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Unstable Angina Pektoriste Oksidatif.Hasar 
ve Antioksidan Durum 
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ÖZET 

Unstable angi na pektariste (UAP) oksidatif hasarın olup 
olmadığım belirlemek amacıyla bu çalışma yapıldı. 
UAP'Ii 32 hastada oksidatif hasarın göstergesi olarak ka· 
bul edilen malondialdelıid (MDA) ve antiaksidan durumu 
belirlemek için rediikte glwatyon (GSH) ve katalaz enzim· 
leri ölçüldü. Hastalardan ağrı başlangıcı, ağrı sonu ve 
ağrı sonu l.ci saatte kanlar a/mdı. Hücrelerde oksidatij 
hasara bağlı olarak oluşan lipid peroksidasyonu nedeniy· 
le MDA düzeylerinde ağrı başlangıcına göre, ağrı sonu ve 
ağrı somı l.ci saatte istatistiksel olarak önemli artış göz· 
/endi (p<0.05, p<O.OOI sırasıyla). Eritrosit GSH düzeyle­
ri ise ağrı başlangıcı ile karşılaştırıldığında, ağrı sonu ve 
ağrı sonu l.ci saatte önemli oranda aza/mıştı (p<O.OJ ). 
Katalaz aktivitesinde ise ağrı başlangıcı ile ağrı sonu ve 
l.ci saatler arasında önemli bir değişiklik bulunmadı. 

UAP'li hastalarda miyokardda iskemi, hipoksi ve reper· 
fiizyon oluşwğunda hücresel hasarın göstergesi olan lipid 
peroksidasyomı artmakta ve antiaksidan savunma sistemi 
zayiflamaktadır. Bu sonuçlar UAP'Ii hastalarda oksidatij 
hasarlll oluştuğunu gösteren bulgular olarak kabul edile­
bilir. 

Anahtar kelime/er: Unstable angi na pektari s, lipid perok· 
sidasyonu, rediikte glutatyon, katalaz 

Unstable angina pektoris (DAP), ateromatöz plakla­
rın yarılması veya rüptürüne sekonder olarak trom­

bosit agregasyonu ve koroner trombozise bağlı kli­
nik olarak heterojen bir hastalıktır (1 · 3). DAP'li has­
talarda vasküler düz kasların tonüsündeki artışa pek 
çok faktör yol açmakta ve iskemi sonucunun boyut­
larını artırabilmektedir. Koroner atheromlu hastalar­
da endotel fonksiyonlarının yetersizliği, endotelden 
türeyen vazodilatör faktör ve prostasiklin gibi dilatör 
maddelerin lo kal kaybının sonucudur (4). Endotelden 

türeyen vazodilatör faktörde ve prostasiklindeki 
azalma trombosit agregasyonunun artışına ve lokal 
nzokonstriksiyona yol açabilir (5). 
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Miyokard iskemisini takiben reperfüzyon, miyokard 
infarktüslü hastaların trombolitik tedavisinde, va­
zospastik anjinalı hastalarda, koroner anjiyoplasti ve 
kardiyopulmoner by-pass sonrası oluşmaktadır (6). 

Miyokardın reperfüzyonunda ortaya çıkan reaktif 
oksijen türleri membran doymamış yağ asitlerinin 
peroksidasyonu yolu ile hücre membranlarında hasa­
ra yol açabilmektedir. DAP'de lipid peroksidasyonu­
nun ateroskleroz gelişiminde de önemli olabileceği 
çeşitli çalışmalarda ileri sürülmektedir (7,8). 

Bu çalışma, s ık miyokard iskemisi ile karşılaşan has­
talarda, özellikle göğüs ağrısı sırasında ve sonunda 
oksidatif hasarın olup olmadığını belirlemek için ya­
pıldı. Bu amaçla DAP'li hastalarda oksidatif duru­
mun indirekt göstergeleri incelendi. Oksidatif deği­
şikliklerin bir indeksi olarak plazma malondialdehit 
(MDA) düzeyleri, antiaksidan durumun göstergesi 
olarak da eritrosit redükte g lutatyon (GSH) düzeyi 
ve katalaz aktivitesi ölçüldü. 

MATERYAL ve METODLAR 

Bu çalışmada UAP tanısıyla yoğun bakım ünitesine yalırı­
lan 23'ü erkek, 9'u kadın toplam 32 olgu incelendi. Olgula­
rın yaş ortalaması 57±2 yıl idi. İstirahat veya minimal efor 
ile oluşan angina, stabil angina pektorisli hastada şiddet l i, 
uzamış veya sık angina oluşması, EKG'de ST çökmesi ve­
ya T negatifliği olan hastalar UAP olarak kabul edildiler. 
Anemi, enjeksiyon, ateş, tirotoksikoz, hipoksi ve benzeri 
nedenlere bağlı UAP olgularıyla, iki hafta içinde·miyokard 
infarktüsü geçirdiği belirlenen olgular çalışma dışı tutuldu. 
Hastalara hakkındaki bilgiler yaş, cinsiyet, obezite, sigara 
içme öyküsü, hiperkolesterolemi, miyokard infarktüsü öy­
küsü, ağrı süresi, EKG değişikliği bulguları Tablo 1 'de ve­
rilmiştir. Koroner yoğun bakım ünitesine yalınlarak çalış­
maya alınan olguların tümüne aspirin, heparin ve oral iso­
sorbiddinitrat başlandı. 

Kan örnekleri antekübital venden ağrı başlangıcında, ağrı 
bitiminden hemen sonra ve 1 saat sonra alındı ve heparinli 
tüplere konuldu. Kan örnekleri 2.000xg, 4C'de 10 dk sant­
rifüjlenerek plazmaları ayrıldı (Hermle ZK 5 10). Eritrosit­

.ler serum fızyolojikle üç kez yıkandı. Eritrositler ve plaz­
ma bir ay içinde çalışılıncaya kadar -20C0 de korundu. 
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Lipid Peroksit Düzeyi: Plazma lipid peroksit düzeyleri Oh­
kawa ve ark.nın yöntemi uygulanarak belirlendi <9>. Lipid 
peroksidasyonunun sekonder ürünü olan malondialdehid 
(MDA) % 0.8'1ik tiyobarbiturik asit solusyonu ile belirlen­
di. 1. 1 .3.3'-tetraetoksipropan standart olarak kullanı ldı. 

Redükte Glutatyon Ölçümü: GSH düzeyleri tam kanda Be­
utler'in yöntemine göre ölçüldü <ıoı. Sonuçlar mg/di eritro­
sit olarak verildi. 

Katalaz: Katalaz aktivitesi de Beutler'in yöntemi ile belir­
lendi < • •ı. Yöntem hidrojen peraksitin suya dönüşümü ve 
hidrojen peraksitin redüks iyonunun 230 nın de takibine 
dayanır. 

Eritrositlerin hemoglobin konsantrasyonu siyanmetheınog­

lobin yöntemi ile ölçüldü. Katalaz aktivitesi U/g Hbolarak 
verildi. Bütün spektrofotometrik ölçümlerde Shimadzu-
1 201 spektrofotometre kullanıldı. 

İstatistiksel analizler Student's testi ile yapıldı. 

BULGULAR 

Hastalarla ilgili klinik bulgular Tablo I 'de verilmiş­
tir. DAP'li hastaların ağrı başlangıcı, ağrı sonu ve 
ağrı sonu l.c i saat MDA, GSH düzeyleri ve katalaz 
aktiviteleri de Tablo 2'de verilmiştir. 

Lipid peroksidasyonunun son ürünlerinden olan 
MDA düzeyleri DAP'li hastalarda ağrı başlangıcına 
göre, ağrı sonunda ö ne mli artış gösterdi 
(3.55±0.99,4.29±1.53 nınol/ml s ırası yla,p<0.05). 

Ağrı başlangıcına göre, ağrı sonu l.ci saatte artış de­
vam ediyordu (p<O.OOl). Ağrı sonu karşıl aştırıld ı­

ğında, ağrı sonu 1 .ci saatte MDA düzeyinde artı ş 

gözlenmesine rağmen istatistiksel farklılık buluna­
madı (p>0.05). 

Tablo 1. Hastaların klinik özellikleri 

n 32 

Yaş (Ortalama) 56 

Kadın/Erkek 9/23 

Hipertansiyon 14 

Sigara Öyküsü 22 

Hiperkolesterolemi 16 

Obcz ite 13 

Miyokard infarkt. öyküsü 19 

St re ss ll 

Ağrı Süresi 15-30 dk. 

Ağrıda EKG değişik liği 15 
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Tablo 2. UAP'li hastaların ağrı başlangıcı, ağrı sonu ve 
ağrı sonu 1. saat MDA- GSH ve Katalaz değerleri 

Ağrı 
Başlangıcı 

MDA (nmol/ml) 3.53±0.99 

GSH {nıg/dl eritrosit) 61.64±8.75 

Katalaz (U/g Hb) 955±309 

0 : p<0.05 A,~n başlanf?IC/110 göre 
b: p<O.OOJ Ağ n başlanglCIIIa .~üre 
c: p<O.OI Ai/n baş/anf?tC/110 göre 

Ağrı sonu Ağrı sonu 
1. saat 

4.29::!: 1.53" 4.85:ı:1.5 l b 

54.99:ı:7.95C 55.27:ı:R.JJc 

932:ı:250 972:ı:326 

GSH düzeylerinde ağrı başlangıcına göre ağrı sonu 
ve ağrı sonu ı .ci saatte önemli oranda azalma göz­
lendi (61.64±8.75, 54.99±7.95 ve 55.27±8.33 ıng/d i 

eritrosit s ıras ı yl a, p<O.Ol ). Ağrı sonu ve ağrı sonu 
ı .ci saat arasındaki fark istatistiksel olarak önemsiz­
di (p>0.05). 

Ağrı başlangıcına göre, ağrı sonu ve ağrı sonu l .ci 
saat katalaz akt iviteleri arasındaki farklılık istatist ik­
sel olarak önemsiz bulundu (p>0.05). 

TARTIŞMA 

Aterosklerotik plakların oluşumu ve iskemi süresin­
ce oluşan miyokard hasarı patogenezinde reaktif ok­
sijen türleri sorumlu tutulmaktad ı r. Reaktif oksijen 
türlerinin kontrolsüz üretimi ve hücrelerden uzaklaş­
tırılmasındaki yetersizlik hücre membranlarında li ­
pid peroksidasyonu ile sonuçlanmaktadır. Arteriyel 
lezyonlara iskemi, hipoksi ve reperfüzyon eşli k etti­
ğinde hücresel hasarın göstergesi o lan lipid peroksi­

dasyonunda artış gözlenmektedir. Bu kavram son za­
manlarda aterosklerozun patogenezinde ve hücresel 

hasarın oluşmasında majör bir faktör olarak belirtil ­
mektedir {7, 12,13). 

DAP'de yap ılan çalışmal arda kontrollere göre lipid 
peroksidasyonunda artış ve antiaksidan savunma 
mekanizmalarında yetersizlik bulunmasına rağmen, 

iskemiye bağlı oluşan ağ rı süresince ve yeterli kan 

akımının sağl andığı ağrı sonunda oluşan durum tam 
olarak incelenmemiştir (12-14). Bu çalışmada DAP'li 

hastalarda ağrı başlangıcı , ağrı sonu ve ağrı sonu 1 .ci 
saatte lipid peroksidasyonunu inceledik. Ağrı baş­

langıcına göre, ağrı sonu ve ağrı sonu 1 .ci saatte 
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MDA düzeyleri önemli oranda artmış bulundu 

(p<0.05, p<O.OOl s ırasıyla, Tablo 2). Yapılan deney­

sel çalışmalarda maksimum reaktif oksijen türleri 
oluşumunun iskemik miyokardiuma kan akımının 

sağlanışının ilk birkaç dakikası içinde maksimum 
düzeyde olduğu gösteri lmiştir ( 15,16). İskemi-repe ­

füzyonu takiben reaktif oksijen türterindeki artı şın 

endotelyal hücrelerde lipid peoksidasyonunu artırdı­

ğı ve aterosklerotik plaklarda lipid peroksitlerin bu­
lunduğu bilinmektedir ( 15, 17). 

Glutatyon peroksidazın substratı o lan GSH, reaktif 
oksijen türlerinin zararlı etkilerine karşı hücreyi ko­

rur ve membran lip idlerinin peroksidasyonunu önler 

(18). Çalışmam ızda UAP'de GSH düzeylerinde ağrı 

başlangıcına göre, ağrı sonu ve ağrı sonu 1 .ci saatte 
önemli azalma gözledik (Tablo 2). Yapılan klinik ve 

deneysel çalışmalarda intrasellü ler GSH düzeyleri­
nin artırılmasının, lipid peroksidasyonunun azaltıl­

masına yararlı etkileri olduğu ve hücresel hasarı 
azalttığı gözlenıniştir (18, 19). Katalaz aktivites inde 

ağrı başlangıcına göre, ağrı sonu ve 1 .ci saatte 

önemli bir değişiklik gözlenınedi (Tablo 2). Bu 
ınyos itl erde katalaz aktivitesinin düşük olmasına ve 
hidrojen peroksitin g lutatyon peroksidaz enzimi ile 

de hücrelerden uzaklaştınlmasına bağlı olabil ir (20). 

DAP'li hastalarda koroner arterlerdeki lczyonlara 

bağlı o larak iskemi , hipoksi ve reperfüzyon oluştu­

ğunda hücresel hasarı gösteren lipid peroksidasyonu 

artmakta ve antiaksidan savunma sistemi zay ıfl a­

maktadır. Aterosklerotik kalp hastalıklarında görülen 

tekrarlayan iskemi ve reperfüzyonlar sonucu doku 

hasarı, aritmi ve miyokard kasının kasılmasının bas­

kılanması gibi komplikasyonlar gözlenebilmektedir. 
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