubu Cu diizeyleri
yukarida belirtilen ¢alismalar ile uyumlu olarak diisiik bulunurken, CS7 hasta grubunda
istatistiksel 6nem tespit edilmedi. Yahya ve arkadaslarinin (2014) sonuglar1 ile Cu ile ilgili

elde ettigim sonuglar celismektedir.
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4.4. Selenyum (Se)

Selenyum (Se) oksidatif hasara kars1 korumada 6nemli rol oynayan esansiyel bir iz
elementtir. Bu nedenle kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve prostat kanserinde gézlemsel
caligmalar ve klinik arastirmalarda Onleyici bir ajan olup olmadigir yoniinde g¢alismalar
siirmektedir (Colangelo ve ark., 2014).

Oksidatif stres, hiicrenin hem yas arttikca, hem de aterosklerotik veya iltihap
hastaliklari, tiimorler seklinde veya cerrahi miidahaleler sirasinda daima maruz kalacag bir
durumdur. Bu nedenle viicudun oksidatif stresin temsil ettigi dengesizligi diizeltmek i¢in
kullandig1 antioksidatif alt duruslar1 seklinde savunmalar1 vardir. Selenyum, viicut
tarafindan kullanilan 6nemli antioksidatif maddelerden biri ve eser elementidir. Bu nedenle,
antioksidan kapasite gereksinimlerinin artmasi kosullarinda viicuttaki daha diisiik selenyum
seviyelerinin bulunabilecegi sasirtic1 degildir (Alehagen ve Aaseth, 2015).

Se 30’dan fazla selenoprotein igerir. Bu selenoproteinlerin % 50’ sinden fazlasinda,
en ¢ok bilinen GPx ve TRX rediiktaz ailesi gibi antioksidan aktivite gdsterir. GPx ailesinin
8 i1zoformu hidroperiksitlerin indirgenmesini katalize eder. GPx lipid peroksidasyonuna
kars1 antioksidan savunmada a-tokoferol ile sinerjik olarak etki eder (Koekkoek ve Zanten,
2016).

Se dokular1 glutatyon peroksidaz yoluyla oksidatif hasardan korumak i¢in 6nemli
bir diyet antioksidan iz elementtir. Se'nin kardiyovaskiiler ve diger kronik hastaliklar
Onlenebilecegi bildirilmistir. Se konsantrasyonlar1 ile koroner arter iligkisi iizerine
caligmalar kalp rahatsizliklarinda serum Se konsantrasyonunda % 50 artisa yanit olarak %
24 oraninda azaldigini bildirmektedir (Bayir ve ark., 2013).

Bayir ve arkadaglarinin (2013), yapmis oldugu calismada akut koroner sendromlu
hastalar ile kontrol grubu arasindaki Se degerlerini karsilastirmiglardir ve sonuglar1 kontrol
grubuna gore hasta grubunda anlamli derece diisiik bulmuslardir (p<0.001).

Se eser elementi iceren in-vivo antioksidan besinler, oksidan hasarina karsi
savunmada Onemli rol oynamaktadir. Yahya ve arkadaslarinin (2014), iz elementler ve
kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligki i¢in yapmis oldugu caligmada Se diizeyini

degerlendirip kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigini tespit etmislerdir (p<0.001).
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Gilivendik ve Tlmtiirk (1993) yapmis oldugu ¢alismada akut miyokard infarktiislii
ve koroner arter hastaligi olan hastalarda serum selenyum diizeylerinin tayini ve saglikli
kontrollerle kiyaslanarak anlamli bir fark olup olmadiginin arastirilmasini amaglamiglardir.
Ortalama serum selenyum diizeyleri koroner arter hastalariyla 37.20 + 11.44 ug/L (n=27)
ve kontrol grubu ile 63.66 + 11.71 pg /L (n = 21) olarak bulmuslardir. Kontrol grubu ile her
iki grup arasinda anlamli fark oldugunu saptamiglardir. Se seviyesinin kontrol grubuna gore
koroner arter hastalarinda azaldigini tespit etmislerdir.

Cetin ve arkadaslarinin (2011) yapmis oldugu ¢alismada sa¢ ve plazma selenyum
seviyelerini koroner arter hastaligi ile iligkisini degerlendirmislerdir. Calismalarma 34
koroner arterli hastayi, kontrol grubuna 18 saglikli kisiyi dahil etmislerdir ve plazma
selenyum seviyesini KAH grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek
oldugunu saptamislardir (Kontrol grubu: 7148, KAH grubu: 8046, p<0.001).

Yapilan bu calismaya dahil olan kontrol grubu ile koroner arter hastalarinin kan
serumu Se degerine bakildiginda kontrol grubu ile CO1 ve CS1 hasta gruplar arasinda
p<0.01 diizeyinde azalma, kontrol grubu ile CS7 hasta grubu arasinda p<0.05 diizeyinde
azalma oldugu saptandi. (Cizelge 3.2.).

Bu calismada CO1, CS1 ve CS7 KAH grubu Se diizeyleri yukarida belirtilen
calismalar ile uyumlu olarak diisiik bulundu. Cetin ve arkadaslarimin (2011) yapmis

olduklar1 calisma ile ¢elismektedir.

4.5. Arsenik (As), Berilyum (Be), Krom (Cr), Lityum (Li), Kursun (Pb),
Stronsiyum (Sr), Titanyum (Ti)

Yapilan bu c¢alismada koroner arter hastalar1 ile kontrol grubunun kan serumlari
arasinda As, Be, Cr, Li, Pb, Sr, Ti degerleri incelendi ve istatistiksel yonden anlamli bir
sonu¢ bulunmadi (p>0.05) (Cizelge 3.2). Koroner arter hastalarinda As, Be, Cr, Li, Pb, Sr,

Ti ile ilgili literatiir bilgilerine rastlanilmada.
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4.6. Kobalt (Co) ve Vanadyum (V)

Yapilan bu ¢alismada arter hastalar1 ile kontrol grubunun kan serumlar1 arasinda Co
ve V degerleri incelendi. Istatistiksel yonden Co degerinin kontrol grubu ile CO1 hasta
grubu arasinda p<0.01 diizeyde, kontrol grubu ile CSI1 hasta grubu arasinda p<0.01
diizeyde, kontrol grubu ile CS7 hasta grubu arasinda p<0.05 diizeyde, anlamli bir sonug
bulundu. Istatistiksel yonden V degerinin kontrol grubu ile CO1 hasta grubu, kontrol grubu
ile CS1 hasta grubu ve kontrol grubu ile CS7 hasta grubu arasinda p<0.05 diizeyde,
anlamli bir sonu¢ bulundu (Cizelge 3.2). Koroner arter hastalarinda Co ve V ile ilgili

literatiir bilgilerine rastlanilmadi.

4.7. BMI ve Yas

Calismaya dahil edilen 30 kisiden olusan kontrol grubu ve cerrahi islem gormiis olan
koroner arter hasta grubu BMI ortalamasi sirasiyla; 25.48 + 0.72, 25.95 + 0.60 kg / m’
(Cizelge 2.1.). BMI bakimindan kontrol ve hasta gruplar arasinda istatistiksel yonden
anlamli bir iliski bulunmadi.

Calismaya dahil olan 30 kisiden olusan kontrol grubu ve cerrahi islem goérmiis olan
koroner arter hasta grubu yas ortalamasi sirasiyla 62.97 + 1.84, 63.23 + 1.79 olarak bulundu
(Cizelge 2.1.). Yas bakimindan kontrol ve hasta gruplari arasinda istatistiksel yonden

anlamli bir iliski bulunmadi.

4.8. Korelasyonlar

Yapilan korelasyon analizinde koroner arter teshisi konulan ve cerrahi islem goren
hastalarin Se-Co arasinda (r=0.621, p=0.001) pozitif korelasyon ve istatistiksel olarak
(p<0.001) diizeyinde anlaml bir iliski oldugu bulundu (Cizelge 3.7.).

LDL—Kolesterol arasinda (r=0.639, p=0,008) pozitif korelasyon ve istatistiksel olarak
(p<0.01) diizeyinde anlaml bir iliski oldugu bulundu (Cizelge 3.7.).

K—GSH arasinda (r=0.421, p=0.020), Yas-K arasinda (r=0.424, p=0.020), SOD—Zn
arasinda (r=0.399, p=0.029), BMI-GSH arasinda (r=0.460, p=0.031), AST-LSA arasinda
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(r=0.510, p=0.031), Se-Mg arasinda (r=0.412, p=0.033), Yas—TAS arasinda (r=0.381,
p=0.038), Cl-Mg arasinda (r=0.376, p=0.049) pozitif korelasyon ve istatistiksel olarak
(p<0.05) diizeyinde anlaml1 bir iligski oldugu tespit edildi (Cizelge 3.5.).

K—Co arasinda (r=-0.568, p=0.001) negatif korelasyon ve istatistiksel olarak
(p<0.001) diizeyinde anlaml1 bir iliski bulundu (Cizelge 3.7.).

BUN-Co arasinda (r=-0.511, p=0.007) negatif korelasyon ve istatistiksel olarak
(p<0.01) diizeyinde anlaml1 bir iligski bulundu (Cizelge 3.7.).

Glukoz—Ca arasinda (r=-0.529, p=0.011), GSH—Co arasinda (r=-0.460, p=0.012), BMI-
Cl arasinda (r=-0.537, p = 0.012), Trigliserid—Ca arasinda (r=-0.672, p=0.023), K -ALT
arasinda (r=-0.405, p=0.029), GSH-Se arasinda (r=-0.414, p=0.032), K—AST arasinda (r=-
0.489, p=0.040), CRP—Albumin arasinda (r=-0.533, p=0.041), Kolesterol-Cu arasinda (r=-
0.511, p=0.043), ALT-TAS arasinda (r=-0.368, p=0.049) negatif korelasyon ve istatistiksel
olarak (p<0.05) diizeyinde anlaml1 bir iliski bulundu (Cizelge 3.7.).

Yapilan calismada Antioksidan enzimlerden GSH-Px ve CAT aktivitelerinin
istatistiksel yoniinden kontrol grubuna gore diismesi, lipid peroksidasyon belirleyicisi olan
MDA’nin artmasi, antioksiadan GSH ve TAS’in azalmasi, TOS ve OSI diizeylerinin
artmast KAH hastalik siireci ile oksidadif stres durumunu gostermesi bakimindan
onemlidir. Bununla birlikte artmis total serum sialik asit ve lipid bagli sialik asit
diizeylerinin KAH hastaliginin énemli bir belirteci oldugunu gostermektedir. Ozellikle Co,
Cu, Mg, Se, V, Zn, Ca ve Cl diizeylerinin anlaml olarak azalmasi, As ve V/Zn orani
diizeyinin artisinin  KAH hastalifi ile iliskili olarak degistigi gorlilmektedir. Bu
elementlerden Cu, Se ve Zn antioksidan enzimlerin yapisinda bulunmalari nedeniyle
oksidatif hasarin neden oldugu reaktif oksijen tiirleri ve lipid peroksidasyon firiinleri
olusumundan etkilendikleri belirlenmistir. KAH hastalik durumunda, azalan Mg degeride,
ayn1 zamanda Ca ve K diizeylerini etkilemektedir. Bununla birlikte, Co, Cu, Mg, Se, V, Zn,
Ca ve Cl diizeylerindeki istatistiksel olarak anlamli azalmasi bu elementler ile ilgili
yetersizlik durumunun olustugunu ve bu yoniiyle KAH iizerinde risk olusturdugunu
gostermektedir. Ozelikle Cu ve Mg diizeyinde cerrrahi sonrasi 7. giinde bu elementler
tizerinde olumlu etki sayesinde normale yakin bir degere geldigi goriilmektedir. Diger

elementler iizerinde onemli degisiklik gozlemlenmemesi nedeniyle ilave olarak besinle
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verilmesi Onerilmektedir. Biyokimyasal parametrelerin analizi sonucunda KAH grubunda
Albumin, HDL diizeylerinde kontrol grubuna gore istatistiksel yoniinden anlamli olarak
azalmasi, BUN, CRP, Glukoz, Kolesterol, Kreatinin, LDL, Trigliserid ve Kolesterol/HDL
oranindaki artisin KAH grubunun kontrol grubuna gore degistigi goriilmektedir. Ozellikle
HDL, CRP, LDL, Trigliserid ve Kolesterol/HDL oranindaki degisimler KAH hastalig1 ile
iligkili olmasindan dolay1 6nemlidir. Hipergliseridemi ve artan Kolesterol/HDL oran1t KAH
olusumu riskini artirdigimi gostermektedir. Yapilan korelasyon analizlerinde, LDL-
Kolesterol, Trigliserid—Ca, SOD—Zn, CRP—Albumin, Kolesterol-Cu sirasiyla istatistiksel
yoniinden (p<0,01, p<0,05, p<0,05, p<0,05, p<0,05) anlamli bulunmasi, KAH hastalik
stirecinin takib edilmesinde LDL, Kolesterol, Trigliserid, CRP parametreleri ile birlikte Cu,
Ca ve SOD verilerinin o6l¢iilmesi gerektigi diistintilmektedir. Ayrica TAS ve MDA

degerlerinin Slgiilmesi KAH hastaliginin belirlenmesinde belirteg olarak kullanilmasinin

uygun olacagi diisliniilmektedir.
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