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ÖZET 
 

AORT KAPAK SKLEROZLU HASTALARDA OKSĠDAN/ANTĠOKSĠDAN 

STATUS ve OKSĠDATĠF DNA HASARININ ARAġTIRILMASI 

Arzu YÜCEL 

Yüksek Lisans Tezi, Tıbbi Biyokimya AD 

Tez DanıĢmanı: Prof. Dr. Seyithan TAYSI 

Haziran 2020, 47 sayfa 

 

Aort kapak sklerozu (AKS), aort kapak hareketlerinde kısıtlanma olmamasına karĢın 

aort kapağının kalınlaĢması ve kalsifikasyonu olarak tanımlanmaktadır. Bu çalıĢmada, 

AKS'lı hastaların serum tiyol/disülfit homeostazı, total antioksidan durumu (TAS), total 

oksidan durumu (TOS) ve 8-OH deoksiguanozin (8-OHdG) seviyelerini ölçmek ve 

hastalık Ģiddeti ile iliĢkili olup olmadığı araĢtırmayı amaçladık. AKS'li 40 hasta ve 40 

sağlıklı birey çalıĢmaya dahil edildi. AKS grubunda, TAS, TOS, OSI, Ntiyol, Ttiyol, 

disülfit, disülfit/Ntiyol, disülfit/Ttiyol ve 8-OHdG düzeyleri kontrol grubunun 

değerlerine göre anlamlı derecede düĢük olduğu tespit edildi. Bununla birlikte, Ntitol/ 

Ttiyol düzeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak daha yüksek bulundu. Sonuç 

olarak, elde ettiğimiz sonuçlar, artmıĢ oksidan stresin aort kapak sklerozunun 

baĢlangıcında ve ilerlemesinde önemli bir nokta olabileceğini düĢündürmektedir. Bu 

nedenle, tedaviye antioksidanların eklenmesi, tiyol/disülfid dengesinin geri kazanılması, 

aort kapak stenozunun yavaĢlatılması veya hatta durdurulması için yeni terapötik 

hedeflere ıĢık tutabilir. 

Anahtar kelimeler: DNA hasarı, homeostaz, TAS, TOS, sülfidril bileĢikleri, aort 

skleroz 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF OXIDAN / ANTIOXIDANT STATUS AND OXIDATIVE 

DNA DAMAGE IN PATIENTS WITH AORTAL VALVE SCLEROSIS 

Arzu YÜCEL 

Master of Science Thesis, Department of Medical Biochemistry 

Supervisor: Prof. Dr. Seyithan TAYSI 

June 2020, 47 pages 

 

Aortic valve sclerosis (ACS) is defined as thickening and calcification of the aortic 

valve, although there is no restriction in aortic valve movements. In this study, we 

aimed to measure serum thiol/disulfide homeostasis, total antioxidant status (TAS), total 

oxidant status (TOS) and 8-OH deoxyguanosine (8-OHdG) levels of patients with ACS 

and to investigate whether they are associated with disease severity. 40 patients with 

ACS and 40 healthy individuals were included in the study. In the ACS group, TAS, 

TOS, OSI, Nthiol, Thiol, disulfide, disulfide/Nthiol, disulfide/Thiol and 8-OHdG levels 

were found to be significantly lower than the control group. However, Ntiol/Thiol levels 

were found statistically higher than the control group. In conclusion, our results suggest 

that increased oxidant stress may be an important point in the onset and progression of 

aortic valve sclerosis. Therefore, adding antioxidants to treatment can shed light on new 

therapeutic targets for thiol/disulfide balance, slowing or even stopping aortic valve 

stenosis. 

 

Key words: DNA damage, homeostasis, TAS, TOS, sulfhydryl compounds, aortic 

sclerosis 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

 

Aort kapak sklerozu (AKS), aort kapak hareketlerinde kısıtlanma olmamasına karĢın aort 

kapağının kalınlaĢması ve kalsifikasyonu olarak tanımlanmaktadır (1, 2). Aort kapak 

sklerozunun geliĢimi için yaygın risk faktörleri arasında yüksek tansiyon, yüksek kan lipit 

ve kolesterol düzeyleri, obezite, diabetes mellitus, sigara ve kronik böbrek hastalığı 

bulunmaktadır (3). AKS geliĢmiĢ ülkelerde en sık görülen kapak hastalığıdır ve batı 

ülkelerinde de yaygındır. 65 yaĢ grubundaki insanların yaklaĢık % 25'inde bulunur ve 80'li 

yıllarda %50'ye kadar yükselmiĢtir. Son çalıĢmalar aort kapak hastalığının ABD eriĢkin 

popülasyonunda yaygın olduğunu ve yılda 28.000'den fazla ölüme ve 48.000 hastaneye 

yatıĢa neden olduğunu göstermektedir (4, 5). Çoğu çalıĢmalarda AKS'li hastaların 

kardiyovasküler olaylar ve mortalite insidansında artıĢ olduğunu ifade edilmektedir (6, 7). 

AKS geliĢimi yaklaĢık 6 yıl alır. Aort kapak sklerozulu hastaların az bir kısmı 5 yıl 

içinde çeĢitli derecelerde aort darlığına progrese olur. Aort sklerozunun kanıtlanmıĢ 

herhangi bir tedavisi yoktur (8). Reaktif oksijen türleri (ROT), reaktif azot türleri (RNT) 

ve diğer karbon merkezli radikaller, normal fizyolojik koĢullar ve patofizyolojik koĢullar 

altında biyolojik sistemlerde üretilen kararsız kimyasallardır. ROT, süperoksit anyonu  

(O2
•-
) ve hidroksil radikali (OH

•
) gibi serbest radikal ara maddelerinin yanı sıra hidrojen 

peroksit (H2O2) ve hipokloröz asit (HOCl) gibi radikal olmayan molekülleri içerir. RNT 

esas olarak nitrik oksit (NO
•
), peroksinitrit ve diğer nitratlardan oluĢur; karbon merkezli 

moleküller kimyasal yapıları karmaĢıktır ve genellikle ksenobiyotik metabolizmasında 

üretilir (9, 10). Birçok çalıĢmada aĢırı aktif ROT‟leri oluĢumunun hücresel hasara ve 

aterojeneze neden olduğu bildirilmiĢtir. ROT' ların zararlı etkilerine ek olarak, bunların gen 

ekspresyonu ve hücre proliferasyonu, hipertrofi, büyüme durması ve/veya apoptozun 

indüksiyonu dahil olmak üzere çeĢitli hücre iĢlemlerinde rol aldıkları ifade edilmektedir 

(11-14). Bununla birlikte, araĢtırmalar ROT/RNT'nin DNA üzerinde bazı zararlı etkilere 

sahip olabileceğini ve aslında DNA iplik kopmalarını, kromozomal anormallikleri ve 

sonuç olarak endojen serbest radikal ataklarından kaynaklanan DNA hasarını tetikleyerek 

birçok hastalığa katkıda bulunabileceğini göstermiĢtir (13, 15-17). Bazı çalıĢmalarda 

oksidatif DNA hasarının aterosklerotik plakların da önemli bir özelliği olduğunu öne 

sürmektedir (13, 18). 
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En iyi bilgimize göre, AKS'li hastalarda tiyol-disülfid homeostazını araĢtıran hiçbir 

çalıĢma yoktur. Bu yüksek lisans tez çalıĢmasında bu hastalarda serum tiyol/disülfür 

durumu, total antioksidan durumu (TAS), total oksidan durumu (TOS) ve 8-OH 

deoksiguanozin (8-OHdG) seviyelerini değerlendirmeyi ve AKS patogenezindeki yollarda 

aktif stresin rolünü ve elde edilen sonuçların hastalık Ģiddeti ile iliĢkili olup olmadığı 

araĢtırmayı amaçladık. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 

 

2. GENEL BĠLGĠLER 

 

 

2.1. Kalbin Yapısı 

Kalp, senkronize hareketi kan akıĢına neden olan atriyal ve ventriküler odalardan ve 

dört kapaktan oluĢan biyolojik bir pompadır. Kalp, dört kalp odasından oluĢur (19). Kan 

atriumdan ventriküllere aktarılır. Elektriksel stimülasyondan sonra, sağ ventrikül 

oksijensiz kanı vermek için kanı akciğerlere pompalar. Oksijen bakımından zengin kan 

daha sonra sol atriyumda toplanır. Kalbi sol ventrikülden bırakır ve bu kan oksijen ve 

besin sağlamak ve atık ürünlerini taĢımak için tüm organlara gider (ġekil 1). Tek yönlü 

kan akıĢını sürdürmek için kalpte dört kalp kapağı (sağ atriyum ve ventriküle bağlı 

triküspit ve pulmoner kapaklar, sol atriyum ve ventriküle bağlı mitral ve aort kapakları) 

bulunur (20, 21). 

 

 

ġekil 1. Ġnsan Kalp Anatomisi 
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2.2. Kalp Kapakçıkların Kısa Anatomisi 

Kalp kapakçıkları, kalpteki tek yönlü kan akıĢından sorumlu olan yumuĢak dokulu 

karmaĢık yapılardır. Kalbimizde kanın doğru bir Ģekilde akmasını sağlayan dört kapak 

bulunmaktadır. Kalp kapakları mitral kapak, triküspit kapak, pulmoner kapak ve aort 

kapağından meydana gelmektedir. Bu dört kapağın temel iki görevi vardır: Ġlki açık 

olma durumu, tek yönlü kan akıĢlarını kontrol eder; bir diğeri kapalı olma durumu, 

basınç farklarının kapalı bir sistemde var olmasına izin verir. Kalp kapak hastalığı yaĢla 

beraber artan bir kardiyovasküler hastalıktır. Bu hastalık önemli bir kısmı doğuĢtan 

gelebilir (tüm canlı doğumların %1-2'si). Özellikle yetiĢkinlerde enfeksiyonlar ya da 

diğer kalp rahatsızlıkları gibi birçok durumdan ortaya çıkabilmektedir. Kalp kapakçığı 

rahatsızlığı dünya genelinde önemli bir sağlık sorunudur (20, 22, 23). 

2.3. Aort Kapağın Yapısı 

Aort kapağı (AV) sol, sağ ve koroner olmayan küspislerden oluĢan trileaflet semilunar 

kapaktır (24). Kalpteki dört kapaktan biri olan bu kapak, aortu sol ventrikülden ayırır. 

Kalbin iki semilunar kapağında diğeri ise pulmoner kapaktır. Aort kapakta normalde üç 

yaprakçık (küspis) bulunur, ancak popülasyonun %1-2'sinde doğuĢtan iki yaprakçık 

bulunur (25). 

2.4. Aort Kapak Sklerozu’nun (AKS) Tanımı 

Aort kapak sklerozu/AKS baĢlangıçta lipokalsifikasyonun neden olduğu kapak 

kalınlaĢması olarak ortaya çıkmıĢtır. Aort kapak sklerozu klinikte 65 yaĢ üstü bireylerin 

yaklaĢık %20-30'nu etkileyen bir durumdur. Bu sıklık 85 yaĢ üstü hastaların %48'ine 

kadar çıkmaktadır. Aort stenozu ise 65 yaĢın üstündeki hastaların%2-3'ünü ve 85 yaĢ 

üstündeki hastaların %8'ini etkilediği görülmektedir. Böylece insidansı yaĢla birlikte 

katlanarak artar. Bu yüzden uzun zaman kalsiyum birikimi ile yaĢa bağlı dejeneratif bir 

süreç olarak kabul edilir. Bununla beraber yapılan birçok çalıĢmalarda aort kapak 

hastalığının yüksek kolestrol, hipertansiyon, obezite, romatizmal ateĢ, diyabet, sigara 

içme, fiziksel aktivite yetersizliği, insülin direnci gibi risk faktörlerinin varlığı ile iliĢkili 

olduğu gösterilmiĢtir (26). 

2.5. Aort Kapak Sklerozunun Tarihçesi 

AKS‟u 17. yüzyılın baĢlarında kalsifik aort kapak hastalığı olarak tanımlanmıĢtır. 

Yirminci yüzyılın baĢlarında, romatizmal hastalık veya dejenerasyon nedeniyle kapak 



7 

 

kalsifikasyonu olarak düĢünülmüĢ. GeliĢmiĢ ülkelerde romatizmal etiyolojide kalsifik 

kapak hastalıklarının prevalansı oldukça nadirdir ve romatizmal ateĢte azalma nedeniyle 

azalırken, dejeneratif etiyolojide aort kapak hastalığı uzun yaĢama beklentisi nedeniyle 

artmıĢtır. Aort kapak kalsifikasyonu patogenzinin orijinal tanımı 1904‟te Monkckeberg 

tarafından bu yana tartıĢmalıdır ve AKS baĢlangıçta endokardite atfedilmesine rağmen 

Monkckeberg 1904‟te AKS‟nin ilk ayrıntılı açıklamasını yazmıĢtır (27, 28). 

2.6. Aort Kapak Sklerozunun Epidemiyolojisi 

Aortik kapak sklerozu 65-74 yaĢ arası bireylerin %30‟unda 84 yaĢın üzerinde ise %50 

oranında görülmektedir (29, 30). Avrupa ve ABD‟de en çok görülen kapak hastalığı 

aort kapağı hastalığıdır. Yılda 28 binden fazla ölüme ve 48 binden fazla hastaneye 

yatmasına sebep olduğunu göstermektedir. Skleroz ve aort kapak kalsifikasyonu 

geliĢmiĢ ülkelerde daha yaygın görülen bir kapak hastalığıdır. Aynı zamanda aort kapak 

replasmanını tek baĢına veya miyokard revaskülarizasyonu ile birlikte değerlendirirsek 

son 10 yılda gerçekleĢtirilen aort kapak prosedürlerinin sayısı artmaktadır; mitral kapak 

cerrahisi aynı dönemde sabit görünmektedir. Ayrıca, aort kapağının patolojik sürecinin 

etiyolojisi son yıllarda değiĢmektedir (5, 31). 

2.7. Serbest Radikaller 

Atomik veya moleküler yörüngelerinde eĢleĢtrilmemiĢ elektron bulunduran, genellikle 

yüksek oranda reaktif ve kararsız bir molekül olan serbest bir radikal olarak adlandırılır 

(32). Yüksek reaktiveleri sonucunda, radikallerin çoğu biyolojik sistemlerde 10
−6

 s' den 

daha kısa bir ömre sahip olabilir. Fakat bazı türler daha uzun süre aktivitelerini devam 

ettirebilirler (33). Serbest radikaller birçok metabolik yolakların normal ürünleridir. 

Bunların bir kısmı kontrollü bir formda bulunurken, bir kısmı ise serbest formda 

bulunur. Serbest radikaller farklı doku ve organların bileĢenleri ile tepkimeye girerek 

oksidant etkilerinden dolayı hasara neden olmaktadırlar (34). Onlar redoks sisteminin 

değiĢtirilmesinde, indüklenmiĢ DNA hasarında, prokarsinojenlerin aktivasyonunda ve 

bunların tüm kanser indüksiyon indikatörlerinde rol oynadığı yapılan araĢtırmalarda 

ifade edilmektedir (35). Serbest radikallerin çeĢitli tipleri vardır. Azot merkezli, oksijen 

merkezli, kükürt merkezli ve karbon merkezli radikaller serbest radikallerin farklı 

türlerini oluĢtururlar (36). 

Serbest radikal oluĢumu için mekanizması 3 yolla oluĢur: (37, 38). 
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I. Kovalent bağlı normal bir molekülün, homolitik bölünmede bağdaki iki elektronun 

ürünler arasında eĢit olacak Ģekilde paylaĢır. 

                                             A:B→A
∙
+B

∙
 

II. Bir molekülden tek elektron kaybı veya heterolitik bağ bölünmesi sonucunda 

oluĢurlar. Kovalent bağla bağlı iki atom arasında eĢit olmayan bir Ģekilde atomları 

birinde kalır.
 

                                             A:B→A⎯+B
+ 

III. Bir moleküle tek elektron ilave edilmesi ile meydana gelir.                                    

                                             C+e
-
→C

•-
 

2.8. Reaktif Oksijen Türleri 

2.8.1. Süperoksit radikali (O2
•-
 ) 

Oksijen varlığında yaĢayan organizmalarda, oksijen karalı hale geçebilmek için tek 

elektronlu oksijen gazı indirgenir ve eĢleĢtirilmemiĢ bir yapı olan O2
•- 

radikali meydana 

gelir (39). 

                                                      O2+e
-
                  O2

•-
 

O2
•- 

radikali zayıf bir oksidandır ve yarılanma ömrü sadece milisaniye aralığında olan 

güçlü bir indirgeyicidir (39, 40). 

Oksijen varlığında O2
•- 

üretmek için, flavin nükleotitler, adrenalin, tiyol bileĢikleri, 

glikoz vb. çeĢitli moleküller oksitlenebilir. Fe veya Cu gibi metal iyonların varlığı 

reaksiyonların etkisini hızlandırır. Çoğunlukla mitokondriyal iç membrandaki elektron 

taĢıma zinciri sırasında, oksijen suya indirgenerek serbest radikalleri üretir. Daha sonra 

O2
•- 

üretmek için serbest elektronlarla reaksiyona girer ve O2
•- 

anyonları oluĢtururlar 

(41-43). 

2.8.2. Hidrojen peroksit (H2O2) 

Oksijen molekülünün herhangi bir molekülden 2 elektron alması ya da O2
•-
 bir elektron 

alması sonucunda H2O2 oluĢur. H2O2 molekülü 2 hidrojen atomu ile birleĢerek H2O2 
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meydana getirir. O2
•-
 dismutasyonu sırasında veya doğrudan oksijenin indirgenmesiyle 

oluĢur. 

                                                          SOD                                     

                                       2O2
•-
+2H

+
                              H2O2+O2 

 

OluĢtuktan sonra, H2O2 doğrudan oksidatif hasara neden olabilir veya O2
•- 

gibi yüksek 

oranda reaktif serbest radikalleri üreten bir dizi baĢlatabilir. H2O2 yavaĢ tepki verme 

eğiliminde olmasına rağmen potansiyel olarak güçlü bir oksitleyici ajandır (38, 44, 45). 

H2O2 serbest radikal olmamasına rağmen ROT‟ler içine girebilir ve serbest radikallerin 

biyokimyasında önemli bir rol oynar. Çünkü O2
•- 

ile reaksiyona girmesiyle, toksik ve 

oldukça reaktif etki veren OH
•
 radikalini oluĢturur. Bunu Fenton ve Haber-Weiss 

reaksiyonu adı verilen iki mekanizmasıyla gerçekleĢtirir; 

Fenton reaksiyonu, önce ferri demir (Fe
+3 

) O2
•-
 tarafından ferro demire (Fe

+2
) 

indirgenir. Daha sonra bu Fe
+2

 kullanılarak H2O2‟den OH
• 

ve OH
–
 üretilir (38, 46). 

Haber-Weiss reaksiyonu, H2O2‟in O2
•-
 ile reaksiyona girmesiyle OH

∙
 radikalini 

meydana gelir. 

2.8.3. Hidroksil Radikali (OH
•
) 

Hidrojen. peroksitin tek elektron indirgenmesiyle oluĢur. OH
•
 radikallerinin reaktivitesi 

oldukça yüksek ve toksiktir. Budan dolayı, üretim yerinin yakınındaki moleküllerle 

etkileĢime girer. OH
• 

radikali DNA, proteinler, lipidler, amino asitler, Ģekerler ve 

madenler gibi organik ve inorganik moleküllerle reaksiyona girerler. Ġn vivo olarak 

yarılanma ömrü kısadır (47, 48). 

Canlılarda OH
• 
radikalini üretmenin birkaç yolu vardır. Birinci yol olarak suyun yüksek 

enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalması sonucunda oluĢur. Ġkinci yol ise 

H2O2‟ın metal iyonların varlığında indirgenmesini içerir (38). 

                                H-O-H                             H
•
+OH

•
 

DNA'ya yakın OH
•
 üretimi, radikallerin DNA bazlarıyla veya DNA'nın deoksiribosil 

omurgasıyla reaksiyona girmesiyle hasarlı bazlar veya iplik kopmalarnı meydana 

getirmektedir (48). 
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2.8.4. Singlet oksijen (
1
O2) 

Radikal olarak kabul edilmez. Fakat reaksiyonlar sonucu oluĢtuğu gibi reaksiyonların 

baĢlamasına da sebep olabilir. Oksijen den farklı olarak çok reaktiftir. 10
-5

 s'lik bir yarı 

ömre sahiptir ve memeli dokusu için toksik olmayıp kimyasal reaksiyonlar sırasında 

oluĢabilir (38, 49). 

Ultraviyole ıĢınımı ve ozon gibi çevresel ajanlar 
1
O2 üretebilir; peroksil radikallerinin 

sonlandırılması, peroksidaz aracılı reaksiyonlar, perosinitrit reaksiyonları ve H2O2 

reaksiyonları dahil olmak üzere diğer iĢlemler de 
1
O2 üretir. Nükleik asitler, proteinler, 

lipitler ve steroller 
1
O2 hasarının baĢlıca biyolojik hedeflerdir (49). 

2.9. Reaktif Nitrojen Türleri 

Nitrik asit (NO
•
) ve nitrik dioksit (NO2

-
) ve peroksinitrit (OONO

– 
) gibi reaktif nitrojen 

türlerinden yan ürünler oluĢurturur. Yapılan çalıĢmalarda RNT‟nin rolünün hücresel 

sinyalizasyon, vazodilatasyon ve bağıĢıklık yanıtında doğrudan bir rol oynadığı yapılan 

araĢtırmalarda ifade edilmektedir (50). 

2.9.1. Nitrik Oksit (NO
•
)  

Nitrojen monoksit olarak bilinen NO
•
, nitrik oksit sentaz (NOS) enzim tarafından 

katalize edilen l-arginin terminal guanido azot atomlarından birinin oksidasyonu ile 

üretilen bir radikaldir. 

NO
•
, OONO

–
 oluĢturmak için O2

•-
 ile daha fazla reaksiyona girebilir. 

NO
•
+O2

•-
                            ONOO

- 

ProtonlanmıĢ peroksinitrit (ONOOH) formu, sülfhidril (SH) gruplarında güçlü bir 

oksitleyici ajan olarak iĢlev görür. Birçok molekülün ve proteinin oksidasyonuna neden 

olur ve hücresel hasara yol açar. Ayrıca proteinlerdeki aromatik amino asit kalıntılarının 

kırılması, protein oksidasyonu ve nitrasyonu gibi DNA hasarına neden olabilmektedir 

(51-53). 

2.9.2. Peroksinitrit (OONO
–
) 

Ġnflamasyon bölgelerinde üretilen OONO
–
, oksidatif doku hasarına sebep olan bir 

moleküldür. OONO
–
, sitotoksik bir tür olup düĢük yoğunluklu lipoproteini (LDL) 
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okside edebilir. Yapılan araĢtırmalarda OONO
–
 oluĢumu çeĢitli hastalıklara sebep 

olduğu tespit edilmiĢtir (54). Ayrıca OONO
–
 , membran lipit peroksidasyonunu baĢlatıp 

glikoksidasyon ve lipoksidasyon reaksiyonlarını katalize edebilirler. Böylelikle karboksi 

etillizin gibi glikoksidasyon reaksiyonlarının ürünleri, indüklenen lipit peroksidasyon 

bölgelerinde oluĢturulabilir (55). 

2.9.3. Nitrojen dioksit (NO2
•
) 

Nitrik dioksit (NO2
•
), peroksil radikali ve NO

•
 kirli hava ile reaksiyonundan oluĢur. 

NO2
•
, lipit peroksidasyonunu ve serbest radikallerin üretimini baĢlatan çift bağlara 

sahiptir ve kararsız hidrojen atomlarına bağlanır. Ayrıca askorbik asidi okside edebilir 

(54). 

2.10. Serbest Radikallerin Etkileri 

Ekzojen ve endojen kaynaklarında sürekli olarak serbest radikaller oluĢur. OluĢan 

radikaller oksidatif doku hasarına yol açıp birçok hücresel iĢlevi bozabilmektedir. 

Serbest radikaller hemen hemen tüm biyomolekül yapılara zarar verebilir. Hücrelerin 

önemli makromoleküllerine etki etmektedir (38, 56, 57) 

2.10.1. Lipitler Üzerine Etkileri 

Biyomoleküller içerisinde serbest radikallere karĢı oldukça duyarlı olup ve reaktif etki 

veren lipitlerdir. Tüm hücresel membranlar, yüksek doymamıĢ yağ asidi konsantrasyonu 

nedeniyle oksidasyona karĢı savunmasız olup ve membran lipitlerinde oluĢan hasarın 

onarılması mümkün değildir. Lipit peroksidasyonu, doymamıĢ yağ asitlerininin 

oksidatif yıkımı olarak adlandırılmaktadır. Lipitlere verilen hasar 3 aĢamada gerçekleĢir. 

BaĢlangıç aĢaması olarak, zayıf bir çift bağın varlığı nedeniyle membrandaki çoklu 

doymamıĢ yağ asitlerinden metilen grubundan bir hidrojen atomunu uzaklaĢtırılmasıyla 

oksijen metabolitinin saldırısını içerir. Bu Ģekilde, geri kalan yağ asitlerindeki karbon 

radikalinde eĢleĢmemiĢ bir elektron bırakır ve daha kararlı konjuge dienler oluĢturmak 

üzere moleküler yapının yeniden düzenlenmesi ile birlikte stabilize olurlar. Çoğalma 

aĢamasında, yağ asit radikali dioksijen ile tepkimeye girerek lipit peroksili (LOO) 

meydana getirir. LOO, komĢu bir yağ asidi molekülünden baĢka bir hidrojen atomunu 

uzaklaĢtırma yeteneğine sahiptir, bu da yağ asidi radikallerinin artmasına neden olur. Bu 

reaksiyonlar tekrar tekrar meydana gelir ve zarda doymamıĢ lipitin peroksidasyonuna 

yol açar. LOO, ayrıca bir aldehide ayrıĢtırılabilen veya siklik endoperoksit, izoprotanlar 
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ve hidrokarbonlar oluĢturabilen bir lipit H2O2 haline dönüĢürler. Son aĢamada ise, bir 

LOO'nun baĢka bir radikal etkileĢimiyle devam eder ya da antioksidan reaksiyonlarla 

sonlandırılır (58-60). 

2.10.2. Proteinlerdeki Etkisi 

Lipitlere oranla proteinler, radikallerin etkisine karĢı hassasiyetleri oldukça düĢüktür ve 

etkilenme derecesi amino asitlerin diziliĢine göre değiĢir. H2O2 ve O2
•- 

radikali, -SH 

içeren gruplarında dahil olduğu moleküllerin serbest radikallerle reaksiyonu yüksek 

olduğundan triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin, sistein gibi amino asitler 

kolayca okside olup ve radikallerden etkilenmektedir. Bu reaksiyonlar neticesinde 

bilhassa -SH grupları ve C merkezli radikaller meydana gelmektedir. IgG ve sayıca çok 

fazla disülfit bağa sahip olan albümin gibi proteinler zamanla üç boyutlu yapıları hasara 

uğrar ve proteinler iĢlevselliğini kaybeder (38, 61). 

2.10.3. Nükleik Asitler ve DNA Üzerine Etkileri 

Ġnsan DNA‟daki genomik yapı birçok genetik farklılaĢmalarla ortaya çıkabilir (62). 

DNA yapısındaki hasar, bir hücrenin yaĢamı boyunca görülen bir olaydır. DNA kararlı, 

iyi korunan bir molekül olmasına rağmen, iyonize edici radyasyonla oluĢan ekzojen ve 

endojen kaynaklı metabolik ürünler ve ROT etkisiyle sürekli olarak değiĢimlere maruz 

kalır. Bu değiĢimler DNA‟nın komponentlerini etkileyerek hücrede mutasyon, kanser 

gibi organizmalarda hücresel ölüme ve çok fazla hasara neden olmaktadır (63). OH
•
, 

deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer. OH
•
, C-8 pozisyonunda guanine 

saldırarak oksitleyici bir ürün olan 8-hidroksiyoguanosin (8-OHdG) oluĢturur. OH
•
, 8-

hidroksiadenini oluĢturmak üzere adenin gibi diğer bazlara da saldırabilir (38, 64, 65). 

2.10.3.1. 8-OHdG OluĢumu 

DNA‟yı oluĢturan bileĢenler içerisinde oksidasyona en yatkın baz guanindir. 8-OHdG 

bazı, DNA‟da guanin bazının C atomuna OH
•
 radikalinin bağlanması sonucu meydana 

gelir. DNA‟da ROT yaklaĢık olarak 20‟den fazla oksidatif baz hasar ürününü meydana 

getirmektedir (66). Ancak, bu bazlar arasında duyarlılığı ve mutajenik potansiyelinden 

dolayı üzerinde çok çalıĢılan oksidatif olarak modifiye edilmiĢ baz 8-OHdG‟dir (67). 

Guaninin karbon atomları ile tepkimeye giren OH
•
 radikali, DNA‟da radikaller oluĢtur 

ve oksidatif DNA hasarına sebep olmaktadır. DNA replikasyonu esnasında baz çifti 

dönüĢümü bozulmasıyla mutsayona sebep olurlar. Bundan dolayı 8-OHdG, DNA'da 
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oksidatif hasar varlığında ortaya çıkan ve yaygın olarak kullanılan önemli bir DNA 

hasar belirtecidir (65). 

2.10.4. Karbonhitratlar Üzerindeki Etkisi 

Serbet radikallerin karbonhidratlar üzerinde önemli etkiye sahiptir. Monosakkaritlerin 

radikallerle reaksiyonu sonucu okzoaldehitler ve H2O2 oluĢturmak üzere oksidasyona 

uğrarlar. Okzoaldehitler nükleik asitler ve proteinlerle aralarında bağ oluĢturabildikleri 

için diyabet, sigara, kanser ve yaĢlanma gibi çeĢitli hastalıkların patolojik süreçlerinde 

önemli rol oynarlar. Bağ dokusunda bulunan bir polisakkarit olan hyalüronik asit, 

ROT‟leri tarafından parçalanarak inflamatuar eklem hastalıklarına sebep olmaktadır 

(38, 68). 

2.10.5. Enzimler Üzerine Etkisi 

Serbest radikaller proteolitik ve katabolik enzimleri artırırlar. Proteaz, fosfolipaz, 

elastaz, siklooksijenaz, lipoksijenaz, ksantinoksidaz, triptofandioksijenaz ve galaktoz 

oksidaz gibi enzimleri aktif hale getirirler. α-1- antitripsin gibi savunma sistemlerini 

inaktive ederler (38, 51). 

2.11. Antioksidanlar 

Antioksidanlar, küçük konsantrasyonlarda bile oksidasyon sürecinin bir inhibitörüdür. 

Bu yüzden vücutta çeĢitli fizyolojik önemli bir role sahiptir. Bitki materyalinin 

antioksidan bileĢenleri radikal temizleyiciler olarak hareket ederler. Radikalleri daha az 

reaktif türlere dönüĢtürülmesine yardımcı olurlar. Yapılan çalıĢmalarda, meyveler, 

sebzeler, kepekli tahıllar, baklagiller ve omega-3 yağ asitleri açısından zengin bir 

diyetle beslenmenin insanları hastalıklara karĢı korunmasında yardımcı olabileceği 

ortaya çıkarılmıĢtır (69, 70). 

2.11.1. Antioksidanların Savunma Mekanizmaları 

Antioksidan, vücut sisteminin en önemli savunma mekanizmasıdır. ROT‟lerin oluĢumu 

ve bunların hücresel ve moleküler düzeyde meydana getirdikleri hasarı önlemek veya 

daha az reaktif formlara dönüĢtürmek için hareket ederler. Bunlar „‟antioksidanlar‟‟ 

olarak adlandırılır. Antioksidanlar, bir zincir reaksiyonu oluĢturmadan elektronları 

kaybetme yeteneğine sahiptir (38, 71). 

Antioksidanlar 4 farklı mekanizma ile etki etmektedirler (38): 
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1. Repair Etki (Onarıcı Etki): Serbest oksijen radikallerin oluĢturduğu hasarların 

onarılması onarıcı etki olarak adlandırılır. 

2. Chain Breaking Etki (Zincir Koparma Etkisi): Seruloplazmin, hemogglobin, E 

vitamini ve C vitamini gibi antioksidanlar ROT‟lerin oluĢumunu engelleyerek 

zincir kırıcı olarak etki göstermektedir. 

3. Quencher Etkisi (Bastırıcı etki): Radikallerin antioksidanlarla etkileĢip onlara bir 

hidrojen atomu ekleyerek aktivilerini azaltması ve etkisiz hale getirilmesine 

verilen addır. Antosiyanoidler, flavanoidler, trimetazidin, vitaminler böyle bir 

etkiye sahiptir. 

4. Scavenging (Temizleme) Etkisi: Oksidanları etkileyerek onları tutmaya ve yeni 

zayıf moleküllere dönüĢtürme iĢlemi olarak adlandırılır. TreakeobronĢial mukus, 

küçük moleküller, antioksidan enzimler böyle bir etki göstermektedir. 

Bu savunma mekanizması iki ana gruptan oluĢmaktadır. 

2.11.2. Enzimatik Antioksidanlar 

2.11.2.1. Superoksit dismutaz (SOD; EC 1.15.1.1) 

Hücredeki ilk detoksifikasyon enzimi olup güçlü bir antioksidandır. ROT‟lere karĢı 

savunma sağlayan sitoplazmik bir antioksidan enzimdir. SOD enzimi O2
•-
, H2O2‟te 

metabolize eder (38, 72). 

                                 O2
•-
+O2

•-
+2H

+
                    H2O2 

SOD bir metalo enzimdir. Aktivite olması için metal bir kofaktöre ihtiyaç duyar. 

Ökaryotlarda gerekli olan metal iyonun tipine göre 3 adet izoenzimi vardır (73). 

2.11.2.2. Katalaz (EC 1.11.1.6) 

Tüm ökaryotik organizmalarda meydana gelen antioksidan enzimdir. Demir veya 

manganez enzimin aktif bölgesine bağlanan bir kofaktördür.  

KAT, her biri 500'den fazla amino aside sahip dört polipeptit zincirinin tetramerinden 

oluĢan bir hemoproteindir. Dört porfirin hem grubu enzimin H2O2 ile reaksiyona 

girmesine izin vererek H2O2 suya ve oksijene dönüĢtürmesini sağlar. Karaciğer, böbrek 

ve eritrositlerde bol miktarda bulunmaktadır (47, 74-76). 

                                    2H2O2      
KATALAZ

      2H2O+O2 
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2.11.2.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px; EC.1.11.1.9) 

Peroksidaz aktivitesine sahip bir enzim ailesinin genel adıdır. Dört selenyum kofaktörü 

içeren H2O2 ve organik H2O2 indirgenmesinde sorumlu enzimdir. Serbest radikallerin 

peroksidasyonu sonucunda memeli hücrelerini oksidatif hasarına karĢı korunma sağlar. 

GSH-Px biyokimyasal fonksiyonu, lipit H2O2 alkollere ya da serbest H2O2 suya 

katalizleyerek hücreleri oksidatif hasardan korur (77, 78). 

2.11.2.4. Glutatyon redüktaz (GSR; EC.1.6.4.2) 

Flavoproteine olan glutatyon redüktaz (GSR), NADPH‟ı indirgeyici olarak kullanarak 

glutatyon disülfürden (GSSG) glutatyon (GSH) üretimini katalizler (79). 

GSSG+NADPH+H                
GSR

             2GSH+NADP
+
 

2.11.3. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

2.11.3.1. E vitamini (α – tokoferol) 

Doğada en çok bulunan antioksidandır. E vitamini ailesi, kimyasal olarak sekiz farklı 

formda bulunan yağda çözünebilen bir bileĢiktir. Her formun kendine özgü özelliklere 

sahiptir. Sekiz formunda biri olan α-tokoferol insan vücudunda antioksidan aktivitesi 

yüksek olmasından dolayı araĢtırılmıĢtır. α- tokoferol formu, lipit radikalleriyle 

tepkimeye girerek membran lipitlerindeki yağ asitlerin hasar görmesini engellemektedir. 

Serbest radikalleri ortadan kaldıran ve zincir reaksiyonun devam etmesini önleyen bir 

antioksidandır (80-82). 

2.6.3.2. C vitamini (Askorbik asit) 

Vitamin C bir katekolaktondur. Bitkiler ve hayvanlar askorbik asit sentezini yapabilen 

güçlü bir antioksidan aktiviteye sahiptir. Askorbik asit, antioksidan özelliklerin yanı sıra 

redoks tepkimelerinde, fotosentez ve hormon biyosentezini düzenlenmesinde görev 

almaktadır. Ayrıca, hücrelerin bölünmesi ve büyümesini düzenler ve sinyal iletiminde 

rol oynar. Askorbik asit, ROT için güçlü bir indirgeyici ajan olup, bazı enzimler için 

kofaktördür (83, 84). 
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2.11.3.3. Karotenoidler 

Karotenoidler, insanlar ve hayvanlar tarafından sentezlenmeyip, mikroorganizmalar ve 

bitkiler tarafından sentezlenmektedir. Sebze ve meyveler karotenoid bakımından zengin 

kaynaklardır. Özellikle sarı veya kırmızı renginden sorumlu olan doğal pigmentlerdir. 

Karotenoidlerin çoğu antioksidan aktiviteye sahiptir. Yapılan birçok çalıĢmalarda, 

karotenoidlerce zengin beslenme çeĢitli hastalıkların riskinin azalmasında önemli bir rol 

oynadığı kabul edilmektedir. Karotenidler, hücreler arasında iletiĢimi sağlayıp ve 

bağıĢıklık sistemini güçlendirir. Temel testlerde, karotenoidler güçlü bir antioksidan 

aktiviteye sahiptir ve serbest radikalleri inaktive ettiğini göstermektedir (85-89). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

Bu çalıĢma için Gaziantep Üniversitesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurul‟undan 

07/11/2018 tarihli ve 2018/195 nolu karar ile onay alınarak, Tıbbi Biyokimya Anabilim 

Dalı tarafından Gaziantep Üniversitesi Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi laboratuvarında 

yapılmıĢtır. ÇalıĢma protokolü Helsinki Bildirgesi‟ne uygun olarak yürütüldü. 

ÇalıĢmada, Gaziantep Üniversitesi Hastanesi Kardiyoloji Bölümünde kardiyoloji 

hekimi tarafından hastalık teĢhis edilerek aort kapak sklerozlu 40 hasta birey ile 40 

sağlıklı birey kontrol grup olacak Ģekilde planlanmıĢtır. 

ÇalıĢmaya Dahil Olma Kriterleri 

 18-65 yaĢ arası kadın ve erkekler 

 AKS tanısı alan hastalar 

 18-65 yaĢ arası sağlıklılar 

ÇalıĢmada DıĢlanma Kriterleri 

 18-65 yaĢ aralığı dıĢındaki AKS hastaları ve sağlıklılar 

 Hamile kadınlar 

 ġiddetli aort kapak sklerozu olan hastalar 

3.1. Numunelerin Toplanması  

Kan alma iĢlemi Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi merkez laboratuvarında 

yapıldı. Alınan kan 30 dakika oda sıcaklığında bekletildikten sonra 4000 rpm de 10 

dakika santrifüj edilerek ayrılan serum örnekleri -80 ºC‟ de analizlere kadar saklandı. 

Serum örneklerinde TAS, TOS, OSI, (-SH + -S-S-), -S-S-, -SH spektrofotometrik 

yöntemle ve DNA hasar belirteci olan 8-OhdG seviyeleri ise ELISA yöntemiyle 

ölçülerek Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

laboratuvarında gerçekleĢtirildi. 



18 

 

3.1.1. Total Oksidan ve Antioksidan Status Ölçümü (TOS/TAS) 

Total oksidan status ve TAS düzeyleri, Rel Assay (Gaziantep, Türkiye) kiti kullanılarak 

Beckman Coulter AU 480 otoanalizörü ile ölçüldü. Sonuçlar sırasıyla μmol H2O2 

Equiv./L ve μmol Trolox Eq/L olarak ifade edildi (90, 91). 

3.1.2. Oksidatif Stres Ġndeksin Hesaplanması (OSI) 

Oksidatif stres indeksi (OSI) total oksidan statüsün (TOS) total antioksidan statüse 

(TAS) oranı olarak hesaplandı. 

OSI (Oksidatif Stres Indeksi) = TOS (μmol H2O2 Eq/L)/TAS (μmol Trolox Eq/L) (92) 

3.1.3. Tiyol Disülfüt Homeostazis Parametrelerin Ölçümü 

Tiyol disülfit homeostaz analizleri için alınan kan örnekleri Rel Assay kiti (Gaziantep, 

Türkiye) kullanılarak spektrofotometrik olarak ölçüldü. Bu yöntemle, numunelerdeki 

disülfit bağları, sodyum borohidrit kullanılarak fonksiyonel tiyol gruplarına indirgenir. 

NaBH4 formaldehit ile kullanılmayan sodyum borohidritin ditiyonit-2 nitrobenzoik 

(DTNB) ortamdan uzaklaĢtırılır. Böylelikle DTNB‟nin çok fazla azalmasını önleyerek 

tepkimeden sonra disülfit bağının azalması önlenmiĢ olur. DTNB‟nin ile reaksiyondan 

sonra natif tiyol ve toplam tiyol seviyeleri belirlenip ölçüldü. Natif tiyol miktarının 

toplam tiyol içeriğinden çıkarılmasıyla elde edilen sonucun farkının yarısı disülfit 

seviyesini gösterdi. Tiyol-disülfit homeostazının yansıması için en iyi belirteç olan 

disülfit/natif tiyol oranı da hesaplandı (93). 

3.1.4. 8-OHdG Ölçümü 

Serum örneklerinde 8-OHdG değerlerin ölçülmesi için, örnekler çözdürülmeye 

bırakıldı. ÇözünmüĢ serum örnekleri oda sıcaklığında (20-25
o
C) oda ısısına gelene 

kadar bekletildi. 8-OHdG düzeyleri ELISA yöntemiyle ölçüldü (Northwest, NWLSS 8-

OHdG, Vancouver, Canada). Sonuçlar ng/mL olarak ifade edildi (94). 

3.2. Ġstatistiksel Analiz 

Elde edilen verilerin analizi, SPSS paket programıyla (SPSS, sürüm 11.5, Chicago, IL) ile 

istatistiksel analiz kullanılarak yapıldı. Sürekli değiĢkenlerin normal olarak dağıtılıp 

dağıtıladığını belirlemek için Shapiro-Wilk testini kullandık. Sonuçlar ortalama ± SD 

olarak ifade edildi. Normal dağılım gösteren değiĢkenlerdeki gruplar arasındaki farklar 

bağımsız Örnek T testi kullanılarak analiz edildi. Normal olmayan dağılım verileri 
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arasındaki farkları analiz etmek için Mann-Whitney U testi kullanıldı. Korelasyon 

analizinde normal değiĢkenler için Pearson korelasyon analizi ve normal olmayan dağılım 

için Spearman korelasyon analizi kullanıldı. P <0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

Gaziantep Üniversitesi Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi'nde, klinik olarak tanısı 

doğrulanmıĢ Aort kapak sklerozlu 40 hasta birey ile 40 sağlıklı birey kontrol grup 

olacak Ģekilde planlanmıĢtır. ÇalıĢmada TAS, TOS, OSI, Ntiyol, Ttiyol, Disulfit ve 8-

OH deoksiguanozin parametreleriyle DNA hasarının araĢtırılması yapılmıĢtır. Elde 

edilen bulgular kontrol grubu ile istatistiksel olarak karĢılaĢtırılmıĢ olup aĢağıda tablolar 

halinde sunulacaktır: 

Tablo 1. Grupların Natif tiyol, Total tiyol, Disülfit, Disülfit/Natif tiyol, Disülfit/Total 

tiyol, Natif tiyol/Total tiyol, TAS, TOS, OSI, 8-OHdG parametrelerin ortalama ± SD 

değerleri 

Parametreler 
Kontrol Grup(n:40) 

(ortalama ± SD ) 

Hasta Grup (n:40) 

(ortalama ± SD) 
P değerleri 

 

Natif tiyol (µmol/L) 300.19 ± 18.12  289.72 ± 21.64  0.022 
 

 

Total tiyol (µmol/L)  323.79 ± 18.27  309.96 ± 24.87  0.006 
 

 

Disülfit(µmol/L) 11.80  ± 1.86  10.12 ± 3.54  0.01 
 

 

Disülfit/Natif tiyol (%) 3.94 ± 0.68  3.48 ± 1.17  0.034 
 

 

Disülfit/Total tiyol (%) 3.65 ± 0.58  3.23 ± 1.01  0.028 
 

 

Natif tiyol/Total tiyol (%) 92.69  ± 1.16 93.52 ± 2.03 0.028  

TAS ( mmol Trolox Eq/L) 
1,58 ± 0.2  

1.49 ± 0.17  0.046 
 

TOS (µmol H2O2 Eq/L) 
4.35 ± 0.59  

4.77 ± 0.56  0.006  

OSI (Arbitrary Unit) 
0.29 ± 0.05  

0.31 ± 0.12  0.459 
 

8-OHdG (ng/mL) 5.97 ± 2.58  7.44 ± 2.20  0.008  

 

Örnekler iki kez çalıĢıldı. toplam antioksidan durum (TAS), toplam oksidan durum 

(TOS), oksidatif stres indeksi (OSI), Ntiyol, Ttiyol, disülfit, disülfit/Ntiyol, 

disülfit/Ttiyol, Ntiyol/Ttiyol ve oksidatif DNA hasarının göstergeleri olan 8-OHdG, 

AKS ve kontrol grubunun serumlarında düzeyler ölçüldü (Tablo 1). AKS grubunda, 

TAS, TOS, OSI, Ntiyol, Ttiyol, disülfit, disülfit/Ntiyol, disülfit/Ttiyol ve 8-OHdG 
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düzeyleri kontrol grubunun değerlerine göre anlamlı derecede düĢük olduğu tespit 

edildi. Bununla birlikte, Ntitol/Ttiyol düzeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak 

daha yüksek bulundu. 

Tablo 2. Hasta grubunda korelasyon analizi 

Hasta TAS TOS OSI Ntiyol Ttiyol Disülfit 8-

OHdG 

TAS   -0.512** 

p<0.001 

    

TOS   0.745** 

p<0.000 

    

Ntiyol     0.963** 

p<0.000 

0.326*  

p<0.05 

 

Ttiyol      0.569
* 

p<0.000 

 

*: p<0.05 

**: p<0.01 

Korelasyon analizinde hasta ve kontrol grubunda TAS ile OSI arasında anlamlı negatif 

korelasyon, TOS ile OSI arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon ve 

Ntiyol ile Ttiyol ile Disülfüt ve Ttiyol parametreleri arasında pozitif korelasyon vardı. 

Tablo 3. Kontrol grubunda korelasyon analizi 

Kontrol TAS TOS OSI Ntiyol Ttiyol Disülfit 8-OHdG 

TAS   -0.623** 

p<0.000 

    

TOS   0.805** 

p<0.000 

    

Ntiyol     0.979** 

p <0.000 

  

*: p<0.05 

**: p<0.01 

 

Kontrol grubunda; TAS ile OSI arasında (p<0.000 ve r: -0.623) anlamlı düzeyde negatif 

bir korelasyon vardır. 

Ayrıca; TOS ile OSI arasında (p< 0.000 ve r: 0.805), Ntiyol ile Ttiyol arasında (p<0.000 

ve r: 0.979) ise anlamlı düzeyde pozitif bir korelasyon vardır (Tablo 3). 
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5. TARTIġMA 

 

 

Yapılan çalıĢmalar, birçok hastalıkta yüksek seviyelerde oksidatif DNA hasarı 

bildirmiĢtir, ancak bunların varlığı patojenik değil epifenomenon olabileceği ifade 

edilmektedir. Kademeli oksidatif stres DNA hasarı hastalıklarının deneysel ateroskleroz 

modelinde doğrudan rolüne dair artan kanıtlarla, kardiyovasküler hastalıkların 

geliĢiminde oksidatif DNA hasarının rolünü tanımlamak için doğrudan bir mekanizma 

önerilmiĢtir (13, 95). Artık aort kapak darlığının, mikroskopik erken değiĢikliklerden 

aort sklerozuna ve daha sonra bir hasta alt kümesinde Ģiddetli biyomineralizasyona 

ilerleyen bir hastalığın son aĢaması olduğu bilinmektedir (95, 96). Sklerozdan stenoza 

geçiĢin ilerlemesini etkilemek için, hastalığın en erken aĢamalarını anlamak gerekir, 

böylece kapak hastalarında hedefli tedavinin mikroskopik süreçler üzerindeki etkileri 

ölçülebilir (95, 97). En iyi çabalara rağmen, kalsifik aort kapak hastalığının (KAKH) 

anlaĢılması, teĢhisi ve tedavisinde ilerleme, kapakçıklarda erken kalsifik değiĢikliklerle 

iliĢkili dinamik moleküler olayların in vivo ölçümünü engellemiĢtir (95, 98). Aort 

sklerozunun yüksek prevalansına rağmen, geliĢim aĢamaları ve patogenetik 

mekanizmaları hakkında çok az Ģey bilinmektedir. Bu yüksek lisans tez çalıĢması aort 

kapak sklerozun (AKS) patogenezi ve ilerlemesi hakkında bazı yeni fikir sunmaktadır 

(95). Serbest radikaller normal metabolizmanın bir sonucu olarak sürekli olarak üretilir. 

Canlı organizmalarda, aĢırı ROT/RNT üretimi ve oluĢan serbest radikalleri nötralize 

eden enzimatik ve non-enzimatik antioksidan savunma sisteminin yetersiz ve/veya 

bozulması sırasıyla oksidatif ve nitrosatif strese neden olur. Oksidatif stres birçok 

hastalığın patogenezinde rol oynadığı için, (99-101) bunu anlamak ve bu alanda 

geliĢmelere nasıl ihtiyaç duyulduğunu netleĢtirmek önemlidir. 

Buna karĢılık, ROT/RNT'nin (örneğin O2
•-
, NO

•
) düĢük veya orta derecede 

konsantrasyonları yaptıkları oksidatif ve/veya nitrosatif stres canlı organizmalar 

üzerinde faydalı etkilere vardır. Bunlar, örneğin bir dizi hücresel sinyal yolunun 

fonksiyonunda, mitojenik yanıtın indüklenmesinde ve enfeksiyona sebep olan ajanlara 

karĢı savunmada olduğu gibi, hasarlara karĢı hücresel yanıtlarda fizyolojik rolleri 

içerirler (102). ROT / RNT aĢırı üretimi durumunda ise, lipitler, membranlar, proteinler 
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ve DNA dahil olmak üzere hücre yapılarında bulunan makro moleküllere önemli hasar 

meydana getirirler. Gerçekten de, çalıĢmalar ROT/RNT'nin geniĢ oksidatif DNA 

hasarını, DNA zincir kopmalarını ve kromozomal anormallikleri tetikleyebileceğini ve 

endojen serbest radikal ataklardan DNA'ya verilen önemli hasarın kanser patolojisine ve 

çeĢitli nörodejeneratif hastalıklara katkıda bulunduğunu yapılan çalıĢmalarda ifade 

edilmektedir (13). ÇalıĢmamızda kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında AKS'li hastaların 

serumunda oksidatif DNA hasarında artıĢ tespit edildi. Bu bulgu, oksidatif doku 

hasarının stenoz oluĢumu sırasında, muhtemelen oksidatif/nitrosatif stres varlığında 

alevlendiği varsayımını desteklemektedir. 8-OHdG, memeli DNA'sında oksidatif/ 

nitrosatif stres varlığında ortaya çıkan önemli bir DNA hasar belirtecidir. 

Fonksiyonel sülfhidril gruplarından oluĢan tiyoller, redoks homeostazisinde önemli rol 

oynayan oksidasyon ve antioksidan sistem bileĢenleridir. Tiyol-disülfid değiĢimiyle 

sonuçlanan reaksiyonların biyolojide önemli rolleri vardır. Bu reaksiyonların sadece 

protein stabilize edici bir yapısal amaca sahip olduğu uzun zamandır düĢünülmektedir, 

ancak Ģimdi birçok enzimin çeĢitli dinamik fonksiyonel özelliklerden de sorumlu 

olduğu yapılan araĢtırmalarda ortaya belirtilmektedir. Tiyol olarak indirgenmiĢ durum 

ve disülfid grupları olarak oksitlenmiĢ durum, normal metabolizmanın bir sonucunda 

düzenli olarak birbirlerine dönüĢür ve tiyol ile disülfid grupları arasında stabilite 

korunur. Dinamik tiyol/disülfid dengesi yeni bir OS belirteçi olarak tanımlanmıĢ ve 

antioksidan koruma, detoksifikasyon ve apoptoza katıldığı çalıĢmalarda gösterilmiĢtir 

(103-105). Bu çalıĢmada, kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında AKS'li hastalarda 

tiyol/disülfid homeostazının tiyol konsantrasyonlarına göre değiĢtiğini gösterdik. 

Ayrıca, genel dengeleme mekanizmasını açıkça değerlendirmek için disülfid/Ntiyol, 

disülfid/Ttiyol ve Ntiyol/Ttiyol gibi üç oransal değeri de hesapladık. Hasta grubunda 

Ntiyol/Ttiyol oranı dıĢında Ntiyol, Ttiyol, disülfid düzeyleri ve disülfid/Ntiyol ve 

disülfid/Ttiyol oranlarında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma vardı. Bu antioksidan 

savunma sisteminde önemli bir azalmaya ve oksidan streste ise önemli bir artıĢa neden 

olmaktadır. 

Kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında hasta grubunda artmıĢ TOS ve OSI, azalmıĢ TAS 

değerleri oksidatif stresin varlığının önemli bir kanıtıdır. Ayrıca, TAS ve OSI arasında 

istatistiksel olarak anlamlı negatif korelasyon ve TOS ve OSI arasında pozitif 

korelasyonun varlığı hipotezimizi desteklemektedir. TAS, sülfhidril grupları 
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(çoğunlukla albümin), fenol bileĢikleri, A, C ve E vitaminleri ve proteinlerden oluĢan 

hücre dıĢı antioksidan sistemin serbest radikallerinin temizleme kapasitesini ölçer. TAS, 

ROT/RNT temizlendikten sonra kalan antioksidan kapasitenin önemli bir yansımasıdır. 

DNA hasarı oksidatif stres ile iliĢkilidir (106). Bu nedenle, bu DNA hasarının AKS 

hastalarında hastalığın patogenezine katkıda bulunan yetersiz antioksidan kapasite ve 

aĢırı ROT/RNT oluĢumundan kaynaklandığını düĢündürmektedir. Bu nedenle, elde 

edilen verilerde de görüldüğü gibi, hastalık sürecindeki oksidatif stres tutulumu 

hipotezini desteklemektedir. 

Organizmada oksidan stresin oluĢturduğu serbest radikaller, makromoleküllerden biri 

olan DNA yapısında kırıklara yol açar. DNA kırıkları poli (ADP-riboz) sentetazın 

(PARS) aktivitesini indükler. Poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP) veya poli (ADP-

riboz) transferaz olarak da bilinen bu enzim, hücre çekirdeğinde bol miktarda bulunan 

ve adenosin difosfat riboz birimlerinin homopolimerizasyonunu sağlayan bir enzimdir. 

PARS, bir substrat olarak hücre içi NAD
+
‟yi kullandığından, glikoliz ve elektron 

transfer zincirinin elektron taĢınmasının yavaĢlamasına neden olur, böylece ATP 

oluĢumunu azaltır. Bu olaylar zincirinin neden olduğu enerji açığı nedeniyle, aĢırı 

oksidan stres koĢullarının hücre fonksiyon bozukluğu ve ölümle sonuçlanmasına yol 

açmaktadır (10). 

Sonuç olarak, bu tez çalıĢmasında AKS hastalarında bozulmuĢ tiyol/disülfid 

homeostazını saptayan ilk araĢtırmadır. Bu hastalarda ayrıca artmıĢ oksidatif stres ile 

oksidatif DNA hasarı ve azalmıĢ antioksidan durumu ayrıca tespit ettik. Bulgularımız, 

artmıĢ oksidan stresin aort kapak sklerozunun baĢlangıcında ve ilerlemesinde önemli bir 

nokta olabileceğini düĢündürmektedir. Bu nedenle, tedaviye antioksidanların eklenmesi, 

tiyol/disülfid dengesinin geri kazanılması, aort kapak stenozunun yavaĢlatılması veya 

hatta durdurulması için yeni terapötik hedeflere ıĢık tutabilir. 
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