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OZET

YUKSEK LISANS TEZI

ACIK KALP CERRAHISINDE KARDIYOPULMONER BYPASS YAPILAN
HASTALARDA SISTEMIK REDOKS HOMEOSTAZISI BIlYOBELIRTECLERI ve
TRANSKRIiPSiYON FAKTORLERININ KARSILASTIRILMASI

Jamila TAHMAZLI

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Tibbi Biyokimya Anabilim Dah

Biyokimya, Tezli Yiiksek Lisans Programm

Danisman : Prof. Dr.Ufuk CAKATAY |

Koroner arter bypass greft cerrahisi uygulanan hastalar ile izole kapak hastalig1 cerrahisi
yapilan hastalarda kardiyopulmoner bypass (KBP) ile iligkili olarak iskemi ve reperfiizyon
hasar1 goriilebilmektedir. Giincel literatiirde, kardiyopulmoner bypass’in sistemik dolagimdaki
redoks homeostazisi lizerine olan etkilerini inceleyen karsilagtirmali bir arastirma
bulunmamaktadir. Kardiyopulmoner bypass’in sistemik redoks homeostazisi iizerine olan
etkilerini pre-operatif ve post-operatif donemde redoks biyobelirtegleri ve antioksidan sistem
transkripsiyon faktorleri diizeyinde spektrofotometrik ve immiinokimyasal yontemlerle
arastirarak, benzer patogeneze sahip koroner arter hastalifi olmayan, elektif izole kapak
replasman1 yapilan hastalarla karsilastirdik. Calismamizdan elde ettigimiz verilerle
kardiyopulmoner bypass’in redoks homeostazisi tiizerine olumsuz etkilerini en aza
indirgenebilmesine yonelik olasi etkin stratejilerin gelistirilebilmesine katkida bulunabilmeyi
amagladik.

Calismamiz sonucunda KBP sonrasi protein oksidasyon biyobelirtecleri, antioksidan kapasite
biyobelirtegleri ve transkripsiyon kofaktorii olan peroksizom prolifatdrle aktiflenmis reseptor-
gama koaktivator-la (PGC-1a) diizeylerinde sistemik redoks homeostazisini diizenlemeye
yonelik istatistiksel bakimdan anlamli degisimler goriilmiistiir. Oksidan sisteme ait ROC analizi
sonuglari, protein karbonil (PCO) gruplarinin KBP 6ncesi ile sonrasinda degerli bir redoks
biyobelirteci oldugunu ortaya koymaktadir. Bu durum kardiyopulmoner bypass’in sistemik
dolagimdaki oksidan yiik {izerine olan etkisini degerlendirmede PCO gruplarinin tanisal
degerinin tek basina iist diizeyde oldugunu gostermektedir. Sistemik redoks homeostazisinin
antioksidan yoniinii inceledigimizde glutatyon peroksidazin hem aktivite hem de ekspresyon
diizeyleri olarak KBP sonrasinda ¢ok degerli bir redoks biyobelirteci oldugu sonucuna ulastik.
Glutatyon peroksidaz aktivitesi, istatistiksel bakimdan anlamli degisim goOsteren tiim
antioksidan biyobelirtecler igerisinde, PCO gruplarinin ROC analiz sonucuna benzer olarak {ist
diizeyde bir tanisal performans gostermistir. Biiylik oranda indirgenmis glutatyondan olusan
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non-protein tiyol fraksiyonun KBP sonrasinda glutatyon peroksidaza yakin cut-off degerlerinde
yiiksek performans gosterdigi belirlendi. Bu sonug bizlere mevcut glutatyonun substrat olarak
glutatyon peroksidaz tarafindan kullanilmasi ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. KBP
Oncesi katalaz aktivitesindeki ROC grafigi degerlendirildiginde; katalazin sistemik dolasimdaki
artmis hidroperoksit yiikiinii elimine etme gorevini biiyiik Ol¢iide listlenmesinin yaninda
antioksidan sistem enzim belirteci olarakta Onemini ortaya koymaktadir. Katalaz,
kardiyovaskiiler sistem dokularinda PGC-la tarafindan ekspresyonu veya farkli metabolik
yolaklar araciligi ile aktivitesi uyarilan enzimler arasinda yer almaktadir. Ilgili ROC grafiklerini
degerlendirdigimizde PGC-1a’nin KBP 6ncesinde katalaza benzer bir yonelim gdstermesinin
biyobelirte¢ olarak degerini kuvvetlendirdigi sonucuna ulastik.

Gegmis donemlerde reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile ilgili olarak genel kabul goren “artmuig
oksidatif stres, makromolekiillerde oksidatif hasar, metabolik yolaklarin fonksiyonlarda azalma
ya da bozulma” paradigmasi giinlimiizde fizyolojik diizeydeki ROS olusumunun ROS ile
uyarilan redoks sinyal yolaklarinin optimum diizeydeki regiilasyonunun fizyolojik ve
patofizyolojik Oneminin aragtiritlmasina birakmigtir. Kardiyopulmoner bypassin sistemik
dolagimdaki redoks regiilasyon siirecleri lizerine olan etkilerinin redoks sinyal mekanizmalari
tizerinden ilerideki c¢aligmalarla arastirilmasinin yeni biyobelirteclerin degerlendirmeye
alinmas1 yoniinden literatiire Snemli katkilar getirecegi goriisiindeyiz.

Aralik 2023, 77 sayfa.

Anahtar kelimeler: Acik kalp cerrahisi, Kardiyopulmoner bypass, Sistemik redoks
homeostazisi, Redoks biyobelirtecleri, Redoks transkrispsiyon faktorleri
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ABSTRACT

M.Sc. THESIS

COMPARISON OF SYSTEMIC REDOX HOMEOSTASIS BIOMARKERS AND
TRANSCRIPTION FACTORS IN PATIENTS UNDERGOING OPEN HEART
SURGERY WITH CARDIOPULMONARY BYPASS

Jamila TAHMAZLI

Istanbul University-Cerrahpasa
Institute of Graduate Studies
Department of Biochemistry

Medical Biochemistry

Supervisor : Prof. Dr. Ufuk CAKATAY

Patients undergoing coronary artery bypass graft surgery and those with isolated valve disease
surgery, may experience ischemia and reperfusion injury associated with cardiopulmonary
bypass (CPB). Currently, there is no comparative research in the literature examining the effects
of cardiopulmonary bypass on the redox homeostasis in the systemic circulation. In our study,
we aimed to investigate the effects of cardiopulmonary bypass on systemic redox homeostasis
by examining redox biomarkers and antioxidant system transcription factors using
spectrophotometric and immunochemical methods in the preoperative and postoperative
periods. We compared these effects in patients undergoing elective isolated valve replacement
surgery without coronary artery disease, who share a similar pathogenesis. We aimed to
contribute to the development of effective strategies, to minimize the negative effects of CPB
on redox homeostasis based on the data obtained from our study.

Our study revealed statistically significant changes in protein oxidation biomarkers, antioxidant
capacity biomarkers, and the transcription coactivator peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma coactivator-lo (PGC-1a) levels related to systemic redox homeostasis after
CPB. The ROC analysis of oxidant system biomarkers indicated that protein carbonyl (PCO)
groups were a valuable redox biomarker before and after CPB, highlighting the diagnostic value
of PCO groups in evaluating the impact of CPB on the oxidant load in the systemic circulation.
When examining the antioxidant aspect of systemic redox homeostasis, we found that

Xiv



glutathione peroxidase, in terms of both activity and expression levels, was a valuable redox
biomarker after CPB. Glutathione peroxidase activity demonstrated high diagnostic
performance among all statistically significant changes in antioxidant biomarkers, similar to
the ROC analysis of protein carbonyl groups. The nonprotein thiol fraction largely consist of
reduced glutathione showed high performance at CPB postoperatively, suggesting a potential
relationship between the substrate role of existing glutathione and its utilization by glutathione
peroxidase. ROC analysis of catalase activity before CPB indicated the importance of catalase
as an antioxidant enzyme in eliminating the increased hydroperoxide load in the systemic
circulation. Catalase is among the enzymes whose expression or activity is induced by PGC-1a
in cardiovascular system tissues through different metabolic pathways. The ROC graphs
reinforced the value of PGC-1a as a biomarker, showing a similar trend to catalase before CPB.

In previous periods, the paradigm of “increased oxidative stress, oxidative damage in cellular
macromolecules, and decreased or disrupted function of metabolic pathways" widely accepted
regarding reactive oxygen species (ROS) has given way to the investigation of the physiological
and pathophysiological importance of optimal regulation of ROS-induced redox signaling
pathways at the physiological level. We believe that future studies on the effects of CPB on
systemic redox regulation processes through redox signaling mechanisms will contribute
significantly to the existing body of literature in evaluating new biomarkers.

December 2023, 77 pages.

Keywords: Open heart surgery, Cardiopulmonary bypass, Systemic redox homeostasis, Redox
biomarkers, Redox transcription factors
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1. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastalik, bozulan hemodinamik ve iskemik siiregler yoluyla
kardiyomiyositlerde hasar olusturur. Olusan oksidatif hasarin nedeni, miyokardiyal doku veya
vaskiiler sistemdeki enflamatuvar hiicreler tarafindan iiretilen reaktif oksijen tiirleridir (ROS).
Kalp cerrahisinde olusan sistemik enflamatuvar yanit, plazma proteinlerine ve kan hiicrelerine
de etki ederek oksidatif hasara neden olmaktadir. ROS olusumu ve etkisizlestirilmesi arasindaki
homeostatik dengenin bozulmasmin oksidasyon iriinlerinin asir1 diizeyde olusumu ve
birikimine yol agarak hipertansiyon, ateroskleroz, diyabetik vaskiiler hastalik, miyokardiyal
iskemi-reperflizyon hasar1 ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklara neden oldugu
bilinmektedir (Panth vd., 2016; Moris vd., 2017). Hem kardiyopulmoner bypass (KBP) hem de
diyabetes mellitus, bozulmus redoks homeostazisi ile iliskili olup kalp cerrahisi sonrasi

geligsmesi olas1 ROS-aracili doku ve organ hasar ile sonuglanabilir (Song vd., 2021).

Niikleer faktor-eritroid (NF-E) 2-iliskili faktor 2 (Nrf2) ve Peroksizom prolifatorle
aktiflenmis reseptor-gama koaktivator-la (PGC-la) gibi transkripsiyon faktorleri
miyokardiyal dokuda redoks regiilasyon mekanizmalar1 ile kontrol edilen fizyolojik
fonksiyonlara sahiptir. Nrf2, kardiyovaskiiler hastalik patogenezi sirasinda olusan oksidatif
strese kars1 koyan enzimatik antioksidan sistemlerle iligkili enzim proteinlerinin, transkripsiyon
faktorlerinin, redoks sinyal ileti proteinlerinin, protein kofaktdrlerinin ve sitoprotektif
detoksifiye edici enzimlerin ekspresyonunu uyaran énemli bir transkripsiyon faktoriidiir. PGC-
la ise farkli metabolik yolaklardaki transkripsiyon faktorlerini aktive eden bir koaktivatordiir.
PGC-1la kalp kasinda mitokondriyal biyogenez ve oksidatif metabolizmayi,

neovaskiilarizasyonu, yag asidi oksidasyonunu aktive eder (Rius-Pérez vd., 2020).

Nrf2- Kelch benzeri ECH ile iliskili protein 1 (Keapl) yolagi, hiicrenin oksidatif ve
elektrofilik strese karsi birincil uyarilabilir hormetik cevabidir. Nrf2 sinyal yolagi
aktivasyonunun farmakolojik olarak modiile edilebilme 6zelligi nedeniyle, giincel ¢alismalar
Nrf2 fonksiyonunun modiilasyonunun vaskiiler saglik icin biiyiik bir terapdtik potansiyeli
oldugunu gostermektedir (Calabrese & Kozumbo, 2021).

Bu baglamda iki terapotik yaklasim tizerinde durulmaktadir (Ulasov vd., 2021):



1) Nrf2 aktivasyonuna yol acgan elektrofilik ajanlar aracilig ile inhibitdr 6zellikteki Keapl
modifikasyonu
2) Nrf2:Keapl protein-protein etkilesimlerinin dogrudan kesilmesi.

Nrf2 sinyal yolaginin aktivasyonu i¢in yaygin olarak kullanilan alternatif yaklasim ise,
Nrf2:Keapl etkilesimlerinin dogrudan kesilmesine dayanan Nrf2 sisteminin elektrofilik
olmayan aktivatorlerinin kullanimidir (Ulasov vd., 2021). Klinik 6nemi giincel olarak
arastirilmakta olan Nrf2 aktivatorleri arasinda sentetik triterpenoidler, fumarik asit esterleri,
organosiilfiir bilesikleri, safra asitleri, izotiyosiyanat, siilforofan, melatonin, stilben, resveratrol,
yag asidi tiirevleri bulunmaktadir (Robledinos-Anton vd., 2019). Fumarik asit esterleri ve sinyal
mediyator 6zelligindeki hidrojen siilfiir dahil olmak t{izere Nrf2-aktive edici dogal ve sentetik
ajanlarin, miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasar1 ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarla ilgili birgok hayvan modelinde koruyucu etkiler gostermesi Nrf2'nin ROS ile
iligkili kardiyovaskiiler hastaliga karsi koruma saglayacagi hipotezimizi desteklemektedir.

Mitokondrilerce zengin olan kardiyak dokudaki ROS aracili oksidatif hasar olusumuna
kars1 koruyucu etki gosteren ve redoks diizenleyici mekanizmalar tizerinden etkili olan redoks
sinyal ileti yolaklar1 yer almaktadir. Nrf2 kardiyomiyositlerdeki artmis oksidatif stres
durumunda DNA’daki antioksidan cevap elemani (ARE: 5-TGACNNNGC-3’) aracilifiyla
antioksidan enzimlerin, ila¢ transporterlarinin ve redoks durumuna duyarli sinyal ileti
proteinlerin ekspresyonunu artirmaktadir (Robledinos-Anton vd., 2019; Li vd., 2021; Oka vd.,
2020). Nrf2, ateroskleroz, hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda
antioksidan savunma mekanizmalarinin etkinliginin saglanmasinda 6nemlidir. Nrf2 bu yolla
iskemi-reperflizyon hasarinda oksidatif strese karsi koruyucu rol oynar. Nrf2 transkripsiyon
faktorii: NAD(P)H dehidrojenaz (kinon 1) (NQOI1), sitozolik ve mitokondriyal/mangan
stiperoksit dismutaz (MnSOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzimlerini
sifreleyen yapisal genlerin, redoks sinyal ileti yolaklarindaki mediyatdér proteinlerin ARE
regiilator niikleotid dizisi {izerinden aktivasyonunu indiikler (Howden 2013). Nrf2 ile
transkripsiyonu diizenlenen antioksidan enzimler, kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde
onem tasir. Nrf2-Keap1 iliskisi, miyokardiyal dokudaki redoks homeostazisinin diizenlenmesi
icin 6nemlidir (Rajasekaran vd., 2011; Muthusamy vd., 2012). Nrf2 redoks durumundaki
degisimlere duyarl bir protein olan Keap1 ile etkilesime girerek aktivator etkisi baskilanabilen
bir transkripsiyon faktoriidiir.

PGC-1a kalp kasinda mitokondriyal biyogenez ve oksidatif metabolizmayi,

neovaskiilarizasyonu, yag asidi oksidasyonunu aktive eder (Rowe vd., 2010). Nrf2, PGC-1«



gen ekspresyonunu ARE antioksidan cevap elemani tizerinden uyarir. PGC-1a ise antioksidan
genlerin ekspresyonlarin1 Nrf2 aktivasyonu ile entegre olarak kontrol eder (Gureev vd., 2019).
Redoks modiilator o6zelligindeki farmakolojik etken maddelerin kardiyopulmoner bypass
sirasinda intravendz veya kardiyopleji ile uygulanmasinin, ROS’un oksidatif hasar etkilerini
azaltabilecegi on goriilebilir.

Oksidatif stres ve bozulmus redoks homeostazisi, norodejeneratif hastaliklar
(Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, amyotrofik lateral skleroz, multipl skleroz (MS),
frontotemporal demans, Friedrich ataksi, Huntigton hastalig1r (Barnham vd., 2004; Johnson &
Johnson 2015), kardiyovaskiiler hastalik (Smith vd., 2016; Alfieri vd., 2011), kapak hastalig
(Zeng vd., 2016), enflamasyon hastaliklar1 (ateroskleroz (Chen vd., 2018), romatoid artrit
(Ferrandiz vd., 2018), enflamatuvar bagirsak hastaligi), solunum yolu hastaliklari (astim, kronik
obstriiktif akciger hastaligi (Cuadrado vd., 2018) ve viral enfeksiyonlar (Paracha vd., 2013;
Ivanov vd., 2016; Delgado-Roche vd., 2020) gibi bir¢ok hastaligin ortak 6zelligidir. Fizyolojik
sartlar altinda ROS olusum hiz1 ve antioksidan savunma mekanizmas1 homeostatik bir denge
halinde bulunur. Yiksek diizeyde ROS olusum hizi veya azaltilmis antioksidan savunma
kapasitesi, biyomolekiillerde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden olarak oksidatif
hasara yol acar. Kalp cerrahisi operasyonlari sirasinda hemen hemen tiim hastalarda belirli bir
diizeyde iskemi ve reperfiizyona bagli miyokardiyal hasar meydana gelmektedir (Turer & Hill,
2010).

Biyolojik olmayan yiizeylerin kan bilesenleri lizerinde dogrudan ve dolayli etkileri
vardir. Endotel olmayan yiizeylerin temasi nedeniyle kardiyopulmoner bypass ve kapak
cerrahisi sirasinda kan hiicrelerinde hasar olusabilmektedir. Oksidatif stresin baslica nedenleri
pulsatil olmayan akis, kanin endotelyal olmayan yiizeylerle temasi, kalp kan akisinin cross-
klemp ile kesilmesi, anestezik ilaglar, miyokardiyal hasar, kompleman sistem ve
reperfiizyondur. Diger taraftan notrofiller, katekolaminler, kompleman sistem, aktive
notrofillerden salinan sitokinler, endotel hasari, kallikrein kaskad: ve endotoksin salinimi da
steril enflamasyon reaksiyonun gelismesinde rol oynar (Reed & Stafford, 1985; Weber vd.,
2019).

Post-mitotik  6zellikteki miyokard dokusunda yaslanmayla birlikte hiicresel
makromolekiillerin kiimiilatif oksidasyonuna bagli olarak birtakim geri doniisiimsiiz dejeneratif
degisiklikler meydana gelmektedir. Aerobik metabolizmaya sahip kardiyomiyosit
mitokondrileri molekiiler oksijeni elektron transfer zincirinde zararsiz bir iirlin olan suya

tetravalent olarak indirgerken ayni zamanda univalent indirgenme ile de kardiyovaskiiler



sistemdeki makromolekiillerde oksidatif hasara sebep olabilen ROS olusturabilmektedir. Bu
duruma Redoks Biyolojisinde “Oksijen Paradoksu” ad1 verilmektedir. Kardiyovaskiiler sistem
hastaliklarinda ROS aracili hasar olusum hizinin miyokard dokusunda ve sistemik dolagimda
arttig1 bilinmektedir (Senoner & Dichtl, 2019). Kardiyovaskiiler yaglanma ile iliskili olarak
miyokardiyal dokuda gozlenen histopatolojik degisiklikler, bozulmus redoks homeostazisinden
kaynaklanan makromolekiiler oksidatif hasarin bir sonucudur (Cebe vd., 2014). Post-mitotik
Ozellikteki kardiyomiyositlerin ¢ok sinirli rejeneratif kapasiteleri sebebiyle oksidatif hasara
bagli olarak onarim kapasiteleri sinirlidir. Ayn1 zamanda ROS, miyokardiyal dokuda adaptif
proteinler lizerinden iletimi saglayan hormetik etkili hiicresel redoks sinyalleri olarak kabul
edilmektedir (Simsek vd., 2022). Fizyolojik diizeydeki ROS olusumu redoks sinyal ileti
mekanizmalar1 iizerinden hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve eksitasyon-kontraksiyon
kenetlenmesini diizenleyerek kardiyomiyositlerin metabolik homeostazisinde rol oynar.

Literatiirlerdeki c¢alismalar reaktif oksijen/azot tiirleri (ROS/RNS) gibi serbest
radikallerin = olusumunun ardindan oksidatif hasarin kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde primer rol oynadigini gostermektedir (Simsek vd., 2022; Cebe vd., 2014; Panda
vd., 2022; Moris vd., 2017). Asir1 ROS iiretimi hiicresel redoks dengesinin bozulmasina neden
oldugundan, Nrf2 sinyal yolaginin dogal ya da sentetik farmakolojik ajanlarla uyarilmasinin,
oksidatif hasara bagli olarak gelisen dejeneratif hastaliklarin tedavisinde terapotik bir strateji
olabilecegi goriisii son yillarda 6ne siiriilmektedir (Ulasov vd., 2021; Calabrese & Kozumbo,
2021).

Koroner arter bypass greft cerrahisi uygulanan hastalarda ve izole kapak hastalig
cerrahisi yapilan hastalarin miyokardiyal dokularinda iskemi ve repiirfiizyon hasar
goriilebilmektedir (Maeda & Ruel, 2015; Turer & Hill, 2010; Wang vd., 2022). S6z konusu
hasarin sistemik dolasimdaki redoks homeostasisine etkilerini inceleyen karsilastirmali bir
aragtirma gilincel literatiirde bulunmamaktadir. Projemizde koroner arter bypass greft
cerrahisinin sistemik redoks homeostazisi iizerine olan etkilerini pre-operatif ve post-operatif
donemde redoks biyobelirtecleri ve antioksidan sistem transkripsiyon faktorleri diizeyinde
aragtirarak ve benzer patogeneze sahip koroner arter hastaligi olmayan, elektif izole kapak
replasmani yapilan hastalarla karsilastirarak KBP ile iligkili oksidatif hasarinin en aza
indirgenebilmesine yonelik olas1 etkin stratejilerin gelistirilebilmesine katkida bulunabilmeyi

amagladik.



2. KAVRAMSAL CERCEVE

2.1. KARDIiYOVASKULER HASTALIKLAR VE KAPAK HASTALIKLARI

Kardiyovaskiiler hastaliklar, kalp ve kan damarlarini etkileyen bir grup bozukluktan
meydana gelir (Pagidipati & Gaziano, 2013). Kardiyovaskiiler hastaligin altinda yatan ve
aterosklerozu uyaran nedenler genis bir spektrumda cesitlilik gosterir. Dislipidemi,
hipertansiyon ve tiitiin kullanimi1 bu etiyolojik faktorler arasinda sayilabilir (Wong vd., 2022).
Kardiyovaskiiler hastaliklar yasam boyunca kademeli olarak gelisen ve wuzun siire
asemptomatik olarak seyreden kronik dejeneratif hastaliklardir (Francula-Zaninovic & Nola,
2018). Kardiyovaskiiler hastaliklarin temelinde ateroskleroz, koroner arter hastaligi ve arteriyel
hipertansiyon gibi nedenler yatar (Cheung vd., 2000; Frak vd., 2022). Koroner arter hastaliklar
saglik alanindaki gelismelere ragmen mortalite ve morbidite nedenlerinin basinda gelmektedir.
Koroner arter bypass greft cerrahisi ¢oklu damar koroner arter hastalarinda
revaskiilarizasyonun saglanmasinda altin standart olarak kabul edilmektedir. Koroner arter
bypass greft cerrahisi, koroner ateroskleroz nedeniyle yeterince kan akisi saglanamayan
miyokardin arter ve ven greftler kullanilarak kanlanmasinin ve oksijenasyonunun
saglanmasidir. Koroner arter bypass greftleme teknigi-koroner iskemi ve miyokard enfarktiisii
meydana gelme olasiliim1 azaltmak, sol ventrikiil fonksiyonunu korumak ve egzersiz
toleransini arttirmak amacini tasir. Major ve kompleks olan bu cerrahi girisim mortalite ve
morbiditeyi dogrudan etkileyecek kalp yetmezligi, post-operatif aritmi, solunum yetmezligi,
post-operatif akut renal hasar ve serebrovaskiiler olaylar gibi komplikasyonlar: igerebilir.
Giliniimlizde olas1 post-operatif komplikasyonlar1 azaltmaya yonelik tedavilerin ve
revaskiilarizasyon tekniklerinin gelismesi koroner arter bypass greft cerrahisi uygulamalarinin

daha sorunsuz olarak gerceklesmesini saglamaktadir (Laf¢1 vd., 2014; Mavili vd., 2016).

Diger taraftan kapak hastaliklar1 kardiyovaskiiler hastaliklar ve kalp yetersizliginden
sonra gelen en sik rastlanilan mortalite ve morbidite nedenlerini olusturur. Ileri yas, tiitiin
kullanimi, hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve tip Il diyabet temel risk faktorleri arasinda
sayllmaktadir. Kapaklardaki dejeneratif degisiklikler genellikle ilerleyen yasa bagli olarak
ciksa da romatizmal ates, dogumsal kalp bozukluklari, infektif endokardit, kardiyomiyopatiler

kapak hastalifina yol acan diger nedenlerdir. Kapak hastalig1 bir veya birden fazla kapakta



(aortik, mitrali trikiispit, pulmoner) ortaya ¢ikabilir. Kapaklar en dista kapak endotelyal
hiicreleri olmak iizere {i¢ ayr1 tabakadan olusan ekstraseliiler matriksten olusur. Ekstraseliiler
matriks kapagi mekanik destek ve dayaniklilik saglayan kolajen, proteoglikanlar ve elastini
icerir. Genetik, edinsel ve cevresel faktorlere baglh olarak ekstraseliiler matriksin yapisinin
degisime ugramasi sonucu endotel ve interstisyel hiicrelerle iletisiminin bozulmasi kapak
hastaligina yol acar. Kapak hastaliklar1 klinik tablo olarak darlik (stenoz), yetersizlik
(reglirjitasyon) veya ayni kapakta darlik ve yetersizligin birlikte gelismesine bagli olarak
meydana gelebilir. Kapak hastaliklar1 cerrahisi tiim kalp damar cerrahisi vakalarinin yaklasik

%10 -20’lik bir kismin1 olusturur (Maganti vd., 2010; Malary Carter vd., 2022; Zeng vd., 2016).

Kalsifikasyonla iliskili aortik kapak hastaliginda oxLDL gibi aterosklerotik risk
faktorleri 6nem tasir. Monositler gibi enflamatuvar hiicreler aterosklerozdakine benzer bir
mekanizmayla kapak dokusuna infiltre olur. Bu sirada ekstraseliiler matriksin remodeling
stirecini baslatmak iizere interlokinler salinir. Kapak hastaliklar ile ilgili biyobelirtegler
arasinda asimetrik dimetilaminoarjinin (ADMA), doku plazminojen aktivator (tPA), C-reaktif
protein (CRP) sayilabilir (Zeng vd., 2016).

2.1.1. Ateroskleroz Patogenezi

Aterosklerozda birgok metabolik yolagin vaskiiler dokudaki ve sistemik dolasimdaki
regiilasyonu bozulmaktadir. Sitokin/kemokin ekspresyonundaki artig, proenflamatuvar sinyal
yolaklarinin aktivasyonu ve bozulmus redoks homeostazisine bagli olarak oksidatif stresin
artis1 bu yolaklara 6rnek olarak verilebilir (Kattoor vd., 2017).

Dislipidemi, hipertansiyon ve tiitiin kullanimi1 gibi ateroskleroz uyaranlari endotel
hiicrelerinde kemotaktik molekiillerin ekspresyonunu uyararak fizyopatolojik degisikliklere yol
acmaktadir. S6z konusu fizyopatolojik degisiklikler vaskiiler biitiinliigii ve homeostazisi
bozarak damar fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur. Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
partikiillerinin subendoteliyal alana girmesi diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri ve makrofajlar
tarafindan oksidatif siireglerin baslatilmasina yol acar. Aterogenez, oksitlenmis LDL (oxLDL)
monositlerin damar duvarima kemotaksisini uyarmasi, monositlerin damar liimenine ¢ikigini
engellenmesi, damar ¢eperinde kopiik hiicre olusumunun uyarilmasi, kopiik hiicrelerinin
subendotelyal alanda birikip giderek nekrotik bir goriiniim almasi asamalarindan geger (Diaz

vd., 1997; Maiolino vd., 2013; Stocker & Keaney 2004) (Sekil 2.1).
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Sekil 2. 1: Aterosklerozda oksidatif modifikasyon hipotezi: Endotel hasarina bagli olarak
subendotelyal alana gecen nativ LDL diiz kas hiicreleri ve makrofajlar gibi vaskiiler hiicreler
tarafindan oksidatif modifikasyona ugratilir. OXLDL dolasimdaki monositlerin subendeteliyal alana
kemotaksisini stimiile eder (A), Monositlerin yeniden damar liimenine ge¢mesini engellenir (B),
oxLDL ile kopiik hiicre olusumu uyarilir (C), oxLDL ’nin subendoteliyal alandaki birikimine bagl
olarak olusan kopiik hiicreleri endotelial disfonksiyona neden olur (D) kopiik hiicre nekrozu
gercgeklesir (E) (Diaz vd.,1997).

Aterogenezde monositler ve T-lenfositlerinin aktivasyonu ile iligkili olarak vaskiiler
hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1) ekspresyonun yani sira ¢opgii reseptorlerin ve toll
benzeri reseptorlerin upregiilasyonu da gergeklesir (Hansson vd., 2006). Hiicresel adhezyon
molekdilleri olan ve ateroskleroz risk faktorleri tarafindan sentezi uyarilan VCAM-1, E-selektin
ve P-selektin dolasimdaki monositlerin ve T-lenfositlerinin subendoteliyal tabakaya gegisine
izin verir. Enflamatuvar cevaptan sorumlu hiicrelerdeki NADPH oksidaz (NOX) ve
miyeloperoksidaz etkisiyle LDL’nin oksidasyonundan sorumlu ROS olusumu gergeklesir.
Copcii reseptorler apoptotik hiicre kalintilarini, bakteriyel endotoksinleri ve oxLDL’yi bir araya
getirerek siiperoksit radikal anyonu olusumundan sorumlu koptlik hiicrelerin meydana
gelmesine yol agar (Hansson vd., 2006).

Aterosklerozun ilerleyen agsamalarinda makrofajlar, ekstraseliiler —matriksin

biitiinliiglinii bozarak aterom stabilizasyonunun azalmasina, dolayisiyla aterom plaklarin

erozyonuna veya yirtilmasina neden olur. Bu durum tikayici trombiis olusumuna sebep olan



proenflamatuvar 6zellikleri nedeniyle aterogenezde kritik rol oynar (Sugiyama vd., 2001;

Senoner & Dichtl, 2019).

2.1.2. Redoks Sinyal fleti Mekanizmalan, Kardiyovaskiiler Sistem ve Ateroskleroz
Gecmis donemlerde ROS ile ilgili olarak genel kabul goren “artmis oksidatif stres,
makromolekiillerde oksidatif hasar, metabolik yolaklarin fonksiyonlarda azalma ya da
bozulma” paradigmasi giintimiizde fizyolojik diizeydeki ROS olusumunun ROS ile uyarilan
redoks sinyal yolaklarinin optimum diizeydeki regiilasyonunun fizyolojik ve patofizyolojik
Oneminin arastirilmasina birakmistir (Atayik & Cakatay, 2023; Catalgol & Kartal Ozer, 2010;
Haghikia & Landmesser, 2018; Madamanchi & Runge, 2013).Mitokondriyal elektron transfer
sistemi, NOX, ksantin oksidaz, lipoksijenazlar ve miyeloperoksidazlar kardiyovaskiiler
sistemdeki ROS’un primer kaynaklaridir. Fizyolojik diizeylerdeki hidrojen peroksit redoks
sinyal ileti mekanizmalarin1 pek ¢ogunda geri doniisiimlii oksidasyon mekanizmasiyla rol
oynayan onemli bir mesajcidir (Zuo vd., 2022). Redoks sinyal yolaklarinda gorevli olan sinyal
iletiden gorevli mediatdr proteinlerin primer yapisindaki metiyonin, sistein, tirozin gibi spesifik
amino asit bakiyeleri geri doniigiimlii oksidatif modifikasyona ugrar. S6z konusu amino asit R
yan zinciri modifikasyonlarina tiyol gruplarmin distilfitlere ve sistein siilfinik aside
oksidasyonu, S-glutatyonlanma / deglutatyonlanma ve S-nitrozillenme / denitrozillenme 6rnek
olarak verilebilir (Madamanchi & Runge, 2013). Kardiyovaskiiler sistemde ROS ile dinamik
olarak posttranslasyonal regiilasyonu yapilan proteinler fosfatazlar, kinazlar, transkripsiyon
faktorleri, tastyic1 proteinler, hiicre iskeleti ve yapisal proteinler, GTPaz’lar, metabolik ve
antioksidan enzimler ve solunum proteinleri olarak sayilabilir. ROS ile uyarilan redoks
sinyalleri kisa stireli diizenlemede iyon kanallar1 ve kontraktil proteinler lizerine etkili olurken,
uzun siireli diizenleme protein kinaz, protein fosfataz ve redoks durumuna duyarli Nrf2 ve PGC-
la gibi transkripsiyon faktorleri ile gergeklesir. S6z konusu proteinlerde meydana gelen ROS
aracilt geri doniisiimlii modifikasyonlar kardiyovaskiiler sistemde yer alan dokulardaki
fibroblast, endotel hiicreleri ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin fonksiyonlar1 acgisindan 6nem
tasir. Sinyal ileti yolaklarindaki redoks regiilasyonundaki bozukluklar ateroskleroz,
hipertansiyon, kardiyak hipertrofi, kalp yetmezligi ve iskemi-reperfiizyon hasarma yol

acabilmektedir (Madamanchi & Runge, 2013).

Aterogenez sirasinda olusan ROS redoks sinyal ileti mekanizmalarint cesitli
basamaklarda etkileyerek patogenezde rol oynar. Miyeloperoksidaz etkisiyle HDL’ nin esas

bilesenlerinden olan apoA-1 klorlanmas1 makrofajlardaki kolesterol’iin makrofa; “ATP-



binding casette transporter” (ABCA1) HDL’ye gecisini engeller. ApoAl’in klorlanarak
oksidatif modifikasyonu, ApoAl tarafindan lesitin-kolesterol agiltransferaz aktivasyonunu
olanaksizlastirir (Madamanchi & Runge, 2013). Knock-out hayvanlar kullanilarak yapilan
deneysel ¢alismalardan elde edilen sonuglar; ROS ile regiile edilen ve aterogenez
patogenezinde rol oynayan sinyal yolaklarinda p66Shc, protein kinaz C B (PKCp), c—Jun
terminal kinaz2 (JNK2), NOX1,2,4 efektor olarak gorev aldigini gostermektedir (Madamanchi
& Runge, 2013). NOX ve mitokondri kaynakli ROS aterogenezde 6nemli rol oynar (Zuo vd.,
2022). Makrofajin kopiik hiicresine transformasyonunda NOX’tan kaynaklanan ROS
oxLDL’nin  reseptér aracilt transportunu kolaylagtirrrken ABCAl1 ve ABCGI
transkripsiyonunu inhibe eder. Diger taraftan mitokondri kaynakli ROS ¢ok sayida sinyal
yolagini aktive ederek NLR piirin igeren domain ailesi 3 (NLRP3) ve Nf-kB aracili IL-1
sentezini uyarir (Zuo vd., 2022). Forkhead box o (FOXO) transkripsiyon faktorleri
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde ©onemli rol oynar. FOXO4 immiin hiicre
homeostasis, sitokin sentezi, antioksidan savunma, hiicre proliferasyonu ve farklilasmasinda
fonksiyoneldir. FOXO proteinlerinin aktivasyonu insiilin/Akt yolag: {izerinden ateroskleroza

kars1 koruyucu rol iistlenir (Zhu vd., 2011).

2.1.3. Protein Oksidasyonu ve Ateroskleroz

Proteinlerde oksidatif modifikasyonlara yol acan ¢ok sayida mekanizma bulunur
(Simsek vd., 2020; Simsek & Cakatay, 2019; Yanar vd., 2020). S6z konusu mekanizmalarin
cesitliligi proteinlerde farkli amino asitlerin yer almasina ve farkli ROS etkilerine baglidir.
Sisteindeki tiyol gruplarinin oksidasyonunda oldugu gibi her amino asit i¢in 6zel oksidasyon
driinleri bulunmakla birlikte PCO, AOPP genel protein oksidasyon belirtegleri klinik ve
deneysel ¢alismalarda yaygin olarak kabul gérmektedir (Cebe vd., 2014; Cakatay vd., 2008;
Kayali vd., 2007; Simsek vd., 2019).

Protein karbonilasyon mekanizmalar1 genel olarak iki ana baslik altinda incelenebilir
(Kayali & Cakatay, 2004). Serbest radikaller primer modifikasyon reaksiyonlari ile dogrudan
proteinler iizerine etki ederek ya da seker ve lipitlerin oksidasyon iirlinlerinin sekonder
modifikasyon reaksiyonlar1 ile protein yapisindaki amino asitlerin yan zincirlerini degisime
ugratmasiyla geri doniisiimsiiz olarak PCO gruplarmi olusturur. Metal katalizli (Cu?** Zn?'")
protein oksidasyonu ve peptit baglarinin ROS etkisiyle yikim1 da PCO gruplarinin olusumunda
etkili olan mekanizmalardir (Kayali & Cakatay, 2004). Plazma proteinlerinin (Mutlu-Tiirkoglu

vd., 2005) LDL’deki apolipoproteinlerin (Alouffi vd., 2018) vaskiiler dokudaki yapisal
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proteinlerin (Sigala vd., 2010) karbonilasyonlarinin ateroskleroz patogenezinde rol oynadigi
bilinmektedir. Sekonder modifikasyon reaksiyonlarina yol acan lipit hidroperoksitler ve
karbonil bilesikleri igeren ateromun lipit fraksiyonunda yer alir. Lipoprotein partikiillerinin
apoproteinleri arter duvarinda oksidatif modifikasyona ugrayarak T-hiicresi aracili immiin

cevaba yol agar (Libby vd., 2002).

Diger taraftan AOPP’nin de vaskiiler dokulardaki ateroskleroz patogenezinde rol
oynadig bildirilmistir (Bagyura vd., 2022; Sigala vd., 2010). AOPP, aterom plaginda bulunan
fagositlerdeki NOX’tan kaynaklanan ROS ve hipokloroz asit etkisine bagli olarak meydana
gelen protein oksidasyon liriinleridir. Aterom plaklarindaki fagositik hiicrelerde bulunan NOX
kompleksi tarafindan meydana getirilen farkli 6zellikteki serbest radikaller (siiperoksit,
hidrojen peroksit ve hidroksil radikali) miyeloperoksidaz sistemi tarafindan H2O> ve Cl iyonlar1
varliginda klor igeren oksidanlara doniistiiriiliir. Klor iceren oksidanlar serum albiimin ile
etkilesime girerek AOPP’yi olusturur. AOPP igeriginde ditirozin bulunan peptit capraz
baglarini1 ve ileri glikasyon son iiriinleri (AGEs) grubundan pentozidini bulundurur (Witko-
Sarsat vd., 1998). Bagyura ve ark’lar1 (2022) AOPP’nin aterosklerotik degisimleri saptamada

erken donem biyobelirteci olarak kullanilabilecegini belirtmektedir.

AOPP, makrofaj, T-lenfosit ve mast hiicrelerinin de yer aldig: sitokin aracilt (1L-6, IL-
1) enflamatuvar mekanizmalar1 tetikleyerek ateroskleroz siirecini baglatir. AOPP ayrica,
Stromal Hiicre Kaynakli Faktor-1oo (SDF-1a) ve Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1)
gibi kemokinlerin ekspresyonunu artirarak hiicresel adezyon siirecini baglatir. Diger taraftan
AOPP ters kolesterol transportunu ¢opgii reseptér smif B tip 1(SR-B1) baglanarak ve
makrofajlardaki ATP-baglayan kaset transporter A1 (ABCA1), ATP-baglayan kaset transporter
GI(ABCGI) ekspresyonunu downregiile ederek inhibe eder, kopiik hiicre—olusumunu ve

aterosklerozu uyarir (Ou vd., 2017) (Sekil 2.2).
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Sekil 2. 2: Ileri oksidasyon protein (AOPP) iiriinleri ve endotelle iliskili redoks sinyal yolaklar1 (Ou
vd., 2017).

Protein tiyol (P-SH) gruplarinin redoks regiilasyonu sistemik (Sitar vd., 2013) ve hiicresel
(Lepedda vd., 2020) redoks homeostazisinin saglanmasinda 6nem tasir. Yaslanmayla birlikte
plazma total (T-SH) ve P-SH diizeylerinin azaldig1 ortaya konulmustur (Cakatay vd., 2008).
Glutatyon ve tiyol-disiilfit gruplarmin redoks homeostazisindeki bozukluklarin ateroskleroz

patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir (Kiziltung vd., 2016; Kondo vd., 2009). Plazma
distilfit diizeylerinin koroner hastalikta artmaktadir (Kiziltung vd., 2016).
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Sekil 2. 3: Protein tiyol (P-SH) gruplarinin aterosklerozdaki oksidasyon mekanizmalari (Lepedda vd.,
2020) .

Protein tiyol (P-SH) gruplari aterogenezde farkli oksidasyon iiriinleri olusturur. Bu tiriinler
genellikle oksidatif ya da nitrozatif strese bagli olarak meydana gelir (Lepedda vd., 2020)
(Sekil 2.3).

2.1.4. Antioksidan Sistemler ve Ateroskleroz

Sistemik dolasim ve vaskiiler dokuda ¢ok sayida enzimatik ve non-enzimatik
antioksidan sistemler bulunur. Enzimatik antioksidan sistemlere Cu, Zn-SOD, MnSOD, GPx
ve CAT, non-enzimatik antioksidan sistemlere ise plazmada redoks tamponu olarak is goren
sistein ve diger tiyol grubu igeren diisiik molekiil agirlikli bilesikler olan homosistein, glutatyon
ve koenzim (Hansen vd., 2009) ornek olarak verilebilir. Sistemik dolasim enzimatik
antioksidan sistemlerden biiyiik dl¢lide yoksun oldugundan enzimatik antioksidan sistemler

vaskiiler duvar hiicrelerinde ve ekstraseliiler matrikste bulunur (Hamilton vd., 2004).

Stiperoksit dismutazlar tiim vaskiiler dokularda ve damar liimeninde siiperoksit
radikallerine kars1 onemli bir antioksidan savunma sistemi olusturur. Dismutazlar siiperoksit
radikallerini H2O; ve suya indirger. Siiperoksit dismutazin sitozolik (Cu, Zn-SOD ‘SOD1) ve
mitokondriyal (MnSOD, SOD2) olmak iizere baslica iki izoenzimi bulunur (Hamilton vd.,
2004; Wassmann vd., 2004).
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Glutatyon vaskiiler hiicrelerdeki metabolik yollarda hiicre i¢i redoks homeostazisini
saglayan onemli bir indirgen faktordiir. Selenyum iceren bir antioksidan enzim olan GPx
serbest radikal Ozelliginde olmayan reaktif oksijen tiirevleri kapmasindaki H2O2 ve lipit
hidroperoksitleri reaksiyon {iriinii olarak H>O ve lipit tiirevi olan alkol bilesiklerini indirger. Bu
sirada co-substrat olarak kullandigi glutatyonu indirgenmis formdan (GSH) oksitlenmis forma
dondstiirtir. GPx ekspresyonunda ya da aktivitesindeki azalma sonucunda lipit hidroperoksitleri
ve H20; yeterince detoksifiye edilemez. Bu durumda peroksit bilesikleri gegis metalleri (Cu?*,
Fe?") ile reaktivitesi yiiksek diizeyde olan hidroksil (OH") radikallerini olusturur (Wassmann
vd., 2004). Hidroksil radikalleri PCO olusumdan sorumlu baslica serbest radikal olarak kabul
edilir (Kayal1 & Cakatay, 2004).

Intraseliiler bir antioksidan enzim olan CAT esas olarak peroksizomlarda bulunmakla
birlikte sitozolde de yer alir. Katalaz (CAT) siiperoksit dismutaz etkisiyle ve elektron transfer
zinciri gibi diger metabolik yollarda olusan H202’i su ve molekiiler oksijene yikar. CAT ayni
zamanda peroksidaz etkisine de sahip oldugundan organik peroksitlerle de reaksiyona girerek
su ve organik alkolleri olusturur. CAT aktivitesinin optimum diizeyde tutulmasi sinirli GSH
diizeylerinde ve azalmig GPx aktivitesinde hiicrelerin oksidatif hasara karsi savunmasinda

onem tagir (Wassmann vd., 2004).

Enzimatik antioksidan sistemler aterosklerotik hastaligin patogenezinde dnemli bir rol
oynar (Wassmann vd., 2004). Aterosklerotik hastaligin gelisimini ya da ilerlemesini
engellemeye yonelik antioksidan vitamin kullaniminin etkisiz, ¢ogu kez zararli olduguna
yonelik ¢ok sayida klinik ¢aligma bulunmaktadir. Bu nedenle antioksidan enzim sistemlerinin
aktivitelerini modiile etmeye yonelik terapotik yaklagimlar 6nem kazanmaktadir (Antoniades
vd., 2020; Kang & Kang, 2013). NOX, ksantin oksidaz ve endotelyal nitrik oksit sentaz gibi
pro-oksidan enzimler normal kosullar altinda fizyolojik diizeyde ROS olustururlar. Pro-oksidan
aktivite ile olusan fizyolojik diizeydeki ROS hiicresel redoks sinyal ileti yolaklarinda kullanilir.
Fizyolojik diizeyleri SOD, GPx ve CAT aktiviteleri ile kontrol edilir (Antoniades vd., 2020).
SOD, GPx, CAT’dan olusan antioksidan savunma mekanizmalar1 yiiksek diizeyde ROS ile
etkilesime girdiklerinde aktivite kaybina ugrarlar. Yiksek diizeydeki ROS sz konusu
antioksidan enzimlerin DNA’daki cevap elemani (ARE: 5-TGACNNNGC-3’) araciligiyla
ekspresyonunu uyarir. Azalmis antioksidan enzim aktivitesi ya yiiksek diizeyde oksidatif stresi
ya da yetersiz diizeydeki antioksidan savunmay1 ifade eder. Durumu stabil olan koroner arter

hastalarinda dahi yiiksek diizeyde oksidatif stres goriilebilmektedir (Covas vd., 2009). Flores-
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Mateo ve ark. (2009) yilinda yayinladiklari metaanaliz ¢alismasinda koroner arter hastalarinda
SOD, GPx, CAT aktiviteleri arasinda ters yonlii giicli bir iliski goriildiigli sonucuna

ulagmuslardir.

2.1.5. Antioksidan Sistem Transkripsiyon Faktorleri ve Ateroskleroz

Nrf2-Keapl sinyal yolaginin aktivasyonu oksidatif stres ve elektrofilik bilesikler
tarafindan uyarilir. Nrf2, NFE2L2 geni tarafindan kodlanan, ateroskleroz patogenezi ile
dogrudan iligkili antioksidan sistem transkripsiyon faktoriidiir. Hedef genleri arasinda
antioksidan enzimleri sifreleyen genlerin yani sira glutatyon sentezinden sorumlu enzimler,
hem oksijenaz-1 (HO-1), NQO1 ve glutatyon-S-transferaz da (GSTs) yer alir. Mitokondriyal
disfonksiyona bagli olarak goriilen ROS olusumundaki artig aterosklerozun baslamasi ve
ilerlemesi ile yakindan ilgilidir (Suarez-Rivero vd., 2021). Nrf2 miyokardiyal dokuda hasarli
mitokondrilerin mitofaji yoluyla ortadan kaldirilmasinda fonksiyoneldir. Nrf2 ayrica PGC-1a
ekspresyonunu arttirarak mitokondriyal biyogenezi uyarir (Chen, 2022) . Nrf2 sinyali lipit
homeostazisi gibi pek ¢ok fizyolojik siiregte rol oynadigi gibi, ayn1 zamanda kopiik hiicrelerinin
olusumu, makrofajlarin kemotaksisi, vaskiiler redoks regiilasyonu ve enflamasyon gibi
patofizyolojik siireclerde de yer alir. Nrf2 anti-aterojenik 6zelliklerinin yani sira pro-aterojenik
ozelliklere de sahiptir (Hosoya vd., 2005; Mimura & Itoh, 2015). Nrf2 pro-aterojenik etkileri
kapsaminda ayn1 zamanda Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR-y), hiicre
yiizey olim reseptorii (Fas), stearoil-KoA desatiiraz (Scdl), sterol diizenleyici element
baglayic1 protein-1c (Srebp-1c) ve kiigiik heterodimer partner (SHP) genlerini sifreler.
Lipojenik genler sistemik lipit metabolizmasini etkileyerek aterogenezde etkili olur (Karasawa
vd., 2011; Mimura & Itoh, 2015). Nrf2 farkli metabolik yolaklar iizerinden aterogenezi
uyarabilir (Araujo vd., 2012). K6piik hiicrelerinin olusumu (Ooi vd., 2017) veya makrofajlarda
IL-Ta'nin  ekspresyonunu artirarak aterogenezin bagladigi lezyon bdlgelerine monosit
migrasyonunu baglatir (Freigang vd., 2011). Nrf2 CD36 ¢6pgcii reseptorlerinin ekspresyonunu
da modiile eder. Copcii reseptorler, makrofajlarda oxLDL’ nin hiicre i¢ine alim1 birikimi ve
dolayisiyla kopiik hiicrelerinin olusumundan sorumludur (Ishii vd., 2004). Nrf2 ayrica vaskiiler
diiz kas hiicrelerini oksidatif hasara karsi korumaktadir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu baskilayan anti-aterojenik &zellikteki HO-1 ve NQO1 enzimlerinin

ekspresyonlarinin uyarir. (Cheng vd., 2012; Kim vd., 2009; Alonso-pifieiro vd., 2021).

Keapl sitozolik yerlesim gosteren endojen Nrf2 inhibitoriidiir (Canning vd., 2015). Nrf2
N-terminali (Neh2 alani) aracilifiyla Keapl ile baglanmaktadir (Bellezza vd., 2018). Keapl
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yapisinda Nrf2 ile etkilesime girebilen ¢ok sayida tiyol grubu i¢ermektedir. Tiyol gruplarinin
oksidasyonu konformasyonel degisimlere yol acar (Holland vd., 2008).  Oksidatif stres
durumunda sitoplazmik Keapl proteozomal degradasyon yolagma yonlendirilir ve Nrf2’ nin
hedef genlerin ekspresyonunu saglamak iizere niikleusa translokasyonu gergeklesir (Bellezza
vd., 2018). Nrf2’nin ubikuitin proteozom yolagina yonlendirilmesi Keap1’dan bagiml ya da
bagimsiz olarak gerceklesebilmektedir. Keapl yapisinda bulunan sistein bakiyelerine ait tiyol
gruplart Nrf2’e baglanma da fonksiyoneldir. S6z konusu tiyol gruplarinin oksidasyonu
Keapl’de konformasyonel degisime yol agar. Bu nedenle Keapl aymi zamanda redoks
durumuna duyarli bir reseptdr olarak is goriir (Kobayashi vd., 2004). Keapl’daki sistein
bakiyelerinin oksidasyonu Nrf2’nin Keapl’e bagimli degradasyonunu uyarir (Zhang &
Hannink, 2003). Yukaridaki nedenlere bagli olarak redoks dengesinin saglanmasinda
Keap1’nin 6nemli bir farmakolojik hedef olabilecegi goriisii 6ne siiriilmiistiir (Dayalan Naidu
& Dinkova-Kostova, 2020).

Diger bir transkripsiyon faktorii olan PGC-1a ise uzun donemli metabolik regiilasyon
gerektiren ¢ok sayida metabolik yolagi ile ROS homeostazisini kontrol eden ve aterogenezde
rol oynayan bir koaktivatordiir (Sekil 2.4): PGC-lo koaktivator olarak kalp kasinda
neovaskiilarizasyonu, mitokondriyal biyogenez, oksidatif metabolizmay1 ve glukoz/yag asidi
metabolizmasini uyaran ¢ok sayida transkripsiyon faktoriinii aktive eder (Liang & Ward, 2006;
Rius-Pérez vd., 2020). PGC-1a vaskiiler homeostazisin saglanmasinda 6nemli fonksiyonlara
sahiptir. PGC-1la kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili anti-enflamatuvar, antioksidan sinyal
yolaklarinin regiilasyonunda rol oynamaktadir (Shapiro vd.,2016; Kadlec vd., 2016). PGC-1a
vaskiiler diiz kas hiicrelerine serbest yag asitleri ile uyarilan proliferasyon, migrasyon ve
enflamasyona kars1 korur (Chong vd., 2020). Aterosklerotik hastalardan elde edilen dokularda
PGC-1a ekspresyon diizeylerinin miRNA ’larla iliskili olarak azaldigi bildirilmektedir (Wei vd.,
2021; Xue vd., 2015).
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Sekil 2. 4 Vaskiiler dokulardaki peroksizom proliferator reseptér gama koaktivatoér 1a'nin (PGC-L1ar)
yolaginin mitokondri, diiz kas hiicreleri ve endotel hiicrelerindeki aterogenez patogenizine etkisi.

2.1.6. Koroner Bypass’in Redoks Sistemlerine Etkisi

Kalp ve akcigerleri bypass ederek kani oksijenlendiren KBP tekniginin gelistirilmesi ve
klinik uygulamaya konulmasi kalp cerrahisinde devrim niteliginde bir gelismedir.
Kardiyopulmoner bypass getirdigi avantajlarinin yaninda bazi dezavantajlar1 da tasimaktadir.
Kanin endotel dis1 sentetik ylizeylerle cerrahi sirasindaki temasi séz konusu dezavantajlari
beraberinde getirir (Laffey vd., 2002; S vd., 1997; Planinc vd., 2022). Kardiyopulmoner bypass
sirasindaki oksidatif stresin kaynaklar1 (Sekil 2.5): pulsatil olmayan kan akisi, kanin endotelyal
olmayan yiizeylerle temasi, cross-klemp, anestezik ilaglar, miyokardiyal hasar, kompleman
sistem ve reperfiizyon olarak siralanabilir. Diger taraftan katekolaminler, kompleman sistemi,
aktive notrofillerden salinan sitokinler, endotel hasari, kallikrein kaskati da steril enflamasyon
iliskili ROS olusumuna yol agar ( Weber vd., 2019).

Kalp kardiyopleji soliisyonuyla kontrollii arrest durumuna getirildiginde iskemi
meydana gelebilir. Iskemiyi takip eden reperfiizyon olayr da ROS olusumunu tetikler (Milei
vd., 2007; Leong vd., 2010; Planinc vd., 2022). Kardiyopulmoner bypass sirasinda,
miyokardiyal dokuya kan akisinin yetersiz olmasina bagli olarak ATP’nin hipoksantine
yikilmasi hizlanmakta ve bu yolaktaki ksantin oksidaz aktivitesi ile olusan siiperoksit radikalleri
iskemik hasara neden olmaktadir (Suleiman vd., 2001, 2008; Zakkar vd., 2015). Siiperoksit
dismutazla katalizlenen reaksiyonla siiperoksit radikal anyonu hidrojen peroksite doniisiir.
Hidrojen peroksit Fenton reaksiyonu ile Fe2* Cu?* Mn?* gibi gecis metal iyonlarmin varliginda
hidroksil radikalini olusturur. Hidroksil radikali c¢esitli molekiillerden elektron alma
ozelligindedir ve bu reaktif 6zelligi nedeni ile farkli serbest radikallerin olusumuna neden olur

(Haga vd., 1993; Kawahito vd., 2000; Zakkar vd., 2015).
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Sekil 2. 5:Kardiyopulmoner bypass sirasinda enflamatuvar yanitini tetikleyen faktorler.

Miyokardiyal iskemi sirasinda, oksijen saglanmasinda azalma goriilmesine bagli olarak
elektron transfer sisteminin devre dis1 kalmasi1 nedeniyle ATP saglanmasinin daha az oldugu
anaerobik glikolize gecis olur. Anaerobik glikoliz sonucu olusan laktat hiicresel pH’ nin
azalmasina ve doku nekrozuna yol agar (Sanada vd., 2011; Lillo-Moya vd., 2021).
Kardiyomiyositlerin redoks homeostazisinden sorumlu non-enzimatik antioksidanlar koenzim
Q10, askorbik asit ve tokoferollerdir. Enzimatik antioksidan sistemleri olan SOD, GPx, CAT
iskemiye bagli olarak olusan ROS’un etkisizlestirilmesinde fonksiyoneldir (Kevin vd., 2005).
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1.HASTA GRUPLARI ve CALISMAYA DAHIL EDILME-DISLANMA
KRITERLERI

Calismamiza dahil edilen vakalar Ocak 2023 ve Temmuz 2023 tarihlerinde Dr. Siyami Ersek
Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesinde elektif koroner arter bypass
greftleme (n=28) ve koroner arter hastaligi olmayan, elektif izole kapak replasmani operasyonu

yapilan (n=26) hastalar arasindan seg¢ildi.

Calismaya Déhil Edilme Olgiitleri:

I.  18-75 yas aras1 hastalar
Il.  Koroner arter hastaligi nedeniyle elektif koroner arter bypass cerrahisi yapilmasi
1. Koroner arter hastalig1 olmayan, elektif kapak operasyonu planlanan hastalar

IV.  Viicut kitle indeksi 18.5-30 kg/m? aras1 olmasi
Calismadan Dislanma Olciitleri:

I. 18 yastan kiiciik olmak, 75 yasindan biiyiik hastalar
Il.  Koroner arter bypass ile birlikte kapak cerrahisi (kombine cerrahi prosediir) gerektiren
hastalar.
I1l.  Viicut kitle indeksi> 30 kg/m? obez hastalar

IV.  Acil koroner bypass uygulanan hastalar

3.2. ETiK SUREC ve PROJE DESTEGI

Calismamiz Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Rektorliigii Klinik Arastirmalar Etik kurulu

tarafindan (06.09.2022 tarihli ve 307 No kararla) uygun goriilmiistiir.

Istanbul Valiligi il Saglik Miidiirliigii (17.10.2022 tarihli ve 71211201-511058 say1l1) karariyla
calismamizin Dr. Siyami Ersek Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesinde

yiirlitiilmesi uygun goriilmiistiir.
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Calismaya dahil edilen hastalar ameliyat oncesinde calisma hakkinda bilgilendirilmis ve

goniillii onam formlar1 imzalatilmistir.

Projemiz Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan saglanan biit¢eyle desteklenmistir (Proje No: TYL-2023-36884).

3.3. ORNEKLERIN ve DEMOGRAFIK VERILERIN TOPLANMASI

Calismaya dahil edilen hastalarda kardiyopulmoner bypass’in etkilerini arastirmak igin,
cerrahinin hemen yarim saat Oncesinde ve cerrahi sonrasi ilk yarim saat i¢inde sistemik
dolasimdan, sar1 kapakli jeli tiiplere vendz kan ornekleri alindi. Toplanan kan 6rneklerinin
serum fraksiyonuna ayrilmasi amaciyla 20 dakika dik pozisyonda bekletildikten sonra 3000
g’de 10 dakika santrifiijlendi. Elde edilen serumlar ependorflarda 250’ser mikrolitrelik
porsiyonlara ayrilarak her hasta icin ayr1 ayr1 etiketlendi. Ornekler analizlerin yapilacag: giine
kadar -80°C’de saklandi. Redoks sistem biyobelirtecleri ve antioksidan sistem transkripsiyon
faktorleri ile ilgili biyobelirtecler istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda calisildi.

3.4. ANALIZLERDE KULLANILAN CiHAZLAR

Optik okuyucu; Biotek Hybrid Reader, Freidrichshall, Almanya, ELISA yikama; Biotek
Instruments, Winooski, ABD, Hassas terazi; Keern und Sohn GmbH, Balingen, Almanya, pH
metre; Ohaus Starter 3100, New Jersey, ABD, Girdap karistirici; Elektro-mag, Istanbul,
Tiirkiye, Sicak su banyosu; Lab Companion, Palm Bay, ABD

3.5. REDOKS BiYOBELIRTECLERI ve iLGILi SINYAL YOLAGI AKTiVASYON
FAKTORLERI

Redoks biyobelirtecleri ve ilgili sinyal yolag: aktivasyon faktorlerinin diizeyleri venoz

kan orneklerinde spektrofotometrik ve ELISA yontemleriyle ¢alisildi (Tablo 3.1).
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Tablo 3. 1: Redoks biyobelirtegleri ve ilgili sinyal yolagi aktivasyon faktorleri.

eden faktor.

Redoks Parametre Biyokimyasal 6zelligi ve olusum mekanizmasi Analitik yontem
Biyobelirte¢ grubu
Erken ve stabil protein oksidasyon belirteci(Bulut vd., 2017) Kolorimetrik manuel
Dogrudan: Metal iyon katalizli reaksiyon sonucu olusan hidroksil | (Reznick & Packer,
radikallerinin Pro ve Lys bakiyelerini oksidasyona ugratmasi sonucu | 1994; Weber vd.,
karbonillenmis proteinler olusur. (Wong vd., 2010) 2015)
PCO Dolayli: Reaktif karbonil tiirleri (RCS) olarak adlandirilan seker | ELISA
(Glioksal, Metilglioksal) ve lipit (Akrolein, 4-Hidroksinonenal) | HPLC (Weber vd.,
oksidasyon tiriinlerinin protein yapisindaki Cys, His, Arg ve Lys | 2015)
amino asitlerindeki niikleofilik bakiyelere protein karbonilasyon
reaksiyonlart ile kovalent olarak baglanmasiyla Tleri glikasyon son
urtinleri (AGEs) ve ileri lipoksidasyon son iiriinleri (ALEs) igeren
karbonillenmis proteinler olugur.(Vistoli vd., 2017)
Fagositik hiicrelerdeki NADPH oksidaz aktivitesinden kaynaklanan | Kolorimetrik manuel
serbest radikallere ve hipokloroz asit (HOCI) etkisine bagh olarak | (Witko-Sarsat vd.,
olusan plazma protein oksidasyon tirtinleri. 1996)
Protein oksidasyon Aortik ateromlardaki fagositik hiicrelerdeki NADPH oksidaz | ELISA
biyobelirtegleri kompleksi tarafindan iiretilen ROS (siiperoksit, hidrojen peroksit ve | (Liu vd., 2019)
hidroksil radikali) miyeloperoksidaz sistemi tarafindan H,O,ve CI”" | HPLC
AOPP iyonlar1 varliginda klor iceren oksidanlara donistiiriiliir. Serum
albiimin klor igeren oksidanlarla etkilesime girerek AOPP’yi
olusturur. AOPP yapisinda ditirozin i¢eren peptit ¢apraz baglari ve
AGESs grubundan pentozidin igerir. (Witko-Sarsat vd., 1996)
Plazma proteinlerindeki ROS etkisine duyarli sistein tiyol (-SH) | Kolorimetrik manuel
P-SH grubu. ROS fizyolojik oksidasyon kosullarinda -SH gruplarmi | (Hu, 1994)(Cebe vd.,
nitrozotiyol ve siilfenik aside, yiiksek oksidasyon diizeyinde ise geri | 2014) HPLC
doniistimsiiz olarak siilfinik ve siilfonik asitlere oksitler (Hansen vd.,
2009).
Lipid LOOH Doymamis yag asitlerinin serbest radikallerle etkilesimi sonucu | Kolorimetrik manuel.
peroksidasyon olusan erken donem lipid peroksidasyon iiriinii. Metal iyonlarinin | (Wolff, 1994) (Cebe
biyobelirtecleri varliginda LOOH yikilarak, peroksil (LOO*) ve alkoksil (LO*) | vd., 2014)
radikallerini olusturur. LOO* sonraki samalarda reaktif aldehitler | HPLC (Miyazawa,
olan malondialdehit ve 4-hidroksinonenali verir (Ayala vd., 2014). | 2021)
MnSOD diizeyi Mitokondri kaynakli enzim proteininin eksprese edilen miktari ELISA
GPx aktivitesi Reaktif oksijen tirevi olan hidrojen peroksidin ve lipid | Kolorimetrik kit
hidroperoksitlerin glutatyonun indirgen olarak kullanilmasiyla su ve
ilgi alkol tiirevine yikilmasi. Peroksidatif hasarin 6nlenmesi. (Ayala
vd., 2014)
Antioksidan GPx diizeyi GPx enzim proteininin eksprese edilen miktari. ELISA
kapasite
bi)F/)obeIirtegIeri CAT aktivitesi Reaktif oksijen tiirevi olan hidrojen peroksidin enzimatik olarak su | Spektrofotometrik
ve molekiiler oksijene yikilarak uzaklagtirilmasi manuel. (Aebi, 1984)
CAT diizeyi CAT enzim proteininin eksprese edilen miktari ELISA
Np-SH Plazmada redoks tamponu olarak is goren sistein ve diger tiyol grubu | Kolorimetrik manuel.
iceren diisiik molekiil agirlikli bilesikler olan homosistein, glutatyon | (Hu, 1994)
ve koenzim. (Hansen vd., 2009)
T-SH Protein ve nonprotein tiyol gruplarinin toplami. (Hansen vd., 2009) | Kolorimetrik manuel.
(Hu, 1994)
Transkripsiyon Nrf2 Artmis oksidatif stres durumunda antioksidan enzimlerin ilag
faktorleri transporterlarinin ve redoks duyarli proteinlerin ekspresyonunu
DNA'daki antioksidan cevap elemani (ARE: 5-TGACNNNGC-3’) | ELISA
araciligiyla aktive eden protein faktor
Keapl Keapl allosterik olarak Nrf2 aktivitesini inhibe eden faktor ELISA
PGC-1la Kalp kasinda mitokondriyal biyogenez ve oksidatif metabolizmayi,
neovaskiilarizasyonu, yag asidi oksidasyonunu ve ARE yi aktive | ELISA

PCO: Protein karbonil gruplari, AOPP: ileri oksidasyon protein iiriinleri, P-SH: Protein tiyol, LOOH: Lipit
hidroperoksit, MnSOD: Mitokondriyal stiperoksit dismutaz, GPx: Glutatyon peroksidaz, CAT: Katalaz, Np-SH:
Non-protein tiyol, T-SH: Total tiyol, Nrf2: Niikleer faktor-eritroid (NF-E) 2-iliskili faktor 2, Keapl: Kelch
benzeri ECH ile iligkili protein 1, PGC-1a: Peroksizom prolifatorle aktiflenmis reseptor-gama koaktivator-1a




21

3.5.1.Protein Oksidasyon Biyobelirtecleri

3.5.1.1.Protein Karbonil Gruplar

Reznick ve ark.’nin spektrofotometrik yontemiyle tayin edildi, yontemin esas1 Protein karbonil
gruplarmin (PCO) 2,4-dinitrofenilhidrazin (DNPH) ile olusturdugu karbonil tiirevi olan
kromoforik hidrazonlarin 360 nm dalga boyunda verdigi absorbansin Olglilmesi esasina
dayanmaktadir Yontem sirasiyla I DNPH ile karbonil gruplarinin reaksiyonu ve
dinitrofenilhidrozon tiirevlerin olusumunu, II Triklorasetik asit (TCA) ile proteinlerin
coktiiriilmesini, III Takip eden santrifiijleme islemleri sonucunda peletteki karbonil gruplarina
bagli olmayan fazla DNPH reaktifinin TCA ile yikanarak uzaklastirilmasini, IV Lipidler ve
diger karbonil grubu iceren spesifik olmayan DNPH-tlirevlerinin etanol-etilasetat karisimi ile
yikanip  santrifiijlenerek uzaklastirilmas1 asamalarin1  igerir. Son asamada PCO-
dinitrofenilhidrozon tiirevlerini iceren peletin 6M Guanidin’de ¢oziilmesi saglanarak, drnegin
absorbans degeri 360 nm dalga boyunda reaktif kdriine karsi okundu. Ilgili konsantrasyonlar
DNPH’m molar ekstinksiyon katsayis1 £=22000 M™*cm™ kullanilarak nmol PCO/ mg protein
olarak hesaplandi. (Reznick & Packer, 1994)

3.5.1.2.0leri Oksidasyon Protein Uriinleri

Hanasand ve ark’nin (2012) yontemi ile spektrofotometrik olarak 340 nm dalga
boyunda tayin edildi. Ornekler 0.20 M sitrik asit ile 1/5 oraninda diliie edildi. Diliisyonu
gerceklesen orneklere ve kloramin-T standartlarina (0-100 umol/L) 10 uL 1.16 M KI eklendi.
Potasyum iyodiir ilavesini takiben hizli renklenme olusan plaktaki kuyucuklarin absorbans
degerleri kore (190 uL 0.20 M sitrik asit ve 10 pL KI) kars1 340 nm’de iki dakika i¢inde okundu.
Orneklerin Ileri oksidasyon protein iiriinleri (AOPP) konsantrasyonlar1 standart egriden pmol

kloramin- T esdegeri /L olarak hesaplandi.

3.5.1.3. Protein Tiyol Gruplar
Protein tiyol gruplar1 (P-SH) ve diger tiyol fraksiyonlari Miau-Lin Hu’nun kolorimetrik
yontemine gore ¢alisildi (Hu, 1994).

3.5.2. Lipit Peroksidasyon Biyobelirteci
3.5.2.1. Lipit Hidroperoksit

Doymamis yag asitlerinin ROS ile etkilesimi sonucu olusan erken donem (lipid
peroksidasyonunun yayilarak ilerleme donemi) primer oksidasyon iiriinii olarak kabul edilen
lipid hidroperoksit (LOOH) diizeyleri calisgildi. LOOH diizeyleri Wolff ve ark.’larinin
kolorimetrik yontemine gore 560 nm dalga boyunda o6lgtildi (Wolff vd., 1994). FOX2 y6ntemi
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iki basamaklidir: Ik basamakta LOOH ler asidik ortamda Fe?* degerli demiri Fe3* okside etti.
Ikinci basamakta Ksilenol Oranj ferrik demiri (Fe**) baglandi 560 nm’de maksimum absorbans
yapan mavi-menekse renkli bir kompleks olusturdu. FOX2 reaktifi 100 pmol/L ksilenol oranj,
250 pmol/L amonyum ferrosiilfat, %90 metanol, 4 mmol/L biitillenmis hidroksitoliien ve 25
mmol/L H2SOsigerir. Olusan renkli kompleksin 560 nm’deki molar ekstinksiyon katsayisi 4.46
X 104 M-1 cm-1’dir. 50 pL test 6rnegi iizerine 950 pL FOX1 reaktifi eklenerek karigmasi
sagland1. Orneklerin absorbans1 30 dakikalik karanlikta inkiibasyonun ardindan 560 nm’de
reaktif koriine kars1 okundu. Sonuglar molar ekstinksiyon katsayisi kullanilarak umol/L olarak

hesaplandi.

3.5.3. Antioksidan Kapasite Biyobelirtecleri

Bu grup altinda Kolorimetrik kit, ELISA kit, manuel spektrofotometrik yontemler
kullanarak antioksidan sistem enzim aktiviteleri, antioksidan enzim proteinlerinin ekspresyon
diizeyleri ve plazmada redoks tamponu olarak is géren non-protein ve total tiyol gruplar

degerlendirildi.

3.5.3.1. Mitokondriyal Siiperoksit Dismutaz
Mitokondriyal siliperoksit dismutaz (MnSOD) miktar tayini Bioassay Technology

Laboratory (BT-LAB) (Shanghai Korain Biotech Co, Shanghai, China) ticari kiti ile Sandwich-
ELISA yontemine gore calisildi. Sonuglar standart egri grafiginden ng/mL olarak hesaplandi.
Intra-Assay: CV<8%, Inter-Assay: CV<10%. Insan MnSOD antikoru ile énceden kaplanmus
plate’ler kullanildi. Numunede bulunan MnSOD eklenerek kuyucuklarda kaplanmis antikorlara
baglandi. Daha sonra biyotinlenmis insan MnSOD antikoru eklendi ve numunedeki MnSOD'a
baglandi. Daha sonra Streptavidin-HRP eklendi ve biyotinlenmis MnSOD antikoruna baglandi.
Inkiibasyondan sonra, baglanmanmus Streptavidin-HRP bir yikama asamas: sirasinda yikand.
Daha sonra substrat soliisyonu eklendi ve insan MnSOD miktart ile orantili olarak renk gelisti.
Reaksiyon, asidik stop soliisyonu eklenerek sonlandirildi ve absorbans 450 nm'de 6l¢iildii.
Enzim aktivitesinin regiilasyonundaki degisimlere bagli olarak, deneysel olarak dl¢iilen enzim
aktivitesi, genel olarak ortamdaki enzim proteini miktar1 ile korelasyon gostermemektedir.
Diger taraftan hiicresel ortamdaki enzim proteininin miktari, ilgili enzimi sifreleyen genin
ekspresyonundan ve enzim proteinin yart émrii gibi faktorlerden etkilenmektedir. Enzim
aktivitesinin regiilasyonundaki degisimlere bagli olarak, deneysel olarak Olciilen enzim

aktivitesi, genel olarak ortamdaki enzim proteini miktari ile korelasyon gostermemektedir.
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3.5.3.2 Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi
BT-LAB (Shanghai Korain Biotech Co, Shanghai, China) ticari kiti ile g¢alisildu.

Aktiviteler standart egri grafiginden U/mg protein olarak hesaplandi. Glutatyon peroksidaz
(GPx), H20 ve okside glutatyon (GSSG) iiretmek igin hidrojen peroksidi ve indirgenmis
glutatyonu (GSH) katalize edebilmektedir. GPx aktivitesi, enzimatik reaksiyon hizi ile temsil
edilebilir. Bu enzimatik reaksiyonda GSH tiikketimi Olgiilerek enzim aktivitesi
hesaplanabilmektedir. GPx aktivitesi, katalize edilmis GSH reaksiyon hizi ile temsil
edilmektedir. Bu iki substrat enzim olmaksizin redoks reaksiyonunu gergeklestirebilmekte
(non-enzimatik reaksiyon), dolayisiyla enzim aktivitesi hesaplanirken enzimatik olmayan
reaksiyondan kaynaklanan GSH tiiketimi diisiilmelidir. GSH ditio-dinitrobenzoik asit ile
reaksiyona girerek nispeten kararli sar1 renge sahip 5-tio-dinitrobenzoik asit anyonlar1 iiretti.
Absorbans 412 nm'de 6lgiildii.
3.5.3.3. Glutatyon Peroksidaz Ekspresyon Diizeyi

Glutatyon peroksidaz (GPx) enzim proteini ekspresyon diizeyi BT-LAB (Shanghai
Korain Biotech Co, Shanghai, China) ticari kiti ile Sandwich-ELISA yontemine gore ¢alisildi.
Ekspresyon diizeyleri standart egri grafiginden pU/mL olarak hesaplandi.

3.5.3.4. Katalaz Aktivitesi
Katalaz (CAT) aktivitesi Aebi’nin yontemine gore, hidrojen peroksit substratinin

dakikadaki yikiminin 240 nm dalga boyunda 6l¢iilmesi esasina dayanarak belirlendi. (Aebi H.,
1984). Yontemin prensibi H202’in katalaz etkisiyle H2O ve Oz yikimi sonucu azalan absorbans
degerlerinin spektrumun ultraviyole bolgesinde (240 nm) belirlenmesine dayandi. Absorbans
degisimi bes dakika siireyle izlenip kaydedilerek AA240 degisiminden ve H202 molar
ekstinksiyon katsayisindan (€240=43.6 M-1 cm-1) faydalanilarak katalaz aktivitesi hesaplandi.
Aktivite 6l¢timiinde reaktif olarak pH=7.0’da 50 mM fosfat tamponu ve substrat olarak 30 mM
H20: kullanildi.

3.5.3.5. Katalaz Ekspresyon Diizeyi
BT-LAB (Shanghai Korain Biotech Co, Shanghai, China) ticari kiti ile Sandwich-

ELISA yontemine gore ¢alisildi. Katalaz (CAT) ekspresyon diizeyi standart egri grafiginden
KU/L olarak hesaplandi. Inter-Assay: CV<10% Plate, insan CAT antikoru ile onceden
kaplandi. Numunede bulunan CAT eklenerek kuyucuklarda kaplanmis antikorlara baglandi.
Daha sonra biyotinlenmis insan CAT Antikoru eklendi ve numunedeki CAT'a baglandi. Daha
sonra Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmis CAT antikoruna baglandi. Inkiibasyondan

sonra, baglanmamis Streptavidin-HRP bir yikama asamasi sirasinda yikandi. Daha sonra
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substrat soliisyonu eklendi ve insan CAT miktar: ile orantili olarak renk gelisti. Reaksiyon,

asidik stop soliisyonu eklenerek sonlandirilir ve absorbans 450 nm'de 6l¢iildii.

3.5.3.6.Nonprotein Tiyol
Miau-Lin Hu’nun kolorimetrik yontemine gére manuel olarak ¢alisildi. (Hu, 1994c)

Nonprotein tiyol(Np-SH) gruplarinin analizi: 500 pL 6rnegin iizerine, 500 pL TCA ilave
edilerek girdap karistiricida karistirildi. Ornek 10 dakika siireyle buz icinde inkiibe edildi sonra
3000 g’de 15 dakika siireyle santrifiijlendi. 50 pL siipernatant pipetle ayrilarak T-SH
yonteminde oldugu gibi ¢alisildi. P-SH diizeyi asagidaki esitlikten mmol/L olarak hesaplandi

e P-SH=T-SH-Np-SH

3.5.3.7.Total Tiyol

Total tiyol (T-SH) gruplarmin analizi: 50 pL 6rnek, 1 mL Tris-EDTA tamponu ile
karistir1ldi absorbansi reaktif koriine kars1 412 nm’de okundu (A1). Ornegin iizerine 20 pL, 10
mmol/L konsantrasyonunda mutlak metanolde hazirlanmig Ellman reaktifi: 5-5’-ditiyobis (2-
nitrobenzoik asit) (DTNB) eklenerek oda sicakliginda 15 dakika siireyle karanlikta bekletildi.
Ornegin absorbansi (A2) inkiibasyon siiresinin sonunda 412 nm dalga boyunda, reaktif kriine
kars1 (B) okundu. Total tiyol (T-SH) gruplarinin konsantrasyonu asagidaki esitlikten (i) mmol/L

olarak hesaplandi.
e (A2-Al1-B) x (1.07/0.5) / 13.6 = (A2-A1-B) x 1.57 mmol/L

3.5.4. Transkripsiyon Faktorleri
Bu baslik altinda redoks metabolizmasindaki antioksidan enzim, sinyal yolag:
proteinlerinin gen ekspresyonlarini diizenleyen koaktivator proteinlerin diizeyleri ticari ELISA

kitleri ile ¢aligildi.

3.5.4.1. Niikleer Faktor-Eritroid (NF-E) 2-Iliskili Faktir 2

BT-LAB (Shanghai Korain Biotech Co, Shanghai, China) ticari kiti ile Sandwich-ELISA
yontemine gore c¢alisildi. Transkripsiyon faktoriiniin diizeyi standart egri grafiginden ng/mL
olarak hesaplandi. Plate, insan niikleer faktor-eritroid (NF-E) 2-iliskili faktor 2 (Nrf2) antikoru
ile Onceden kaplanmisti. Numunede bulunan Nrf2 eklenerek kuyucuklarda kaplanmis
antikorlara baglanmaktadir. Daha sonra biyotinlenmis insan Nrf2 antikoru eklenir ve
numunedeki Nrf2'ye baglandi. Daha sonra Streptavidin-HRP eklendi ve biyotinlenmis Nrf2
antikoruna bagland1. Inkiibasyondan sonra, baglanmamis Streptavidin-HRP bir yikama asamasi

sirasinda yikandi. Daha sonra substrat soliisyonu eklenir ve insan Nrf2 miktart ile orantili olarak
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renk gelisti. Reaksiyon, asidik stop soliisyonu eklenerek sonlandirilir ve absorbans 450 nm'de

sleiildi.

3.5.4.2. Kelch Benzeri ECH ile fligkili Protein 1

BT-LAB (Shanghai Korain Biotech Co, Shanghai, China) ticari kiti ile Sandwich-
ELISA yontemine gore calisildi. Kelch benzeri ECH ile iliskili protein 1(Keap 1) diizeyi
standart egri grafiginden ng/L olarak hesaplandi. Numunede bulunan Keapl eklenerek
kuyucuklarda kaplanmis antikorlara baglanmaktadir. Daha sonra biyotinlenmis insan Keapl
antikoru eklenir ve numunedeki KEAP1'a baglandi. Daha sonra Streptavidin-HRP eklendi ve
biyotinlenmis Keapl antikoruna baglandi. Inkiibasyondan sonra, baglanmamis Streptavidin-
HRP bir yikama asamasi sirasinda yikandi. Daha sonra substrat soliisyonu eklenir ve insan
Keapl miktar1 ile orantili olarak renk gelisti. Reaksiyon, asidik stop soliisyonu eklenerek

sonlandirilir ve absorbans 450 nm'de olgiildii.
3.5.4.3.Peroksizom Prolifatiorle Aktiflenmis Reseptor-Gama Koaktivatir-lo

BT-LAB (Shanghai Korain Biotech Co, Shanghai, China) ticari kiti ile Sandwich-ELISA
yontemine gore ¢aligildi. Peroksizom prolifatorle aktiflenmis reseptor-gama koaktivator-1a
(PGC-10) diizeyleri standart egri grafiginden ng/mL olarak hesaplandi. Plate, insan PGC-1a
antikoru ile onceden kaplanmistt. Numunede bulunan PGC-1a eklenerek kuyucuklarda
kaplanmis antikorlara baglandi. Daha sonra biyotinlenmis insan PGC-1a Antikoru eklenir ve
numunedeki PGC-1a'ya baglandi. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmis
PGC-1a antikoruna baglandi. Inkiibasyondan sonra, baglanmamis Streptavidin-HRP bir
yikama asamasi sirasinda yikandi. Daha sonra substrat soliisyonu eklendi ve insan PGC-1a
miktar1 ile orantili olarak renk gelisti. Reaksiyon, asidik stop soliisyonu eklenerek sonlandi ve

absorbans 450 nm'de 6l¢tldii.

3.6. RUTIN BiYOKIMYA PARAMETRELERI

Hastalardan alinan ven6z kan 6rnekleri rutin olarak Cobas Integra (Roche Diagnostics,

Isvigre) secimli otoanalizdriinde calisildi.

3.7. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Orneklem genisligi iki gruba ait ortalamalarm karsilastirilmasi amaciyla G-Power 3.1.9

programi ile hesaplandi (Faul F. vd., 2007).
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Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package fort he Social Sciences (SPSS) 29.0 programi
ile gerceklestirildi. Calismamizdaki tanimlayici istatistikler ortalama =+ standart sapma
(ORT+SD) olarak belirtildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadigr Kolmogrov-Smirnov
testiyle degerlendirildi. Normal dagilim géstermeyen parametrelere ait veriler non-parametrik
Mann-Whitney U testi ile, normal dagilim gosteren veriler ise parametrik independent-samples
t test ile analiz edildi. Korelasyon analizleri normal dagilim gosteren veriler i¢in Pearson
korelasyonu ile normal dagilim gostermeyen veriler i¢in ise Spearman korelasyonu ile
gerceklestirildi. Sonuglardaki istatistiksel anlamlilik p<0.05 ve %95 giiven aralifinda
degerlendirildi. Redoks biyobelirteclerine ait duyarlilik (sensitivity) ve ozgiillik (specifity)

verileri receiver operating characteristics (ROC) egrisi analizi kullanilarak incelendi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Koroner arter bypass greft cerrahisi uygulanan 28 hasta ve izole kapak cerrahisi yapilan 26

hastaya ait demografik 6zelliklere iliskin bulgular Tablo 4.1°de verildi.

Tablo 4. 1: Demografik veriler.

Koroner Hasta Grubu Kapak Hasta Grubu p

(n=28) (n=26)
Cinsiyet 0.146
Erkek 24 (85.7%) 18 (69.2%)
Kadin 4 (14.3%) 8 (30.8%)
Yas 61.43+6.292 58.15+11.712 0.275

4.2. REDOKS VE ANTIiOKSIDAN SISTEM BiYOBELIRTECLERI ile ILGILI
BULGULAR

4.2.1. Protein Oksidasyon Biyobelirtegleri

Koroner arter bypass greft cerrahisi uygulanan 28 hasta ve izole kapak cerrahisi yapilan 26
hastanin KBP oOncesi ve sonrasi alinan vendz kan Orneklerinde protein oksidasyon

biyobelirteglerine ait diizeylerin ortalama = SD degerleri Tablo 4.2°de verildi.

Tablo 4. 2: Protein oksidasyon biyobelirtegleri’nin verileri.

KBP oncesi venoz kan KBP sonrasi venoz kan
Biyobelirteg SRR Koroner Kapak Koroner Kapak
Grubu hasta grubu | hasta grubu | hasta grubu | hasta grubu
(n=28) (n=26) (n=28) (n=26)
PCO (nmol/img | 5 54,065+ | 246:096 | 193:0.26% | 2.12+0.56
protein)
Protein AOPP (umol
biyobelirtegleri esdegeri/L)
P-SH (mmol/L) 0.12+0.09 0.08+0.07 0.12+0.09* 0.19+0.14
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*Kapak hasta grubuna gore

PCO: Protein karbonil gruplari, AOPP: leri oksidasyon protein iiriinleri, P-SH: Protein tiyol gruplar

PCO (nmol/mg protein), Koroner hasta grubunda KBP oOncesi (2.24+0.65) ve sonrasi
(1.9340.26) venoz kan 6rneklerinde anlamli diizeyde azalma saptandi (p=0.016). Kapak hasta
grubunda KBP oncesi (2.46+£0.96) ve sonrast (2.12+0.56) vendz kan orneklerinde anlamli
diizeyde azalma goriildii (p=0.022). KBP oncesi vendz kan orneklerinin PCO diizeylerinin
koroner hasta grubunda kapak hasta grubuna gore anlamli olarak diisiik diizeyde oldugu
belirlendi (p=0.012). KBP sonrasi vendéz kan orneklerinde PCO diizeyleri koroner hasta

grubunda kapak hasta grubuna gore anlamli diisiik diizeyde oldugu saptandi (p=0.019).
AOPP (umol kloramin- T esdegeri /L), Her iki hasta grubunda da KBP &ncesi ve sonrasi

vendz kan orneklerinde gruplar arasinda anlamlilik saptanmadi.

P-SH (mmol/L), KBP sonrasi vendz kan orneklerindeki P-SH diizeyleri koroner hasta
grubunda (0.12+0.09) kapak hasta grubuna (0.19+0.14) gore anlaml olarak diisiik diizeyde
oldugu belirlendi (p=0.035).

4.2.2. Lipit Peroksidasyon Biyobelirteci

Koroner arter bypass cerrahisi uygulanan 28 hasta ve izole kapak cerrahisi yapilan 26 hastanin
KBP oncesi ve sonrasi alinan vendz kan 6rneklerinde lipit peroksidasyon biyobelirteci olan
LOOH’a ait diizeylerin ortalama + SD degerleri Tablo 4.3’te verildi.

Tablo 4. 3: Lipit peroksidasyon biyobelirteci’nin verileri.

KBP oncesi venoz kan KBP sonrasi venoz kan
Biyobelirte¢ Parametre Koroner Kapak Koroner Kapak
Grubu hasta grubu hasta grubu hasta grubu hasta grubu
(n=28) (n=26) (n=28) (n=26)
Ljgs LOOH
Peroksidasyon 0.54+0.21 0.61+0.18 0.49+0.17 0.55+0.19
; S (nmol/L)
Biyobelirteci

LOOH: Lipit hidroperoksit gruplar

LOOH (umol/L), KBP 6ncesi ve sonras1 venéz kan orneklerinde gruplar arasinda istatiksel
yonden anlamlilik belirlenmedi.
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4.2.3 Antioksidan Kapasite Biyobelirtecleri

Koroner arter bypass cerrahisi uygulanan 28 hasta ve izole kapak cerrahisi yapilan 26 hastanin

KBP o6ncesi ve sonrasi alinan vendz kan drneklerinde antioksidan kapasite biyobelirteclerine

ait diizeylerin ortalama + SD degerleri Tablo 4.4’te verildi.

Tablo 4. 4: Antioksidan kapasite biyobelirte¢leri’nin verileri.

KBP oncesi venoz kan KBP sonrasi venoz kan
Biyobelirte¢ SRR Koroner hasta Kapak Koroner Kapak
Grubu grubu (n=28) hasta grubu hasta grubu (n=28) hasta grubu
(n=26) (n=26)
MnSOD
diizeyleri 26.78+6.92* 22.01£11.57 25.97+6.51 24.44+8.89
(ng/mL)
GPx aktivite
(U/mg 0.40+0.07 0.36+0.11 0.39+0.07* 0.29+0.09
protein)
GPx
diizeyleri 139.89+42.52 159.16+50.02 131.66+30.77* 162.03+31.98
o (nU/mL)
C;;;c;li(tseldan Ell(ﬁ)’r:gtlvne 276562.99+3151 | 377846.01£28707 | 264182.64+280712. | 274658.03+148332.
biyobelirtecleri | protein) 48.68* 2 3 42
CAT
diizeyleri 179.62+58.68 195.59+113.64 191.87+62.49 196.23+77.17
(KU/L)
Mgl 0.21+0.03 0.20+0.03 0.21+0.03* 0.19+0.02
(mmol/L)
T-SH
0.33+0.17 0.27+0.07 0.33+0.14 0.37+0.15
(mmol/L)

*Kapak hasta grubuna gore

MnSOD: Mitokondriyal siiperoksit dismutaz, GPx: Glutatyon peroksidaz, CAT: Katalaz, Np-SH: Non-protein
tiyol gruplar1, T-SH: Total tiyol gruplar

MnSOD diizeyleri (ng/mL), KBP 6ncesi vendz kan 6rneklerinde MnSOD diizeyleri koroner
hasta grubunda kapak hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.035).

GPx aktivite (U/mg protein), KBP sonrasi venoz kan 6rneklerinde GPx aktivitesi koroner

hasta grubunda kapak hasta grubuna gére anlaml olarak yiiksek saptandi (p<0.001).

GPx diizeyleri (nU/mL), KBP sonrasi venoz kan 6rneklerinde GPx diizeyleri koroner hasta

grubunda kapak hasta grubuna gore anlamli olarak diistik saptand1 (p=0.001).

CAT aktivite (kU/mg protein), KBP 6ncesi vendz kan 6rneklerinde CAT aktivitesi koroner
hasta grubunda kapak hasta grubuna gore anlamli olarak diisiik saptand: (p=0.023).
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CAT diizeyleri (KU/L), KBP o6ncesi ve sonrasi vendz kan Orneklerinde gruplar arasinda

anlamlilik belirlenmedi.

Np-SH (mmol/L), KBP sonrasi vendz kan 6rneklerinde Np-SH koroner hasta grubunda kapak
hasta grubuna gére anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.010).

T-SH (mmol/L), KBP &ncesi ve sonrast vendz kan orneklerinde gruplar arasinda anlamlilik

belirlenmedi.

4.2.4 Transkripsiyon Faktorleri

Koroner arter bypass cerrahisi yapilan 28 hasta ve izole kapak cerrahisi yapilan 26 hastanin
KBP 6ncesi ve sonrast alinan vendz kan 6rneklerinde transkripsiyon faktdrlerine ait diizeylerin

ortalama + SD degerleri Tablo 4.5’te verildi.

Tablo 4. 5:Transkripsiyon faktorlerinin verileri.

KBP oncesi venoz kan KBP sonrasi venoz kan
Biyobelirteg e Koroner Kapak Koroner Kapak
Grubu hasta grubu hasta grubu hasta grubu hasta grubu
(n=28) (n=26) (n=28) (n=26)
Nrf2
(ng/mL) 9.64+2.97 9.53+2.05 10.44+2.49 11.50+2.28
o Keapl
Transkripsiyon | oy 433.86+16554 | 469.66+148.09 | 515.33+128.62 | 529.61+186.89
faktorleri
PGC-la
(ng/mL) 5.85+2.04* 4.88+2.45 6.17+2.29 6.09::3.08

*Kapak hasta grubuna gore

Nrf2: Niikleer faktor-eritroid (NF-E) 2-iligkili faktor 2, Keapl: Kelch benzeri ECH ile iligkili protein 1, PGC-1a:

Peroksizom prolifatorle aktiflenmis reseptor-gama koaktivator-1 alfa

Nrf2 (ng/mL), KBP o6ncesi ve sonrast vendz kan drneklerinde gruplar arasinda anlamlilik

saptanmadi.

Keapl (ng/L), KBP oOncesi ve sonrasi vendz kan orneklerinde gruplar arasinda anlamlilik

saptanmada.

PGC-1la (ng/mL), KBP oncesi vendz kan orneklerinde koroner hasta grubunda kapak hasta

grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu belirlendi (p=0.035).
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4.3. KORELASYON BULGULARI

Koroner hasta grubunda;

PCO diizeyleri, KBP 6ncesi vendz kan ornekleri ile KBP sonrasi vendz kan 6rnekleri
arasinda ¢ok yiiksek diizeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0.714, p=0.000).

KBP o6ncesi vendz kan 6rneklerinde PCO diizeyleri ile GPx aktivitesi arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.385, p=0.043).

KBP o6ncesi venoz kan orneklerinde PCO diizeyleri ile PGC-1a diizeyleri arasinda
negatif korelasyon bulundu (r=-0.415, p=0.028).

KBP sonrasi venoz kan 6rneklerinde AOPP diizeyleri ile Np-SH diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.401, p=0.034).

KBP sonrasi venoz kan 6rneklerinde AOPP diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.433, p=0.021).

KBP 6ncesi vendz kan 6rneklerinde P-SH diizeyleri ile T-SH diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.487, p=0.009).

KBP sonrasi venoz kan 6rneklerinde P-SH diizeyleri ile T-SH diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.814, p=0.000).

LOOH diizeyleri, KBP dncesi vendz kan 6rnekleri ile KBP sonrasi vendz kan 6rnekleri
arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0.426, p=0.024).

KBP 6ncesi vendz kan 6rneklerinde LOOH diizeyleri ile GPx aktivitesi arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.558, p=0.002).

KBP sonrasit vendz kan orneklerinde LOOH diizeyleri ile CAT diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.462, p=0.013).

GPx diizeyleri, KBP 6ncesi vendz kan ornekleri ile KBP sonrasi vendz kan drnekleri
arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0.408, p=0.031).

KBP o6ncesi vendz kan drneklerinde GPx diizeyleri ile CAT diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.579, p=0.001).

KBP o6ncesi vendz kan orneklerinde GPx diizeyleri ile MnSOD diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.573, p=0.001).

KBP o6ncesi vendz kan drneklerinde GPx diizeyleri ile Nrf2 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.478, p=0.010).

KBP 6ncesi vendz kan 6rneklerinde GPx diizeyleri ile Keapl diizeyleri arasinda pozitif

korelasyon bulundu (r=0.568, p=0.002).
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KBP oncesi vendz kan orneklerinde GPx diizeyleri ile PGC-1a diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.735, p=0.000).

KBP sonrast venoz kan orneklerinde GPx diizeyleri ile CAT diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.473, p=0.011).

KBP sonrasi vendz kan 6rneklerinde GPx diizeyleri ile Keap1 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.557, p=0.002).

KBP sonrast vendz kan orneklerinde GPx diizeyleri ile PGC-1a diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.380, p=0.046).

CAT diizeyleri, KBP 6ncesi vendz kan ornekleri ile KBP sonrasi ven6z kan 6rnekleri
arasinda ¢ok yiiksek diizeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0.383, p=0.044).

KBP 6ncesi vendz kan orneklerinde CAT diizeyleri ile Nrf2 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.620, p=0.000).

KBP 6ncesi vendz kan drneklerinde CAT diizeyleri ile Keap1 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.584, p=0.001).

KBP o6ncesi vendz kan orneklerinde CAT diizeyleri ile PGC-1la diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.579, p=0.001).

KBP sonras1 vendz kan 6rneklerinde CAT diizeyleri ile Nrf2 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.424, p=0.024).

KBP sonrasi1 venoz kan 6rneklerinde CAT diizeyleri ile Keap! diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.602, p=0.001).

KBP oncesi vendz kan orneklerinde MnSOD diizeyleri ile Nrf2 diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.376, p=0.049).

KBP o6ncesi venoz kan orneklerinde MnSOD diizeyleri ile Keapl diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.435, p=0.021).

KBP 6ncesi vendz kan drneklerinde MnSOD diizeyleri ile PGC-1a diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.469, p=0.012).

KBP sonras1 vendz kan orneklerinde MnSOD diizeyleri ile Nrf2 diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.418, p=0.027).

KBP sonrasi ven6z kan orneklerinde MnSOD diizeyleri ile Keapl diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.409, p=0.030).

KBP sonras1 vendz kan 6rneklerinde MnSOD diizeyleri ile PGC-1a diizeyleri arasinda

pozitif korelasyon bulundu (r=0.460, p=0.014).
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Nrf2 diizeyleri, KBP 6ncesi vendz kan ornekleri ile KBP sonrasi ven6z kan drnekleri
arasinda ¢ok yiiksek diizeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0.572, p=0.001).

KBP 6ncesi venoz kan drneklerinde Nrf2 diizeyleri ile Keapl diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.552, p=0.002).

KBP o6ncesi vendz kan orneklerinde Nrf2 diizeyleri ile PGC-1a diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.472, p=0.011).

KBP sonras1 vendz kan drneklerinde Nrf2 diizeyleri ile Keap1 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.685, p=0.000).

KBP sonrasi venéz kan orneklerinde Nrf2 diizeyleri ile PGC-1la diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.456, p=0.015).

KBP oncesi vendz kan orneklerinde Keapl diizeyleri ile PGC-1a diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.528, p=0.004).

KBP sonras1 vendz kan orneklerinde Keapl diizeyleri ile PGC-1a diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.519, p=0.005).

PGC-1la diizeyleri, KBP 6ncesi vendz kan 6rnekleri ile KBP sonrasi vendz kan 6rnekleri

arasinda ¢ok yiiksek diizeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0.745, p=0.000).

Kapak hasta grubunda;

PCO diizeyleri, KBP 6ncesi vendz kan ornekleri ile KBP sonrast vendz kan 6rnekleri
arasinda ¢ok yliksek diizeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0.718, p=0.000).

KBP 6ncesi venoz kan orneklerinde PCO diizeyleri ile LOOH diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.469, p=0.016).

KBP o6ncesi venoz kan drneklerinde PCO diizeyleri ile GPx aktivitesi arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.495, p=0.010).

KBP 6ncesi vendz kan 6rneklerinde PCO diizeyleri ile CAT aktivitesi arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.400, p=0.043).

KBP sonrasi1 venoz kan 6rneklerinde PCO diizeyleri ile AOPP diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.569, p=0.002).

KBP sonrast vendz kan orneklerinde PCO diizeyleri ile Np-SH diizeyleri arasinda
negatif korelasyon bulundu (r=-0.517, p=0.007).

KBP sonrasi vendz kan 6rneklerinde PCO diizeyleri ile T-SH diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.439, p=0.025).
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KBP sonras1 vendz kan oOrneklerinde PCO diizeyleri ile Keapl diizeyleri arasinda
negatif korelasyon bulundu (r=-0.561, p=0.003).

KBP sonrasi vendz kan orneklerinde PCO diizeyleri ile PGC-1la diizeyleri arasinda
negatif korelasyon bulundu (r=-0.436, p=0.026).

KBP sonrasi vendz kan orneklerinde PCO diizeyleri ile TK diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.392, p=0.048).

KBP o6ncesi vendz kan drneklerinde AOPP diizeyleri ile PGC-1a diizeyleri arasinda
negatif korelasyon bulundu (r=-0.417, p=0.034).

KBP sonrasi vendz kan orneklerinde AOPP diizeyleri ile P-SH diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.440, p=0.024).

KBP sonrasi venoz kan 6rneklerinde AOPP diizeyleri ile Np-SH diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=-0.394, p=0.047).

KBP 6ncesi vendz kan drneklerinde P-SH diizeyleri ile GPx aktivitesi arasinda negatif
korelasyon bulundu (r=-0.478, p=0.013).

KBP oncesi vendz kan 6rneklerinde P-SH diizeyleri ile T-SH diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=-0.625, p=0.001).

KBP sonras1 vendz kan 6rneklerinde P-SH diizeyleri ile T-SH diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.820, p=0.000).

KBP 6ncesi venoz kan 6rneklerinde LOOH diizeyleri ile CAT aktivitesi arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.447, p=0.022).

GPx aktiviteleri, KBP 6ncesi venodz kan 6rnekleri ile KBP sonras1 ven6z kan 6rnekleri
arasinda ¢ok yiiksek diizeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0.517, p=0.007).

KBP 6ncesi venodz kan 6rneklerinde GPx aktiviteleri ile CAT diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.393, p=0.047).

KBP o6ncesi venoz kan orneklerinde GPx aktiviteleri ile MnSOD diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.594, p=0.001).

KBP 6ncesi vendz kan orneklerinde GPx aktiviteleri ile T-SH diizeyleri arasinda negatif
korelasyon bulundu (r=-0.416, p=0.035).

KBP o6ncesi vendz kan orneklerinde GPx aktiviteleri ile Keapl diizeyleri arasinda
negatif korelasyon bulundu (r=-0.478, p=0.014).

GPx diizeyleri, KBP 6ncesi vendz kan 6rnekleri ile KBP sonrasi vendz kan 6rnekleri

arasinda ¢ok yiiksek diizeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0.819, p=0.000).
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KBP 6ncesi vendz kan orneklerinde GPx diizeyleri ile CAT diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.481, p=0.013).

KBP o6ncesi vendz kan drneklerinde GPx diizeyleri ile Nrf2 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.536, p=0.005).

KBP 6ncesi vendz kan 6rneklerinde GPx diizeyleri ile Keapl diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.544, p=0.004).

KBP sonrasi venoz kan drneklerinde GPx diizeyleri ile CAT diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.485, p=0.012).

KBP sonras1 ven6z kan 6rneklerinde GPx diizeyleri ile Nrf2 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.759, p=0.000).

CAT diizeyleri, KBP 6ncesi vendz kan 6rnekleri ile KBP sonrasi venoz kan drnekleri
arasinda ¢ok yiiksek diizeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0.692, p=0.000).

KBP oncesi venoz kan orneklerinde CAT diizeyleri ile MnSOD diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.654, p=0.000).

KBP 6ncesi vendz kan drneklerinde CAT diizeyleri ile Nrf2 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.688, p=0.000).

KBP sonrasi vendz kan Orneklerinde CAT diizeyleri ile MnSOD diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.610, p=0.001).

KBP sonras1 vendz kan orneklerinde CAT diizeyleri ile Nrf2 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.718, p=0.000).

KBP sonras1 venoz kan 6rneklerinde CAT diizeyleri ile Keapl diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r=0.414, p=0.036).

KBP sonras1 vendz kan orneklerinde CAT diizeyleri ile PGC-1a diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.429, p=0.029).

KBP sonras1 venoz kan 6rneklerinde CAT diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda negatif
korelasyon bulundu (r=-0.435, p=0.026).

MnSOD diizeyleri, KBP 6ncesi vendz kan ornekleri ile KBP sonrasi vendz kan 6rnekleri
arasinda ¢ok yliksek diizeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0.712, p=0.000).

KBP oncesi vendz kan orneklerinde MnSOD diizeyleri ile Nrf2 diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.751, p=0.000).

KBP o6ncesi vendz kan orneklerinde MnSOD diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda

negatif korelasyon bulundu (r=-0.403, p=0.041).
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KBP sonrasi venoz kan orneklerinde MnSOD diizeyleri ile Nrf2 diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.472, p=0.015).

KBP sonrasi vendz kan orneklerinde MnSOD diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda
negatif korelasyon bulundu (r=-0.485, p=0.012).

KBP sonrasi venoz kan orneklerinde Np-SH diizeyleri ile Keapl diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0.504, p=0.009).

Nrf2 diizeyleri, KBP 6ncesi venoz kan 6rnekleri ile KBP sonrast vendz kan 6rnekleri
arasinda ¢ok yiiksek diizeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0.633, p=0.001).

KBP o6ncesi vendz kan orneklerinde Nrf2 diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda negatif
korelasyon bulundu (r=-0.424, p=0.031).

KBP sonras1 vendz kan 6rneklerinde Nrf2 diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda negatif
korelasyon bulundu (r=-0.522, p=0.006).

Keap]1 diizeyleri, KBP 6ncesi vendz kan 6rnekleri ile KBP sonrasi vendz kan drnekleri
arasinda ¢ok yiiksek diizeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0.845, p=0.000).

KBP sonras1 vendz kan orneklerinde Keapl diizeyleri ile PGC-1a diizeyleri arasinda

pozitif korelasyon bulundu (r=0.582, p=0.002).

4.4. ROC ANALIZi

4.4.1. Oksidan Sistem Biyobelirtecleri’nin ROC Analizi

Tablo 4. 6: Protein karbonil gruplarinin ROC analiz verileri.

Risk faktorii AUC (95%) Cut off p Sensitivity (%) Specificity (%)
ggg"“ces‘ 0.698 (0.550-0.847)  2.145  0.009 67.9 30.8

KBP sonrasi

PCO 0.686 (0.540-0.832) 1.995 0.013 67.9 30.8

KBP: Kardiyopulmoner bypass, PCO: Protein karbonil gruplari
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PCO

Source of the
Curve

= KBP oncesi PCO
KBP sonrasi PCO
= Reference Line

Sensitivity

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity
Sekil 4. 1: Protein karbonil (PCO) gruplarinin ROC analiz grafigi.

4.4.2. Antioksidan Sistem Biyobelirtecleri’nin ROC Analizi

Tablo 4. 7:Glutatyon peroksidaz aktivite, non-protein tiyol gruplar1 ve peroksizom prolifatorle
aktiflenmis reseptor-gama koaktivator-1 alfa diizeylerinin ROC analiz verileri.

Risk faktorii AUC (95%) Cut off p Sensitivity (%) Specificity (%0)
Ié';f;ﬁ:\r/?tsg 0.837(0.723-0.952)  0.349  0.000 75.0 23.1
Eg_g;"“ras‘ 0.703 (0560-0.845) 0201  0.005 75.0 34.6
Ilfgg_ii';ce“ 0.668 (0.520-0.816)  5.065  0.026 60.7 385

KBP: Kardiyopulmoner bypass, GPx: Glutatyon peroksidaz, Np-SH: Non-protein tiyol gruplari, PGC-1a:

Peroksizom prolifatorle aktiflenmis reseptér-gama koaktivator-1 alfa
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GPx Aktivite, Np-SH ve PGC-1ux

Source of the Curve
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1 - Specificity

Sekil 4. 2:Glutatyon peroksidaz (GPx) aktivite, non-protein tiyol (Np-SH) gruplari ve peroksizom
prolifatorle aktiflenmis reseptor-gama koaktivator-1 alfa (PGC-1a) diizeylerinin ROC analiz grafigi.

Tablo 4. 8:Glutatyon peroksidaz ekspresyon diizeyleri ve katalaz aktivitesinin ROC analiz verileri.

Risk faktorii AUC (95%) Cut off p Sensitivity (%) Specificity (%)
KBP o6ncesi

CAT aktivite 0.680 (0.532-0.828) 242796.742 0.017 64.3 30.8
KBP sonrasi

GPx miktar 0.757 (0.629-0.885) 151.327 0.000 67.9 69.2

KBP: Kardiyopulmoner bypass, CAT: Katalaz, GPx: Glutatyon peroksidaz
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GPx Diizey, CAT Aktivite

Source of the Curve
1.0 KBP éncesi CAT aktivitesi
= KBP sonrasi GPx diizeyi
=== Reference Line
0.8
2
2 06
=
n
c
a
[
0.4
0.2
0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Sekil 4. 3: Glutatyon peroksidaz (GPx) ekspresyon diizeyleri ve katalaz (CAT) aktivitesinin ROC
analiz grafigi.

4.5. RUTIN BiYOKIMYA PARAMETRELERI

Koroner arter bypass cerrahisi yapilan 28 hasta ve izole kapak cerrahisi yapilan 26 hastanin
KBP sonrasi alinan ven6z kan drneklerinde rutin biyokimya parametrelerine ait diizeylerin

ortalama + SD degerleri Tablo 4.9’te gésterilmistir.

Tablo 4. 9: Rutin biyokimya parametreleri (ORT=+SD).

Koroner Hasta Kapak Hasta p

Grubu (n=28) Grubu (n=26)
Total Kolesterol 191.14+44 .51 192.00+36.58 0.938
(mg/dL)
HDL-Kaolesterol

*

(mg/dL) 38.29+9.14 47.23+12.39 0.004
LDL-Kolesterol 119.32+40.35 109.12+35.64 0.416
(mg/dL)

128.36+50.98 88.88+33.40 <0.001*

CRP (mg/L)
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5. TARTISMA

Aterogenezin redoks metabolizmast ile iligkisi, kardiyomiyositleri ve vaskiiler hiicreleri
etkileyen redoks sinyal ileti mekanizmalarindaki bozukluklar (Bagyura vd., 2022; Madamanchi
& Runge, 2013; Ou vd., 2017; Sigala vd., 2010; Zuo vd., 2022) ile plazma protein (Kiziltung
vd., 2016; Mutlu-Tiirkoglu vd., 2005) ve lipoproteinlerinde (Alouffi vd., 2018; Madamanchi &
Runge, 2013; Zhu vd., 2011) farkli mekanizmalarla olusabilen geri doniisiimsiiz oksidasyon
stirecleri olarak degerlendirilmektedir. Kalsifikasyonla iliskili aortik kapak hastaliginin
patogenezinde endotel hasarina yol acan ROS, enflamasyon, hiperlipidemi ve oxLDL gibi
aterosklerogenezde de rol oynayan ortak risk faktorleri onem tagir. ROS ve OxLDL etkisiyle
T-lenfositleri ve makrofajlar aterogenez siirecindeki benzer bir mekanizmayla kapak
subendotelyal dokusuna infiltre olur. Ox-LDL monositlerden kopiik hiicre olusumuna yol agar.
Subendotelyal tabakada bulunan kapak interstisyel hiicrelerinde ROS ile aktiviteleri diizenlenen
sinyal ileti yolaklarindan olan notch homolog 1 (NOTCHI1), WNT/B-catenin, RANK
fonksiyonlarinda fizyopatolojik degisimler meydana gelir. T hiicrelerinin ve makrofajlarin
aktivasyonu ekstraseliiler alandaki kapak interstisyel hiicrelerinin myoblastik veya osteoblastik
olarak farklilagsmasina, apoptotik cisimlerin ve kalsifiye olmus mikrocisimlerin birikimine ve

fibrozise yol agar (Greenberg vd., 2022; Shu vd., 2023; Zeng vd., 2016).

Calismamizda yer alan ve literatiirde genel kabul goren protein oksidasyon biyobelirtegleri’nin
(PCO, AOPP ve P-SH) sistemik dolasimdaki diizeylerini KBP Oncesi ve sonrasi alinan vendz
kan Orneklerinde istatistiksel olarak degerlendirildi: Kapak hasta grubunda PCO diizeyleri,
koroner hasta grubuna gore daha yiliksek olarak bulunurken, AOPP de ise gruplar arasinda
anlaml1 bir fark belirlenmedi. AOPP, makrofaj, T-lenfosit ve mast hiicrelerinin de yer aldigi
sitokin aracili (IL-6, IL-1) enflamatuvar mekanizmalari tetikleyerek ateroskleroz siirecini
baglattigi ve aterogenezi saptamada erken donem biyobelirteci olarak kullanilabilecegini
bildirilmektedir (Bagyura vd., 2022; Ou vd., 2017). Koroner hasta grubunda, kapak
hastalarindan farkli olarak post-op donemde AOPP ile CRP arasinda goriilen pozitif yondeki
korelasyon AOPP’nin bu grup hastada enflamatuvar bir belirte¢ olarak degerlendirilmesinin
daha uygun olabilecegini diisiindiirmektedir. Major plazma proteini olan alblimin sistemik

dolasimda AOPP olusumunda rol oynayan hipokloriti ve diger serbest radikalleri tiyol (-SH)
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grubu ile elimine eden antioksidan etkili bir redoks tamponudur (Sitar vd., 2013). Koroner hasta
grubunda KBP sonrasi vendz kanlarda, kapak hastalarina gére P-SH diizeylerinin anlamli
olarak azalmis olmasini albiimindeki tiyol gruplarinin redoks tampon 6zelligini etkin olarak
gostermesine baglamaktayiz. Bu durum PCO gruplarmin KBP sonrasi kanlarda kapak
hastalarina gore daha diisiik diizeyde kalmasini saglayan ve AOPP diizeylerindeki olas1 bir artist

engelleyen redoks regiilator bir mekanizma olarak goriilebilir.

GPx ve CAT tim vaskiiler dokularda ve damar liimeninde lipit LOOH’e kars1 énemli bir
antioksidan savunma sistemi olusturur. S6z konusu enzimler LOOH H20> ve suya indirger
(Simsek & Afzal, 2022) Lipid hidroperoksit (LOOH) gruplarinin diizeylerini istatistiksel olarak
degerlendirdigimizde her iki hasta grubunda da ortalama degerlerde KBP etkisiyle azalma
oldugu goriilmekle birlikte bu azalmanin istatistiksel yonden anlamli olmadigr sonucuna
varildi. Her iki hasta grubunda da KBP oncesinde ve sonrasinda s6z konusu enzimlerin
gostermis oldugu pozitif yondeki korelasyonlar LOOH’lerin diizeyindeki artisa paralel olarak
enzim aktivitelerinin arttigini, ancak LOOH diizeylerini anlamli derecede azaltmada yine de tek

basina yetersiz kaldiklarin1 géstermektedir.

Siiperoksidin mitokondriyal izoformu olan MnSOD mitokondriyal kaynakli siiperoksit
radikallerinin H202’e dismutasyonundan sorumludur (Simsek & Afzal, 2022). Koroner hasta
grubunun KBP 6ncesi venoz kan drneklerinde MnSOD enzim proteininin diizeyini kapak hasta
grubunun KBP 6ncesi MnSOD degerleri ile karsilastirdigimizda yiiksek olarak belirledik. Bu
durum bizlere koroner hasta gurubunda miyokardiyal dokudaki mitokondriyal siiperoksit
radikal olusumundaki artisa paralel olarak MnSOD ekspresyonunun arttigin1 gostermektedir.
KBP o6ncesi vendz kan orneklerinde MnSOD diizeyleri ile Nrf2 diizeyleri arasinda goriilen
pozitif yondeki korelasyon Nrf2’nin MnSOD ekspresyonunu arttirdigini diistindiirmektedir.
Koroner hasta grubunda KBP sonrasinda kapak hasta grubuna gore GPx’in aktivitesinin artisi
hidroperoksitlerin enzimin substratt olarak ortamda yiiksek diizeyde bulunmasina
baglamaktayiz. S6z konusu hidroperoksitlerin diizeylerindeki artis MnSOD ekspresyonundaki
artisla uyumludur. Koroner hasta grubunda KBP sonrasi vendz kan 6rneklerinde GPx diizeyleri
ile CAT diizeyleri arasinda goriilen pozitif korelasyon her iki enziminde organik
hidroperoksitlerin elimine edilmesinde post op donemde sinerjistik yonde calistiklarin
gostermektedir. Koroner hasta grubunda KBP oncesinde CAT aktivitesinde goriilen artis
MnSOD etkisiyle olusan hidroperoksitlerin elimine edilmesinde CAT’in  6nemini

gostermektedir. Plazmadaki Np-SH’1n biiyiik bir kismini ayn1 zamanda GPx’in de substrati olan
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indirgenmis haldeki glutatyon olusturmaktadir (Cebe vd., 2014; Simsek & Afzal, 2022). KBP
sonras1 vendz kan drneklerinde Np-SH’1n koroner hasta grubunda kapak hasta grubuna gore

anlamli yiiksek olarak saptanmasini indirgenmis glutatyonun olasi yiiksekligine baglamaktayiz.

Calismamizda yer alan transkripsiyon faktorlerinin (Nrf2, PGC-1a) sistemik dolasimdaki
diizeyleri KBP oOncesi ve sonrasi alinan vendéz kan oOrneklerinde istatistiksel olarak
degerlendirildi: PGC-1a uzun dénemli metabolik regiilasyon gerektiren ¢ok sayida metabolik
yolagr ROS ile iligkili olarak kontrol eden ve aterogenezde rol oynayan bir koaktivatordiir:
PGC-1a koaktivator olarak kardiyovaskiiler sistemde neovaskiilarizasyonu, mitokondriyal
biyogenezi, oksidatif metabolizmay1 ve glukoz/yag asidi metabolizmasini uyaran ¢ok sayida
transkripsiyon faktoriinii aktive eder (Liang & Ward, 2006; Rius-Pérez vd., 2020).
Calismamizda koroner hasta grubunda ve kapak hastalarinda KBP oncesi vendz kan
orneklerinde PGC-1a diizeylerinin KBP ile yiikseldigi belirledik. Bu durum PGC-1a diizeylerin
KBP’nin myokardiyal korumadaki onemini gostermektedir. Nrf-2’nin, PGC-1a’dan farkli
olarak farmakolojik aktivasyon gerektiren bir transkripsiyon faktorii oldugu bilinmektedir
(Angulovd., 2019). Gruplar arasinda Nrf2 aktivasyonunda bir fark gériilmemesi KBP rutininde
yer almayan farmakolojik etken madde aktivasyon eksikligine baglamaktayiz. Bazi
kaynaklarda pro-aterojenik etkileri de oldugu bildirilen Nrf2 sinyal yolaginin (Araujo vd., 2012;
Da Costa vd., 2019), antioksidan etkilerini uyarabilmek amaciyla, yolagin aktivasyonunu
saglayacak selektif farmakolojik etken maddelerin KBP prosediiriine eklenmesinin faydali

olabilecegi goriisiindeyiz.

Oksidan sisteme ait ROC analizi sonuglari, protein karbonil gruplarinin KBP 6ncesi ile
sonrasinda %68’e yaklasan duyarlilikla ve istatistiksel olarak ileri derecedeki anlamlilikla
degerli bir redoks biyobelirteci oldugunu ortaya koymaktadir. S6z konusu degerlendirmemiz
0.6-0.8 sensitivite degerlerine karsilik gelen cut-off degerlerinde daha da belirgin bir sekilde
ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum KBP’nin sistemik dolasimdaki oksidan yiik tizerine olan etkisini
degerlendirmede protein karbonil gruplarinin tanisal degerinin tek bagina iist diizeyde oldugunu
gostermektedir. Dinamik bir denge halindeki sistemik redoks homeostasisinin antioksidan
tarafin1 inceledigimizde glutatyon peroksidazin hem aktivite hem de ekspresyon diizeyleri
olarak KBP sonrasinda ¢ok degerli bir redoks biyobelirteci oldugunu gérmekteyiz. Glutatyon
peroksidaz aktivitesi istatistiksel bakimdan anlamli degisim gosteren tiim antioksidan
biyobelirtegler i¢inde, protein karbonil gruplarinin ROC analiz sonucuna benzer olarak 0.6-0.9

sensitivite degerlerinde iist diizeyde bir tanisal performans gostermektedir. Diger taraftan,
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biiylik oranda indirgenmis glutatyondan olusan non-protein tiyol fraksiyonu KBP sonrasinda
glutatyon peroksidaza yakin cut-off degerlerinde yiiksek performans gosterdigi izlenmektedir.
Bu sonu¢ mevcut glutatyonun substrat olarak glutatyon peroksidaz tarafindan kullanilmasi ile
iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. KBP oncesi katalaz aktivitesindeki ROC grafigi;
katalazin sistemik dolagimdaki artmis hidroperoksit yiikiinii elimine etme gorevini biiyiik
Ol¢iide iistlenmesinin yaninda antioksidan enzim belirteci olarak Onemini gostermektedir.
Katalaz, kardiyovaskiiler sistem dokularinda PGC-la tarafindan ekspresyonu veya farkli
metabolik yolaklar aracilig1 ile aktivitesi uyarilan enzimler arasinda yer almaktadir (Rius-Pérez
vd., 2020; Rowe vd., 2010). Ilgili ROC grafiklerini degerlendirdigimizde PGC-1o’nin KBP
oncesinde katalaza benzer bir yOnelim gostermesi biyobelirteg¢ olarak degerini

kuvvetlendirmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Gegmis donemlerde ROS ile ilgili olarak genel kabul goren “artmis oksidatif stres,
makromolekiillerde oksidatif hasar, metabolik yolaklarin fonksiyonlarda azalma ya da
bozulma” paradigmasi giintimiizde fizyolojik diizeydeki ROS olusumunun ROS ile uyarilan
redoks sinyal yolaklarinin optimum diizeydeki regiilasyonunun fizyolojik ve patofizyolojik
Oneminin arastirilmasina birakmistir (Atayik & Cakatay, 2023; Catalgol & Kartal Ozer, 2010;
Haghikia & Landmesser, 2018; Madamanchi & Runge, 2013). Kardiyopulmoner bypass’in
sistemik dolasimdaki redoks regiilasyon siirecleri tizerine olan etkilerinin ilerideki ¢alismalarda
redoks sinyal mekanizmalar1 {izerinden arastirilmasinin yeni redoks biyobelirteglerin

degerlendirmeye alinmasi yoniinden literatiire 6nemli katkilar getirecegi goriisiindeyiz.
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