
130

Özet

Amaç: Kalp yetersizli¤i olan hastalarda miyokard disfonksiyonun, artm›fl oksidatif strese ba¤l› membran de¤iflikliklerinden
kaynaklanabilece¤i ileri sürülmektedir. Bu çal›flmada antioksidan enzim düzeyleri ile miyokard disfonksiyonundaki bozul-
man›n derecesi aras›nda bir iliflki olup olmad›¤›n› araflt›rd›k.
Yöntemler: Klinik bulgular› ve iki yönlü ekokardiyografi ile miyokard disfonksiyonu tan›s› konulan 60 hastadan (ejeksiyon
fraksiyonu (EF) < %35 olan 30 ve EF= %35-50 olan 30 hasta) ve 20 sa¤l›kl› bireyden al›nan kan örneklerinden antioksidan
enzimlerden süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSHPx) ve katalaz (CAT) enzim aktiviteleri çal›fl›ld›.
Bulgular: Eritrosit SOD aktiviteleri kontrol grubuna göre (grup 1) EF düzeyi ileri derecede düflmüfl olan (EF< %35) grup 3
de istatistiksel olarak anlaml› düflük bulundu (p=0.01). Ancak EF düzeyi hafif derecede düflmüfl olan (EF= %35-50) grup
2’de eritrosit SOD düzeyleri kontrol grubuna göre düflmüfl olmas›na ra¤men istatistiksel olarak bu fark anlaml› de¤ildi. Ayn›
flekilde eritrosit katalaz ve eritrosit GSHPX aktiviteleri de kontrole göre EF’si ileri derecede düflmüfl olan grupta anlaml›
derecede düflük olarak saptand› (s›ras›yla p=0.04, p=0.02). 
Sonuç: Sonuç olarak serbest oksijen radikalleri konjestif kalp yeterzli¤inin bafllang›c›nda ve devam›nda rol oynamaktad›r.
Artm›fl serbest radikaller kalp kas› fonksiyon bozuklu¤una yol açabilir. (Anadolu Kardiyol Derg 2004; 4: 130-4)
Anahtar Kelimeler: Serbest oksijen radikalleri, antioksidan enzim, iskemik kardiyomiyopati

Abstract

Objective: Myocardial dysfunction in patients with cardiomyopathy is proposed to occur due to membrane changes
caused by oxidative stress. In our study we evaluate whether there is  any relation between the degree of myocardial dys-
function and antioxidant enzymes.
Methods: We studied superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GSHPx) and catalase (CAT) enzyme activities
from blood samples of 60 patients (30 patients had ejection fraction (EF) <%35 and 30 patients had EF= %35-50) who
have myocardial dysfunction according to clinical findings and two-dimensional echocardiography, and 20 healthy volun-
teers.
Results: We found erythrocyte SOD enzyme activities of patients with EF <%35 (group 3) were significantly lower than
in control subjects (group 1) (p=0.01). However in group 2 patients (EF= %35-50), erythrocyte SOD activities were found
to be lower than in control subjects but this difference was not significant. Erythrocyte CAT and GSHPx enzyme activities
of group 3 were also significantly lower than in control group (p=0.04 and p=0.02 respectively).     
Conclusion: In conclusion, reactive oxygen species play a significant role in the initiation and the progression of congestive
heart failure. Increased free radicals levels may cause myocardial muscle dysfunction. (Anadolu Kardiyol Derg 2004; 4: 130-4)
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Girifl

Serbest oksijen radikalleri oldukça reaktif ve stabil
olmayan metabolitler olup, protein, lipid ve nükleik
asitler gibi önemli biyomolekülleri de¤ifltirme kapasi-
tesine sahiptirler. Sa¤l›kl› kiflilerde bu metabolitlerin
zararl› etkileri antioksidanlarla s›n›rlanmaktad›r, böyle-
ce oksidatif hasara ba¤l› olarak ortaya ç›kan doku ha-

sar› en aza indirilmektedir (1). Organizmada glutat-
yon, ürik asit, ascorbik asit, bilirubin ve protein tiyolle-
ri gibi antioksidanlar›n yan›nda süperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz
(GSHPx) gibi enzimler de antioksidan etki gösterir (2). 

Serbest oksijen radikalleri (SOR), membran lipid
ve proteinleri ile reaksiyona girerek miyokardiyal ka-
s›lmay› azalt›r. Azalm›fl veya yetersiz miyokardiyal ka-



s›lma ise kardiyomiyopatinin en genel özelli¤idir (3).
Kardiyomiyopati terimi, belirti ve bulgular›n hepsinin
ya da ço¤unun miyokard ifllev bozuklu¤undan kay-
nakland›¤› tüm kalp hastal›klar› için kullan›lmaktad›r
(4). Miyokard fonksiyonunun bozulmas›n›n ve iskemi
reperfüzyon sonras› doku nekrozunun patogenezin-
de meydana gelen hasar›n sellüler temelini aç›klayan
farkl› mekanizmalar öne sürülmektedir. Son y›llarda
yap›lan çal›flmalar, serbest oksijen radikallerinin geri
dönüflümsüz bir flekilde hücre hasar›n›n ortaya ç›k-
mas›nda önemli rol alabilece¤ini göstermifltir (5-7). 

‹skemik kardiyomiyopatili hastalarda antioksidan
enzim düzeyleri çal›fl›lan çok say›da çal›flma olmas›na
ra¤men miyokard disfonksiyonun derecesine ba¤l›
olarak antioksidan enzim düzeylerinde de¤ifliklik olup
olmad›¤›n› inceleyen çal›flmaya rastlanmam›flt›r. Biz
de bu çal›flmam›zda ekokardiyografi ile hastalar› mi-
yokard disfonksiyonunun derecesine göre gruplara
ay›rarak antioksidan enzim düzeylerine bakt›k ve ser-
best radikallerin, disfonksiyonun derecesi ile iliflkisi
olup olmad›¤›n› araflt›rd›k.

Yöntemler

Bu çal›flma ‹nönü Üniversitesi T›p Fakültesi Kardiyo-
loji Klini¤i’nde izlenen; klinik bulgular› ve ekokardiyog-
rafi ile kardiyomiyopati (KMP) tan›s› konulan 60 hasta-
da yap›ld›. Çal›flmaya al›nma kriteri; 1) koroner anjiyog-
rafide en az bir epikardiyal koroner arterde > %70 dar-
l›¤› olan ve ekokardiyografi ve sol ventrikül sineanjiyog-
rafi ile ejeksiyon fraksiyonu < %50 alt›nda olan iskemik
kalp yetersizli¤i olan hastalar, 2) konvansiyonel tedavi-
ye ra¤men klinik olarak kalp yetersizli¤i olan hastalar.
Çal›flmaya al›nmama kriterleri: 1) son üç ay içerisinde
akut koroner sendrom (ST elevasyonlu miyokard in-
farktüsü, non-ST elevasyonlu miyokard infarktüsü ve
karars›z angina pektoris) öyküsü olan olgular, 2) hiper-
tansif, romatizmal, konjenital, infeksiyöz veya perikar-
diyal hastal›klara, valvuler kalp hastal›¤›na, mitral ka-
pak prolapsusuna veya hipertrofik KMP’ye ba¤l› kalp
yetersizli¤i olan olgular çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Hastalar›n
fonksiyonel kapasiteleri New York Kalp Cemiyeti S›n›f-
land›rmas›na göre s›n›f III ve IV olarak de¤erlendirildi.
Bu hastalar sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonlar›na (EF)
göre < %35 (30 hasta) ve EF= %35-50 (30 hasta) ol-
mak üzere iki gruba ayr›ld›. Hastalar›n tümü dijitalis, di-
üretik, anjiyotensin-konverting enzim inhibitörü ve nit-
rat kullanmaktayd›. Kontrol grubu olarak sigara içme-
yen, hipertansiyonu, kalp hastal›¤›, böbrek, karaci¤er
hastal›¤›, diyabet gibi hiçbir kronik hastal›¤› olmayan,
hastalarla ayn› yafl grubunda 20 sa¤l›kl› kifli seçildi. 

Kan örnekleri heparinize tüplere al›nd› ve bekletil-
meden 3500 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. So¤uk
izotonik ile üç kez y›kanan eritrositler so¤uk distile su
ile hemolize edilerek, hemolizattan SOD, CAT ve
GSHPx, plazmadan ise SOD aktivitesi çal›fl›ld›. Eritro-
sit hemoglobin tayini Drabkin reaktifi (8) ile, plazma-
da total protein tayini ise Lowry (9) metodu kullan›la-
rak belirlendi. 

Süperoksit dismutaz, Sun ve ark.lar› (10), CAT,
Aebi (11) ve GSHPx ise Paglia ve ark.lar› (12) taraf›n-
dan tarif edilen spektrofotometrik yöntemlerle ölçül-
dü. Eritrosit SOD ve GSHPx -U/gHb, eritrosit CAT, ka-
talaz aktivitesi -k/gHb, plazma SOD ise -U/ g prot ola-
rak verildi

‹statistik analizleri; SPSS for Windows, version
10.0 program› ile yap›ld›. Sonuçlar›n de¤erlendirilme-
sinde One Way ANOVA testi uyguland›. Veriler orta-
lama ± Standart Sapma olarak verildi. Grup içi karfl›-
laflt›rmalarda ise LSD testi kullan›ld›. Ayr›ca Microsoft
Excel program› ile % EF düzeylerine göre çal›fl›lan pa-
rametrelerin korelasyon analizleri yap›ld›.

Bulgular

Tablo 1’de grup verilerinin karfl›laflt›r›lmas› ve an-
laml›l›k de¤erleri verilmifltir. Çal›flmaya al›nan hasta-
lar, ekokardiyografi ile tespit edilen EF düzeylerine
göre gruplara ayr›ld› ve ortalama EF düzeyleri; kont-
rol grubunda (1. grup) %63.95±4.12, hafif kalp ye-
tersizli¤i olan (EF=%35-50) 2. grupta %38.87±4.0 ve
a¤›r kalp yetersizli¤i olan (EF<%35) 3. grupta
%25.97±3.84 olarak hesapland›. 

Eritrosit SOD seviyeleri grup 1, grup 2 ve 3’de s›ra-
s›yla 339.29±35.67 U/gHb, 311.72±44.85 U/gHb ve
288.96±79.92 U/gHb olup kontrol grubuna göre s›ra-
s›yla grup 2 ve 3’de %8 ve %15’lik bir düflüfl vard›.
Eritrosit SOD seviyelerinde EF düzeyi ileri derecede
düflmüfl olan (EF< %35) grup 3 ile kontrol grubu ara-
s›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark vard›
(p=0.01). Ancak EF düzeyi hafif derecede düflmüfl
olan (EF= %35-50) grup 2’de eritrosit SOD düzeyleri
kontrol grubuna göre düflmüfl olmas›na ra¤men ista-
tistiksel olarak bu fark anlaml› de¤ildi. Ayr›ca EF dü-
zeyleri ve eritrosit SOD düzeyleri aras›nda zay›f, ancak
anlaml› pozitif ve lineer bir korelasyon saptand› (fiekil
1). Plazma SOD düzeyleri ise grup 1, 2 ve 3’de s›ras›y-
la 95.17±24.61 U/g prot, 94.30±22.14 U/g prot ve
89.96±30.23 U/g prot idi ve kontrol grubuna göre
hasta gruplar›nda özellikle de grup 3’de daha fazla
azalmakla birlikte gruplar aras› fark anlaml› de¤ildi.
Ayn› flekilde eritrosit katalaz (s›ras›yla grup 1,2 ve 3’de
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208.56±31.71 K/gHb, 190.44±33.66 K/gHb ve
158.35±25.93 K/gHb) ve eritrosit GSHPX (s›ras›yla
1311.89±241.41 U/gHb, 1050.71±351.75 U/gHb ve
821.59±240.37 U/gHb) seviyelerinde olup kontrole
göre EF’si ileri derecede düflmüfl olan grupta anlaml›
derecede düflük enzim seviyeleri saptand› (s›ras›yla
p=0.04 ve p=0.02). Korelasyon grafi¤inde de EF dü-

zeyleri ve eritrosit CAT ve GSHPx düzeyleri aras›nda
pozitif ve lineer bir korelasyon saptand› (fiekil 2 ve 3). 

Tart›flma

Deneysel ve klinik kalp yetersizli¤inde oksidatif
stres SOD, GSHPx, CAT aktivitesi ve lipid peroksitlerin

plazma seviyeleri ölçülerek dolayl› yoldan de¤erlendi-
rilmektedir (13). Süperasit dismutaz ve GSHPx’ in
kalpte serbest oksijen radikallerinin detoksifikasyo-
nunda majör bir rol oynad›¤› öne sürülmektedir (14).
Serbest oksijen radikallerinin oluflturdu¤u hasara kar-
fl› korunmada SOD ilk basamak olmas›na ra¤men, sü-
peroksit anyonunun hidrojen peroksite (H2O2) dis-
mutasyonunu katalizledi¤i için H2O2 seviyesini art›ra-
rak etki eder. H2O2 birikmesinin majör tehlikesi fiz-
yolojik savunma sistemi olmayan oldukça reaktif hid-
roksil radikali üretimidir. Katalaz ve GSHPx, H2O2’i
metabolize ettikleri için en önemli antioksidatif en-
zimler olarak ortaya ç›kar. Ancak kalpteki katalaz
konsantrasyonunun gram doku bafl›na H2O2 üretimi

Parametreler Grup 1 (kontrol) Grup 2 (n=30) Grup 3 (n=30)
EF ≥≥ %50 (n=20) EF=%35-50 EF << %35 P

1 Yafl, (y›l) 49.10 ± 10.48 56.00 ± 8.98 60.53 ± 9.26 p=0.00a,b

2 EF, (%) 63.95 ± 4.12 38.87 ± 4.00 25.97 ± 3.84 p=0.00a,b,c

3 Hb, (g/dl) 14.95 ± 1.05 14,56 ± 1.45 14.06 ± 2.13 p=0.17

4 Pl. Prot, (g/dl) 7.99 ± 0.39 7.72 ± 0.86 7.67 ± 0.85 p=0.11

5 Erit.SOD, (U/g Hb) 339.29 ± 35.67 311.72 ± 44.85 288.96 ± 79.92 p=0.01a

6 Pl. SOD, (U/g prot) 95.17 ± 24.61 94.30 ± 22.14 89.96 ± 30.23 p=0.7

7 Erit CAT, (k/g Hb) 208.56 ± 31.71 190.44 ± 33.66 158.35 ± 25.93 P=0.04a,c

8 Erit GSHPx, (U/gHb) 1311.89 ± 241.41 1050.71 ± 351.75 821.59 ± 240.37 P=0.02a

CAT: katalaz, EF: ejeksiyon fraksiyonu, Erit.: eritrosit, GSHPx: glutatyon peroksidaz, Hb: hemoglobin, Pl.: plazma, Prot: protein, SOD: süperoksit dismutaz,
a, b ve c gruplararas› anlaml›l›klar› gösterir. a= grup 1 ve 3 aras› anlaml›, b= grup 1 ve 2 aras› anlaml›, c= grup 2 ve 3 aras› anlaml›.

Tablo 1. Hastalar›n klinik ve laboratuvar özellikleri

fiekil 1. Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ile eritrosit süper-
oksit dismutaz (SOD) düzeyleri aras›ndaki iliflki
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fiekil 2. Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ile eritrosit katalaz
(CAT) düzeyleri aras›ndaki iliflki
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fiekil 3. Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ile eritrosit glu-
tatyon peroksidaz (GSHPx) düzeyleri aras›nda iliflki
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herhangi bir organdan daha fazla olan karaci¤erdeki-
nin % 2’sinden daha az oldu¤u gösterilmifltir (15). K›-
saca katalaz›n hidrojen peroksite affinitesi daha az-
d›r, bu yüzden glutatyon redoks sistemi kalpte hidro-
jen peroksit metabolizmas›nda majör yol olarak rol
oynar. Buna ra¤men pek çok çal›flmada endojen ka-
talaz ve katalaz mRNA’s›n›n önemli rol oynad›¤› da
öne sürülmüfltür (14). 

Çal›flmam›zda kontrol grubuna göre hasta grupla-
r›nda (özellikle a¤›r miyokard disfonksiyonu olan grup-
ta anlaml› olmak üzere (p=0.01)) azalm›fl eritrosit
SOD aktivitesi tespit ettik. Yine plazma SOD aktivite-
sinde de anlaml› olmasa da düflüfl vard›. Eritrosit SOD
enzimiyle birlikte eritrositte CAT ve GSHPx enzim akti-
vitelerini de çal›flt›k ve bu enzim aktivitelerinde de a¤›r
miyokard disfonksiyonu olan hasta grubunda kontrol
grubuna göre anlaml› bir düflüfl tespit ettik (p<0.05).
Ayr›ca bu grupta ejeksiyon fraksiyonu daha az düfl-
müfl olan gruba göre anlaml› olmasa da her üç enzim
aktivitesinde de azalma vard›. Bunlar da artm›fl ser-
best radikal üretiminin bir iflareti olarak kabul edilebi-
lir. Antioksidan sistemin bu üç enzimi en az bir radika-
le hassas oldu¤undan dolay›, yüksek oksidatif stres
durumunda bir çeflit inhibisyon meydana gelir. Hidro-
jen peroksitin SOD enzimini inaktive etti¤ine dair çok
say›da çal›flma vard›r (16). Bu inaktivasyonun muhte-
mel bir mekanizmas› SOD’›n serbest radikal oluflturan
Fenton Reaksiyonunda, demirin yerini alabilen bak›r
içerdi¤i için bu radikale hassas oldu¤udur. Bu enzim-
ler ayn› zamanda direkt veya dolayl› olarak birbirlerini
inaktivasyondan da korurlar. Böylece radikallerin sü-
rekli artt›¤› bir üretim h›z› ile geri dönüflümsüz bir oto-
katalitik süreç ve hücre ölümü meydana gelir (16). 

Ayr›ca artm›fl süperoksit radikali peroksinitrit oluflu-
mu yoluyla hem daha toksik bir radikal oluflturmakta
hem de nitrik oksidin yararlan›m›n› azaltmaktad›r (17).

Hill ve ark.lar› da (18) s›çanlarda yapt›klar› bir ça-
l›flmada koroner ligasyondan sonra sol ventrikül pik
sistolik bas›nç ve sol ventrikül end-diyastolik bas›nçla-
ra göre hafif, orta ve a¤›r kalp yetersizli¤i belirledikle-
ri s›çanlarda antioksidan enzim düzeylerini çal›flm›fllar
ve CAT ile GSHPx seviyelerinde progressif bir düflüfl
belirlemifllerdir. Süperoksit dismutaz seviyesinde ise
hafif ve orta yetersizlik durumunda de¤ifliklik olmaz-
ken 16 hafta sonra anlaml› olarak düflüfl gözlemifller-
dir (18).

Baumer ve ark.lar› (19) ise idiyopatik dilate kardi-
yomiyopatisi olan hastalarda CAT mRNA’s›nda de¤i-
fliklik olmaks›z›n enzim aktivitesinde azalma tespit et-
mifllerdir. Bunun da post-transkripsiyonel mekaniz-
madan kaynakland›¤›n› ve miyokard›n hidrojen pe-

roksit detoksifikasyon kapasitesindeki azalman›n, int-
rasellüler redoks dengesinde bir sapmaya yol açabile-
ce¤ini belirtmifllerdir (19). 

Birçok çal›flmada antioksidan enzim düzeylerinin
çeflitli kalp hastal›klar›nda azald›¤› gösterilmifltir
(14,18-20). Ancak biz çal›flmam›zda ekokardiyografi
ile ölçülen ejeksiyon fraksiyonlar› ile, hastalar› miyo-
kard disfonksiyonunun derecesine göre gruplara ay›r-
d›k ve fonksiyon bozuklu¤unun ilerlemesi ile çal›flt›¤›-
m›z parametreler aras›nda fark olup olmad›¤›n› arafl-
t›rd›k. Böylece serbest radikallerin kalbin kas›lma gü-
cü ve kalp yetersizli¤inin prognozundaki etkilerini an-
lamaya çal›flt›k ve ejeksiyon fraksiyonu ileri derecede
düflmüfl olan grupta her üç antioksidan enzim düze-
yini de kontrol grubuna göre anlaml› düflük bulduk.
Ancak EF düzeyi hafif derecede düflmüfl olan (EF=
%35-50) grup 2’de antioksidan enzim düzeyleri kont-
rol grubuna göre düflmüfl olmas›na ra¤men istatistik-
sel olarak bu fark anlaml› de¤ildi. 

Sonuç olarak serbest oksijen radikalleri konjestif
kalp yetersizli¤inin bafllang›c›nda ve devam›nda rol
oynamaktad›r. Serbest radikaller kalp kas› fonksiyon
bozuklu¤una yol açarak, kardiyak fonksiyonlarda bo-
zulmay› art›rabilir.

Serbest radikallerin kalp yetersizli¤inde artt›¤› ve
mortalite ile yak›n iliflkili oldu¤u, günümüzde bir çok
kifli taraf›ndan düflünülmektedir. Antioksidan vita-
minler kalp yetersizli¤i tedavisine eklenmeye bafllan-
m›flt›r ancak serbest radikallerin kardiyovasküler ha-
sar yap›c› mekanizmalar› henüz tam olarak anlafl›la-
mad›¤›ndan bu konuda daha fazla çal›flma yap›lmas›-
na ihtiyaç vard›r.
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