
ardiyovasküler sistem, embriyonik gelişim esnasında oluşan ilk fonksiyonel
sistem olup bir kas pompası olan kalp ile arter ve venler olarak bilinen, ka-
nın dolaştığı damarlardan oluşan bir sistemdir. Kalp kası kasıldığında bütün

vücut hücrelerinin canlılığını koruması için gerekli besinleri taşıyan kanı hareket
ettirir. Bu yaşamsal sıvı bütün organlara oksijen sağlarken, hücre metabolizması so-
nucunda oluşan karbon dioksitin ve metabolik artıkların uzaklaştırılmasını sağlar.
Kardiyovasküler sistemin hassas regülasyonu insan yaşamı için önemlidir; sistem-
de meydana gelen bir dengesizlik hayat kalitesini etkileyebileceği gibi ölümle de
sonuçlanmaktadır. Dünya üzerindeki ölümcül vakaların içerisinde kardiyovasküler
hastalıkların birinci sırada olması bu sistemin önemini daha da belirginleştirmek-
tedir. Kardiyovasküler hastalıklarda oksidatif stresin önemi son yıllarda yapılan ça-
lışmalarda oldukça ön plana çıkmıştır.
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Oksidatif Stres ve Kardiyovasküler Sistem

ÖÖZZEETT  Reaktif oksijen türleri (ROS) insan vücudunda birçok fizyolojik olaylara katılmakta ve normal
şartlar altında oksidantların üretimi ve oranları antioksidantlar tarafından dengelenmektedir.
Patolojik koşullarda ROS, renal ve kardiovasküler disfonksiyonunda önemli bir role sahiptir.
NADPH oksidaz, ksantin oksidaz, lipoksijenaz veya nitrik oksit sentaz önemli ROS kaynaklarıdır,
Oksidatif stres hipotezinin aterosklerozda etkili olduğu konusunda deliler hızla çoğalmaktadır. Kan
damarlarında ROS vasküler fonksiyonu ya oksidatif hasar vermek suretiyle ya da anormal
kontraksiyon, imflamasyon, proliferasyon veya yeniden modelleme şeklinde etkilemektedir. Burada
vaskülerleri etkiliyen ROS mekanizmaları üzerinde yoğunlaşacağız.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Oksidatif stres; kardiyovasküler sistem

AABBSSTTRRAACCTT  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. 
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TTuurr  kkii  yyee  KKllii  nniikk  llee  rrii  JJ  MMeedd  SSccii  22000088;;2288((SSuuppppll))::SS3355--SS3377

Dr. Akın YEŞİLKAYAa

aBiyokimya AD,
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
ANTALYA

Yazışma Adresi/Correspondence:
Dr. Akın YEŞİLKAYA
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Biyokimya AD, 
07070 ANTALYA
yesilkaya@akdeniz.edu.tr

Copyright © 2008 by Türkiye Klinikleri

PANEL   



Ok si da tif stre sin kay na ğı olan ser best ok si jen ra di -
kal le ri ilk ola rak yağ la rın kim ya sal ya pı la rı nın in ce len -
me si ile or ta ya çık mış tır. Ka tı ve sı vı yağ la rın ko run ma sı
ve sak lan ma sı es ki za man lar dan be ri in san lı ğın il gi si ni
uyan dır mış tır. Bek le miş ka tı ve sı vı yağ la rın ya pı sın da,
ren gin de, ta dın da ve ko ku sun da ka rak te ris tik de ği şik -
lik le rin or ta ya çık ma sı ”ko kuş muş lu k” ola rak bi li nen
kim ya sal bir ok si das yon so nu cu ol du ğu 1940’lar da or ta -
ya kon muş olup me ka niz ma ok si da tif ser best ra di kal zin-
cir re ak si yo nu ola rak ta nım lan mış tır. Bi yo lo jik
sis tem ler de bu olay; doy ma mış yağ asit le ri nin (pol yun -
sa tu ra ted fatty acids; PU FA) ser best ra di kal ok si das yo nu
ve ya li pid pe rok si das yo nu (LPO) ola rak bil di ril miş -
tir.1,2

Ser best ra di kal ler, dış yö rün ge le rin de pay la şıl ma mış
faz la dan bir elek tron bu lun du ran ol duk ça re ak tif bi le şik -
ler ola rak ta nım lan mak ta dır. Son de re ce tok sik olan bu
bi le şik ler mem bran lar, li pid ler, en zim ler, nük le ik asit ler
ve po li sak ka rit ler gi bi mo le kül le re sal dı ra rak ya pı la rı nın
bo zun ma sı na do la yı sıy la da bu mo le kül le rin so rum lu ol-
duk la rı fiz yo lo jik et ki le rin bo zul ma sı na da ne den olur-
lar. Hüc re sel or tam da bu tür ra di kal le rin olu şu mu çe şit li
re ak si yon lar da açı ğa çı kan elek tron la rın mo le kül ler ok-
si je ne ak ta rıl ma sı es na sın da ol mak ta dır. Gli ko li zis, yağ
asi di ok si das yo nu ve sit rik asid sik lu su gi bi me ta bo lik re-
ak si yon lar da açı ğa çı kan elek tron lar NADH ve FADH2
üze rin den, mi to kon dri de ok si da tif fos fo ri las yo na uğ ra -
mak ta ve re dük si yon aşa ma la rı so nu cun da su oluş mak ta -
dır. An cak bu re dük si yon sı ra sın da ba zı aşa ma lar da (%1-2
ora nın da) re ak si yo nun kıs men ce re yan et me si, fark lı ba-
sa mak lar da sü pe rok sid an yo nu (O2..-), hid rok sil ra di ka li
(..OH), sing let ok si jen (1O2) ve hid ro jen pe rok sid (H2O2)
gi bi tok sik ve re ak tif ok si jen tür le ri nin (ROS; re ac ti ve
oxy gen spe ci es) or ta ya çık ma sı na ne den ol mak ta dır. Or-
ta ya çı kan mi to kon dri yal ROS üre tim mik ta rı ve bu nun
mi to kon dri yal DNA’ da ki ha sa rı nın ora nı ile mem bran
yağ asit le ri nin doy ma mış lı ğı nın de re ce si ya şam uzun lu -
ğu ile oran tı lı dır. Bu da yaş lan ma da ser best ra di kal le ri -
nin et ki si ni gös te ren te o ri yi doğ ru dan des tek le yen
de li le rin ba şın da gel mek te dir.

Di ğer hüc re sel ROS kay nak la rı içe ri sin de NADPH
ok si daz’ lar, ürik asit me ta bo liz ma sı nın son en zi mi olan
ksan tin ok si daz/ksan tin de hid ro je naz, nit rik ok sit sen-
taz, si tok rom p450 ve ara şi do nik asit me ta bo liz ma sı nın
önem li en zim le rin den olan sik lo ok si je naz me ka niz ma -
la rı sa yıl mak ta dır. 

Hi pe rok si du ru mun da, inf la mas yon da ve rad yas yon
gi bi çev re sel fak tör le rin et ki siy le bu ra di kal le rin üre ti mi
son de re ce ar tar ve mem bran lar, en zim ler, nük le ik asit-

ler ile po li sak ka rit ler üze rin de tok sik et ki ler ya pa rak çe-
şit li do ku ha sar la rı na ne den olur lar.

Vü cu dun, fark lı hüc re sel kom part man la rı için de,
ser best ok si jen ra di kal le ri nin oluş tu ra ca ğı ok si da tif stres -
le uğ ra şa cak bir sa vun ma hi ye rar şi si var dır. Bu amaç la
or ga niz ma lar bi yo lo jik bü tün lük le ri ni, ha sar dan ko ru -
mak için en do jen ko ru ma sis tem le ri ne sa hip tir ler. A, C
ve E vi ta min le ri; glu tat yon ve sis te in gi bi sül fid ril gru bu
ih ti va eden bi le şik ler; Zn, Mn, Cu gi bi eser ele ment ler;
sü pe rok sid dis mu taz (SOD) ve ka ta laz gi bi an ti ok si dan
en zim ler ok si je nin si to tok si si te si ne kar şı hüc re sel sa vun -
ma me ka niz ma sın da yer alan baş lı ca bi le şik ler dir.

Sü pe rok sit, nit rik ok sit (NO), H2O2, hi pok lo rik asid
(HOCl), hid rok sil, al kok sil ve pe rok sil ra di kal le ri gi bi re-
ak tif ok si jen tür le ri nin üre ti mi ile on la ra kar şı olu şan an-
ti ok si dan sa vun ma lar ara sın da ki den ge nin bo zul ma sı,
do ku ha sa rı nın art ma sı na se bep olan ok si da tif stre si oluş-
tu rur.

Nit rik ok si tin va zo di la tör et ki si yak la şık son 10-15
yıl içe ri sin de or ta ya ko nul muş ve me ka niz ma sı ay dın la -
tıl mış tır. Nit rik ok si din faz la sı nın si to tok sik et ki gös ter -
di ği bil di ril mek te dir. Si ga ra du ma nın da yük sek
mik tar lar da bu lun du ğu gi bi en do jen ola rak mak ro faj ve -
ya nöt ro fil ak ti vas yo nu ile de aşı rı mik tar da üre ti le bil -
mek te dir. En zi ma tik ola rak NO olu şu mu nit rik ok sit
sen taz (NOS) üze rin den mey da na gel mek te ve re ak si yon
Ca2+ ile ak ti ve ol mak ta dır. Subs trat ola rak ar gi nin kul la -
nıl mak ta ve re ak si yon so nu cun da sit ru lin ve NO oluş-
mak ta dır. Nit rik ok sit ’in önem li re ak si yon la rın dan bi ri
ok si jen ra di kal le rin den olan sü pe rok sit an yo nu ile re ak -
si yo nu dur. Faz la re ak tif ol ma yan NO, or tam da bu lu nan
sü pe rok sit an yo nu ile re ak si yo na gi rip ol duk ça re ak tif
olan pe rok si nit ri ti oluş tur mak ta dır. Pe rok si nit rit, et ra -
fın da bu lu nan fe no lik bi le şik le ri, özel lik le pro te in ler de -
ki ti ro zil, sis te i nil ve trip to fan bi rim le ri nin
nit rit len me le ri ne ne den ol mak ta dır.3 Bu nun so nu cun da
da ba zı pro te in le rin fonk si yo nel özel lik le ri nin kay bol -
ma sı na ne den ola bil mek te dir. Ya pı lan bir ça lış ma da da
in san erit ro sit mem bran la rın da pe rok si nit rit, in tra sel lü -
ler re dük te glu tat yon mik ta rı nın azal ma sı na, mem bran
pro te in le rin de ki ti yol grup la rı nın ok si das yo nu na, mem-
bran lar da ki li pid pe rok si das yo nu nun baş la tıl ma sı na,
erit ro sit mem bra nın da bu lu nan ase til ko lin es te raz ve
AT Paz inak ti vas yo nu na ne den ol du ğu bil di ril miş tir.

Ya pı lan ça lış ma lar da bir çok kar di yo vas kü ler has ta -
lık ta ve on la rın komp li kas yon la rın da ok si jen ra di kal le -
ri nin rol le ri ar tık or ta ya ko nul muş tur.
Ar te ri yo sik le roz’ da da ma rın in ti ma ta ba ka sın da gö rü len
pla ğın olu şu mu LDL par ti kül le ri nin ok si das yo nu ile baş-
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la mak ta dır. Ok si de-LDL par ti kül le ri da mar en do te lin -
den içe ri gir di ğin de mak ro faj la rın sal dı rı sı na uğ rar lar ve
bu nun so nu cun da mak ro faj lar ak ti ve ol muş kö pük (fo -
am) hüc re le ri ne dö nü şür. Kö pük hüc re le ri nin lö ko sit -
ler le bir ara ya gel me le ri ile yağ çiz gi le ri oluş mak ta dır.
Ay rı ca kö pük hüc re le ri bü yü me fak tör le ri ni sa la rak vas-
kü ler düz kas hüc re le ri nin in ti ma ya mig ras yo nu na ve
pro li fe ras yo nu ne ti ce sin de de ile ri aşa ma da fib röz plak
ya pı sı olu şu mu na ne den ol mak ta dır. Fib ro zi sin de vam
et me si ve kal si fi kas yo nun baş la ma sı, fib röz bir ka pa ğın
yağ ca zen gin ta ba ka yı ört me si ile so nuç lan mak ta dır.
Vas kü ler düz kas hüc re le ri nin öl me le ri de bu ra da ki fib-
röz do ku yu ar tır mak ta dır. Akut ko ro ner sen drom da  (ör-
ne ğin mi yo kard en fark tüs de) fib röz pla ğın yır tıl ma sı
so nu cu trom bo sit le rin bu böl ge ye yer leş me le ri da ma rın
ta ma men tı kan ma sı ile so nuç lan mak ta dır.4,5

Hi per tan si yon, özel lik le dün ya da çok yay gın bir
prob lem olup bir çok has ta lı ğın or ta ya çık ma ris ki ni ar-
tır mak ta dır. Ya pı lan ça lış ma lar so nu cun da hi per tan si -
yo nun mo le kü ler me ka niz ma sın da rol alan 50’den faz la
ge nin bu lun du ğu or ta ya çık mış tır. An cak an ji o ten sin II
(Ang II)’nin hi per tan si yon üze ri ne olan et ki si kıs men ay-
dın la tıl mış olup da mar hüc re le rin de bu lu nan NAD(P)H
ok si daz sis te mi ni ak ti ve et ti ği be lir len miş tir.6 Trans ge -
nik ve ya spon tan hi per tan sif hay van lar la ya pı lan ça lış -
ma lar da sta tin le rin uy gu lan ma sı nı ta ki ben sü pe rok sit
an yo nu ar tı şı azal mış ve be lir gin ola rak kan ba sın cın da
düş me göz len miş tir. Hi per tan sif li has ta la rın, an ji o ten sin
re sep tör blo ker le ri ile te da vi edil me si so nu cun da sa de ce
tan si yon la rı nın düş me di ği, ay nı za man da re ak tif ok si jen

tür le ri nin bir gös ter ge si olan ma lon di al de hit mik tar la rı -
nın da azal dı ğı gö rül müş tür. El de edi len ve ri ler, ok si da -
tif stre sin hi per tan si yo nun bir mo dü la tö rü ol du ğu nu
gös te rir.7

İmf la mas yon da, ok si jen ra di kal le ri nin hem fiz yo lo -
jik hem de pa to lo jik ola rak et ken rol le ri bu lun mak ta dır.
Mak ro faj lar ve si to kin le rin ak tif ha le geç me si, re ak tif ok-
si jen ve nit ro jen tür le ri ni ha re ke te ge çir mek te ve sep si si
de içe ren çe şit li imf la mas yon pa to lo ji le ri ni oluş tur mak -
ta dır. Ya pı lan ça lış ma lar da imf la mas yo nu ta ki ben, hem
çe şit li do ku lar da hem de fark lı ar ter ler de iNOS eks pres -
yo nu nun ve ak ti vi te si nin ar tı ğı ve be ra be rin de pros ta -
sik lin se vi ye si nin de yük sel di ği göz len miş tir. Her iki
pa ra met re nin fiz yo lo jik fonk si yon la rı göz önü ne alın dı -
ğın da, yük sel me le ri so nu cun da hi po tan si yon olu şu mu
ka çı nıl maz dır. Sü pe rok sit an yo nu ile nit rik ok si din bir-
leş me si so nu cun da pe rok si nit rit mey da na gel mek te ve bu
da pro te in le rin ti ro zin bi rim le ri nin ni ti rit len me si ne ne -
den ol mak ta dır. Nit rit le nen bu ti ro zil bi rim le ri nin de
muh te me len, sik lo ok si je naz ak ti vas yo nu gi bi ba zı fiz yo -
lo jik olay la rı te tik le di ği dü şü nül mek te dir. Bu ak ti vas yo -
nun, en do tok se mik şok da gö rü len ag gre sif
hi po tan si yo nun ne de ni ola bi le ce ği dü şü nül mek te dir.8,9

Ok si da tif stres so nu cu or ta ya çı kan ra di kal le rin kar-
di yo vas kü ler sis tem üze rin de et ki si ol du ğu ar tık ka bul
edil mek te dir. Ya pı lan ça lış ma lar or ta ya çı kan ok si jen ra-
di kal le ri nin et ki le ri nin so nuç la rın dan çok me ka niz ma yı
han gi aşa ma da dur du ru la bi le ce ği ve ya rat tık la rı bo zuk -
luk la rın ne şekil de re je ne re edi le bi le ce ği ko nu sun da yo-
ğun laş mak ta dır.
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