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DILATE KARDIOMIYOPATILI HASTALARDA PLAZMA
TOTAL ANTIOKSIiDAN AKTIVITESI

Gamze TOPUZOGLUY, Giilsevim SAYDAM', Ali Riza ERBAY?, Dogan YUCEL?, Emine KUTUK?

PLASMA TOTAL ANTIOXIDANT ACTIVITY IN PATIENTS WITH DILATED
CARDIOMYOPATHY

Summary: Antioxidant defence mechanisms have developed in human body against damaging cffects of reactive oxygen
species. There is a balance between reactive oxygen species and antioxidani defence systems in healthy individuals. An
increase in reactive oxygen species or a decrease in antioxidants causes oxidative stress. Myocardial dysfunction and fatal
ventricular archythmias are proposed to occur due to membrane changes cuused by oxidative stress. It is claimed thar
influence of reactive oxygen species on membrane lipids and proteins causes insufficient myocardial contraction. As plasma
antioxidanis play a protective role against free radical damage as a whole rather than a single agent, measurement of plasma
total antioxidant activity has gained importance in different diseases. In our study in order to evaluate the role of antioxidants
in dilated cardiomyopathy plasma total antioxidant activities were measured in 23 patients with dilated cardiomyopathy ages
between 17-71, 6 female and 17 male, 9 patients with ischemic arigin and 14 patients with idiopathic dilated cardiomydpaihy
and 60 healthy subjects as a control group ages between 27-75, 32 female and 28 male. In patients group, mean total
antioxidant aciiviry value was 2.8040.185 mmoldl versus 2.9020.225 mmolAl in the control group (p<0.005). Decrease of
plasma total antioxidant activiry with patients dilated cardiomyopathy can be an indicator of axidative stress and as a vesult it
is thought that antioxidant therapy would be benefical in these patients.

Key Words: Total antioxidant activity, axidative stress, dilated cardiomyopathy

(izet: Organizmada olugan reakiif oksijen tirlerinin hasar olusturucu etkilerine kary, antinksidan savanma mekanizmalar
geligmistiv. Saglikli birevlerde olusan reaktif oksijen tirleriple, antioksidan savunma sistemi arasinda bir denge siz
konusudur. Bu dengenin reaktif oksijen liirlerinin artmas: ya da antioksidanlarin azalmas: sonucu bozuimasi, oksidatif stresin
agiga gtkmasina yol acar. Dilate kardivomiyopatili (KMP) hastalarda bozulmug miyokardiyal fonksiyonun ve dlimeil
ventrikiller aritmilerin artmig oksidatif strese bagl membran degisikliklerinden kaynaklanabilecedi ileri siviilmeltedir, Artun
oranda reakrif oksijen tiirlerinin, membran lipitleri yada proteinteriyle etkilegiminin, mivokardiyal kasilmada yetersizlige yol
acabilecedi belirtilmektedir. Plazmada bulunan antioksidanlar, serbest radikal hasaring karg organizmayt savunmada in vivo
olarak birlikte etki gisterdiklerinden cegitli hastalik sitreglerinde antioksidanlarin roliinii degerlendirmek amacyla plazmann
total antioksidan aktivitesinin dlctimi dnem kazanmigtr. Caligmamizda 17-71 vaglar arasmda; 17'si erkek, 6'st kadin; 9'u
iskemik ve 144 idiopatik dilate KMP'li 23 hastada ve kontrol grubu olarak 27-75 yagtart arasinda 32'si kadmn, 28'i erkek 60
saghkl kigide, dilate KMP'li hastalarda antioksidanlarin rolini degerlendirmek amaciyla plazmanm total antioksidan
aktivitesinin élgiimii yapeldr. Ortalama total antioksidan aktivite degerleri hasta grubunda 2.8020.185 mmoldl, kontrol
grubunda ise 2.9020.225 mmol/l olarak saptandr (p<0.05). Dilate KMP'li hastalarda plazma total antioksidan akiivitesinde
giizlenen azalmanin oksidatif stresin gostergesi oldugu ve bu hastalarda antioksidan tedavinin faydait elabilecegi gdriigiine
varridr,

Anahtar Kelimeler: Total antioksidan akeivite, oksidatif stres, dilate kardiyomiyopari
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GIRiS

Aerobik organizmalarda molekiler oksijenin
varhigi ve bunun clektron alma egiliminden dolayi,
reaktif oksijen tiirleri hilcrelerde siirekli olusmakiadir
(1}, Yagam siireleri gok kisa olmasina ragmen reaktif
oksijen tiirleri protein, lipid, niikleik asit gibi Snemli
hiicresel  bilesenlerle  reaksiyona  girebilme
dzelligindedir  (2). Reaktif oksijen tiirlerinin
vaslanmayla ve aynca bir gok hastahkla iligkili
olabilecegi saptannustir (2,3,4,5).

Organizmada reaktif oksijen tlrlerinin  hasar
olusturucu  etkilerine karst  antioksidan savunma
mekanizmalart  gelismistir. Normal kosullarda  bu
toksik  tirlerin - hasar  olusturucu  etkileri
antioksidanlarla simirlanmaktadir, bioylece oksidatif
hasara bagh olarak ortaya ¢ikan doku hasan en aza
indirilmektedir (6). Plazmadaki antioksidanlar iki
gruba aynlabilir; birincisi plazmanin sivi fazinda
bulunan suda gbzinebilen antioksidanlardir, ikincisi
ise plazma lipoproteinlerinde yer alan yagda ¢éziinen
antioksidanlardir.  Suda  ¢iwiinen  antioksidanlar
askorbik asit, Urik asit, protein tivolleri ve bilirubini
icermektedir. Yagda ¢oziinen antioksidanlar arasinda
tokoferoller ve B-karoten yer alir. Plazmada aym
zamanda  diisiik  dizeyde  hiicrelerin - temel
antioksidam olan glutatyon da bulunmaktadir. Ayrica
plazmada seruloplazmin ve tansferrin gibi metal
tastyicist ‘Onleyici antioksidanlar® ve siperoksit
dismutaz  (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) gibi enzimler de antioksidan etki sergiler
(7,8.9). Bu antioksidanlar in vivo olarak serbest
radikal hasarina karg1 organizmayi savunmada tek bir
antioksidanin  safladifindan daha fazla koruma
saglayacak gsekilde birlikte ctki gosterirler. Bununla
birlikte biyolojik sivi ya da dokulann total
antivksidan  kapasitesine bu antioksidanlanin  her
birinin ek ek katkilan  heniiz  tam olarak
bilinmemektedir (7,10).

Kardiyomiyopati (KEMP) terimi,  belini ve
bulgularin hepsinin ya da ¢oZunun miyokard islev
bozuklugundan kaynaklandifn tim kalp hastaliklan
igin kullamilmaktadir (11). Miyokard fonksiyonun

bozulmasimn ve iskemi-reperfiizyon sonrasi doku
nekrozunun patogenezinde meydana gelen hasann
subsellitler temelini agiklayan farkll mekanizmalar
dne siiriilmistiir. Son willarda yapilan ¢alismalar,
oksijen tiirevi serbest radikallerin de bu  hasar
sirecinde geri doniigimsiiz hiicre hasanmin ortaya
gikmasinda onemli rol alabilecegini ghstermistir
(12,13,14,15). Dilate KMP'li hastalarda bozulmus
miyokardiyal fonksiyonun ve dliimell ventrikiiler
aritmilerin, artnms oksidatif hasara bagh membran
degisikliklerinden kaynaklanabilecef ileri
siirfilmiistiir (15,16).

Caligmamiz dilate KMP’li hastalarda plazma total
antioksidan  aktivitelerinin  belirlenmesi amaciyla
planland,.

GEREC VE YONTEM

Hasta ve Kontrol Grubu: (aligmamiz Tiirkive
Yiiksek Ihtisas Hastanesi Kardiyoloji Kliniginde
yvatirlarak izlenen; klinik bulgulan ve iki vonli
ckokardiyografi ile dilate KMP tamsi konulan 23
hastada yapildi. Hastalarin higbirinde hipertansif,
romatizmal, konjenital, infeksiyioz veya perikardiyal
hastaliklara, valvuler kalp hastabiina, mitral kapak
prolapsusuna veya hipertrofik KMP'ye rastlanmad.
Hastalarin anamnezleri alindi ve fizik muayencleri,
mtin - radyolojik  tetkikleri  (teleradyografi),
bivokimyasal (serumda glukoz, iire.  kreatinin,
kalsiyum, inorganik fosfor, serbest T3, serbest T4,
trotropin, demir ve demir baglama kapasiteler,
ferritin)  ve hematolojik (hemogram, eritrosit
sementasyon izi) testleri yvapilds, Tim hastalarn
caligma oncesi koroner anjiografileri vapildi. Iskenuk
dilate KMP'li hastalarin  epikandival  koroner
arterlerinde  %70°den fazla ukanma saptand.
Idiopatik ~ dilate KMP'li  hastalarin  koroner
anjiografileri normal olarak degerlendirildi. Idiopatik
KEMF'li hasta grubunda altta yatan bir neden (alkol
veya ilag  suistimali, sitotoksik  ilaglar,  viral
infeksiyon, astma  wveya atopik  hastaliklar,
hemakromatozis, sarkoidozis, akut veya kronik
miyokardit) saptanmadi. Hastalarin  fonksiyonel
kapasiteleri  New  York  Kalp  Cemiyeti



=% Tirk Biyokimys Derglsi
Lo 2000, Cili: 25, Sayi: 4

125

Simflandirmasina  gore Clas 111 ve IV olarak
degerlendirildi. Bu hastalarin sol ventrikill ejeksiyon
fraksiyonlan (EF) ortalama %30 bulundu. Hastalarin
timii dijital, ditiretik, anjiotensin-konverting enzim
inhibitri ve nitrat kullanmaktayd:. Kalsiyum
antagonisti, captopril ve etacrinic asit gibi -SH igeren
ilag kullanan hastalar galigmaya dahil edilmedi.
Kontrol grubu olarak herhangi bir hastalifin olmayan,
sigara igmeyen 60 saghkh kigi segildi. Hasta ve
kontrol grubuna alinan kigilerin vitamin preparati
kullanmamasina dikkat edildi.

Kan Ornekleri: Calisma kapsamina  alinan
kisilerin kan 6mekleri 8 ml'lik vacutainer normal ve
45 ml K3 EDTA’l vacutainer tiiplere alindi.
EDTA’h kanlar hemen 2000 g'de 10 dakika santrifiij
edilerek plazmalan aynldi. Serumlar ise Grneklerin
pihtilasmas: beklendikten sonra 3000 g'de 10 dakika
santriftlj edilerek aynldi. Hastalann plazma
trneklerinde total antioksidan aktivite dlgtldd. Serum
treklerinde ise total protein, albumin, magnezyum,
kalsiyum, iirik asit, total bilirubin Olgiimleri yapildi.

Omeklerin dlgtimleri Hitachi 911 otoanaliziirinde
yapildi.

Kullanilan malzeme; antioksidan
dlglimleri igin metmiyoglobulin Sigma firmasindan
(5t, Louis, MO), 2,2'-azinobis-(3-etilxbenzotiazolin-
Gstlfonik asit) diamonyum tuzu (ABTS) Aldrich
firmasindan (Milwaukee, W), Troloks (6-hidroksi-
2,57 8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit) Aldrich
firmasindan H;0; ve potasyum ferrisiyanid BDH
firmasindan (Poole UK) saglandi. Metmiyoglobinin
kullammdan &nce saflastinlmast  igin - Sigma
firmasindan  saglanan  Sephadex-G-15-120  (40-
120um) ve 2x35 cm boyutlannda kolon kullamild,
pH 7.4, izotonik fosfat tampon sollisyonunun (PBS)
hazirlanmasi igin Na HPO412H,0, NaH,PO,2H,0 ve
MNaCl Merck firmasindan saglandi. Albumin, total
protein, Orik asit, total bilirubin Glglimleri igin
Boehringer- Mannheim firmasiun kitleri kullamild,
presizyonunun  ve  saglamasinin
(recovery) saptanmasi igin Biorad firmasimin (Bio-

Plazma

Yintemlerin

Rad Lab., Anaheim USA) livofilize kontrol serumlan
kullamlda.

Yontem

Ayiraglarin  hazirlanmasi: Troloks (2,5 mM,
molekiil agirhgn250,29); 0,015641 gram troloksun
25 ml PBS de ¢oziinmesiyle hazirland,

H20p galigma gdzeltileri hazirlanmasi  (H.O,
%30k, dzgil agirhin 1.10, molekiil agirhfin 34)
Once 500 mM’lik baglangig diliisyonu , 515 ul
H:Ox'nin 10 ml PBS'ye eklenmesiyle yamidi
(soliisyon  A). HaOx'nin 108 mM'hik galisma
gozellisi soliisyon A'min 10 ml PBS ile diliisyonuyla
hazirlands,

ABTS nin hazirlanmasi (1.5 mM, molekil agirlig
548.68). 8.23 mg ABTS, metmiyoglobinle birlikte
toplam hacim 10 ml olacak sckilde PBS de ¢ozildil.

Metmiyoglobinin - hazirlanmas:, metmiyoglobin
kullamlmadan dnce saflastinldi. pH 7.4 olan 5 mM
PBS ile hazirlanan 400 pM metmiyoglobin soliisyonu
esit hacimde taze hazmrlanmig 740 pM potasyum
ferrisivanid ile kangunldi. Bu kangin tamponla
dengelenmis G-15-120 Sephadex kolondan gegirildi.
Miyoglobinin farkhy formlanmin rélatil oranlanmn
hesaplanmasinda Whitburn  denklemleri kullamlds
(9,17}

Plazma total antioksidan aktivite dlglim
yintemi: Plazma total anticksidan  aktivite 8l¢iimil
igin Miller ve arkadaslaninin yaptig ¢ahisma Hitachi
911 otoanalizériine uyarlannustir, Yontem ABTS nin
radikal ABTS*"nin
tarafindan temizlenmesine dayanmaktadir. ABTS®'
metmiyoglobinin H>0; ile aktivasyonu sonucu olugan
ferril miyoglobin  radikal tiirerinin - ABTS ile
etkilesimi sonucu olusur. ABTS®" 600 nm'de
dlgiilebilen kararli, mavi yesil bir renge sahiptir.
Ortama  eklenen  Grnekteki  antioksidanlar  bu
radikalin, dolayisiyla bu rengin olusumunu baskilar,
Yiontemde, oleim sirasinda izledigimiz yol, sabit
zamanl inhibisyon olgimidir. Bunda ABTS,

katyonu antioksidanlar
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miyoglobin ve érmek kanstunldiktan sonra reaksiyon
H;0:'nin ortama eklenmesi ile baglatlir.  Belirli
zaman aralifindan  sonra  gbzeltinin ve  kiriin
absorbanst okunur. Kor absorbansi plazma igeren
gozeltininkinden  yitksck olacakur, Sabit kogullar
altinda drneigin antioksidan kapasitesi 600 nm'deki
test  absorbanst  ile  ters  orantihdir,  Yintemin
standardizasyonu  suda  ¢Uziinebilic E  vitamini
analogu Troloks kullamlarak yapimsur, Olgiim
linitesi olarak woloks ekivaleni antioksidan kapasite
(TEAC) mmol/l kullanilmstir. TEAC mmol/l olarak
cozeltideki antioksidan maddenin kapasitesine esit
olan troloks konsantrasyonu scklinde
tammlanmaktadir (9).

Plazma total antioksidan aktivite dl¢iim yiintemi
igin normal ve patolojik ditzeylerdeki Srneklerle giin
igi ve ginler aras: kesinlik ¢alismalan yapildi. Giin
igi kesinlik igin, aym giinde aym dmekten 23 dlgiim
vapildi. Giinler arasi kesinlik igin, her giin bir kontrol
serumu  ¢ahsildl, Normal diizeyler igin Bio-Rad
kontrol  serumlan patolojik  dizeyler i¢in troloks
cklenerck konsantrasyonu artunlmig serum havuzu
kullamld.

Plizma  total  antioksidan  aktivite  Ulg¢lim
yanteminin saglama galismalarinda hazirlanan serum
havuzundan alinan drmeklere belirli oranlarda troloks
cklendi, her bir drnek lig kez calisildi ve bu g

degrerin ortalamas: kullamildi,

Plazma total antioksidan  aktivite  8l¢lim
yonteminin alt dlglim simnnm saptanmast igin, 4
mM’ ik troloks 172, 1/4, /8, L/16, 1/32 oraminda
seyreltilerek okumalar ¢ kez yapildi ve ortalamalan
kullanlds,

Yontemin lineeritesini saptamak igin, saglama ve
alt Glgiim simin belirleme g¢alismalanndan elde edilen
degerler  kullantlds.
korelasyon arastirmasi igin tlim hasta ve kontrol
grubu verileri kullamldi (n=81).

Parametreler  arasindaki

Albumin dlglimi Bromocresol Green  metodu,
kalsiyum dlgiimii  o-cresolphthalein - complexone

metodu, AST, ALT wve idre  dlgiimi kinetik oy
metod, {irik asit, kreatinin, trigliserit ve kolesterol
dlelimil enzimatik kolorimetrik metod, total protein
Glelimil Biliret reaksiyonu, total bilirubin 6lgtimil
DPD (3,5 dichlorophenyl
tetrafluoroborate)  metodu, magnezyum  Slgimii
Calmagite yUntemi, glukoz dlgimi Hekzokinaz
metodu kullamlarak yvapilds.

diazonium-

istatistiksel hesaplamalar ‘SPSS for Windows’
istatistik  progranmu  kullamlarak  yapildi.  Grup
karsilastirmalarinda  bafimsiz Student  t testi
kullamild:i. Parametreler arasindaki  korelasyonlar
Pearson karelasyon katsayisi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Hasta grubunu olusturan 23  dilate KMP'li
hastamin 17'si erkek, 6's1 kadindi ve vaglan 17-71
arasinda degismekteydi. Bu hastalann sol ventrikiil
gjeksiyon fraksiyonlan ortalama %30  bulundu,
Iskemik dilate KMP grubunda 9 hasta yer almaktayd
ve bir ya da daha Tazla koroner arterde %70 ve daha
fazla darhk saptandi. [dyopatik dilate KMP'li 14
hastada ise dilate KMP'ye neden olabilecek altta
yatan herhangi bir neden (alkol, ilag, viral infeksiyon,
akut ya da kronik  myckardit, sarkoidoz vh.)
saptanmad, Kontrol grubunda 27-75 yag arasi 32
kadin ve 28 erkek olmak fizere 60 kisi olugturdu,

Ortalama  total  anlioksidan  degerleri hasta
grubunda 2.80£0.185 mmol/L, kontrol grubunda

29040225 mmol/L saptand:, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p<0.05).

Kontrol ve hasta gruplanna ait total protein,
albumin, irik asit, total Dbilirubin, kalsiyum,
magnezyum deferlerinin ortalamalan Tablo 1'de yer
almaktadir. Kontrol ve hasta gruplan arasinda total
protein, albumin, Urik asit, total bilirubin,
magnezyum degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamhi  fark  bulunurken (p<0.005), kalsiyum
degerleri anlamh fark gostermemistir (p=0.005).
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Tablo I Kontrol ve hasia gruplaring ail ortaloma total
protein, albumin,d ik asit,  total  bilieabin,  kalsiyim,
maginezvum, fotal antioksidan aktivite degerleri

Hasta Gruhu Kontrol Grubu

Total protein (g/dl) 7.0£0.49 1.77x0.63
Albumin (gfdl) 4.0640.63 4.6510.54
Urik asit (mg/fdl) 7.12+1.86 5.8011.01
Bilirubin (mg/dl) 0.9710.58 0.5940.23
Magnezyum 0.6840.20 0.71:0.08
{mmol/l)
Kalsiyum (mmaol/l) 2204014 2311015
Total Antioksidan 2.8040.185 2.904+0.225
Aktivite (mmaolf)

TARTISMA

Aerobik organizmalarda molekiiler oksijenin
varlifi ve bunun elektron alma efiliminden dolay,
reaktif oksijen tiirleri hiicrelerde siirekli olusurlar ve
hiicresel serbest radikal reaksiyonlarma aracihik
ederler (1). Saghkli bireylerde reaktif oksijen
tiirlerinin olusumu ile savunma sistemi arasinda bir
denge stz konusudur. Bu dengede oksidanlar lehine
olan hir bozulma, oksidatif stres olarak adlandirilan
hasar olusumuna énciilik eder (2, 5). Birgok hiicre
hafif bir oksidadf stresle, antioksidan savunma
sisteminde artiy saflayarak baga ¢ikabilir. Bununla
birlikte siddetli oksidatil stres dorumunda  hiicre
metabolizmasinda dnemli degisiklikler olur, hiicresel
yapilar ve molekiiller, dzellikle DNA, proteinler ve
lipidler hasara ugrar (2).

Dilate KMP’li hastalarda bozulmug miyokardiyal
fonksiyonun wve Olimet]l wventrikiller  aritmilerin,
artmig  oksidatif  hasara  bagh  membran
degisikliklerinden kaynaklanabilecegi ileri
strfilmiistiic (15,16). Miyokardiyal kasilma giiciiniin
zayiflamasinda Gnemli bir ctkenin protein ya da
stilfidreil (-SH) gruplarmin oksidasyonu olabilecegi
belirtilmistir (15, 18). Aynica Kako ve arkadaslan -
sl gruplannin oksidasyonunun plazma
membranlanmn - Na®™-K*-ATPaz  aktivitesini  de
bozdugunu  gozlemislerdir  (19). Tim  bu
degisikliklerin hiicre ici kalsiyum diizeyinde artigla
sonuclanacagn  ve  dilate  KMP'de  kasilma

bozukluguna,  ventrikiller  aritmilerin  olusum
mekanizmasina katilabilecegi ileri stiriilmiigtiir (15).

Yiicel ve arkadaglan idyopatik ve dilate KMP'l
hastalarda  oksidatif hasan incelemek amaciyla
yaptiklan ¢alismada, hasta eritrositlerindeki GSH, -
SH ve SOD degerlerini kontrol grubuna gore diisiik
bulmuslardir, Ayrnica TBARS élgiimleriyle eritrosit
membran  lipidlerinin  peroksidasyona  duyarh
oldugunu géstermiglerdir, Dolayisiyla reaktif oksijen
tiirlerinin olusumundaki artisin, membran lipidieri ya
da proteinlerle etkilesim sonucu  miyokardiyal
kasilmay: bozabilecegi belirtilmisti. Aynica dilate
KMP'li hastalann eritrositlerindeki  antioksidan
savunmanin zayif oldufiu gozlenmigtir (15). Lefnesky
ve arkadaslan ise miyokardiyal -SH bilesiklerinin
iskemi-reperfiizyon sirasinda azaldifim
gostermislerdir ve eksojen =SH grubu uypulamasimin
-SH  bilegiklerinin - oksidasyonunu  azaltarak,
miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarin
hafifletebilecegini ileri siirmiislerdir (20). McMurray
ve  arkadaglan  kalp  yetmezliginde MDA
konsantrasyonlarinda  arig  ve  protein  —SH
gruplannda azalma gozlemlemiglerdir (21,22).

Dilate KMP’li hastalarin mivokardiyal yiiksek
enerjili fosfat metabolitlerinde de azalma saptanmistir
(23). O'DBrien, yapufi ¢alismada dilate KMP'li
dobermanlarda  ATP'nin  oksidatif  Uretiminin
bozuldugunu gézlemlemistir (24).

Vilcuttaki biyolojik dneme sahip molekiillerin ve
hilcresel  yapilann  oksidatif  hasara  karp
korunabilmesi igin, hicre igi ve hiicre dis1 savunma
mekanizmalart  bulunmaktadir.  Organizmadaki
antioksidanlar aracihifiyla reaktil oksijen tiirlerine
kargi  ilk olusumlant  engelleme
asamasinda gergeklesir, Bundan sonraki agama, hasar
olusturucu etken olusmugsa onu durdurmakur. Bu iki
asama yelerince koruyucu olmazsa hasar olusur
(25,26).

savunma,

Albumin  yapisinda tasidi@n  -SH  gruplan
sayesinde plazmada antioksidan ozcllige sahip bir
proteindir, Albumin yapisinda bakir iyonlarinmn
baglanabilccegi  bilgeler  igerdifiinden,  bakur
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ivonlarinin “OH olusturmasina engel olur, dolayisiyla
lipid peroksidasyonunu dnler (27, 28, 29).

Lewis ve arkadaglann 1991 wilinda yaptiklan
gahsmada koroner kalp hastalifi riski ve serum
albumin diizeyleri arasinda negatif bir iligki
bulmuslardir. Bu iligkinin, total serum kolesterolii ya
da LDL kolesterol, HDL kolesterol, kan basinen,
sigara gibi diger risk faktdrleri kadar Gnemli
olabilecegini tne siirmiiglerdir (30).

Biz de yaptifimz ¢alismada dilate KMP'li hasta
ve kontrol gruplanimin serum albumin diizeylerin
dletitk ve dilate KMP'li hasta grubunun albumin
diizeyini kontrol grubuna gore digiik bulduk,

Insan plazmasinda bulunan bir diger Onemli
antioksidan  bilesen  bilirubindir,
arkadaglar in vitro yaptiklan deneylerde, mikromolar
konsantrasyonlardaki  bilirubinin - deneysel olarak
olusturulan peroksil radikallerini etkin  bigimde
temizledigini  saptamuslardir  (31,32). Wu  wve
arkadaglarn albumin baglh bilirubinin (Szellikle delta
hilirubin) ve biliverdinin rat hepatositleri ve insan
critrositlerini oksiradikal hasarina karsi korudugunu
bulmuglardir (32, 33), Yine ayni arastirmacilar delta
bilirubinin insan ventrikiller miyositlerini oksiradikal
hasara karst vitamin E ve vitamin C gibi
antioksidanlardan daha giiglil bir sekilde korudugunu
gostermiglerdir  (32,34,35).  Calismamizda  dilate
KMP'li hasta grubunun bilirubin diizeyi ortalamasim
kontrol grubuna géire daha yilksek bulduk.

Stocker  ve

Piirin metabolizmasinin son {iriinii olan iirik asidin
de C vitamini gibi antioksidan Gzelliic sahip oldugu
1970 wilinda ortaya atumisur  (35). In vitro
cahigmalarda dirik asidin eritrositleri singlet oksijen
hasarina karst korudugu, lipid peroksidasyonunu
durdurdugu, hemoglobinin nitritle oksidasyonunu
azalttyfs, hyalironik  asidin  oksidatif  yikimim
engelledigi, demir ve bakir iyonlanm baglayarak
serbest radikal olugumunu Gnledigi gdsterilmistir (28,
36,37,38).  Aynea dirik  asitin - mikrovaskiiler
cndotelyumdan ve insan miyokardindan salindifi

giizlenmistir. lzole organ gahsmalarnda hicreleri
aktive graniilositlerce  indilklenen  reperfiizyon
hasarina  karst korudugu belitilmektedir  (38).
Cahgmamizda dilate KMP’li  grubun dirik  asil
diizeylerinin ortalamasi kontrol grubuna gire yiiksck
bulundu.

Plazmada bulunan antioksidanlar serbest radikal
hasarma  karsi organizmayr savunmada tek bir
antioksidanin  sagladifindan  daha fazla koruma
saglamak amaciyla in vivo olarak birlikte etki
gosterirler. Wayner ve arkadaglannin gelistirdikleri
TRAP ybntemine gore (rat %5818, plazma
proteinleri %21+10, askorbat 1418, E vitamini %742
oraminda  total antioksidan aktiviteye katkida
bulunmaktadir (7). Miller ve arkadaglar ise yaptiklar
calismada E vitamini analofu toloks'u standart
olarak kullanmuglar ve her bir plazma antioksidam
igin troloks ekivaleni antioksidan kapasiteyi (TEAC)
saptarmglardir, Buna gbre drat, askorbat ve o
tokoferoliin - antioksidan  kapasitesi  troloksa  esit
bulunmus, bilirubinin  trolokstan  daha  akuf,
albuminin ise daha zayif oldugu belirlenmistir. Ancak
albuminin  plazma
oldugundan antioksidan savunmada ilk siray: alir (9).

konsantrasyonu  yiiksek

Kristenson ve arkadaglan yaptiklan galismada
koroner arter hastalimina bagh yilksek liim oraninn
sadece  gelencksel risk  faktbrleriyle  iligkili
olmadifnm,  antioksidan  savunma  ile  iliskili
mekanizmalanin olabilecegini  ileri
stirmiiglerdir (39).

dnemli

Caligmamizda Miller ve arkadaslarinin yéntemine
dayanan total antioksidan aktivite &lglimiinii
uygulachk. Dilate KMP'li hasta grubunda plazma
total antioksidan aktivitesi ortalamasimi kontrol
grubuna gore disik bulduk. Calismanuzda aynca
hasta ve kontrol gruplarimn serum magnezyum,
kalsivum, total protein dizeyleri de 6lgildii. Hasta
grubunun serum magnezyum ve total protein
degerleri kontrol grubuna gire daha disik saptand,
ancak hasta ve kontrol gruplanmn serum kalsiyum
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diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmach.

Calismamizda  plazma  total  antioksidan
aktivitesiyle Grik asit wve bilirubin arasindaki
kurnlasyn'nu anlaml bulduk (sirasiyla
r=0.392;p=0.000 ve r=0.205; p=0.037), ancak plazma
total antioksidan aktivitesiyle total protein, albumin,

kalsiyum, magnezyum degierleri arasinda
korelasyonda anlam saptanamadi.
Cahgmanmzda  total  antioksidan  aktivite

kapsaminda yer alan {icik asit ve bilirubin degerleri,
hasta grubunda yiiksek bulunmusg; buna ragmen total
antioksidan  kapasite hasta  grubunda  diisiik
bulunmustur. Bu sonug drik asit ve bilirubin
yitksekliginin KMP'li hastalarda genel bir bulgu
olmakla  birlikte total antioksidan kapasite
ilglimlerinde  belirleyici olmadifim gdstermektedir,
Hasta grubunda bu parametrelerdeki  vilkseklige
ragmen total antioksidan kapasitedeki diigliklik
albumine ek olarak C ve E vitamini dilzeylerinin de
bu agidan Gnemli oldugunu ve aymi zamanda dilate
KMP'li hastalarda antioksidan agifin gonildiginden
gok daha fazla olabilecegini kamtlamaktadur,

Sonug olarak dilate KMP'li hastalarda plazma
total antioksidan aktivitesinde gtzlenen azalma, artan
oksidatif stresin  gostergesidir ve bu  hastalarda
antioksidan tedavinin uygulanmas: yararh olabilir.,
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