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Ozet

Koroner kalp hastaliklari, bati durgrada en ¢c
morbidite ve mortaliteye sebebiyet veren hastaidkt:
Oksidatif stresin ve enflamasyonun aterosklerozligigninde
merkezi bir rol oynadina dir yogun bulgular vardir. B
baglamda, son zamanlarda anti-oksidanlarin ve bilhadfsa
tokoferol'in  koroner arter hastgindaki morbidite v
mortaliteyi dilrip dgurmedgini arsstiran ¢alsmalar yayin-
lanmaktadir. Bu derlemede alfa-tokoferol ve koroteaig

hastaliklari arasindaki gkiyi, bu iliskinin altinda yatan meka-

nizmalar ve yiksek doz armksidan kullanan koroner ke
hastalarinda morbidite ve mortaliteyi inceleyewerbtir tarti-
sildi.

Sonug olarak, giinimuzde koroner kalp hastatedavi-
sinde antieksidan kullaniminin yararli olmagi kanisin,
varildi.

Anahtar Kelimeler: Alfa-tokoferol, Anti-oksidan,
Ateroskleroz,riéoer kalp hastah
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Summary

Coronary heart diseas rank at the top of the dise:¢
causing the highest morbidity and mortality in tivesten
world. There is a convincing evidence that oxidatstress ar
the resulting inflammation play a central role ime
development of atherosclerotic disease.His tegard, mar
studies published recently investigate whether-axitiants
and alphaecopherol in particular, reduce the morbidity
mortality as a result of coronary artery diseasethls reviev
study, we will discuss the existing literature istigating th
relationship between alphaeopherol and coronary art
disease, the mechanisms underlying this relatipnahd th
effect of regular use of high doses of amtidants on tt
morbidity and mortality in patients with establisheoronar
artery disease.

In conclusion, according to the present findirths, anti
oxidants are not helpful in therapy of patientth coronar
heart disease.

Key Words: Alpha-tocopherol, Anti-oxidant,
Atherosclerosis, Coronaryrhéisease
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Bir anti-oksidan (AO),

okside edilebilen ni olumlu yonde etkileyip etkilemegini arsstiran

substrata nazaran @ik konsantrasyonlarda bu- yayinlari tartgmaktir.

lunduzu zaman o substratin oksidasyonunu anlaml
bir sekilde geciktiren ya da 6nleyen bir madde
olarak tanimlanabilir (1). Anti-oksidanlarin fizyo- Kimyasal Reaksiyonlari

lojik rolli, kimyasal reaksiyonlar neticesinde oday Serbest radikaller kendi farina varolabilen
cikan serbest radikallerin dokuya hasarini dnle-ve dg yoriingesinde genmemsg bir elektron bulu-
mektir. Son yillarda, oksidatif stresin ateroskigro nan molekillerdir (2). Radikallerin  ganlugu
kronik bobrek yetersizii ve diabetes mellitus gibi  yiksek seviyede reaktiftirler ve g@ molekiller-
hastaliklarin patogenezinde 6nemli gidna dair  den bir elektron alarak ya da bir elektron vererek,
kanitlar artmaktadir. Bu derlemenin amaci, koroneryani rediiktan veya oksidan olarak etkinlik goste-
kalp hastaliklarinda hangi oksidatif stres mekaniz-rirler. Cogu hastaliklarda en 6nemli rol oynayan
malarinin etkili oldgunu ve AO kullaniminin  serbest radikaller oksijen radikalleri olup, bumar
koroner kalp hastainin patogenezini ve tedavisi- icinde de en onemlileri stperoksit ve hidroksil

Serbest Radikaller ve
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Serbest Radikal Olgumu

Endojen Kaynaklar ﬂ Cevreden Kaynaklar
e Mitokondri kagaklari e Sigara dumanlari
e Solunumsal patlama 0,-H,0, e Pollutanlar
e Enzim reaksiyonlari Fe, Cu™ o UV sk
e Oto-oksidasyon reaksiyonlarl ﬂ e Iyonize radyasyon
OH \ e Kimyasal karsinojenler
Lipid perok3|dasy0nu Protein oksidasyo
Modlﬂye edilen
DNA bazlari
DOKU HASARI

Sekil 1. Vicutta serbest radikallerin ana kaynaklari véastrradikal hasarinin sonuglari.

radikalleridir. Superoksit radikali (O), oksijene  oksijen radikalleri, sonucta hidroksil radikaline
tek bir elektron eklenmesiyle glur. Stiperoksitin -~ doniserek etkilerini gdsterirler. Hidroksil radikali
in vivo olusmasina yol acan mekanizmalarin ba- son derece reaktif olup canh hicrelerde bulunan
sinda mitokondriumun i¢ membraninda oksijenin seker, amino asit, lipid ve nukleotitler gibi si
suya reduksiyonunu gkayan elektron-transport molekillerle reaksiyona girebilir. Serbest radikal-
zinciri gelir. Ayni zamanda adrenalin, flavin nik- lerin doku hasarina yol acan mekanizmakgkil
leotidleri, tiyol bilesimleri ve glikoz gibi molekil-  1'de 6zetlenniitir.

ler, oksijenli bir ortamda okside olarak siperoksit
olustururlar. Bu reaksiyonlar demir ve bakir gibi
metaller tarafindan onemli derecede hizlandirilir.
Damar endotelinde de, nitrik oksidi noétralize et-
mek icin devamlh bir stperoksit glumu vardir

Serbest radikaller endojen reaksiyonlarlasolu
tugu gibi eksojen cevre faktorleri etkisiyle de olu-
sabilirler. Ultraviyole gk deride reaktif oksijen
molekdlleri olyturur. Ozon ve nitrojen dioksit gibi
_ _ eksojen maddelerde bronkoalveoler sivida radikal
(3,4). Makrofajlarin fagositozu esnasinda ve baZIolusumuna ve antioksidanlarin tiketilmesine sebep

dlgpf.rl hugrltalerlp uremestljnde;j ve _,fark@li@f'mz_k I_qurIar. Sigara dumanindagdir toksinlerle birlikte
reguie edimesi esnasinda da superoxsit radikall;moliarca serbest radikal bulunur, Paraguat,

uretilir. Stperoksit olgturan her biyolojik sistem parasetamol, bleomisin ve antrasiklinler gibi

ayni zlamh%ndg kenc@';? o_It(?[n _F"str_““ﬁzyo.” reak3||; ksenobiotik maddeler de serbest radikalsoinu
yonuyla hidrojen peroksitte Gretir. Hidrojen perok- . . pocon oo yol acarlar,

sit gercek anlamda bir serbest radikal olmamakla
birlikte, serbest hucre zarlarindan gecebilme 6zel- Anti-oksidan savunma sistemleri

ligine sahiptir. Sonucta hidrojen peroksit ylksek  gerpest radikallerin fark gostermeksizin her
derecede reaktif olan hidroksil radikaline ¢6zulme- iy hiicre elemanina zarar verebilme gt
den 6nce hlcreler arasinda veya hicre organellerkarsm hem endojen hem eksojen olarak gésii
icinde difflizyonla énemli mesafeler katedebilir ve gnti-oksidan savunma. sistemi de bulunur. Bunlar
buralarda serbest radikal zararina yol acabilir. iic ana grupta incelenebilir:Anti-oksidan enzimler,

Hidroksil radikali (OH ), serbest radikalle u- zincir kirici anti-oksidanlar, gegimetali (6zellikle
yarilan doku hasarinda son mediatérdir. SerbesFe™, Cu?) baglayan proteinler .
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Anti-oksidan enzimler
Katalaz: Cogunlukla hucrelerin  peroksi-
somlarinda bulunur. En genaktivitesi karagier
ve eritrositler olmakla birlikte hemen hemen tim
dokularda rastlanir.

Glutatyon  peroksidaz ve  glutatyon
reduktaz: Glutatyon peroksidaz, hidrojen perok-
sitlerin notralize edilmesinde glutatyonu okside
eden reaksiyonu katalize eder ve lipid
peroksidasyonuyla oyan doku hasarinin tamirinde

C. Cumhur ALHAN ve Ark.

hipoklor asitini, akdz peroksil radikallerini verse
best oksijeni yok et gozlenmitir.

Askorbattan bgka plazmada yiksek konsant-
rasyonda bulunan gkr anti-oksidanlar arasinda
urik asit (radikalleri yok edip allantoine ddsti-
rar), drat (6rngin ozona kapn cok etkili),
bilirubinle bali albumin (6zellikle dger anti-
oksidanlari yetersiz olan yeniglanda 6nemli bir
koruma gorevi oldgu disinilmektedir) ve prote-
inle bash tiyol gruplart bulunmaktadir. Albumin

rol oynar. Glutatyon peroksidaz, hemen hemen hekendi baina da AO Ozellik gostermektedir. 17

dokuda bulunduklari gibi en yiksek konsantras-

yonlari karagier hiicrelerindedir.
Superoksit dismitaz (SOD) : Superoksitin

hidrojen peroksitine dismitasyonunu katalize eder:

02_ +OZ_ +2H —» H202 +02

disulfit koprusu olup, bir de sistein kalintisi gar
Bu sistein kalintisi sayesinde albumin peroksil
radikalleriyle reaksiyona girip onlari nétralizeezd
Albuminin serbest y&aasitlerini kanda tadig1 gz

onudnde bulundurulursa, albuminin bu 6zZ#Hin
onemi daha iyi ankalir. Albumin, ayni zamanda

SOD, heparin injeksiyonundan sonra vaskuler bakir iyonlarina bganip, bakira baml lipid

endotelin ylzeyinden dajema salinir (5). Hicre

peroksidasyonunu ve hidroksil radikal glmunu

disi SOD’In vaskiler tonusun regile edilmesinde engeller. Albumin, fagositozla alan hipokloréz

rol oynadg distinilmektedir, zira endotelden
tireyen gegetici faktor (EDRF:Endothelial
Derived Relaxing Factor) — nitrik oksit ya da onun
bir tlrevi — plazmada bir sUperoksit tarafindan
notralize edilmektedir (6).

Zincir kirici anti-oksidanlar

Bir serbest radikal ger bir molekille reaksi-
yona girdginde sekonder radikaller giabilir. Bu
radikaller de dier hedef molekiillerle reaksiyona
girip daha fazla radikal ojumuna yol acabilir.
Boyle bir zincir reaksiyonunun klasik orgidipid
peroksidasyonudur. Bu reaksiyon, gda radikaller
birlesip stabil bir Griin olgturana dek, ya da bir
zincir kirict AO tarafindan notralize edilene dek
hizlanarak devam eder. Zincir kirici AO’lar, bir
radikalden bir elektron alabilen veya ona bir elekt
ron verip stabil yan Urinlerin gjmasina yol acan
kicuk molekdllerdir. Bu AO akoz faz ve lipit faz
AO olarak iki gruba ayrilir.

Akoz fazinda zincir kirici anti-oksidanlar
Bu AO ak6z kompartmandaki radikalleri direk
olarak yok ederler. Kalitatif olarak en 6nemli tem-
silcisi C vitaminidir (askorbat). Askorbatin
superaktif hidrojen peroksiti, hidroksil radikalini

T Klin J Cardiol 2002, 15

asitin yok edilmesinde de énemli rol oynar.

Lipid fazinda zincir kirici anti-oksidanlar

Bu AO membranlarda ve lipoprotein partikil-
lerindeki serbest radikalleri yok etinden lipid
peroksidasyonunun engellenmesinde énemli bir rol
oynar. Bunlarin icinde en 6nemlisi E vitaminidir. E
vitamininin dgzal olarak sekiz d#sik cinsi bulu-
nur. Tokoferoller (alfa, beta, gamma ve delta) bir
kromazol halkasina ve bir de fitil kuytuna sahip-
tir. Tokotrionoller (alfa,beta, gamma ve delta) yap
olarak benzer olup, kuyruklari doymastm. Bu
bilesimlerin hepsi yada eriyebilir olup, AO 6zel-
ligine sahiptir. Peroksil radikalleriyle coklu-
doymams yag asitlerinden daha hizli olarak reak-
siyona girerler ve lipid peroksidasyonunun zincir
reaksiyonunu kirarlar. E vitamini ayni zamanda
membranlarin stabilize edilmesinde de bir rol oy-
nar. E vitamini eksikii nadir olmakla birlikte
hemolize yol acabilir ve abetalipoproteinemide
ortaya ¢ikan perifer néropatiye katkida bulunabilir
(7).

Alfa-tokoferol, tokoferoller icinde en gugli
anti-oksidan olup, ayni zamanda insanda en c¢ok
rastlanan E vitamini bikggidir. Karotenoidler de
yagda eriyebilir bir AO grubudur.isoprenoid
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e Flavonoidler ve djer tiyoller

Tamir mekanizmalari

Serbest Radikal O§umu

Enzim Antioksidanlar
. Superoksitdismutazla% N %
e Katalaz O’,,H,0,
e Glutatyon Peroksidaz ]
e Seruloplasmin
A4
OH
Zincir Kirici Antioksidanlar ]
Lipit Fazi Akoz fazi
e Tokoferoller e Askorbat
e Ubiquinol e Urat
e Karotenoidler e Glutatyon \/
DOKU HASARI

Metale Bimnan Protein
e Transferrin
e Ferritin
e Laktoferrin

Gegimetalleri
Fé, Cu'?

Sekil 2. Serbest radikal saldirisina keanti-oksidan savunma sistemleri.

karbon iskelete sahiptirler. En 6nemlileri beta-
karotendir. Ozellikle tek oksijeni yok etmekte etki
olmakla birlikte, dgik oksijen basinclarinda alfa-
tokoferol etkinlginde, peroksil radikalleri temiz-
lerler. C@u biyolojik dokuda bu kgullarin olutu-

gu disundlurse, karotenoidlerin in vivo olarak lipid
peroksidasyonunu engellemede énemli bir rol oy-
nayabilecgi dustunulebilir. Karotenoidlerin gier
onemli bir rolu de bazilarinin A vitamininin
prekirsoru olmasidir (retinol). A vitamini de AO
Ozellik gosterir fakat bu 6zefli oksijen konsant-
rasyonuna bamli degildir.

Flavonoidler de bir cok meyve, sebze, cay ve
sarap gibi ickilerde bulunan biyuk bir polifenolik
AO grubudur. 4000'den fazla flavonoid bulungau
tur ve kimyasal yapilarina dayanarakitliegrupla-
ra bolundrler (flavonollar, katekinler, flavonlae v
izoflavonlar). Epidemiyolojik cagmalar flavonoid
tiketimiyle koroner kalp hastaliklarinin insidansi
arasinda ters bir ki goruldiginden bahsetmek-
tedir (8). Bununla birlikte flavonoidlerin

zincir kirict anti-oksidandir.  Alfa-tokoferoldan
daha diik konsantrasyonlarda olmakla birlikte,
lipid peroksil radikallerini hem alfa-tokoferolden
hem de karotenoidlerden daha ylksek bir etkinlikle
yok etmektedir. Ayni zamanda tokoferol radikalin-
den membrana igh alfa-tokoferol rejenere edebi-
lir (10). Bu etki, LDL kolesteroliin oksidasyonunu
Onleyebilir. Ubiquinol-10’'un plazmada azalmasi,
lipid peroksidasyonunun agtnin gdstergesi olabi-
lir (11).

Serbest radikal saldirisina karanti-oksidan
savunma sistemlergekil 2'de 6Ozetlenngitir. Bu
sekilde goruldigl gibi ferritin, transferrin,
laktoferrin ve seruloplazmin gibi proteinler demir
ve bakir bglayarak, bu metallerin hidroksil radika-
li olusturmasini engelleyerek AO savunma siste-
minin énemli bir Gyesini olgturmaktadirlar. Ayri-
ca zincir kirict AO glevleri yukarida ayri ayri be-
lirtilmi s olmakla birlikte in vivo keullarda bu AO
arasinda karmk bir iliski olabilecesi distnilme-
lidir. Bu yuzden hangi AO en énemli olgu soru-

absorbsiyonu ve metabolizmalari hakkinda henlizsu anlamsizdir; bu sorunun cevabi belli bir anda

gens bir bilgi bulunmamaktadir. Geli veriler
¢ogu flavonoidlerin  bioyararlaniminin zayif oldu-
gunu ve plazma derlerinin ¢cok digik oldusunu
gostermektedir (9). Ubiquinol-10, koenzim Q10
nun redikte olmysekli olup son derece etkin bir
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belli bir mikro-ortamda oksidan hasari meydana
gelirken bulunan kgullara bagldir. Zincir kirici
AO o©nemli ikinci bir Ozellgi de onlarin pro-
oksidan olarak etkinlik gosterebilmesidir. Bazi
durumlarda, bir  anti-oksidanin bulunmasi
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parodoksal olarak artan bir oksidatif hasara yol gelismelerden biri aterosklerotik plak glumunda
acabilir. Orngin, C vitamini aliminin 6zellikle  disilk dansiteli lipoproteinin (LDL:Low Density
demirle birlikte oksidatif hasari artiggl gozlen-  Lipoprotein) oksidatif modifikasyonunun 6nemli
mistir (12). Ayni sekilde tokoferoliin in vitro ola-  bir adim olgturduzunu anlamak olmyur (19).
rak askorbat gibi akéz fazinda bir AO mevcut ol- Erken aterosklerotik lezyonlarda monositlerden
madgl zaman LDL oksidasyonunu arttigdigoz- kopuk htcrelerinin olgmasi dgal LDL'den desil,
lenmistir (13). In vivo olarak anti-oksidanlarin okside-LDL’den meydana gelir. LDL'nin in vivo
pre-oksidan etkileri gkar olmamakla birlikte, oksidasyonu kanitlangtir. Bu proses serbest radi-
boyle bir olasilg klinik arastirmalar yaparken Kkaller ve bazi enzimler sayesindeslaalir ve hiz-

g6zoniunde bulundurmak gerekir. landirilir. LDL oksidasyonunun arter duvarindaki
o mikro-ortamda, anti-oksidanlar ttkegdizaman
Oksidatif hasarin sonuglari meydana gelg@i distnilmektedir (20). Damar

Serbest radikal Uretimi ve anti-oksidan sa- duvarindaki buttin hicreler - endotel ve diz kas
vunma arasindaki dengesizlik sonucu salu  hicreleri, makrofajlar ve lenfositler - LDL'yi
oksidatif stresin lipidler, proteinler ve nikleikig modifiye  edebilirler (21). Okside-LDL’nin
ler dahil olmak tizere genkapsamli bir molekiler  makrofajlar tarafindan hizla fagosite edilmesine ek
hasara yol agh bilinmektedir. Lipoprotein parti- olarak aterogenezi destekleyerskamozellikleri de
killeri ve membranlar karakteristik olarak lipid bulunur. LDL'nin okside formlari dokamdaki
peroksidasyonuna maruz kalip, kisa zincirli alde- makrofajlar ve diiz kas hicreleri icin kemotaktik
hitler ve caitli hidroksitler ve hidro-peroksitler etki gosterir ve monositlerin endotele yapasin-
gibi Urdnler olgturmaktadir (14). Bu Urlnlerin  da ve subendotelyal floga girmesine olanak tanir
cogu lipid peroksidasyonunun bir géstergesi olarak (22). Ayni zamanda okside-LDL arteryel endotel
Olculebilir (15). Protein ve nikleik asitlere hcreleri igin sitotoksik olup nitrik oksit salinim
oksidatif stresin verdi hasar da amino asitlerin ve buna bgimli endotel kaynakl vazodilatasyonu
veya nukleotidlerin modifikasyonuna yol agcmakta inhibe eder (23). Dolayisiyla okside-LDL'nin
ve hucre disfonksiyonuna sebebiyet verebilmekte-vazomotor cevaplari getirmede ve hatta hasta-
dir. Oksidatif stresin ateroskleroz, enflamasyon likli damarlarda vazospazma katkida bulufdu
(16), bazi kanserler (17) ve ganma (18) gibi  sdylenebilir. Nitekim kararsiz angina, karotis
olgularda patogenetik rol oyn&didone surulmg- aterosklerozu ve akut miyokard infarktiisu ijM
tir. Bu kaninin olgmasinda temel olarak vicut hastalarinda normahkhislara nazaran daha yiksek
sivilarinda artan miktarlarda serbest radikal hasar miktarda plazma imminoreaktif-okside-LDL kon-
nin yan drinlerinin ve bilhassa lipid peroksidasyon santrasyonuna rastlargnr (24). Ayrica okside-
gostergelerinin bulunmasi rol oynatm. Fakat, LDL imminojen olup insan serumunda okside-
lipid peroksidasyonunun ‘herhangi bir sebepten LDL'nin cesitli epitoplarina kagi otoantikorlara
dolayr’ hiicre 6lumiinde kaginilmaz olarak it rastlanmy (25) ve aterosklerotik lezyonlarda
gu da unutulmamalidir. Qo olgularda  epitoplara spesifik olan imminoglobulin (IgG)
peroksidasyon sekonder bir fenomen olup direkbulunmutur (26). Okside-LDL, arter duvari hiicre-
olarak oksidatif stresin o hasgh patogenezinde lerinde kemotaktik faktorler, adezyon molekulleri,

onemli oldgunu gostermez. sitokinler ve biylime faktdérii gjumunu indikle-
yerek plgin gelsmesinde rol oynamaktadir (27).

Ateroskleroz ve oksidatif stres Ornesin monositler ve makrofajlar interlokin (IL)-
Ateroskleroz oksidatif stresin, hasfh o- 1 beta ve tumor nekroz faktor (TNF)-alfa gibi bazi

lusmasinda 6nemli bir rolli olgunu yggun bulgu-  proenflamatuvar ve proaterojenik sitokinler salgi-
larla ortaya koyan patogenetik proseslerin en 6-lar. Bu sitokinler aterosklerotik lezyonda bulun-
nemli érneklerinden biridir. Hiperkolesteroleminin mustur. Sitokinlerin, monosit-endotel adezyonunu
ateroskleroz i¢in major risk faktord olgw bilin- arttirdigl bilinmektedir. IL-1 betanin, pro-koagulan
mektedir. Aterogenez awrmalarinda ©nemli  aktiviteyi uyardgl, makrofajlarda  kolesterol
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esterifikasyonu yapil ve trombosit kaynakli bi- » Alfa-tokoferol ve diiz kas hiicreleri: Alfa-
yume faktorii aracggyla diz kas hicrelerinin  tokoferoliin in vivo olarak trombosit Bamli bi-
proliferasyonunu uyar@h gosterilmitir  (28).  yiime faktorii ile uyarilan farelerde diiz kas hiicre-

TNF-alfa ise, makrofajlarin ve diz kas hucreleri- |erinin proliferasyonunu onlegii gosterildi (36).
nin apoptozuna neden olur. Makrofajlar ayni za- Ayni zamanda bu etkinin alfa-tokoferolin AO
manda doku faktori salgilar. Bu faktor kan etkisine dayanmagh gozlendi. Alfa-tokoferolin
koagiilasyon kaskadini fatir. anjiyoplasti yapilan taan modelinde restenoz
Hem IL-1beta hem de TNF-alfa, adezyon mo- insidansini azalty gozlendi (37). PTCA (perkitan
lekdllerinin (VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin gibi)  transluminal koroner anjiyoplasti) olan ve daha
ekspresyonunu uyarir. Bu enflamasyon sonucu,sonra 4 ay boyunca 120J/gin alfa-tokoferol
biyime ve kemotaktik faktorlere cevap olarak, verilen hastalarda da koroner arter restenoz
fibroz plagin olsumunda ¢ok dnemli olan diiz kas insidansinin azal@ gézlendi (38) .
hiicre migrasyonu ve daha sonra da proliferasyonu

olusur. Boylelikle olgan plak fisstrtini 6ncelikle Anti-oksidanlar ve

trombositlerin adezyonu ve agregasyonu takip eder koroner kalp hastaligi (KKH)

ve sonugta miyokard infarktistine sebep olabilen  AQ besinlerin KKH riskini azaltabilme 6zelli-
trombus olgur (29). gi olduguna dair cgitli bulgular vardir.ilk olarak,

hayvan modelleriyle yapilan cainalarda anti-
oksidan kullaniminin aterosklerozun geie riski-
ni azalttg gorilmigtir (39).1kinci olarak, salikli
kisilerde veya koroner kalp hastalarinda (KKH)
yapilan ¢cakmalarda AO kullaniminin serbest ra-
dikal seviyelerini dgurdigh ve LDLyi
oksidasyona kar korudwgu gozlenmgtir (40). E
vitamininin en etkin AO oldgu gorialmigtir. Beta-
karoten ve C vitamini ise sadece birka¢ gahda
oksidasyonun bgama zamanini geciktirrtir.
Uciincii bulgu da, gepikapsamli epidemiyolojik
calismalarda, yetersiz alinan AO,gér risk faktor-
leri icin duzeltmeler yapildiktan sonra KKH riskini
artirmstir (41). Epidemiyolojik veriler bilhassa E
vitamini konusunda gtcli gérinmektedir. 1991'de

« Alfa-tokoferol ve trombositler: Alfa- Guney Avrupa top|umunda yap||an MODA
tokoferol trombosit adezyonunu ve agregasyonunucalismasinda alfa-tokoferol konsantrasyonu ile
etkiler. In vitro calymalarda alfa-tokoferollin  KKH mortalitesi arasinda istatistiksel anlamli bir
platelet agregasyonunu ve adezyonunu agaltti jligki goriildi (p< 0.002) (42). Amerika'da iki bu-
go6zlendi (32).In vivo calsmalarda da 400U/gin yik takip calsmasi da AO alimiyla KKH riski
dozunda verilen E vitamini alan gegici iskemik zra5indaki ikiyi incelemitir. 39910 erkek saik
atakli hastalarda trombosit ad(?zyonunun agald personelini iceren birinci camada iki yildan daha
(33) ve kisa sureli (8 hafta) 3A/gin dozunda {554 bir siire boyunca, giinde en az i0fyin E
alfa-tokoferol  tedavisinin = de  trombosit \;taminj alanlarda, almayanlara gére KKH relatif
agregasyonunu azafgtigosterildi (34) . riskinin yas, koroner kalp hastad risk faktorleri,

» Alfa-tokoferol ve monositler/makrofajlar: C vitamini ve beta-karoten alimi gibi etkenler igin
In vitro bir calsmada alfa-tokoferoliin makrofaj duzeltmeler yapildiktan sonra % 37 azaldyoril-
bagimh lipid oksidasyonunu engellegdigosterildi di (43). 87245 bayan heireyi iceren ikinci ca-
(35). lismada ise KKH riskinin % 41 azafg goruldi

Alfa-tokoferoliin molekuler ve
hicresel etkileri
Alfa-tokoferol bir zincir kirici AO olup,
lipidde eriyen anti-oksidanlar arasinda en yaygin
ve etkin olanidir. Bu 6zeflinden baka alfa-
tokoferoliin  hiicreler (zerinde ©6nemli anti-
aterojenik etkileri vardir:

» Alfa-tokoferol ve endotel hicreleri: In
vitro deneyleri kapsayan birka¢ ¢ahada alfa-
tokoferollu bir ortamda monositlerin endotel htic-
relerine daha az yagigl gosterildi (30). Koleste-
rolle beslenen hayvanlarla yapilan galalarda da
alfa-tokoferol eklenmesinin  endotel gl
vazorelaksasyonu devam ettgidgozlendi (31).
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(44). Ayni sekilde ya, sigara kullanimi, obezite,

egzersiz, yuksek kan basinci, kolesterol, post-

menopozal dstrojen tedavisi, aspirin, C vitamini ve
beta-karoten icin gerekli dizeltmeler yapiidda
bu olumlu etkinin dgismedigi goralmistar. YUk-
sek miktarda E vitamini iceren besin aliminin ise
KKH riskini anlamh bir sekilde digirmedgi go-
rilmdstdr. Ancak, en yuksek miktarda E vitamini
iceren besin alanlarin bile, plazma E vitamini di-
zeylerinin E vitamini takviyesi alanlara nazaran
¢ok dizuk olduzu saptannstir.

Suda eriyebilir C vitamininin KKH ile ikkisi-
ne ait deliller ise E vitaminine nazaran ¢ok daha
zayiftir. Erkek sglik personelini iceren takip ca-
lismasinda ilave C vitamini alinmasi, KKH riskini
azaltmamy, hengireleri iceren ¢cablmada ise boyle
bir etki bulunmakla birlikte, bu etki multivitamin
kullanimi icin dizeltme yapildinda kaybolmg-
tur. C vitamini alimi ile kardiyovaskuiler mortalite
arasinda ters bir gki oldugunu gosteren ve 11348
hastayi iceren sadece tek bir prospektif sgae
bulunmaktadir (45). Ancak bu etki de ayekilde
bu calsmada kullanilan multivitamin
preparatlarindaki C vitamini gindaki dger anti-
oksidanlardan kaynaklanabilir.

Diyetteki yuksek beta-karoten miktarinin da
azalmg KKH riski ile baglantili oldusuna dair
isaretler bulunmaktadir. Fakat bu yondeki deliller
E vitaminine gore daha zayiftir. Heimelerin
prospektif sgligini inceleyen Amerikan cahma-
sinda diyetle A vitamini ve beta-karoten aliminin,
KKH insidansi ile hafif bir ilkisi oldugu goruldi.

C. Cumhur ALHAN ve Ark.

Finlandiya'da yapilan Alfa-Tokoferol Beta-
Karoten kanser onleme cahasi (ATBC), &Ir
sigara tiryakisi 29133 erkekapsiyordu ve 5-8 yil
arasinda E vitamini (50 mg/glin) veya beta-karoten
(20 mg/gun) tedavisinin KKH morbidite ve
mortalitesini azaltmadini ortaya koydu (47). E
vitamini alanlarda KKH 6lim oraninda azalma
gorilmedi, ancak beyin kanamasindan 6lim orani
%50 arttl. Beta-karoten alanlarda ise KKH 6lim
oraninda %11 agigozlendi. Daha énce M ge-
¢irmis bir alt grup incelenginde ne alfa-tokoferol
alanlarda ne de beta-karoten alanlarda 6nemli
koroner olaylarin orani azalmadi. Bu alt galanin
son noktasl randomizasyondan sonra ortaya cikan
onemli koroner olaydi. E vitamini kullananlarda
6lumle sonuclanmayan i riski % 38 azald.
Beta-karotenin ise 6limle sonuclanai’dMriskini
% 75 arttirdgl goraldu (48).

Bunun tersine bulgu, Cin’de yapilan ve 29584
hastayi iceren bir kanser koruma galasinda koti
beslenen Linxian sakinleri 5-25 yil boyunca kom-
bine olarak 15mg/giin beta-karoten ve 30 mg/glin
E vitamini ve 50 mg/gin selenyum almak icin
randomize edildiler. Bu ¢gimanin sonucunda total
mortalitede %9, mide kanserinde %21 ve
serebrovaskiler mortalitede ise istatistiksel ddara
anlaml olmayan %10’luk bir azalma géruldi (49).
Ancak bu sonuclar gerlendirilirken, iyi beslenen
toplumlar icin bir referans olarak kabul edilmeme-
lidir. Amerika’da 22.000 erkek doktorun 12 yil
takibini iceren bir camada doktorlara gunsiu
50 mg beta-karoten veya plasebo verildi. Buseall
mada iyi beslenen toplumlarda boyle bir takviyenin

Gaziano ve Hennekers beta-karoten aliminin erherhangi bir faydasi olup olamaygceciddi bir

yuksek oldgu kisilerde, en algcak olanlara nazaran
KKH riskinde %22’lik bir digise sebebiyet verdi-
gini  hesapladi (46). Sonucta, deneysel ve
epidemiyolojik calgmalarin  oksidatif stresle
ateroskleroz arasinda birski olabilecesi hipote-
zini destekledii gorilmektedir. Bu hipotezin en
onemli pratik sonucu, arttinlgAO aliminin in-
sanlarda aterosklerozun Klinik sonuclarini énleyip
onlemedginin saptanmasidir. Bu hususta birkac
randomize cagma yapilmg olup, bazi caymalar
devam etmektedir. Erken sonuglarin Umit verici
olmadg gorulmektedir.

T Klin J Cardiol 2002, 15

sekilde sorgulandi. Bireysel sonuclara anlamli bir
etkisi olmadgl veya Olimle sonuclanmayaniM
oliumle sonuclanmayan inme ve kardiyovaskuler
O6lumin kombine son noktasina da anlamli bir etki
gOstermedii saptandi (50).

Greenberg ve arkaglari 50 mg/gun beta-
karoten takviyesinin 1720 erkek ve bayan hastaya
etkisini argtirdi. Bu ¢alsmanin ortalama siresi 4.3
yil, takip calsmasinin ortalama siresi ise 8.2 yildi
(51). Calsmanin bainda plazma beta-karoten de-
gerleri en yiksek olanlarin, en algak oranlara
nisbeten daha az ‘herhangi bir sebepten dolayi
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olum’ riskine sahip olduklari goruldi. Ancak tak- E vitamini alanlarda 6liim, non-fataliMe inme

viye tedavinin ne ‘herhangi bir sebepten dolayl’ gibi primer son nokta riskinin %11 azaidiancak

mortaliteye, ne de kardiyovaskller mortaliteye bir bu etkinin istatistiksel olarak anlamli olmgdi
etkisi olmadgl gbzlendi. Bu bulgular, beta-karoten goérulda (56). Aynisekilde, KKH'dan 6lum ve
takviyesinin iyi beslenen ve KKH riski az veya non-fatal M icin relatif riskin anlamli olmamakla
orta derecede olagahislarda, KKH mortalitesini  birlikte %13 ve inme icin %5 azalgh gorulda

azaltmadgini gostermektedir. (55).

Hodis ve arkaddari (52) gunde 100U E vi- HOPE calymasinda (56) ise kardiyovaskiler
tamini alan erkeklerde yapilan randomize, plasebokomplikasyonlar icin ytksek riski olan (KKH veya
kontrolli Kolesterol Délren Ateroskleroz cah diyabet arti bgka bir risk faktdriine sahip) 9541
masini (CLAS) retrospektif olarak glerlendirdik- Kanadall hasta ortalama 4.5 yil boyunca randomize
lerinde koroner arter lezyonlarinin ilerlemesinde olarak ya giinde 268 mg E vitamini ya da plasebo
anjiyografik olarak azalma goruldiunt, fakat C  veya ACE inhibitori ya da plasebo aldi. E vitami-
vitamini aliminin higbir Kklinik fayda vermegini ni ilavesinin KKH, 6lim, M veya inme gibi
buldular (53). primer kardiyovaskiler sonuclara etkisi gortilmedi.
Sekonder kardiyovaskuler sonuglarda veya her-
hangi bir sebepten dolay! 6lim insidansinda da
anlaml bir fark goértlmedi.

100 hastayi iceren plasebo kontrolli bir ca-
lismada (54) glinde 805 mg alfa tokoferol kulla-
nildiginda restenoz oraninin aza@digozlendi
(p<0.06). Sonug¢ olarak, E vitamininin primer koruma

, . . rolint inceleyen c¢aima olan ATBC'de ve
Cambridge Kalp Anti-Oksidan Gafasinda sekonder koruma rolint inceleyen ¢ buyik ca-

(CHAQS), anjiyografik olarak KKH kanitlanan lismanin ikisinde E vitamininin yarari kanitlana-

2002 hastayg 2_68 mg /gun veya 537 _mg_’,’guf‘ alfa'madl (Tablo 1). CHAOS daha pozitif bir sonuca
tokoferol verildi (55). Ortalama tedavi siresi 1.4

. L . ) ulasmakla birlikte, cayma suresinin kisa olmasi ve
yl 'd'; Bu kisa sureli tgdgvmm plasebo ile das- mortalitenin yiksek c¢ikmasi bu gahanin ikna
tinldiginda non-fatal M riskini %77 azaltg, an-

etme gucuni azaltmaktadir.
cak alfa-tokoferol grubunda kardiyovaskuler g
mortalitede anlamlh olmasa da bir arldugu

. : Sonug
gozlendi.

Oksidatif stresin hiicre ve doku hasarinda 6-

Diger bir calsma, 11324 N 6ykilu italyan nemli bir rol oynadil, buna kagik AO koruyucu
hastayi iceren GISSI-P ¢ghasidir. 3.5 yil boyun- ~ sistemlerin bu hasara kamnahtar bir rol oynadi-
ca hastalar randomize olarak ya n-3 ¢oklu doyma-gina dair cok bulgu bulunmaktadir. Bu mekaniz-
mis yag asidi (PUFA, giinde 1g), ya E vitamini malarin aterosklerozun meydana galie ve iler-
(giinde 300mg), ya her ikisi, ya da hicbirini aldila eyisinde rol oynadil da aynisekilde ortaya ko-

Tablo 1. E vitamininin koroner kalp hastginda primer ve sekonder korumada rolini inceleyignik
calismalar

Calsma  Hastalar Hasta Sayisi  Takip Sdresi (yil) Gumok Kaynak Etkisi
CHAOS Koroner aterosklerozlu hastalar 2002 1.4 400 ve@9 Dogal Faydal
GISSI-P  MT'ii gecirip hayatta kalan hastalar 11324 3.5 300 mg Sentetik Yok
HOPE Kardiyovaskauler riski yiiksek olan hastalar 9541 4.5 400 IU Dagal Yok
ATBC Erkek sigara tiryakileri 29133 6.1 50 mg Sentetik  okY

Mi:Miyokard infarktiisii
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nulmwtur. Ancak KKH’da tedaviye AO ilavesiyle
yapilan argtirmalar buglne kadar {exili gorin-
memektedir. Bu tedavi camalari, dizayni, AO
dozlari, bazal kan AO dgerleri ve diyetle AO
alimi, aterosklerozun nitgii ve yayginlgi, yasam
tarzi ve akkanliklar gibi birgcok faktérden etkilen-

mektedir. En 6nemlisi ginimize kadar yapilan

11.

12.

calismalarda tedavi siresi kisa olup uzun dénemde1s.

anti-oksidanlarin  koruyucu etkisini
yeterli degildir.

gOstermeye

Sonug olarak KKH'da anti-oksidanlari tedavi ;,

amacltyla kullanmak igin yeterli kanit bulunma-

maktadir. Bu konuda daha fazla g@inanaya ve
uzun sareli klinik bulgulara gereksinim vardir.
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