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Ozet

Amagc: Diinyada mortalite ve morbiditenin en énemli
nedenlerinden birisi olan akut miyokard infarktiisii,
kalp dokusunu besleyen damarin tikanmast sonucu
gelisen durumdur. Olgularm %90'mda altta yatan ana
neden aterosklerozdur. Antioksidan enzim aktivitesinde
azalma ve buna bagl olarak oksidatif stres olusumu ve
ateroskleroz arasindaki iliski yapilan c¢aligmalarla
belirlenmistir. Bu nedenle bu calismada, total
antioksidan kapasite, nitrik oksit ve lipit peroksidas-
yonunun belirteci olan ve sekonder bir {iriin olarak
olusan malondialdehit 6lgmeyi, oksidatif stres ve bu
parametreler ile akut miyokard infarktiisii arasindaki
iligkinin arastirilmasi amaglandi.

Yontem: Calismaya Mersin Universitesi T1ip Fakiiltesi
Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine gogiis agrisi ile
basvuran ve miyokard infarktiisti tanist alan 24 hasta (6
kadin, 18 erkek) ve 21 saglikli birey (10 kadin, 11 erkek)
olmak tizere toplam 45 birey dahil edildi. Tim
bireylerin serum nitrik oksit diizeyleri, serum total
antioksidan kapasite dlizeyleri ve serum malondialdehit
diizeyleri 6l¢uldil.

Bulgular: Serum malondialdehit (p=0.49) ve total
antioksidan kapasite (p=0.50) diizeylerinde, miyokard
infarktiisii hastalart ile sagliklt bireyler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Serum
nitrik oksit diizeyleri ise hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak arttigi bulundu (p=0.02).
Sonu¢: Calismamizda hasta grubunda artan serum
nitrik oksit diizeylerinin nedeni, akut miyokard
infaktiisiinde gozlenen inflamasyon ve bu siirecte
olusan oksidatif strese kars1 bir savunma mekanizmasi
olarak diisiiniilebilir.

Anahtar Sozciikler: akut miyokard infarktiisi;
malondialdehit; total antioksidan kapasite; nitrik oksit
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Abstract

Aim: Acute myocardial infarction, one of the most
important causes of morbidity and mortality in the
world, occurs as a result of occlusion of the vessels
nourishing the hearth tissue. The main cause of 90% of
the cases is usually atherosclerosis. The relationship
between atherosclerosis and the decrease in
antioxidant enzyme activity and hence, oxidative
stress were determined by scientific studies.
Malondialdehyde forms as a seconder product, being
the indicator of lipid peroxidation. Therefore, it was
aimed to investigate the serum total antioxidant
capacity, the nitric oxide and levels along with the
relation between oxidative stress parameters and the
acute myocardial infarction in this study.

Method: 24 patients (6 females, 18 males) admitted
with chest pain to Mersin University Hospital,
Department of Cardiology were included to the study.
They were all diagnosed with myocardial infarction.
Also, 21 healthy volunteers (10 females, 11 males)
were included, making the total number of subjects
involved in this study 45. Serum nitric oxide, serum
total antioxidant capacity and serum malondialdehyde
levels of all individuals were measured.

Results: No statistically signifcant difference was
found between healthy volunteers and the patients
with acute myocardial infarction regarding
malondialdehyde (p=0.49) and total antioxidant
capacity (p=0.50) levels. Serum nitric oxide levels in
patients significantly increased in comparison with
the control group (p=0.02).

Conclusion: In our study, underlying cause of high
serum nitric oxide levels in the patients with acute
myocardial infarction might be the formation of
inflammation as a defense mechanism against
oxidative stress.

Keywords: acute myocardial infarction;
malondialdehyde; total antioxidant capacity; nitric
oxide
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Goriir ve ark.

Giris

Akut miyokard infarktisi (AMI), dinyada
mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden
birisidir. Kalp kasmi besleyen arterlerde olusan lezyonlar
veya plaklar, arter liimeninin daralmasina ve hiicrelere
oksijen ve hiicre yasan icin gerekli diger maddelerin
yetersiz oranda gitmesine neden olmakta ve bunun
sonucunda miyokard infarktiisii (M) meydana
gelmektedir (1). Olgularm %90'inda altta yatan ana
neden aterosklerozdur. Erken donemde endotel
disfonksiyonuyla baglayan ateroskleroz siireci, oksidan
uyart devami ve antioksidan enzim aktivitesindeki
yetersizlik sonucunda, aterosklerotik plaktan koroner
arter hastaligina kadar hizla ilerleyebilir (1,2).

Aterosklerozun ilk basamagi olan endotel
disfonksiyonu ile birlikte, endotel gecirgenliginde artis,
trombosit agregasyonu, l0kosit adezyonu ve sitokin
iretimi gozlenir. Nitrik oksit (NO) tiretimindeki ya da
aktivitesindeki azalma, endotel hiicresinin vazodila-
tasyon kapasitesinde bozulmaya ve LDL-kolesterol
oksidasyonuna yol agar. Bozulma, endoteldeki hasarin
en erken bulgularindan biri iken, oksidasyon da
aterosklerozun en 6nemli basamagidir (3,4).

Ateroskleroz patogenezi ile ilgili ¢esitli hipotezler
One siriilmiistiir. Bu hipotezler i¢inde oksidatif stres
hipotezi onemli hipotezlerden birisidir (5). Serbest
radikaller hiicre metabolizmasi sirasinda ortaya g¢ikan
biyokimyasal redoks reaksiyonlar: ile olusan
ciftlesmemis elektrona sahip molekiillerdir ve hiicrelerin
lipit, protein, DNA, karbonhidratlar gibi tiim 6nemli
bilesiklerine etki ederler ve yapilarmin bozulmasina
neden olurlar (5,6). Coklu doymamis, yag asitlerinin
serbest radikallerle oksidasyonu lipid peroksidasyonu
olarak bilinir. Lipid peroksidasyonunun son iirlinleri olan
hidroksiperoksitler ve siklik endoperoksitler, &zellikle
demir ve bakir gibi gecis metalleri varliginda
malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksialkenallerin
olusumuna yol agarlar. Bu aldehitler ise kardiyomi-
yositlerin membran akigkanhigint ve potansiyelini
azaltarak sitotoksik etki yaparlar (7).

Antioksidanlar, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
kontrolstiz olusumunu engelleyen veya biyolojik yapilart
ile reaksiyonlarmni inhibe eden dogal veya sentetik
molekdillerdir. Antioksidan enzim aktivitesinde azalma
ve buna bagl olarak oksidatif stres olugumu ve
ateroskleroz arasindaki iliski yapilan c¢alismalarla
belirlenmistir. Total antioksidan kapasite (TAK) serbest
radikal aracili hasarda organizmanin korunmasinda
onemli bir rol oynar ve redoks durumunu degerlendirmek
igin 6nemli bir aragtir (8).

Bu nedenle bu calismada, TAK, NO ve lipit
peroksidasyonunun belirteci olan ve sekonder bir iiriin
olarak olusan MDA o&l¢meyi, oksidatif stres ve bu
parametreler ile AMI arasindaki iliskinin arastirilmasi
amagclandi.
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Gerec¢ ve Yontemler

Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine g6giis agrisi ile
basvuran ve MI tanist alan ve kanser, diyabet, immiin
sistem hastaliklar1 gibi herhangi bir sistemik hastaligi
olmayan 24 hasta (6 kadin, 18 erkek) ve 6zge¢misinde
herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan 21 saglikli
birey (10 kadin, 11 erkek) olmak iizere toplam 45 birey
dahil edildi. Hasta ve kontrol grubuna ait periferik venoz
kan Ornekleri iceriksiz biyokimya tiiplerine alindi ve
3000 rpm'de 10 dakika santrifiij edilerek serumlari
ayrildi. Serumlar calisma giiniine kadar -20°C'de
saklandi. Serum NO diizeyleri, Nitric Oxide
Colorimetric Assay kiti (Roche, Manheim, Germany);
Serum TAK diizeyleri ImAnOx Colorimetric Assay kiti
(Immundiagnostik AG, Bensheim, Germany)
kullanilarak Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay
(ELISA) yontemi ile serum MDA dizeyleri ise
Tiyobarbitiirik asit (TBA) yontemi ile spektrofotometrik
olarak calisildi (10).

Bu calisma i¢in Mersin Universitesi T1p Fakiiltesi
Etik Kurulundan 2011/41 sayili ve 02.03.2011 tarihli
onay alindiktan sonra, caligmaya katilan tiim bireyler
calisma hakkinda bilgilendirildi ve yazili onamlari
alind.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS (Stastistical
Package for Social Sciences version (V.17.0) paket
programi kullanilmigtir. Yas degerleri, student t testi
uygulanarak ortalama+standart sapma (Ort+SS) olarak
verildi. Serum MDA, TAK ve NO diizeylerinin normal
dagilim gosterip gostermedikleri Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Test sonucuna gore MDA, TAK ve NO
diizeylerinin normal dagilim gosterdikleri bulundu.
Hasta grubu ile kontrol grubunun karsilagtiriimasi igin
bagimsiz iki grup karsilastirma testlerinden Independent
sample ¢ testi kullanildi. Sonuglar i¢in p<0.05 anlamlilik
degeri olarak belirlendi.

Bulgular

Hasta grubunun (18 erkek ve 6 kadmn) yas
ortalamas1 60.4+12.6 (Ort=SS), kontrol grubununki (11
erkek ve 10 kadin) ise 50+9.95 olarak saptandi (p<0.05).
Calismamizda MDA diizeyleri hasta grubunda 8.3+£5.5
nmol/mL, kontrol grubunda 7.2 +4.3 nmol/mL, TAK
diizeyleri hasta grubunda 344+83.3 pmol/mL, kontrol
grubunda 382+16.0 umol/mL, NO diizeyleri hasta
grubunda 79.3+66.4 mg/dL, kontrol grubunda 34.4+15.1
mg/dL olarak bulundu.

Tim ¢alisma grubunda serum MDA (p=0.49) ve
TAK (p=0.50) diizeylerinde, hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadi.
Serum NO diizeylerinin ise hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak arttigi bulundu (p=0.02)
(Tablo 1).



Akut Miyokard Infarktiisiinde MDA, TAK ve NO

Tablo 1. Akut miyokard infarktiisii gecirmis hasta grubu ile
kontrol grubuna ait serum MDA, TAK ve NO degerleri

Parametreler Hasta Kontrol p degeri
(n=24) (n=21)
Ort+SS Ort+SS
MDA 8.3+5.5 7.244.3 0.49
(nmol/mL)
TAK 344+83.3 382+16.0 0.50
(umol/mL)
NO 79.3+£66.4 34.4+15.1 0.02
(mg/dL)

MDA: Malondialdehit, TAK: Total Antioksidan Kapasite,
NO: Nitrik Oksit

Tartisma

Ateroskleroz ve onun komplikasyonu olan AMI,
diinyanin pek cok iilkesinde mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenlerinden birisidir. Aterosklerozu baslatan
ve ilerlemesine yol agan biyokimyasal ve hiicresel
olaylar tiimiiyle aciklanabilmis degildir. Yapilan
calismalar oksidatif stresin aterosklerozun en 6nemli
nedenlerinden biri oldugunu géstermektedir (9).

Koroner arter hastaligt (KAH) olan kisilerde
oksidan/antioksidan dengenin bozuldugu ve plazma
antioksidan kapasitesinin azaldigi bilinmektedir (11).
Fazendes ve ark. (12) 23 AMI hastasinda TAK'nin
azalmasmin koroner arter hastalar1 i¢in dnemli bir risk
faktorti oldugunu belirlemiglerdir.

Yao ve ark. (13) AMi'nii takiben total antioksidan
kapasitede bir azalma oldugunu bildirmislerdir. Benzer
olarak Kasap ve ark. (14) AMI gecirmis hasta grubunda
kontrol grubuna goére bir azalma oldugunu fakat bu
azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigim
gostermislerdir.

MDA, lipid peroksidasyonunda bir son tiriindiir ve
oksidatif hasarin diizeyini géstermede kullanilir. Pucheu
ve ark. (15) MDA olglimiintin iskemik miyokard
reperflizyon siiresince oksidatif stresin iyi bir gostergesi
oldugunu ve MDA diizeyinin KAH" olan hastalarda
kontrol grubuna gore 6nemli miktarda artmig oldugunu
gostermislerdir. Khan ve Baseer (16) yapmis olduklar
bir ¢alismada MDA diizeylerinin (p<0.025) sigara i¢en
KAH" olan kisilerde i¢gmeyen gruba goére onemli
derecede artmis oldugunu bildirmislerdir. Sigara
igenlerde serbest radikallerin daha fazla olmasina bagl
olarak aterogenezin tetiklenmesi ve buna bagl olarak
KAH"in gelisebilecegini bildirmislerdir. Yine baska bir
calismada, AMi'nde MDA artismin nedeninin iskemi
degil, serbest oksijen radikallerinin yaptig1 hiicresel
hasar oldugu gosterilmistir (17).

Dogru-Abbasoglu ve ark. (18) anjiografi ile teshis
edilen koroner aterosklerozlu hastalarla saglikli
kontrollerde serum MDA ve TAK bakimindan bir
farklilik saptamamislardir. Tamer ve ark. (19),
aterosklerozlu hastalarda saglikli kontrollere kiyasla
serum vitamin C, eritrosit-rediikte glutatyon ve total
antioksidan kapasitenin azaldigini, serum MDA
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diizeyinin ise arttigini1 bildirmiglerdir. Caligmamizda,
serum TAK diizeyleri AMI grubunda kontrol grubuna
gore azaldigi bulunurken, MDA diizeylerinde artis
saptanmasina ragmen AMI ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir iligki bulunmamugtir (p>0.05).

Endotelden salinan NO, damar duvar1 homeosta-
zinin diizenlenmesinde kilit rol oynayan bir molekiildiir
(20). Kardiyovaskiiler hastaliklarin etiyopatogenezinde
vaskliler oksidatif stres teorilerinin destek gérmesi ile bu
alanda yapilan ¢alismalarda O6nemi artmistir. Akut
miyokard hipoksisinde hipoksiye karst kompansatuvar
ve koruyucu bir rol oynamak tizere NO'nun arttig1
kaydedilmistir. Calismamizda da NO diizeylerinin hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde artt11
saptand1 (p<0.05).

Bermidez Pirela ve ark. (21) AMI gegirmis
kisilerde serum MDA ve NO seviyelerinin 6nemli
derecede arttigin1 ve infarktiisten 30 giin sonra normal
seviyeye geldigini bildirmislerdir. Serum MDA ve NO
diizeylerinin yiikselmesinin AMI tanisinda potansiyel bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegini 6ne silirmiislerdir.
Benzer olarak, Senol ve ark. (22) yapmis olduklari
calismada NO diizeylerini AMI gecirmis hastalarda
kontrol grubuna gore anlamli derecede arttigini
bulmuslardir.

Bu ¢alismada, serum TAK ve MDA diizeylerinin
hasta grubunda kontrol grubuna gore artt1ig1 bulunmustur.
Serum NO diizeylerindeki bu artisin gruplar arasinda
anlamli olmasina ragmen TAK ve MDA'daki artigin
gruplar arasinda anlamli olmadig1 bulunmustur.

Calismamizda, MDA ve TAK diizeylerinin anlamli
olmamas1 ile bahsedilen calismalardan farklilik
gostermektedir ve bu farkliligin nedeninin bolgesel
farkliliklardan (beslenme aligkanligi, diyet, egzersiz) ve
caligma grubunun sayisinin farkli olmasindan
kaynakladigini diisinmekteyiz.

Sonug olarak, ¢alismamizda AMI grubunda artan
NO diizeylerinin, AMi'de gériilen inflamasyon ve bu
siirecte olusan oksidatif strese karst bir savunma
mekanizmasi olarak diisiiniilebilir.
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