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Oksidatif Stres ve Kardiyovaskiiler Sistem

Oxidative Stress and the Cardiovascular System

OZET Reaktif oksijen tiirleri (ROS) insan viicudunda bircok fizyolojik olaylara katilmakta ve normal
sartlar altinda oksidantlarin iiretimi ve oranlar1 antioksidantlar tarafindan dengelenmektedir.
Patolojik kosullarda ROS, renal ve kardiovaskiiler disfonksiyonunda énemli bir role sahiptir.
NADPH oksidaz, ksantin oksidaz, lipoksijenaz veya nitrik oksit sentaz 6nemli ROS kaynaklaridir,
Oksidatif stres hipotezinin aterosklerozda etkili oldugu konusunda deliler hizla ¢ogalmaktadir. Kan
damarlarinda ROS vaskiiler fonksiyonu ya oksidatif hasar vermek suretiyle ya da anormal
kontraksiyon, imflamasyon, proliferasyon veya yeniden modelleme seklinde etkilemektedir. Burada
vaskiilerleri etkiliyen ROS mekanizmalari tizerinde yogunlasacagiz.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres; kardiyovaskiiler sistem

ABSTRACT Reactive oxygen species (ROS) influence many physiological processes in the human
body and under normal conditions the rate and magnitude of oxidant formation is balanced by an-
tioxidants. Under pathalogical conditions ROS play an important role in renal and cardiovascular
dysfunction. These ROS can be released from NADPH oxidase, xanthine oxidase, lipoxygenase, or
nitric oxide synthase in vascular cells. There are growing evidences that the oxidative stress hypthe-
sis effect atherosclerosis. ROS can modulate vascular function either by direct oxidative damage or
by activating cellular signaling pathways that lead to abnormal contractile, imflamatory, prolifer-
ative, or remodeling properties of the blood vessel. Here we focused on the ROS mechanisms that
effect the vasculature.

Key Words: Oxidative stres; cardiovascular system

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008;28(Suppl):S35-S37

ardiyovaskiiler sistem, embriyonik gelisim esnasinda olusan ilk fonksiyonel

sistem olup bir kas pompas: olan kalp ile arter ve venler olarak bilinen, ka-

nin dolastig1 damarlardan olusan bir sistemdir. Kalp kas: kasildiginda biitiin
viicut hiicrelerinin canliligini korumas: i¢in gerekli besinleri tasiyan kani hareket
ettirir. Bu yagamsal s1v1 biitiin organlara oksijen saglarken, hiicre metabolizmasi so-
nucunda olugan karbon dioksitin ve metabolik artiklarin uzaklastirilmasini saglar.
Kardiyovaskiiler sistemin hassas regiilasyonu insan yasami i¢in 6nemlidir; sistem-
de meydana gelen bir dengesizlik hayat kalitesini etkileyebilecegi gibi 6liimle de
sonuc¢lanmaktadir. Diinya tizerindeki 6liimciil vakalarin igerisinde kardiyovaskiiler
hastaliklarin birinci sirada olmasi bu sistemin 6nemini daha da belirginlestirmek-
tedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda oksidatif stresin 6nemi son yillarda yapilan ¢a-
ligmalarda oldukg¢a 6n plana ¢ikmigtir.
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Oksidatif stresin kaynagi olan serbest oksijen radi-
kalleri ilk olarak yaglarin kimyasal yapilarinin incelen-
mesi ile ortaya ¢ikmistir. Kat1 ve s1vi yaglarin korunmasi
ve saklanmas: eski zamanlardan beri insanligin ilgisini
uyandirmistir. Beklemis kati ve sivi yaglarin yapisinda,
renginde, tadinda ve kokusunda karakteristik degisik-
liklerin ortaya ¢ikmas: "kokusmugluk” olarak bilinen
kimyasal bir oksidasyon sonucu oldugu 1940’larda orta-
ya konmus olup mekanizma oksidatif serbest radikal zin-
cir reaksiyonu olarak tanimlanmistir. Biyolojik
sistemlerde bu olay; doymamis yag asitlerinin (polyun-
saturated fatty acids; PUFA) serbest radikal oksidasyonu
veya lipid peroksidasyonu (LPO) olarak bildirilmis-

tir.1?

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde paylagilmamis
fazladan bir elektron bulunduran oldukg¢a reaktif bilesik-
ler olarak tanimlanmaktadir. Son derece toksik olan bu
bilesikler membranlar, lipidler, enzimler, niikleik asitler
ve polisakkaritler gibi molekiillere saldirarak yapilarinin
bozunmasina dolayisiyla da bu molekiillerin sorumlu ol-
duklan fizyolojik etkilerin bozulmasina da neden olur-
lar. Hiicresel ortamda bu tiir radikallerin olusumu cesitli
reaksiyonlarda agiga ¢ikan elektronlarin molekiiller ok-
sijene aktarilmas: esnasinda olmaktadir. Glikolizis, yag
asidi oksidasyonu ve sitrik asid siklusu gibi metabolik re-
aksiyonlarda a¢giga ¢ikan elektronlar NADH ve FADH,
iizerinden, mitokondride oksidatif fosforilasyona ugra-
makta ve rediiksiyon agamalar1 sonucunda su olugmakta-
dir. Ancak bu rediiksiyon sirasinda bazi agamalarda (%1-2
oraninda) reaksiyonun kismen cereyan etmesi, farkl ba-
samaklarda stiperoksid anyonu (Oy-), hidroksil radikali
(-OH), singlet oksijen (*Oy) ve hidrojen peroksid (HyO»)
gibi toksik ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS; reactive
oxygen species) ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Or-
taya ¢ikan mitokondriyal ROS iiretim miktar1 ve bunun
mitokondriyal DNA’daki hasarinin orani ile membran
yag asitlerinin doymamigliginin derecesi yasam uzunlu-
gu ile orantilidir. Bu da yaglanmada serbest radikalleri-
nin etkisini gosteren teoriyi dogrudan destekleyen
delilerin baginda gelmektedir.

Diger hiicresel ROS kaynaklar icerisinde NADPH
oksidaz’lar, iirik asit metabolizmasinin son enzimi olan
ksantin oksidaz/ksantin dehidrojenaz, nitrik oksit sen-
taz, sitokrom p450 ve aragidonik asit metabolizmasinin
6nemli enzimlerinden olan siklooksijenaz mekanizma-
lar1 say1lmaktadir.

Hiperoksi durumunda, inflamasyonda ve radyasyon
gibi cevresel faktorlerin etkisiyle bu radikallerin {iretimi
son derece artar ve membranlar, enzimler, niikleik asit-
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ler ile polisakkaritler iizerinde toksik etkiler yaparak ce-
sitli doku hasarlarina neden olurlar.

Viicudun, farkli hiicresel kompartmanlari i¢inde,
serbest oksijen radikallerinin olusturacag: oksidatif stres-
le ugrasacak bir savunma hiyerarsisi vardir. Bu amagla
organizmalar biyolojik biitiinliiklerini, hasardan koru-
mak icin endojen koruma sistemlerine sahiptirler. A, C
ve E vitaminleri; glutatyon ve sistein gibi siilfidril grubu
ihtiva eden bilesikler; Zn, Mn, Cu gibi eser elementler;
stiperoksid dismutaz (SOD) ve katalaz gibi antioksidan
enzimler oksijenin sitotoksisitesine kars1 hiicresel savun-
ma mekanizmasinda yer alan baslica bilesiklerdir.

Stiperoksit, nitrik oksit (NO), HypO», hipoklorik asid
(HOCI), hidroksil, alkoksil ve peroksil radikalleri gibi re-
aktif oksijen tiirlerinin iiretimi ile onlara karg: olusan an-
tioksidan savunmalar arasindaki dengenin bozulmasi,
doku hasarinin artmasina sebep olan oksidatif stresi olus-
turur.

Nitrik oksitin vazodilator etkisi yaklagik son 10-15
yil icerisinde ortaya konulmus ve mekanizmasi aydinla-
tilmistir. Nitrik oksidin fazlasinin sitotoksik etki goster-
digi bildirilmektedir.
miktarlarda bulundugu gibi endojen olarak makrofaj ve-

Sigara dumaninda yiiksek

ya notrofil aktivasyonu ile de agir1 miktarda tretilebil-
mektedir. Enzimatik olarak NO olusumu nitrik oksit
sentaz (NOS) tizerinden meydana gelmekte ve reaksiyon
Ca?" ile aktive olmaktadir. Substrat olarak arginin kulla-
nilmakta ve reaksiyon sonucunda sitrulin ve NO olus-
maktadir. Nitrik oksit’in 6nemli reaksiyonlarindan biri
oksijen radikallerinden olan siiperoksit anyonu ile reak-
siyonudur. Fazla reaktif olmayan NO, ortamda bulunan
stiperoksit anyonu ile reaksiyona girip oldukca reaktif
olan peroksinitriti olusturmaktadir. Peroksinitrit, etra-
finda bulunan fenolik bilesikleri, 6zellikle proteinlerde-
ki tirozil, sisteinil ve triptofan birimlerinin
nitritlenmelerine neden olmaktadir.? Bunun sonucunda
da bazi1 proteinlerin fonksiyonel 6zelliklerinin kaybol-
masina neden olabilmektedir. Yapilan bir caligmada da
insan eritrosit membranlarinda peroksinitrit, intrasellii-
ler rediikte glutatyon miktarinin azalmasina, membran
proteinlerindeki tiyol gruplarinin oksidasyonuna, mem-
branlardaki lipid peroksidasyonunun baglatilmasina,
eritrosit membraninda bulunan asetilkolin esteraz ve

ATPaz inaktivasyonuna neden oldugu bildirilmisgtir.

Yapilan ¢aligmalarda bir¢ok kardiyovaskiiler hasta-
likta ve onlarin komplikasyonlarinda oksijen radikalle-
rinin rolleri artik ortaya konulmustur.
Arteriyosikleroz’da damarin intima tabakasinda goriilen

plagin olusumu LDL partikiillerinin oksidasyonu ile bas-
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lamaktadir. Okside-LDL partikiilleri damar endotelin-
den igeri girdiginde makrofajlarin saldirisina ugrarlar ve
bunun sonucunda makrofajlar aktive olmus kopiik (fo-
am) hiicrelerine doniisiir. Képiik hiicrelerinin 16kosit-
lerle bir araya gelmeleri ile yag ¢izgileri olugsmaktadir.
Ayrica kopiik hiicreleri biiytime faktorlerini salarak vas-
kiiler diiz kas hiicrelerinin intimaya migrasyonuna ve
proliferasyonu neticesinde de ileri agamada fibr6z plak
yapis1 olusumuna neden olmaktadir. Fibrozisin devam
etmesi ve kalsifikasyonun baslamasi, fibroz bir kapagin
yagca zengin tabakayi ortmesi ile sonu¢lanmaktadir.
Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin 6lmeleri de buradaki fib-
roz dokuyu artirmaktadir. Akut koroner sendromda (6r-
negin miyokard enfarktiisde) fibroz plagin yirtilmasi
sonucu trombositlerin bu bolgeye yerlesmeleri damarin
tamamen tikanmas: ile sonu¢lanmaktadir.*?

Hipertansiyon, 6zellikle diinyada ¢ok yaygin bir
problem olup bir¢ok hastaligin ortaya ¢ikma riskini ar-
tirmaktadir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda hipertansi-
yonun molekiiler mekanizmasinda rol alan 50°’den fazla
genin bulundugu ortaya ¢ikmistir. Ancak anjiotensin II
(Ang IT)’'nin hipertansiyon iizerine olan etkisi kismen ay-
dinlatilmig olup damar hiicrelerinde bulunan NAD(P)H
oksidaz sistemini aktive ettigi belirlenmistir.® Transge-
nik veya spontan hipertansif hayvanlarla yapilan ¢alig-
malarda statinlerin uygulanmasini takiben siiperoksit
anyonu artigt azalmig ve belirgin olarak kan basincinda
diisme gozlenmistir. Hipertansifli hastalarin, anjiotensin
reseptor blokerleri ile tedavi edilmesi sonucunda sadece
tansiyonlarinin diismedigi, ayn1 zamanda reaktif oksijen
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tiirlerinin bir gostergesi olan malondialdehit miktarlari-
nin da azaldig: goriilmiistiir. Elde edilen veriler, oksida-
tif stresin hipertansiyonun bir modiilatérii oldugunu
gosterir.’

Imflamasyonda, oksijen radikallerinin hem fizyolo-
jik hem de patolojik olarak etken rolleri bulunmaktadir.
Makrofajlar ve sitokinlerin aktif hale ge¢mesi, reaktif ok-
sijen ve nitrojen tiirlerini harekete gecirmekte ve sepsisi
de igeren gesitli imflamasyon patolojilerini olusturmak-
tadir. Yapilan ¢aligmalarda imflamasyonu takiben, hem
cesitli dokularda hem de farkl arterlerde iNOS ekspres-
yonunun ve aktivitesinin artig1 ve beraberinde prosta-
siklin seviyesinin de yiikseldigi gozlenmistir. Her iki
parametrenin fizyolojik fonksiyonlar1 goz 6niine alindi-
ginda, yiikselmeleri sonucunda hipotansiyon olusumu
kaginilmazdir. Siiperoksit anyonu ile nitrik oksidin bir-
lesmesi sonucunda peroksinitrit meydana gelmekte ve bu
da proteinlerin tirozin birimlerinin nitiritlenmesine ne-
den olmaktadir. Nitritlenen bu tirozil birimlerinin de
muhtemelen, siklooksijenaz aktivasyonu gibi bazi fizyo-
lojik olaylar tetikledigi diistiniilmektedir. Bu aktivasyo-
nun, endotoksemik  sokda

gorillen  aggresif

hipotansiyonun nedeni olabilecegi diisiiniilmektedir.®?

Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan radikallerin kar-
diyovaskiiler sistem tizerinde etkisi oldugu artik kabul
edilmektedir. Yapilan ¢alismalar ortaya ¢ikan oksijen ra-
dikallerinin etkilerinin sonuglarindan ¢ok mekanizmay
hangi asamada durdurulabilecegi ve yarattiklar: bozuk-
luklarin ne sekilde rejenere edilebilecegi konusunda yo-
gunlagmaktadir.
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