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OZET

Bilirubin seviyesinin azalmast koroner hastaliklar1 ile baglantilidir. Bilirubin, LDL
oksidasyonunu ve aterosklerozu engelleyici bir antioksidandir.

Biz anjiyo olan kroner arter hastasi bireylerde serum bilirubin ve okside LDL seviyelerini
tespit ettik.

Hastalar1 bir koroner arteri tikali olan, iki koroner arteri tikali olan ve koroner areteri tikali
olmayan {i¢ gruba ayirdik.

Yapilan calismada, bilirubin ve okside LDL seviyeleri arasinda dogrudan bir degisiklige
neden olabilecek bir baglant1 bulamadik. Fakat bir ve iki damar tikali olan hastalar ile normal
artere sahip hastalarin okside LDL seviyeleri arasinda anlamli fark bulundu.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, okside LDL, bilirubin.
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ABSTRACT

Decreased serum bilirubin levels have been associated with coronary artery disease. It is
belived bilirubin acts as antioxidant preventing oxidized LDL formation and subsequent
atherosclerosis.

We determined serum oxidized LDL and bilirubin levels of the coronary artery disease
patients who were diagnosed angiographycally.

We separeted patients into three groups which were one coronary artery obstruction, two
coronary artery obstruction and no coronary artery obstruction (N artery group). All of the
three were diagnosed angiographycally.

We couldn’t find direct inverse relation between the bilirubin and oxidized LDL levels of the
three groups , but we have found significant differences between oxidized LDL levels of the
one , two obstruction patients and N artery obstruction patients.

Keywords: Atherosclerosis, oxide LDL, bilirubin.
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1.GIRIS

Ateroskleroz gelisimi sinsi bir sekilde uzun yillar boyunca sessiz bir siire¢ gosterebilecegi
gibi, ¢ok kisa bir sure icerisinde gelisen bazi olaylar sonrasinda aniden olusan agir klinik
tablolara da sebebiyet verebilir. Ateroskleroz gelisiminde kan plazmasinin lipit oranlari, yas,
cinsiyet, fiziksel aktivite, ¢esitli hastaliklar ve genetik yatkinlik gibi bir ¢ok etken, ayn1 anda
farkli mekanizmalar lizerinden etki ederek rol oynamaktadir. Gerek orta ve biiylik ¢capa sahip
atardamarlar ve gerekse kiiciik capli atardamarlar bu olaylar sonrasinda normal yapilarini
kaybederler. Atardamarlar kalpten pompalanan kani uygun biiyiikliikklerde dallanarak ve
giderek incelerek, viicudun tiim organlarma gotiiriiler. Boylelikle organlar, bu atardamar
diizenegi ile organik madde ve oksijen teminine olanak saglayan yeterli kan akimi saglandigi
siirece, fonksiyonlarini diizenli bir sekilde devam ettirirler. Sonugta atardamarlar, kalpten
viicuda pompalanmis olan kani, gerekli madde acisindan beslemek iizere girdikleri organlara
tasirlarken, bu damarlarin yapilarinda olusan tikaniklik sonrasinda kan akimindaki yetersizlik
nedeni ile bir takim belirti ve bulgu ortaya c¢ikmaktadir. Bu belirti ve bulgular 1s1ginda
ateroskleroza neden olan etkenlerin tam olarak anlasilmasi ve aterosklerozun tedavisi icin bir

cok calisma yapilmaktadir.



2. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz agir kronik bir damar hastaligidir. Lezyon, aterosklerotik plagin varligi ile
karakterizedir. Atardamar duvarinin diizensiz bir kalinlagmasi olan bu plak, damar boslugunu
daraltir ve gogunlukla atardamarin tikanmasindan sorumlu bir ¢esit kan pihtist olusumuna yol

agar.

Ateroskleroz, damar capi ne olursa olsun atardamarlarin duvarlarinda bir takim olaylar
yasandiktan sonra ortaya ¢ikan bir durumdur. Ozellikle kalp, beyin, bdbrek, boyun ve
uzuvlarin atardamarlarinda olusturdugu olaylarla hayati éneme sahip bir ¢ok hastaligin
temelinde yatan bir olaydir. Sonug olarak, belirli bir siireg ile olusan ateroskleroz sonrasinda,
damar duvarinda baslayan yapi bozuklugu ilerleyerek damarin kan akan orta bosluk

boliimiinii tikar ve yetersiz kan akiminin ortaya ¢ikmasina neden olur.
2.1. Aterosklerotik Risk Faktorleri [1]

Aterosklerozun olusumunda rol oynayan 6nemli risk faktorleri:
1. Hiperlipidemi.

2. Hipertansiyon.

3. Sigara.

4. Diabetes Mellitus.

Altta yatan kolaylastirici faktorler:
1. Obesite.

2. Fiziksel hareketsizlik.
3. Yagl, kolesterol acisindan zengin diyet.
4. Genetik.

Yardimci risk faktorleri:

1. Trigliserit artis1.
2. LDL artisi.

3. Liporotein (a).



4. Homosistein.
5. Koagulasyon faktorleri.

Degistirilemeyen aterosklerotik risk faktorleri:

1. Yas.

2. Cinsiyet.

3. Genetik.

4. Psikososyal faktorler.

Yeni aterosklerotik risk faktorleri iginde:

1. Homosistein.

2. Lipoprotein.

3. Fibrinogen.

4. Fibrinolitik fonksiyon.

5. Inflamasyon.

2.1.1. Hiperlipidemi

Kan yaglarinin normalden fazla olmas1 haline hiperlipidemi denir. Iki ana lipit tiirii kolestrol
ve trigliseriddir. Suda ¢oziinmezler. Proteinlerle birleserek suda ¢oziiniir hale gelirler ve
taginirlar. Santrifuj sonucu yogunluklarma gore smiflandirilir. En diisiik yogunlugu

trigiliseridler olusturur. Proteinler yogunlugu artirir. HDL en yiiksek yogunluga sahiptir.

Hiperlipidemi, endotel iirlinii siiperoksit radikallerini artirarak dogrudan nitrik oksidi inhibe

eder ve LDL oksidasyonuna neden olur (Olli T. Vd.,1997).



Cizelgel.1 20 yas iistii kolesterol degerleri (mg/dl)

20 YAS VE UZERINDE KOLESTEROL VE TG DEGERLERI
Kolesterol Istenen Simirda Yiiksek
Cesitleri Diizeyler Yiiksek Degerler Degerler
TOTAL 200’iin alt1 200-239 240
LDL 130’un alt1 130-159 160
HDL 60’1n iistll 60-35 35
TG 150°nin alt1 200-399 400-1000
2.1.1.1. Kolesterol

Hiicre zarinda, sinirlerin yalitiminda; g¢esitli hormonlarin (steroidlerin) yapisinda ve safra
asitlerinin yapiminda rol oynar. Kolesteroliin % 20’si besinlerden; % 80’1 karacigerden
saglanir (Murray, R. R.,vd. 1996). Kolesterol hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG COA)
araciligr ile endoplazmik retikulumda sentez edilir. Aglik kolesteroliin ¢ogunu diisiik
yogunluklu kolesterol (LDL) olusturur. Lipit tiirleri icinde LDL’ nin primer aterojenik
ozellikte oldugu kanmitlanmistir (Jialal, 1., Devaraj, S.,1996),. LDL yiiksekligi asagidaki

ozellikleri ile erken ateroskleroza yol agar:

1.  Damar duvarinda lipit birikimi (plak olusumu)
Endotel disfonksiyonu (NO salinimi bozulur)
Kararsiz plak, plak yirtilmasi, tromboz

Proinflamatuvar yanit

LR WD

Gii¢lii mitojenik etki
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Framingham incelemelerine gore: %1 kolesterol yiiksekligi; %2 ateroskleroz artisi ile
birliktedir. LDL kolesterol icerigindeki artig ile ateroskleroz olusumu arasinda anlamli bir
iligki bulunmaktadir (Bettridge vd., 1998). Serumda ideal LDL diizeyi <100 mg/dl’ dir. LDL’
nin oksidasyonu aterojenik 6zellik kazandirir. LDL diizeyi diisiik olan insanlarda, KKH riski
diismektedir. LDL diizeyini diisiirmekle aterosklerozun ilerlemesi dnlenmekte; biiyiik 6l¢iide
duraklama saglanmakla beraber; gerileme dahi goriilmektedir. Yiiksek risk grubunda LDL
100 mg altinda olmalidir (Libby, P., 2002). Non koroner aterosklerozda da boyledir. Orta
riskte LDL diizeyi 130’u gegmemelidir. Yiiksek riskli olmayan 65 yas iistii erkek ve 55 yas
iistli kadinlarda LDL<130 olmalidir (Libby, P., 2002). Diisiik risklide LDL 160 altinda
olmalidir. LDL 190 iizerinde ise ila¢ tedavisi eklenir (Cizelge 1.1).

2.1.1.2 Trigliseritler

Trigliseritler, diisiik yogunlukta lipitlerdir.Yagh yemek sonu, alinan serum bekletilirse, iistte
birikir. Bu tabaka trigliserit agisindan ¢ok zengindir. Proteinlerle birlestiginde, trigliseridler
cok diistik yogunluklu lipoprotein (VLDL) yapisini alirlar. Silomikronlar bagirsaktan kapi
toplar damar1 yolu ile karacigere tasimir. Oradanda dolasima geger. Kas ve yag dokusuna
gecerek enerjiye dontsiirler. Trigliseridin fazla aterojenik olmadigi kanisi vardi. Fakat
trigliseridin  fazla artis1 sonucu VLDL kalintilarinin orta yogunluklu lipoproteine (LDL)
doniistiigli; daha yogun, kiiclik ve diisiik dansiteli lipoproteinlerin ortaya ¢iktig1 anlagiimistir.
Bu degisim, onemli derece aterojenik oOzellik kazandirmaktadir. Bu nedenle trigliserid
diizeyini 100-150 mg smirinda tutmak yerinde olur (Cizelge 1.1). Genellikle yiiksek VLDL
olanlarda HDL diisiik olur (Libby, P., 2002)



2.1.1.3 Yiiksek Yogonluklu Lipoproteinler

HDL, karaciger ve bagirsakta iiretilir. HDL, kolesterol taginmasini tersine gevirir (kolesterolii
atardamardan karacigere tasir); LDL’ nin damardaki tortularini temizler (May Berliner, vd.
1995). HDL kan kolesteroliiniin 1/3’1 veya 1/4’{inii tasir. Lipoprotein oksidasyonunu sinirlar.
HDL aterogenezi 6nleyici 6zelliktedir. Diisiik olmas1 aterogenezi hizlandirir. Total kolesterol
/ HDL-C < 5, Framingham indeksidir. LDL / HDL < 4, PROCAM indeksidir. Bu degerlerin
lizeri ateroskleroz riskini artirir. ikincil lipit artisi, hipotiroidi, bobrek hastaligi, siroz,

diyabet, ilaglar ve yagh diyet ile olur. (Olli, T., 1997),

2.1.1.4 Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) ( Lp(a)), apolipoproteine bagli, LDL’ den olusur. Bagimsiz aterojenik oldugu
sanilmaktadir. PAI-1 salgisin1 artirir. Antijenik determinant oldugu vurgulanmaktadir
(Durmus, 2003). Artmis Lp(a) diizeyleri ateroskleroz ve pihtilasma olay1 i¢in bir risk
faktoriidiir (Taner vd.,2002).

2.1.2 Hipertansiyon

Atardamar igerisindeki kanin, damar duvarina yaptigi basing olarak niteleyecegimiz kan
basincinin yiiksek olmasi durumu hipertansiyon olarak tanimlanir. Hipertansiyon, erken
ateroskleroza neden olmaktadir. Cogu kez diger risklerle (sismanlik, insiilin direnci ve seker
hastalig1 ile) birliktedir. Hipertansiyon kalbin sol karincik duvar kalinhigini artirir. Sol
karmcik duvar kalinlig1 artanlarda, KKH hizla gelisebilir (Uysal, M., 2000).

2.1.2.1 Hipertansiyonun Aterojenik Etkileri:
1. Endotel fonksiyonunun bozulmasi,

Akut plak riiptiirti,

Myokard duvar gerginligi (stres),

Kalbin oksijen ihtiyacinin artisi,

Lokosit adezyonunun artisi,

A

Endotel protein gecirgenligi artisi, sayilabilir.
Hipertansiyonlularda 5-6 mmHg tansiyon diisiisii inmeyi % 35-40; KKH riskini %16-25

diisiiriir. Fakat koroner ateroskleroz devam eder (Peter, D., Reaven 1994).



2.1.3 Sigara

KKH’ na yatkinlig1 artirir. Sigara diger 6nemli riskleri olusumuna zemin hazirlayarak kalp

krizi ve ani 6liimlere yol agabilir (Uysal, M., 2000).

2.1.3.1 Sigaranin Zararh Etkileri:

1. LDL’ yi yiikseltmesi; HDL’ yi diislirmesi

2. Endoteli bozmasi; vaskiiler reaktiviteyi artirmasi

3. Kanin oksijenini azaltmasi1 (myokard iskemisi)

4. Katekolamin’ i1 artirmasi, koroner spazm yapmasi

5. Fibrinojeni ylikseltmesi; trombosit agregasyonunu artirmasidir.

Pasif sigara icicilerinin de % 20-30 KKH riski vardir. I¢ilen sigara miktar: arttikca risk artar.

2.1.4 Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus biiyiik risk faktorlerindendir. Kadinlarda risk erkeklere gore iki kat
fazladir. Menapoz Oncesi diyabeti olan kadinlarin, KKH riski erkeklere esit hale gelir.
Diyabet kardiyovaskiiler olaylari 3-5 misli artirir. (Ross, R., 1999),

2.1.4.1 Diyabetin Ateroskleroz Mekanizmasi:

1. HDL’ yi diisiirmesi, LDL’ yi ve trigliseridi yiikseltmesi
Kiiciik yogun LDL’ yi yiikseltmesi, Lp (a)’ y1 yiikseltmesi
Fibrinogeni ve trombosit agregasyonunu artirmasi

PAI-1 ytiikseltmesi

Endotel fonksiyonunu bozmasi

AN O i

Hiper insiilinemi ile aciklanabilir.



2.2 Diger Risk Faktorkeri
2.2.1 Sismanhk

Sismanlik, LDL’ yi artirir; HDL’ yi diistirtir. Sismanlar tansiyon yiikselmesine elverislidir.
Sismanlarda ge¢ gelisen diyabet goriilebilmektedir. Sigsmanlik KKH gelisimine zemin
hazirlar. Sigsmanlarda kalbin yiikii artar (Dawn, C., Schwenke, 1998).

Viicut kitle indeksi BMI<25 olmalidir. BMI=25-29.9 fazla kilolu; BMI>30 sisman tanimina
girer. Birlikte 6nemli risk faktorii bulunmuyorsa sismanlik tek basina bagimsiz risk faktorii
kabul edilmez. Menopoz sonu KKH riski artar. Ostrojen koruyucu olabilir. Ostrojen HDL’
yi yiikseltir. Fibrinojeni ve zararlh yaglar diisiiriir. Fakat endometrial kanser riski vardir.

(Dawn, C., Schwenke, 1998).

2.2.2 Yas, Cinsiyet, Genetik ve Sosyal Durum

Yas ile KKH arasinda sik1 bir iligki vardir. Erkeklerin %52’si, kadinlarin %47°si KKH’dan
olir. Erkeklerde 45 yas iistii, kadinlarda 55 yas iizeri ateroskleroz yasidir. Erkeklerde 2-4 kat
fazladir. Yaslanmaya bagli serbestradikallerin arttigi ve antioksidanlarin azaldigi 6nemli bir

teoridir (Larbi A.vd. 2005)

Cinsiyet ele alinirsa, menapoza kadar kadinlarda KKH 6liimii azdir. Menapoz sonunda ise
erkeklerle esitlenir. Genetik yatkinlik icin erkeklerde 65 yas altinda ebeveyn veya
kardeslerden birinde; kadinlarda 55 yas altinda ayni bireylerde KKH gelismesidir. KKH geng
yasa kaydik¢a genetik On plana ¢ikmaktadir ( May Berliner, vd. 1995) . Risk tedavi

sonunda devam eder. Bunlarda birincil korunmaya ¢ok 6nem verilmelidir.

Sosyoekonomik durumu bozuk olan toplumlarda depresyon ve ¢agimizin bir hastaligi olan
stres koroner kalp hastaligi ilizerine olumsuz etki yapmaktadir. Stresler (sinir sistemi
gerginligi, Ofke, sinirsel catisma, depresyon) katekolamin salgisini artirarak koroner
damarlar1 daraltmakta ve ani kalp krizi; ani kardiyak 6liime yol acabilmektedir. Temelde
aterosklerozu olanlarda bu etkiler daha belirgin olur. Kisilik ve davranis tipleri ile KKH
arasinda iliski oldugunu savunanlar vardir. Sinirli, aceleci, sabirsiz, kisa siirede amacina

ulagmak isteyen agir1 stresli kisilerde KKH riski daha fazladir. (Dawn, C., Schwenke, 1998).



2.2.3 Homosistein

Amino asit tiirevi olan homosisteinin plazmadaki artis1 vaskiiler endotele direk toksik etki
yapar. EDRF etkisini bozar; LDL oksidasyonunu hizlandirir. (Ross, R., 1999). Plazma
homosistein diizeylerinin normalden yiiksek oldugu insanlarda erken ateroskleroz oldugu
bilinmektedir. 1999 yilinda AHA yiiksek riskli olgularda, plazma homosistein diizeyleri 10
mikrogram/  litrenin  ilizerinde ise tedavi  baslanmasini  tavsiye  etmistir.
Plazma homosistein diizeyinin yiikselmesine yol acan baslica nedenler; kalitim,
malnutrisyon, folik asit eksikligi, malabsorpsiyon sendromlari, hipotiroidi ve ilaglardir
(Nikotinik asit, Teofilin, Methotroxate, Ldopa, safra asidi baglayic1 resinler gibi). Tedavi ve
profilakside yiiksek riskli olgular icin, B-6, B-12 ve Folik asit preparatlart ve bu
vitaminlerden zengin diyet yararli olabilir. Ayrica, mide hastaliklar1 gibi Folik
asit/Homosistein metabolizmasinin bozulabilecegi durumlarin erken tani ve tedavisi
onerilmektedir. Onerilen vitamin tedavisi: 0.4 mg/giin Folat, 2 mg/giin B-6, 6 mikrogram/giin
B-12 kullanimidir. Plazma homosistein diizeyi bakilamadigi durumlarda, hastalarda
aterosklerozun bilinen diger risk faktorleri ve Chlamydia antikorlar1 yoksa profilaktik

vitamin tedavisi yararli olabilir (3).

2.2.4 Fibrinojen

Fibrinojen yiikselmesi trombosit agregasyonuna; kanin vizkozitesinin artigina neden olur.
Fibrinojen, yas, obesite, sigara, seker hastaligit ve LDL ile pozitif iligkidedir (Ross, R.,
1999). Az miktarda alkol alinmasi, fizik aktivite, egzersiz ve HDL ile negatif korelasyonu
vardir. Tedavide fibrale kullanilir ( %9 fibrinojeni disiiriir). Fibrinoletik fonksiyon endojen
fibrinolitik aktivite, doku tipi plazminojen aktivatorii (t-PA) ile bunun inhibitorii (PAI-1)
arasindaki denge ile saglanir. (Durmus, 2003) PAI-1 artis1 dengeyi bozar. Sabahin erken
saatlerinde t-PA diizeyi diiser, PAI-1 yiikselir (MI riski artar). Sismanlarda PAI-1 yiikselir.
D-Dimer artisida fibrinolitik islevi bozar. (Durmus, 2003)
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2.2.5 inflamasyon

Gilinlimiizde, aterosklerozun 6énemli bir inflamasyon ( yangi ) siirecine sahip oldugu kanisina
vardiran bir ¢ok kanit bulunmaktadir. Hem mevcut plaklarin olusumunda agiklanan hasara
kars1 yanit teorisi, hem lezyonlarin inflamasyonu kanitlayan igerikleri ve hem de viicutta bir
inflamasyon oldugunu gosteren cesitli laboratuar bulgularimin ( yiiksek diizeyde kan C-
reaktif proteini, fibrinojen, serum amiloid A diizeyleri ) varlig1 bu goriisii desteklemektedir.
CRP, inflamasyon gdostergesi olan, dolagimdaki sitokin fonksiyonlarini yansitan bir
proteindir. Aterosklerozun her asamasinda inflamasyon vardir. Once 16kositler, endotele
hiicum eder; TG toplanir. TNF, interlokin gibi sitokinler harekete gecer (Ueda, M., vd,
2004). Yaslilarda ve sigara icenlerde yliksek diizeyde CRP bulunmasi, ileride inme, MI ve
periferik damar hastalig1 habercisi kabul edilmektedir. Inflamasyon, MI olusumunda yeni bir

hipotezdir. Lipit diizeyinin diisiiriilmesi inflamasyonu geriletmektedir (Ueda, M., vd, 2004).

Bagisiklik sistemi elemanlar1 normalde mikrobiyal saldirtya karst dokuda birikmeye baslar.
Akyuvarlar ¢esitli kimyasallar salgilarlar. Bu kimyasallar oksidanlar ve sitokin adi verilen
kiigiik proteinlerdir (Libby P.,2002). Buna karsilik inflamasyon aterosklerozda anahtar bir rol
oynar. Modifikasyona ugramis LDL (yapisindaki lipit ve protein oksidasyonu ve protein
glikozilasyonu) birikimi savunma sistemini harekete gecirir. LDL birikimi endoteli uyararak
normalde inflamasyonda gorevli monositlerin ve T lenfositlerinin gecisine olanak saglar.
Monositler intimada makrofajlara doniisiir. Makrofajlar ve T hiicreleri inflamatuar aracilar
salgilarlar (Libby P.,2002). Bunlar immiin sistemin sinyal molekiilleri olan sitokinler ve
hiicre boliinmesini uyaran faktorlerdir. Plak olusumunda makrofajlarin modifiye LDL’ yi
toplamasi ve kopiik hiicrelerine doniismesi, T hiicrelerinin yag asitlerini birlestirici etkisi
Oonemli bir asamadir. Sonraki siirecde sitokin etkisi ile diiz kas hiicrelerinin gocli ve
cogalmasi gergeklesir. Inflamasyona neden olan molekiillerin aktif olarak katilimiyla ileri
derecede gelisen plak veya plagin yirtilmasi ile olusan tromboz kan akimini engelleyerek

kalp krizine neden olur (Libby P.,2002).
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3. LIPOPROTEINLER

Lipitlerin suda ¢oziinmemesi nedeniyle plazmada taginabilmeleri sorunu, apolar lipitlerin
proteinlerle ve amfipatik lipitlerle birlestirilmeleriyle ¢oziimlenmistir (Sekil 3.1). Plazmada
bulunan lipitlerin yaklagik % 5 kadar1 esterlesmemis FFA olarak taginirken geri kalani

lipoproteinler halinde tasinir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1 Insanlarda kan plazmas lipitleri (mg/dl)

Lipit Ortalama Normal sinirlar
Total lipit 570 350-800
TG 140 80-180
Total fosfolipit 27 120-380
Total kolesterol 200 120-250
Total kolesterol ( esterlesmemis ) 50 25-70
FFA ( esterlesmemis ) 12 6-16
Fosfolipid
Kolesterol

— Kolesterol esteri

_ Kolesterol
Periferik—y
apoprotein

(Apo C)

5 | Baglica tek tabakali
amfipatik lipidler

Triagilgliserol

Integral apoprotein Baglica polar olmayan
(Apo B100) lipidlerden olusan gekirdek

Sekil 3.1 Lipoprotein (Taner vd.,2002)
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Tibbi agidan dort ana lipoprotein grubu tanimlanmustir:

1. TG, bagirsaktan emilme siirecinde olusan silomikronlar.

2. Triagilgliseroliin karacigerden ¢ikisi i¢in olusturulan VLDL .
3. VLDL katabolizmasindaki son bir evreyi temsil eden LDL.

4.  VLDL ve silomikron metabolizmasi ile kolesterol tasinmasina katilan (HDL).

Triagilgliserol, silomikronlar ve VLDL’ de baskin lipit iken; kolesterol ve fosfolipit LDL ve
HDL’ deki baskin lipitlerdir. LDL bilesiminin yaklasik % 58’ si kolesterol ve kolesterol
esterleri, % 28’ si fosfolipit, % 28’ si protein, %13’ i triagilgliseroldiir (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2 insan kan plazmasindaki lipoproteinler ve bilesimleri (mg/dl)

Fraksiyon Yaricapi Yogunluk Protein Lipit Toplam lipit yiizdeleri
(nm) (kg/l) % % TG Fosfolipit  Kolesterol
Silomikronlar 70-1000 <0.96 1-2 98-9 88 8 4
VLDL 30-90 0.96-1.006 7-7 90-93 56 20 23
IDL 25-30 1.006-1.019 11 89 29 26 43
LDL 20-25 1.019-1.063 21 79 13 28 58
Lp (a) 18-20 1.050-1.12 21 79 8 26 66
HDL 7.5-20 1.063-1.27 50 50 15 44 38
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3.1. LDL

LDL’ nin ana islevi periferik dokulara kolesterol saglamaktir. Bu islevi hem hiicre ylizeyine
temas ettiklerinde hiicrelerin zarlar1 iizerine serbest kolesterolii birakarak hem de
apolipoprotein B-100" i taniyan hiicre zarlarindaki reseptorlere baglanarak yaparlar.

Atardamar diiz kas hiicrelerinde LDL ( B-100 ) almaci bulunmaktadir.

LDL reseptorleri hiicre zarlarindaki ¢ukurlarda toplanmis olan negatif yiiklii glikoprotein
molekiilleridir. Cukurun hiicre i¢i tarafi cukurun seklini koruyan ve klatrin adi verilen bir
protein ile kaplanmistir. Reseptdrlerin sayisi lipoprotein molekiillerinin mevcut sayisina ve
hiicrelerin ihtiyaglarina bagl olarak degisir. LDL reseptorlerinin eksikligi plazma LDL
diizeyinde Onemli bir artisa neden olur ve bodylece plazma kolesteroliide yiikselir. Fakat
plazma TG diizeyi normal kalir. Bu durum aterosklerozun gelisimini ¢ok hizlandirabilir.
LDL, reseptore baglanmasini takiben endositoz yoluyla bozulmamis partikiiller olarak
sitoplazmaya alinir. LDL igeren vezikiil hizla klatrin kaplamasin1 kaybeder ve diger benzer
vezikiillerle birlesir. Boylece, endozom olarak adlandirilan daha biiylik vezikiiller olusur.
Endozomal ATPaz’ i proton pompalama aktivitesinden dolayr endozom igeriginin pH’ 1
diiser. Bu durum LDL’ nin reseptoriinden ayrilmasina olanak saglar. Reseptorler yeniden

kullanima girerken vezikiildeki lipoproteinler hidrolitik enzimler tarafindan pargalanirlar.

Bu sekilde hiicre icerisine fazla alinan kolesterol {i¢ sekilde etki gosterir. Birincisi kolesterol
sentez yolunu inhibe etmektir. Diger durum ise kolesteroliin asil CoA:Kolesterol
asltransferaz ( ACAT ) tarafindan esterlestirilmesidir. ACAT bir yag asitini, bir yag asil CoA
tirevinden kolesterole transfer eder ve boylece hiicrede depolanabilen bir kolesterol esteri
olusturur. Bu enzimin aktivitesi hiicre ici kolesteroliin artmasi halinde artar. Uciinciisii, hiicre
icine daha fazla LDL kolesteroliiniin girisini sinirlamak amaciyla LDL reseptdr proteinin

sentezi azaltilir. ( Sekil 3.2)

Ozgiin reseptorleri ile LDL alimmi gerceklestiren cesitli doku hiicrelerine ek olarak,
dolagimdaki makrofajlar yiiksek diizeyde ¢Opcii reseptor aktivitesine sahiptir. Genis bir
ligand baglama 6zelligine sahip bu reseptorler kimyasal olarak degisiklige ugramis LDL’ nin
endositozisine aracilik edebilirler. Dolasimdaki LDL’ yi reseptorler tarafindan taninabilen
ligandlara dontistiiren kimyasal degisiklikler apolipoprotein B (apo B)’ nin asetilasyonu veya
oksidasyonudur. Apo B’nin degisiminde baslatict basamak LDL lipitlerindeki ¢oklu

doymamis yag asitlerinin peroksidasyonudur. Bu islem antioksidanlar tarafindan inhibe
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edilebilir. LDL reseptorleri tarafindan alinanin tersine, makrofajlar tarafindan alinan

degisiklige ugramis LDL hiicre i¢i kolesterol diizeylerini diizenlemez. Bu nedenle kolesterol

bu hiicrelerde birikir. Degigsmig LDL’ lerin

makrofajlar tarafindan asir1 alimi, makrofajlarin

kopiik ( foam ) hiicrelerine doniismesine neden olur. Kopiik hiicreleri endetel ile diiz kas

hiicreleri arasinda birikir ve diiz kasin

olusumuna katilirlar.

proliferasyonunu uyararak aterosklerotik plak

Endoplazmik

LDL reseptdr
sentezi
HMG-CoA
v rediiktaz sentezi

. LDL reseptor
¥ sentezi

Kolesterol
esterlerinin
depolanmasi
gty

2%\
1 * .t
\eo
T AcaT

sentezi  Kolesterol

L ™ & .
* " Aminoasit

Sekil 3.2 LDL katabolizmasi

W

LDL

reseptirii
\
|

|

Kaplanms

Kaplanms vezikiil

Golgi kompleksi

Endozom

Yeni LDL

reseptorii  Kolesterol esteri
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3.1.1 Apolipoprotein B

Apolipoprotein B, LDL’ nin yapisinda bulunan baslica proteindir ve LDL’nin reseptoriine
baglanmasina aracilik eder. Apo B, kanda B-100 ve B-48 olarak adlandirilan iki halde
bulunur. Karacigerde iiretilen apo B-100, VLDL olusturulmasi i¢in gereklidir. Apo B-48 ise

ince bagirsakta yapilir ve yaglarin emiliminde gorev alir.

Ikinci kromozomun kisa kolunda yer alan Apo B geni 43 000 baz ¢iftinden olusur ve 4536
aminoasitlik bir protein kodlar. Apo B genindeki mutasyonlar LDL’ nin reseptoriine
baglanmasinda sorunlara yol agtigindan kandaki kolesterol diizeyinin yiikselmesine neden
olur. Ailesel Apolipoprotein B Bozuklugu (FDB) ad1 verilen bu hastalik, kisiyi koroner kalp

hastaligina yatkin hale getirir.

3.1.2 LDL Oksidasyonu

LDL yapisindaki fosfolipit, trigliserit ve ester kolesteroldekiyag asitleri ile kolesterol
oksitlenebilmektedir. Ozellikle LDL yapisindaki lesitinin 2. karbonunda bulunan linoleik asit
(18C:2) aynldiktan sonra son derece reaktif bir lipit olan lizolesitin kalmaktadir. Yag
asitlerinin oksidasyonu sonucu reaktif tiirevler, lizin kalintilar1 ile kovalent bag meydana

getirerek apo-B modifikasyonuna neden olmaktadir (Taner vd.,2002).

Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, oksitlenmis LDL' nin aterom plaklar1 olusumunda
etkin bir rol oynadig1 kabul edilmektedir ( Itabe, 1998; Jialal vd.,1996; Uysal , 2000; Yla-
Herttuala ,1998, Peter ,1994). Gergekten, aterom plaklarinda oksitlenmis LDL' nin varligi
gosterilmistir (Yla-Herttuala , 1998; Yla-Herttuala,1998). Bu nedenle, LDL oksidasyonu
tizerinde incelemeler ateroskleroz calismalarinda 6zel bir 6nem kazanmistir (Itabe , 1998;

Jialal , 1996).

LDL aterosklerotik lezyonda bulunan endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, monositler,

makrofajlar, lenfositler tarafindan okside edilebilir (Dawn C. Schwenke1998).

Arterde bulunan cesitli hiicrelerce iiretilen lipoksigenaz enzimlerinin, oksijeni cis.cis-1,4-
pentadien iceren doymamis yag asitlerinin i¢ine sokmak suretiyle LDL oksidasyonuna yol

actig1 ortaya konulmustur (Colin D. 2001).

Genellikle uzun siireli yapilan ultrasantrifiij ve diyaliz islemleri gerektiren bir yontemle
plazmadan elde edilen LDL fraksiyonunda gergeklestirilmistir. Ancak bu izolasyon

islemlerinin LDL' de ek oksidasyonlara ve antioksidan i¢eriginde azalmalara yol agmasi ve

uzun silirmesi sakincali yonleridir (Ahotupa , 1996). Ahotupa ve ark., klinik biyokimya

laboratuvarlarinda uygulanmasi kolay bir yontemle, EDTA"' i plazmadan tamponlanmis
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heparinle elde ettikleri LDL' nin endojen dien konjugat diizeylerini Sl¢miisler ve bu
yonteminin ateroskleroz caligmalarinda LDL oksidasyonunu degerlendirmede yararl

olabilecegini vurgulamislardir (Ahotupa , 1996).

Ote yandan, LDL' yi in vitro kosulda bakirla inkiibe ederek olusan oksidasyon {iriinlerini (
dien konjugat, malondialdehit, lipid peroksitler ve floresan iiriinler gibi ) 6l¢mek ateroskleroz
calismalarinda 6nemli bir yer tutmaktadir . Bu oksidasyon kinetiginin incelenmesi, gerek
LDL' nin lipit bilesimi ve gerekse antioksidan kapasitesi hakkinda bize bilgi vermektedir.

(Esterbauer vd., 1992;Jialal vd., 1996; Seztler vd.,1998).

Okside LDL lipit peroksidasyonu {irlini olan lizofosfotidilkolin icermektedir.
Lizofosfotidilkolin endotel siiperoksit anyon iirlinlerini artirmakta, nitrik oksit sentezini ve

salimimin1 inhibe etmektedir (Olli T. Raitakari vd.1997).
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4. ATEROSKLEROZUN GELIiSiMi

Atardamarlar, kani organizmaya dagitan esnek damarlardir. Atardamarlar bu ozellikleri
nedeniyle yliksek kan basincina dayaniklidirlar. Histolojik olarak {i¢ tabakadan olusurlar:

liimene yakin i¢ tabaka (intima), orta tabaka (media) ve dis tabaka (adventitia).

Liimene doniik i¢ tabakanin yiizii, kan plazmasi ile damar g¢evresi arasinda su ve metabolit
aligverisini saglayan endotelden ve endotelin altinda yer alan, elastik bag dokusundan olusur.
I¢c tabaka aterosklerotik lezyonlarin baslangi¢ merkezini temsil eder. Bir i¢ esnek zar,
endoteli, orta tabakadan ayirir ve atardamar duvarinin en onemli destek yapisini meydana

getirir. (Vural, 1999).

Orta tabaka diiz kas hiicrelerinden olusur. Diiz kas hiicreleri esnek liflerin etrafina spiral
guruplar halinde dagilmistir. Bazen kendi aralarinda 06zel birlestirici komplekslerle
baglanirlar. Aort gibi biiyiik ¢apli esnek atardamarlarda hiicrelere oranla bag dokusu liflerinin
miktar1 fazladir. Buna karsilik koroner damarlar gibi, organlara kan gotiiren orta ve kiiciik

capli damarlarda ise hiicre orani artmaktadir. (Vural, 1999).

Dis tabakada fibroblastlar, kollajen lifler ve glikozaminoglikanlar bulunur. Devamsiz bir
esnek doku tabakasi dis tabakay1 orta tabakadan ayirir. Bu tabaka dis esnek yaprak adiyla
bilinir. Atardamarin dis tabakasinda ve orta tabakasinin tigte ikilik boliimiinii besleyen ayrica
kan damarlar1 (vasa vasorum) bulunur. Damarin diger kisimlar1 dogrudan liimenden akan

kanla beslenir (Vural, 1999).

Atrdamarlarin aterosklerotik lezyonlara siklikla i¢ tabakada rastlanmasia karsilik ikincil
lezyonlar orta tabakada da gozlenebilir. Aterosklerotik ii¢ temel tip lezyon bilinmektedir:

Lipit seridi, fibroz plak ve komplike lezyon.
4.1. Lipit Seridi

Daha c¢ok geng bireylerde gbzlenen lipit seridi az sayida diiz kas hiicrelerinde lipit birikimi ile
karakterizedir. Sarimsi renkteki bu lezyon damar liimenine dogru tasmaz. Kendiliginden
duvarin esnekligini degistirebilecek ya da liimen daralmasina neden olabilecek giigte
olmamas1 nedeniyle klinik belirtilere yol agmaz (Sekil 4.1). Bu tip lezyon cinsiyet, irk ve
cevre sartlar1 nedeniyle pratikte biitiin c¢ocuklarda on yasindan itibaren ortaya
cikabilmektedir. Yasin ilerlemesiyle birlikte bu yagli serit tarafindan oriilmiis i¢ tabaka
yiizeyi boliimii, yetiskinde % 35-50° ye ulasincaya kadar gittik¢e artar. Lezyonun sar1 rengi,
yabanci olusumlari toplamak ve bunlarin islevlerini engellemekle gorevli makrofajlarin ve

diiz kas hiicrelerinin i¢indeki yaglarin anormal miktarda birikmesinden ileri gelir.
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Birikmis lipitler Oncelikle kolesterol esterleri ve kolesterolden olusur. Kolesterol,
esterlesmemis alkol seklinde veya esterlesmis sekilde lipoprotein komplekslere bagli olarak

plazmada bulunur.

Aterosklerozun erken evrelerinde monositler arter duvarina tutunur. (Peter ,1994). Bu durum

l6kositlerin endotel hiicrelerine tutunmasini saglayan VCAM-1 {iretimini artirir.

4.2. Fibroz Plak

Aterosklerotik lezyonun ilerlemesi, fibroz plagin olusumu ile karakterizedir. Fibroz plak
anatomik ag¢idan atardamar liimenine dogru tasan beyazimsi renkte bir plak olarak tanimlanir.
Lipitler, kolesterol ve kolesterol esterleriyle yiikli, i¢ tabakaya ait ¢ok sayida diiz kas
hiicrelerinden olusur. Hiicreler yaglar, kollajen ve elastik liflerle ¢evrili halde de bulunur.
Yaglarla dolu hiicreler, bag dokusu unsurlariyla birlikte hiicre dis1 lipitler yedegini
cevreleyen bir kilif meydana getirir (Sekil 4.1). Bu kilif liimene dogru bir ¢ikint1 yaparak kan
akimini1 engellemeye baglar. Olay siirekli bir gelisim siireci tagimakta ve plagin olusturdugu
doku hasar1 giderek ilerlemekte olup, ileriki donemlerde hiicre igerisinde biriken yaglarin,
hiicrelerin disinda da birikmeye basladig1 goriilmektedir. Boylelikle olay ilerledikce, plagin
ortasindaki merkez (¢ekirdek) tamamen yagdan koken almaktadir. Fakat olay ilerlemeye
devam ettikce, akyuvarlarin ve salgiladiklar1 maddelerin yardimu ile, bu yag dolu hiicrelerin
cevresini bag dokusundan olusmus bir kilif ¢cevrelemeye baslar. Kas hiicrelerinin de olaya
giderek artan sekilde katilmasiyla meydana gelen plak, 6nceki asamalarindan daha saglam bir

yapiya sahip olur (fibroaterom) .
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4.3. Komplike Lezyon

Komplike lezyon, aterosklerozun tiglincii lezyonudur. Bu lezyon, kanama, kire¢lenme, hiicre
nekrozu ve periyetal tromboz gelistigi sirada fibroz plak diizeyinde yerlesir. Kire¢lenme
siireci, tromboz sirasinda damar tikanikligi egilimi ile birlikte komplike lezyona 6zgiidiir.
Tikag, hemostaz ad1 verilen normal siirecin 6nemli bir degisikliginin sonucudur. Tikag, kanin
sekilli elemanlarinin bir y1ginindan meydana gelir. Bu elamanlar fibrinojenin biyokimyasal
dontigiimiinden olusan fibrin ag1 igerisinde kiimelesmis haldedirler. Tikacin olusumu,
atardamardaki kan akisinda meydana gelen bir yavaslama sonucunda gergeklesir. Bunu, i¢
kilifin i¢ yilizeyin bir lezyonun olusumu izler ve trombositler lezyona yapisir. Bu durum,
damar liimenine dogru yayilan fibroz plagin ylizeyi iizerinde siklikla meydana gelir.
Trombosit yiginlari, fibrinojenin fibrine doniisiimiine yol agarak lokositleri ve alyuvarlari
yakalar. Bu sekilde olusan tabakali tikag, damar liimeninde ve kan akisinda ¢ok kiiciik bir

kusurla kalabilir veya kan akigini biitiiniiyle engelleyerek tamamen tikayici olabilir.

Kanin normal fonksiyonlarindan birisi olan pihtilagsma olayindan sorumlu olan kan hiicreleri
yani trombositler bir sekilde uyarilarak, damarin hasara ugrayan kisiminda duvara yapismaya
(adhezyon) ve kiimelenmeye (agregasyon) egilim gosterirler. Ayrica, gerek hasara ugramis
endotel hiicreleri ve gerekse basta kan pulcuklar1 olmak iizere, kanin bir ¢ok iltihabi
olaylarda gorev alan hiicrelerinden a¢iga ¢ikan bir takim kimyasal maddelerin uyarilmasi s6z

konusudur.

Dokularda olusan kan akimi yetersizligine iskemi adi verilmektedir. Aterom plaginin bu son
asamasini belirleyen aslinda kendi yap1 6zelligidir. Kararli yani sabit aterosklerotik plak
ismini alan birinci plak 6rneginde; fibroz yapir olduk¢a kuvvetlidir, kan yaglarindan olusan
cekirdek kisimi tlim yapinin olduke¢a kisitli bir boliimiinii olusturur, iltihabi hiicre sayist ve
olusturduklar1 tepkime yani inflamasyon (yangi) diisilk derecededir. Kararsiz yani sabit
olmayan aterosklerotik plak isimli ikinci plak 6rneginde; plagin tiim yapisinin biiyiikk bir
kisminm1 kan yaglarindan olusan c¢ekirdek kisim olusturur, ¢cok sayida iltihabi hiicre ve ileri
derecede inflamasyon igerir, bag dokusundan yoksun ince bir fibréz yapidan olugmaktadir.

Bu plak tipinin yirtilabilme sans1 digerine oranla olduke¢a yiiksektir.

Damardaki endotel tabakada bir lezyon veya travmaya rastlandiginda o bolgedeki diiz kas

hiicreleri kanda bulunan ve hiicre boliinmesini uyarici faktorlerden etkilenmektedir. Damar
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duvarindaki diiz kas hiicrelerinin biiylimesini diizenleyen bir¢cok faktdr tanimlanmistir:
biiyiime faktorleri (EDRF, fibroblast biiylime faktorii, platelet kokenli biiylime faktorii),

interlokinler, angiotensin II ve trombin (Astrid T.,2004).

TNF ¢ok yonlii bir sitokindir. LDL nin oksidasyoda veya asetilaasyonunda makrofajlar
tarafindan salgilanir. Damar gecirgenligini artirir monosit adhezyonunu ve makrofajlara

doniigiimiinii uyararak kopiik hiicrelerinin olusumunu kolaylastirir (Astrid T.,2004).

Arter duvarinin diiz kas hiicreleri, arter duvarinin hiicreler arasi ortaminin ii¢c nemli 6gesinin
olusumuna da katilir. Bunlar kolajen, elastin ve glikozaminoglikanlardir. Elastinin,
aterosklerotik lezyonun merkezinde, normal dokuyla kiyaslandiginda LDL ile daha fazla
kaynasma egilimi vardir. Glikozaminoglikanlar; dermatonsiilfat (% 60-80), A ve C
kondroitinsiilfat (% 10-20) ve hiyalironiik asit (%5 ten az) karisimdir.
Glikozaminoglikanlarin lipoproteinlerle karsilikli etkilesmeleri de aterosklerotik lezyon

merkezinde lipitlerin depolanmas ile ilgili biiyiik bir 6nem tasir.

Aterosklerozun gelisim siireci daha anne karnindaki gelisim siireci igerisinde ve erken
cocukluk yaslarinda baslamakla birlikte, ileriye yonelik gelisimi ve siireci, olaym
ilerlemesine neden olan faktorlerin etkisine bagli olarak degismektedir. Atardamar duvarinin
belirli fonksiyonlar i¢in 6zellesmis hiicresi olan endotel hiicresinde herhangi bir etkenin

baslattig1 hasar, bu siirecin baslamasinda 6nemli bir basamak kabul edilmektedir.

Endotel hiicresinde baslayan bir hasar neticesinde, ilk yanit olarak bolgesel olarak endotel
hiicrelerinden kaynaklanan nitrik oksit (NO) azalmasiyla, damarin genisleyebilme
(vazodilatasyon) yetenegi azalir. Ateroskleroz olayma ait ilk evre, akyuvarlarin bu hasarl
alana toplanmasi ile ¢esitli kimyasal maddeler agiga ¢ikar ve farkli hiicreleri, kan yaglarini ve
kimyasal farkli maddeleri olay yerine ¢eker. Ardindan, yine bir takim kimyasal olaylar ve
maddelerin yardimi ile, kanin savunma sisteminde gorevli akyuvar hiicrelerinin bir grubu
olan makrofaj hiicreleri tarafindan sindirilmek iizere, bu hiicrelerinin yapisi i¢ine alinir ve
aterosklerozun taninmasinda 6nemli bir ipucu olan kopiik hiicreleri olusur. Kan lipitlerinden
ozellikle LDL diizeylerinin yiiksek olmasi sonucunda, adi gecen lipit, damar duvarindaki
tabakalardan intimaya dolmaya baglar. Diger kimyasal maddelerin ve hiicrelerin yardimu ile,
hasara ugrayan bolgede damarin duvar yapisinda yer alan kas hiicrelerinin artisi
(proliferasyon) ve kasilmasi (vazokonstruksiyon) ve ayrica yine ¢esitli hiicrelerin yardimi ile

kan lipidlerinin buraya gelmesiyle bir plak olusmaktadir.
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4.4. Okside LDL’ nin Ateroskleroz Olusumundaki Rolii

LDL’ nin oksidatif modifikasyonu ateroskleroz icin 6nemli bir faktordiir (Julia M. P.
vd.,1997, Ross R.,1999, Stainberg D., 1997 ) . LDL oksidasyonu lipit peroksit,
lysophosphatidylcholine, oxysteroller ve aldehitler gibi reaktif molekiillerle iliskilidir. Bu
molekiiller vaskiiler inflamasyona ve fibrosize neden olur. Ayrica damar diiz kas
hiicrelerinde ve makrofajlarda anti inflamasyondan sorumlu genleri aktive ederler (Tetsuro
Ishii vd., 2004). Okside LDL, okside olmayan LDL’ ye gore ¢cok daha fazla ateroskleroz
nedenidir (Peter D. Reaven, 1994).

Ateroskleroz olusumu iizerine okside LDL’ nin etki mekanizmasi:
1. Makrofajlar okside LDL’ yi tutar ve koplik hiicrelerine dontisiir.
2. Dolagimdaki monosit ve T lenfositleri uyarilir.

3. Doku makrofajlarinin hareket yetenekleri azalir.

4. Sitotoksik etki olusur.

5. LDL birikimi nedeniyle doku makrofajlar1 daha fazla uyarilir.

6. Damar hiicrelerindeki gen anlatimi etkilenir (MCP-1, colony-stimulating factor, IL-1,

adhezyon molekiillerinin ekspresyonu gerceklesir).

7. Doku faktorlerinin etkisi ile yag birikimi devam eder.
8. Damarlarin kasilabilme 6zelligi degisir.

9. Immiin sistem uyarilir (Peter D. Reaven, 1994).

Aterosklerozun erken evrelerinde monositler arter duvarlarina tutunur (initial asama). Bu
durum bazi molekiillerin miktarin1 artirir. Bunlardan birisi 16kositlerin endotel hiicrelerine
tutunmasini saglayan VCAM-1" dir. Bu tutunma proteinlerinin miktar1 monositlerin damar
duvarina baglanmasindan sonra artar. Endoteldeki bu proteinlerin artmasi kan hiicrelerinin
damarda okside LDL’ yi toplamasim1 da artirir. LDL oksidasyonu endotel ve diiz kas
hiicreleri tarafindan MCP-1 salgilanmasina neden olur. Bu sitokin monositlerin endotele

tutunmasini uyarir (Peter D. Reaven, 1994).

LDL’ nin fosfotidilkolin oksidasyonu VCAM-1 firetimine neden olur. Fosfotidilkolin
monositleri uyarir ve endotelin altindaki alanda birikimlerini artirir. Endotele tutunan
monosit damar duvaria gegerek makrofajlara doniigiir. Normal durumda makrofaj tekrar

dolasima doner fakat LDL oksidasyonu bu durumu engeller. Makrofajlar okside LDL’ yi
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toplar ve damar duvarinda kalir. Intima da kalan makrofajlar LDL toplamaya devam ederek

koptik hiicrelerine doniisiir (Peter D. Reaven, 1994).

Arastirmacilar ayrica, okside LDL’ nin bir¢ok hiicreye toksin etkisi yaptigini belirtmislerdir.
Makrofajlar ve damardaki bazi hiicreler de LDL oksidasyonuna neden olur. Bu durum okside
olmus tirtinlerin agiga ¢ikmasini hizlandirir ve damarda zedelenmeye, dolayisiyla aterogenik,
trombogenik etkiye neden olur. Damarda zedelenme 16kosit ve plateletlerin tutunmasini

tesvik eder (Peter D. Reaven, 1994, Dawn C. Schwenke, 1998).

LDL oksidasyonu damar duvarinda bir¢ok hiicrede gen anlatimini degistirdigi gosterilmistir.
(Peter D. Reaven, 1994, Berliner JA. vd., 1995). Lipit oksidasyonu, NF kapa geninin
transkripsiyonunu uyarir. NF kappa proteini inflamasyon cevabi baglatir (Berliner JA. vd.,
1995). Aterosklerozun gelisimi atardamarlarda kalsiyum birikimini tetikleyen genlerle
iligkilidir. Atardamarda kalsiyum birikimi endoteli, monositlerin gegisine uygun hale getirir
(Berliner JA. vd., 1995). Minimal degisikliklere ugramis LDL’ nin M-CSF’ nin ve diger
sitokininlerin aortik endotel hiicrelerinden salgilanmasina neden olur. Bu sitokininler damar

duvarindaki ¢esitli hiicrelerin ¢ogalmasina katkida bulunur (Peter D. Reaven, 1994).

Okside LDL diiz kas hiicrelerinin EDRF’ ye yanitin1 engeller. Bu durumdan damardaki kan

akis1 olumsuz etkilenir (Peter D. Reaven, 1994).

Aterosklerozda immiin mekanizma Onemlidir. Aterosklerotik lezyonda T lenfosit ve
makrofajlar bulunur. Bu hiicreler lenfositlerdeki IL-2 reseptorleri ve diiz kas hiicrelerindeki
class II histokompatibiliti antijenler tarafindan aktive edilir. Ayrica C5b-9 komplemen
kompleksi de tespit edilmistir. Okside LDL immiin sistemi uyarir, antikorlara baglanir ve
makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Interlokinler, TNF, Iokotrienler ve vy interferon
aterosklerozla ilgili immiin sistem elemanlaridir (Peter D. Reaven, 1994). Koroner kalp

hastalarinda okside LDL’ye kars iiretilen antikorlarin miktar1 fazladir (MN Bui, 1996).
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5. HEM KATABOLIZMASININ URUNU: BIiLIRUBIN

Alyuvarlar dolagimda yaklasik 120 giin kaldiktan sonra karacigerde, dalakta ve kemik
iliginde bulunan RES hiicreleri tarafindan yikilir (Tokullugil,1997). Fizyolojik kosullar
altinda her saat 1-2.10* alyuvar yikima ugratilir. Dolayistyla 70 kg’ lik bir insan bir giinde
yaklastk 6 g hemoglobini doniisiime ugratir. Hemoglobin yikildiginda globin kismi
aminoasitlere kadar parcalanirken, hemin demir kismi tekrar kullanilmak {izere demir

havuzuna girer.

Hem katabolizmasi, hem oksigenaz denilen karma bir enzim sistemi tarafindan RES hiicreleri
tarafindan gergeklestirilir. NADPH ve O, varliginda hem tetrapirol halkasinin yarilmasi ile
esmolar miktarda biliverdin IX-alfa ortaya ¢ikar. Daha sonra biliverdin radiiktaz ile pirol III
ve pirol IV arasindaki metinil grubu, metilen grubuna indirgenerek sar1 bir pigment olan
bilirubin [X-a sentazlenir. Erigkin bir insanda giinliik bilirubin {iretimi yaklasik 250-350 mg
dir. Bu iiretim temel olarak hemoglobinden, az miktarda ise diger hem igeren organik

bilesiklerin yikimi ile gerceklestirilir (Murray vd., 1996).

Periferik dokularda olusturulan bilirubin plazma albuminine kovalent olmayan baglarla
baglanarak karacigere tasinir. Bilirubinin daha ileri katabolizmasi temel olarak karacigerde

gergeklesir. (Sekil 4.)

Bilirubin plazmada ¢ok az ¢oziiniir ve bu nedenle tasinmasi sirasinda albumine baghdir.
Hpatositler tarafindan alindiktan sonra ¢oziiniirligii iki molekiil glukuronik asitle
birlestirilerek artirilir. Bu konjugatin olusumu, hiicrenin endoplazmik retikulumunda UDP
glukuronat glukuronoziltransferaz tarafindan katalizlenir. Glukuronik asit, bilirubinin
propiyonat yan zincirine ester baglar1 yolu ile baglanir. Sonugta ortaya ¢ikan bilirubin

diglukuronid, aktif bir islem ile safraya taginir (Koolman J., Réhm K., H., 2003) .
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KAN Bilirubin-albumin
kompleksi

Bilirubin diglukuronit

SAFRA

Sekil 5.1 Bilirubin olusumu (Tokullugil vd.,1997)
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5.1 Bilirubin Antioksidan Ozelligi

Normal fizyolojik kosullarda, hiicreler olusan serbest radikal {irlinleri ve peroksitler gibi
molekiillerin neden olabilecegi oksidatif hasara karst antioksidan savunma sistemleri
tarafindan korunur. Bu sistemler enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak

siniflandirilabilir. Bilirubin enzimatik olmayan antioksidanlar grubuna dahildir (1) .

“Hem” katabolizmasinin sonucunda olusan safra pigmenti bilirubinin lipit peroksidasyonunu
inhibe ettigi, hidroksil ve hidrojen peroksit radikallerinin temizleyicisi oldugu

bilinmektedir. Ayrica albuminin de antioksidan etkisi vardir. (Krijgsman B, 2002)

Bc ve Bu insandaki LDL' yi by 2,2'-azo-bis (2 - amidinopropane) dihydrochloride’ den
tiirevlenen oksijen radikallerinin etkilerinden korudugu gosterilmistir. Bu ve az miktarda olsa
Bc' nin LDL oksidasyonuna kars1 koruyucu etkisinin askorbik aside gore daha fazla oldugu
goriilmiistiir (Tai-Wing Wu,vd.,1996). Bagli olmayan blirubinin, bir E vitamini analogu olan
Trolax’ a gore yirmi kat daha etkili bir antioksidan oldugu ve LDL oksidasyononunu inhibe
ettigi belirlenmistir (Tai-Wing Wu vd., 1994). Bagli ve bagli olmayan bilirubinin fizyolojik
kosullarda metal katalizorliigiinde olusan LDL oksidayonunu engelledigi gosterilmistir
(Stefan A., vd., 1995). LDL oksidasyonunun ateroskleroza neden olan onemli bir faktor
olmas1 nedeniyle bilirubin pigmentlerinin ateroskleroz riskini azaltic1 bir faktor oldugu ileri

stiriilebilir (Halliwell vd. 1990, Stocker R, 1987).

Oksidatif stres; ateroskleroz, karsinogenezis ve kronik inflamatuar hastaliklarin
patogenezinden sorumlu tutulmaktadir (Dogru-Abbasoglu vd., 1999, Sattler vd.1998,
Schwenke vd.1998).

Oksidatif stresten, siiper oksit, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi serbest oksijen
radikallerinin immiin ve inflamatuar hiicrelerden asir1 salimi sorumludur. Serbest oksijen
radikalleri hiicre i¢i protein, niikleik asit, DNA ve membran lipitlerini oksitleyerek hiicre
hasarma neden olur. Inflamasyona bagli olusan serbest radikaller, ekstraselliiler doku
komponentleri olan kollajen ve hiyaliironik asidi harap ederek organlarda yapisal

degisikliklere neden olurlar ( Sattler vd.1998, Schwenke vd.1998).

Organizmalar bu zararli oksidanlar1 detoksifiye etmek i¢in enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan savunma sistemleri gelistirirler. Bunlar, katalaz, glutatyon peroksidaz, siiperoksit

dismutaz, ferritin, transferrin, askorbik asit, biliriibin gibi yapilardir. Bunlardan biri de
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HO’dur. Bu enzim NADPH ve molekiiler oksijen kullanarak molekiiliin karbonuna

baglanarak biliverdin, serbest demir ve CO iiretir. Biliverdin daha sonra bilirubine doniisiir

(Uysal M. vd., 2000). Bilurubin kendi basina antioksidandir. Hiicre membran lipitlerinin
peroksidasyonunu engeller. CO guanil siklazi aktive ederek nitrik oksit (NO) gibi vazo motor

tonusu diizenler ( Grundy ,1990, Uysal M, vd., 1999).
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6. MATERYAL ve METOD

Koroner damar hastalarimin anliyolar1 Florence Nightingele hastanesinde ypilmis olup 1
damar ve 2 damarlar1 tikali hastalar ¢alismamiza alinmistir. Genellikle % 80’ den fazla

tikaniklik gruba dahil ediliste kritik olarak kullanilmustir.

Tek damari tikali olan 16 hasta iizerinde calisilmistir. Yas ortalamasi 59+17 olan hastalarin
3’1 kadmn 13°¢ii erkektir. Bu hastalardan 2 tanesinde diyabet 3 tanesinde hipertansiyon

bulunmaktadir.

Iki damar1 tikali olan 18 hasta iizerinde ¢alisilmistir. Yas ortalamasi 57+17 olan hastalarin 2
tanesi kadin 16 tanesi erkektir. Bu hastalardan 2 tanesinde diyabet 9 tanesinde hipertansiyon

bulunmaktadir.

Yapilan anjiyo sonunda 6nemli damar tikanikligi gostermeyen hastalar N-DAMAR olarak
belirtilmistir. 16 hasta lizerinde calisilmistir. Yas ortalamasi 5717 olan hastalarin 8 tanesi
kadin 8 tanesi erkektir. Bu hastalardan 4 tanesinde diyabet 8 tanesinde hipertansiyon

bulunmaktadir.

6.1 Total Bilirubin Ol¢iimii
6.1.1 Kolorimetrik Yontem

Plazmadaki toplam bilirubin diizeyi kolorimetrik yontemle tespit edilmistir. DMSO

icerisinde hazir bulunan bilirubin tespit edilmistir.
6.1.2 Ornek

Alinan kan 6rneginin heparin uygulanarak pihtilasmasi ve hemoliz engellenmistir. Ornek,

151k almayacak sekilde buzdolabinda uygun kosullarda korunmustur.
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6.1.3 Kullanilan Cozeltiler

Ihtiya¢ duyulan ¢ozeltiler ve konsantrasyonlar1 asagida verilmistir:

Cozeltiler Konsantrasyon
1. Siilfanilik asit 5.8 mmol/l
HCL 0.2 mol/l
DMSO 7.0 mol/l
2. Sodyum nitrit 0.07 mol/l

6.1.4 Cahisilan Cozeltilerin Hazirlanmasi

Hacimce % 30’ luk 1. ¢ozeltiden ve %1’ lik 2. cozeltilerden alimip diazo ¢ozeltileri
hazirlanmistir. Hazirlanan ¢ozelti +15 ile +25 °C arasinda 5 saat ve +2 ile +8 °C arasinda

1siktan uzak tutularak korunmustur.
6.1.5 Prosediir

Ornekler 550 nm A absorbansilar1 ve 1 ¢m lik kiivette 20-25 °C ° de 5 dakikalik araliklarla

Olciilmiistiir. Degerler asagidaki tabloda verilmistir.
6.1.6 Sonuclarin Hesaplanmasi
Ornegimizdeki toplam bilirubin konsantrasyonu asgidaki formiilii ile hesaplanmistir:

Bir birim 6rnek

X standart konsantrasyon
Bir birim standart

Toplam bilirubinin serumdaki normal degerleri yaklasik 1 mg ( 17 umo/1 ) dir
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6.2. Okside LDL Ol¢iimii

Deneysel ¢alismalar LDL’ nin okside olmus formunun aterosklerozun baslamasinda ve
gelismesinde anahtar rol oynadigr bilinmektedir (Stainberg,1997, Berliner, 1995,
Heinecke, 1998, Witztum, 1997).

Okside LDL’nin aterogenik atardamarlarda, normal damarlardakinden farkli olarak
monositlerin makrofajlara doniismesinde etkili oldugu bulunmustur. (Stainberg,1997,

Berliner, 1995, Heinecke, 1998, Witztum, 1997).

LDL’ nin makrofajlar tarafindan toplanmasi klasik Brown/Goldstein LDL reseptorleri
yoluyla olmaz. Bir¢ok calisma kanda kolesterol tasinmasinda etkin bir rol oynayan LDL’ nin
okside olmug formu, monosit kdkenli makrofajlarin ¢opgii reseptorlerince taninmaktadir.
Okside LDL’nin makrofajlarda kolesterol birikimini artirmakta ve onlari lipitlerle dolmus
hiicrelere doniistiirmektedir (Stainberg,1997, Berliner, 1995, Heinecke, 1998, Witztum, 1997,
Chisolm vd., 1997).

Holvoet ve arkadaslar1 ilk defa, koroner atardamar hastaliklarinda okside LDL’ nin 6nemli
oranda yiiksek oldugunu gostermislerdir (Holvoet P., Vanhaecke J. vd., 1998, Holvoet P.,
Ann Mertens vd., 2001). Holvoet plazma okside LDL seviyesini 6zgiil murine monoklonal
antikor (mAb-4E6) kullanarak yarigmali ELISA ile Ol¢miistiir. Bu antikorlar apo-B

molekiiliinde bulunan lizin gruplarinin ii¢ de ikisine gii¢lii bir sekilde baglanabilmektedir.

Bu c¢alismada Mercodia okside LDL kitleri de mAb-4E6 kullanilarak hazirlanilan yakalayici
ELISA (sandwich ELISA) yontemi kullanilmastir.

6.2.1 Yontemin Ilkeleri

Bu yontemde, antijenik 6zellik gosteren, okside olmus Apo B, iki monoklonal antikorlarin
kullanildig1 sandvig teknigiyle tespit edilir. Inkiibasyon siiresince 6rnekte bulunan okside
LDL ve okside olmamig LDL’ ye kars1 iiretilen antikorlarla reaksiyona sokulur. Bu islem
sonunda, reaksiyona girmeyen plazma bilesenleri yikama ile ortamdan uzaklagtirilir.
Peroksidaz bagl anti-ApoB antikoru, kati faza bagli okside LDL’ yi tamr. Ikinci bir

inkiibasyondan sonra ve 6rnek yikandiktan sonra bagli bulunmayan enzim igaretli antikorlar
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uzaklastirilir. Bagh 6rnek 3, 3°, 5, 5’tetramethylbenzidine (TMB) ile reaksiyona sokularak

tespit edilir. En sonunda 450 nm de spektrometrik 6l¢iime olanak saglayacak bir asit eklenir.

6.2.2 Ornek Toplanmasi ve Kullanimi
Mercodia okside LDL kitleri taze EDTA-plazma ile uygulanmistir. Damardan alinan kan

santrifiij edilmistir. Ornekler 2-8 °C ’ de saklanmustir.
6.2.3 Materyal

o 25 pl degistirilebilir uglu mikro pipet
o 50 pl 100 pl 200 pl ve 1000 pl pipetler
o 1000 ml

o Distile su

o Test tlipleri (3.5ml)

o EIA plate reader with 450 nm filter

o Plate shker

o Wash device for microtitration plates

6.2.4 Yontemin Parametreleri

Ornek hacmi 25 ul
Reaksiyon karigiminin hacmi 125ul
Inkiibasyon siiresi ve sicaklik 2 saat +1 saat karigtirarak oda sicakligi

6.2.5 Olgiim I¢cin Kullamlan Kitler
Mercodia Okside LDL ELIZA kitleri kullanilmigtir.
6.2.6 Konjugat Cozeltisinin Hazirlanmasi

Konjugat tamponundan (12ml) eklenerek konjugat stok ¢ozeltisi (1.2ml) seyreltilir. Konjugat

¢ozeltisi kullanilana kadar 2-8 °C ’de saklanmugtir.
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6.2.7 Orneklerin Seyreltilmesi

Her bir hastadan alinan ornekler iki tiipe ayrilir. Her bir 6rnek, ayni giin, iki asamada

seyreltildi:
1 Hasta 6rnekleri 25 ul
Ornek tampon 2000 pl karigim 1/81 oraninda seyreltildi

2 1/81 seyreltilen 6rnek 25 pl
Ornek tampon 2000 pl karisim 1/6561 oraninda seyreltildi

Elde edilen 1/6561 oraninda seyreltilmis ¢cozelti bir giin bekletildi.

6.2.8 Test Prosediirii

1. Standart /Kontrol/Seyreldik 6rnek 25 ul

. Ornek tampon 100 pl

. Oda sicakliginda 2 saat galkalayarak bekletildi

. Alt1 kez yikand1

. Konjugat soliisyonu eklendi 100 pl

. Oda sicakliginda 1 saat ¢alkalayarak bekletildi

. Alt1 kez yikandi

. Peroksidaz substrati eklendi 200 ul
. Oda sicakliginda 15 saat bekletildi

O 0 I N »n Bk~ W DN

10. Stop soliisyonu eklendi 50 ul
Stop soliisyonu ile substratin karigmasi i¢in 15 dakika c¢alkalandi

11. 450 nm’ de absorbans degerleri 6l¢iildii ve sonuglar hesaplandi
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7. SONUCLAR
7.1 Bilirubin ve Okside LDL Ol¢iim Sonuclar
Bilirubin ve okside LDL sonuglar1 ayni ¢izelge i¢inde verilmistir.

7.1.1 Anjiyo Sonucu iki Tikah Damar1 Bulunan Bireylerde Bilirubin ve Okside LDL

Olciim Sonuclar

Cizelge 7.1 Anjiyo sonucu iki tikali damari bulunan hastalarda bilirubin ve okside LDL

degerleri.
Hasta Bilirubin (x;) (mg/dl) Okside LDL (x2) mU/L

1 0.74 13.58
2 0.6 4.25

3 0.58 49.87
4 0.73 33.68
5 1.18 13.04
6 0.84 24.96
7 1.8 15.53
8 0.5 7.88

9 0.7 18.86
10 0.9 9.87
11 0.7 7.33

12 0.6 14.51
13 0.4 21.93
14 0.4 28.34
15 1.4 17.26
16 0.8 8.6

17 1.7 2542
18 0.4 33.51
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7.1.2 Anjiyo Sonucu Bir Tikali Damar Bulunan Bireylerde Bilirubin ve Okside LDL

Ol¢iim Sonuclar

Cizelge 7.2 Anjiyo sonucu bir tikali damar1 bulunan hastalarda bilirubin ve okside LDL

degerleri
Hasta Bilirubin(x;)(mg/dl) | Okside LDL(x4) mU/L

1 0.6 15.31
2 0.5 20.84
3 0.5 20.2

4 0.6 13.69
5 1.2 11.33
6 0.3 9.5

7 1.3 16.44
8 0.6 45.54
9 0.5 33.66
10 0.6 21.06
11 0.7 7.27
12 0.8 33.66
13 1.4 52.60
14 1.6 12.0
15 1.5 10.42
16 0.6 20.12
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7.1.3 Tikah Damar Bulunmayan Bireylerde Bilirubin ve Okside LDL Olciim Sonuclar

Cizelge 7.3 Tikali damar olmadiginda bilirubin ve okside LDL degerleri

Hasta Bilirubin(xs) (mg/dl) Okside LDL(x¢) mU/L
1 1.8 5.74
2 1.3 16.58
3 1.5 23.00
4 0.83 11.17
5 0.98 20.42
6 1.2 9.2
7 0.4 12.15
8 0.9 20.83
9 1.0 13.59
10 1.4 10.50
11 0.9 21.12
12 1.0 8.64
13 0.9 9.30
14 1.0 14.16
15 1.0 13.12
16 0.8 9.82
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7.2 Bilirubin Sonuclarinin incelenmesi

Cizelge 7.4 Bir Tikali Damar Bilurubin Diizeylerinin N-Damar Tikali Guruba Gore

Karsilagtirilmasi
FFAK1 N Mean Std. Deviation Std.Error Mean
DAMARIBI 1,00 16 ,6906 ,2531 6,328E-02
2,00 16 1,0569 ,3253 8,133E-02
Cizelge 7.5 Bir tikali damar i¢in test sonuglari
Levene’s | t-test for
Test o1 Equality of Means
Equality of
Variances
95%  Confidence
F Sig. |t df Sig. Mean Std.Error Interval of the
(2-tailed)| Difference | Difference | Difference
Lower  Upper
DAMARIBI
Equal vanances 829 | 370 [-3,554 |30 ,001 -,3663 |,1031 -,5767 -,1558
assumed
Equal variances -3,554 128,291 [,001 -3663 |,1031 -5772 |-,1553
not assumed
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Cizelge 7.6 iki Tikali Damar Bilurubin Diizeylerinin N-Damar Tikali Guruba Gére

Karsilastirilmasi
FFAK2 N Mean Std. Deviation Std.Error Mean
DAMAR2BI 1,00 18 ,8317 4225 9,959E-02
2,00 16 1,0569 ,3253 8,133E-02
Cizelge 7.7 iki tikal1 damar i¢in test sonuglari
Levene’s | t-test for
Test — for Equality of Means
Equality of]
Variances
95% Confidencel
F Sig. |t df Sig. Mean Std.Error | Interval of  the
(2-tailed)| Difference | Difference |Difference
Lower  Upper
DAMAR2BI
Equal variances , 792 1,380 |-1,725|32 ,094 -,2252 ,1306 -,4912 4,079E-02
assumed
Equal vanances -1,752| 31,406 | ,090 -2252  [,1286 -4873 | 3,689E-02
not assumed




7.3 Okside LDL Sonugclarmin Incelenmesi

Cizelge 7.8 Bir tikali damar i¢in istatistikler

38

N Mean Std. Deviation Std.Error Mean
VARO00001
DAMARILD 1,00 16 20,8188 12,1925 3,0481
2,00 16 13,7088 5,2222 1,3055

Cizelge7.9 Bir tikali damar i¢in test sonuglari
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Levene’s t-test for
Test — for Bquality of Means
Equality of]
Variances
95% Confidence
F Sig. |t df Sig. Mean Std.Error  |Interval of the
(2-tailed)| Difference | Difference | Difference
Lower  Upper
DAMARILD
Equal variances 5,124),031 2,144 ]3O ,040 7,1100 3,3159 ,3379 13,8821
assumed
Equal variances 2,144 P0,324 |,044 7,1100  [3,3159 2001 | 14,0199
not assumed
Cizelge7.10 iki tikali damar igin istatistikler
N Mean Std. Deviation Std.Error Mean
VARO00001
DAMAR2LD 1,00 18 19,3500 8,9899 2,1189
2,00 16 13,7088 5,2222 1,3055

Cizelge7.11 Iki tikali damar igin test sonuglari
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Levene’s t-test for
Test 10 Equality of Means
Equality o
Variances
95% Confidence
F |Sig. t df Sig. Mean Std.Error Interval of the
(2-tailed)| Difference | Difference Difference
Lower  Upper
DAMAR2LD
Equal varances 5 636(,024 | 2,200 32 ,035 5,6413 2,5647 4171 10,8654
assumed
Equal variances 2,267 | 27,814/ 031 5,6413 2,4888 ,5416 | 10,7409
not assumed
Cizelge 7.12 Bir ve iki tikali damar i¢in istatistikler
N Mean Std. Deviation Std.Error Mean
VARO00001
OXLDLI2N 1,00 34 20,0412 10,4766 1,7967
2,00 16 13,7088 5,2222 1,3055

Cizelge7.13 Bir ve iki tikali damar igin test sonuclari
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Levene’s t-test for
Test — for | Equality of Means
Equality of
VariancesS
95%  Confidence
F | Sig.| t df | Sig. Mean Std.Error Interval of the
(2-tailed)| Difference |Difference | Difference
Lower  Upper
OXLDLI2N
Equal variances 5,342 | ,02512,279 48 ,027 6,3324 2,7783 , 7463 11,9185
assumed
Equal variances 2,851 | 47,757 006 6,3324 2,2210 1,8663 | 10,7985
not assumed
7.4 Okside LDL ve Bilirubin Sonu¢larimin Birlikde Degerlendirilmesi
7.4.1 . Bir Tikali Damar Icin Ciftli Testler
Cizelge 7.14 Bir tikali damar i¢in bilirubin ve okside LDL ¢iftli test istatistikleri.
Mean N Std. Deviation Std.Error Mean
DAMARIBI ,8313 16 4175 ,1044
DAMARILD 20,818 16 12,1925 3,0481

Cizelge 7.15 Bir tikali damar i¢in bilirubin ve okside LDL ciftli test istatistikleri (,928

anlamli degil)
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Correlation

Sig.

DAMARIBI
DAMARILD

&

16

,025

928

Cizelge 7.16 Bir tikali damar i¢in bilirubin ve okside LDL giftli test sonuglart.

Paired Differences

95% Confidence
t Mean Std. Std.Error | Interval of the Difference
Deviation |Mean Lower Upper
DAMARIBI |-6,559(-19,9875 |12,1894 3,0473 -26,4828 -13,4922
&
DAMARILD
Cizelge 7.17 Bir tikali damar i¢in bilirubin ve okside LDL ¢iftli test sonuglar1
df Sig. .(2-tailed)
DAMARIBI & 15 ,000
DAMARILD
7.4.2 . ki Tikah Damar icin Ciftli Testler
Cizelge 7.18 Iki tikal1 damar icin bilirubin ve okside LDL ciftli test istatistikleri.
Mean N Std. Deviation Std.Error Mean
DAMAR2BI |[,8317 18 4225 9,959E-02
DAMAR2LD 19,3500 18 8,9899 2,1189
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Cizelge 7.19 ki tikal1 damar icin bilirubin ve okside LDL giftli test istatistikleri

Correlation

Sig.

DAMAR2BI &
DAMAR2LD

18

-,176

484

Cizelge 7.20 Iki tikal1 damar icin bilirubin ve okside LDL ciftli test sonuclari.

Paired Differences

95% Confidence
Interval of the Difference
t Mean Std. Std.Error
Deviation |Mean Diistiik Yiiksek
DAMAR2BI |-8,659|-18,5183 | 9,0738 2,1387 -23,0306 -14,0060
&
DAMAR2LD
Cizelge 7.21 Iki tikali damar icin bilirubin ve okside LDL ciftli test sonuclari.
df Sig. .(2-tailed)
DAMAR2BI & 17 ,000
DAMAR2LD
7.4.3 Normal Degerler icin Ciftli Testler
Cizelge 7.22 Normal grup i¢in bilirubin ve okside LDL ¢iftli test istatistikleri.
Mean N Std. Deviation Std.Error Mean
DAMARNBI |1,0569 16 ,3253 8,133E-02
DAMARNLD 13,7088 16 5,2222 1,3055
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Cizelge 7.23 Normal grup i¢in bilirubin ve okside LDL ciftli test istatistikleri .

N

Correlation

Sig.

DAMARNBI&
DAMARNLD

16

-,081

, 767

Cizelge 7.24 Normal grup i¢in bilirubin ve okside LDL c¢iftli test sonuglari.

Paired Differences

95% Confidence
Mean Std. Std.Frror | Interval of the Difference Sig.
Deviation | Mean Lower Upper t df (2-tailed)
DAMARNBI- | -12,6519 5,2584 1,3146 -15,4539 -9,8499 -9,624 15 ,000
DAMARNLD
7.5 Veriler Arasindaki Korelasyonun incelenmesi
Cizelge 7.25 Veriler arasinda korelasyon
DOXLD2D | DOXLD1D| DAM2BIL| DAMI1BIL| DAMARNLD
DOXLD2D Pearson Correlation 1,000 -,067 -, 176 =271 ,009
Sig.(2-tailed) , ,806 ,484 ,310 ,975
N 18 16 18 16 16
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DOXLDI1D Pearson Correlation -,067 1,000 -,435 -,032 -,159
Sig.(2-tailed) ,806 , ,092 ,908 ,557
N 16 16 16 16 16
DAM2BIL  Pearson Correlation -,176 -,435 1,000 ,023%* -,072
Sig.(2-tailed) ,484 ,092 , ,010 , 792
N 18 16 16 16 16
DAMIBIL Pearson Correlation =271 -,032 ,623%* 1,000 ,095
Sig.(2-tailed) ,310 ,908 ,010 , , 726
N 16 16 16 18 16
DAMARNLDPearsonCorrelation ,009 -,159 -,072 ,095 1,000
Sig.(2-tailed) ,975 ,557 , 792 , 726 ,
N 16 16 16 16 16
DAMARNBI Pearson Correlation ,134 -,100 -,379 -,554% -,081
Sig.(2-tailed) ,622 713 ,147 ,026 , 767
N 16 16 16 16 16
OXLDLI2N Pearson Correlation -,091 1,000%** -,428 -,032 -,159
Sig.(2-tailed) 721 ,000 ,077 ,908 ,557
N 18 16 18 16 16
BIL12N Pearson Correlation -,269 -,032 ,561%* 1,000%** ,095
Sig.(2-tailed) ,280 ,908 ,015 ,000 , 726
N 18 16 18 16 16
FAKTORBI Pearson Correlation ,409 ;2 ,188 , 2
Sig.(2-tailed) ,092 , ,455 , ,
N 18 16 18 16 16
FAKTORLD Pearson Correlation ,409 ;2 ,188 2 2
Sig.(2-tailed) ,092 , ,455 , ,
N 18 16 18 16 16
Cizelge 7.26 Veriler arasinda korelasyon
DAMARNBI| OXLDLI2N |BIL12N |FACTORBI|FACTORLD
DOXLD2D Pearson Correlation ,134 -,091 -,269 ,409 ,409
Sig.(2-tailed) ,622 721 ,280 ,092 ,092
N 16 18 18 18 18
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DOXLDID Pearson Correlation -,100 1,000%** -,032 2 ,
Sig.(2-tailed) 713 ,000 908 : ,
N 16 16 18 16 16
IDAM2BIL Pearson Correlation -,379 -,428 -,561%* ,188 ,188
Sig.(2-tailed) 147 077 015 455 455
N 16 18 18 18 18
DAMIBIL Pearson Correlation -,554% -,032 1,000%** 2 2
Sig.(2-tailed) ,026 ,908 ,000 , ,
N 16 16 16 16 16
DAMARNLDPearson Correlation -,081 -,159 ,095 2 2
Sig.(2-tailed) 767 557 726 , ,
N 16 16 16 16 16
DAMARNBI Pearson Correlation 1,000 -,100 -,554% 2 2
Sig.(2-tailed) , 713 026 , ,
N 16 16 16 16 16
OXLDLI12N Pearson Correlation -,100 1,000 -,213 -,301* -,301*
Sig.(2-tailed) 713 , ,138 ,034 ,034
N 16 50 50 50 50
BIL12N Pearson Correlation -,554%* -,213 1,000 LA01%** LA01%*
Sig.(2-tailed) ,026 ,138 , ,004 ,004
N 16 50 50 50 50
FAKTORBI Pearson Correlation ;2 -,301%* 401 ** 1,000 1,000%*
Sig.(2-tailed) , ,034 ,004 , ,000
N 16 50 50 50 50
FAKTORLD Pearson Correlation ;2 -,301* ,401** 1,000%* 1,000
Sig.(2-tailed) : 034 ,004 ,000 ,
N 16 50 50 50 50

**Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

a. Cannot be computed because at least one of the variables is constant.
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Cizelge 7.27 Eslenik olan veriler i¢in korelasyon

(x1) (x2) (x3) (X4) (xs) (x6)
(x1) Korelasyon 1 -,140 ,360 -,443 -,379 ,022
Sig.(2-tailed) , ,580 ,244 ,085 ,147 ,934
N 18 18 16 16 16 16
(x2) Korelasyon -,140 1 ,028 -,096 , 154 ,138
Sig.(2-tailed) ,580 , 919 , 724 ,568 ,610
N 18 18 16 16 16 16
(x3) Korelasyon -,140 ,028 1 -,007 -,428 ,034
Sig.(2-tailed) ,580 ,919 , ,980 ,098 ,901
N 18 18 16 16 16 16
(x4) Korelasyon -,140 -,96 -,007 1 -118 -, 157
Sig.(2-tailed) ,580 , 724 ,980 , ,664 ,552
N 18 18 16 16 16 16
(xs) Korelasyon -,140 ,154 -,428 - 118 1 -,031
Sig.(2-tailed) ,580 ,568 ,098 ,664 , ,980
N 18 18 16 16 16 16
Normal Korelasyon -,140 ,138 ,034 -, 157 -,031 1
Sig.(2-tailed) ,580 ,610 ,901 ,562 ,908 ,
N 18 18 16 16 16 16

Korelasyon Matriksi

Xjile X, degiskeni arasinda negatif zayif iliski var (-0,140)

Xsile X4 arasinda dogrusal iliski yok (-0,007)

Xsile X¢ arasinda dogrusal iliski yok (-0,031)

X, ile X arasinda zayif pozitif iligski var (0,138)

X4 kiitlesi normal kiitlesine gore daha heterojen birimlerden olusmaktadir.

X, kiitlesi normal kiitlesine gore daha heterojen birimlerden olusmaktadir.
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8. TARTISMA

LDL oksidasyonun damarlarin intima tabakasinda gergeklestigi kabul edilmektedir ( Grundy
,1990, Jialal vd.,1996,. Schwenke vd.,1998, Uysal M., 2000). Plazmanin gii¢lii antioksidan
potansiyeli nedeniyle (Halliwell vd.,1990) bu oksidasyonun plazmada olusmadigi
benimsenmektedir ( Ahotupa 1996, Itabe, 1998). Bununla birlikte, arter duvarinda oksitlenen
LDL' nin bir boliimii tekrar genel dolasima katilmaktadir (Ahotupa 1996, Itabe, 1998). Bu
nedenle, plazmada endojen oksitlenmis LDL diizeylerinin 6l¢iilmesi, bir bakima damar

duvarinda gergeklesen oksidasyon hakkinda bize bilgi vermektedir.

LDL-kolesterol diizeylerindeki artis, LDL' nin gerek endojen lipit peroksit diizeylerini ve
gerekse oksidasyona duyarliligini tayin eden dnemli bir faktor olarak géziikmektedir (Balkan

1., 2001).

Insanlarda hiperkolesterolemi, ateroskleroz ve lipit peroksidasyonu arasindaki iliskiler,
arastirilmis ve LDL fraksiyonunda kolesterol igerigi arttikca, LDL'deki oksidasyon
tiriinlerinin ve/veya oksidasyona egilimin arttigin1 acgik¢a gosterilmisdir (Dogru-Abbasoglu
,1999, Mehmetgik vd.,1997, Ozdemirler vd.,1997, Uysal vd, 1999, Uzel vd., 1985, Balkan J.,
2001, Schwenke ,1998, Yla-Herttuala, 1998)

Deneysel caligmalar plak inflamasyonunun gelisiminde okside LDL’nin anahtar rol
oynadiginmi gostermektedir. Plazma okside LDL seviyesi AMI hastalarinda kontrol gruplarina
gore onemli derecede fazla oldugu ortaya konmustur (Ueda M, 2004). Insan koroner
aterosklerotik lezyonun kararsizlig1 artan okside LDL seviyesi ile artmaktadir. Insan koroner
aterosklerotik lezyonda nétrofillerin, plak kararsizliginin ortaya ¢ikmasinda dnemli bir rol

tistlenmektedir. (Ueda M, 2004).

Plazmanin giiglii antioksidan 6zelligi gostermesinden dolay1 okside LDL kan dolasiminda az
miktarda bulunmaktadir. Deneysel olarak toplardamarlara enjekte edilen okside LDL
karacigerde Kupffer hiicreleri tarafindan hizla dolasimdan uzaklastirilmaktadir (Holvoet P,
Collen D 1998). Buna karsin koroner arter ameliyatlarinda ve AMI hastalarinda plazma

okside LDL nin arttig1 gosterilmistir (Ueda M, 2004, Holvoet P, Collen D 1998).
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Plazma okside LDL seviyesi, endotel erezyonu, plak olusumu gibi durumlarda belirtiler

gosteren, ACS hastalarinda pozitif korelasyon gostermektedir (Ueda M, 2004).

Artan bir sekilde okside LDL’ nin ateroskleroizis ve trombosis olusumuyla ilgili oldugunu
gostermektedir. Bu iliski yalnizca makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniisiimii degildir.
Okside LDL plateletlerin adhezyonunu ve aktivasyonunu uyararak, diiz kas hiicrelerinin
cogalmasini uyararak, endotelin antikuagulan ve fibrinolitik aktivitesini bozarak ateroskleroz
gelisiminde etkilidir (Holvoet P , Collen D 1998). Bu anlamda okside LDL ateroskleroz
olusumunun sebebi degildir. Fakat aterosklerozun gelisiminde ¢ok onemli etkiye sahip bir

faktordir.

Okside LDL’ nin karakteristik 06zelligi, hiicre aracili oksidasyon iirlinii olmasidir. Bu
anlamda metal aracil1 lipit peroksidasyonundan bagimsizdir. Ozellikle zarar gérmiis endotel
ve plateletler arasindaki iligkiler atardamar duvarinda LDL’nin oksidasyonunda kritik bir rol
oynayabilir (Holvoet P , Collen D 1998). Bu nedenle ilaclar bu hiicreler arasindaki iligkiyi
bloke ederek ateroskleroz lizerinde inhibe edici gii¢lii bir etki gosterebilir (Holvoet P, Collen
D 1998). Blirubin ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir agsma olan oksidatif stres ve

inflamasyona bagli endotel zedelenmesi lizerinde dogal koruyucu bir etki gdsterebilir.

Makrofajlar minimal degisiklige ugramis LDL’ ye etkili bir sekilde baglanmaz. Minimal
degisiklige ugramig LDL dolasimda uzun siire kalirsa ileri derecede degisiklige ugrayabilir
ve ancak o zaman makrofajlar tarafindan taninir ve dolasimdan uzaklastirilir (Itabe H, Ueda

M 2004).

Okside LDL, atardamar hiicrelerinde apoptosizi uyararak ateroskleroz gelisiminde énemli bir

rol oynamaktadir ( Napoli C. vd., 2000).

Yapilan calismalarda bayanlarda, HDL-C ve bilirubin arsinda ters isbirligi vardir. HDL-C
seviyesi ylikselmesi ve bilirubinin azalmasi CHD riskini dengeler. Bu sonuglara gore

bilirubin ile ilgili gen CHD’ ye kars1 koruyabilir (Hunt C.S. vd., 2001).

Plazma orneklerinde direkt olarak okside olan lipoproteinlerin, okside olabilirlik derecesi
insan plazmasinda farkli yapilarin olugmasia katkida bulunur. Tiim plazma ve LDL’ in
okside olabilirlikleri arasinda pozitif bir isbirligi etkilesimi vardir. Plazma Orneklerinin
okside olabilirligi onun kimyasal kompozisyonuyla belirlenir. Plazma lipoproteinlerinin

oksidasyonu arttikca 234 nm’ deki absorbansilar1 yiikselir (Torsten S. vd., 1998).
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Ateroskleroz 6nemli bir kardiyovaskiiler hastalik sebebidir. Lipoprotein metabolizmasindaki
genetik bozukluklar aterosklerozda risk faktorleri olarak tanimlanir. CO ve NO, damardaki
diiz kaslarda onemli bir hiicresel uyarici olarak tanimlanir. Mikrozomal heme oksigenaz,
hemi biliverdin ve CO’ e ayristirir (Mayer M. ,2000). Hiicresel enzim biliverdin rediiktaz ise
biliverdini bilirubine katalizler. iki izozimi bulunan hem oksigenaz, endotel ve diiz kas
hiicrelerinde diisiik seviyede bulunur ve agir metaller, oksidatif stres, inflamatuar ortamlar ve
okside LDL tarafindan etkilenir (Siow R. C. M. vd., 1999, Mayer M. ,2000). NO ve CO
hiicreler aras1 ¢cGMP diizeylerini, platelet agregasyonunu ve diiz kas relaksiyonunu
diizenlemesine ragmen guanilil siklaz i¢in CO, NO’ dan diisiik afiniteye sahiptir. (Siow R. C.
M. vd., 1999). Aterosklerozda NO’ ya hassasiyetin azaltilmasi, hem oksigenazin indiiksiyonu
ile olusan hiicresel antioksidan olan bilirubin ve damar gevsetici olan CO ile karsilanabilir.
(Siow R. C. M. vd., 1999). Okside LDL, hipoksiye ve inflamasyon &ncesi sitokinler,
endoteliyal ve diiz kas hiicrelerinde hem oksigenaz anlatimini tesvik ederek antiaterogenik

potansiyelini artirir (Siow R. C. M. vd., 1999).

Plazma lipoproteinlerin oksidasyonu aterogenezisde onemli bir rol oynar. Plazmanin diger
bilesenleri LDL oksidasyonundakine benzer sekilde ardisik ii¢ 6nemli faz ile karakterize
edilir: baslangi¢ (lag), ¢ogalma ve ayrisim fazi. Lag fazinda oksidasyon zincir reaksiyonlari

meydana gelebilir (Katren B. Vd. ,1997).

Lipit peroksidasyonu ve oksijen radikalleri arteriyal plak olusumu ve ateroskleroz i¢in
onemli bir faktor oldugundan CAD patofizyolojisi ile baglantilidir. Bilirubin, antioksidan
0zelligi nedeniyle LDL oksidasyonunu inhibe ederek ateroskleroz siirecinde koruyucu bir
etki gosterir (Mayer M. ,2000). Yiiksek oranda serum bilirubin konsantrasyonu ateroskleroz
riskini azaltiyor ve CAD’ a karsi koruma sagliyor. Tersine diigiik oranda serum bilirubin
konsantrasyonu iskemik kalp hastalig1 riskini artirtyor (Mayer M., 2000). Bilirubin, LDL
oksidasyonuna kars1 gii¢lii bir antioksidandir (Hopkins P.N. vd., 1996, Mayer M., 2000).

Lipitleri ve lipoproteinleri oksidasyona kars1 korur. Ayrica kompleman sistemi inhibe eder.
Bagimsiz veya albumine bagh bilirubin fizyolojik kosullarda lipit antioksidand1 ve oksijen
radikallerinin temizleyicisidir. Bu nedenle antiaterogegik olarak diisiiniilebilir (Mayer M.

,2000).

Total bilirubin {lizeyindeki % 50 oraninda azalig, kiside olusan CAD % 47 oraninda daha
siddetli olmaktadir. Serum bilirubini, sistolik kan basincina esit diizeyde CAD i¢in bagimsiz

bir risk faktoriidiir (HA Schwertner, 1994).

Yapilan caligmalar bilirubinin aterosklerosize, CAD’ a ve inflamasyona karsi potansiyel
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fizyolojik bir antioksidan oldugunu gostermistir (Edler G. vd., 2003, Stocker R. vd., 1987).
Erkek hastalarda 8.0 mg/L’ den biiyiik bilirubin diizeylerinin CAD goriillimiini % 40
azalttig1 gosterilmistir (Edler G. vd., 2003). Ayni sekilde Schwertener’in yaptig1 ¢aligmada
da bilirubin diizeyinin % 50 artmasi durumunda riskin mukayese edilebilir bir sekilde
azaldig belirtilmistir. Bilirubin degerinin tek basina veya kolesterol/HDL orani ile beraber
bir potansiyel risk markeri oldugu ve kisinin potansiyel CAD riskini ortaya ¢ikardigi
goriilmektedir. Genelde bilirubin diizeyi 0-10mg/L gibi dar bir referans araliginda
degismektedir, bizim ¢alismamizda da serum bilirubin ve CAD hastalig1 arasindaki ilginin
gosterilmesi erkeklerde simirl ¢ikmistir. Kadin ve erkeklerde dolasimdaki serum bilirubin
diizeyi CAD hastalarinda, kontrol gruplarina gore diisiik ¢ikmistir (P<0,001) (Edler G. vd.,
2003).

Memelilerde hem katabolizmasimin {iriinii olan bilirubin mikro molar konsantrasyonlarda
peroksit radikallerini etkili bir sekilde temizler. Bilirubinin antioksidan aktivitesi oksijen
konsantrasyonu % 20’ den % 2’ ye diistiikge artar (Stocker R. vd., 1987). % 2’ nin altindaki
oksijen konsantrasyonlarinda bilirubinin antioksidasyonu baskilama 6zelligi alfa-Tocopherol’
den fazladir (Stocker R. vd., 1987). Alfa-Tocopherol insan plazmasinda bir antioksidan
olarak goérev yapmasina ragmen ayni zamanda LDL i¢inde pro-oksidan da olabilir (Shane

R.T. vd., 1997).

Yapilan ¢aligmalar orta derecede artig gosteren serum bilirubin , CAD riski tagiyan hastalarda
antioksidan etkisi nedeniyle koruyucu faktor oldugunu gdstermistir (Hopkins P.N. vd., 1996).
Total bilirubin konsantrasyonu MI, koroner arter baypas hastalarinda 8,9+6,1 umol/L, kontrol
gruplarinda 12,4+8,1umol/L bulunmustur (Hopkins P.N. vd., 1996). Serum bilirubin diizeyi
ile CAD riski arasinda kadin ve erkeklerde farkli olmayan giiclii ters bir iliski bulunmaktadir.
Bilirubin, 17pmol (Img/dL) artis1 i¢in 0,25 (p=0,0015) gibi diisik olmasina ragmen
koruyucu bir etki yapar (Hopkins P.N. vd., 1996).

Bir damar tikali hastalarin serum biluribin diizeyleri N damar tikali hasta gurubuna gore
anlamli derecede disiiktiir. Ayni sekilde 2 damar tikali hasta gurubunun serum biluribin
diizeyleri N- damar tikali guruba gore diisiiktiir. Bu sonuglarda bize biluribinin okside LDL

olusumundaki koruyucu rolii hakkinda bir fikir vermektedir.

Bir ve iki tikali damarl hastalarin okside LDL diizeyleri N-damar tikali (anjiyo sonucu tikali

damar bulunmayan) guruba gore anlamli derecede yliksek ¢ikmistir (p< 0,01) .
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Bu sonu¢ bize okside LDL diizeyinin aterosiklorez olusumunda ne kadar etkili oldugunu

gostermektedir. Bu sonug diger arastiricilar tarafindanda desteklenmektedir.

Bir ve iki tikali damari bulunan hastalardan alinan Orneklerin analizi sonucu elde edilen
bilirubin ve okside LDL verileri birlikte degerlendirildiginde, aralarinda anlamli bir

korelasyon bulunamamistir (p>0,05) .
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