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1. OZET

MIYOKARD INFARKTUSU GECIRMIiS HASTALARDA TROPONIN |,
NITRIK OKSIT, TOTAL OKSIDAN VE ANTIiOKSIDAN SEVIYELERI
ARASINDAKI iLiSKiNIN DEGERLENDIRILMESI

Miyokard infarktiis (M), diinyada énemli 6lim nedenlerinden biri kabul edilen
genetik ve cevresel etkenlerin yol agtigi, ¢ogunlukla ateroskleroz sebebiyle gelisen
durumdur. Antioksidan enzim aktivitesinde azalma ile gelisen oksidatif stres ve
endotel hiicrelerinde vaskiiler homeostazin saglanamadigi durumlarda gelisen
endotelyal disfonksiyonun aterosklerotik plak olusumuna neden oldugu yapilan
caligmalarla belirlenmistir. Calismamizda 25 yas ve tizeri, hastaneye bagvurarak MI
tanis1 almus, yuksek Troponin-l seviyeleri 6lgllen hastalarda, Total Antioksidan
Seviyesi (TAS), Total Oksidan Seviyesi (TOS) ve Nitrik Oksit (NO) dizeyinin
belirlenmesi planlanmistir. Ayrica bu seviyelerin KKH riski agisindan incelenmesi ve
metabolik etkilerinin gosterilmesi hedeflenmistir. Calisma gruplari, Troponin |
degerleri > 0,01 olan M1 tanili 30 yetigkin hasta ve 30 gonulll saglikli kontrol seklinde
calismaya dahil edilmistir.  Istanbul Medipol Universitesi Biyokimya A.B.D.
Laboratuvarinda NO, TAS, TOS degerleri raporlanarak, Graph Pad Prism Version 7.0
programi kullanilarak analiz edilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinda NO, TAS, TOS
ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI) dagilimlar1 anlamli olarak degiskenlik gostermistir.
(p<0.05) MI hastalarinda gortilen bu dagilimlar kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
incelenen biyoparametrelerin hastalikla metabolik iliskili oldugu disiiniilmektedir.
Sonug olarak; MI'lii hastalarda bagvuru esnasinda 6l¢tilen Troponin | yiiksekligi, kotii
prognozla iligkili olabilir. Artmis NO ve TAS da, akut koroner sendromlarda
inflamasyon ve bu sliregte olusan oksidatif strese karsi bir savunma mekanizmasi
olarak diisiiniilmektedir. Ancak NO, TAS ve TOS’un MI patogenezindeki etkisini

anlayabilmek igin daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Miyokard Infarktiis, Nitrik Oksit, Oksidan,

Troponin



2. ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN TROPONIN I, NITRIC
OXIDE, TOTAL OXiDE AND ANTIOXIDANT CAPACITY LEVELS IN
PATIENTS WITH MYOCARDIAL INFARCTION

Ml is a condition that is caused by genetic and environmental factors, which is
considered one of the leading causes of death globally, and is mostly caused by
atherosclerosis. It has been determined that atherosclerotic plague formation caused
by oxidative stress that develops with a decrease in activity of the antioxidants and
endothelial dysfunction when vascular homeostasis cannot be achieved in endothelial
cells by studies. In this study we have planned to determine the levels of NO, TAS
and TOS in patients aged 25 years and over who were diagnosed with MI by
admitted to the hospital and whose high Troponin-I levels were measured. It is also
has aimed to show their metabolic effects and examine these levels in terms of
cardiovascular disease risk. Study groups included 30 adult patients with MI who has
Troponin | value > 0.01 and 30 healty volunteers as controls. In Istanbul Medipol
University Biochemistry Laboratory NO, TAS, TOS values were reported and
analyzed using Graph Pad Prism Version 7.0. NO, TAS, TOS and OSI distributions
varied significantly between the control and Ml groups. (p <0.05) When the values in
the MI group are compared with the control group; the examined bioparameters are
thought to have a metabolic relationship with the disease. Consequently higher
Troponin | level may be associated with poor prognosis. Increased NO and TAS
levels, as antioxidants, may be interpreted as a defense mechanism against the
oxidative stress due to the inflammation process occuring in acute coronary
syndromes. However more comprehensive studies are needed to understand the
effect of NO, TAS and TOS on MI pathogenesis.

Keywords: Antioxidant, Myocardial Infarction, Nitric Oxide, Oxidant, Troponin



3. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde MI, diinya ¢apinda 6liim ve yeti yitiminin ana nedenlerindendir. Ml,
koroner arter hastaliginin ilk belirtisi olabilir, koroner arter hastaligina sahip olan
kisilerde ortaya ¢ikabilir ve ya tekrar edebilir. Dinyada yaygin saglik problemlerinden

olan MI, psikolojik stres yaratan ve yagami tehdit eden, 6liimciil bir saglik durumudur.

Son yillarda ateroskleroz zemininde gelisen MI’i de igeren akut koroner
sendromlarin inflamasyonla iligkili oldugu goriisii 6nem kazanmistir. Caligmalar
aterosklerozun sebeplerinde yalmizca lipit birikimi degil, ayn1 zamanda vaskiler
inflamasyon ile karakterize bir patoloji oldugu diisiincesini desteklemektedir.
Inflamasyon belirtecleri, koroner kalp hastaliklarinin risk éngdriisiinde ve takibinde

o6nemli bir rol Gstlenmektedir (1).

Endotel hiicreleri uzun yillar yalnizca kan ve damar diiz kas1 arasinda yar1 gegirgen
ve damar duvarint koruyucu bir bariyer olarak diisiinlilmiistiir. Son yillarda yapilan
caligmalar ise endotelin multifonksiyonel bir organ sistemi oldugunu gostermislerdir.
Damar diiz kas mitojenitesi, vaskuler tonus, trombositlerin antiagregan etkileri, I6kosit
fonksiyonlari, koagiilasyon mekanizmasi, anjiogenez, tiimor bityiime Uzerinde aktif
rol oynamaktadir. Nitekim eriskindeki toplam endotel kiitlesi 1,5 kg ile yaklasik olarak
karaciger kiitlesi kadardir ve toplam 6x 1023 adet hiicre ile 700-1000 m2’lik bir ylizey

alan1 olusturmaktadir (2).

Reaktif oksijen tlrleri, metabolik siirecler sonucu meydana gelerek, organizmada
zararl oksidatif reaksiyonlar olusturan yiiksek diizeyde reaktif ve potansiyel zararl
maddelerdir. Serbest oksijen radikalleri enerji iiretim siireglerinin dogal bir yan
urinudur. Yuksek diizeyde reaktif ve potansiyel zararli maddelerdir. Bunlar enzimatik
ve enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalarla uzaklastirilmakta ve ya etkisiz hale
getirilmektedir (3).



Bazi durumlarda, oksidanlardaki artis antioksidanlarca Onlenemez. Oksidan-
antioksidan denge, oksidatif taraf lehine kayar. Sonug olarak, bir¢ok hastalifa neden
olan oksidatif stres meydana gelir. Bu durum bir¢ok yonden hiicre hasar1 olusturabilir.
Reaktif oksijen triinleri tizerinden olusan DNA, protein ve lipit yapilarindaki bu

cesitli hasarlanmalar, doku ve organ diizeyinde patolojilerle sonuglanir (4).

fleri yas grubundaki hastalarda yaslanma ile birlikte hiicre ve organ diizeyinde
oksidatif stresin arttig1 bilinmektedir. Bu yas grubunda akut koroner sendrom siklig1
da artmistir. Bu nedenle MI ve oksidatif stres ile ilgili ¢calismalar bu yas grubunda
yogunlasmistir. Ancak giiniimiizde koroner arter hastalik sikliginin artisi ile birlikte

baslangicinin yasinin da erken yaslara dogru kaydigi goriilmektedir.

Reaktif oksijen tiirleri doymamis yag asitleri ile reaksiyona girerek lipit
peroksidasyonunu tetikler, proteinlerin stlfidril gruplari ve niikleik asitler tizerinde de
etkilidir. Miyokardiyat antioksidanlarin bu hasar1 6nleyici veya geciktirici etkileri
oldugu gosterilmistir. Bu yolla MI seyrinde antioksidanlarin lipit peroksidasyonunu,
reperfiizyon hasarini, trombozu azaltarak miyokart hasari1 ve aritmi sikligin1 azalttigi

saptanmugtir (5).

Vaskiiler endotelin esas gorevi trombosit ve diger kan hiicrelerinin adezyon ve
agregasyonunu engellemek, kan damarlarin1 yeterli akim saglayacak kadar dilate
tutmaktir. Bunu saglamak igin sentezledigi maddelerden biri de NO’tir. NO sentez
inhibitorlerinin sistemik kullanimlar1 kok arter ve arteriyollerde kan basincint arttirir.
Bu durum damar endotelinde yapilan nitrik oksitin kan basinct ve kan akimini
duzenlemedeki 6nemine isaret eder. Ozellikle lipit radikallerle hizlica tepkime dzelligi

radikal olarak reaktivitesi diigiikk olan NO’e antioksidan bir etki kazandirmaktadir (6).



Hipertansif hastalarda endotel disfonksiyonu sonucunda artan serbest oksijen
radikalleri, NO'in damar duvar iizerindeki yararli ve koruyucu etkilerini ortadan
kaldirir. Bu sebeple hipertansiyonlu hastalarda NO degeri diistikligii veya

yiiksekliginin hastalikla ilintili oldugu ve risk faktorlerini artirdigi saptanmustir (7).

Insan viicudunun serbest radikaller tarafindan olusturulabilecek oksidatif stresi
ortadan kaldirmak icin en 6nemli silah1 antioksidanlardir. Bu maddeler; oksidize
olabilir bir substrat ile karsilagtiginda oSlgiiliir diizeyde oksidasyonu onleyen ya da
geciktiren biyomolekdller olarak tanimlanmaktadir. Normal hiicre metabolizmasinin
toksik yan 0rind olan serbest radikalleri etkisiz hale getirerek koruyucu etki

gostermektedirler (8).

Antioksidanlar dogada ekzojen veya endojen olarak bulunan bilesiklerdir. Hem
endojen hem de ekzojen antioksidanlar serbest radikal stpdricl olarak hareket ederek
toksik oksidanlarin olusumunu engellemekte, Uretilenleri etkisiz hale getirmekte veya

bunlari inaktive etmektedir (9).

Organizmada oksidatif stres ile micadele eden kompleks bir antioksidan savunma
sistemi bulunur. Toplam antioksidan seviyesine en biiyiikk katki plazmada bulunan
antioksidan molekullerden gelmektedir (10). Bunlar Siperoksit Dismutaz (SOD),
Katalaz (CAT), Glutatyon Peroksidaz (GPx), Glutatyon Rediiktaz (GR) gibi enzimatik
antioksidanlar; Beta-Karoten, Alfa-Tokoferol, Askorbik Asit, Biyoflavonoidler gibi
enzimatik olmayan antioksidanlar ile Glutatyon (GSH), Seriiloplazmin, Albimin,
Bilirubin, Ferritin, Transferrin, Urik Asit Ve Laktoferrin gibi metabolik antioksidanlar

olarak simiflandirilmaktadir (11).

Vicuttaki antioksidanlarin tek tek ol¢timii yapilabilir ancak bu, zaman ve isgiicii
kaybina neden olmakta ve kompleks ekipmanlar gerektirmektedir.



Ayrica mevcut oksidan ve antioksidanlarin birbirleriyle etkilesim halinde olmalari
nedeniyle, viicuttaki oksidatif stresi belirlemek i¢in oksidan ve antioksidanlarin toplam
olarak  Ol¢iimiiniin ~ degerlendirilmesinin  daha anlamli  sonuglar  verdigi

distiniilmektedir.

Vendz kan orneklerinden spektrofotometrik yontemle hizli bir sekilde olglim
yapilabilmektedir. Kan, oksidan durumlarin tamponize edilmesinde, antioksidanlarin
tim viicuda dagitilmasini saglayarak onemli bir rol oynamaktadir (10). Toplam
oksidan seviyesinin, toplam antioksidan seviyesine oranlanmasiyla elde edilen
oksidatif stres indeksi (OSI), birgok hastaliga neden olan oksidatif stres yukini

belirlemede 6nemlidir (12).

MI’te tanisal degeri yliksek olan Troponin gibi parametreler klinik pratikte rutin
kullanimdadir. Bu parametrelerin saatler icerisindeki seyri de infarktiisiin yayginligi,
prognoz ve tedaviye yamt agisindan degerli bilgiler vermektedir. Troponin
yiiksekliginin akut iskemik inmede veya prognoz gostergesi oldugunu ileri stiren
calismalar mevcuttur (13). Ancak, mevcut calismalarla, akut inmede troponin

yiiksekliginin mekanizmalar1 heniiz kesin olarak aydinlatilamamastir.

Calismamizda MI ile NO, TAS, TOS diizeyleri arasindaki iliskiyi ve bu
polimorfizmin olusumunda meydana gelen enfarktiiste oksidatif stresin olasi roliinii

gozlemlemeyi amacladik.



4. GENEL BIiLGILER
4.1. Miyokard Infarktiis

Miyokart iskemisi son derece 6nemli, genel bir hiicre zedelenme ve 6lim nedenidir.
Oksijen sunumu ile ihtiya¢ arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Miyokart iskemisi
Klinik olarak genellikle hastanin oykiisii ve EKG ile saptanabilir. Ml patolojide
miyokardiyal dokunun ani iskemik 6liimii olarak tanimlanmaktadir. Hareket veya
istirahat sirasinda olasi iskemik belirtiler, g6giis, tist ekstremite, mandibular veya
epigastrik bolgede rahatsizlik ya da dispne, iskemi ve bitkinlik gibi ¢esitli belirtileri
igerir. Klinik baglamda ¢ogunlukla bir koroner damarin trombotik tikanmasiyla ortaya
cikar (14). MI ile iliskili rahatsizlik genellikle 20 dakikadan uzun siirer. Agr1 ve
rahatsizlik ¢ogunlukla lokalize degil, daginiktir. Terleme, bulanti, ¢arpinti, senkop
veya kalp durmasi gibi farkli semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Yaslilarda, kadinlarda,
DM veya ameliyat sonrasi hastalarinda semptomlar gelismeksizin gerceklesebilir (1).
Bu hastalarin, 6zellikle kardiyak biyobelirteclerde yiikselme ve/veya diisme paterni
mevcutsa dikkatle izlenmesi Onerilir. Miyokart hasari, duyarli ve 06zgiil

biyobelirteclerin kandaki dizeyi ile tespit edilir.

Giiniimiizde saghikli bir referans popilasyonun % 99'unun (zerinde miyokard
iskemisi, troponin konsantrasyonuna bagli olarak tanimlanmaktadir. Akut faz

reaktanlarindaki anlamli artis birgok ¢alismada gosterilmistir (2).

4.1.1. Miyokard Infarktiisiin Patofizyolojisi

Miyokardial iskemide ¢ogunlukla miyokard kan akimini azaltan aterosklerotik
plaklar anlamli darliga neden olarak gdgiiste agr1 olusturmaktadir. Zaman igerisinde
bu plaklarin yirtilmas1 trombosit agregasyonuna ve trombiis olusumuna neden

olmaktadir. Aterosklerotik olmayan lezyonlar daha seyrek gortilmektedir.



MI patolojide uzamis iskemiye bagli miyokart hiicresi 6limi olarak tanimlanir.
Koroner arterlerde gelisen aterosklerotik plagin riiptiirii  ile koagulasyon
mekanizmalar1 uyarilir ve damarin kismi veya tam tikanmasi sonucu mi1 meydana gelir
(15). MI terimi, akut miyokart iskemisi ile uyumlu klinik bir duruma ek, miyokart
nekrozu kanitlar1 varsa kullanilmalidir. Miyokardiyal nekrozu gosteren biyokimyasal
belirteglerin tipik yiikselme ve diisiisii -kardiyak biyobelirteclerden en az bir degerin
99. persantil iist referans smirmin iizerinde olmasi ile birlikte, biyobelirteg
degerlerinde (tercihen cTn) ylkselme ve/veya diisiis- ile asagidaki kriterlerden birinin

olmas1 MI tanisini karsilar:
a) Iskemik semptomlar
b) EKG'de patolojik Q dalgalarmin varligi

c) Iskemiyi gosteren EKG bulgulari (Yeni gelisen ST segment elevasyonu ve sol dal

blogu, ST segment ¢okmesi)

d) Yasayan miyokard dokusunda olusan yeni canlilik kayb1 veya hareket anormalligi

olmasi (15).

Aktive olmus trombositler AMI patofizyolojisinde dnemli rol oynamaktadir. Bolgeyi
besleyen koroner arterde akimin trombis ile engellenmesi sonucu lokalize MI
gelismektedir. Trombiis olusumunda trombositlerin aktivasyonu etkilidir. Olusan plak
erozyonu ve plak riptird, trombojenik uyari olusturarak trombosit aktivasyonu ve
kiimelenmesine neden olarak M| mekanizmasinin altinda yatan en sik nedenleri
olusturur. Ortalama trombosit hacmi (OTH), plazmadaki trombosit aktivitesi ve
boyutunu yansitir (16).

Trombosit aktivitesindeki artis sonucu kemik iliginden geng trombositlerin
salinmasiyla OTH artar. Blyuk trombositlerde granul daha yogun, Tromboksan A2 ve
Glikoprotein Ilb/Illa reseptor seviyeleri daha yiksektir. Boylece agregasyon

kolaylasir.



Kardiyovaskdler risk faktorleri olan; obezite, sigara tiketimi ve ileri yasin OTH’ni
artiran faktorler oldugu goriilmistiir. Yiksek OTH degerlerinin MI ve inme igin

bagimsiz risk faktorii oldugu onceki ¢calismalarda gosterilmistir (17).

Miyokart iskemisinin baslamasiyla birlikte, histolojik hicre olimui goérilmez;
gelismesi belirli bir zaman —yaklasik 20 dakika- alir. Post-mortem bir incelemede
miyokart nekrozunun makroskopik veya mikroskopik olarak tanimlanabilmesi icgin
birkag saat, buradaki miyokart hucrelerinin tam nekrozu igin ise en az 2-4 saat siire
gerekmektedir (15). infarktiisiin iyilesmesi genellikle 5-6 hafta stirmektedir (18).

4.2. Troponin

Troponinler iskelet ve kalp kasinda aktin ve miyozin arasindaki iliskiyi diizenleyen
yapisal proteinler olarak tarif edilmektedir. Cizgili kasin ince filamentinde dizenli
araliklarla yer alan 3 farkli yapida protein bulunur. Ilki Tropomiyozin baglayici
subunit (TnT, 37 kDa), digeri inhibitor etkili subunit (Tnl, 24 kDa) ve son olarak
Kalsiyum baglayici subunit (TnC, 18 kDa) kompleks olusturmustur. Kas kasilmasini
uyaran olan kalsiyum iyonu Tn kompleksi araciligi ile diger ince-filament
komponentinde konformasyonel degisiklige neden olarak etki etmektedir.
Tropomiyozin aktin ve miyozin arasindaki iliskiyi kontrol ederek bu isleyise katkida

bulunmaktadir.

Kardiyak ve iskelet kaslarinda farkli Tn formlari bulunurken diger kas proteinlerinde
cesitlilige rastlanmamaktadir. TnC tiim kaslarda ayn1 izoforma sahiptir. Tnl, Tip 1 ve
Tip 2 iskelet kasi fibrillerinde kardiyospesifik form olarak yer almaktadir. Bu
formlardan her biri ayri bir gen tarafindan kodlanmistir (19). TnT; miyokardiyal hasar
haricinde muskuler distrofi, bobrek yetmezligi ve polimyozit gibi durumlarda da

yukselmektedir.



Bir¢ok calismada akut iskemik inmede troponin yiiksekligine deginilmis ve degisken
olmakla birlikte prevalansinin %20 kadar oldugu rapor edilmistir. Akut iskemik
inmede troponin yiiksekliginin sekonder miyokardiyal hasara bagli olabilecegi

diistiniilmektedir (20).

Miyokarttan yapisal proteinlerin salinmasiyla ilgili, miyokart hiicrelerinin normal
donguisu, apoptoz, troponin yikim iirlinlerinin hiicresel salinimi, artmis hiicre duvari
gecirgenligi, membran bleblerinin olusumu ve salinimi ile miyosit nekrozu gibi gesitli

olasiliklardan s6z edilmistir (21).

Troponinler miyokard dokuya 6zgi olduklarindan, miyokard hiicre yaralanmasinda
biyokimyasal test i¢in altin standartlardir. Bu proteinlerden Troponin | ve Troponin T,
kardiyospesifik troponinler ya da farkli bir deyisle yalnizca kalp kasi lifinde bulunan

troponinler olarak Troponin C'den ayrilir.

4.2.1. Kardiyak Troponinler

Troponin | ve Troponin T miyokart hicrelerinin kontraktil aygitinin bilesenleri olup
neredeyse yalmzca kalpte bulunurlar. Olclimlerinde bir artma ve/veya azalmanin
tespiti akut MI’in tanisinin temelidir ve prognozda énemli bilgi saglamaktadir (22).
Test 6ncesi gii¢lii bir olasilikla, en az bir degerin karar seviyesinin iizerinde olmasi ve
degerlerde yiikselme ve/veya azalma saptanmasi tan1 koymada gereken kosullardir
(23). Ingiltere’de acil servislerde akut koroner sendrom tanisinda daha nitelikli bir
kardiyak analiz elde etmek amaciyla CK-MB’nin kullanimi %54’ten %31’¢
disiiriiliirken, troponin kullanimi % 52°den % 96’ya yiikseltilmistir (24).

CTnT ve cTnl kas fibrillerine baglanmakta olup MI ardindan bu bagli formlar yavasca
serbest birakilmalidir. Troponin-I ve Troponin-T diizeyleri miyokard hasarin1 izleyen

6. saatte yiikselmeye baslar (25).
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7-14 guin sure ile plazmada kalir. ¢TnT ve cTnl kiigiik proteinler olmalarina ragmen
plazmadaki duzeyleri kardiyak hasardan sonra yavasca diiser. Miyokart hiicrelerindeki
cTn’nin serbest bir fraksiyonu sitoplazmada salinir. Bu fraksiyon ¢TnT igin ortalama
%6, cTnl icin %2-5 gibi kicik miktarlar araligindadir. Hasar gérmiis miyokardiyal
hiicrelerden ilk olarak sizdig1 i¢in tespiti CK-MB ye benzer sekilde olmaktadir. MI

sonrasi yaklasik 24 saatte cTn seviyesi pik degerlerine ulagsmaktadir (19).

Kardiyak troponinler miyositler igerisindeki havuzda yer alirlar. Sitozolde serbest
halde bulunan troponin total troponin miktarinin yaklasik %3-5i olustururken,
miyokard hasarimmi takiben erken doénemde salinir. Bu nedenle erken ddnemde
plazmaya gegen troponin miktar1 disiiktiir. Kontraktil proteinlere bagli bulunan
troponin miktar1 daha ylksektir. Plazmaya daha yavas bir sekilde salindiklarindan

yuksek oranda ve uzun sure plazmada kalirlar.

Fibril-bagli ¢Tn’inin yavas salindigindan sirkiilasyondaki ¢Tn’lerde hizli bir diisis,
ardindan konsantrasyonlarda sabitlesme veya ikincil kliglk bir artig goriilmektedir. Bu
arttg yeni bir infarktlisin olusumu olarak degerlendirilmemektedir. Sirkiilasyondaki
c¢Tn miktarmin diistisii ile olusan baseline diizeyleri infarktiisiin siddetine bagli olarak

yaklagik 5-10 giin stirmektedir.

Normal serumda diger kardiyak belirteclere rastlanirken cTnT ve cTnl neredeyse hig
bulunmamaktadir. Tayin yontemine bagli olarak saglikli bireylerin %99’unda cTnT ve
cTnl seviyeleri yaklasik 0.04ng/ml’dir. Bu seviyelerin iizerindeki degerler miyosit
hasarint yansitirken bu hasar, CK-MB gibi erken dénem kardiyak belirteclerle

belirlenen hasardan daha kiicuk duzeylerdedir (19).
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Troponin yiiksekligi ile kardiyovaskiiler mortalite dogrudan iliskili bulunmaktadir.
Fakat Troponin yiiksekligine farkli patolojilerde de rastlanmaktadir. Bu
biyobelirteclerin artis1 miyokart hiicrelerinde nekroza yol agan hasar1 yansitirken, altta

yatan mekanizmay1 gostermemektedir (25).

cTn yukseklikleri; perikardit, miyokardit, pulmoner embolizm, bobrek yetmezligi,
KOAH, sepsis ve diger kritik hastaliklarda g6zlenmektedir. Tasi/bradi-aritmiler, Aort
diseksiyonu veya ciddi Aort kapak hastaligi, hipertrofik kardiyomiyopati,
kardiyojenik, hipovolemik veya septik sok, ciddi solunum yetersizligi, ciddi anemi,
koroner spazm, koroner emboli veya vaskilit, koroner endotel disfonksiyonu gibi
hastaliklara diger orneklerdir. Uzun sireli ve siddetli egzersiz kiigiik artiglara neden
olmaktadir. Saglikli yenidoganlarda 3.0 ng/ml gibi yiiksek seviyeler gozlemlenmistir
(26,27).

cTnl kalp kasina 6zgii diizenleyici bir proteindir. Miyokartta bulunan izotipi yalnizca
cTnJ’dir. Aktomiyosine kalsiyum duyarliligi saglayan troponin-tropomiyosin
diizenleyici kompleksin bir inhibitoriidir. Diger kaslarda bulunan troponinlerle gapraz
reaksiyona girebilen cTnT, miyokard hasar1 olmadiginda yanlis pozitif veya artmig
sonuglarla yaniltabilmektedir. CTnl, iskelet kasinda bulunmadigindan, miyokard
nekrozu igin oldukga belirleyici ve 6zguldir (28). cTnl, iskelet kasi izoformlari ile
capraz reaktiviteye gostermez ve siddetli egzersizle beraber asir1 kas aktivitesi altinda
veya kardiyak olmayan operasyonlarin bir sonucu olarak saglikli insanlarda artmaz.
AMI’de tan1 kriterlerini gelistirirken oldukga hassas ve serolojik biyobelirteclerdir.
Reperflizyondan sonra c¢Tnl degeri enfarktiisiin siddetine dair tahmini bilgi saglar.

CABG sirasindaki kardiyak hasarin izlenmesinde dnemli bir belirtectir (29).

cTn oOlcumleri icin ilk incelemede kan Ornekleri alinmali ve 3-6 saat sonra
tekrarlanmalidir. Yeni bir iskemik olay gelisirse veya ilk belirtilerin zamani belirsizse

sonraki 6rnekler de gerekmektedir (30).
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Yukselme ve/veya diisme paterninin gosterilmesi, cTn konsantrasyonlarindaki akut
yiikselmeyle yapisal kalp hastaliklari ile iligkili kronik yiikselmeleri ayirt etmede
gereklidir. Ornegin, bdbrek yetmezligi olan hastada kardiyak troponinde kronik
yukseklikler gorilebilir. Bu seviyeler, pekgok MI hastasina benzer sekilde belirgin
yuksek olabilir ama akut olarak degismemektedir (22).

Yiksek bir troponin degeri MI tanisinda karar duizeyi olarak belirlenen 99. persentil
URS’ nin iistii olarak tamimlanmakta ve cinsiyete 6zgii degerler bulunmaktadr.
Miyosit nekrozunu takip eden 2 hafta boyunca veya daha uzun siireyle degerler yiiksek
kalabilir.

Akut koroner sendromlu hastalarda kardiyak troponinlerin, prognoz igin 6nemli
biyobelirtegler olmasina ek olarak, PK i¢in yiiksek kardiyak troponinler 6lum riski ile

dogru orantili bulunmustur (18,26).

Kardiyak troponinler kalp ameliyatlarinin yanisira kardiyak olmayan ameliyatlarda
da calisilmis ve calismalarin ¢cogu postoperatif troponin yiikselmeleri ile kisa veya
uzun donem sonuglar arasinda bir iliski oldugunu gdstermistir. Kardiyak olmayan
cerrahi sonrasi, preoperatif cTnT konsantrasyonlar1 postoperatif MI ve uzun siireli
mortalite ile anlamli olarak iliskili bulunmustur. CABG operasyonlarindan 6nce cTnl
degerlerinin normallesmesinin postopreratif sonuglarda etkili oldugu diisiiniilmektedir
(312).

Postoperatif cTnl duizeyi 1.5 ng / mL'den daha yiiksek olan hastalarda, 1.5 ng/ mL'nin
altinda olan hastalarin 6liim riskinin alti katidir. Baz1 ¢alismalar ayrica, kardiyak
cerrahi sonrasi artmis troponin saliniminin mortalite ve olumsuz sonuglarla iligkili

oldugunu gostermistir (32).
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4.3. Serbest Radikaller

Hiicre metabolizmasi sonucu agiga ¢ikan serbest radikaller, biyokimyasal redoks
reaksiyonlart ile olusan dis orbitallerinde bir veya daha fazla ortaklanmamais elektron
bulunduran atom, atom gruplar1 veya molekiiller olarak tanimlanmaktadir. Omiirleri
¢ok kisa olan ve kararsiz bir yap1 gosteren bu tanecikler, etrafindaki molekdller ile
etkilesime girerek, bir an once kararli hale ulagsmak isterler (6). Serbest radikaller,
reaktif yapilart nedeni ile basta lipitler, niikleik asitler ve proteinler olmak {izere tiim
hiicre bilesenlerine etki ederek zarar verme potansiyeline sahiptirler. Ornegin, hiicre
zarn yapisinda bozulmaya neden olurlar, protein ve diger molekiiller ile kovalent baglar
olustururlar, enzimlerin etkinligini degistirirler, koenzimlerin etkilerini yavaslatirlar,
sinir iletimini azaltirlar, DNA hasar1 ve buna bagli mutasyonlar olustururlar. Coklu
doymamus yag asitleriyle oksidasyon sonucu lipit peroksidasyonuna neden olurlar.
Serbest radikaller normal metabolik slre¢ esnasinda endojen olarak iiretilmektedir.
Bunun yaninda giines 1sinlar1, radyasyon, sigara, ¢evre kirliligi gibi ekzojen etkenler

de serbest radikallerin olusumuna neden olmaktadir (33).

Serbest radikal reaksiyonlar1 canlilar i¢in ¢ok zararli olan dallanmis zincir
reaksiyonlarini baslatabilmek icin ¢cok az enerjiye gereksinim duyarlar. Insanlarda ve
hayvanlarda olusan Reaktif Oksijen Tirleri (ROT), Reaktif Azot Turleri (RAT) ve
Reaktif Klor Tirleri organizmadaki baslica serbest radikallerdir. Oksijen kaynakli
serbest radikaller, lipit peroksidasyonunun yaninda proteinlerde glukasyona,
enzimlerde inaktivasyona ve zarlarda yap1 ve islev bozukluguna da neden olabilirler

(34).
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4.4. Reaktif Oksijen Turleri ve Reaktif Azot Turleri

Aerobik organizmalarin yasamlarin1  siirdirmek ig¢in oksijen gereksinimleri
bulunmaktadir. Mitokondride oksijen, elektron transport zincir reaksiyonlart sonucu
suya doniisiir. Bu metabolik siiregte, oksijenin suya doniismeyen %2-3 kadari, oksijen

kaynakli radikallerin olusumuna sebep olur.

Bir elektron alarak indirgenmis oksijen ile stperoksit radikali (02.-), iki elektron
alarak indirgenmis oksijen ile hidrojen peroksit (H202) ortaya ¢ikmaktadir. Ugiincii
elektronun eklenmesi ile yuksek derecede reaktif hidroksil radikali (OH.) ve dérdincl
elektronun eklenmesi ile su olusmaktadir. (Sekil 4.4). Bu oksidatif turler metabolik

yan drunlerdir.

0, —» O ——» H,0, —» HO"——» H,0
P
No-—--l 2H* H* H.0  H*

ONOO™

Sekil 4.4. Reaktif oksijen radikalleri ve oksijenden radikal olusumu (35).

Ayrica endoplazmik retikulum, lizozom, peroksizom ve sitozolik enzimlerle de ROT
olusumu gergeklesmektedir. ROT ve RAT’nin diisiik derisimleri, patojen
mikroorganizmalara kargt savunma mekanizmasi ve hiicreler arasi iletisim gibi
biyolojik siireglerde rol alirken, ylksek diizeyleri DNA, lipit ve proteinlerde hasara,

hatta hiicre 6liimiine neden olmaktadir (35).
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NO’in Oksijen ve Suiperoksit’le reaksiyonu sonucu reaktif azot tirleri olusmaktadir.
RAT’nin yiksek miktarlarda Gretimiyle nitrosatif stres gelismektedir. Nitrosatif stres
ile RAT seviyeleri artirmakta ve nitrolizasyon tepkimelerini hizlandirmaktadir. Bu da
proteinlerin yapisinda degisime neden olmakta, fonksiyonlarini inhibe etmektedir.
Nitrik Dioksit, Peroksil radikali ve NO’nun reaksiyonundan, hava kirliligi, sigara igme
gibi nedenlerle olusmaktadir. (33).

Tablo 4.4. Biyolojik 6nemi olan reaktif oksijen ve azot bilesikleri (36).

REAKTIF OKSIJEN TURLERI (ROT) REAKTIF AZOT TURLERI (RAT)
Radikaler Non-Radikaller Radikaler Non-Radikaller
Hidroksil Peroksinitrit Nitroz oksit Peroksinitrit

OH- ONOO NO- ONOO
Slperoksit Hipokloréz asit Azot dioksit Peroksinitrdz asit
Oz HOCI NO2- ONOOH
Nitrik oksit Hidrojen peroksit Nitroksil
NO- H-0: NO™
Peroksil Singlet oksijen Nitril KlorGr
RO:e 10 NO:CI
Lipit peroksil Ozon Nitrotil katyonu
LOO- 0Os NO*
Alkoksil Lipit peroksit Dinitrojen trioksit
RO- LOOH N:20s
Hidroperoksil Nitroz asit
OOH- HNO:

NO, biyolojik sistemlerde olusan onemli reaktif azot tiiridir. Damar endotel
hicrelerinde nitrik oksit sentaz enzimi araciligiyla L-arjinin  (izerinden
sentezlenmektedir. NO’in ROT’leri ile reaksiyonu sonucu glclii bir oksidan olan
peroksinitrit (ONOO-) ac¢iga cikar. Bu tepkime OH radikali olusumunda temel
basamaktir (37).
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4.4.1. Nitrik Oksit

1980 yilinda bir calismada asetilkolinin yalnizca saglikli endotelli arterlerde
vazodilatasyon yaptig1 gorilmistiir. Arastirmacilar asetilkolin uyarisiyla endotel
hlcrelerinde yapilan ve damar diiz kasinda vazodilator etkili bir madde bildirerek; bu
maddeyi Endotel Kaynakli Gevsetici Faktér (EDRF) olarak tanimlamiglardir (38).

1987 yilinda Palmer ve arkadaslari tarafindan bu maddenin NO gazi oldugu
anlasilmistir. Boylece EDRF’nin bilinen biyolojik etkilerinde NO adli bir gazin
sorumlu oldugu bulunmustur. Kisa siirede NO’in endotelden salgilanan en onemli
vazodilatorlerden biri ve vaskiler tonusun 6nemli denetleyicisi oldugu anlagilmistir.

NO damar biitiinliigiiniin korunmasinda hayati rol oynamaktadir (39,40).

NO, trombosit agregasyonunu inhibe eden ve damarlarda vazodilatasyona neden olan
etkili bir serbest radikaldir, Bir aminoasit olan L-argininden Nitrik Oksit Sentaz
enziminin etkisi ile sentezlenir. Ciftlenmemis bir elektron igerdiginden RAT olarak
kabul edilmektedir.

Nitrik oksidin ¢ok reaktif bir serbest radikal olmadig: bilinse de agir1 tiretimi, iskemi-
reperflizyon, romatoid artrit ve iltihapli bagirsak hastaligi gibi kronik iltihaplh
hastlaliklarin olusumunda rol oynamaktadir. Insan plazmasinda acgiga cikan NO;
askorbik asit ve urik asit konsantrasyonunu disiiriip lipit peroksidasyonunu
baslatabilir (41).

NO sitotoksik ve mikrobiostatik aktivitelerde bir savunma molekilidir. Ayrica
norotransmisyon, kan basinct diizenlenmesi, savunma mekanizmasi, diiz kas
gevsemesi ve immun savunma gibi c¢esitli fizyolojik fonksiyonlarda onemli bir

oksidatif biyolojik sinyal molekuludur (42).
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4.4.1.1. Nitrik Oksit’in Biyosentezi ve Yapisi

NO’in EDRF'nin etken maddesi oldugu anlasildiktan sonra endotel hicrelerinde L-
arginin nitrik oksit yolu tespit edilmistir. NO sentazin, mekanik gucler ve endotel
reseptorlerine etkili otokoid maddeler tarafindan uyarilmasi sonucu, esansiyel bir
amino asit olan L-argininden L-sitrulin olusmasi ile NO meydana gelmektedir.
Mekanik giclerde en onemli etken olan shear stres, kalbin sistolde kan1 damarlara
gondermesi sonucu kan akiminin damar endotelinde olusturdugu kayma kuvvetidir.

Kan basinci ve pulsatil akim NO sentezinde etkili diger mekanik sebeplerdir (41,43).

No sentezi bazal ve indiklenebilen olmak (izere ikiye grupta incelenmektedir. Bazal
no sentezi reseptdr uyarisina yanit olarak meydana gelen kisa donemli NO
sentezinlerini icermektedir. Indiiklenebilen no sentezi ise bazal NO sentezine kiyasla
daha hizli tamamlanmakta ve daha yiiksek konsantrasyonda NO sentez edilmektedir.

Bu konsantrasyon sitotoksik etkiler gdsterebilecek kadar yiksek bulunabilir.

Kalsiyum ve Kalmodulin NOS’in denetiminde rol alan iki 6nemli maddedir. Ayni
zamanda bazal ve indiiklenen no sentezinin ayirict tanisin1 koydururlar. Kalsiyum ve
Kalmodulin etkili oldugu bazal NO sentezi; sinir hicreleri, endotel hicreleri ve

trombositlerde gorilmektedir (45).

Indiiklenebilen NO sentezi ise Kalsiyum ve Kalmodulin’den bagimsizdir. Bakteri
endotoksinleri ve sitokinler burada etkili olmaktadir. Cogunlukla makrofajlar ve diiz

kas htcrelerinde gortlmektedir (44).

L-NMMA ve Aminoguanidin o6nemli L-arginin analoglarindan ikisidir. NO
sentezinde yarismali inhibitorler olup, her ikisinin sentezi sirasindaki afiniteleri
farklidir. L-NMMA tiim NOS izoformlarinin nispeten seg¢ici olmayani ve diger

inhibitorlerin en sik karsilagtirildigi prototipik NOS inhibitoriidiir.
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L-NMMA enzimin her iki bigimini esit oranda inhibe ederken, aminoguanidin daha
cok induklenebilen NO sentaz tzerinde etkilidir. Aminoguanidinin, hem bazal hem de
indiklenebilir NOS aktivitesini inhibe ettigi, fakat indlklenebilir izoform icin sadece
2 kat segicilik gosterdigi bilinmektedir. Bu yolla insan plazmasinda bulunan metil
argininler, hemoglobin, 6zellikle LDL olmak lzere VLDL ve HDL gibi lipoproteinler
NO yolunda fizyolojik diizenleyici olarak rol oynayabilmektedir (45).

Nitrik oksit yagda ¢oziinerek hiicre membranindan kolayca gegebilen, son derece
labil renksiz bir gazdir. Hedef hiicrelerinin plazma zarindan dogrudan difiizyonla
hlcre icine girebilmektedir. Oksijensiz ortamda suda ¢6ziinmektedir. Oksijen ve su
varliginda hizlica oksitlenerek nitrit ve nitratlara doniismekte, bu sekilde saatlerce
stabil kalabilmektedir (46).

Asetilkolin, Histamin,

Biiyiime Faktorii Bradikinin

Endotelyal Hiicre

pni'i?hiiﬂﬁm L e
i -
' @ €3 = activation

@ ) = inhibition

Shear Stres

Ca®

Sekil 4.4.1.1. Vaskuler Nitrik Oksit (44).

Kandaki yogun formu nitrat iken su ve plazmada nitrite doniismektedir. Bu bakimdan
kandaki nitrat konsantrasyonu (30 mikro mol/litre) nitrit konsantrasyonuna kiyasla 100
kat daha fazladir. Septik sokta ise farkli olarak nitrat ve nitrit konsantrasyonlar1 yiiksek
bulunur. Bu sebeple arastirmalarin biiyiik kisminda NO’in metabolitleri olan nitrit ve
nitratin konsantrasyonlar1 farkli 6rneklerde (maternal plazma, serum, idrar, amnios

mayii, plasenta, umblikal vendz kan, beyin-omurilik sivisi) ¢alisilmistir (47).
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Nitrik oksit hem iceren proteinler lizerinden yikilarak uzaklagtirilir. NO ayni
zamanda diger cesitli nitrojen oksitlere yiikseltgenir ve sulfidril grubu iceren GSH,
sistein, albiimin gibi maddelere, yapisinda hem maddesi igeren proteinlere ve
miyoglobine baglanarak gerektiginde bu maddelerden tasiyici olarak yararlanmaktadir
(48).

Ozellikle Hemoglobin NO igin ¢ok etkili bir inaktiflestiricidir. NO’nun hemoglobine
ilgisi oksijene olan ilgisine oranla 3000 kat fazla oldugundan solunumda oksijen ile
birlesmeden 6nce hemoglobin ile bag kurmaktadir (49). Hemoglobinle reaksiyona
girerek nitrata (NO3-) doniiserek idrarla atilmaktadir. NO metabolitlerinin atilimi

bobrek yoluyla 5-8 saatte gergeklesmektedir (50).

Nitrik oksit damarlarda diiz kas hucresi iginde guanil siklazi etkinlestirerek guanosin
tifosfattan, c-GMP olusmasina yol acar. Daha sonra intraseltler Kalsiyum ve miyozin

hafif zincirlerinin defosforilizasyonu azalir ve vazodilatasyon gergeklesir (44).

4.4.1.2. Nitrik Oksit’in Fonksiyonlar1 ve Fizyolojik Rolu

NO yar1 6mrii oldukea kisa (20-30 sn) ve lokal etkili bir molekildir. Sentez edildigi
hiicrelerin yalnizca ¢ok yakininda etkili oldugundan parakrin hormonlara benzer
Ozellik gosterir (47). Hemen hemen biitiin organlarda farkli farmakolojik etkilere
sebep oldugundan sistemik etkili bir hormon gibi de kabul edilebilir. NO'nun

farmakolojik etkilerini su sekilde siralayabiliriz:
1-Vazodilator etki gosterir; damar tonusunun dizenlenmesinde etkilidir (44).

2- DNA sentezinde gorev alan riboniiklesidodifosfat rediiktaz enzimi iizerinde hiz
kisitlayict etki yapar ve gen transkripsiyonu ve post-transkripsiyon isleminleri
diizenler (41).
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3- Pulmoner damarlarin tonusunu diizenler ve bronkospazmi azaltir. Ayrica NO’in

akut solunum sikintis1 sendromunda lezyonu gerilettigi gozlemlenmistir (51).
4- Trombosit ve l6kositlerin adezyon ve agregasyonunu inhibe eder. (50)

5- Istirahat durumunda kan akimmin devamliliginda etkilidir. Ayrica lokal 1s1 ve
ultraviyole B 1smlarina karsi ciltteki vazodilatasyon yanittan sorumlu oldugu

goriilmiistiir (52).
6- Sindirim sistemi organlarinda mukoza koruyucu olarak rol oynamaktadir (53).

7- NO’e bagli nonspesifik immiinite sadece RES degil, RES dis1 hiicrelerde de yer alir
(Hepatosit, damar diiz kasi, damar endoteli gibi). Viicudumuzda immiinolojik bir filtre
gibi gorev yapan akciger ve karaciger gibi kan akiminin fazla oldugu organlarda NO’e
bagimli nonspesifik bagisiklifin ¢ok dnemli yeri vardir. Akut ve kronik iltihapta
NO’in 6nemli bir rol oynadig1 disiiniilmektedir. NO iltihabi olay esnasinda bazi
proinflamatuar maddelerin (eikonosoidlerin) iiretimini uyarir ve Siklooksijenaz 1 ve

2’nin etkilerini artirir (45).
8- Sitokinlerce aktif hele getirilen makrofajlarda bakterisid etkisi bulunmaktadir (54).

9- Sitma, Karahumma ve Tiberkiloz gibi hastaliklarda sorumlu bakteri, mantar,

helmint ve viruslere kars1 koruyucu 6zelligi saptanmustir (54).

10- Tiimor hiicrelerine sitotoksik etki ettigi goriilmiistiir. NO immiin yanitta dnemli

rol tistlenmistir (46).
11- Agr hissinde 6nemli transmitterlerden biri oldugu diisiiniilmektedir (41).

12- NO ve glutamat miktar ve oranlarindaki dengelerin beyin gelisimi ve santral sinir
sisteminde islev bozukluklarinda sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Parkinson ve
Alzheimer ve gibi hastaliklarin altinda yatan sebepler arasinda NO’e bagimli bir

fizyopatolojinin yer aldig1 diistintilmektedir (41).

Glia htcreleri ve noronlardaki NO sentezi, cGMP sentezi ve glutamat reseptor
etkinlemesi arasinda iliski oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu sebeplerle

santral sinir sisteminde 6nemli bir nérotransmitter olarak kabul gérmektedir (50).
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4.4.1.3. Nitrik Oksit’in Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri
4.4.1.3.1. Nitrik Oksit’in Vazodilator Etkisi

Saglikli vaskiler endotel koagtilan ve prokoagiilan maddeleri sentez ve metabolize
edebilen parakrin bir organdir. Asetil kolin, glutamat, bradikinin, ADP gibi fizyolojik
uyarilar endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentetazi aktiflestirirler. Kalsiyum
Kalmoduline baglanmis olan bu enzim aktiflesince L-Arjinin ve oksijenin reaksiyona

girerek L-Sitrullin ve NO’e doniisiimiinii saglar (48).

Endotelde sentez edilen NO ¢ok kiiciik ve lipofilik bir molekiil oldugundan vaskuler
diz kas hicrelerine diffiize olur ve limene dagilir. Hem grubuna baglanarak
trombositlerde eriyebilen sitozolik guanilat siklaz enzimini aktif hale getirir.
Aktiflesen sitozolik guanilat siklaz enzimi guanozin trifosfati cGMP’a doniistiirtir. Bu
olay vaskdler duz kas hicrelerinin relaksasyonu ile sonuclanir ve hiicre i¢i kalsiyum
miktar1 azalir. 11b/111a, integrin ve P-selektin gibi trombosit adezyon molekiilleri etkisiz
hale gelir (44,45).

NO salmimu endotel hiicrelerinde bazal olarak devam ederken 6zellikle shear stress,
vazokonstriktor etkili ajanlar, kan basinci ve pulsatil akimdaki degisimlere kars1 da
olugabilmektedir. Saglikli endotele sahip koroner arterlerde NO, bu faktorlere karsi

koruyucu bir denge ve tampon mekanizmasi olarak gorilmektedir (55).

Endoteli saglam damarlarda agrege trombositlerden salgilanan adenin niikleotidleri
NO salinnmini uyararak vazodilatasyona sebep olmaktadir. Burada NO'nun
antiagregan etkisi ile denge saglanmaktadir. Endotel disfonksiyonu olan damarlarda
ise agrege trombositler salgiladiklart Serotonin ve Tromboksan A2 ile
vazokonstriiksiyona sebep olmaktadir. Saglikli damarda goriilen antiagregan etki ile

olusan denge durumu endotel disfonksiyonda saglanamamaktadir (42).
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Endoteli saglam damarlarda NO ile I6kosit adezyonu da engellenmektedir. Lokositler
NO benzeri bir madde salgilayarak vazodilatasyonu saglarlar. Trombosit aktive edici
faktor, sitokin ve endotoksinler gibi gesitli enflamasyon ajanlar1, adezyon molekdilleri
araciligi ile lokositlerin aktivasyonu ve endotele l6kosit kemotaksisi -l6kositlerin
inflamasyon alanina hareketi- gerceklesmektedir. Aktive lokositler ise proteolitik
enzimlerin salgisini baslatir ve oksijen molekulunt stiperoksit anyon haline getirerek;
hidrojen peroksit, hidroksil ve bircok toksik maddenin olusmasina zemin hazirlarlar.

Ozellikle kalpte reperfiizyon hasarinda bu toksik maddelerin rolii biiyiiktiir (56).

Oksijen molekdli NO icin inaktive edicidir. Ortamda bulunan bol miktarda oksijen
serbest radikali damar diz kas hucresini alfa agonistlere hassas kilarak
vazodilatasyonu azaltmaktadir. Damarlarda yetersiz NO sentezi vazodilatasyonu
azalmakta ve antioksidan vitamin diizeylerini diisiirmektedir. Buna bagli olarak

ateroskleroz ve vaskiilopatiler gelismektedir (47).
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v
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[ Ca** Kanal inhibisyonu ]
v
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| Vazodilatasyon |

L—

Sekil 4.4.1.3.1. Vazodilatasyonda Nitrik Oksit Yolag1 (57).
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4.4.1.3.2. Nitrik Oksit’in Antioksidan Etkisi

Yagda ¢Oziiniir olup biyolojik membranlardan kolaylikla gectiginden ve reaktivitesi
diisiik oldugundan, metal i¢ceren merkezler ve radikaller ile bilyiik bir hizla tepkimeye
girer. Ozellikle lipit radikallerle tepkimeye girmesi NO’e antioksidan bir etki
kazandirir. Doymamis yag asitlerinden bir hidrojen atomunun ayrilmasi
peroksidasyonu baslatir ve boylece yag asiti zinciri lipit radikali haline gelir.
Stiperoksit ile NO arasindaki tepkime sonucu olusan peroksinitrit, hidroksil radikali
benzeri aktivite gosterir. Peroksinitrit, radikalik tepkimeleri baslatmaya ilave olarak

biyomolekullerin nitrasyonuna neden olur (6).

Normal matabolizma sonucu fizyolojik derisimde iretilen NO’u ortamdan
temizlemekle gorevli 6zel bir enzim yoktur. oksihemoglobin tarafindan nitrata
oksitlenerek aktivitesi sonlandirilir. Oksijenin bulundugu ortamda NO stabil degildir

ve derisiminin artmasi ile NO in oksidasyonu hizlanir.

NO derisiminin yiikselmesi ile oksidasyonu da orantili olarak hizlanmaktadir.
Boylece ¢esitli reaktif nitrojen oksit tirleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu reaktif turler
hicresel molekiillerin nitrozilasyonuna yol acarak proteinlerin ve enzimlerin

inaktivasyonuna neden olabilirler (58).

4.4.1.3.3. Nitrik Oksit ve Ateroskleroz

HT, DM, dislipidemi, obezite, sigara, ilerleyen yas gibi faktorler endotel
disfonksiyonuna zemin hazirlayarak; aterosklerotik stirece suriklemektedir (59).
Endotel disfonksiyonu ile vazospazm, trombosit ve I6kosit agregasyonu, koagtilasyon
aktivasyonu, damar duvarinda okside LDL artis1 vb. olaylar ile koroner arter hastaligi
gibi bu olaylarin zemin hazirladigi hastaliklar gelismektedir. Bu hastaliklarin

patogenezinde aterosklerotik siire¢ 6nemli rol oynamaktadir (59,60).
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Endotel disfonksiyon sonucu NO ve prostaglandin, anjiyotensin ve oksidanlar gibi

gevseme ve kasilmada etkili maddelerin Uretimi azalir veya dengesizlesir (61).

eNOS

Y

0, +NO —H5» ONOOH

1 7
Oksidatif Stres

Lipit Oksidatif . - Enzim
Peroksidasyonu Nitratlama Hasan Sitotoksisite DNA Hasari inaktivasyonui

v ' v . :

Ateroskleroz  Kardiyovaskiiler  Nérolojik Akciger Kanser
Hastaliklar Hastaliklar Hastaliklan

Sekil 4.4.1.3.3. Nitrik Oksit Hasar1

Reaktif oksijen tiirleri AMI patogenezinde 6nemli etkiye sahiptir (5). NO Uretiminde
bozulma ve ateroskleroza ek damar fonksiyonlari tizerindeki olumsuz etkilerini birgok
farkli yolla meydana getirmektedir. Hidroksil radikalleri {izerinden gelisen hiicre zar1
ve ¢ekirdek hasar1 bunlardan ilkidir. Hidroksil radikali membranlardan kolayca
gecmekte ve DNA molekiiliiniin birgok bileseniyle reaksiyona girmektedir. Ozellikle
purin ve pirimidin bazlar1 ile deoksiriboz iskelette hasar olusturmaktadir. Ikincil
olarak, endotel disfonksiyonu sonucu salinan vazoaktif mediatorler aterosklerozda
etkilidir (62, 63).
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Artan koroner risk faktorleriyle gelisen bazi kimyasal reaksiyonlar sonucu endotel
kokenli NO reaktif nitrojen tiirlerine dontigerek biyolojik etkinligi bozulmaktadir.
Ortaya ¢ikan bu lriinlerin nitratlayict ve okside edici 6zellikleri, protein ve enzim

fonksiyonlarinda yikici etkiler gelistirmektedir.

Bu duruma ornek olarak SOO, NO ile reaksiyona girerek NO'in olumlu etkilerini
engellemekte, aterosklerozu artirmaktadir. Ayrica ROT tarafindan uyarilan

Metilarginin salinimiyla Homosistein ve NOS olusumu engellenmektedir (60).

ROT’nin etkisiyle LDL oksidasyonu sonucu aterosklerozda anahtar rol oynayan
okside-LDL olusur. Okside-LDL makrofajlardan kopiik hiicre olusumuna ve damar
duvarindan sitokinlerin salinimina neden olmaktadir. Sitokinler salindiklar1 damar
cevresinde gozle goriiliir doku hasar1 ve trombosit aktivasyonu gelistirerek hiicre

membranina dogrudan sitotoksik etki gostermektedir (64).

Miyokardiyat antioksidanlar tarafindan s6z konusu hasarlarin ertelendigi veya
engellendigi bilinmektedir. AMI seyrinde antioksidanlarmn lipit peroksidasyonunu,

trombozu ve miyokard hasari azalttigi gosterilmistir (5).

4.5. Oksidatif Stres

Serbest oksijen radikallerinin olusum hizi ile tiikketim hizi dengede kalmahidir ve
biyolojik sistemlerin saglikli islevi i¢in bu denge siireklilik arz etmektedir. Oksidan ve
antioksidan sistemler arasindaki dengenin oksidan sistemler lehine kaymasi oksidatif
stres olarak tanimlanmaktadir. Serbest radikal olusumundaki artisa ve/veya
antioksidan savunma sistemindeki yetersizlige bagl olarak goriilebilir (65). Saglikli
bir yasamin devam ettirilebilmesi i¢in organizmanin oksidan-antioksidan dengesinin

korunmasi elzemdir.
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Ateroskleroz patogenezinde oksidatif stres hipotezi olduk¢a onemlidir. Oksidatif
stres ayrica Diabetes Mellitus, sepsis, Respiratuar Distres Sendromu, Romatoid Artrit,

Alzheimer gibi bir¢ok hastaligin etiyopatolojisinde ve yaslilikta artmis olarak bulunur.
(65,66)

Oksidatif strese bagli baslica hasar mekanizmalari1 sunlardir;

-Lipit peroksidasyonu ve sonucunda membran fonksiyonlarinda bozulma
-Protein modifikasyonu

-DNA hasari

-Mukopolisakkaridlerin yikimi

-Monosit ve makrofajlardan proinflamatuvar sitokinlerin salinimi (67).

4.6. Total Oksidan Statl

Canli sistemlerde, metabolizma esnasinda siirekli serbest radikal olusumu gozlenir.
Serbest radikallerin aktif oksijen tirevlerine oksidan denir. Oksidanlar hedef
molekilden elektron alma yetenegine sahip olup hedef molekiilin yapisint ve
dolayisiyla islevini degistirerek hiicre zarinda, DNA, RNA gibi genetik materyallerde
hasar yaratabilirler. Ayrica enzimleri inaktive etmekte, proteinlerde glukasyona ve

lipit peroksidasyonuna neden olmaktadir (34).

Oksidanlar endojen veya eksojen olarak organizmada Uretilirler. Serbest radikaller,
ETS zincirinde, glikolat, monoaminoksidaz ve ksantin oksidaz aktivitesi araciligiyla,
atmosferdeki kirlenmelerde, ilag ve ksenobiyotik metabolizmasindaki reaksiyonlarda
ve gecis metallerinin katalizledigi reaksiyonlarda meydana gelirler. Siddetli egzersiz
sirasinda Oz aliminin artmasiyla oksijen tiiketimi istirahat durumuna oranla 10 kat

kadar artabilir. (68)
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Toplam oksidan durumun artmasina ve oksidatif stresin neden olabilecegi asiri
serbest radikal verimine yol acar (69). Enfeksiyon varliginda, NADPH oksidaz ve
myeloperoksidaz aktiviteleri oksidan yiikii artirmaktadir. Laktasyon, ates ve aglik yag
depolarinin kimyasal mobilizasyonu ile ultraviole 1sinlara maruziyet ve sigara tiikketimi

ise eksojen oksidanlara kaynak olarak doku hasarina neden olmaktadir (34).

Total oksidan kapasitede en blylk pay sahibi endojen sentezlenen serbest oksijen
molekdllerinin yan drdnleridir. Viicutta normal veya patolojik olarak Uretilen serbest
radikaller sentez edildikleri yerde detoksifiye edilmezler ise zararli etkilerini
olustururlar (12). Yaslanma antioksidan kapasitenin asamali olarak azalmasi ve

TOS'un artmasiyla iligkilidir (7).

4.7. Total Antioksidan Statu

Antioksidan kapasite plazma ve viicut sivilarinda bulunan tiim antioksidanlarin
kiimulatif etkisini dikkate alarak, basit bir antioksidan toplami yerine entegre bir
parametre saglar. Bilinen ve bilinmeyen antioksidanlarin kapasitesi ve bunlarin

sinerjik etkilesimi degerlendirilir (72).

Normal kosullarda tiim organizmalar, serbest radikal potansiyeli ile micadele eden
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Endojen ve eksojen serbest radikallerin
olusturdugu oksidatif stres ile gelisen oksidasyonu 6nemli 6lglide geciktiren veya

tamamen ortadan kaldiran toplam antioksidan kapasite TAS ile tanimlanmaktadir.

Viicutta olusan oksidasyonun tamponize edilmesinde plazmada bulunan antioksidan

molekiiller onemli rol iistlenmektedir. Kan, antioksidanlarin tim viicuda ulasimini

saglar (70).

28



Metionin, Sistein, Homosistein, Vitamin A, C, ve E, Melatonin, NADPH, Co Q-10,
Urat, Resveratrol, polifenoller, flavonoidler, fitoostrojenler, Taurin, S-Adenozil-L-
Metionin, NO, GPX, SOD, CAT, TrxR, NOS, GSH, Hemoksijenaz-L Ve Eozinofil
Peroksidaz veya farmasotik agidan kabul goéren tuzlart ve esterleri bu grupta

incelenmektedir (71).

Saglhkli bireylerde Albiimin, Urik Asit Ve Askorbik Asit plazmadaki total
antioksidan kapasitenin yaklasik % 86’sin1 olusturmaktadir. Plazmadaki toplam
antioksidan etki olustururken anahtar rol oynamakta olan serbest siilfidril gruplar
biiyiik oranda proteinlerden gelmektedir. Siilthidril gruplari (-SH) redoks durumunda
cok sayida enzimin, substratin, reseptoriin ve transkripsiyon faktoriiniin hem yap1 hem

de islevinde degisime neden olabilir (72).

B-karoten, A-tokoferol, Bilirubin, GSH ve flavanoidler gibi antioksidan durum
komponentleri plazmada daha kii¢iik miktarlarda bulunmaktadir. Plazmadaki bu farkli
antioksidanlar igbirligi ile birbiri arasinda etkilesim halinde bulunurlar. Bu etkilesim
tek baslarina yaptiklar: etkinin toplamindan daha fazla antioksidan etki olusturur.
Glutatyonun askorbati, askorbatin da tokoferolii yeniden aktiflestirmesi s6z konusu
sinerjik etkiye ornek olarak verilebilir. Bu sebeple TAS 6lgiimii, antioksidanlarin tek
tek seviyelerinin Olglimiinden daha degerli bilgiler vermekte ve kanin antioksidan

duizeyini saptamada toplam antioksidan stati 6lctimu kabul gérmektedir (10,72).

Hiicrede antioksidan kapasite blyik oranda enzim sistemine atfedilirken, plazmanin
antioksidan kapasitesi diyet kaynakli ve diisiik molekiil agirlikli antioksidanlar
tarafindan olusturulmaktadir. Bu bilesikler, serbest radikalleri inaktive ederken hizla
tikketilmektedir. Bu sebeple diyet ile alinarak yenilenmeleri 6nem tasimaktadir. TOS
ve TAS arasindaki dengesizlik, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir¢ok patolojik
hastalik ile dogrudan iligkili bulunmaktadir (70,72).
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Tablo 4.7. Total antioksidan kapasiteyi olusturan molekiiller (10).

Antioksidanlar ,slf:?\;fe Konsa:l:;;:l syon I\fll_isle:)rx(ercr;/rg) ! Miktar(%6)

Total siilfidril gruplar 1.82 303-525 0.753 48.89
Vitamin C 1.36 28-85 0.077 5.00

Urik asit 0.19 50 - 470 0.059 3.83
Vitamin E 1.00 12 - 45 0.029 1.88
Bilirubin 2.64 3-17 0.026 1.69
Diger - - 0.596 38.71

Total 1.540 100

4.8. Antioksidan

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engellemek, bu maddelerin meydana getirdigi
hasarlar1 6nlemek ve detoksifikasyonu saglamak iizere viicutta gérev yapan savunma
sistemlerine “Antioksidan Savunma Sistemleri” ya da “Antioksidanlar” adi verilir.
Insan viicudunun serbest radikaller tarafindan olusturulabilecek oksidatif stresi
ortadan kaldirmak i¢in en Onemli silahit antioksidan mekanizmalaridir. Hucre
metabolizmasinin toksik yan {irlinii olan serbest radikalleri etkisiz hale getirerek

koruyucu etki gosterirler (73).

Pekgok ajanin antioksidan olarak gérev yaptigi distiniilmektedir. Antioksidanlar
islevlerine gore primer (SOD, GPx, Seruloplazmin vb.), sekonder (Vit E, Askorbik
Asit, Urik Asit vb.) ve tersiyer (DNA onarim enzimleri, Metionin Stlfoksit Rediiktaz
vb.) olarak gruplara ayrilmaktadir. Insanda bulunan antioksidanlar ya viicut

tarafindan dogal olarak {iretilir ya da disaridan alinirlar (74).
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Hem endojen hem de ekzojen antioksidanlar serbest radikal stipuricl olarak hareket
etmektedir. Bundan dolay1 savunma sisteminin etkisini artirarak hastalik riskini de
azaltirlar (9). Antioksidan sistemde ortaya ¢ikabilecek bir yetmezlik halinde dokular
hiicre metabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan serbest radikallerin etkilerinden uzun sdre

korunamazlar (75).

Antioksidanlar, belirli diizeyi asmis oksidan molekiillere dogrudan etki ederek onlar1
etkisiz hale getirirler. Ayn1 zamanda diisiik derisimlerde organik molekiillerin serbest
radikal mekanizmali oksidasyonunu onleyici etkileri bulunur. Bu o6zellikleriyle,
oksitlenebilir bir substratinkine kiyasla diisiik konsantrasyonlarda bulundugunda, o

substratin oksidasyonunu erteleyen ya da engelleyen maddeler olarak da tanimlanabilir
(76).

Etkili bir antioksidanin iki 6zelligi vardir. Birincisi, serbest radikallerle hizli bir
sekilde reaksiyona girerek yeni bir radikal olusturmasidir. ikincisi ise, olusan yeni
radikale komsu dokulara zarar vermeyen ve reaktif olmayan 6zellik kazandirmasidir.
Antioksidanlar, zincir reaksiyonlarint durdurarak veya ROT’ni ortamdan

uzaklastirarak lipit perokidasyonunun baslamasini engellerler (77).

Antioksidan terimi, serbest radikal olusumunu geciktiren veya ortadan kaldiran tiim
islemleri kapsar. Biyolojik sistemlerde cesitli antioksidan savunma sistemleri
gelismistir. Antioksidan molekiiller hiicrelerin hem sivi hem de membran kisimlarinda
bulunurlar. Omiirleri cok kisa olmasina ragmen igerdikleri paylasilmamis elektronlar
nedeniyle serbest radikaller; lipit, karbonhidrat, protein ve nukleik asitler gibi
makromolekullerle etkilesmekte, hiicre yapt ve organellerinde, bunlarin
fonksiyonlarinda 6nemli hasarlara yol agabilmektedir. Savunma sistemlerini serbest
radikal tutucular1 ve bazi enzimler olusturmakta ve savunmada 6ncelikle enzim sistemi
etkili olmaktadir. Ksenobiyotiklerin, ilaclarn, karsinojenlerin ve toksik radikal

reaksiyonlarin istenmeyen etkilerine kars1 hiicreleri koruyan maddelerdir (78).
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4.9. Hucrenin Antioksidan Savunma Sistemi

Serbest radikallerin etkinligi arttiginda antioksidan sistem devreye girer. Antioksidan
savunma sistemi kapasitesinin asilmasiyla ROT ve RNT olusumu gozlemlenir (9).
Metabolizmada bu diizeyler dengede tutulmahdir. SOD, GPX, GR,
GST, CAT, TrxR ve NAD(P)H ve NQO1 antioksidan enzimlerdendir. Enzimatik
antioksidanlar hiicre icerisinde, enzimatik olmayan antioksidanlar ise hiicre disinda
daha etkilidir. Enzimsel savunma sistemi yetersizliginde, diisiik molekiil agirlikli
serbest radikal tutucular1 devreye girerler. Lipit radikalleri ile etkileserek

reaksiyonlarin ilerleyisini engellemeye ¢alisirlar (77).
Antioksidanlar tarafindan serbest radikal olusumunun engellenmesi;
1) Uyaran reaktif tiirevlerin uzaklastirilmasi,

2) Oksijenin uzaklastirilmasi veya konsantrasyonunun azaltilmasi,

3) Katalitik metal iyonlarinin uzaklastirilmasiyla olmaktadir.

Antioksidanlarla serbest radikallerin etkisizlestirilmesi; toplayici, bastiric1 ve zincir

kirict etkilerle saglanmaktadir.

a)Toplayict etki: Antioksidanlarin serbest oksijen radikallerini tutarak reaktivitesi
daha zayif yeni bir molekiile doniistiirmesi toplayict etki olarak adlandirilmaktadir.
Kiigiik molekiiller, trakeobronsial mukus ve antioksidan enzimler buna 6rnek

gosterilmektedir.

b)Bastiric1 etki: Antioksidanlarin reaktif oksijen tlrleri ile reaksiyona girmesi ve
hidrojen aktararak bunlarin etkilerini azaltmasi veya etkisiz hale getirilmesidir.

Vitaminler, antosiyanoidler, flavanoidler bu etkiye sahip antioksidanlardandir.

c)Zincir kirict etki: Antioksidanlarin serbest oksijen radikallerini kendilerine
baglamasi ve ardindan zincirlerini kirarak radikallerin fonksiyonlarinin engellenmesi
zincir kiricr etkidir. Mineraller, seruloplazmin ve hemoglobin zincir kirici etKi

goOstermektedir (71).
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Antioksidanlar Sekil 4.9.a’da goriildiigii gibi hiicrenin bir¢ok organelinde meydana

gelen oksidatif hasar1 en aza indirmek igin etki etmektedir

“Vitamin E
‘Beta-karoten «-%---.. Onarm
\ -
(DNA)

FE0N SER

~\

e Vitamin C ve E
/ Beta -karoten
G
\/

& i, N Lizozomlar
— ) '

. Peroksizomlar Sitoplazma

SOD —% . v 4 Vitamin C

' Mitokondri \
g GSH-Px
Hicre

membramndaki f SOD +
cift tabakah bipid Vitamin E GSH-Px + GSH
+ Beta karoten

«+————'GSH

Sekil 4.9.a. Antioksidanlarm hiicredeki etkileri (79).

(RER: Granullii endoplazmik retikulum, SER: Granlilsiiz endoplazmik retikulum, DNA:
Deoksiribo nukleik asit, SOD: Siiperoksit dismutaz, GSH: Glutatyon, GSH-Px: Glutatyon

peroksidaz)
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Antioksidan

Dogal Antioksidanlar

Sentetik
Antioksidanlar

Enzimatik
Antioksidanlar

Nonenzimatik
Antioksidanlar

Sekil 4.9.b. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Antioksidanlar ayrica endojen ve eksojen antioksidanlar olmak {izere iki ana baslik

altinda incelenmektedir.

ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR

ENZIMATIK ANTiOKSIDANLAR

NONENZIMATIK ANTiOKSIiDANLAR

Slperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon Koenzim Q 10
Katalaz (CAT) Melatonin Selenyum
Glutatyon peroksidaz (GPx) Urik asit a-lipoik asit
Glutatyon rediktaz (GR) Bilirubin Transferrin
Albimin Seruloplazmin

Tablo 4.9. Endojen Antioksidanlarin Siniflandirilmast
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4.9.1. Endojen Antioksidanlar
4.9.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar; SOD, CAT, GPx, GR, GST, Mitokondrial Sitokrom
Oksidaz, Hidroperoksidaz, TrxR, Eozinofil Peroksidaz, Oksijenaz-L ve NOS’den
olusmaktadir (8,80,81).

4.9.1.1.1. Superoksit Dismutaz

Tum hicreler icin esansiyel bir enzim olarak siperoksit dismitaz (SOD), Reaktif
oksijen tiirlerine karsi1 ilk savunma hattin1 olusturur (8). Zincir tepkimelerin gucli
baslaticis1 olan siiperoksitin O2 ve hidrojen peroksite doniisiimiini katalizleyen
enzimdir. Bu yolla siiperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulmaktadir. Reaksiyon
sonucu olusan H.0., CAT ve GPx yardimiyla ortadan kaldirilir, peroksinitrit
olusumunu engellenir. Hidrojen peroksit, diger ROS’a ¢evrilmedigi siirece toksik

degildir (82).

4.9.1.1.2. Katalaz

Hidrojen peroksidin su ve oksijene doniisiimiinii katalize eden CAT, hidrojen
peroksitin dismutasyonundan sorumludur. Bu nedenle, H20: iiretme yetenegine sahip
peroksizomlarda lokalizedir (%80) ve yiiksek aktiviteli peroksizomlarin yogun oldugu
karaciger, kan, kemik iligi, miikoz membranlar, bobrek gibi organlarda bulunmaktadir.
Kalp, beyin, iskelet kaslar1 gibi diger dokularda da diisiik miktarlarda goriiliir. Katalaz,
Her biri, bir hem grubu ile bir NADPH molekili iceren dort protein alt birimden
meydana gelmektedir (8,80).
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4.9.1.1.3. Glutatyon Peroksidaz

GPx tarafindan katalize edilen tepkimelerde —SH gruplar1 etkisiyle Hidrojen Peroksit
suya, lipit peroksitleri de toksik olmayan alkollere indirgenmektedir. Elektronlari
glutatyondan hidrojen perokside aktarirken, indirgenmis glutatyon rediiktaz ile
yenilenmektedir. Boylece lipit peroksidasyonunun baslamasini ve ilerlemesini
engellemektedir. Sitoplazmada hidrojen peroksitten kaynaklanan oksidatif hasara
karst hiicreleri koruyan Onemli bir antioksidandir. GPx esas olarak sitozol ve
mitokondrilerde bulunur ve peroksizomlar disinda olusan H>O-’in dismutasyonunda
gorev alir. GPx, her biri bir selenyum atomu igeren dort protein alt biriminden
olusmaktadir (82,83).

4.9.1.1.4. Glutatyon Reduktaz

Glutatyon rediktaz, FAD igeren flavoprotein yapida bir enzimdir. Glutatyon
peroksidaz ile katalize edilerek, hidrojen peroksit ve lipit peroksitlerin yiikseltgenmesi
sirasinda glutatyonun okside glutatyona doniistiigli bilinmektedir. Okside olan bu yap1
Glutatyon rediiktaz enzimi ile tekrar kullanmak tzere glutatyona donistiarilmektedir
(71). Bu islem NADPH’nin bir elektronunu okside glutatyonun disulfit baglarina
aktarilmasiyla gerceklesir. Bu nedenle hiicrede NADPH hasarini engellemek igin

gereklidir, temel kaynagi pentoz fosfat yoludur (8).

4.9.1.2. Nonenzimatik Antioksidanlar

Nonenzimatik antioksidanlar endojen ve ekzojen antioksidanlar olmak lzere ikiye

ayrilirlar. Endojen antioksidanlardan bazilar1 Glutatyon, Melatonin, Urik Asit,
Bilirubin, Albimin, Seruloplazmin, Koenzim Q 10, Selenyum, A-Lipoik Asit,
Transferrin Ve Seruloplazmindir. Laktoferrin, Miyoglobin, Hemoglobin, Ferritin,
Metionin, S-Adenozil L-Metionin ve Sistein de bu gruba dahil edilebilir. (81,82).
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Eksojen kaynakli antioksidanlari, vitamin eksojen antioksidanlar ve ila¢ olarak
kullanilan eksojen antioksidanlar olmak tizere iki grupta siniflandirabiliriz. Askorbik
Asit (C Vitamini), A-Tokoferol (E Vitamini) ve B karoten vitamin eksojen
antioksidanlara oOrnektir. Nonenzimatik ekzojen antioksidanlarin ¢ogu fenolik
bilesiklerdir.  Poliaminler, Metallotionin, Melatonin, NADPH, Adenozin,
Hemosistein, Fitodstrojenler, Lipoik Asit, Flavonoidler, Polifenoller, Taurin,

Seruloplazmin nonenzimatik antioksidanlara diger 6rneklerdir (82).

4.9.1.2.1. Glutatyon

Glutatyon, hemen hemen butiin okaryotik hiicrelerde sentezlendiginden yiiksek
yogunluklarda bulunan bir antioksidandir. Karacigerde iiretilmekte olup Hem
sitosolde hem de organellerde bulunmaktadir. Hiicreyi redoks durumunda hasardan
korur ve detoksifikasyonda gorev alir. GPx zerine etki eden bir kofaktordur. GSH
metabolizmasinin diyabet, kistik fibroz, kanser gibi hastaliklar ile baglantili oldugu
gosterilmistir. Hiicre sinyal mekanizmasinin diizenlenmesinde, eikosonoidlerin
sentezlenmesinde, gen ekspresyonunda ve apoptozisde antioksidan olarak faaliyet
gosterir (83).

4.9.1.2.2. Melatonin

Melatonin (N-asetil-5-metoksi-triptamin), epifiz bezinden salgilanarak biyoritmi

diizenler. Karanlik sirasinda triptofandan sentezlenir.

Melatonin mitokondriyal olarak 6nemli fizyolojik fonksiyonlara sahiptir. Oksijen
radikalleri ve OH igeren reaktif azot tiirlerinini dogrudan tutucu olarak hareket eder.
Yiksek serbest radikal stplrme kapasitesiyle antioksidan enzimlerin ekspresyonu
uzerinde etkilidir (84).
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4.9.1.2.3. Urik Asit

Urik asit, kanin toplam antioksidan kapasitesinin yaklasik yarisini olusturdugu
diistiniilen, piirin metabolizmasi son iiriiniidiir. Hidroksil, stiperoksit, peroksinitrit ve
singlet oksijen radikallerini baskilar. Boylece lipit peroksidasyonunun énlenmesinde

fizyolojik rol Ustlenen gucli bir serbest radikal stiptrtcudur (85).

4.9.1.2.4 Bilirubin

Bilirubin, yaslanarak parcalanmis eritrositlerin icerisinde bulunan hem proteinlerinin
yikimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Karaciger tarafindan metabolize edilerek safra veya
idrarla atimi saglanir. Bilirubin peroksit radikallerini etkileyerek zincir kirici etki
gosterdiginden giiglii bir antioksidandir. Bilirubinin koroner arter hastaligi,
aterosklerozis ve inflamasyona karst énemli bir fizyolojik antioksidan oldugunu
diistiniilmektedir (86).

4.9.1.2.5. AlbUmin

Albiimin plazmada bulunan en yaygin protein ve en etkili antioksidanlardan biridir.
Viicut icerisindeki farkli boliimler arasindaki stvinin dagiliminda ve ozmotik basincin
duzenlenmesinde kilit proteindir. Oksijen serbest radikallerine baglanarak kontrol

altina alir.

Albiimin ¢ok ¢esitli maddeleri tasiyabilmektedir. Suda ¢ozinurliigii disiik olan yag
asitleri, nitrik oksit, ¢inko, bakir, giimiis, civa, altin, vitamin B6, kalsiyum ve
magnezyum bunlara 6rnektir. Bu maddelere baglanmasi sayesinde albiimin hem bu
maddelerin kandaki konsantrasyonlarini zararsiz diizeylerde tutar, hem de onlarin

farkli boliimler arasi ulagimini saglar (86).
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4.9.1.2.6. Koenzim Q10

Koenzim Q10 (Co Q10), insan viiciidunda dogal olarak Fenil Alanin veya tirozin
Uzerinden sentezlenebilen vitamin benzeri bir bilesiktir. Aerobik solunum ve hiicre
solunumunda enerji iiretiminde kullanildigindan hayati fonksiyonu bulunmaktadir. Co
Q10, ubikuinol (indirgenmis form) ve ubikinon (oksitlenmis form) bilesikleri ile
ailedir. (87)

4.9.1.2.7. a-Lipoik Asit

Lipoik asit, oksitlenebilir veya indirgenebilen iki tiol (kukurt) grubu icerir. a-Lipoik
asit (1,2-ditiolan-3-pentanoik asit) ve o-Lipoik Asitin indirgenmis formu
Dihidrolipoik Asit (DHLA) gii¢lii antioksidanlardandir. a-Lipoik asit (LA), birgok
enzim sistemi icin bir kofaktordir. Enerji ve amino asit metabolizmasinda yer alan
temel mitokondriyal bir¢ok enzim kompleksinin bir parcasi olarak islev géren belirli

proteinlere kovalent baglanir.

Diger lipoik asit formu olan DHLA superoksit ve peroksil radikallerini supirr.
DHLA ayrica a-Tokoferoliin (E vitamini) oksitlenmis formunu, oksitlenmis C vitamini
veya oksitlenmis Co Q10 yoluyla azaltabilir. DHLA; Co Q10, C vitamini ve GSH dahil
olmak tizere bircok dnemli antioksidanin oksitlenmis formlarini azaltma kapasitesine

sahip guclu bir indirgeyici maddedir (88).

4.9.1.2.8 Selenyum

Selenyum, antioksidan ve bagisiklik diizenleyici fonksiyona sahip bir eser elementtir.
Aminoasit sentezinde kullanilir. Selenosistein ve selenometiyoninin olarak

adlandirilan bilesikleri selenoprotein fonksiyonu igin ¢ok énemlidir.
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Insanlarda selenyum, glutatyon peroksidazlar gibi antioksidan enzimlerin aktivitesini
artirmak i¢in kofaktér olarak islev gormektedir. Boylece ROS olusumu
baskilanmaktadir. Eksikliginde damar esneklik kabiliyeti azalir. Blyik dozlarda
toksik olmasina ragmen, selenyum hayvanlar i¢in gerekli bir mikro besin maddesidir
(89).

4.9.1.2.9. Seruloplazmin ve Transferrin

Seruloplazmin karacigerde sentez edilen, kanda baslica bakir tasiyan proteindir.
Saglikli insan plazmasinda bakirin yaksalik % 95'ini tagimakta olup Cu’ya geri
dondstimlii olarak baglanmaktadir. Ayrica eritrosit zarlarinda bulunan ¢oklu
doymamis yag asitlerini aktif oksijen tiirlerinin zararlarindan korur. Transferin
hiicrelere Fe+3 taginmasindan sorumlu bir tagiyici glikoproteindir. Demiri sikica fakat
geri donlisiimlii olarak baglar. Ayni zamanda Cu metabolizmasinda 6nemli role
sahiptir. Transferrin, serbest ferr6z iyon konsantrasyonunu azaltarak antioksidan gorev
yapmaktadir. Ferroz iyon (Fe+2), hidrojen peroksitin ¢ok fazla derecede toksik olan

OH.’ye doniistimiinii katalizleyerek oksidatif strese sebep olmaktadir (65,89).

4.9.2. Eksojen antioksidanlar

Eksojen kaynakli antioksidanlari, vitamin eksojen antioksidanlar ve ilag olarak

kullanilan eksojen antioksidanlar olmak tizere iki grupta siniflandirabiliriz.
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Tablo 4.9.3.9. Eksojen Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

EKSOJEN ANTIOKSIiDANLAR

VITAMIN EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR iILAC OLARAK KULLANILAN
ANTIOKSIiDANLAR EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR

a-Tokoferol (Vitamin E) Ksantin oksidaz inhibitorleri

(alloptrinol, oksipurinol, pterin aldehit, tungsten)
B-karoten (Vitamin A) NADPH oksidaz inhibitorleri

(adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri,

nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar)

Askorbik asit (Vitamin C) Rekombinant stiperoksit dismutaz

Folik asit (Vitamin B9) Trolox-C (vitamin E analogu)

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar

(GPx aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein)

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar

(mannitol, alblimin)

Demir redoks dongiisu inhibitorleri (desferroksamin)

Notrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Barbituratlar

Demir selatorleri

4.9.2.1 Vitamin eksojen antioksidanlar

4.9.2.1.1. Askorbik asit (Vitamin C)

Sitozolde bulunan Vitamin C saglikl bireylerde giiclii serbest radikal tepkimelerine
kars1 olgiilen serum TAK’nin %5’ini olusturmakta, indirgeyici ajan rollyle hayati
Oonem tasimaktadir. Gliglii serbest radikal tepkimelerini baskilayarak oksidatif hasara

kars1 etkin koruma saglar (10).
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Ozon, superoksit, hidroperoksil, singlet oksijen, peroksinitrit, nitrojen dioksit, ve
hipoklordz asit gibi reaktif oksijen ve nitrojen tirlerini redikte ederek kolaylikla

temizler.

Indirgenmis Vitamin E’ nin antioksidan etkisini gostermesi igin rejenere edilmesi
sirasinda koantioksidan olarak hareket eden Vitamin C ye ihtiyag vardir. Kolajen,
hormon, karnitin ve norotransmitter biyosentezi igin gereklidir (76,80,81). influenza

viriisii tizerinde etkisi kanitlanmis olan L- Askorbik Asit, iyi bir anti-viral ajandir (90).

4.9.2.1.2 a-Tokoferol (Vitamin E)

Vitamin E, ylksek antioksidan kapasitesi ile hiicre membranlarini radikallarin
oksidatif hasarindan koruyan, yagda ¢Oziinen bir vitamindir. Bu vitamin, sekiz
Sstereoizomeri olan bu bilesigin insanlarda en biyoaktif formu a-tokoferoldir. a-
tokoferoliin membran yiizeyinde antioksidan etkisinin yaninda, membran

stabilizasyonunu sagladigi da bilinmektedir (82).

Hidroksil grubuna sahip olup, zincir kirict 6zellik gosterdiginden lipit-peroksi
radikaline bir elektron vererek radikali zararsiz hale getirir ve hucrelerin zarar

gormesini engeller.

a-Tokoferol ile GPx birlikte tamamlayici bir etki gostermektedir. a-Tokoferol serbest

radikalleri indirgeyerek, peroksitlerin olusumunu engellerken, GPx olusan peroksitleri
ortadan kaldirmaktadir (71).
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4.2.1.1.3. p-karoten (Vitamin A)

Karotenoidler suda ¢6zinmeyen, Vitamin A’nin metabolik 6n maddesi olarak
bilinen, bitkilerde bulunan ve agik sari-kirmizi renk veren pigmentlerdir. f-karoten
karotenoidlerin en 6nemli alt iliyesi olup yagda ¢oziinmektedir ve retinada retinole
doniisiir. Ozellikle karanlikta goriis igin gereklidir. Ileri derecede reaktif singlet
oksijeni baskilayarak adipoz dokuda hasari engeller. Onemli serbest radikallerle
reaksiyon veren karotenoidlerin DNA, lipit ve proteinler Gzerindeki oksidatif hasari
engelledigi veya azalttigi bildirilmistir. BOylece kanser ve ateroskleroz gibi

hastaliklarin ilerlemesini yavaslatabilmektedir (82,91).

4.2.1.1.4. Folik asit (Vitamin B9)

Folik asit (Vitamin B9, Vitamin M) Vitamin B’nin suda ¢6zlinebilen 6nemli bir alt
uyesidir. DNA sentezi, alyuvar tretimi ve saglikli vitamin B12 islevi i¢in gereklidir.
Folik asit plazma homosistein seviyesini diisiirmede etkilidir ve homosistein
yiiksekliginin, kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu bilinmektedir. Azalmis
folik asit ve vitamin B12 diizeylerine bagli olarak artan homosistein seviyesi, endotel

fonksiyonunu bozarak NO saliniminin azalmasina neden olmaktadir (92).

4.2.1.2. Sentetik Antioksidanlar

Gidalarin saklanmasi, islem gérmesi ve sindirimi sonucunda lipit serbest radikallerin
miktar1 yiikselmektedir. Lipit peroksidasyonunu engellemek ya da geciktirmek icin
Antioksidan maddelerden yararlanilmaktadir. Bu nedenle 6zellikle gida sanayinde
urinun tat, doku, renk kalitesini korumak ve raf dmriinii uzatmak igin gesitli katki
maddeleri kullanilmaktadir. Bu antioksidanlar sentetik antioksidanlar olarak
isimlendirilirler. Kullanim1 yaygin sentetik antioksidanlar; BHA, BHT, TBHQ,
gallatlar ve NDGA’tir. Sentetik antioksidanlarin toksik olup besinlerlerle alinan dogal
antioksidanlardan daha az etkilidirler (93).
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5. MATERYAL VE METOT
5.1. Olgularin Demografik Ozellikleri

Ekim 2019 ve Subat 2020 tarihleri arasinda Medipol Mega Hastaneler Kompleksi ‘ne
bagvuran 25 yas ve tizerinde MI tanis1 almis ylksek Troponin-1 seviyeleri dl¢tlen 30
hasta birey (22 erkek, 8 kadin) ile vaka grubu ve 30 saglikli birey (22 erkek, 8 kadin)
ile kontrol grubu olusturuldu. Hastalarin goniilli onam formu alindiktan sonra rutin
tetkik olarak alinan tam kan ve elde edilen serumlar kullanildi. Tam kanda Troponin |
degerleri > 0,01 olan MI tanil1 30 yetiskin hasta ile degerleri < 0,01 olan saglikli 30
yetiskin kontrol grubunda ¢alismaya dahil edildi. Calismada dislama kriterleri vaka ve
kontrol gruplar1 igin; 18 yasindan kiigiik olmak seklinde belirlendi. Calismaya Medipol

Universitesi Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra baslanildi.

5.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Calisgmamizda Medipol Mega Hastaneler Kompleksi Biyokimya Laboratuvarinda,
hasta ve kontrol grubundan elde edilen, kirmiz1 kapakli diiz tiiplere alinan tam kan
orneklerinin Troponin degerleri kaydedildi. Ayn1 saate ait alinan 6rneklerin 2400
rpm’da 10 dk santrifij edilmesiyle ayrisan serumlarina ulasildi. Ayrilan serumlar
Eppendorf tliplerine alinarak kullanilacagi giine kadar -80°C* de saklandi. Analizler
Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 laboratuvarinda
yapildi.

5.3. Biyokimyasal Analizler
5.3.1. Troponin | Diizeyi Ol¢limii

Acil servise bagvuran, MI tanis1 almisg, cTnl dlizeyi yiiksek olan hastalardan alinan
tam kan orneklerinden elde edildi. cTnl dizeyleri kemiluminesans immunometrik
metot kullanilarak Immulite 2000 (Siemens/ DPC, USA) cihazinda 6lculd.
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5.3.2. Total Nitrik Oksit Tayini
5.3.2.1. Deneyin Prensibi:

Nitrat, Vanadyum (I11) Klordr ile nitrite indirgenir. Nitritle Stlfanilamidin asidik
ortamda N-(1-Naftil) Etilendiamine Dihidroklorir ile reaksiyonu sonucu kompleks
Diazonyum bilesigi olusur. Olusan bu renkli kompleks 540 nm’ de spektrofotometrik
olarak olgulur (94).

5.3.2.2. Gerekli Cozeltiler

e 0,3 M NaOH cozeltisi: 0,6 g NaOH tartilir, bir miktar distile suda ¢6ziiliir ve
tizeri distile su ile 50 ml’ ye tamamlanr.

e % 10’luk ZnSO4: 5 g ZnSO4 yada 8,9 g ZnS0O4.7 H20 tartilir bir miktar distile
suda ¢oziiliir ve tizeri distile su ile 50 ml tamamlanir.

e 1M HCI: 4,20 ml HCI ¢ekilir ve tizeri distile su ile 50 ml ye tamamlanir.

e VClIs: 0,4 g VClIz bir miktar 1 M HCI de ¢ozilur ve Uzeri aymi ¢ozelti ile 50
ml’ ye tamamlanuir.

e % 5’ lik HCI: 2,86 ml % 37’lik HCI ¢ekilir ve iizeri distile su ile 25 ml ye
tamamlanir.

o  %?2’lik SULF(Siilfanilamid): 0,5 g Siilfanilamid tartilir, 25ml % 5° lik HCI
icerisinde ¢ozulir.

e  %0,1’lik NEDD(N-(1-Naftil)-etilendiamin dihidroklortr): 0,025 g NEDD
tartilir. Bir miktar deiyonize suda ¢ozliir ve iizeri deiyonize su ile 25 ml’ ye

tamamlanir.
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5.3.2.3. Deneyin Yapilisi

Doku homojenatt 4000 rpm’de 10 dk santrifiij edilir. 80 ul siipernatant alinir,
tizerine 80 ul 0,3 M NaOH ilave edilir. Oda sicakliginda 5 dk beklenir. 80 ul % 10’luk
ZnS0y ilave edilir. Vortekslenir. +4‘de 14000 rpm’de 5 dk santrifiij edilir.

Ust faz alinir ve +4‘de 14000 rpm’de 5 dk santrifiij edilir. Iki adet deney tiipl anilir,

kor ve numune olarak isaretlenerek asagidaki gibi ¢aligilir.

Tablo 5.3.2.3. Nitrik Oksit Deneyi Kontrol ve hasta kanlarinin ¢alisma sekli

Numune Kor
Deprotenize Sivi 80 ul -
Distile Su - 80 ul
VCl3 80 ul 80 ul
SULF 40 ul -
NEDD 40 ul -
30 dk 37 °C’de etiivde inkiibe edilir.

Kore karst 540 nm’de absorbans kaydedilir. Sonuglar 53000 M*/cm™ ekstinsiyon

katsayist ile pmol/ L cinsinden hesaplanur.

5.3.3. Total Antioksidan Tayini
5.3.3.1. Deneyin Prensibi:

Tampon ¢ozelti varliginda uygun pH altnda ABTS (2,2'-azino-bis(3-
ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid)) reaktifi; hidrojen peroksit ile radikal hale
getirilir. Olusan ¢ozelti koyu yesil-lacivert arasi bir renge sahiptir. Serum ilave
edildiginde serumun igerisindeki antioksidanlar mevcut ABTS radikallerini notralize
eder ve notralizasyon miktarinca ¢ozeltinin rengi agilir. 658 nm’de ¢dzeltinin
absorbans1 Olgiildii. Standart olarak kullandigimiz ¢ozeltinin absorbans -molarite

verileri kullanilarak; numunenin total antioksidan molaritesi hesaplanildi (10).
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5.3.3.2. Gerekli Cozeltiler

R1:

0.4 Molar Asetat tamponu (pH:5.8): 5,44 g Na-Asetat (CH3COOHNa) deiyonize
su ile ¢oziilerek 100 ml ye tamamlanir. 1,32 ml CH3COOH ¢ekilerek deiyonize su
ile 100 ml ye tamamlanir. pH:5,8 olana kadar Na-Asetat(0,4M) Uzerine asetik
asit(0,4M) ilavesi yapilir.

R2:
(30mM Asetat Tamponu (pH:3.6) + 10mM ABTS reaktifi + H202 + %10 Etilen
glikol)

30mM Asetat Tamponu (pH:3.6): 0,204 g Na-Asetat (CH3COOHNa) deiyonize su
ile ¢oziilerek 50 ml ye tamamlanir. R1 i¢in hazirladigimiz 0,4 Molar CH3COOH’den
7,5 ml cekilerek deiyonize su ile 100 ml ye tamamlanir. pH:3,6 olana kadar Na-
Asetat(30mM) {lizerine asetik asit (30 mM) ilavesi yapilir. (50 ml CH3COOH ve
35*250 ml CH3COOHNa karistirild1 ve pH:3,6 elde edildi)

10mM ABTS reaktifi: 0,274,5 g ABTS reaktifi tartilarak 30mM Asetat Tamponu
(pH:3.6) icinde ¢Ozulerek 50 ml ye tamamlanur.

H202: 13,9 uL H202 c¢ekilerek 50 ml 30mM Asetat tamponu ve ABTS reagent iceren

cozelti Gzerine ilave edilir.

%010 Etilen glikol: 5 ml Etilen glikol 45 ml 30mM Asetat tampon, ABTS reagent

ve H202 iceren c¢ozelti Gzerine ilave edilir.

(Hazirlanan ¢ozelti 24 saat bekletilerek kullanilir. Ik 6nce su yesili olan ¢dzelti;

bekledikce koyu yesil-lacivert rengini alir.)
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Standart:

0,1 M Tris Tamponu (pH:8): 1,576 g Trizma HCI tartilarak deiyonize su ile 100
ml’ye tamamlanir. 1,211g Trizma Base tartilarak deiyonize su ile 100 ml’ye
tamamlanir. pH:8 olana kadar Trizma Base (0,1M) {izerine Trizma HCI (0,1M) ilavesi

yapilir.
(100 ml suya 100 ml Trizma HCI eklendi ve Ph 8,2 elde edildi)

1mM Potasyum hekzosiyanoferrat (C6FeK3NG6): 0,0329g C6FeK3N6 tartilarak 0,1
M Tris Tamponu (pH:8) ile 100 ml’ye tamamlanir.

5.3.3.3. Deneyin Yapihsi:

2400 rpm 10 dk santrifiij edilerek serumlar1 ayrilan kontrol ve hasta kanlar1 tablo
5.3.3.3.” e gore galisildi. 96’ lik platelere yuklenen ¢ozelti ve 6rnekler 658 nm dalga

boyuna gore spektrometre de kore karsi absorbanslari alindi.

Tablo 5.3.3.3. Total Antioksidan Deneyi Kontrol Ve Hasta Kanlarinin Calisma Sekli

R1 R2 Standart Serum

Kivet | Plate | Kivet | Plate | Kiuvet | Plate | Kivet | Plate

Numune 800 ul | 100 ul | 120ul 15 ul 96 ul 6 ul

Standart 800 ul | 100 ul | 120ul 15 ul 96 ul 6 ul

Kor 800ul | 100ul | 120ul | 15ul
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Kontrol ve hasta gruplarimizin Total Antioksidan Molariteleri ( TAS ) numunenin
absorbansi, standartin absorbansi ve standartin molaritesi kullanilarak asagidaki gibi

hesaplanildi.

Numunenin Total Antioksidan Molaritesi=(Numunenin absorbansi/Standardin

absorbansi)*Standardin Molaritesi

5.3.4. Total Oksidan Tayini
5.3.4.1. Deneyin Prensibi:

Serumda bulunan oksidanlar Fe** nin Fe*'ya yiikseltgenmesini saglar. X-orange
reaktifi Fe** ile renkli bir kompleks verir. Olusan rengin siddeti; total oksidan miktar1
ile orantilidir. 658 nm de absorbans Ol¢iilmiistiir. Standart olarak kullandigimiz
cozeltinin absorbans-molarite verileri kullanilarak; numunenin total oksidan molaritesi

hesaplanmstir (12).

5.3.4.2. Gerekli Cozeltiler:

Fox Soltusyonu (140 mM NaCl icinde 25mM Sulfirik asit): 2,05g NaCl tartilarak
deiyonize su ile 250 ml ye tamamlanir.0,374 ml Siilfirik asit ¢ekilerek 250 ml 140 mM

NaCl lzerine ilave edilir.

R1:
150mM D-sorbitol: 5,1 g D-sorbitol tartilarak 187 ml fox soliisyonunun igine ¢oziiliir.

250uM X-orange: 0,036g X-orange tartilarak 150mM D-sorbitol i¢eren 187 ml fox

soliisyonunun igine ¢ozulur.
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R2:

10mM 4-Hidroksibenzoik Asit: 0,035g 4-Hidroksibenzoik asit tartilarak 25ml fox
sollisyonunun igine ¢ozulr.

5mM Amonyum Fe2+SO4: 0,049g Amonyum Fe2+SO4 tartilarak 10mM 4-

Hidroksibenzoik asit iceren 25 ml Fox sollisyonunda ¢ozilur.

Standart:

50 ml 20uM H202: 3 deney tiibliniin herbirine 9,12 ml deiyonize su konur. Ilk deney
tiibiine Stoktan (%35°lik H202) 0,88 ml H202 ¢ekilerek 1.tlibe, 1.tiipten 0,88 ml
aliip 2.tiibe,2.tlipten 0,88 ml alinip 3.tlibe aktarilir. 3. tiipten 0,88 ml H202 ¢ekilerek

distile su ile 50 ml ye tamamlanir. (Taze hazirlanir.)

5.3.4.3. Deneyin Yapilisi:

2400 rpm 10 dk santrifiij edilerek serumlar1 ayrilan kontrol ve hasta kanlar1 tablo
5.5.10.3’e gore calisildi. 96’lik plate’lere yliklenen ¢ozelti ve 6rnekler 658 nm dalga

boyuna gore spektrometre de kore karsi absorbanslart okundu.

Tablo 5.3.4.3. Total Oksidan Deneyi Kontrol Ve Hasta Kanlarinin Calisma Sekli

R1 R2 Standart Serum

Kivet | Plate | Kivet | Plate | Klivet | Plate | Kivet | Plate

Numune | 675ul | 225ul | 30ul 10 ul 105ul | 35ul

Standart | 675ul | 225ul | 30ul | 10ul | 105ul | 35ul

Kor 675ul | 225ul | 30ul | 10ul
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Kontrol ve hasta gruplarimizin Total Oksidan Molaritesi (TOS) numunenin
absorbansi, standartin absorbansi ve standartin molaritesi kullanilarak asagidaki gibi

hesaplanildi.

Numunenin Total Antioksidan Molaritesi= (Numunenin absorbansi/Standardin

absorbansi)*Standardin Molaritesi

Oksidatif Stres indeksi=TOS/TAS

5.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler icin GraphPad Prism Version 7.00 (GraphPad Software, San
Diego, CA) programi kullamlmistir. Serum TAK, TOS, OSI ve NO seviyelerinin
normal dagilim analizi Shapriro-Wilk testi kullamilarak yapilmistir. Gruplarin
karsilastirilmasinda parametrik ve normal dagilim gosteren gruplar igin T Test, normal
dagilim gostermeyen gruplar i¢in Mann-Whitney Testi kullanilmistir. P degeri <0.05

istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.
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6. BULGULAR
6.1. Olgularin Yas Ve Cinsiyet Dagilimlar:

Kontrol ve Ml gruplarina ortak bigimde; 22 erkek, 8 kadin dagilimi ile toplam 30 birey

dahil edilmistir. M1 grubunda kadinlarin yas ortalamasi 70,63 + 12,30 iken erkeklerin

yas ortalamasi 58,55 + 11,37 tir. Calismamizda olgular arasinda MI tanis1 almig erkek

bireylerin kadin bireylere kiyasla daha erken yasta bulunduklar1 gériilmektedir.

Tablo 6.1. Kontrol ve MI Gruplarinin Yas ve Cinsiyet Dagilimlart

Gruplar Erkek Kadin
Grup ici bire Grup ici bire
Yas ort. + Std S. P Y Yas ort. + Std S. P Y
sayis1 (%) sayist (%)
Kotrol (n=30) | 53,73+ 12,94 22 (%73,33) 61,63 + 12,35 22 (%73,33)
MI (n=30) 58,55 + 11,37 8 (%26,66) 70,63 + 12,30 8 (%26,66)

12

31-40 41-50 51-80 61-70 71-80 81-80

yas

yas

yas

yas

yas yas

Sekil 6.1.1.a Ml Grubunda Birey Sayisinin Yasa Gore Dagilimi
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Vaka Grubu Yaga Goére Hasta Sayisi

31-40yas =41-50yas ~51-60yas =61-70yas =71-80yas =81-90 yas

Sekil 6.1.1.B MI Grubunda Birey Sayisinin Yasa Gore Dagilim Grafigi

M1 grubunda bulunan 30 olgunun yasa gore kategorize edilmesiyle, bireylerin dagilimi
Sekil 6.1.1.a ve Sekil 6.1.1.b ‘deki gibi gergeklesmistir. Calismamizda 51-60 yas ile
61-70 yas araliginda MI goriilme sikliginin diger yas araliklarina kiyasla arttigi

gbzlemlenmistir.

31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
yas yas yas yas yas

Sekil 6.1.1.C Kontrol Grubunda Birey Sayisinin Yasa Gore Dagilimi
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Kontrol Grubu Yasa Gore Hasta Sayisi

31-40 yas 41-50 yas 51-60 yas 61-70 yas 71-80 yas

Sekil 6.1.1.D. Kontrol Grubunda Birey Sayisinin Yasa Gore Dagilim Grafigi

Kontrol grubunda bulunan 30 olgunun yasa goére kategorize edilmesiyle, bireylerin

dagilimi Sekil 6.1.1.c ve Sekil 6.1.1.d’deki gibi ger¢eklesmistir. Hasta grubuna kiyasla

homojen dagilim gorilmektedir.

6.2. Kontrol ve Ml Gruplarimin Troponin Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tablo 6.2. Kontrol ve MI Gruplarinin Troponin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Troponin (Ort + SD) P
Kotrol (n=30) 0,0095+0,00
MI (n=30) 1,38+0,45 <0,0001"
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6.3. Ml Grubunda Cinsiyete Gore Troponin Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tablo 6.3. MI Grubunda Cinsiyete Gore Troponin Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Troponin (Ort + SD) P
Erkek (n=22) 3,1+5,64
Kadin (n=8) 1,06+1,28 >0.05
TROPONIN (ORT+SD)
4.5
4
3.5
3
25
2
1.5
1
0.5
0 Erkek (n=22) Kadin (n=8)
® Troponin 3.1 1.06

Sekil 6.3. M| Grubunda Cinsiyete Gore Troponin Degerlerinin Karsilastirilmasi

Hasta bireylerde troponin degerleri cinsiyete gore kategorize edildiginde, erkeklerde

kadinlara kiyasla daha yiiksek degerler kaydedilmis olup, gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamlilik bulunmamaktadir.
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6.4. Kontrol ve Ml Gruplarinda NO Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tablo 6.4. Kontrol ve MI Gruplarinda NO Degerlerinin Karsilastirilmasi

NO (umol/L) (Ort + SD) P
Kotrol (n=30) 5,81+1,60
MI (n=30) 7,45+1,49 0,0001"
NO (ORT+SD)
9 *x*
8
7
6
5
4
3
2
1
0
Kotrol (n=30) Ml (n=30)
H NO (umol/L) 5.81 7.45

Sekil 6.4. Kontrol ve MI Grubunda NO Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Caligmamiza dahil olan 30 kontrol ve 30 MI grubunda yapilan NO degerleri Sekil 6.4.

ve Tablo 6.4.’de goriilmektedir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli degisiklik

s6z konusudur.
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6.5. Kontrol ve M1 Gruplarinda Total Antioksidan Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tablo 6.5. Kontrol ve MI Gruplarinda TAS (mmol TroloxEquiv/L) Degerlerinin

Karsilastirilmasi
TAS (Ort + SD) (M) P
Kontrol (n=30) 1,78+0,11
MI (n=30) 1,64+0,19 0,0010*

TAS (ORT+SD)

1.9
1.85
1.8
1.75 *
1.7
1.65
1.6
1.55
15
1.45
1.4

Kotrol (n=30) Ml (n=30)
ETAS (mmol Trolox

EquiviL) 1.78 1.64

Sekil 6.5. Kontrol ve MI Gruplarinda TAS (mmol TroloxEquiv/L) Degerlerinin

Karsilagtirilmasi

Calismamiza dahil olan 30 kontrol ve 30 MI grubunda yapilan TAS degerleri Sekil
6.5. ve Tablo 6.5.’te goriilmektedir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

gozlemlenmistir.
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6.6. Kontrol ve MI Gruplarinda Total Oksidan Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tablo. 6.6. Kontrol ve MI Gruplarinda TOS (umol H2O: Equiv/L) Degerlerinin

Karsilastirilmasi
TOS (Ort £ SD) (M) P
Kontrol (n=30) 30,54+4,51
MI (n=30) 34,44+5,63 0.0044*

TOS (ORT+SD)

40
35
30
25
20
15
10

5

0

Kotrol (n=30) Ml (n=30)
ETOS (umol H202

EquiviL) 30.54 34.44

Sekil 6.6. Kontrol ve MI Gruplarinda TOS (umol H-O: Equiv/L) Degerlerinin
Karsilagtirma Grafigi

Calismamiza dahil olan 30 kontrol ve 30 MI grubunda yapilan TOS degerleri Tablo
6.6. ve Sekil 6.6.’de goriilmektedir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

derecede fark gozlemlenmistir.
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6.7. Kontrol ve M1 Gruplarimin OSI Degerlerinin Karsilastiriimasi

Tablo 6.7. Kontrol ve MI Gruplarinin OSI Degerlerinin Karsilastiriimasi

OSI (Ort + SD) (M) P
Kontrol (n=30) 1,72 +0,28
M1 (n=30) 2,08 0,30 <0,0001*

0Si (ORT+SD)
25 *

15

[EnY

0.5

0
Kotrol (n=30) MI (n=30)

m OSi 1.72 2.08

Sekil 6.7. Kontrol ve M1 Gruplarinin OSI Degerlerinin Karsilastirma Grafigi

Calismamiza dahil olan 30 kontrol ve 30 MI grubunda yapilan OSI degerleri ve tablo
6.7. ve Sekil 6.7. ’de goriilmektedir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

gdzlemlenmistir.

* P <0.05: Kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli olarak farkl.
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7. TARTISMA

Gliniimiizde en sik goriilen saglik sorunlarindan olan akut koroner sendromlar bir¢ok
hastalik i¢in tek basina major risk faktoriidiir. Ortak 6zellikleri aterosklerotik plagin
ruptiirii ile baglayip koagiilasyon mekanizmalar1 ile devam ederek, intravaskuler
tromboza ve arterlerde yetersiz kan akimina yol agmalaridir (95). Ateroskleroz sadece
bir lipit birikimi degil, diisiik dereceli vaskiiler inflamasyon ile karakterize bir patoloji

olarak degerlendirilmektedir (96).

Yetiskinlerde goriilen AMI kadinlara kiyasla erkeklerde belirgin oranda yiiksek
bulunmustur. Buna ek; AMI teshisi ile hastaneye basvuran kadinlarda lezyon ciddiyeti
erkeklere kiyasla daha hafif goriilmiistiir (62). 2007-2008 yillar1 arasinda hastaneye
basvurarak MI tanis1 almis, yas ortalamasi 64+11.8 olan 413 bireyden 314 kadar
erkek, 99°u ise kadidir (97). Bunlara paralel bir baska calismada ise AMI tanil1 61-
80 yas aras1 yetiskinlerde AMI 451 kisi arasindan 329’u erkek 122’si kadindir. 543
calismamizda hasta grubu olgulari incelendiginde, benzer sekilde 30 olgudan 22 si
erkektir. Bu duruma etken olarak kadinlarda Ostrojenin  koruyucu roli

diistiniilmektedir.

Yas ilerledikce vaskiiler endotelyal disfonksiyon orani artmaktadir. Akut koroner
sendromlu hastalarin dahil oldugu bir ¢alismada vakalar arasinda erkeklere oranla
kadinlarin yas ortalamasi anlamli olarak daha yiiksek goriilmektedir. (35.6 + 4.2 vs
34.7 + 4.4, p = 0.002) (98). Benzer sekilde AMI geciren 619 hasta cinsiyete gore
gruplandirildiginda 457 erkek ve 162 kadin olgunun yas ortalamalar1 sira ile 60.5 +
11.4 ve 68.1 £ 12.5 olup, kadinlarin yas degerleri erkeklere kiyasla anlamli olarak
yuksek bulunmustur. Kadinlar erkeklerden daha ileri yaslarda MI ile karsilagmaktadir

(99). Yine etken olarak kadinlarda 6strojenin koruyucu rolii diistiniilmektedir.
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Arastirmamizda hastaneye bagvuran MI’lU0 olgular arasinda; erkeklerin yas
ortalamast 58,55 + 11,37 iken kadinlarda ortalama deger 70,63 + 12,30 dir.
Bulgularimiz da literatiir ile benzerlik gostermekte, erkeklerde kadinlara gore daha

erken yasta MI’e rastlanmaktadir.

Troponin I, MI'tinde erken tan1 ve risk sinifin1 degerlendirmede duyarli bir belirtegtir.
Literatrde bir ¢alismaya gore; olumsuz kardiyak olaylar ve mortalite goriilme sikligi
preoperatif cTnl serum yiikselmesi ile iliskilidir (100). Benzer bir arastirmada
kardiyovaskdler cerrahi sonrasi kisa siireli mortalite ve morbidite riskindeki artigin,
cTnl seviyelerinin yiiksekligi ile dogru orantili oldugu bildirilmistir (101). cTnl
diizeylerinin incelendigi bir calismada Postoperatif cTnl nin 1.5 ng / mL'den yiiksek
bulundugu hastalarda, 1.5 ng / mL'nin altinda olan hastalara gore 6liim riski alt1 kat
artmaktadir (32,102). Calismamizda troponin diizeylerinin MI’li hasta grubunda,
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiis, artmis Troponin

salinim1 var olan olumsuz sonuglarla iliskili bulunmustur.

Akut iskemik inme tanisi alan kisilerde (n=18) cTnl degerleri 0,164+0,19 ug/ml olarak
saptanmigtir (103). Calismamizda MI tanist almis kisilerde (n=30) ortalama cTnl
degeri 1,38+0,45 ug/ml olup; c¢Tnl degeri yiiksek ve normal olan gruplar prognoz
acisindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark goriilmiistiir. Bulgularimiza gore

serum Troponin [ yiiksek degerleri kotii prognozla iligkilidir.

13 tilkede 22.000'den fazla hastanin verilerini kullanildig1 genis ¢apli bir arastirmada
yiiksek hassasiyetli troponin konsantrasyonlar: incelenmistir. MI'i diisiindiiren
semptomlarla acil servise bagvuran, tanisal degerlendirmede siipheli olan 13.047
kisilik bir calisma grubu incelenmistir. Gegmiste 3293 olgusu MI teshisi almig bulunan
hastalarda yiiksek hassasiyetli Troponin I ortalamalari 3,6 (1,9-11.1) ng/L olarak
hesaplanmistir. Troponin I yiiksekligi MI ile anlamli sekilde iliskili bulunmustur
(104).
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Troponin degerinde ylikseklik; MI tanisinda karar diizeyi olarak belirlenen 99.
Persantil URS’ nin {izeri seklinde tanimlanmaktadir. Troponin seviyelerinin
incelendigi c¢alismalarda cinsiyete 0zgii anlamli fark bulunmaktadir. Erkeklerin
kadinlara oranla yiiksek degerlere sahip oldugu goriilmektedir (105). Calismamiz
kaniy1 destekler nitelikte olup; cinsiyete gore troponin seviyeleri incelendiginde

erkeklerde 3,1+5,64 ug/ml olan ortalama deger, kadinlarda 1,06+1,28 ug/ml’dir.

2018’de yapilan bir ¢alismada troponin ile mortalite arasinda anlamli bir korelasyon
olmamasina ragmen, mortalite saptanan hastalarda troponin seviyelerinin yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle, CABG operasyonlarindan 6nce c¢Tnl degerlerinin

normallesmesinin ameliyat sonrasi en iyi sonuglari doguracagina inanilmaktadir (31).

Serbest radikallerin aktif oksijen tiirevleri olan oksidanlar hedef molekiiliin yapisini
ve dolayisiyla islevini degistirerek hiicre zarinda, DNA, RNA gibi genetik
materyallerde hasar yaratabilirler. Ayrica enzimleri inaktive etmekte, proteinlerde
glukasyona ve lipit peroksidasyonuna neden olmaktadirlar. MI'lU ve koroner
anjiyografi yapilan hastalar ile gergeklestirilen bir ¢calismanin sonuglarina gore; MI
grubunun TOS seviyeleri ortalama 6.0 (4.4-20.8) umol H.0O: Equiv/L iken, kontrol
grubundaki deger 4.1 (3.7-4.6) pmol H20: Equiv/L ‘dir. Calismamizda benzer sekilde
MI grubunda ortalama deger 34,4445,63 umol H2O: Equiv/L iken, kontrol grubunda
30,544+4,51 pmol H202 Equiv/L olup, MI'li hastalarin yiliksek oksidan seviyelerine
sahip olduklar1 goriilmiistiir (106).

Antioksidanlar, reaktif oksijen tirlerinin kontrolsiiz olusumunu engelleyen veya
reaksiyonlarini inhibe eden molekiillerdir. Serumda diisiik seviyelerde seyreden TAS
koroner kalp hastalig1 i¢in risk olusturmaktadir. 300 kisi ile gerceklestirilen bir
calismada TAS ortalamalar1 M1 grubunda 2.40 + 0.65 umol/m iken kontrol grubunda
4.08 £ 0.262 pumol/m seklinde rapor edilmistir. MI hastalarinda TAS, kontrol grubuna

oranla anlamli olarak diisiik bulunmustur (107).

62



AMI ile hastaneye basvuran hastalarda oksidatif stres, total oksidan ve antioksidan
diizeyleri incelenmis; oksidatif stresin kontrol grubuna gére anlamli derecede ytiksek
olup, total antioksidan kapasitesinin AMI hasta grubunda anlamli derecede azaldig
gosterilmistir (5). Fazendas ve arkadaslarinin olgular1 arasinda bulunan 23 MI'lii vaka
grubunda plazma toplam antioksidan kapasitesinin kontrol grubuna gore azalmis

oldugu goriilmiistiir (108).

Calismamizda TAS’den elde edilen sonuglar mevcut ¢aligmalardaki bu raporlarin
gozlemlerini dogrulamis; benzer sekilde total antioksidan seviyeleri MI grubunda
kontrol grubuna oranla anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Hasta grubunda TAK
1,64+0,19 mmol Trolox Equiv/L iken kontrol grubunda 1,78+0,11 mmol Trolox

Equiv/L degerleri 6lgiilmistiir.

Yakin zamanda yapilan bir calismada AMI sonrasi ilk dénemde vitamin tedavilerinin
antioksidan sistemi iyilestirdigini ve oksidatif stres ve iltihaplanma siirecini kisalttigini
belirtilmistir  (109). Bu c¢alismalar, koroner kalp hastaliinin patogenezinde
antioksidanlar tarafindan oksidatif stresi azaltmada ve iyilestirmede besin takviyesinin

dénemini gostermektedir.

Nitrik oksit endotelden salgilanan gevseme faktorlerinin en 6nemlisi olup gerekli
durumlarda vazodilatasyonu artirarak vaskiiler tonusun diizenlenmesinde Kilit rol
oynar. Son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklarda anti-inflamatuvar ve anti-oksidatif
etkileri tizerine galismalar yogunlasmistir (110). AMI gibi iskemik kalp hastaliklarinda
NO’in enflamasyon biyobelirteci olarak kullanilabilecegine dair ¢aligmalar
bulunmaktadir (111).
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Artmis endotelyal oksidatif stres ve inflamasyonla paralel olarak azalmis nitrik oksit
sentezi endotelyal disfonksiyona zemin olusturmaktadir. Ayrica, eNOS eksikligi,
hipertansiyon, ventrikiil hipertrofisi, ateroskleroz ve bunlarla baglantili diger

hastaliklara kap1 aralamaktadir (112).

Hipertansiyon hastalar1 iizerinde yapilan bir arastirmada serum NO diizeyleri ile
ortalama arter basinci arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir. Serum NO
diizeylerindeki azalma, ortalama kan basinci diizeyinde artis ile birliktelik gostermistir

(113).

Hastalardan ve kontrol grubundan bagvuru sirasinda alinan kan 6rneklerine ait MDA
tizerinden Olgiilen NO degeri ortalamalari kontrol grubu (n=30) igin 8.79 + 1.48
pmol/L, hasta grubu (n=22) igin; 26.10 = 4.53 pmol/L seklinde Sl¢lilmiistiir (2).
Calismamizda ise ortalama NO degerlerinde kontrol grubu (n=30) i¢in 5,81+1,60
pumol/L, hasta grubu (n=30) icin; 7,45+1,49 degerleri olgiilerek; MI’l0 hastalar igin
NO, kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

OS indeksi, TOS'niin TAS'ye orani olarak tanimlanan, kolayca olgiilebilir, diisiik
maliyetli laboratuvar parametrelerinden olup MI hastalarinda risk ve ciddiyet
degerlendirmesinde kullanilabilmektedir. MI'li ve koroner anjiyografi yapilan
hastalarin dahil edildigi bir caligmaya gore; hastaligin siddeti oksidatif stres indeksleri
ile iliskilidir. (106)

Ml hasta grubu 45 yas ve alt1 ile 45 yas iizerinde OSI (AU) diizeyleri ayr1 ayri
incelendiginde (1,67 vs. 2,00) yas ortalamasi yiikseldikce OSI degerinin anlamli olarak
arttigr goriilmistiir (114). Yine aym1 ¢alismada MI’l0 hasta grubu ve kontrol grubu
karsilastinildiginda hasta grubunda OSI’nin anlamli olarak yiiksek seyrettigi

gOriilmiistiir.
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Calismamizda elde edilen sonuglar mevcut ¢alismalardaki bu raporlarin gézlemlerini
dogrulamis OSI ortalamalar1 hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli olarak degisiklik
gdstermistir. Hasta grubunda ortalama OSI degeri 2,08 +0,30 iken kontrol grubunda
1,72 £0,28 AU seklindedir.
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8. SONUC

Sonug olarak MI gibi akut koroner sendromlarda yiksek riskli bireylerin arter
duvarinda devam eden oksidatif sureci takip etmek icin TAS ve TOS’niin
degerlendirilmesi uygundur. Ayrica NO artisi da akut koroner sendromlarda
inflamasyon olusumu gorisiinii desteklemekte, oksidatif strese karsi bir savunma
mekanizmasi olarak diisiiniilmektedir. NO’in enflamasyon iizerinde nasil bir etki
gosterdigi halen tartismal1 bir konu olmakla birlikte, MI patogenezinde nitrit ve nitrat
seviyelerinin hasta gruplarinda yiiksekligi dikkat gcekmektedir. Akut iskemik inmeli
hastalarin biiylik kisminda kardiyak patoloji saptandigindan serum cTnl degeri yiiksek
saptanmig hastalarda kardiyak komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmali, gerekli
tetkikler planlanmalidir. Kot prognozlu hastalarda rutin tetkiklere serum cTnl
diizeyleri de eklenebilir. Bu konuyu arastirmak iizere yeni ¢alismalarin planlanmasinin

gerekli oldugu kanisindayiz.

Calismamizin temel kisitliliklarindan biri az sayidaki hasta ve kontrol olgularidir.
Baslangicta hasta akut fazda iken kaydedilen Olglimlere ek daha sonra hastaligin
evriminde periyodik aralikli farkli zamanlarda biyobelirteglerin sirali dl¢timlerine
ihtiya¢ duyulabilir. Ayrica, birden fazla bolmeden numune alinmasi hastalik siireci
hakkinda daha bilgilendirici olabilir. Laboratuvar asamasinda analiz kosullarindaki
degisiklikler nedeniyle mutlak retansiyon siireleri calismadan ¢alismaya degisiklik

gosterebilmektedir.

Diinya Saghk Orgiitii, koroner kalp hastaliginin 6nlenmesinde, erken donem
cocukluktan baglayarak cocukluk, genglik ve yetiskin yasami boyunca siiregelen
yasam tarzinin 6nemini vurgulamistir. Bu nedenle, tiitiin, tuz, doymus yag ve kalori
alimin1 kontrol etmenin, giinlik yasamda taze meyve ve sebzeler gibi zengin
antioksidan kaynagi olan gidalarin tiiketimini arttirmanin, diizenli fiziksel aktivite
yaparak, saglikli viicut agirhigina sahip olmanin hastalik yikiinii 6nemli 6l¢iide

azaltabilecegini belirtmistir.
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