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ÖZET 

PULMONER ARTER BASINCININ OKSİDATİF PARAMETRELER VE 

PROLİDAZLA İLİŞKİSİ 

  Atilla ESMER, Kardiyoloji, Uzmanlık Tezi 

 

Giriş ve amaç: Pulmoner kan basıncı yüksekliği etiyolojisi bilinmeyen kompleks bir 

hastalıktır. Pulmoner yatakta vasokonstriktör ve prolferatif cevabın belirginleşmesi ile 

karakterizedir. Poridaz ve oksidatif parametrelerin bu süreçte nasıl bir rol aldığı veya nasıl bir 

değişim gösterdiği bilinmemektedir. Bu çalışma pulmoner arter kan basıncı ile prolidaz ve 

oksidaitf parametrelerin ilişkisini araştırma üzere planlandı. 

 

Materyal ve metot: Çalışmaya Kardiyoloji polikliniğine başvuran ve ekokardiyografi ile 

pulmoner arter basıncı ölçülen 192 olgu alındı. Ortalama pulmoner arter basıncı (PAB)= 79 – 

0,45 (Pulmoner kapak akselerasyon süresi kullanılarak) ,Ortalama PAB = 4 x (Peak pulmoner 

regürjitasyon hızı)
2
 veya Ortalama PAB = 0,61 x PA sistolik basınç + 2 mmHg formülleri ile 

hesaplandı. Altta yatan nedene bakılmaksızın ortalama pulmoner arter basıncı 25 mmHg 

altında olan 98 ve üstünde olan 94 hasta alındı. Tüm olgularda prolidaz, total antioksidan 

seviye (TAS), total oksidan durum (TOS) bakılarak, oksidatif stres indeksi (OSİ) hesaplandı. 

Ayrıca tüm olguların ayrıntılı öykü ve fizik muayeneleri yapıldı. Yapılan istatistik 

değerlendirme ile bu parametrelerin iki grup arasında karşılaştırılması, pulmoner arter basıncı 

ile olan ilişkisi korelasyon analizleri ile değerlendirildi. 

 

Bulgular: Pulmoner arter basıncı yüksek olan grubun yaş ortalaması daha yüksekti 

(p=0,001). TAS ve pirolidaz değerleri ise her iki grupta benzerdi. Oksidan durumu gösteren 

TOS değerleri (p=0,001) ve OSI düzeyi (p<0,001) pulmoner arter basıncı yüksek olan grup 

2’de daha yüksekti. Lojistik regresyon anlizlerinde pulmoner arter basıncı tüm olgularda 

sadece OSI (p=0,023) ve yaş (p=0,007) ile bağımsız ilişkiliydi.  

Sonuçlar: Pulmoner hipertansionda oksidatif stresin arttığı ve prolidazın ise değişmediğini 

düşündürmektedir. 

 

Anahtar kelimeler: Pulmoner arter sistolik basıncı, prolidaz, oksidatif stres indeksi, total 

oksidan seviye, total antioksidan kapasite, pulmoner hipertansiyon 
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ABSTRACT 

THE RELATION BETWEEN PULMONARY ARTERY PRESSURE AND 

OXIDATIVE PARAMETERS AND PROLIDASE 

Atilla ESMER, Cardiology, Thesis 

 

Background and aim: It has known that mechanism of increased pulmonary artery pressure 

is a complex and multifactorial process. It’s characterized by proliferative and 

vasoconstrictive response of the pulmonary arterial wall. The role or changes the prolidase 

and oxidative parameters in pulmonary hypertension are not exactly known. The study was 

planned to research of these parameters in patients with pulmonary hypertension. 

 

Material and methods: Study population (n=192) selected prospectively enrolled in the 

study among the patients who attending our cardiology clinic and measurement of pulmonary 

artery pressure by echocardiography. Mean pulmonary artery pressure (PAP) was calculated 

by 79 – 0,45 (acceleration time of pulmonary valve) , 4 x (peak velocity of pulmonary 

regurgitation)
2
 or 0.61 x PA systolic pressure + 2 mmHg formulas. The study consist of group 

I, 98 patients with mean pulmonary artery pressure under 25 mmHg, and group II, 94 patients 

with mean pulmonary artery pressure over 25 mmHg. Prolidase, total antioxidant capacity 

(TAC) and total oxidant status (TOS) measured, and oxidative stress index (OSI) was 

calculated in all patients. Also  from all subjects were taken history and  were done physical 

examination in detail . Comparisons of the all parameters between two groups were 

performed with statistical methods and correlation analyses were done. 

 

Results: The mean age in group II was higher than in group I (p=0.001). The TAC and 

prolidase levels are similar in between two groups. TOS and OSI levels were higher in 

patients with pulmonary hypertension according to in the subjects with normal pulmonary 

hypertension. There is a positive association between pulmonary artery pressure and OSI 

(p=0.023) and age (p=0.007) in logistic regression analyses in all cases.  

 

Conclusions: The study suggests that oxidative stress is increased and the prolidase activity is 

not changed in the pulmonary artery hypertension. 

 

Key words: Pulmonary artery systolic pressure, prolidase, oxidative stress index, total 

antioxidant capacity, total oxidant capacity, pulmonary hypertension 
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1-GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Pulmoner arteryel hipertansiyon; pulmoner arter basınç yüksekliği ile karakterize, 

kronik ve ilerleyici bir hastalıktır (1). Tanı ve tedavisinde sağlanan ilerlemelere rağmen halen 

önemli mortalite ve morbitide nedeni olamaya devam etmektedir. Altta yatan nedenlere göre 

sınıflandırılması yapılmasına rağmen, etiyopatolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Pulmoner 

hipertansiyonda en önemli patolojik değişiklik endotel fonskiyonlarında bozulma, özellikle de 

vasokonstriktör ve vasodilatatör arasındaki dengenin bozulmasıdır (2). Endotel fonksiyonunda 

bozulma vasokonstriksiyon, tromboz, ekstraellüler matriks üretimi, enflamasyonda ve düz kas 

hücre proliferasyonunda artışa yol açar (3,4). Bu değişiklerin yanısıra pulmoner 

hipertansiyonda matriks metalloproteinazları (MMP) ve doku metalloproteinaz inhibitorleri 

(TIMP) arasında dengenin bozulduğu (5), MMP-2 ve MMP-1 aktivitesinin arttığı, MMP-3 

aktivitesinin ise azaldığı bilinmektedir (6). Bu değişiklikler sonucunda pulmoner arter basıncı 

yükselmesini intima tabakasında fibrozis, mediya tabakasında hipertrofi ve adventisya 

tabakasında kollojen, elastin, fibronektin, and tenascin gibi ektrasellüler matrik üretiminin 

artması ile gelen değişiklikler izlediği gösterilmiştir (7). 

Prolidaz (EC 3.4.13.9) intestinal mukoza, böbrek, karaciğer, beyin, kalp, uterus, timus, 

eritrositler, lökositler, fibroblastlar ve plazma da bulunan sitozolik egzopeptidaz enzimdir. 

Kolagen katabolizmasında son basamakta oluşan prolin ve hidroksiprolini C-terminalinde 

bulunduran dipeptidlerin (X-Prolin veya X-Hidroksiprolin) yıkımını sağlar(8). Prolidaz 

enzimi kolagen metabolizması, matrik remodelingi ve hücre büyümesinde önemli rol oynar 

(9). Prolidazın atriyal fibrilasyon (10), koroner arter hastalığı (11), sol ventrikül hipertrofisi 

(12) ile ilişkisi olduğu gösterilmiştir. Benzer şekilde pulmoner hipertansiyon sürecinde 

görülen histopatolojik değişiklikler neticesinde kollojen yapım-yıkım arasındaki dengenin ve 

beraberinde prolidaz aktivitesinde de değişmenin olması öngörülebilir. 

Sağlıklı bireylerde normal fizyolojik süreçte serbest oksijen radikalleri oluşurlar. 

Serbest radikallerin yüksek raktivite özellikleri ve antioksidan sistem tarafında hızla yok 

edilmeleri nedeniyle ömürler kısadır. Serbest radikaller etkilerini oksidasyon yolu DNA‘ya, 

proteinler ve lipidlerin oksidayuonu üzerinde göstermektedirler (13). Serbest radikallerin fazla 

üretildiği durumlarda mevcut antioksidan savunma sistemi serbest radikallerin etkisini 

tamamen önleyemez ve oksidatif stres olarak adlandırılan durum ortaya çıkar (14). Oksidatif 
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stres ateroskleroz (15),  koroner arter hastalığı (16), kalp yetersizliği (17), ventriküler 

hipertrofi (18), respiratuar distres (19), iskemi-reperfüzyon hasarı (20) ve pulmoner ve 

sistemik hipertansiyon (3,21) patogenizinde etkin rol oynadığı bilinmektedir. Pulmoner 

hipertansiyonda hipoksi, iskemi, artmış enflamasyon ve inertlokinler etkisi, üretimi artan 

reaktif oksijen radikalleri dengenin oksidan tarafına kaymasına ve oksidatif stresin artmasına 

neden olur (22). 

Bu veriler ışığında pulmoner arter basınç yüksekliği ile serum prolidaz aktivitesinde 

ve oksidatif stres markırlarında değişmenin olacağı beklenmektedir. Böylece mevcut 

parametrelerin pulmoner hipertansiyon takibi, prognozun belirlenmesi ve tedaviye yanıtların 

değerlendirilmesi konsunda fikir vermesi hipotezi doğrulanmış olacaktır. Bu çalışma 

pulmoner arter basıncı yüksek ve normal olanlarda prolidaz, total antioksidan seviye (TAS), 

toplam oksidan stres (TOS), oksidatif stres indeksi (OSİ) gibi oksidatif parametrelerin 

değerlendirilmesi amacıyla planlandı. Ayrıca hesaplanan pulmoner arter basıncı ile 

korelasyonlarının olup olmadığı da araştırıldı.  
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2-GENEL BİLGİLER 

 

2.1-Pulmoner Hipertansiyon   

 

2.1.1- Tanım 

 

Pulmoner hipertansiyon (PHT), pulmoner arteriyal basınçta (PAB) artış ile 

karakterize, uzun süreli, ilerleyici, tedavi edilmezse sağ ventrikül yetmezliğine ve ölüme yol 

açabilen bir hastalıktır (23). Pulmoner arter basıncı, pulmoner damarların kan akımına karşı 

oluşturdukları direnç ve pulmoner dolaşımdan geçen kan akımı tarafından belirlenir. Ortalama 

pulmoner arter basıncı (PPA), pulmoner kan akımı (QP) ve pulmoner vaskuler rezistans 

(PVR) çarpımına ortalama sol atriyum basıncının (PLA) eklenmesi ile hesaplanır. Kısaca 

PPA=PLA + (QP x PVR ) seklinde formule edilebilir (24 ).  

PHT, dinlenme halinde sağ kalp kateterizasyonu (SKK) ile değerlendirilen ortalama 

pulmoner arter basıncında (PAB) ≥25 mmHg artış şeklinde tanımlanmaktadır (25,26). PAH‘ın 

ele alındığı bütün randomize kontrollü çalışmalarda bu değer temel alınmaktadır. Dinlenme 

sırasında ölçülen normal ortalama PAB değerinin 14±3 mmHg, normalin üst sınırının ise ~20 

mmHg‘dır (27). Ortalama PAB değerinin 21 ile 24 mmHg arasında olmasının anlamı net 

olarak bilinmemektedir. Egzersiz sırasındaki ortalama PAB değerinin >30 mmHg olması PHT 

olarak tanımlanmıştır (28). 

 

2.1.2 Pulmoner Hipertansiyonun Epidemiyolojisi ve Risk Faktörleri 

 

PHT prevelansı değişik kayanaklarda farklı oranlarda verilmektedir. Bazı Avrupa 

ülkelerinden bildirilen son verilerde genel nüfusta primer PAH prevalansının milyonda 15–50 

arasında değiştiği belirtilmektedir (29). Bir ekokardiyografi laboratuvarında yapılan 

araştırmada, PHT prevalansının %10,5 olduğu belirlenmiştir. Aynı çalışma da PHT saptanan 

olguların alt grup analizinde %78,7‘sinde sol kalp hastalığı, %9,7‘sinde akciğer hastalıkları ve 

hipoksi, %4,2‘sinde PAH, %0,6‘sında KTEPH saptanmış, %6,8‘inde ise tanı 

belirlenememiştir (30). Değişik veriler arasında erişkin nüfusta hesaplanan en düşük PAH ve 

İdiopatik PAH prevalansları, sırasıyla milyonda 15 ve 5,9 olgudur (31). 
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Kronik kalp yetersizliği olanlarda işlevsel bozukluk sınıfı yükseldikçe PHT prevalansı 

da artmaktadır (32). Aynı şekilde sol taraftaki valvüler kalp hastalıklarında, defektin ve 

semptomların şiddeti arttıkça PHT prevalansı da artmaktadır. Şiddetli semptomatik mitral 

kapak hastalığı bulunanların hemen hepsinde ve semptomatik aort darlığı bulunan hastaların 

da %65‘e yakın bir bölümünde PHT saptanabilmektedir(33,34).   

İlerlemiş KOAH‘ta, PHT prevalansı yüksektir (>%50), ancak PHT genellikle hafif 

şiddettedir (35). İnterstisyel akciğer hastalığında PH prevalansı %32 ile %39 arasında 

değişmektedir (36). Akciğerlerde amfizemle birlikte fibrozis bulunması durumunda PH 

prevalansı daha yüksek olabilmektedir (37).  

Akut pulmoner embolili hastalarda KTEPH prevalansının %3,8‘e kadar çıkmasına 

rağmen, gerçek KTEPH insidansının %0,5–2 arasında değiştiğine inanılmaktadır (38).  

 

2.1.3- Klinik Sınıflama 

 

PHT sınıflamasında 1998 yılından itibaren dünya PAH konferanslarında önerilen 

Evian-Venice sınıflandırması benimsenmiştir (39). 2008 yılında Kaliforniya‘nın Dana Point 

kentinde gerçekleştirilen dördüncü Dünya PHT Sempozyumu‘nda bu sınıflandırmada bazı 

modifikasyonlar yapılmıştır (Tablo-1). Bu sınıflandırmalarda PHT saptanan klinik durumlar, 

patolojik, fizyopatolojik ve terapötik özelliklerine göre beş gruba ayrılmaktadır.  

Pulmoner kapiller kama basıncının (PKB) >15 mmHg olduğu durumlar postkapiller 

PHT olarak adlandırılmakta olup, grup 2 (sol kalp hastalıklarına sekonder gelişen) PHT‘ye ait 

bir bulgudur. PKB <15 mmHg ve kalp debisi normal ya da biraz azalmış ise bu durum 

prekapiller PHT olarak adlandırılmakta olup grup 1-3-4-5 PHT‘ye ait bir bulgudur. 
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Tablo-1: Pulmoner hipertansiyonun Dana Point toplantısından yapılan sınıflandırması (40) 

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon  

o İdiyopatik PAH  

o Kalıtımsal PAH  

o Aşağıdaki durumlarla ilişkili:  

 Bağ dokusu hastalıkları  

 HIV  

 Portal hipertansiyon  

 İlaçlar  

 Şantlar 

 Şistosomiyazis  

 Kronik Hemolitik Anemi  

o Yenidoğanın persistan PHT  

o Venül/kapiller tutulumlu PAH (PVOD)  

2. Sol kalp hastalığıyla birlikte PHT  

o Sistolik ve diyastolik kalp hastalıkları  

o Valvüler kalp hastalıkları  

3. Akciğer hastalığı/hipoksemiyle birlikte PHT  

o KOAH  

o İnterstisyel akciğer hastalıkları  

o Uyku bozukluğu ile giden hastalıklar  

o Yüksek irtifada uzun süreli yaşam  

o Gelişimsel anormallikler  

4. Kronik trombotik ve/veya embolik hastalığa bağlı PHT  

o Proksimal PA‘nın TE obstrüksiyonu  

o Distal PA‘nın TE obstrüksiyonu  

o Trombotik olmayan pulmoner embolizm  

5. Etiyolojisi bilinmeyen veya birden fazla mekanizmaya bağlı PHT nedenleri   
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2.1.4- Pulmoner Hipertansiyonun Patolojisi 

 

PHT grupları arasında patolojik özellikler bakımından benzerlikler olmakla beraber 

ayırt edici farklarda bulunmaktadır (41,42). PHT‘da patolojik lezyonlar özellikle distal 

pulmoner arterlerde (<500 μm çapındaki) görülür. Damar duvarında medial hipertrofi, 

intimada proliferatif ve fibrotik değişiklikler (konsantrik, eksantrik), adventisya kalınlaşma ve 

trombotik lezyonlar meydana gelir. Genellikle pulmoner venlerde tutulum oldukça azdır. 

Pulmoner venleri etkileyen PVOH‘nda tıkayıcı fibrotik lezyonlar, venöz müskülarizasyon, 

yaygın kapiller proliferasyon, pulmoner ödem, gizli alveoler kanama, lenfatik dilatasyon ve 

lenf nodu büyümesi ve enflamatuar infiltrasyonlar görülür.  

Sol kalp hastalığına bağlı PHT‘nda pulmoner venlerde genişleme ve kalınlaşma, 

pulmoner kapiller dilatasyon, interstisyel ödem, alveoler kanama, lenf damarlarında ve lenf 

nodlarında genişleme, distal pulmoner arterlerde medial hipertrofi ve intimal fibrozis 

gelişebilir. 

Akciğer hastalıklarına ve/veya hipoksiye bağlı PHT olgularındaki patolojik 

değişiklikler arasında distal pulmoner arterlerde medial hipertrofi ve intimal obstrüktif 

proliferasyon yer alır. KTEPH pulmoner arterlerin media tabakasında normal organize 

trombüslerle ayırt edilir. Trombüsler lümeni bütünüyle tıkayabileceği gibi, farklı derecelerde 

darlık, ağ (web) ve bantlar da oluşturabilir (43). Tam tıkanmaların distalinde kalan alanların 

reperfüzyonunu sağlamak üzere kollateral damarlar gelişebilir. Ayrıca tıkalı olmayan 

alanlarda PAH‘tan ayırt edilemeyen bir pulmoner arteriyopati (pleksiform lezyonlar da dâhil 

olmak üzere) gelişebilir (44).  

 

2.1.5- Pulmoner Hipertansiyonun Biyopatolojisi 

 

Çeşitli klinik PHT gruplarında gözlemlenen biyopatolojik özellikler kesin olarak 

henüz bilinmemekle birlikte, çeşitli biyokimyasal yolları ve hücre tiplerini ilgilendiren birden 

çok faktörün rolü olduğu kabul edilmektedir (45,46).  

PHT görülen aşırı vazokonstriksiyonun düz kas hücrelerindeki potasyum kanallarının 

anormal işlevi ya da ekspresyonuyla ve endotel işlev bozukluğuyla ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. Endotel işlev bozukluğu nitrik oksit(NO) ve prostasiklin gibi vazodilatatör 

ve antiproliferatif maddelerin üretiminde azalmaya ve tromboksan A2 ve endotelin-1 gibi 

vazokonstriktör ve proliferatif maddelerin aşırı üretilmesine yol açmaktadır. Bu değişim 

vasküler tonusu artırmakla birlikte, endotel, düz kas hücreleri ve fibroblastlar gibi çeşitli 
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hücrelerde proliferatif değişiklikler başlamaktadır. Adventisya tabakasında kolajen, elastin, 

fibronektin ve tenasin gibi ekstraselüler matriks bileşenlerinin üretiminde artış 

gözlemlenmektedir. PHT hastalarında protrombotik anormallikler trombositlerin de önemli 

bir rol aldığını düşündürmektedir (47). 

Sol kalp hastalığına bağlı pulmoner hipertansiyonda PAB artışından sorumlu 

mekanizmalar arasında sol kalpte basınç artışının pasif geri iletimi de bulunmaktadır. PVR 

artışı pulmoner arterlerdeki vazomotor tonus artışına ve/veya pulmoner arteriyel direnç 

damarlarındaki yapısal sabit obstrüktif yeniden biçimlenmeye bağlıdır. Fizyopatolojik 

mekanizmalar arasında sol atriyum ve pulmoner venlerdeki gerilme reseptörlerinden 

kaynaklanan vazokonstriktif refleksler ve pulmoner arterlerde damar duvarı hücrelerinin 

vazokonstriksiyon ve proliferasyonunu destekleyebilen endotel işlev bozukluğu sayılabilir 

(48). 

Akciğer hastalıklarına ve/veya hipoksiye bağlı PHT olgularında hipoksik 

vazokonstriksiyon, akciğerlerdeki aşırı havalanmanın yarattığı mekanik stres, kapiller kaybı, 

enflamasyon ve sigaranın toksik etkileri biyopatolojik ve fizyopatolojik mekanizma da rol 

oynamaktadır. Ayrıca, endotel kökenli vazokonstriktör-vazodilatatör dengesizliğini 

destekleyen veriler de bulunmaktadır (46). 

KTEPH‘de en önemli biyopatolojik süreç, rezolüsyona uğramamış akut embolik 

kitlelerde daha sonra fibrozis gelişmesi ve pulmoner arterlerde buna bağlı olarak gelişen 

mekanik tıkanmalardır. Pulmoner tromboemboliler ya da in-situ tromboz, endotel hücreleri ya 

da trombositlerdeki anormallikler tarafından başlatılabilir ya da ağırlaştırılabilir. Tıkanıklık 

olmayan alanlardaki distal pulmoner arterlerde gözlemlenen obstrüktif lezyonlar aşındırıcı 

baskı (shear stres), basınç, enflamasyon ve sitokin ve vaskülotropik aracıların salınması gibi 

farklı birçok faktörle ilişkili olabilir (49).  

 

2.1.6 Pulmoner Hipertansiyonda Tanı 

 

2.1.6.1 Klinik tablo  

 

PHT‘ye özgü semptom yoktur. Erken evrelerde genellikle semtomlar fark edilmez. En 

önemli belirtisi nefes darlığıdır. Ayrıca çabuk yorulma, halsizlik, bitkinlik, angina, senkop ve 

karında gerginlik gibi şiklayetlerde görülebilir (50). Belirtiler erken dönemlerde eforla 

gelmekte iken ileri evrelerde dinlenme halinde dahi ortaya çıkabilmektedir. Fizik muayenede 

palpasyonla sol parasternal alanda sağ ventrikül aktivitesinin arttığı hissedilebilir. Dinlemekle 
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ikinci kalp sesinin pulmoner bileşeninde şiddetlenme, triküspit yetersizliğine bağlı pansistolik 

üfürüm, pulmoner yetersizliğe bağlı diyastolik üfürüm ve RV‘ye ait üçüncü bir kalp sesi 

duyulabilir. Daha ileri evrelerdeki hastalar ise jügüler venöz dolgunluk, hepatomegali, 

periferik ödem ve asit tespit edilir. Akciğer sesleri genellikle normaldir. 

EKG‘de sıklıkla sağ aks sapması, sağ atriyal dilatasyon (P pulmonale), RV hipertrofisi 

ve ventrikül zorlanması (strain) bulgusu izlenir (50). Ayrıca atriyal flutter, hatta atriyal 

fibrilasyon ve ventriküler aritmilere rastlanılabilir (51).  

Telegrafide sağ atriyumda ve RV‘de büyüme bulguları, santral pulmoner arterlerde 

genişleme, buna karşılık periferik kan damarlarında kayıplar (budanma) görülebilir. İPAH 

hastalarının %90‘ında tanı sırasında toraks grafisi anormaldir. Solunum fonksiyon testleri ve 

arteriyel kan gazları, altta yatan hava yolu ya da akciğer parankim hastalığının tabloya 

katkısını gösterir. PAH hastalarında genellikle akciğerde karbon monoksit difüzyon kapasitesi 

düşüktür (tipik olarak beklenenin %40–80‘i arasında) ve akciğer hacimlerinde hafif ya da orta 

derecede azalma vardır (50). 

 

2.1.6.2 Ekokardiyografi  

 

Transtorasik ekokardiyografi, PHT‘da kuşkulanılan tüm olgularda mutlaka 

yapılmalıdır. PAB‘ın hesaplanmasında triküspit doruk gerikaçış jet hızı temel alınır. 

Basitleştirilmiş Bernoulli denkleminde triküspit gerikaçış hızı ile triküspit yetersizliğindeki 

doruk basınç gradyanı arasındaki ilişki temel alınmaktadır = 4 xV
2
 (triküspit gerikaçış hızı). 

Bu denklem PA sistolik basınç hesaplanmasında sağ atriyal basıncın göz önünde 

bulundurulmasına olanak vermektedir: PA sistolik basınç = triküspit yetersizliği basınç 

gradyanı + hesaplanan sağ atriyal basınç. Sağ atriyal basınç, inferior vena kavanın çapının 

solunum sırasındaki değişkenliğine göre hesaplanması önerilse de günlük pratikte sabit bir 

değer olarak 10 mmHg (5-15 mmHg) esas alınmaktadır. Ortalama PAB değerinin (ortalama 

PAB = 0.61 x PA sistolik basınç + 2 mmHg) förmülü ile hesaplanması mümkündür (52).  

Ekokardiyografide triküspit yetersizliği dışında kalp odacıklarının boyutlarının 

artması, interventriküler septum biçim ve işlev anormallikleri, RV duvar kalınlığında artış ve 

geniş ana pulmoner arter de PHT‘yi düşündürür. Sol kalp hastalığına bağlı sol atriyumda 

büyüme, mitral akış profilinde, pulmoner venöz akış profilinde ve mitral anüler doku doppler 

sinyallerinde karakteristik değişiklikler ve LV hipertrofisi saptanabilir (53). 
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2.1.6.3 Ventilasyon/Perfüzyon Sintigrafisi, Yüksek Çözünürlüklü BT ve MRG 

 

KTEPH hastalarında ventilasyon/perfüzyon akciğer sintigrafisinin duyarlılığı BT‘den 

daha yüksek olduğu için, tercih edilen tarama yöntemidir (54). Ventilasyon/perfüzyon 

sintigrafisinde normal ya da düşük olasılık sonucu alınması durumunda KTEPH tanısı %90–

100 duyarlılıkla ve %94–100 özgüllükle dışlanabilir. Ventilasyon/perfüzyon sintigrafisinde 

özellikle perfüzyonda periferde eşleştirilemeyen ve segmental olmayan küçük defektler 

saptanabilir. 

Yüksek çözünürlüklü BT akciğer parankimini ayrıntılı olarak görüntüler ve interstisyel 

akciğer hastalığı ve amfizem tanısını kolaylaştırır. Yaygın santral buzlu cam görünümü ve 

interlobüler septumlarda kalınlaşmayla tipik interstisyel ödem değişiklikleri PVOH‘u 

düşündürür; ek olarak lenfadenopati ve plevral efüzyon bulguları gözlemlenebilir. İki taraflı 

yaygın interlobüler septum kalınlaşması ve sınırları belirsiz, küçük, sentrilobüler, nodüler 

opasiteler pulmoner kapiller hemanjiyomatozu düşündürür. Gereken durumlarda pulmoner 

anjiyografi uygulanabilir. Anjiyografi vaskülit ya da pulmoner arteriyovenöz malformasyon 

olasılıklarının değerlendirmesinde yararlıdır (55). 

Kardiyak manyetik rezonans görüntülemesi RV boyutları, morfolojisi ve işlevinin 

doğrudan değerlendirilmesini sağlar ve kan akışıyla ilgili atım hacmi, kalp debisi, PA 

distensibilitesi ve RV kitlesi gibi özelliklerin invaziv olmayan yoldan saptanmasına olanak 

verir. Özellikle izleme amacıyla sağ kalp hemodinamiğinin değerlendirilmesinde kullanılır 

(56). 

 

2.1.6.4 Sağ Kalp Kateterizasyonu(SKK) ve Vazoreaktivite Testi  

 

PHT tanısını doğrulamak, hemodinamik bozukluk derecesini değerlendirmek ve 

pulmoner dolaşımın vazoreaktivitesini test etmek için SKK yapılması gerekir. Deneyimli 

merkezlerde SKK girişimlerinde morbidite (%1,1) ve mortalite (%0,055) düşüktür (57). SKK 

sırasında şu değişkenler kaydedilmelidir: PAB (sistolik, diyastolik ve ortalama), sağ atriyal 

basınç, PKUB ve RV basıncı. Kalp debisi üç kez ölçülmeli ve oksijen tüketimi 

değerlendiriliyorsa ölçümlerde tercihen termodilüsyon ya da Fick yöntemi kullanılmalıdır. 

Sistemik-pulmoner şant olması durumunda Fick yönteminin kullanılması zorunludur. 

Superior vena kava, PA ve sistemik arter kanlarında oksijen satürasyonu da belirlenmelidir. 

Sol kalp hastalığına bağlı PHT ayırıcı tanısı için yeterli PKUB ölçümleri yapılmalıdır. PKUB 

değerinin >15 mmHg çıkması prekapiller PAH tanısını dışlar.  
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PAH‘ta en güç ayırıcı tanılardan biri, LV ejeksiyon fraksiyonu normal, ancak 

diyastolik işlev bozukluğunun bulunduğu durumlardır. Bu hasta topluluğunda, dinlenme 

sırasında PKUB hafif yükselmiş ya da normal yayılım aralığının üst sınırında olabilir (58). 

PAH‘ta tanısal SKK yapılırken, özellikle İPAH olgularına uzun süreli kalsiyum kanal blokeri 

(KKB) tedavisinden yarar görecek hastaları saptamak için vazoreaktivite testinin yapılması da 

önerilmektedir (59). Vazoreaktivite testinde kısa etkili, güvenli, kolay uygulanabilen ve 

sistemik etkileri olmayan ilaçlar kullanılmalıdır. Günümüzde bu amaçla en yaygın kullanılan 

ilaç NO‘dur (59). Bunun dışında intravenöz (i.v.) epoprostenol ya da i.v. adenozinde 

kullanılabilir (60).  

Pozitif yanıt (pozitif akut yanıt veren hasta) kalp debisinin arttığı ya da değişmediği 

koşullarda ortalama PAB değerinde ≥10 mmHg azalma ile mutlak ortalama PAB değerinin 

≤40 mmHg olması şeklinde tanımlanmaktadır (59). Bu ölçütlere göre hastaların yaklaşık 

%10‘unda pozitif test sonucu elde edilmektedir. Test sonucu pozitif olan hastalar uzun süreli 

yüksek doz KKB tedavisinde fayda görmektedir. Diğer PHT altgruplarında (2., 3., 4. ve 5. 

klinik gruplarda) KKB‘lere uzun süreli olumlu yanıt verecek hastaları saptamaya yönelik akut 

vazoreaktivite testleri yapılması tavsiye edilmemektedir. 

 

2.1.6.5 Pulmoner Hipertansiyonda Tanısal Algoritma  

 

Tanı koymada öncelikle sol kalp hastalığı ve akciğer hastalıklarına bağlı PHT tanısı 

konulmalı sonra KTEPH bağlı PHT olup olmadığı araştrılmalıdır. En son olarakta 1. Grubu 

oluşturan PAH‘ın farklı tipleri ve 5. gruptaki daha seyrek görülen durumlar ayırt edilmektedir 

(Şekil-1). Efora bağlı dispne, senkop, angina ve/veya egzersiz kapasitesinde sınırlanma 

görülen hastalarda PHT‘de süphelenilmelidir. Bu olguların kardiyovasküler ve respiratuar risk 

faktörleri açsından sogulanmaları gerekir. Sol kalp hastalığı ya da akciğer hastalıklarını ait 

fizik muayene bulguları olup olmadığına bakılır. EKG, toraks grafisi, transtorasik 

ekokardiyografi, solunum fonksiyon testleri (gerekiyorsa noktürnal oksimetri de dâhil) ve 

yüksek çözünürlüklü toraks BT‘si istenir. Bunlar ile tanı konulmaz ya da PHT‘nin bu 

bulguların ağırlık derecesiyle ―orantısız‖ olduğu kanısına varılırsa, daha seyrek görülen PHT 

nedenleri araştırılmalıdır. Ventilasyon/perfüzyon sintigrafisinde çoğul segmental perfüzyon 

defektleri saptanırsa, 4. grubu oluşturan KTEPH tanısından kuşkulanılmalıdır. Nihai KTEPH 

tanısı için BT‘li pulmoner anjiyografi, SKK ve seçilmiş olgularda pulmoner anjiyografi 

gerekecektir. Tanı ve tedavide değişikliğe neden olma olasılığı düşük olduğu için, PAH 

hastalarında rutin olarak akciğer biyopsisi yapılması önerilmemektedir (61). 
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Şekil-1: Pulmoner hipertansiyonda tanısal algoritma (61). 

 

2.1.7. Pulmoner Hipertansiyonda Prognoz 

 

2.1.7.1 Klinik, Ekokardiyografik ve Hemodinamik Parametreler  

 

PAH‘ın etiyolojisi prognozu anlamlı ölçüde etkiler (62). Dünya Sağlık Örgütü 

fonksiyonel sınıflaması (DSÖ-FS) (Tablo-2) sağkalım açısından güçlü bir tahmin göstergesi 

olmaya devam etmektedir. Tedavi edilmeyen İPAH ya da kalıtsal PAH hastalarına ait geçmiş 

veriler medyan sağkalımın DSÖ-FS IV‘te 6 ay, DSÖ-FS III‘te 2,5 yıl, DSÖ-FS I ve II‘de ise 6 

yıl olduğunu göstermektedir (26). Çok genç ya da ileri yaş (<14 yaş ya da >65 yaş), egzersiz 

kapasitesinde azalma, senkop, hemoptizi ve RV yetersizliği bulguları da İPAH‘ta kötü 

prognozla bağlantılıdır.  

Ekokardiyografide perikard efüzyonu, sağ atriyum alan indeksi/indeksli sağ atriyum 

alanı, eksantrik LV indeksi ve RV Doppler indeksi prognoz ile ilişkilidir. Triküspit geri kaçış 
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jet hızı temelinde hesaplanan sistolik PAB‘ın prognostik değeri yoktur. Triküspit anüler plan 

sistolik esneme mesafesinin (TAPSE) prognostik değeri olduğu bildirilmiştir (63). 

 

Tablo-2: Dünya Sağlık Örgütü fonksiyonel sınıflaması fonksiyonel sınıflaması 

Sınıf I  

Pulmoner hipertansiyonu olan, ancak buna bağlı fiziksel aktivite kısıtlanması  

olmayan hastalar. Olağan fiziksel aktiviteler beklenenin üzerinde dispne ya da halsizlik,  

göğüs ağrısı ya da bayılma hissine neden olmaz. 

Sınıf II  

Pulmoner hipertansiyonu olan ve buna bağlı hafif fiziksel aktivite kısıtlanması  

     olan hastalar. Hasta dinlenme sırasında rahattır. Olağan fiziksel aktiviteler beklenenin    

     üzerinde dispne ya da halsizlik, göğüs ağrısı ya da bayılma hissine neden olur. 

Sınıf III  

Pulmoner hipertansiyonu olan ve buna bağlı belirgin fiziksel aktivite kısıtlanması  

olan hastalar. Hasta dinlenme sırasında rahattır. Olağan düzeyin altında fiziksel aktivite 

beklenenin üzerinde dispne ya da halsizlik, göğüs ağrısı ya da bayılma hissine neden olur. 

Sınıf IV  

Pulmoner hipertansiyonu olan ve semptomlar gelişmeden hiçbir fiziksel aktivitede 

bulunamayan hastalar. Bu hastalarda sağ kalp yetersizliği bulguları vardır. Dispne  

ve/veya halsizlik dinlenme sırasında bile gözlemlenebilir. Her türlü fiziksel aktivitede 

rahatsızlık artar. 

 

Dinlenme sırasında SKK ile ölçülen hemodinamik değerler prognoz açısından tahmin 

göstergesidir (26). Bunlar arasında PA oksijen satürasyonu, sağ atriyal basınç, kalp debisi, 

PVR ve belirgin bir vazoreaktivite yanıtı bulunmaktadır. PAH hastalarında objektif egzersiz 

kapasitesi değerlendirilmesinde, genellikle 6 dakikalık yürüme testi (6DYT) ve 

kardiyopulmoner egzersiz testi kullanılır. Yürünen mesafe yanında, efor dispnesi (Borg 

ölçeği) ve parmaktan ölçülen O2 satürasyonu kaydedilmektedir. PAH‘ta 332 m‘nin altında 

yürüme mesafeleri ve %10‘un üzerinde O2 desatürasyonu olumsuz prognoz göstergeleridir 

(64-66). Kardiyopulmoner egzersiz testinde her basamakta sürekli olarak gaz değişimi ve 

ventilasyon kaydedilmektedir. İPAH hastalarında doruk O2 kullanımının (<10,4 ml 

O2/kg/dak) ve egzersiz sırasında doruk sistolik arter basıncının (<120 mmHg) bağımsız kötü 

prognoz göstergeleri olduğu belirlenmiştir (67). 
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2.1.7.2 Biyokimyasal Göstergeler  

 

Serum ürik asit düzeyi, iskemik dokularda oksidatif metabolizma bozukluğunun 

göstergesidir. İPAH hastalarında yüksek ürik asit düzeylerinin olumsuz sağkalımla bağlantılı 

olduğu belirlenmiştir (68). Atriyal natriüretik peptid(ANP) ve beyin natriüretik peptidi (BNP) 

benzer fizyolojik özelliklere sahiptir. Her ikisi de vazodilatasyona ve natriüreze neden 

olmakta ve miyokartdan duvar stresine yanıt olarak salınmaktadır. PHT‘de RV yetersizliği 

başlıca ölüm nedenidir ve BNP/NT-proBNP düzeyleri RV işlev bozukluğunun ağırlık 

derecesini yansıtmaktadır. Yapılan bir araştrımada başlangıç ve tedavi sonrası azalan BNP 

değerinin prognoz ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (69).  

Yüksek plazma kardiyak troponin T ve troponin I düzeyleri özgül miyokart hasarı 

göstergeleri olarak kabul edilmiştir ve bu değerler akut koroner sendromlarda ve akut 

pulmoner embolide prognoz göstergeleridir. PAH‘lı 51 hastayı ve KTEPH‘li 5 hastayı 

kapsayan tek bir çalışmada 2 yıllık izleme döneminde yüksek kardiyak troponin T 

değerlerinin ölümcül sonlanım açısından bağımsız tahmin göstergesi olduğu belirlenmiştir 

(70). 

Sonuç olarak, PAH hastalarında prognoz açısından bilgi veren birkaç biyolojik 

gösterge bulunmaktadır, ancak bu göstergelerin günlük klinik uygulamalardaki yararı henüz 

kesinleşmemiştir. Tablo-3‘de prognostik önemi bilinen ve izlemede yaygın biçimde kullanılan 

bir dizi parametre sıralanmıştır. 
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Tablo-3: Pulmoner hipertansiyonda kullanılan prognoz belirteçleri 

 

 

2.1.8. Pulmoner Hipertansiyonda Tedavi 

 

2.1.8.1. Genel Önlemler 

 

Son yıllarda PAH tedavisinde sağlanan gelişmeler hastaların semptomatik durumunda 

anlamlı düzelme sağlanmış ve klinik tablonun kötüleşme hızını yavaşlatmıştır. PHT 

hastalarını kapasayn çalışmaların meta-analizlerinde özgül ilaç tedavisi uygulanan hastalarda 

mortalitenin %43 azaldığı, hastaneye yatış oranında da %61 azalma olduğu bildirilmiştir (71). 

Bu tedavilere rağmen PHT tam iyileşme sağlanamayan kronik bir hastalık olmaya devam 

etmektedir.  

Hastalar semptomlar elverdiği ölçüde aktif olmaya teşvik edilmelidir. Hafif soluksuz 

kalma kabul edilebilir, ancak hastalar şiddetli nefes darlığına, efora bağlı sersemlik haline ve 

göğüs ağrısına neden olacak düzeyde efordan kaçınmalıdır. Yapılan bazı çalışmalarda 

egzersiz programı uygulanmış PHT‘lı hastalarda egzersiz kapasitesinin arttığı gösterilmiştir 

(72,73). PHT hastalarında gebeliğin %30–50 mortalite riski dolayısıyla kontrendikasyon 
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oluşturduğu konusunda görüş birliği bulunmaktadır (74,75). PAH hastalarında influenza ve 

pnömoksik pnömoni aşıları tavsiye edilmektedir. 

 

2.1.8.2. İdiyopatik Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonda Özgül İlaç Tedavisi 

 

Kalsiyum kanal blokerleri 

İPAH hastalarının yalnızca vazoreaktivite testine olumlu yanıt alınan küçük bir 

bölümünde KKB‘lerin(nifedipin, diltiazem) yararlı olduğu gösterilmiştir (59). KKB 

seçiminde hastanın başlangıçtaki kalp hızı temel alınmakta, görece bradikardi bulunan 

hastalarda nifedipin ve amlodipin, görece taşikardi bulunan hastalarda ise diltiazem tercih 

edilmelidir.  

Prostanoidler 

Prostasiklin ağırlıklı olarak endotel hücreleri tarafından üretilir ve bütün damar 

yataklarında güçlü vazodilatasyona neden olur. Bu bileşik en güçlü endojen trombosit 

agregasyonu inhibitörüdür ve hem sitoprotektif, hem de antiproliferatif etkinliği olduğu 

düşünülmektedir (76).  

İloprost kimyasal olarak stabil bir prostasiklin analoğudur. PAH ve KTEPH 

hastalarında gün boyunca tekrarlanan iloprost inhalasyonları (6–9 kere, 2,5–5 mg/inhalasyon, 

günde medyan 30 mg) plasebo inhalasyonuyla karşılaştırıldığında egzersiz kapasitesinde artış, 

semptomlarda, PVD‘de ve klinik olaylarda da düzelme olduğu gösterilmiştir (77). 

Treprostinil epoprostenolün bir trisiklik benzidin analoğudur ve hem i.v. yoldan, hem 

de subkütan yoldan uygulanabilmektedir. PAH hastalarında geniş bir RKÇ‘da treprostinilin 

egzersiz kapasitesi, hemodinamik durum ve semptomlarda iyileşme sağlandığı gösterilmiştir 

(78). 

Endotelin reseptör antagonistleri (ERA) 

PHT hastalarında plazmada ve akciğer dokusunda endotelin sisteminin aktive 

olmaktadır (79). Endotelin-1, pulmoner vasküler düz kas hücrelerinde iki ayrı reseptör 

izoformu olan endotelin-A ve endotelin-B reseptörlerine bağlanarak vazokonstriktör ve 

mitojen etkiler oluşturur.  

Bosentan oral yoldan aktif hem endotelin-A hemde endotelin- B reseptör 

antagonistidir. Bosentanın kullanıldığı hastalarda egzersiz kapasitesi, işlevsel sınıf, 

hemodinamik durum, ekokardiyografi ve Doppler değişkenleri ve klinik tablonun 

ağırlaşmasına kadar geçen süre açılarından düzelme sağladığı gösterilmiştir ( 80-84). Uzun 
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süreli gözlem çalışmalarında erişkin İPAH hastalarında bosentanla sağlanan etkinin zaman 

içinde sürdüğü gösterilmiştir (85).  

Sitaksentan oral yoldan etkin seçici bir endotelin-A reseptör antagonisti olup, İPAH ve 

BDH ya da DKH ile bağlantılı DSÖ-FS II ve III PHT hastalarda egzersiz kapasitesinde ve 

hemodinamik durumda düzelmeler sağladığı gösterilmiştir (86).  

Ambrisentan, endotelin-A reseptörü için seçici olan, propanoik asit sınıfından 

sülfonamid olmayan bir ERA‘dır. Ambrisentan bir pilot çalışmada ve iki geniş kapsamlı 

RKÇ‘de (ARIES 1 ve 2), değerlendirilmiş ve İPAH ve BDH ve HIV infeksiyonu ile bağlantılı 

PHT hastalarında semptomlar, egzersiz kapasitesi, hemodinamik durum ve klinik tablonun 

ağırlaşmasına kadar geçen süre açılarından etkin olduğu gösterilmiştir (87 ). 

Fosfodiesteraz tip-5 inhibitörleri  

cGMP yıkımından sorumlu enzim olan fosfodiesteraz tip-5 inhibisyonu 

vazodilatasyona yol açmaktadır. Ayrıca antiproliferatif etki yapmaktadır (88,89 ). Sildenafil 

oral yoldan aktif, güçlü bir seçici fosfodiesteraz tip-5 inhibitörüdür. İPAH‘ta ve BDH, DKH 

ve KTEPH ile bağlantılı PHT‘de olumlu etki yaptığı bildirilmiştir (90-92). Günde üç kez 

sildenafil tedavisi uygulanan 278 PHT hastasını kapsayan SUPER-1 çalışmasında, egzersiz 

kapasitesi, semptomlar ve hemodinamik durumda iyileşme olduğu gözlemlenmiştir (93). 

Tadalafil uygulanan 406 PHT hastasının değerlendirildiği PHIRST çalışmasında, egzersiz 

kapasitesi, semptomlar, hemodinamik durum ve klinik tablo da sonuçlar elde edilmiştir (94).   

Diğer Tedaviler  

Eisenmenger sendromlu İPAH hastalarında tedavi amacıyla atriyal septostomi ile sağ 

sol şant oluşturulması sağ kalp odacıklarındaki basıncı azaltabilir ve LV önyükünü ve kalp 

debisini artırabilir. Ancak balonlu atriyal septostominin uzun süreli sağkalım üzerindeki 

etkileri gösterilmemiştir (95). 

İPAH hastalarının %25‘e yakın bir bölümünde özgül tedavinin başarısız olduğunu 

göstermektedir. DSÖ-FS III ya da IV olmaya devam eden hastalarda prognoz kötüdür ve 

transplantasyona adaydırlar (96). Her durumda, maksimum ilaç tedavisine rağmen prognozun 

kötü olduğuna işaret eden özellikler saptanan hastalar transplantasyon listesine alınmak üzere 

sevk edilmelidir. PHT için hem kalp-akciğer, hem de çifte akciğer transplantasyonu 

yapılmaktadır. 
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Şekil-2‘de PAH hastalarına yönelik bir tedavi algoritması sunulmuştur (97). 



 18 

2.1.8.3. Diğer Pulmoner Hipertansiyon Gruplarında (2., 3. ve 4. grup) Tedavi  

 

Sol kalp hastalığına bağlı PHT‘de bir dizi ilaçla (diüretikler, nitratlar, hidralazin, ACE 

inhibitörleri, β-adrenoseptör blokerleri, nesiritid ve inotrop maddeler) ya da girişimlerle (LV 

destek cihazı implantasyonu, valvüler cerrahi, resenkronizasyon tedavisi ve kalp 

transplantasyonu) sol taraftaki dolum basınçları düşürülerek PAB hızlı ya da yavaş bir 

biçimde azaltılabilir. 

Halen KOAH ya da interstisyel akciğer hastalıklarıyla bağlantılı PHT için özgül 

herhangi bir tedavi bulunmamaktadır. KOAH‘ta uzun süreli O2 uygulamasının PHT‘deki 

ilerlemeyi kısmen azalttığı gösterilmiştir. KOAH ya da interstisyel akciğer hastalığı ve 

bununla bağlantılı PHT bulunan hastalardan hipoksemik olanlarda tercih edilecek tedavi 

seçeneği, uzun süreli O2 tedavisidir (98). 

KTEPH hastalarına yaşam boyunca antikoagülasyon uygulanmalıdır; genellikle bu 

amaçla vitamin K antagonistleri INR değerinin 2.0 ve 3.0 olacak şekilde kullanılır. Tam 

iyileşme potansiyeli taşıyan pulmoner endarterktomi KTEPH hastalarında tercih edilen tedavi 

seçeneğidir. Seçilmiş bazı KTEPH hastalarında şu durumlarda: (1) hastanın cerrahi girişime 

uygun olmaması; (2) hemodinamik durumu iyileştirmek için ameliyat öncesi tedavinin kabul 

edilmesi; (iii) hastanın pulmoner endarterektomi cerrahisi sonrasında semptomatik 

rezidüel/yineleyen PHT ile başvurması durumlarına ilaç tedavisi önerilir. Bugüne kadar ilaç 

tedavisinin güvenlik ve etkinliğini değerlendiren yegâne rastgele yöntemli, plasebo kontrollü 

klinik çalışma BENEFIT çalışmasıdır; bu çalışmada, inoperabl KTEPH hastalarında 16 hafta 

boyunca uygulanan bosentan tedavisinin etkileri araştırılmıştır. Bu çalışmada bosentan 

grubunda PVD‘nin anlamlı ölçüde düştüğü gözlemlenmiş, ancak 6DYT, işlevsel sınıf ya da 

klinik tablonun ağırlaşmasına kadar geçen süre açılarından anlamlı değişiklik olmamıştır. 

Pulmoner endarterktomi için uygun olmayan olgularda iki taraflı akciğer transplantasyonu bir 

seçenek olabilir (99). 
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2.2. Oksidan ve Antioksidan Sistem 

 

2.2.1. Oksidan sistem 

 

2.2.1.1. Serbest Radikaller (Reaktif Oksijen Türleri) 

 

Atomlarda orbital denen yörüngelerde birbirine zıt yönde dönen bir çift elektron (e) 

vardır. En dış yörüngede çiftlenmemiş tek elektron bulunan atomlara veya moleküllere serbest 

radikal denir (100). Serbest radikal, molekülün kimyasal simgesinin sağ üst köşesine konan 

nokta veya çizgiyle gösterilir(R
.
 ve R

-
) (101).  

Serbest radikaller bu ortaklanmamış elektronlarından dolayı oldukça reaktif olup, 

çevrelerindeki atom ve moleküllere adeta saldırırlar. Çok kısa ömürlü olmalarına karşın, 

radikal olmayan maddeler ile reaksiyona girip onları da radikal yapmaları ve bir dizi zincir 

reaksiyonu başlatıp, birçok radikal oluşturmalarından dolayı oldukça tehlikelidirler. Bu 

radikaller tek elektronlarını bir başka moleküle verebilir (redüksiyon) ya da bir başka 

molekülden elektron alarak elektron çifti oluşturabilirler (oksidasyon). Vücutta meydana 

gelen fizyolojik raksiyonlar sonucunda çeşitli serbest radikaller oluşabilmektedir. En sık 

karşılaşılan radikaller oksijen kaynaklıdır. Bunun yanında azot, karbon ve kükürt kökenli 

radikallerde mevcuttur ( 102, 103).  

Organizmada adenozin trifosfat (ATP) üretilmesi, oksidasyon tepkimeleri ve 

detoksifikasyonda gibi birçok olayda oksijen önemli bir rol oynamaktadır. Ancak bu kimyasal 

olaylar sırasında oksijen tek elektronlar alarak serbest oksijen radikallerine ve bunların da 

çeşitli reaksiyonları ile diğer reaktif oksijen türlerine dönüşebilmektedir. Sonuçta 

organizmada özellikle hücrelerin lipitleri, proteinleri ve deoksiribonükleik asitlerine (DNA) 

yönelik zararlı oksidatif reaksiyonlar meydana gelebilmektedir. Reaktif oksijen türleri  

(Tablo-4),  serbest oksijen radikallerini ve bir kısım radikal olmayan oksijen kaynaklı ürünleri 

kapsayan bir terimdir (104-107). 
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Tablo-4: Bazı reaktif oksijen türleri 

 

 

Serbest radikaller hem superoksit anyon (O2
–
), nitrik oksit (NO), hidroksil (OH), 

hipoklorit (ClO
−
) ve peroksinitrit (ONOO

−
), gibi kararsız hemde hidrojen peroksit (H2O2) gibi 

kararlı halde buluurlar. 

 

2.2.1.1.1 Süperoksit Radikali (O2) 

 

Moleküler oksijen dış orbitallerinde paylaşılmamış iki elektron içerir. Bu dış 

orbitallerden her biri birer elektron daha kabul edebilir. Bu orbitallerin tek elektron alarak 

indirgenmesi ile süperoksit anyonu (süperoksit radikali, O2
-2

), iki elektron alması ile de 

peroksi anyonu (O2
-2

) oluşur.(108). 

Mitokondriyal elektron transport sisteminde, oksijen elektron alarak suya (H2O) 

indirgenir. Bu ATP oluşum sürecinde, oksijenin yaklaşık olarak %1-3‘ü süperoksit radikaline 

dönüşür (109). Diğer üretim yolağıda mitokondriyal elektron transfer zincirinde redükte 

nikotinamid adenin dinükleotid (NADH)‘in okside nikotinamid adenin dinükleotid (NAD
+
)‘e 

okside olması sırasında koenzim Q‘dan (CoQH
•
) oksijene elektron aktarılması ile süperoksit 

radikali oluşumudur (110,111).  

Süperoksit radikali yukarıdan berlitilen yolaklar dışında enzimatik yollar veya 

otooksidasyon tepkimeleri sonucunda da meydana gelebilmektedir (112,113). Hipoksantinden 

ksantin oluşmu ve ksantinden ürik asite değişim basamaklarında etkili olan ksantin oksidaz 

süperoksit radikal oluşumunun enzimatik yolla oluşumuna örnek gösterilebilir. İskemi 

durumlarında adeninin ksantin oksidaz aktivitesi aracılığıyla süperoksit oluşumu artmaktadır 

(114,115). 

Moleküler oksijen varlığında non-enzimatik otooksidasyonla süperoksit oluşumuna 

metalloproteinler, hormonlar, Fe
+2

 ve Cu
+
 aracılık etmektedir (116,117). 

 

      Radikaller       Radikal Olmayanlar 

     Süperoksit ( O2
• -

) 

     Hidroksil ( OH
•
) 

     Nitrik oksit ( NO
•
) 

     Lipit Peroksil ( LOO
•
) 

 

    Hidrojen Peroksit ( H2O2 ) 

    Hipokloröz asit ( HOCl ) 

    Peroksinitrit ( ONOO
-
) 

    Lipit Hidroperoksit ( LOOH )  

    Singlet oksijen ( O2 ) 
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Fe+2+ O2↔ Fe+3+ O2
. 

Cu++ O2↔ Cu+2+ O2
. 

 

Süperoksit radikali, hemen tüm aerobik hücrelerde oluşan, indirgen ve orta derecede 

yükseltgen olan bir ajandır. Süperoksitin kendisi direkt olarak zararlı değildir, 

hidrojenperoksit kaynağı olması açısından önem arz etmektedir (116). Uzun bir yarı ömre 

sahip olup, lipofilik özellik gösterir. Bu özelliğinden dolayı da oluştuğu yerden uzak bölgelere 

difüzyonla yayılabilmektedir (118). 

 

2.2.1.1.2. Hidrojen Peroksit (H2O2) 

 

Moleküler oksijenin çevresindeki moleküllerden iki elektron alması veya süperoksidin 

bir elektron alması sonucu peroksit meydana gelir. Peroksit molekülü de iki hidrojen atomu 

ile birleşerek hidrojen peroksidi (H2O2) oluşturur (119). 

Hidrojen peroksit; enzimatik (süperoksit dismutaz (SOD) enzimi) veya enzimatik 

olmayan yollardan meydana gelebilmektedir (120). 

 

2 O2
• - 

 + 2 H
+ SOD

→ H2O2 + O2 (Enzimatik) 

O2
• - 

 + 2 e 
-
 + 2 H

+
 → H2O2 (Nonenzimatik) 

 

H2O2 lipitde çözünebilir olamasından dolayı hücre membranlarından rahatlıkla 

geçebilme özelliğine sahiptir. Paylaşılmamış elektron içermediğinden radikal özelliği taşımaz. 

Ancak hidroksil (OH
•
) ve hipokloröz asitin (HOCl) kaynağı olduğu için reaktif oksijen türleri 

içinde anılır (105). 

 

2.2.1.1.3. Hidroksil Radikali 

 

Hidroksil radikali biyolojik sistemlerde bulunan en güçlü serbest radikaldir (102). 

Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonları veya radyasyon maruziyeti sonrasında meydana gelir 

(105,116). Fenton reaksiyonunda geçiş metalleri ile H2O2 reaksiyona girer, metal okside 

olurken OH
•
 oluşur. 

 

Fe
+2

 + H2O2 → Fe
+3

+ OH
-
 + OH

• 
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Haber-Weiss reaksiyonunda da süperoksit ile hidrojen peroksitin enzimatik olmayan 

yoldan tepkimeye girmesiyle de OH
•
 oluşur (116). 

 

O2
• - 

 + H2O2 + H
+
 → H2O + O2 + OH

•
 

O2
• - 

 + H2O2 → O2 + OH
-
 + OH

•
 

 

Dokular radyasyona maruz kaldıklarında da hidroksil radikali oluşabilir. Enerjinin 

çoğu hücre içindeki su tarafından absorblanır ve radyasyon ile oksijen-hidrojen arasında 

kovalent bağ yıkılır. Sonuçta hidrojen (H
•
) ve OH

•
 meydana gelir (102). 

 

H – O – H → H
•
 + OH

•  

 

OH
.
 radikalleri başta lipid, protein ve nükleik asitler (DNA ve RNA) olmak üzere 

hemen hemen bütün hücresel moleküllerle reaksiyona girebilmektedirler. DNA da bulunan 

deoksiriboz molekülüne etki ederek çeşitli ürünler oluşturduğu ve bu oluşan ürünlerin 

bazılarının mutajenik oldukları görülmüştür. Bir dizi reaksiyona katılabilen OH
.
DNA‘nın baz 

ve şekerlerinde ciddi hasarlar oluşturarak DNA iplik kırılmalarına neden olurlar (121,122). 

 

2.2.1.1.4. Singlet Oksijen 

 

Normal şartlarda atomlarda her orbitalde birbirine zıt yönde dönen çift elektron vardır. 

Dolayısıyla oksijen iki ayrı obitalde aynı yönde dönen çiftlenmemiş iki tane tek elektron 

taşımaktadır. Oksijen elektronlarından birinin kendi dönüş yönünün tersi yönde dönmesi 

neticesi singlet oksijen (O2 ) oluşabilmektedir (123). Singlet oksijen prostaglandin 

endoperoksit sentaz, bazı sitokrom p450 tepkimeleri ve miyelo/kloro/laktoperoksidaz gibi 

enzimatik reaksiyonlar, pigmentlerin (flavin içeren nükleotidler, retinal, bilirubin) oksijenli 

ortamda ışığı absorplaması ve dismutasyon tepkimeleri durumlarında oluşabilmektedir (124). 

Singlet oksijen serbest radikal olmamakla birlikte radikal reaksiyonlarını 

indüleyebildikleri için reaktif oksijen türleri sınıfına dâhil edilmiştirler (116). 

 

2.2.1.1.5. Hipokloröz Asit (HOCI) 

 

Çeşitli etkenlere karşı savunma amaçlı meydana gelen olaylar ile beraber fagositer 

hücrelerde aktivasyon meydana gelir. Fagositer hücre aktivasyonu sırasında oluşan bu serbest 
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radikaller savunma sisteminin bir parçası olup, yabancı mikroorganizmalara karşı vücudun 

korunmasında etkin rol oynarlar (105,125). Özellikle nötrofiller miyeloperoksidaz enzimleri 

aracılığıyla önce O2‗in oluştururlar ve daha sonra dismutasyonuyla oluşan hidrojen peroksiti 

klorür iyonuyla birleştirerek güçlü bir antibakteriyel ajan olan HOCl‘i meydana getirirler. 

HOCI ise miyeloperoksidaz enzimi aracılığıyla olmaktadır (102,105). 

 

H2O2 + HCI 
Miyeloperoksidaz

→ HOCI + H2O 

 

HOCI güçlü bir toksin olup, halojenasyon ve oksidasyon tepkimeleri ile bakterileri 

tahrip eder. Demir-kükürt merkezleri, hem-proteinlerinin sülfidril gruplarının okside eder. 

Proteinlerin peptid bağlarını parçalar (105).  

 

2.2.1.2. Reaktif Azot-Oksijen Türleri ( NO, NO2, NO
+
, NO

_
) 

 

NO; bir atom azot ile bir atom oksijenin ciftlesmemis elektron vererek birlesmesinden 

meydana gelmistir ve bu yuzden radikal tanımına uymaktadır (126). 

Nitrik oksit (NO
•
) argininden nitrik oksit sentazlar tarafından sentezlenir (127). Lipit 

zarlardan kolayıkla hücre içine geçmekte, hem hidrofilik hem de lipofilik özellik taşımaktadır 

(128). Yüksek konsantrasyonda oksijen veya süperoksit ile reaksiyona girerek diğer reaktif 

azot-oksijen türleri oluşturmaktadır (105). Diğer radikallerden farklı olarak düşük dozlarda 

toksik değildir ve çok onemli fizyolojik işlevleri gerçekleştirir (Şekil-3) (129).  

Peroksinitrit (ONOO
-
) nitrik oksitin, süperoksitle reaksiyonu sonucunda meydana 

gelir, oksitleyici bir ajan olup, doğrudan proteinlere zararlı etkileri olan moleküllerdir. Ayrıca 

azot dioksit (NO2
•
), OH

•
 ve nitronyum iyonu (NO2

+
) gibi toksik ürünlere dönüşürler (130). 
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                 Şekil-3. Reaktif azot-oksijen türleri 

 

 

2.2.1.3. Serbest Radikallerin Kaynakları  

 

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve 

redüksiyon reaksiyonları sırasında oluştuğu gibi çeşitli dış kaynaklı etkenlerle de oluşabilir. 

Hücre organellerinin her biri farklı miktarda radikal oluşumuna sebep olurlar. Bunların 

yanısıra radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmuş fagositlerde serbest radikal 

üretimini arttırırlar. Sitokrom P450, sitokrom-b5, ksantin oksidaz, triptofan-20 dioksijenaz, 

lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid peroksidasyonu, 

oksidatif stress yapan iskemi, travma ve intoksikasyon gibi durumlar, mitokondrial elektron 

transport sistemi, moleküler otooksidasyon yapan tiol, hidrokinon, katekolamin, flavin ve 

antibiyotik gibi moleküllerin hepsi hücresel serbest radikalleri oluştururlar (118). 

Fizyolojik olarak reaktif oksijen türlerinin temel kaynağı normal oksijen 

metabolizmasıdır. Dolayısıyla fizyolojik koşullar altında mitokondriyal elektron transport 

sistemi serbest radikal üretiminin en önemli kısmını oluşturmaktadır (131). 
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Kimyasal ajanların serbest radikal oluşturmadaki en önemli mekanizmaları, 

mikrozomal sitokrom P450 sistemi ile aktivasyonudur. Bu sistem, molekülleri indirgeyerek 

veya oksitleyerek serbest radikal oluşturur (132).  

Radyasyon, sigara dumanı, zehirli gazlar, bazı ilaçlar, kanserojen maddeler ve 

pestisitler en önemli ekzojen serbest radikal üretim kaynakları olarak bilinirler (133). 

 

2.2.1.4. Reaktif Oksijen Türlerinin Hücre Bileşenlerine Etkileri 

 

Lipitler, proteinler ve nükleik asitler gibi hücre bileşenleri oksidatif etkileşim sonucu 

hücrede harabiyete neden olabilmektedir (Şekil-4) (134).  

 

 

      Şekil-4: Vücutta serbest radikallerin ana kaynakları ve vücuttaki etkileri 

 

2.2.1.4.1. Lipitler Üzerine Etkileri 

 

Serbest radikallerin en önemli etkisi lipidler üzerine yaptığı etkidir ki bu lipid 

peroksidasyonu olarak adlandırılır (135). Lipit peroksidasyonu, hücre organellerinin 

zarlarındaki çoklu doymamış yağ asitlerinin serbest oksijen radikalleri tarafından oksidatif 

yıkımıdır. Lipit peroksidasyonu bir kez başladı mı zincir tepkimesi şeklinde devam etmekte 

ve sonuçta zarlardaki normal yapı bozulmakta, hücre harabiyeti giderek artmaktadır (105). 
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Hücre membranlarının bütünlüğü lipit peroksidasyonu sonucunda bozulur ve hücre 

geçirgenliği artar (134). Hücre içine aşırı kalsiyum girer ve fazla kalsiyum proteazları aktive 

ederek hücre hasarını arttırır. Lizozomal membranların tahribi hidrolitik enzimlerin 

salınmasına ve intrasellüler sindirime neden olur. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik 

etki göstermenin yanısıra duyarlı aminoasit kalıntılarını (metionin, histin, sistein, lizin) okside 

eder veya zincir polimerizasyon reaksiyonlarıyla enzimleri inaktive edebilirler (136). Ayrıca 

mitokondriyal zar bütünlüğünün bozulmasını daha fazla serbest radikal üretimi ve hasar 

şiddetinin artması takip eder (134). 

 

2.2.1.4.2. Proteinler Üzerine Etkileri 

 

Reaktif oksijen türlerinin proteinlere etkisi, proteinlerin aminoasid içeriğine göre 

değişir. Lizin, prolin, histidin, metiyonin, arginin ve sistein gibi aminoasidler ve peptid bağları 

oksidatif harabiyete oldukça duyarlıdır. Oksidatif harabiyet sonucu proteinlerin temel yapısı 

bozulur ve bunun sonucunda, aminoasid yan zincirlerinde hidroksil ve karbonil grupları 

oluşur ve proteinler parçalanır. Böylece proteinlerin proteolize yatkınlığı artar (137).  

Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim, nörotransmitter 

ve reseptör proteinlerinin fonksiyonlarının bozulmasına neden olabilirler. Serbest radikallerin 

etkisiyle IgG ve albümin gibi fazla sayıda disülfit bağı bulunduran proteinlerin üç boyutlu 

yapıları bozulur. Böylece normal fonksiyonlarını yerine getiremezler (138)  

Sisteinin sülfidril gruplarının oksidasyonu sonucunda serbest radikal harabiyetine karşı 

koruyucu etkisi bulunan glutatyonunda (γ-glutamil-sisteinil-glisin) yapısında bozulmalar 

meydan gelir. Bunun sonuncunda oksidatif harabiyetin şiddeti daha fazla artmaktadır (105). 

 

2.2.1.4.3. Karbonhidratlar Üzerine Etkileri 

 

Glukoz, mannoz ve deoksi şekerler fizyolojik şartlarda otooksidasyona uğrayarak, 

süperoksit ve hidrojen peroksiti meydana getirirler. Karbonhidrat oksidasyon ürünü olan 

okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere bağlanabilme ve aralarında çapraz bağlar oluşturma 

özelliklerinden dolayı antimitotik etki gösterirler. Böylece kanser ve yaşlanma olaylarında rol 

oynarlar (139). Glikozaminoglikan olan ve sinovyal sıvının viskositesinde önemli rol oynayan 

hyalüronik asitin reaktif oksijen türleri ile etkilenmesi sonucu bağ dokusu stabilitesi bozulur. 

Synovial sıvıya geçen PMNL‘lerden extrasellüler sıvıya salınan H2O2 ve O2 buradaki 

mukopalisakkarit olan hyalüranoik asidi parçalarlar (140). 
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2.2.1.4.4. Nükleik Asitler Üzerine Etkileri 

 

Reaktif oksijen türleri nükleik asitlerin de yapısında hasara yol açabilmektedir. Bu 

yapısal hasar DNA‘da baz değişiklikleri ile kendini göstermektedir. Bu değişiklikler başlıca 

pürin, pirimidin bazları ile deoksiriboz şekerinde parçalanmayı ve DNA zincir kopmalarını 

kapsar. Oksidatif hasar sonucu DNA ve protein arasında çapraz bağlanma oluşabilir 

(141,142). 

Günümüzde birçok oksidatif olarak değişikliğe uğramış DNA molekülü 

tanımlanmıştır. Bunlar içerisinde üzerinde en kapsamlı çalışılan DNA lezyonu 8-

hidroksiguanindir. Guaninin hidroksil radikali tarafından 8-hidroksiguanine çevrilmesi sonucu 

DNA‘nın yapısı değişmektedir. 8-hidroksideoksiguanozin nükleoziti oksidatif DNA hasarını 

değerlendirilmesinde çok sık kullanılan bir belirteçtir (143). 

 

2.2.2. Antioksidan Savunma 

 

Reaktif oksijen turlerinin olusumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı onlemek 

icin vucutta ―antioksidan savunma sistemleri veya antioksidanlar‖ adı verilen bircok savunma 

mekanizmaları gelismistir. Eğer serbest radikaller notralize edilmezlerse vucutta ciddi 

hasarlara neden olabilirler. Bu hasarlar; hücre membran butunluğunun bozulması, membran 

lipit ve proteinlerinin denaturasyonu, nükleik asitlerin (DNA/RNA) mutasyonu ve immun 

sistemin supresyonudur. Organizmada oksidan ürünlere karşı savunma; serbest radikal 

reaksiyonlarının sonlandırılması, serbest radikal reaksiyonlarının sınırlandırılması ve oluşan 

serbest radikallerin detoksifikasyonu şeklinde meydana gelir. Antioksidanların etki 

mekanizmaları tablo-5‘de gösterilmiştir. 
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     Tablo-5: Antioksidanların baslıca etki mekanizmaları (144) 

1. Toplayıcı etki: Serbest oksijen radikallerini tutma veya daha zayıf bir moleküle çevirme 

işlemidir. Antioksidan enzimler bu tip etki gosterirler. 

 

2. Bastırıcı etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma 

veya inaktif hale dönüştürme işlemidir. A vitamini ve flavanoidler bu tip etki gösterirler. 

 

3. Zincir kırıcı etki: Serbest oksijen radikallerinin zincirlerini kırıp fonksiyonlarını 

engelleme işlemidir. Hemoglobin, seruloplazmin, E vitamini ve mineraller bu tip etki 

gösterirler. 

 

4. Onarıcı etki: Serbest oksijen radikallerinin yapmıs olduğu hasarı tamir etme işlemidir. 

 

 

 

Antioksidan sistemi; enzimleri, yağda ve suda çözünen radikal tutucuları ve metalleri 

bağlayan proteinleri içerir (Tablo-6 ve Şekil-5) (134,145).  

Tablo-6: Antioksidanlar (134) 

Enzimler                                 
Yağda çözünen 

radikal tutucular 

Suda çözünen 

Radikal tutucular 

Metal iyonlarını  

bağlayan proteinler 

Süperoksit dismutaz 

Katalaz 

Glutatyon peroksidaz 

Glutatyon transferaz 

Glutatyon redüktaz 

E vitamini 

β-Karoten 

Flavonoidler 

Bilirubin  

Glutatyon 

C vitamini 

Ürik asit 

 

 

Transferrin 

Ferritin 

Seruloplazmin 

Albümin 

Haptoglobulin 
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Şekil-5: Serbest radikal saldırısına karşı anti-oksidan savunma sistemleri 

 

2.2.2.1. Süperoksit Dismutaz 

 

SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle oluşan hasara karşı başlıca 

enzimatik savunma mekanizmalarıdır (146). SOD enzimi substrat olarak serbest radikal 

kullanan tek enzimdir. Süperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve moleküler oksijene 

dönüşümünü sağlar. Böylece geçiş metal iyonlarının indirgenmesi engellenmektedir (116). 

2 O2
• - 

 + 2 H
+
 
SOD

→ H2O2 + O2   

 

2.2.2.2. Katalaz 

 

           Katalaz, yapısında 4 adet demir-hem bileşiği içeren bir enzimdir. Hidrojen peroksitin 

su ve moleküler oksijene parçalanmasında etkilidir. Fagositoz yapan hücreler tarafından 

hidrojen peroksitten miyeloperoksidaz enzimi aracılığıyla üretilen HOCl oluşumunu önler 

(105). 

2 H2O2 
 KATALAZ

→ 2 H2O + O2 
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2.2.2.3. Glutatyon, Glutatyon Peroksidaz, Glutatyon Transferaz, Glutatyon 

Redüktaz 

 

Glutatyon (GSH) glutamat, sistein ve glisinden oluşan bir tripeptiddir. Proteinlerdeki 

sülfidril gruplarının oksidasyona karşı korunması ve aminoasitlerin hücre içine taşınmasında 

etkilidir. Glutatyon antioksidan molekül olarak reaksiyonlara doğrudan katılmakla birlikte 

antioksidan savunmada rol oynayan glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz ve glutatyon 

transferaz gibi enzimlerin fonksiyonları içinde gereklidir (134).  

Glutatyon peroksidaz aracılığıyla iki glutatyon molekülünün okside olmasıyla tek bir 

glutatyon disulfid molekülü (GSSG) oluşur. Ve devamında hidrojen peroksit suya veya lipit 

hidroperoksit ise toksik olmayan alkol ve suya indirgenir( 134). 

 

2 GSH + H2O2  
 GLUTATYON PEROKSIDAZ

→ GSSG + 2 H2O 

 

2 GSH + LOOH  
 GLUTATYON PEROKSIDAZ

→ GSSG + LOH + H2O 

 

Esas olarak sitozol ve mitokondride bulunan glutatyon peroksidazın en önemli görevi 

peroksizomlar dışında oluşan hidrojen peroksitin uzaklaştırılmasıdır (105). 

Okside olmuş glutatyon, glutatyon redüktaz ile tekrar glutatyona indirgenebilmektedir. 

Böylece antioksidan savunmada glutatyon tekrar etkin olabilmektedir. Bu tepkimede 

glutatyonun indirgenmesinde gerekli olan elektron NADPH‘dan gelmektedir (105,120). 

 

GSSG + NADPH + H
+
  

 GLUTATYON REDÜKTAZ
→ 2 GSH + NADP

+
 

 

Glutatyon transferazların yabancı maddelerin biyotransformasyonunda önemli rolleri 

vardır. Bazı reaksiyonlarda glutatyon peroksidaz gibi aktivite göstererek lipit hidroperoksitin 

indirgenmesinde rol oynarlar (134). 

 

2 GSH + LOOH  
 GLUTATYON TRANSFERAZ

→ GSSG + LOH + H2O 

 

2.2.2.4. E Vitamini, C Vitamini, β-Karoten, Flavonoidler, Diğer Antioksidanlar 

 

Diyette en çok bitkisel yağlar, karaciger, yumurta sarısında bulunan E vitamini (α-

tokoferol); serbest radikal zincir reaksiyonlarını enzim gereksinimi olmadan sonlandırır. 



 31 

Özellikle lipit peroksil radikallerine tek elektron vererek lipit peroksidasyonunun 

sonlanmasında ve membran bütünlüğünün korunmasında etkilidir (116). Diyette en çok 

portakal, limon, domates, patates ve yeşil sebzelerde bulunan C vitamini organizmada 

askorbik asitten dehidroaskorbik asite okside olmaktadır (147,148). 

 

Askorbik asit → Askorbil radikali + E
-
 

Askorbil radikali → Dehidroaskorbik asit + E
- 

 

Bu oksidasyon esnasında açığa çıkan tek elektronlar serbest radikallere bağlanmakta 

ve böylece antioksidan etki göstermktedir. Oksidasyonu sırasında ortaya çıkan bu tek 

elektronuyla E vitamininin tazelenmesine katkıda bulunmaktadır. Bu etkisiyle liptit 

peroksidasyonunun sonlanmasına da etkili olabilmektedir (105).
 

Karoten; A vitamininin öncüsüdür. Antioksidan etkisini; singlet oksijeni inaktive 

etmesi, peroksil radikalleriyle direkt olarak reaksiyona girmesi ve lipit peroksidasyonunu 

önlemesi ile göstermektedir ( 149). 

Meyve kabukları, soğan ve yeşil çayda bol miktarda bulunan flavonoidler ksantin 

oksidaz enzimi inhibisyonuyla süperoksit üretimini azaltırlar. Süperoksite veya lipit peroksid 

radikallerine elektron vererek, demir veya bakır gibi metalleri bağlayarak Fenton 

reaksiyonuna katılmalarını engellemeleri ile antioksidan etki göstermektedirler (105). 

Yukarıda belirtilenlerin dışında trasnferrin, ferritin, habtoglobulin, ürik asit, albumin 

ve bilirubin antioksidan özellik gösterebilmektedirler. Transferrin ve ferritin demiri 

bağlayarak, seruloplazmin ve albumin bakırı bağlayarak bu metallerin Fenton reaksiyonuna 

katılmaları engellerler. Haptoglobulin hem metalloproteinini bağlamakta ve böylece 

otooksidasyon engellenmektedir. ( 113). 

Pürinlerin yıkımıyla oluşan ürik asit; kanda, tükürük ve akciğeri kaplayan sıvılarda 

serbest radikal tutucusu olarak işlev görektedir (105).  

 

2.2.3. Oksidan-Antioksidan Denge ve Oksidatif Stres 

 

Reaktif oksijen türleri, metabolik ve fizyolojik süreçler ve organizmada zararlı 

oksidatif reaksiyonlarda meydana gelebilir. Bunlar enzimatik ve enzimatik olmayan 

antioksidan mekanizmalarla uzaklaştırılır. Bazı durumlarda, oksidanlardaki artış ve 

antioksidanlarda azalma sonucunda (oksidan/antioksidan denge) oksidatif taraf lehine kayar. 

Sonuçta pek çok hastalığa neden olan oksidatif stres meydana gelir (150,151).  
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2.2.3.1 Total Oksidatif Stres (TOS) 

 

Oksidatif stres; vucudumuzda mecut oksidative-antioksidative dengenin oksidanlar 

lehine bozulması sonucu meydana gelen patolojik durumdur. Oksidatif stresin toplam değeri; 

total oksitatif stres veya total oksidan status/seviye (TOS) olarak ifade edilir. Bu fenomen, 

asırı reaktif oksijen ve/veya nitrojen turlerinin uretimi veya antioksidan tampon 

mekanizmasının eksikliği sonucu olusur. 

 

2.2.3.2 Total Antioksidan Status/Seviye (TAS) 

 

Normal kosullarda organizma, endojen ve eksojen serbest radikallerin olusturduğu 

oksidatif stres ile mucadele eden kompleks bir antioksidan savunma sistemine sahiptir.  

TAS‘e en büyuk katkı plazmada bulunan antioksidan moleküllerden gelmektedir. Plazmada 

serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi proteinler yanında serbest radikalleri 

kapan zincir kırıcı antioksidanlar da bulunmaktadır. Albumin, ürik asit ve askorbik asit insan 

plazmasındaki total antioksidan kapasitenin % 85‘inden fazlasını olusturur. Plazmada 

antioksidanlar etkilesim icinde olup bir arada sinerjik bir etki oluştururlar.  

Total antioksidan seviyesinin ölçümü, antioksidanların tek tek seviyelerinin 

ölçümünden daha değerli bilgiler verir. Bu yüzden kanın antioksidan düzeyi durumunu 

saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunların toplam antioksidan değerini veren 

toplam antioksidan kapasite ölçümü yaygınlaşmaktadır (152,153). 

 

2.2.3.3 Oksidatif Stres Indeksi (OSI) 

 

Total peroksitlerin, total antioksidanlara bölünmesiyle elde edilen oransal bir indekstir. 

OSI‘nin yuksek olması oksidatif stresin arttığını gosterir (154).  
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2.2.4. Kalp Hastalıklarında Oksidatif Stresin Etkileri 

 

2.2.4.1 Endotel disfonksiyonu  

 

Endotel çeşitli mediyatörler salgılar. Bu mediatörler vasküler tonus, trombosit 

adezyonu, inflamasyon, fibrinoliz ve vasküler proliferasyonu regüle ederler. Endotelin 

fonksiyonunda bozulma bu olayların akışını bozar ve kardiyovasküler hastalıklara zemin 

hazırlar (155).  

Oksidatif stres sonucu etkilenmiş endotel hücreleri tarafından sentezlenen 

proinflamatuvar moleküller arasında vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1), hücreler 

arası adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) sıralanabilir 

(156). Serbest oksijen radikalleri, NO inaktivasyonu ile vazomotor fonksiyonu etkilerler 

(157). Endotel kaynaklı büyüme faktörlerinin artışı hücre proliferasyonuna ve apoptotik sinyal 

aktivasyonuyla endotel hücre kaybına neden olur (158). 

 

2.2.4.2. Ateroskleroz  

 

Hiperlipidemi, DM, HT, sigara ve yaşlanma gibi ateroskleroz risk faktörleri endotel, 

düz kas hücresi ve adventisyal hücrelerden serbest oksijen radikallerinin salınımını indükler. 

Serbest oksijen radikalleri de vasküler düz kas hücre proliferasyonu ve migrasyonuna, 

adezyon molekülü ekspresyonuna, endotelde apoptoz, düsük dansiteli lipoproteinin 

oksidasyonu (okside LDL) ve proteolitik matriks metalloproteinazların (MMP) aktivasyonuna 

yol açarak aterogenez sürecine etki ederler (159). 

Aterogenezu başalatan olaylarda sorumlu tutulan mekanizmalarda bir de LDL‘nin 

oksidatif modifikasyonunudur (160). LDL oksidasyonu serbest radikaller ve bazı enzimler 

sayesinde başlatılır ve hızlandırılır. LDL oksidasyonunun arter duvarındaki mikro-ortamda, 

anti-oksidanlar tükendiği zaman meydana geldiği düşünülmektedir (161). Damar duvarındaki 

bütün hücreler (endotel ve düz kas hücreleri, makrofajlar ve lenfositler) LDL‘yi modifiye 

edebilirler (162). Okside LDL‘nin makrofajlar tarafından hızla fagosite edilerek köpük 

hücresine döüşürler. Okside LDL arteryel endotel hücreleri için sitotoksik olup nitrik oksit 

salınımını ve buna bağımlı endotel kaynaklı vazodilatasyonu inhibe eder. Akut koroner 

sendrom ve karotis aterosklerozu olan kişilerde sağlıklı bireylere göre daha yüksek miktarda 

okside-LDL düzeylerine rastlanılmıştır (163). Ayrıca insan koroner arterlerinden elde edilen 
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örneklerde süperoksit dismutaz aktivitesinde azalmanın gösterilmiş olması, oksidatif stres ve 

ateroskleroz ilişkisinin güçlü bir kanıtıdır (164).  

 

2.2.4.3. Hipertansiyon 

 

Damar endoteli; kimyasal, hormonal ve hemodinamik değişikliklere bağlı 

fonksiyonundaki düzenlemeler ile vasküler homeostaz kontrolünü sağlar. Endotel ile ilişkili 

(prostaglandinler, endotelden salınan hiperpolarize edici faktör ve nitrik oksit) vazodilatatör 

sistem ile vazokonstirktör sistem arasındaki dengenin bozulması hipertansiyona neden 

olmaktadır. Özellikle serbest oksijen radikali artışına bağlı NO yıkımındaki arıtş HT‘da kritik 

rol oynamaktadır. Yapılan birçok çalışmada, HT‘sif olgularda oksidatif stresin mikrovasküler 

düzeyde arttığı, NAD(P)H oksidaz ve ksantin oksidazın yükseldiği gösterilmiştir (165,166). 

SOD endotel disfonksiyonunu düzeltebilmekte ve kan basıncını düşürebilmektedir 

(167). Hipertansif popülâsyonda serum SOD aktivitesinde düşmenin meydana geldiği 

bilinmektedir (168). Hipertansiyonun neden olduğu böbrek hasarı, kardiyak hipertrofi, 

inmenin gelişmesinde süperoksit anyonlar rol oynamaktadır (165). Kan basıncı normal olan 

sıçanlarda, tuz yüklemesi ile dirençli damarlarda serbest oksijen radikali üretim artışı ortaya 

konmuştur. Ayrıca, hipertansiyonda vazokonstriktör siklooksijenaz ürünlerinin artış 

olamaktadır. Ksantin oksidaz yolundan oluşan süperoksit ve hidroksil radikalleri bu olayda rol 

almaktadır. Tüm bunlar, reaktif oksijen türlerinin hipertansiyondaki önemini ortaya 

koymaktadır (169).  

 

2.2.4.4. Kalp Yetersizliği  

 

KY gelişen hastalarda SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz ve E vitamini gibi 

miyokardiyal antioksidanlar azalırken, serbest oksijen radikalleri ve OS‘nin arttığı 

gösterilmiştir (170). İlaç tedavisiyle antioksidan rezervde artmanın, bu karşılık oksidatif 

streste azalmanın olduğu gösterilmiştir (171). Son dönem KY ve geçirilmiş Mİ olan 

hastalarda miyositlerin apoptozu söz konusudur. Ayrıca, in vitro çalışmalar ve ha 

yvan modellerinde, iskemi/reperfüzyon, MI ve kronik basınç yüklenmesi oluştrulan 

olgularda meydana getrilen OS‘in apoptoz yoluyla miyosit kaybına neden olduğu 

saptanmıştır. OS‘nin apoptozdaki rolü birçok hücre tipinde ortaya konmuştur. Adriamisin, 

ultraviyole radyasyon ve tümör nekroz faktörü serbest radikal oluşturarak apoptozu 
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hızlandırır. Öte yandan SOD, E vitamini ve troloks gibi antioksidanların da apoptozu 

engellediği gösterilmiştir (172-175). 

 

2.2.4.5. Reperfüzyon Hasarı  

 

Tıkanan koroner arterin açılmasından sonrasında oksijenden zengin kanın gelmesini 

takip eden süreçte miyokard hücre hasarının artmasına reperfüzyon hasarı denir. Bu hasarda 

endotel hücreleri, kan hücreleri ve kardiyak miyositlerden artmış serbest oksijen radikali 

oluşumu sorumlu tutulmaktadır (176). İskemi sonrası miyokardda serbest oksijen radikal 

artışının gösterilmesi bu durumu destekleyen bir bulgudur. Hayvan deneylerinde, serbest 

oksijen radikal oluşumunun reperfüzyonun başlamasından 10-30 saniye sonra ortaya çıktığı, 

en fazla görülen radikalin endotelden kaynaklanan süperoksit tip olduğu ve bazı lipit 

radikallerin üç saate kadar oluşmaya devam edebildiği görülmüştür (177). Farklı bir 

reperfüzyon örneği olan koroner baypas sonrası reperfüzyonda da serbest oksijen radikali 

oluşumunda artış ve bununla ilgili bulgular gösterilmiştir (178).  
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2.3. Prolidaz 

 

2.3.1.Prolidazın Tanımı 

 

Prolidaz enzimi (EC.3.4.13.9) imidodipeptitlerin yıkımından sorumlu sitozolik bir 

ekzopeptidazdır. İmidodipeptitler kollajenin yıkımı sonucu açıga çıkan ve C-terminalinde 

prolin ya da hidroksiprolin bulunan dipeptitlerdir (179). Prolidaz hidrolazlar sınıfına ait bir 

enzim olup karboksil terminal pozisyondaki prolin veya hidroksiprolin içeren dipeptitlerin 

hidrolizini katalizler. 

İlk olarak 1937 yılında glisin-prolin hidrolizini gerçekleştirdiği tespit edilen prolidaz 

enziminin pek çok memeli dokusunda varlığı gösterilmiştir (180). Ancak son 30 yılda 

prolidaz üzerine yapılan çalışmaların artmasıyla bu enzime olan ilgi artmıştır.  

Organizmadaki tüm proteinin yaklasık %30‘unu olusturan kollajenin %25‘i prolin 

veya hidroksiprolinden olusur. Kollajenin spesifik proteinazlar tarafından parçalanmasıyla 

açıga çıkan dipeptitler, prolidaz gibi dipeptidazlar ile yıkılırlar. İmidodipeptitlerin prolidaz ile 

yıkımı sonucu açıga çıkan prolinin %90-95i yeniden kullanıma kazandırılırken, hidroksiprolin 

idrarla atılır (179) 

. 

2.3.1.1. Prolin  

 

Prolin esansiyel olmayan bir imino asit olup glutamatın halka yapısındaki bir türevidir. 

Prolinin diğer amino asitlerden farkı R grubunun hem amino grubu hemde α karbon grubuna 

bağlı olarak siklik bir yapıda olmasıdır. Benzersiz yapısal özellikten dolayı prolin bir peptit 

sekansına girdiği zaman önemli konfarmasyonel özellikler gösterir. Prolin siklik yapısının 

sonucu olarak hiçbir fonksiyonel grup içermediğinden hidrojen bağına veya peptit bir bağın 

rezonans stabilizasyonuna katılmayı engeller. Bu nedenle prolin α helix veya β tabakalı 

sekonder yapılarına uyumlu olmayan tek amino asittir. Kemik, tendon ve destekleyici 

membran dokularını ana bileşeni olan kollejende prolinin bu yapısal özellikleri ön plana 

çıkmaktadır (181). 

Prolin potansiyel bir yapı kırıcı olan ve peptit zincirlerinin yönünü değiştirme 

eğilimine sahip peptit zincir içerir. Proteinlerin yüzeyindeki ters dönüş veya saç tokası eğimi 

şeklindeki yapılarda prolinin önemli bir etkisi bulunmaktadır (182). Prolin biyolojik olarak 

aktif peptitlerin enzimatik degradasyona karşı koruma sağlamaktadır. Bu durum peptit veya 

protein prekürsörlerinin post transyasyonel modifikasyonlarının regülâsyonunda açıkça 
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bellidir (183). 

Prolin ayrıca Kreps ve üre döngüsüyle metabolik olarak bağlantılıdır. Prolinin karbon 

zincirinden Krebs döngüsüne geçişi, tüm dokularda bilinen klasik yoldan 2-oksaglutarik asit 

metabolizması ile olur (184). 

Hidroksiprolin de prolin gibi kollajen yapısında yer alan önemli bir amino asittir. 

Hidroksiprolinin hidroksiprolin oksidaz ile parçalanması sonucunda glioksalat ve pirüvat 

oluşmaktadır. Hidroksiprolin hidrojen yapım ve yıkımında açığa çıkar (Şekil-6) (185). 

 

 

Şekil-6: Prolinin metabolik yollarla bağlantısı (184). 

 

2.3.2. Prolidazın Yapısı 

 

Prolidaz enzimi birçok memeli dokusunda ve mikroorganizmalarda dağılım gösterir. 

Doğal, sitoplazmik, homodimerik bir metaloenzim olan prolidazın aktivitesi Mn
+2

 ile 5-10 kat 

artmaktadır. Bunun yanında enzimin maksimum aktivitesi için aktif merkezinde arjinin ve 

anyonik amino asit artıklarının olması gerekir (Şekil-7) (186). 

Proteazlar hep monomer yapıda olmasına rağmen tüm prolidazlar dimer yapı 

gösterirler ve ancak bu şekilde katalitik aktivite gösterirler (187). Prolidaz glikoprotein 

yapısındadır ve ağırlık olarak %5 karbonhidrat içermektedir. Prolidazın sekonder yapısında α-

heliks (%33), β-tabakalı (%41) ve 30 potansiyel beta bağlantı bölgelerine eşit bir şekilde 

dağılmış hidrofobik ve hidrofilik alanlar bulunmaktadır (188). 
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Şekil-7: Prolidaz enzimi ve prolin metabolizması. Prolin yeniden kollajen sentezine 

katılabilecegi gibi glutamata da metabolize olabilir. Pro: Prolin, Hyp: Hidroksiprolin 

 

2.3.3. Prolidazın İzoenzimleri 

 

Prolidazın subsrat spesifitesi ile kimyasal özellikler bakımından farklılıklar gösteren 2 

formu ( prolidaz I ve prolidaz II) bulunmaktadır. Prolidaz I birbirini tamamlayan eşit molekül 

ağırlığında 2 subüniteden oluştuğu (56kDa) bulunmuştur. Prolidaz II ise birbirine eş iki 

subüniteden (95 kDa) oluştuğu gözlenmiştir(189). 

Prolidaz I tüm dokularda bulunur. Tüm iminodipeptitlerle reaksiyona girmesine 

rağmen gly-pro-dipeptite afinitesi daha yüksektir. Aksine prolidaz II ise gly-pro dipeptidine 

karşı düşük bir afinite gösterir (182). Prolidaz II‘nin en yüksek aktiviteyi gly-pro yerine met-

pro ‗ya karşı gösterdiği saptanmıştır (190). Cosson ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarda 

prolidaz I ve prolidaz II‘yi kromatografik olarak ayırdıktan sonra izoenzimlerin farklı doku 

dağılımları gösterdiklerini bulmuşlardır (Tablo 7) (191). 
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Tablo-7 . İnsan prolidaz I ve prolidaz II izoenzimlerinin doku dağılımları (% olarak) (191) 

 

 

2.3.4. Prolidaz İnhibitör ve Aktivatörleri 

 

Prolidaz aktivasyonu için Mn
+2 

iyonu gereklidir. Fe
+2

, Co
+2

, Ni
+2

, Cu
+2

, Zn 
+2

, Cd
+2

, 

Ag
+1

, Hg
+2

, Pb
+2

 ve Pt
+4 

iyonları prolidaz aktivasyonunu inhibe ederler. Ortalama 0,001-

0,0004 M aralığındaki konsantrasyonlarda glutatyonun optimal stabilizasyon ve aktivite 

sağladığı, yüksek konsantrasyonunun ise inhibisyona sebep olduğu bulunmuştur. Ayrıca 

iyodoasetamin ve p-kloromerküri benzoatın da enzimi inhibe ettiğine değinmişlerdir (192).  

 

2.3.5. Prolidazın Kollajen Yapım ve Yıkımındaki Önemi 

 

Kollajen yıkımı interstisyel kollajenaz enziminin kollajen molekülünün amino ucuna 

yakın bir yüzeyine bağlanmasıyla başlar. Üçlü sarmal yapıdaki kollajen molekülüne etkili 

enzim orijinal kollajen molekülünün %25 ve %75 kadarını taşıyan iki adet sarmak yapıda 

molekül açığa çıkarmaktadır. Sarmal yapıları dayanıklı olmayan bu küçük moleküllerin 

vücutta parçalanması ile elde edilen polipeptitler, proteazlar tarafından daha küçük petitler 
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veya serbest amino asitlere yıkılmaktadır (185). 

Prolidazın bütün biyolojik fonksiyonunun prolin döngüsüyle beraber kollajen 

dejenerasyon ürünleri ve diğer Xaa – Pro dipeptidlerin metabolizması olduğuna 

inanılmaktadır. Prolidaz C-terminalinde amino asidi prolin veya hidroksiprolin olan 

dipeptidleri hücre içinde hidroliz eder. Prolin yeniden döngüye girer ve yeni protein 

sentezinde kullanılırken hidroksiprolin idrarla atılmaktadır (193). 

Kollajen dokudaki amino asitlerin yaklaşık %25‘ini prolin ve hidroksiprolin 

oluşturduğundan, prolidaz kollajen yıkımında önemli rol oynamaktadır (194). Prolidaz hücre 

içi protein yıkımının son basamağında, özellikle yüksek miktarda prolin içeren prekollajenin 

yıkımı aşamasında rol oynamaktadır (195). Enzim için substrat kaynağı kollajen olup 

imminopeptidler kollajenin yıkımının son basamağında ortaya çıkmaktadır (196).  

Prolidaz beslenme ile alınan proteinlerden ve vücuttaki depo kollajeninden imino 

asitlerin geri kazanılmasında önemli rol oynar (197). Prolidaz C-ucunda prolin veya 

hidroksiprolinin imino azotunu içeren peptid bağı bulunduran bileşiklerin hızla hidrolizini 

katalizleyen tek enzim olduğu için spesifitesi yüksektir (192).  

 

2.3.6. Prolidazın Hastalıklarla İlişkisi 

 

Prolidaz eksikliğinde prolinin normal döngüsü bozulur, fazla miktarda prolin ve 

hidroksiprolin üre ile dışarı atılır. Sonuç olarak toplam prolin eksikliği oluşur (198). Prolidaz 

eksikliği kronik deri ülserleri, tekrarlayan enfeksiyonlar, zihinsel gerilik, splenomegali, 

karekteristik bir yüz görünümü (örneğin zayıf saclar, yassı burun, duz alın, kalın dudaklar, 

hipertelorizm) gibi çeşitli klinik bulgularla ilişkilidir (199).  

Kardiyak matrikste en yoğun bulunan ekstraselluler matriks proteinleri olan tip I ve tip 

III kollajen total kollajen miktarının yaklasık %80-90‘nı olusturur. Miyokardiyal fibrozis, 

hipertrofi ve infarktüse bağlı kardiyak hasar durumunda tipI/III kollajen oranı değişir (200). 

Aterosklerozda kollajen yapımı enflamatuar hücrelerin bu alana göçü ve salgıladıkları 

sitokinlere (transforming growth factor-β1(TGF-β1) ve interlökin–1β (IL–1β) bağlı olarak 

uyarılır ve kardiyak dokuda fibrozis gelisimi ile sonuçlanır. Kardiyak ileti sistemindeki 

yapısal değisiklikler ise iletim bozukluklarına neden olmaktadır (201-203). Kollajen 

yıkımının son basamağı prolidaz aracılığı ile olmaktadır. Prolidaz kollajen sentezi ve hücre 

gelişiminde rol alan prolinin dönüsümünde önemli rol oynamaktadır. 

Normal serum prolidaz değerleri 1000U/L‘nin altındadır. 1500 U/L‘yi aşan değerler 

kronik karaciğer hastalıklarında görülür. Diyabetiklerde serum prolidaz aktivitesinin oldukça 
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düşük olduğu saptanmıştır (204). Siroz hastalarında serum prolidaz seviyelerinin kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunduğu ve kollajen turnoverinin insan karaciğerinde 

siroz gelisimi ile değistiği ve prolidaz aktivitesinin bu dejeneratif karaciğer hastalığında 

kollajen metabolizmasının bozukluklarını yansıtabileceği ortaya konmustur (205). Kronik 

etanol ve selenyum verilen sıcanların karaciğerinde prolidaz I aktivitesi kontrollere oranla 

yüksek bulunmuştur. Prolidaz enziminin genetik eksikliğinin sonucunda mental retardasyon, 

tekrarlayan enfeksiyonlar ve deri lezyonları ile karakterize bir klinik tablonun ortaya çıktığı 

bildirilmiştir (197,199). Prolidaz eksikliği olan kişilerde prolidaz I aktivitesinin deri fibroblast 

kültürlerinde ve kan hücrelerinde azaldığı gosterilmistir. Prolidaz aktivitesi bircok dokuda ve 

amniyotik sıvıda belirlenmiştir (206). Kemik hastalıklarında hicbir zaman yüksek prolidaz 

değerlerine rastlanmamıştır (207). Oono ve ark. kronik yara iyileşmesinde prolidaz enzim 

aktivitesinin arttığını bildirmişlerdir (208). 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

3.1. Hasta Seçimi 

 

Prospektif olarak yapılan çalışmaya kardiyoloji kliniğine başvuran ve yapılan 

değerlendirmeler sonucundan ortalama pulmoner arter basıncı ölçülen 18-85 yaş arası olgular 

alındı. Pulmoner arter ortalama basıncı <25 mmHg olanlar kontrol grubu (grup 1, n=98),  

ortalama pulmoner arter basıncı ≥25 mmHg olanlar ise çalışma grubu (grup 2, n=94) olmak 

üzere 192 olgu çalışmaya alındı. Tüm şahısların ayrıntılı sorgulaması ve fizik muayenesi 

yapıldı. Kronik böbrek yetmezliği, malignitesi, karaciğer hastalığı, hipotiroidi veya 

hipertiroidisi olanlar, doğum kontrol ilacı ve antioksidan ilaç alanlar ve hamileler çalışmaya 

alınmadı. Ekokardiyografi ile pulmoner arter basıncı ölçülemeyen olgular da çalışma dışı 

bırakıldı. Olgular efor kapasitesine, aşırı efor gerektiren işlerde nefes darlığı olanlar 

fonksiyonel sınıf I, günlük aktivitelerin sonunda nefes darlığı olanlar fonksiyonel sınıf II, 

günlük aktivite başında nefes darlığı olanlar fonksiyonel sınıf III, dinlenme anında nefes 

darlığı olanlar ise fonksiyonel sınıf IV olarak kabul edildi. Fonksiyonel sınıf IV olan 

olgularda çalışma dışı bırakıldı.  

Çalışmaya Tıp Fakültesi Etik Kurulu onayı sonrası başlanıldı. Tüm olgular yapılacak 

işlemler ile ilgili olarak ayrıntılı bilgilendirildi ve yazılı onayları alındı. 

Vücut kitle indeksi kilogram cinsinden ağırlığın, metre cinsinden boy uzunluğunun 

karesine bölümüyle hesaplandı (kg/m
2
). Halen aktif sigara içiyor olanlar sigara içimi pozitif 

olarak kabul edildi. Olgular risk faktörleri sorgulanıp kaydedildi. Önceden antidiyabetik ilaç 

alanlar ile ölçülen kan şekeri >125 mg/dl olanlar diyabetik olarak değerlendirildi. Kan basıncı 

sağ koldan standart manşon ve sfignomanometre ile iki defa ölçüldü. İki ölçümün ortalaması 

alınarak ortalama sistolik ve diyastolik kan basınçları elde edildi. Ölçülen kan basıncı 

>140/90 mmHg olanlar ile antihipertansif ilaç alanlarda hipertansiyon var olarak 

değerlendirildi. 

 

3.2. Biyokimyasal Tetkikleri 

 

Ayrıntılı ekokardiyografik değerlendirme sonrası uygun ve gönüllü olgularda aç 

karnına hastalarda, rutin biyokimyasal tetkikler bakıldı. Ayrıca heparinli bir tüpe 5-8 cc kan 

alındı. Tam kan sayımı, açlık kan şekeri, üre, kreatinin, Na, K, albümin, total bilirubin, 



 43 

transaminazlar, total kolesterol, trigliserit, yüksek ve düşük dansiteli lipoprotein kolesterolleri 

kaydedildi. Heparinli tüpe alınan kanlar hemen santrifüj edilip serumlara ayrıldı. Serum 

örnekleri istenen olgu sayısına ulaşıncaya kadar -80 derecede saklandı. Toplam antioksidan 

seviye, toplam oksidan stres ve prolidaz aktivitesine bakıldı.  

 

3.3. Ekokardiyografi İle Pulmoner Arter Basıncı Ölçümü 

 

Ekokardiyografik ölçümler sol lateral dekübitüs pozisyonunda, Vivid S6 cihazında 

(GE Vingmed, Horten, Norway) 3-MHz frekanslı transduser kullanılarak gerçekleştirildi. 

Ölçümlerde göğüs üzerinde farklı noktalarda M-mod, iki boyutlu, renkli ve kontünü Doppler 

kullanıldı. Doppler ekokardiyografik kayıtlar parastrenal, apikal ve subkostal pozisyonlardan 

elde edildi. Pulmoner arter basıncı pulmoner yetersizliği üzerinde hesaplandı. Bu 

hesaplamada; ortalama pulmoner arter basıncı= 79 – 0,45(Pulmoner kapak akselerasyon 

süresi kullanılarak) veya Ortalama PAP = 4 x (Peak pulmoner regürjitasyon hızı)
2
 formülleri 

sıklıkla kullanıldı. Bu şekilde hesaplanmayan olgularda ise; Ortalama PAB= 0,61 x PA 

sistolik basınç + 2 mmHg kullanıldı. Pulmoner arter sistolik basıncı ise triküspit yetersizliği 

üzerinde elde edildi. Triküspit yetmezliğine ait maksimal velosite ve bunun üzerinden 

Bernoilli eşitliği (Basınç=4.V
2
(akımın m/sn cinsinden karesi)) ile sistolik triküspit gradyanı 

bulundu. Pulmoner arter sistolik basıncı triküspit kapaktan elde edilen sistolik gradyana sağ 

atriyal basınç (5-15 mmHg) değerinin eklenmesi ile elde edildi. Sağ atriyal basınç 

belirlenirken vena kava inferiorun çapı ve solunumsal çap değişkenliğinin derecesi göz önüne 

alındı. 

 

3.4. Oksidatif Parametreler Ve Prolidazın Ölçülmesi 

 

Fe
2+

–o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyonunda 

hidroksit (OH) radikali ortaya çıkmaktadır. Bu radikalin düşük pH‘da renksiz o-dianisidine 

molekülü ile reaksiyon meydana getirdiği renk değişikliği ölçülerek TAS değerlendirildi. 

Reaksiyon hızı standart yöntem olan Trolox ile kalibre edildi. Birimi Trolox equivalent/L. 

Örnekte bulunan oksidanlar ferröz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona oksitlerler. 

Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile oluşturduğu rengin şiddeti spektrofotometrik 

olarak ölçülmesiyle de TOS hesaplandı. Birim µmol H2O2 Eqv./L. Total oksidan seviyenin 

total antioksidan kapasiteye bölünmesiyle de OSİ değeri elde edildi. 
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3.5. İstatistiksel Analiz 

 

Normal dağılım gösteren sayısal veriler ortalama ± standart sapma, normal dağılım 

göstermeyenler median ve interquartil range, kategorik değişkenler ise sayı veya yüzde 

şeklinde ifade edildi. Sayısal verilerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve 

olasılık grafikleri) ve analitik yöntemle (One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile) 

incelendi. Normal dağılım gösteren yaş, VKİ, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL 

kolesterol, TAS ve lökosit değerleri student t testi kullanılarak karşılaştırıldı. Üre, kreatinin, 

açlık kan şekeri, trigliserit, sistolik ve diyastolik kan basınçları, hemoglobin, ejeksiyon 

fraksiyonu, pulmoner arter basıncı, TOS, OSİ ve prolidaz normal dağılım göstermediğinden 

bu parametrelerin gruplar arası karşılaştırılması Mann-Whitney U testi ve Bonferroni 

düzeltmesi kullanıldı. Gruplara arasında kategorik verilerin görülme sıklıkları bakımından 

fark olup olmadığı yerine göre Ki-kare ya da Fisher testleri kullanılarak karşılaştırldı. 

Pulmoner arter basıncı ile diğer parametreler arasındaki ilişkiler (normal dağılmayan veriler 

olduğundan) için korelasyon katsayıları ve istatistiksel anlamlılıklar Spearman testi ile 

hesaplandı. Çok değişkenli analizde pulmoner kan basıncı değerinin bağımsız ön 

gördürücülerini tespitte binary lojisitk regresyon analizi kullanıldı. P değerinin 0.05‘in altında 

olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. İstatistiksel analizler SPSS versiyon 

11,5 yazılımı kullanılarak yapıldı.  
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4. BULGULAR 

 

Tüm olgularda iki hasta da konjenital kalp hastalığı, 48 hastada koroner arter hastalığı, 

41 hastada KOAH, 13 hastada atriyal fibrilasyon mevcuttu. Fonksyionel sınfı I grup 1‘de sınıf 

II ve III ise grup 2‘de daha fazlaydı (Şekil-8). 
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Şekil-8: Grupların fonksiyonel sınıf düzeylerine göre grafiği 

 

Her iki gruba ait genel risk faktörleri, klinik ve biyokimyasal bilgiler tablo-8‘de 

gösterilmiştir. Gruplar arasında cinsiyet dağılımı, BMİ, diyabet ve hipertansiyon varlığı, 

sigara içimi oranı, açlık kan şekeri, kreatinin, HDL kolesterol ve beyaz küre değerleri 

benzerdi (hepsi için p>0,05). Pulmoner arter basıncı yüksek olan grupun yaş ortalaması daha 

yüksekti (p=0,001). KOAH görülme oranı grup-2‘de daha yüksekti. Trigliserit, total 

kolesterol ve LDL kolesterol değerleri ise ortalama pulmoner arter basıncı normal olan grupta 

daha yüksek olarak izlendi.  

Başvuru semptomlarında nefes darlığı (%75 karşılık %25, p=0,001) ve öksürük (%30 

karşılık %18, p=0,042) pulmoner arter basıncı yüksek olan grupta anlamlı derecede daha 

yüksekti. Angina ve çarpıntı şikâyetleri ise heriki grupta benzerdi. 

Olguların fizik muaeyenelerinde sistolik üfürüm, venöz dolgunluk, hepatomegali, 

akciğer bulguları gibi bulgular beklendiği gibi pulmoner arter basıncı yüksek olan grupta 

anlamlı derecede daha yüksek izlendi 
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Tablo-8: Çalışmaya alınan olguların genel demografik, klinik ve biyokimyasal verileri 

 
GRUP I  

n=98 

GRUP II  

N=94 

P  

Değeri 

Cinsiyet (Erkek %) 48 43 0,272 

Yaş (yıl) 53 ± 13 59 ± 15 0,001 

BMİ (kg/m2) 28 ± 4 27 ± 5 0,125 

Diyabetes mellitus (%) 16 18 0,434 

Hipertansiyon (%) 47 54 0,326 

Sigara (%) 28 38 0,075 

KOAH (%) 14 29 0,010 

Diüretik kullanım (%) 12 37 <0,001 

Aspirin kullanım (%) 40 55 0,031 

Beta bloker kullanım (%) 40 51 0,077 

ACE-I/ARB kullanım (%) 45 55 0,097 

KKB kullanım (%) 16 17 0,525 

Statin kullanım (%) 34 19 0,012 

Üre (mg/dL) 29 (15) 34 (19) 0,057 

Kreatinin (mg/dL) 0,70 (0,10) 0,70 (0,20) 0,732 

Açlık kan şekeri (mg/dL) 99 (19) 100 (23) 0,179 

Trigliserit (mg/dl) 158 (114)
 †
 109 (83)

 †
 0,001 

Total kolesterol (mg/dL) 199 ± 45 177 ± 45 0,003 

LDL-Kolesterol (mg/dL) 117 ± 39 106 ± 34 0,034 

HDL-Kolesterol (mg/dL) 42 ± 10 40 ± 9 0,160 

WBC sayısı 8330 ± 2053 8222 ± 2172 0,730 

Kategorik değişkenler yüzde, normal dağılım gösterenler ortalama ± standart sapma ve anormal dağılım 

gösternler median ve interquartil range olarak belirtildi. 

P değeri cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, sigara, KOAH ve kullanılan ilaçlar için Ki-kare; yaş, VKİ, bel çevresi, 

total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve lökosit sayısı için paired t testi; trigliserid, üre, kreatinin ve 

açlık kan şekeri değerleri için Mann-Whitney U test sonucunda elde edildi. 

ACE-I/ARB; Angiotensin dönüştürücü enzim inhibitörü/anjiotensin reseptör blokeri, HDL; Yüksek dansiteli 

lipoprotein, KAH; Koroner arter hastalığı, KKB; Kalsiyum kanal bloker, KOAH; Kronik obstriktif akciğer 

hastalığı, LDL; Düşük dansiteli lipoprotein, BMİ; Vücut kitle indeksi, WBC; Beyaz küre sayısı. 
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İlaç kullanma oranlarında ise; pulmoner arter basıncı yüksek olan grupta diüretik 

(p<0,001) ve aspirin (p=0,031) kullanım oranları daha yüksekti. Kalsiyum kanal blokerleri 

(p=0,525) ve beta blokerler (p=0,077) ile anjiotensinogen blokajı yapan ilaç (p=0,097) 

kullanımları ise heriki grupta benzerdi. Lipit düşürücü ilaç kullanımı kontrol grubunda 

çalışma grubuna göre daha yüksekti (%34‘e karşılık %19 ve p=0,012).  

Ekokardiyografik ölçümler, oksidatif parametreler ve prolidaz değerleri tablo-9‘da yer 

almaktadır. Sol atriyum, sağ kalp boşlukları çalışma grubunda kontrollere göre daha yüksekti 

(hepsi için p<0,001). Sol kalp ejeksiyon fraksiyonu ise kontrol grubunda daha yüksekti 

(p<0,001). TAS ve pirolidaz değerleri ise heriki grupta benzerdi. Oksidan durumu gösteren 

TOS değerleri (p=0,001) ve OSI düzeyi (p<0,001) pulmoner arter basıncı yüksek olan grup 

2‘de daha yüksekti. 

 

Tablo-9: İki grupta sağ ve sol kalp boşluk boyutları, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, 

ortalama pulmoner arter basıncı ve oksidatif parametre değerleri 

 Grup I (n=98) Grup II (n=94) P 

Ortalama PAB, mmHg 15 (20) 30 (10) <0,001 

Ejeksiyon fraksiyonu (%) 63 (5) 60 (16) <0,001 

Sol atriyum çapı, mm 36 (4) 40 (8) <0,001 

Sağ atryum çapı, mm 33 (3) 38 (10) <0,001 

Sağ ventrikül, mm 32 (3) 36 (3) <0,001 

Pulmoner arter çapı, mm 22 (3) 24 (3) <0,001 

TAS, μmol H2O2 Eq/L 0,92 ± 0,13 0,89 ± 0,17 0,159 

TOS, mmol Trolox Eq/L 23,27 (7,51) 26,36 (9,85) 0,001 

OSİ, arbitrary unit 2,51 (0,87) 2,91(1,39) <0,001 

Pirolidaz,  U/L 698,67(26,71) 704,45(33,36) 0,232 

Normal dağılım gösteren TAS ortalama ± standart sapma ve diğer parametreler median ve 

inerquartil range olarak belirtildi.  

OSİ; Oksidatif stres indeksi, PAB; Pulmoner arter sistolik basıncı, TAS; Total antioksidan 

seviye, TOS; Total oksidan seviye,  
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Pulmoner arter basıncı ile ile ilişki gösteren, klinik ve laboratuar parametreleri tablo-

10‘da yer almaktadır. Lojistik regresyon analizlerinde pulmoner arter basıncı tüm olgularda 

sadece OSI (p=0,023) ve yaş (p=0,007) ile bağımsız ilişkiliydi.  

 

Tablo-10: Pulmoner arter basıncının tüm olgularda, kontrol ve çalışma gruplarında ikili ve 

çoklu analizlerde ilişkili olduğu parametreler 

  Pearson    Çok değişkenli  

  Korelasyon p  ß regresyon   p 

     katsayısı değeri   katsayısı
             

          değeri 

      Tüm olgularda 

Total antioksidan seviye -0,094  0,196 

Total oksidan status  0,276  <0,001  -0.010   0,818 

Oksidatif stres indeksi 0,321  <0,001  0,729   0,023 

Prolidaz     0,066  0,363 

KOAH    0,204  0,005  -0,431   0,301 

Yaş    0,335  <0,001  0,036   0,007 

Üre    0,161  0,031  0,020   0,170 

      Kontrol grubu 

Total antioksidan seviye -0,101  0,323 

Total oksidan status  0,328  0,001  0,367   0,482 

Oksidatif stres indeksi 0,325  0,001  -0,098   0,871 

Prolidaz     -0,201  0,041  0,012   0,903 

Yaş    0,335  0,001  0,255   0,009 

     Çalışma grubu 

Total antioksidan seviye -0.012  0,910 

Total oksidan status  -0,080  0,442 

Oksidatif stres indeksi -0,096  0,356 

Prolidaz     -0,035  0,737 
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Şekil-9: Ortalama pulmoner arter basıncının oksidatif stres indeksi ile ilişkisi 

 

 

 

Şekil-10: Tüm olgularda ortalama pulmoner arter basıncının yaş ile ilişkisi (r=0,335; 

p<0,001) 
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Gruplar ayrı ayrı değerlendirildiğinde, pulmoner arter basıncı grup I‘de TOS, OSİ, 

prolidaz ve yaş ile anlamlı korelasyonu izlenirken, grup II‘de böyle bir ilişki saptanmadı. 

Çoklu korelasyon analizlerinde sadece grup I‘de yaş diğerlerinden bağımsız olarak ortalama 

pulmoner arter basıncı ile ilişkili bulundu (ß=1,135, p=0,037) (Şekil-10).  

Pulmoner arter basıncının OSI ile olan pozitif ilişkisi şekil-9‘da, yaş ile olan 

korelasyon grafiğide şekil-10‘da yer almaktadır.  
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmanın sonucunda, 1. Pulmoner arter basıncı yüksek olanlarda oksidanların 

arttığı ve denginin oksidatif stres lehine arttığı, 2. Pirolidaz enzim düzeylerinin ise benzer 

olduğu, 3. Yaşla beraber pulmoner arter basıncının artış gösterdiği anlaşılmıştır. 

Pumoner hipertansiyon nedeni ne olursa olsun en erken endotel fonksiyonlarında 

bozulma meydana gelir. Endotelde salgılanan nitrikoksit ve prostsiklin gibi damar genişletici 

özelliği olan mediatörlerin salınımıda azalma damar büzücü etkileri olan endotelin, 

thromboksan A2 ve serotonin etkinliğinde artış meydana gelmektedir (209). Bu olayları 

takiben pulnoner vasküler yatakta reaktif radikal üretiminde artışların olduğu, oksidatif stresin 

vasküler remodeling süresinde rol oynadığı bilinmektedir. Fareler üzerinde yapılan çalışmada 

pulmoner vasküler yatakta angiotensin-II aktivasyonu NADPH oxidaz enzmimi üzerinde 

reaktif oksijen radikallerin üretimini ve oksidatif strese yol açtığı görülmüştür (21). Ciddi 

PHT‘lu olgularda hipoksi, iskemi ve artmış enflamasyon aracılığı ile serbest radikal 

üretiminin artışı ile dengenin oksidanlar lehine kaydığı belirtilmiştir (22). Nitrik oksite ve 

prostoglandin sentezinde azalmanın olması da oksidatif stresin artmasında rol oynamaktadır 

(22). Bu çalışmamızda oksidatif stresin oksidanlardaki artışa paralel artmış olması pulmoner 

hipertansiyonda oksidatif stresin arttığını gösteren çalışma sonuçlari ile uyumludur. Yaşla 

birlikte pulmoner arter basınç yükselmesine neden olabilecek hastalıkların ortaya 

çıkabilmesine bağlı olarak pulmoner arter basıncı yükselmesi beklenebilir. Yaş dışlandığı 

halde TOS ve OSI ile bağımsız ilişki göstermesi, ayrıca kullanılan ilaçlar ve risk faktörleri ile 

TOS ve OSİ‘nin ilişki göstermemesi ilaç ve yaş etkisinden bağımsız olarak oksidatif stresin 

PHT‘de arttığını düşündürmektedir.  

PHT‘li akciğerlerde yapılan histolojik incelemede antioksidan enzim olan süperoksit 

dismutaz enziminin normal akciğer vaskular dokusuna göre azaldığı görülmüştür (210). 

Antioksidan etkili veya endotel fonksiyonlarında düzelme sağlayan ilaç kullanımları sonrası 

pulmoner arter basıncında düşmenin olması, antioksidanların pulmoner vasküler 

remodelingde olumlu etkileri olacağını gösterir (211,212). Kendi çalışmamızda antioksidan 

kapasiteyi gösteren TAS değerleri anlamlı olmamakla beraber kontrol grubunda çalışma 

grubuna göre daha yüksek olması, antioksidan tedavinin pulmoner kan basıncı yükselmesinde 

faydalı olacağını düşündürmektedir.  

Pulmoner hipertansiyonda ekstrasellüler matriks proteinleinde artış olduğu, idyopatik 

PHT olgularında metalloproteinaz I, II ve III düzeyinde değişimin olduğu bilidirilmiştir (6). 

Diğer pulmoner hipertansiyon alt gruplarındaki değişimin nasıl olduğuna dair yeterince 
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çalışma bulunmamaktadır. Cowen ve arkadaşları metalloproteinaz ve serin elastaz 

aktivitesinin azaltılmasının pulmoner vasküler yatak üzerine olumlu etkileri olacağını 

göstermişlerdir (213). Çalışma grubumuzdaki hastaların çoğunluğu sol kalp hastalığı ve 

akciğer hastalığına sekonder gelişen hastalarda oluşmaktaydı. Bu hasta gruplarında 

pirolidazın değerlendirildiği ilk çalışma olması açısından önemlidir. Pulmoner kan basıncı 

yüksek ve normal olanlarda prolidaz aktivite düzeyleri benzer bulundu. Bu sonuç prolidazın 

bu süreçte etkin rol oynamadığını düşündürmektedir.  

 

5.1. Çalışmanın Sınırlamaları  

 

Çalışmaya alınan olgu özelliklerinin heterojen olması, örneklem sayımızın düşük 

olması nedeniyle alt grup analizlerinin yeterince yapılamaması, oksidatif parametreler 

üzerinde etkili olduğu bilinen diyet ve egzersiz alışkanlıklarının yeterince değerlendirilmemiş 

olması ve pulmoner arter basıncının ekokardiiyografik olarak ölçülmesi çalışmanın en önemli 

sınırlamalarını oluşturmaktadır. Çalışma ve kontrol grupları arasında yaş farkının olması ise 

çalışmamızın diğer bir sınırlamasıdır. Ancak yaş dikkate alınmadığında bile OSI pulmoner 

arter basıncı ile anlamlı pozitif ilişki göstermekteydi. Ancak pulmoner arter basıncının mı 

oksidatif stresi arttırdığı veya artan oksidatif stresin mi pulmoner arter basıncını yükselttiğini 

söylemek oldukça zordur. Prolidaz enzimi alt grup analizlerinin yapılmaması ise çalışmanın 

diğer eksikleri arasındadır. 

 

5.2. Sonuç 

Tam açıklanamamasına rağmen oksidatif stresin ve oksidanların pulmoner arter 

basıncının yükselmesinde rol oynadığı, prolidaz düzeylerinde değişme olmakla beraber 

etyopatogenezde oksidatif parametreler kadar etkin rol oynamadığını düşündürmektedir. 

Artmış oksidatif stresin pulmoner arter basıncı yükselmesinin nedeni mi sonucu mu 

olduğunun ispatlanabilmesi için daha çok sayıda olgu katılımlı çalışmalar gerekmektedir. 
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