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Oksijenin k›smi indirgenmesiyle oluflan singlet
oksijen, süperoksit radikali, hidrojen peroksit ve hid-
roksil radikali gibi aktive olmufl oksijen türleri olduk-
ça reaktiftir ve kalp gibi organlarda toksik etkilere
yol açar.[1] Serbest oksijen radikalleri, (i) hücre
membran› proteinlerini y›karak hücreleri öldürür; (ii)
membran lipid ve proteinlerini yok ederek hücre
membran›n› sertlefltirip hücre fonksiyonunu engeller;
(iii) çekirdek membran›n› yararak çekirdekteki gene-
tik materyale etki edip DNA’y› k›r›lma ve mutasyon-
lara aç›k hale getirir; (iv) immün sistemdeki hücrele-
ri yok ederek immün sistemi bozar. Sonuçta, oksida-
tif stres DNA mutasyonlar›, hücre ölümleri ve hasta-
l›klar› gibi hasarlara neden olur.

Moleküler, hücresel ve doku düzeyindeki oksida-
tif hasar›n en aza inebilmesi için oksidanlar ve anti-
oksidanlar aras›nda bir denge sa¤lanmal›d›r. Kalp
hastal›klar›na karfl› miyokardiyal savunma bu aç›dan
birkaç aflama gösterir. Birincil savunma hücre içi an-
tioksidanlardan [süperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon

redüktaz (GSH-redüktaz), vb.] oluflur. ‹kincil savun-
ma lipolitik ve proteolitik enzimleri (proteaz, fosfoli-
paz, vb.) içerir. Üçüncül savunma da, oksidatif stres
sonucunda artan reaktif oksijen türleriyle bafla ç›ka-
bilmek amac›yla, kalpteki gen ve proteinlerden (re-
doks duyarl› transkripsiyon faktörü olan) nükleer
faktör κB (NF-κB) ve aktivatör protein I (AP-I) ile
Bcl-2 geni sayesinde hücre içi antioksidanlar›n üreti-
minin art›r›lmas›d›r.[2]

‹zole edilmifl kalplerde yap›lan çal›flmalarda, ok-
sijen radikali oluflumuna yol açan her olay›n, yüksek
enerjili fosfatlarda azalmaya, kontraktil fonksiyon
kayb›na ve yap›sal anormalliklere neden oldu¤u gös-
terilmifltir (Tablo 1).[3-7] Katekolaminerjik stresin in-
dükledi¤i kalp hastal›¤›n› araflt›ran in vitro çal›flma-
larda, katekolaminlerin otooksidasyonunun serbest
radikal üretimini bafllatarak kardiyak disfonksiyona
yol açt›¤›na dair bulgular elde edilmifltir.[8] Bunun ya-
n›nda, miyokard infarktüsü s›ras›nda iskemi-reper-
füzyon hasar›nda serbest radikallerin rolü ortaya
konmufl ve bunun sarkoplazmik retikulumdaki Ca2+
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Hücresel düzeyde ciddi miktarda üretilen serbest oksi-
jen radikallerinin yol açt›¤› toksik etkiler vücuttaki antiok-
sidan savunma sistemiyle yok edilmeye çal›fl›l›r. Antiok-
sidan savunman›n yetersiz kald›¤› durumlarda ortaya
ç›kan oksidatif stres, yafllanma ve birçok hastal›¤›n olu-
flum sürecinde önemli rol oynar. Bu yaz›da, oksidatif
stresin endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, hipertansi-
yon, kalp yetersizli¤i ve reperfüzyon hasar› gibi birçok
önemli kalp hastal›¤›n›n oluflumu ve ilerlemesindeki ro-
lü irdelendi.
Anahtar sözcükler: Serbest radikal; kalp hastal›klar›/etyolo-
ji/metabolizma; oksidatif stres.
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transportunda azalmayla olufltu¤u gösterilmifltir.[9] Bu
in vitro ve in vivo çal›flmalarda, önemli birçok kalp
hastal›¤›n›n patogenezinde serbest oksijen radikalle-
rinin artmas›n›n önemi ortaya konmufltur.

Endotel disfonksiyonu

Endotel, vasküler tonus, trombosit adezyonu, inf-
lamasyon, fibrinoliz ve vasküler proliferasyonu dü-
zenleyen lokal medyatörler sa¤layarak vasküler ho-
meostaz› korur. Endotel fonksiyonunun bozulmas› bu
olaylar› olumsuz etkileyerek kardiyovasküler risk
oluflturur.[10] Bu alandaki geliflmeler, oksidatif stresin
vasküler disfonksiyon mekanizmalar›n› kolaylaflt›r-
d›¤›n› düflündürmektedir. 

Oksidatif stres durumunda endotel hücreleri koru-
yucu fenotiplerini kaybeder ve proinflamatuvar mo-
leküller sentezler.[11] Bunlar aras›nda vasküler hücre
adezyon molekülü-1 (VCAM-1), hücreler aras› adez-
yon molekülü-1 (ICAM-1) ve monosit kemotaktik
protein-1 yer almaktad›r. Reaktif oksijen türleri, nit-
rik oksit (NO) inaktivasyonunu h›zland›rarak vazo-
motor fonksiyonu bozar.[12] Endotel hücrelerinden bü-
yüme faktörlerinin sekresyonunu h›zland›rarak endo-
tel hücre proliferasyonuna yol açar. Ayr›ca, apoptotik
sinyal aktivasyonuyla endotel hücre kayb›na neden
olur (fiekil 1).[13]

Ateroskleroz

Ateroskleroz için risk faktörleri olan hiperlipide-
mi, diyabet, hipertansiyon, sigara ve yafllanma gibi
etkenler, endotel, vasküler düz kas hücresi ve adven-
tisyal hücrelerden reaktif oksijen türlerinin sal›nma-
s›na yol açar.[14] Bu reaktif oksijen türleri de ateroge-

nez sürecinde rol alan birçok önemli olay› bafllat›r.
Bunlar aras›nda, adezyon molekülü ekspresyonu,
vasküler düz kas hücre proliferasyonu ve migrasyo-
nu, endotelde apoptoz, lipidlerin oksidasyonu (oksi-
de LDL), proteolitik matriks metalloproteinazlar›n
(MMP) aktivasyonu ve vazomotor aktivitede de¤i-
fliklikler yer almaktad›r. Bu süreçte, ksantin oksidaz,
NAD(P)H oksidaz, nitrik oksit sentetaz (NOS) ve
mitokondriyal enzimler önemli rol oynar.[15,16] Erken
dönemde endotel disfonksiyonuyla bafllayan süreç,
oksidan uyar›n›n devam› ve antioksidan enzim akti-
vitesindeki yetersizlik devam ederse, h›zla ateroskle-
rotik plaktan aflikar koroner arter hastal›¤›na kadar
ilerleyebilir.[7,17] ‹nsan koroner arterlerinden elde edi-
len örneklerde SOD gibi antioksidan enzim aktivite-
sinde azalman›n gösterilmifl olmas›, oksidatif stres ve
ateroskleroz iliflkisinin güçlü bir kan›t›d›r.[18]

Hipertansiyon

Dolafl›mdaki homeostaz kontrolü, vasküler endo-
telin kimyasal, hormonal ve hemodinamik de¤iflik-
liklere olan yan›t›na ba¤l›d›r. Hipertansiyonda, endo-
telle iliflkili (prostaglandinler, endotelden sal›nan hi-
perpolarize edici faktör ve nitrik oksit) vazodilatör
sistemlerdeki bozukluk endotel disfonksiyonuna ne-
den olmaktad›r.[19]

Birçok çal›flmada, hipertansiyonda oksidatif stre-
sin mikrovasküler düzeyde artt›¤› gösterilmifltir.[20,21]

Hipertansiyonda, serbest radikallerin yol açt›¤› nitrik
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Tablo 1. Kardiyak oksidatif stresin sonuçlar›

– Kardiyovasküler disfonksiyon 

– Hücre ölümü 
Nekroz
Apoptoz

– Endojen antioksidan savunmada de¤ifliklikler

– Lipid ve protein metabolizmas› / fonksiyonunda de¤ifliklikler
Lipid metabolizmas› ve lipid peroksidasyonu

Uzun zincirli serbest ya¤ asitleri
Membran lipidleri
Lipoproteinler 

Postranslasyonel protein modifikasyonu 

– Sinyal iletimindeki de¤ifliklikler
Ca2+ iletisi
Protein fosforilasyonu

Tirozin fosforilasyonu
Serin/treonin fosforilasyonu

– Gen ekspresyonunda de¤ifliklikler

Anjiyotensin II
Trombin
PDGF
TNF-α

Fiziksel güçler

NAD(P)H oksidaz

Endotel disfonksiyonu

Vazokonstriksiyon Trombosit
kümeleflmesi

‹nflamasyon,
lökosit

adezyonu

Matriks üretimi,
vasküler kollajen,
protein sentezi

Reaktif oksijen türleri

Nitrik oksit arac›l› etkiler

fiekil 1. Vasküler fonksiyonda oksidatif stres ve nitrik oksit
dengesi.[10]



oksit y›k›m› kritik rol oynar.[19] Yine, NAD(P)H oksi-
daz ve ksantin oksidaz gibi süperoksit üreten enzim-
lerin hipertansiflerde yükseldi¤i gösterilmifltir.[22,23]

Hipertansif hastalarda kan SOD aktivitesinin dü-
flük oldu¤u gösterilmifltir.[24,25] Süperoksit dismutaz›n,
in vitro olarak endotel disfonksiyonunu düzeltebildi-
¤i ve SOD mimetiklerin (tempol) deney hayvanlar›n-
da kan bas›nc›n› düflürebildi¤i bilinmektedir.[26,27] Ay-
r›ca, süperoksit anyonlar hipertansiyonla iliflkili kar-
diyak hipertrofi, inme ve böbrek hasar›n›n geliflme-
sinde rol oynamaktad›r.[19] Kan bas›nc› normal olan
s›çanlarda, tuz yüklemesinin dirençli damarlarda re-
aktif oksijen türlerinin üretimini art›rd›¤› ortaya kon-
mufltur.[28] Ayr›ca, hipertansiyonda vazokonstriktör
siklooksijenaz ürünlerinin artt›¤› ve ksantin oksidaz
yolundan oluflan O2

-. ve OH-. radikallerinin bu olay›
olumsuz etkiledi¤i gösterilmifltir.[29] Tüm bunlar, re-
aktif oksijen türlerinin hipertansiyondaki önemini or-
taya koymaktad›r.

Kalp yetersizli¤i

Oksidatif stresin etkiledi¤i en önemli hastal›klar-
dan biri kalp yetersizli¤idir. Kalp yetersizli¤i geliflen
hastalarda SOD, CAT, GSH-Px ve E vitamini gibi
miyokardiyal antioksidanlar azal›rken, serbest oksi-
jen radikallerinin ve oksidatif stresin artt›¤› gösteril-
mifltir.[30] ‹laç tedavisiyle hemodinamik fonksiyonu
düzelen hastalarda antioksidan rezervde artma, oksi-
datif streste azalma sa¤lanabilmektedir.[31]

Son dönem kalp yetersizli¤i olan hastalarda ol-
du¤u gibi, miyokard infarktüsü geçiren hastalarda
da miyokard›n infarkt bölgelerinde miyositlerin
apoptozu söz konusudur.[1] Ayr›ca, in vitro çal›flma-

lar ve hayvan modellerinde, iskemi/reperfüzyon,
miyokard infarktüsü ve kronik bas›nç yüklenmesi
(hipertansiyon) gibi durumlar›n oksidatif stres
oluflturarak apoptoz yoluyla miyosit kayb›na neden
oldu¤u gösterilmifltir.[5,6,32] Oksidatif stresin apopto-
zdaki rolü birçok hücre tipinde ortaya konmufltur.
Adriamisin, UV radyasyon ve tümör nekroz faktö-
rü (TNF) serbest radikal oluflturarak apoptozu h›z-
land›r›r. Öte yandan, SOD, E vitamini ve troloks
gibi antioksidanlar›n apoptozu engelledi¤i gösteril-
mifltir (fiekil 3).[1]

Reperfüzyon hasar›

Serbest oksijen radikallerinin rolünün do¤rudan
gösterildi¤i kardiyak sorunlar›n bafl›nda reperfüzyon
hasar› gelmektedir. Reperfüzyon hasar›, t›kanm›fl ko-
roner arterin aç›lmas›ndan sonra iskemik olan alana
oksijenli kan›n gelmesinin yaratt›¤› olaylar zincirini
takiben paradoksik olarak miyokard hücre hasar›n›n
artmas›d›r. Bu olay kalpte geri dönüflebilir (miyokar-
diyal stunning) olabilece¤i gibi, geri dönülemez (mi-
yokard infarktüsü) olaylar›n bafllang›c› da olabilir.
Hasar oluflumunda hücresel mekanizma olarak, koro-
ner endotel hücreleri, dolafl›mdaki kan hücreleri ve
kardiyak miyositlerden artm›fl serbest oksijen radika-
li oluflumu sorumlu tutulmaktad›r (fiekil 2).[33,34] Bunu
destekleyen birinci bulgu, postiskemik miyokardda
serbest oksijen radikallerinin artm›fl oldu¤unun gös-
terilmesidir. Hayvan deneylerinde, serbest oksijen ra-
dikal oluflumunun reperfüzyonun bafllamas›ndan 10-
30 saniye sonra ortaya ç›kt›¤›, hakim radikalin endo-
telden kaynaklanan süperoksit tip oldu¤u ve baz› li-
pid radikallerin üç saate kadar oluflmaya devam ede-
bildi¤i görülmüfltür.[35] Koroner baypas sonras› reper-
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AM‹ için
tromboliz

↑ Serbest
O2 radikali

De¤iflen Ca
kullan›m› De¤iflen

metabolizma

Mikrovasküler endotel
disfonksiyonu

Platelet, nötrofil
kompleman
aktivasyonu

Stunned
miyokard

No-reflow
fenomeni

Ölümcül reperfüzyon
(miyosit nekrozu)

Balon
anjiyoplasti

Reperfüzyon hasar›

Kardiyoplejik
arrest sonras›
(kalp cerrahisi)

‹skemik
miyokard›n

reperfüzyonu

fiekil 2. Reperfüzyon hasar›n›n mekanizmalar› ve medyatörleri.

Kardiyak stress

↑ Serbest radikal

↓ Antioksidan rezerv

↑ Oksidatif stress

Kardiyomiyopati
Azalm›fl kardiyak fonksiyon

Kalp yetersizli¤i

Antioksidanlar

fiekil 3. Kalp yetersizli¤inin geliflmesinde oksidatif stresin rolü.



füzyonda da serbest oksijen radikali oluflumunda ar-
t›fl›n direkt ve indirekt bulgular› gösterilmifltir.[36]

Di¤er bir kan›t, d›flar›dan serbest oksijen radikali
verilmesinin iskemi/reperfüzyon hasar›na benzer ha-
sar yaratabilmesidir. D›flar›dan H2O2 perfüzyonunun,
reperfüzyon hasar›n›n özellikleri olan hücresel K+

kayb›, yüksek enerjili fosfat bilefliklerinin azalmas›,
intraselüler Ca+2 art›fl›, miyosit kas›lma gücünün za-
y›flay›p gevflemenin giderek azalmas›, metabolik
fonksiyonun yavafllamas› ve aritmiler gibi bozukluk-
lara neden oldu¤u gösterilmifltir.[37-39] Öne sürülen me-
kanizma, serbest oksijen radikallerinin mitokondri,
sarkoplazmik retikulumdaki iyon transport proteinle-
ri ve enzimleri inaktive etmesi; lipid peroksidasyo-
nuyla bu yap›lar› hasara u¤ratmas› ve bunun Ca+2 ho-
meostaz›n› bozmas›d›r.

Son olarak da, hayvan deneylerinde antioksidan
enzim/ilaçlarla profilaksinin iskemi/reperfüzyon hasa-
r›na karfl› koruyucu oldu¤u gösterilmifltir. Bunu des-
tekleyen çal›flmalarda, SOD ve CAT gibi enzimlerin
koruyucu olup olmad›¤› incelenmifltir. Baz› çal›flma-
larda bu enzimler koruyucu,[40] baz›lar›nda erken dö-
nemde koruyucu, baz›lar›nda ise faydas›z bulunmufl;[41]

ancak, farkl›l›klar›n kullan›lan yöntem ve enzim doz-
lar›yla iliflkili oldu¤u belirtilmifltir. Süperoksit dismu-
taz›n enzim yar›ömrü ve hücre içine girifli, polietileng-
likole ba¤lanarak art›r›lm›flsa da, yine çeliflkili sonuç-
lar al›nm›flt›r. Bu enzim kompleksinin büyük oldu¤u
için endotele giriflinin yetersiz oldu¤u düflünülerek,
daha küçük SOD-mimetikler ve baflka uzun etkili
SOD formlar› üretilmifl ve koruyucu olduklar› göste-
rilmifltir.[42] Ayr›ca, daha az spesifik antioksidan ilaçla-
r›n (sülhfidrilli aminoasit deriveleri, N-2 merkaptopro-
pionil glisin, N-asetil sistein, dimetiltioüre, desferrok-
samin) da yararl› oldu¤u gözlenmifltir.[43]

Sonuç

Oksidatif stresin birçok kalp hastal›¤›n›n oluflum
ve ilerlemesi sürecindeki önemi çal›flmalarla ortaya
konmufltur. Oksidatif stresin bu hastal›klar›n patofiz-
yolojisindeki öneminin bilinmesi, hastal›¤›n oluflma-
dan önce hücresel düzeyde tan›nmas›na veya antiok-
sidan yaklafl›mlar›n klinik uygulamada yer almas›na
imkan verebilir.
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