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Kalp hastaliklarinda oksidatif stresin roll

The role of oxidative stress in heart diseases
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Hucresel diizeyde ciddi miktarda Uretilen serbest oksi-
jen radikallerinin yol actigi toksik etkiler viicuttaki antiok-
sidan savunma sistemiyle yok edilmeye calisilir. Antiok-
sidan savunmanin yetersiz kaldigi durumlarda ortaya
cikan oksidatif stres, yaslanma ve birgok hastaligin olu-
sum silrecinde 6nemli rol oynar. Bu yazida, oksidatif
stresin endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, hipertansi-
yon, kalp yetersizligi ve reperfiizyon hasari gibi birgok
onemli kalp hastaliginin olusumu ve ilerlemesindeki ro-
10 irdelendi.

Anahtar sézcikler: Serbest radikal; kalp hastaliklari/etyolo-
ji/metabolizma; oksidatif stres.

Oksijenin kismi indirgenmesiyle olusan singlet
oksijen, siiperoksit radikali, hidrojen peroksit ve hid-
roksil radikali gibi aktive olmug oksijen tiirleri olduk-
ca reaktiftir ve kalp gibi organlarda toksik etkilere
yol acar." Serbest oksijen radikalleri, (i) hiicre
membrani proteinlerini yikarak hiicreleri 6ldiiriir; (ii)
membran lipid ve proteinlerini yok ederek hiicre
membranini sertlestirip hiicre fonksiyonunu engeller;
(iii) cekirdek membranini yararak cekirdekteki gene-
tik materyale etki edip DNA’y1 kirilma ve mutasyon-
lara agik hale getirir; (iv) immiin sistemdeki hiicrele-
ri yok ederek immiin sistemi bozar. Sonugcta, oksida-
tif stres DNA mutasyonlari, hiicre 6liimleri ve hasta-
liklar1 gibi hasarlara neden olur.

Molekiiler, hiicresel ve doku diizeyindeki oksida-
tif hasarin en aza inebilmesi icin oksidanlar ve anti-
oksidanlar arasinda bir denge saglanmalidir. Kalp
hastaliklaria karsi miyokardiyal savunma bu ac¢idan
birkac asama gosterir. Birincil savunma hiicre i¢i an-
tioksidanlardan [siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon

Toxic effects associated with the production of significant
amounts free oxygen radicals at the cellular level are
eliminated by the antioxidant defense system within the
body. Oxidative stress which arises from insufficiency or
failure of this defense system plays an important role in
aging and pathogenesis of many diseases. This article
revisits the role of oxidative stress in the formation and
progression of many heart diseases such as endothelial
dysfunction, atherosclerosis, hypertension, heart failure,
and reperfusion injury.

Key words: Free radicals; heart diseases/etiology/metabolism;
oxidative stress.

rediiktaz (GSH-rediiktaz), vb.] olusur. Ikincil savun-
ma lipolitik ve proteolitik enzimleri (proteaz, fosfoli-
paz, vb.) icerir. Ugiinciil savunma da, oksidatif stres
sonucunda artan reaktif oksijen tiirleriyle basa ¢ika-
bilmek amaciyla, kalpteki gen ve proteinlerden (re-
doks duyarli transkripsiyon faktorii olan) niikleer
faktor kB (NF-xB) ve aktivator protein I (AP-I) ile
Bcl-2 geni sayesinde hiicre ici antioksidanlarin iireti-
minin artirtlmasidir.”

Izole edilmis kalplerde yapilan ¢alismalarda, ok-
sijen radikali olusumuna yol agan her olayin, yiiksek
enerjili fosfatlarda azalmaya, kontraktil fonksiyon
kaybina ve yapisal anormalliklere neden oldugu gos-
terilmigtir (Tablo 1).”” Katekolaminerjik stresin in-
diikledigi kalp hastaligini arastiran in vitro ¢caligsma-
larda, katekolaminlerin otooksidasyonunun serbest
radikal iiretimini baslatarak kardiyak disfonksiyona
yol actigina dair bulgular elde edilmistir.”™ Bunun ya-
ninda, miyokard infarktiisii sirasinda iskemi-reper-
flizyon hasarinda serbest radikallerin rolii ortaya
konmus ve bunun sarkoplazmik retikulumdaki Ca**
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Tablo 1. Kardiyak oksidatif stresin sonuclari

— Kardiyovaskuler disfonksiyon

— Hucre 6lumi
Nekroz
Apoptoz

— Endojen antioksidan savunmada degisiklikler

— Lipid ve protein metabolizmasi / fonksiyonunda degisiklikler
Lipid metabolizmasi ve lipid peroksidasyonu
Uzun zincirli serbest yag asitleri
Membran lipidleri
Lipoproteinler
Postranslasyonel protein modifikasyonu
— Sinyal iletimindeki degisiklikler
Ca* iletisi
Protein fosforilasyonu
Tirozin fosforilasyonu
Serin/treonin fosforilasyonu

— Gen ekspresyonunda degisiklikler

transportunda azalmayla olustugu gosterilmistir.”’ Bu
in vitro ve in vivo ¢alismalarda, 6nemli bir¢ok kalp
hastaliginin patogenezinde serbest oksijen radikalle-
rinin artmasinin énemi ortaya konmustur.

Endotel disfonksiyonu

Endotel, vaskiiler tonus, trombosit adezyonu, inf-
lamasyon, fibrinoliz ve vaskiiler proliferasyonu dii-
zenleyen lokal medyatorler saglayarak vaskiiler ho-
meostazi korur. Endotel fonksiyonunun bozulmasi bu
olaylar1 olumsuz etkileyerek kardiyovaskiiler risk
olugturur."” Bu alandaki gelismeler, oksidatif stresin
vaskiiler disfonksiyon mekanizmalarint kolaylastir-
digimi diistindiirmektedir.

Oksidatif stres durumunda endotel hiicreleri koru-
yucu fenotiplerini kaybeder ve proinflamatuvar mo-
lekiiller sentezler.""" Bunlar arasinda vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), hiicreler arast adez-
yon molekiilii-1 (ICAM-1) ve monosit kemotaktik
protein-1 yer almaktadir. Reaktif oksijen tiirleri, nit-
rik oksit (NO) inaktivasyonunu hizlandirarak vazo-
motor fonksiyonu bozar."* Endotel hiicrelerinden bii-
ylime faktorlerinin sekresyonunu hizlandirarak endo-
tel hiicre proliferasyonuna yol acar. Ayrica, apoptotik
sinyal aktivasyonuyla endotel hiicre kaybina neden
olur (Sekil 1)."

Ateroskleroz

Ateroskleroz icin risk faktorleri olan hiperlipide-
mi, diyabet, hipertansiyon, sigara ve yaglanma gibi
etkenler, endotel, vaskiiler diiz kas hiicresi ve adven-
tisyal hiicrelerden reaktif oksijen tiirlerinin salinma-
sina yol acar."" Bu reaktif oksijen tiirleri de ateroge-

nez siirecinde rol alan bir¢ok onemli olay1 baglatir.
Bunlar arasinda, adezyon molekiilii ekspresyonu,
vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyo-
nu, endotelde apoptoz, lipidlerin oksidasyonu (oksi-
de LDL), proteolitik matriks metalloproteinazlarin
(MMP) aktivasyonu ve vazomotor aktivitede degi-
siklikler yer almaktadir. Bu siirecte, ksantin oksidaz,
NAD(P)H oksidaz, nitrik oksit sentetaz (NOS) ve
mitokondriyal enzimler 6nemli rol oynar.">'" Erken
donemde endotel disfonksiyonuyla baglayan siirec,
oksidan uyarinin devami ve antioksidan enzim akti-
vitesindeki yetersizlik devam ederse, hizla ateroskle-
rotik plaktan agikar koroner arter hastaligina kadar
ilerleyebilir.™" Insan koroner arterlerinden elde edi-
len drneklerde SOD gibi antioksidan enzim aktivite-
sinde azalmanin gosterilmis olmasi, oksidatif stres ve
ateroskleroz iligkisinin giicli bir kanitidir."*

Hipertansiyon

Dolasimdaki homeostaz kontrolii, vaskiiler endo-
telin kimyasal, hormonal ve hemodinamik degisik-
liklere olan yanitina baghdir. Hipertansiyonda, endo-
telle iligkili (prostaglandinler, endotelden salinan hi-
perpolarize edici faktor ve nitrik oksit) vazodilator
sistemlerdeki bozukluk endotel disfonksiyonuna ne-
den olmaktadir."™

Bircok caligmada, hipertansiyonda oksidatif stre-
sin mikrovaskiiler diizeyde arttigi gosterilmistir.”**"
Hipertansiyonda, serbest radikallerin yol actig1 nitrik

Anjiyotensin |l
Trombin
PDGF
TNF-a
Fiziksel glgler

/

NAD(P)H oksidaz

+ Nitrik oksit aracih etkiler

‘ Reaktif oksijen turleri ‘

0

Endotel disfonksiyonu

Vazokonstriksiyon ~ Trombosit inflamasyon, Matriks Uretimi,
kiimelesmesi I6kosit vaskler kollajen,
adezyonu protein sentezi

Sekil 1. Vaskiler fonksiyonda oksidatif stres ve nitrik oksit
dengesi."”
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oksit yikimi kritik rol oynar."™ Yine, NAD(P)H oksi-
daz ve ksantin oksidaz gibi siiperoksit lireten enzim-
lerin hipertansiflerde yiikseldigi gosterilmistir.”**”

Hipertansif hastalarda kan SOD aktivitesinin dii-
stik oldugu gosterilmistir.”** Siiperoksit dismutazin,
in vitro olarak endotel disfonksiyonunu diizeltebildi-
&i ve SOD mimetiklerin (tempol) deney hayvanlarin-
da kan basincini diigiirebildigi bilinmektedir.”**"" Ay-
rica, sliperoksit anyonlar hipertansiyonla iligkili kar-
diyak hipertrofi, inme ve bobrek hasarinin gelisme-
sinde rol oynamaktadir."” Kan basinci normal olan
siganlarda, tuz yiiklemesinin direngli damarlarda re-
aktif oksijen tiirlerinin iiretimini artirdig1 ortaya kon-
mustur.”™  Ayrica, hipertansiyonda vazokonstriktor
siklooksijenaz iiriinlerinin artti§1 ve ksantin oksidaz
yolundan olusan O,". ve OH". radikallerinin bu olay1
olumsuz etkiledigi gosterilmistir.” Tim bunlar, re-
aktif oksijen tiirlerinin hipertansiyondaki 6nemini or-
taya koymaktadir.

Kalp yetersizligi

Oksidatif stresin etkiledigi en 6nemli hastaliklar-
dan biri kalp yetersizligidir. Kalp yetersizligi gelisen
hastalarda SOD, CAT, GSH-Px ve E vitamini gibi
miyokardiyal antioksidanlar azalirken, serbest oksi-
jen radikallerinin ve oksidatif stresin arttig1 gosteril-
mistir.”” fla¢ tedavisiyle hemodinamik fonksiyonu
diizelen hastalarda antioksidan rezervde artma, oksi-
datif streste azalma saglanabilmektedir.”"

Son donem kalp yetersizligi olan hastalarda ol-
dugu gibi, miyokard infarktiisii geciren hastalarda
da miyokardin infarkt bolgelerinde miyositlerin
apoptozu s6z konusudur."! Ayrica, in vitro ¢caligma-

Balon
anjiyoplasti Kardiyoplejik
AMi igin arrest sonrasi
tromboliz \ (kalp cerrahisi)
iskemik
miyokardin
reperfiizyonu
1 Serbest / ; ’ \\ Platelet, natrofil
e kompleman
O, radikali H aktivasyonu
Degisen Ca Mikrovaskiiler endotel
disfonksiyonu
kullanimi Degisen Y
metabolizma

Reperfiizyon hasari
x

I

No-reflow
fenomeni

Stunned
miyokard

Oltimetl reperfiizyon
(miyosit nekrozu)

Sekil 2. Reperflizyon hasarinin mekanizmalari ve medyatérleri.

lar ve hayvan modellerinde, iskemi/reperfiizyon,
miyokard infarktiisii ve kronik basing yiiklenmesi
(hipertansiyon) gibi durumlarin oksidatif stres
olusturarak apoptoz yoluyla miyosit kaybina neden
oldugu gosterilmistir.”*** Oksidatif stresin apopto-
zdaki rolii bir¢ok hiicre tipinde ortaya konmustur.
Adriamisin, UV radyasyon ve tiimor nekroz fakto-
rii (TNF) serbest radikal olusturarak apoptozu hiz-
landirir. Ote yandan, SOD, E vitamini ve troloks
gibi antioksidanlarin apoptozu engelledigi gosteril-
mistir (Sekil 3).M"

Reperfilizyon hasari

Serbest oksijen radikallerinin roliiniin dogrudan
gosterildigi kardiyak sorunlarin baginda reperfiizyon
hasar1 gelmektedir. Reperfiizyon hasari, ttkanmis ko-
roner arterin agilmasindan sonra iskemik olan alana
oksijenli kanin gelmesinin yarattig1 olaylar zincirini
takiben paradoksik olarak miyokard hiicre hasarinin
artmasidir. Bu olay kalpte geri doniigebilir (miyokar-
diyal stunning) olabilecegi gibi, geri doniilemez (mi-
yokard infarktiisii) olaylarin baslangict da olabilir.
Hasar olusumunda hiicresel mekanizma olarak, koro-
ner endotel hiicreleri, dolasimdaki kan hiicreleri ve
kardiyak miyositlerden artmis serbest oksijen radika-
li olusumu sorumlu tutulmaktadir (Sekil 2)."**** Bunu
destekleyen birinci bulgu, postiskemik miyokardda
serbest oksijen radikallerinin artmis oldugunun gos-
terilmesidir. Hayvan deneylerinde, serbest oksijen ra-
dikal olusumunun reperfiizyonun baglamasindan 10-
30 saniye sonra ortaya ¢iktig1, hakim radikalin endo-
telden kaynaklanan siiperoksit tip oldugu ve baz li-
pid radikallerin {i¢ saate kadar olugsmaya devam ede-
bildigi goriilmiigtiir.”” Koroner baypas sonrasi reper-

Kardiyak stress

'

1 Serbest radikal
| Antioksidan rezerv

* - Antioksidanlar

1 Oksidatif stress

{

Kardiyomiyopati
Azalmis kardiyak fonksiyon

\

Kalp yetersizligi

Sekil 3. Kalp yetersizliginin gelismesinde oksidatif stresin rol.
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flizyonda da serbest oksijen radikali olusumunda ar-
tisin direkt ve indirekt bulgulari gosterilmigtir.®®

Diger bir kanit, disaridan serbest oksijen radikali
verilmesinin iskemi/reperfiizyon hasarina benzer ha-
sar yaratabilmesidir. Disaridan H,O, perfiizyonunun,
reperfiizyon hasarinin 6zellikleri olan hiicresel K*
kaybu, yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin azalmast,
intraseliiler Ca* artig1, miyosit kasilma giiciiniin za-
yiflayip gevsemenin giderek azalmasi, metabolik
fonksiyonun yavaglamasi ve aritmiler gibi bozukluk-
lara neden oldugu gosterilmistir.”*’ One siiriilen me-
kanizma, serbest oksijen radikallerinin mitokondri,
sarkoplazmik retikulumdaki iyon transport proteinle-
ri ve enzimleri inaktive etmesi; lipid peroksidasyo-
nuyla bu yapilar1 hasara ugratmasi ve bunun Ca* ho-
meostazini bozmasidir.

Son olarak da, hayvan deneylerinde antioksidan
enzim/ilaglarla profilaksinin iskemi/reperfiizyon hasa-
rina kargt koruyucu oldugu gosterilmistir. Bunu des-
tekleyen calismalarda, SOD ve CAT gibi enzimlerin
koruyucu olup olmadig: incelenmistir. Bazi ¢alisma-
larda bu enzimler koruyucu,”” bazilarinda erken do-
nemde koruyucu, bazilarinda ise faydasiz bulunmus;™"
ancak, farkliliklarin kullanilan yontem ve enzim doz-
laryla iligkili oldugu belirtilmistir. Siiperoksit dismu-
tazin enzim yar1omrii ve hiicre igine girisi, polietileng-
likole baglanarak artirllmigsa da, yine celigkili sonuc-
lar alinmigtir. Bu enzim kompleksinin biiyiik oldugu
icin endotele girisinin yetersiz oldugu diisiiniilerek,
daha kiiciik SOD-mimetikler ve bagka uzun etkili
SOD formlari iiretilmis ve koruyucu olduklar1 goste-
rilmigtir.*” Ayrica, daha az spesifik antioksidan ilagla-
rin (siilhfidrilli aminoasit deriveleri, N-2 merkaptopro-
pionil glisin, N-asetil sistein, dimetiltiotire, desferrok-
samin) da yararli oldugu gozlenmisgtir."*’

Sonug

Oksidatif stresin bir¢ok kalp hastaliginin olusum
ve ilerlemesi siirecindeki 6nemi calismalarla ortaya
konmustur. Oksidatif stresin bu hastaliklarin patofiz-
yolojisindeki éneminin bilinmesi, hastaligin olugma-
dan once hiicresel diizeyde taninmasina veya antiok-
sidan yaklasimlarin klinik uygulamada yer almasina
imkan verebilir.
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