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OZET

KORONER ARTER HASTALIGINI VE SiDDETINi BELIRLEMEDE ERITROSIT ZAR
KOLESTEROL MIKTARININ ONEMi

ESRA PINARBAS

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Biyokimya Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi
Danismani: Do¢. Dr. Hiiseyin Avni UYDU

Ateroskleroz belli bir genetik altyapi ve potansiyel riske sahip kisilerde cevresel risk
faktorlerinin de etkisiyle ortaya ¢ikan en 6nemli mortalite ve morbitide nedenidir. Ateroskleroz
etyolojisini agiklamada ileri siiriilen hipotezlerden en ¢ok kabul goéreni lipit hipotezi, 6zellikle
hiperkolesterolemidir. Aterosklerotik plak yapisini olusturan kolesterol daha ¢ok hiicre zarinda
bulunan serbest kolesterol formudur ve bu serbest kolesteroliin eritrositlerden koken aldigi ileri
stiriilmektedir. Bu ¢alismada da koroner arter hastaligi (KAH) gosterilmesi ve hastaligin siddetini
tikali damar sayisi iizerinden ortaya konmasinda eritrosit membran kolesterol (EMK) miktarinin
katkisinin belirlenmesi amaglanmustir. Calisma gruplar;;  herhangi bir anjiyografik bulgusu
olmayan anjiyo kontrol (n=81) grubu, 1 damari tikali (n=47), 2 damar1 tikali (n=71) ve 3 damari
tikali olan (n=44) gruplar ile hasta gruplariyla benzer demografik 6zellikler tasiyan saglikli kontrol
grubundan (n=49) olusturulmustur. Biitiin ¢alisma gruplarinda rutin lipit profilleri (TAG, TK, LDL,
HDL) ve hsCRP degeri otoanalizorde ¢alisildi. EMK degeri ise eritrositlerden Folch ve Stanley
metoduna gore yapilan ekstraksiyon sonrasi elde edilen ekstraktlarda kolesterol oksidaz metoduna
gore belirlendi. Saglikli kontrol grubuna gore toplam hasta grubunda, anjiyo kontrol, 1 ve > 1
damar tikali gruplarinda EMK degeri daha yiiksek bulundu (p<0.05). Ancak EMK diizeyleri hasta
alt gruplar arasinda anlamli bir degisim gostermedi (p>0.05). TAG ve hsCRP degerleri ise saglikli
kontrol grubuna gore toplam hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Sonug
olarak EMK diizeylerinin anjiyografik bulgulardan bagimsiz olarak saglikli kontrol grubuna gore
biitiin hasta gruplarinda daha yiiksek oldugu goézlenmistir. EMK diizeylerinin hastaligin siddeti
hakkinda yeterli kullanim potansiyeline sahip olmamasina ragmen, KAH gosterilmesinde hsCRP’

ye alternatif giiclii bir marker olabilecegi diisiiniilmektedir.

2017, 67 sayfa

Anahtar kelimeler: Eritrosit zar kolesterolii, Ateroskleroz, C-Reaktif Protein



ABSTRACT

THE iMPORTANCE OF ERYTHROCYTE MEMBRANE CHOLESTEROL AMOUNT iN
DETERMINING CORONARY ARTERY DiSEASE AND SEVERITY

ESRA PINARBAS

Recep Tayyip Erdogan University
Graduate School of Health Sciences
Department of Medical Biochemistry
Master’s Thesis
Supervisor: Do¢. Dr. Hiiseyin Avni UYDU

Atherosclerosis is the most important cause of mortality and morbidity arise due to the effect
of environmental risk factors for individuals who have certain genetic pattern and potential risks for
atherosclerosis. Lipid hypothesis, in particular hypercholesterolemia, is the most widely accepted
hypothesis among the other hypotheses proposed to explain the etiology of atherosclerosis. The
cholesterol that forms atherosclerotic plaque structure is essentially the free form of cholesterol
present in cell membrane and this form of cholesterol is theorized to originate from the
erythrocytes. This study aims to determine the contribution of the amount of the erythrocyte
membrane cholesterol (EMC) in defining the severity of the disease in correlation with the number
of clogged arteries in patients with coronary artery disease (CAD). An angio control group consist
of individuals without angiographic findings (n=81) and group of patients with one (n=47), two
(n=71) and three (n=44) clogged arteries and also a healthy control group with similar demographic
characteristics were included in this study. Lipid profiles (TAG, TC, LDL, HDL) and hsCRP levels
were examined using auto-analyzer. EMC levels were measured according to the cholesterol
oxidase methodology in extracts collected using Folch and Stanley method for lipid extraction from
erythrocytes. EMC levels were found to be significantly elevated in total patient group, angio
control group, one clogged artery and more than one clogged arteries groups compared to healthy
control group (p<0.05). However, EMC levels did not show a significant difference between
patient sub-groups (p>0.05). TAG and hsCRP levels were detected to be considerably higher in
total patient group compared to healthy control group (p<0.05). It is concluded that EMC levels
were observed to be elevated in all patient groups independent of angiographic findings compared
to healthy control group. Although it is considered that EMC levels might not have a high potential
to discriminate between the severity levels of the disease, it could be a powerful diagnostic marker

as an alternative to hsCRP in diagnosis of KAH.
2017, 67 page
Keywords: Erythrocyte membrane cholesterol, atherosclerosis, C reactive protein
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1. GENEL BiLGILER
1.1. Giris

Eriskinlerde en onemli mortalite ve morbitide nedeni olan ateroskleroz, belli bir
genetik altyap1 ve riske sahip kisilerde ¢evresel risk faktorlerinin de etkisiyle ortaya ¢ikar.
Biitiin orta boy ve kiigiik arterleri tutabilen ateroskleroz, ¢ocukluk yaslarindan itibaren
baslar ancak erken donemde damar liimenini tikamadigi i¢in bulgu vermez. Klinik bulgular
erkekte 40, kadinda 50°’1i yaslarindan sonra aterosklerotik plagin iyice gelisip komplike
olmasiyla ortaya ¢ikar (Dursunoglu vd., 2004). Aterosklerozda rol oynayan risk foktorleri
degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri olarak ikiye ayrilir. Degistirilebilir risk
faktorleri; hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL), lipoprotein (a), hipertrigliseridemi, diyabet, sigara icilmesi,
obezite ve yaslanma, degistirilemez risk faktorleri ise; aile Oykiisii, yas ve cinsiyet

(Cobanoglu, 2011).

Tiirkiye'de Eriskinlerde Kalp Hastaligt ve Risk Faktorleri Sikligi Taramasi
(TEKHAREF) verilerine gore iilkemizde koroner arter hastaligi (KAH) prevalans1 45-54 yas
grubunda %6 iken, 55-64 yas grubunda %17 civarinda, 65 yas ve tizerindeki bireylerde
%28 diizeyindedir. Bu prevalanslar 1990 yilindakilere gore 50 yas tstii kisilerde %80
oraninda artmistir. Ulkemizde yine TEKHARF caligmasinin verilerine gore tiim dliimlerin
%A42’s1 koroner kalp hastaligina, %10’u da serebrovaskiiler hastaliklara baglidir (Onat,
2009). Bu verilere baktigimizda aterosklerozdan kaynaklanan olimler, tiim o6limlerin

yarisindan sorumlu gibi goziikkmektedir.

Ateroskleroz patogenezini agiklamaya yonelik ¢esitli hipotezler bulunmaktadir.
Bunlar; zedelenmeye yanit hipotezi, tutulmaya yanit hipotezi ve oksidatif modifikasyon
hipotezi (Cobanoglu, 2011). Ancak yakin bir zamanda Kolodgie ve arkadaslari eritrositten
koken alan serbest kolesteroliin aterosklerotik plak olusumuna katkisi iizerine odaklanan
caligmalar yapmislar ve bu c¢alismalarda eritrosit membranlarinda bulunan kolesteroliin
dolasimdaki kolesterolii yansittig1 i¢in akut iskemik olaylarda bagimsiz bir risk faktori

olabilecegini ileri stirmiislerdir.



Yaptigimiz ¢alisma ile koroner arter hastaligin1 ve siddetini degerlendirmede eritrosit
Membran kolesterol (EMK) miktarinin Oneminin belirlenmesi amaglanmistir. Bu
kapsamda her bir ¢alisma grubunda EMK miktar1 analiz edilecek ve belirlenen EMK
miktar1 gruplar arasinda karsilastirilacaktir. Bu bulgular 1siginda da EMK miktarinin,
koroner arter hastaligini ve hastaligin siddetini belirlemede bir parametre olarak kullanilip

kullanilamayacaginin belirlenmesi hedeflenmektedir.



1.2. Biyolojik Membranlarin Yapisi ve Fonksiyonlari

Hiicre, yasamin temelini olusturan, protein, lipit ve karbohidrat molekiillerinden
olusmus bir membran ile ¢evrilmistir (Onat, 2006). Hiicre membrani segici gegirgen bir
yapidir; hiicreyi sararak dis ortamlarindan ayirir, hiicreye yapisal ve mekanik biitiinliik
saglar. Hiicre membraninin %50-60’1 proteinden, %40-50’si lipitten ve ¢ok az miktarda
karbohidrattan olusmustur. Membranin protein: lipit oran1 1°dir ve bu oran membranin
bulundugu yer ve tipine gore degisiklik gdstermektedir. Ornegin; sinir liflerini saran
miyelin kilifta %18 protein ve %76 lipit, eritrosit membraninda ise protein (%43) ve lipit
(%44) igerikleri yaklasik olarak birbirine esittir (Glirdol, 2015). Genel olarak

membranlarin fonksiyonlari su sekilde 6zetlenebilir:

Hiicrenin veya cevreledigi organelin biitlinliigiinii saglar,
Hiicrenin i¢ ortamini1 diizenler,

Cesitli maddelerin hiicre i¢ine veya digina taginmasini saglar,
Disardan gelen uyarilarin alinmasinda etkin rol oynar,
Hiicresel tepkimeleri katalizleyen enzimleri bulundurur,

Hiicreler arasinda baglanti olusturur,

N o gk~ w D RE

Hiicrelerin ve organellerin taninabilmesini saglar (Akay, 2007 ).

Membranda bulunan lipitler ve proteinler, membrana 1972 yilinda Singer ve
Nicolson tarafindan akiskan mozaik modeli olarak tanimlanan zar modeline gore
yerlesmektedir. Hiicre membraninin akigkan mozaik modeli Sekil 1° de gosterilmistir. Bu

modelin baglica 6zellikleri sunlardir:

1. Membranlarin ¢ogunda glikolipitler ve fosfolipitler ikili tabaka halindedir. Bu
tabakanin iki gorevi vardir; a) proteinler icin bir ¢oziicldiir, b) gecirgenlik
engelidir.

2. Membranda bulunan lipitlerin az bir kism1 membran proteinleri ile etkilesir,
belki de onlarin aktiviteleri i¢in gereklidir.

3. Membranda bulunan proteinler membran diizleminde yana dogru (lateral)
difiize olabilir. Fakat membranin bir ylizeyinden digerine donmezler, yani, takla

hareketi (flip-flop hareketi) yapamazlar (Keha ve Kiifrevioglu, 2007).

Membranda bulunan karbohidratlar ise lipit tabakanin yilizeyindeki protein ve
lipitlere baglanirlar (Giirdol, 2015).
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Sekil 1. Hiicre membraninin akiskan mozaik modeli (Karp, 2006)

1.2.1. Hiicre Membraninda Yer Alan Lipitler

Biyolojik membranlarin temel yapisi, fosfolipitlerden, glikolipitlerden ve
kolesterolden olusur. Membranlarda bulunan lipit bilesenlerinin %69-75’1 fosfolipit, %20-
26’s1 kolesterol ve %4°i diger lipitlerdir. Membranda bulunan bu bilesiklerin miktart
hiicreden hiicreye, alinan diyete ve c¢evre faktorlerine bagl olarak degisir (Uydu, 2001).
Amfipatik molekiiller olan fosfolipitler ve glikolipitler lipit ¢ift tabakanin catisim
olusturur. Kolesterol, ¢ift tabaka olusumuna katilmaz, membran akiskanliginin
diizenlenmesinde rol alir (Giirdol, 2015). Sekil 2° de hiicre membraninda yer alan lipitler

gosterilmistir.

Hucre disi
Sfingomiyelin

Fosfatidilserin Fosfatidilinositol Fosfatidiletanolamin
Hiicre ici

Sekil 2. Hiicre membraninda yer alan lipitler (Cooper, 2000)



1.2.1.1. Fosfolipitler

Gliserol ve sfingozin alkollerinden tiiretilmislerdir. Gliserolden tiiretilen fosfolipitlere
fosfogliserit, sifingozinden tiiretilenlere ise sfingomiyelin denir. Hiicresel membranlarda
bulunan en 6nemli bilesiklerinden olan fosfolipitler salgi bezlerinde, kan plazmasinda,
yumurta sarisinda ve  baklagillerin  tohumlarinda yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmaktadir. Eritrosit membran lipitlerinin yaklagik %40°1n1 olustururken, mitokondri i¢

membraninin %95’ten fazlasini olusturur.

Fosfogliserit temel yapiy1 olusturan fosfatidik asit, gliseroliin iki alkol grubunun birer
yag asidi ve son alkol grubunun ise bir fosforik asit ile esterlesmesi sonucu olusur.
Fosfatidik asidin fosforu, cesitli alkol gruplar1 ile esterleserek degisik tiirlerde
fosfogliseritleri olusturur. En polar lipitler olan fosfogliseritler, hidrofilik ve hidrofobik
gruplart birlikte tasidiklar i¢in amfipatiktirler. Negatif ve pozitif ylikli gruplari birlikte
tasidiklar1 i¢in ise amfoteriktirler. Baslica fosfogliseritler; fosfatidilkolin (FK),
fosfatidiletanolamin (FE), fosfatidilserin (FS), fosfatidilinositol (FI) ve kardiyolipindir.
Sekil 3’ de fosfolipitlerin yapilar1 gosterilmistir.

a) FK (lesitin), fosfatidik asidin fosfat grubu ile kolinin esterlesmesi sonucu olusan
lesitin, hiicre membraninda en c¢ok bulunan fosfolipittir. Sinir uyarilarinin
iletilmesinde rol oynayan lesitin, labil metil grubu vericisi olarak gorev yapan
kolinin viicuttaki depo seklidir. Akciger alveollerinde surfaktant (yiizey aktif
bilesik) fonksiyonunun en 6nemli bilesenidir.

b) FE (kefalin), yapisi lesitine benzeyen fosfatidiletanolaminde, kolin yerine bir
amino alkol olan etanolamin yapiya katilir. FK’dan sonra membranda en fazla
bulunan fosfogliserittir.

c) FS, yapisinda serin amino asidi vardir. Eritrosit membran lipidinin baglica
bilesenidir.

d) FIL yapisinda stearik asit ve aragidonik asit bulunur.

e) Kardiolipin, fosfatidik asit molekiillerinin gliserol ile kondensasyon {irliniidiir. En

kompleks fosfolipittir. Mitokondri i¢ membraninda bol bulunur.

Sfingomiyelinler, gliserol yerine doymamis bir alkol olan 18 karbonlu sfingozin

icermektedirler. Sfingozin amino grubunun bir yag asidi ile amid bagi yapmasi sonucu



seramid olugmaktadir. Sfingozinin primer alkol grubu, fosfokolinle ester bagi yapmaktadir.

Ozellikle beyin ve sinir dokusunda bulunmaktadir (Onat vd., 2006).
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Sekil 3. Fosfolipitlerin yapilari (Stryer vd., 2012)

1.2.1.2. Glikolipitler

Karbohidrat grubu iceren lipitlerdir. Glikolipit de sfingomiyelin gibi seramidden
tiremistir. Primer hidroksil grubu fosforilli kolin yerine bir veya daha fazla sayida
monosakkarit ile birlesmis durumdadir. En basit glikolipitler, yalniz bir tek glukoz ve
galaktoz molekiilii ile baglanmis bilesiklerdir ve bunlara serebrositler adi verilir. Bu
molekiillerde karbohidrat grubu dallanmis veya dallanmamis bir oligosakkarit zinciri de

olabilir. Bu yapidaki glikolipitlere globositler denilmektedir (Keha ve Kiifrevioglu, 2005).



1.2.1.3. Kolesterol

Kolesterol 27 karbonlu siklopentanoperhidrofenantren halkasindan olusmus bir steroid
tirevidir. 3 nolu karbona bagli hidroksil grubu polar 6zelliginden, geriye kalan stearan
halkast ve hidrokarbon zinciri ise apolar 6zelliginden sorumludur. Kolesteroliin suda
¢cOziinlirligli ¢ok diisiiktiir. Plazmada total kolesteroliin %’ ester, 4’i serbest sekilde
bulunur. Membranlarda ¢ogu serbest kolesterol seklindedir (Keha ve Kiifrevioglu, 2005;
Giirdol, 2015). Kolesterol, membranlarin yapisinda bulunan ve membranin akigkanlik
ozelligini diizenleyen bir bilesiktir. Iki komsu hidrokarbon zinciri arasina girerek membran
akiskanligin1 azaltir. Yiiksek kolesterol konsantrasyonlarinda membran akigskanligi azalir
ve rijiditesi artar. Kolesterol, lipit ¢ift tabakaya kovalent baglarla tutunmadigindan plazma
membranindan igeriye ve disariya hareket edebilir. Bu 6zelligi ile kolesterol plazma
lipoproteinlerine ya da lipoproteinlerden membrana aktarilabilmekte ve membrandaki
fosfolipit:kolesterol orani bir dereceye kadar sabit tutulabilmektedir (Giirdol, 2015). Sekil

4’ te kolesteroliin yapis1 ve membranda yerlesim yeri gosterilmistir.

Kolesterol

Sekil 4. Kolesteroliin yapis1 ve membrandaki yerlesimi (Stryer vd., 2012)

1.2.2. Hiicre Membraninda Yer Alan Proteinler

Membranlarin lipitlerle birlikte diger onemli bileseni proteinlerdir. Farkli hiicre
membranlarinda %25-75 arasinda degisen oranda bulunmaktadir (Onat vd., 2006).
Membran yapisini lipitler belirlerken, spesifik iglevlerin yerine getirilmesini ise proteinler
saglamaktadir. Lipit ikili tabakasinin ig¢ine dagilmis olarak bulunur ve fosfolipitler gibi

amfipatik molekiiller olan bu proteinlerin hidrofobik kisimlari, hiicrenin digina ve igine



dogru uzanmigtir (Onat, 2006). Membran proteinlerinin biiyiik kismii enzimler, kalanim

iyon kanallari, tagiyici proteinler, yapisal proteinler ve reseptorler olusturur.

Farkli tipteki hiicrelerde bulunan membran proteinleri farkli gorevlere sahiptir.
Ornegin bagirsak epitel hiicresi membranindaki proteinler glikoliz ve amino asitlein
tasinmasiyla, lenfosit membranindaki proteinler yabanci molekiilleri tanimakla gdrevlidir
(Giirdol, 2015). Membranlarin tiir ve fonksiyonlarna goére protein miktarlarinda da
farklilik olur. Ornegin mitokondri ve kloroplastlarin i¢ membranlarinda protein miktarlar:
%75 iken bazi sinir liflerinin etrafinda yalitkanlik vazifesi géren miyelin kilifinda ise
%18’dir. Membranlarda bulunan protein ¢esitleri de farklilik gozterir. Genel olarak 20-30
farkli sayida protein olmakla beraber, bazi Ozellesmis membranlarda bu sayr 1-2
arasindadir. Mesela retina hiicre membraninda sadece rodopsin bulunurken, eritrosit

membranlarinda 20 gesit protein bulunur (Toker, 2000).

Membrandaki yerlesim yerine gore proteinler integral ve periferal membran proteinleri

olarak iki gruba ayrilir. Sekil 5° te membran yapisindaki proteinler gosterilmistir.

Integral membran proteinleri, membran proteinlerinin %70’ini olusturur. Lipit ¢ift
tabakaya hidrofobik etkilesimlerle sikica baglanmis haldedir. Bu proteinler transmembran
proteinler de denilir, membranin bir tarafindan digerine gegecek sekilde yerlesmislerdir.
Baz1 transmembran proteinler membrani bir defada gecerken bazilarinda birden ¢ok sayida
gecen bolgeler bulunur. Integral membran proteinlerini membrandan ayirmak igin deterjan,

organik ¢oziiciiler veya denatiire edici ajanlarla parcalamak gerekir.

Periferal membran proteinleri, membran proteinlerinin %30 unu olusturur. Genellikle
membrana integral proteinler ya da lipitlerin polar gruplari araciligiyla tutunur. Bu tutunma
iyonik etkilesimlerle gergeklesir. Ortam pH’min veya iyonik siddetin degismesiyle bu

proteinler membrandan kolayca ayrilir. (Glirdol, 2015).
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Sekil 5. Hiicre membraninda yer alan proteinler (Karp, 2006)

1.2.3. Hiicre Membraninda Yer Alan Karbohidratlar

Hiicre zarinda, karbohidratlar ile bagli proteinlere glikoprotein, lipitlere ise glikolipit
denir. Ikisi birlikte glikokaliksi olustururlar. Glikokaliks, membranin dis yiizeyindeki
karbohidrat¢a zengin kisimdir, az miktarda baska maddeleri ve enzimleri icerir. Aslinda

yiizeyi kaplayici bir tabaka olmayip, kesintili ve zarin bir pargasi halindedir.

Glikoproteinler, protein molekiillerine oligosakkarit ve polisakkaritlerin kovalent
baglanmas1 ile olusurlar. Glikolizasyon adini1 alan glikoprotein sentezi endoplazmik
retikulumda baslar, golgide devam eder ve olusan glikolipitler hiicre zarma tasinir.
Glikoproteinler hiicreye antijen 0zelligi kazandirir. Boylece glikokaliks hiicrelerin
molekiiler diizeyde birbirini tanimasini ve etkilesimini saglar. Ornegin, eritrosit zarinda bir
glikoprotein olan mukopolisakkaritler antijen 0zelligi gostererek kan gruplariin

belirlenmesini saglar.

Glikolipitler, sekerlerin lipitlere kovalent baglanmasiyla olusur. Sentezi
glikoproteinler gibi endoplazmik retikulumda baslar ve golgide sona erer. Glikolipitlerin
cesidi golgide seramide baglanan seker sayisi ve tipine gore degiskenlik gosterir.
Dolayisiyla hiicrede farkli glikolipitler meydana gelir. Golgide olgunlasan glikolipitler
integral zar proteini halinde hiicre zar sistemine katilir ve glikokaliks olusumunda gorev

alir (Basaran, 2005). Sekil 6° da membranda yer alan glikolipitler gosterilmistir.
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Sekil 6. Hiicre membraninda yer alan glikolipitler (URL-1, 2017)
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1.2.4. Eritrositlerin Yapisi1 Ve Fonksiyonu

Kan, %551 plazma denen ekstraseliiler bir sivi ve %45’1 6zellesmis hiicrelerden
olusan yasamsal sividir. Plazma ve hiicreler (eritrositler, 16kositler ve trombositler) farkl
yogunluklara sahiptir. Bu ylizden santrifiigasyonla birbirlerinden ayrilabilirler. Santrifiij

sonrasi en alttaki tabakada eritrositler yer alir (Uydu, 2001).

Eritrositler, ¢ekirdeksiz, bikonkav disk seklinde ve yar1t omrii 100-120 giin olan
hiicrelerdir. Cap1 6-9 um, kalinli§it merkezde 1 pm, kenarlarda 2-2.5 pm kadardir. En
onemli katyonlar1 potasyum, sodyum, kalsiyum ve magnezyumdur. Onemli anyonlar: ise
kloriir ve bikarbonattir. Ayrica inorganik fosfor ve 2,3-bisfosfogliserat da diger 6nemli
molekiillerdir (Onat vd., 2006). insan kaninin 1 mm®iinde yaklasik 4.5-5.5 milyon eritrosit
bulunur. Sentezi, fetiiste sacculus vitellinustaki kan adaciklarinda, fetal hayatin 3.-5.
aylarinda karaciger ve dalakta, 5. aydan itibaren kemik iligi tarafindan yapilmaya baglanir
ve hayat boyunca kemik iligi alyuvar yapimina devam eder (Noyan, 2010). Yasam
stirelerini tamamlayan eritrositler, retikuloendotelial sistem (RES) tarafindan dolagimdan

aliarak parcalanmaktadir (Onat, 2006).
1.2.5. Eritrositlerin Membran Yapisi

Eritrosit membran1 100-600 A kalinliginda, kimyasal olarak birbirinden farkli 100-150
cesit lipit ve 20 kadar farkli proteinden meydana gelmistir. Eritrositler bulunduklar
ortamin osmotik basincina karsi ¢ok duyarli olduklarindan siserek veya biiziilerek
osmometre gibi davranirlar. Hipotonik ortamda siser ve membran yapisi pargalanir.

Icindekilerin ¢ikmasiyla ¢dziiniir olmayan, membran iskeleti (sitoskleton) yapinin ikili lipit
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tabakasiyla biitiinlestigi hayalet (ghost) sekli meydana gelir. Eritrosit membran yapisinin

ve fonksiyonunun aydinlatilmasinda eritrosit ghost’u sik¢a kullanilmaktadir.

Insan eritrosit membraninda yaklasik olarak %44 lipit, %49 protein ve %7 karbohidrat
bulunur. Eritrosit membran lipitlerini %25 kolesterol, %60 fosfogliserit, %5-10 glikolipit
ve daha az miktarda serbest yag asitleri (FA), stlfatitler ve triagilgliserollerden (TAG)
olusturur. Fosfogliseritler, her biri %15-16 kadar olmak iizere SM, FK, FE ve %7-8 kadar
FS bilesiklerinden meydana gelmistir. Bunlar disinda yapida %1-1.9 fosfotidik asit, %0.6-
2.2 poligliserofosfolipit ve %1-1.4 arasinda lizofosfotidil kolin de yer alir (Uydu, 2001).

Sekil 7’ de eritrosit membraninda yer alan fosfogliserit ¢esitleri gosterilmistir.

Hiicre das1

SM FK FS FE FI K

Uﬂii-ﬂ

Hiicre igi

1

1

% Total Membran Lipit
=
1

25 =

Sekil 7. Eritrosit membraninda yer alan fosfogliseritler (Karp, 2006)

Integral membran proteinleri ile hiicre iskeletini olusturan periferal proteinler
(ekstrinsik proteinler) arasindaki baglanma eritrosit membraninin saglamlig1 ve esnekligini
saglayan etkenler arasinda 6nem tasimaktadir. Plazma membraninin sitoplazmik yiiziinde
yer alan hiicre iskeletinin yapisinda spektrin, aktin, protein 4.1 ve tropomiyozinin
bulundurur. Membrana integral membran proteinlerinden glikoforin C ve band 3
proteinleri ile baglidir. Band 3 membran proteini (integral protein) iiclii kompleksle
(spektrin, aktin, band 4), diger hiicre iskeleti proteini olan ankrin ve glikoforin C ise band
4.1 proteini (hiicre iskeleti proteini) araciligi ile baglanir. Tipik baglanmalar sonucunda

meydana gelen kafes goriiniimiindeki yapi eritrositlerin deformasyondan sonra orijinal
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durumlarina dénmesini saglamaktadir (Onat vd., 2006). Eritrosit membraninda yer alan

proteinler ve yerlesim yerleri Sekil 8’ de gosterilmistir.

Aktin

Sekil 8. Eritrosit membraninda yer alan proteinler ve yerlesim yerleri (Karp, 2006)

1.3. Ateroskleroz ve Patogenezi

Ateroskleroz, arter duvarinin i¢ tabakasi (intima) ve orta tabakasindaki (media)
degisimlerin eslik ettigi, lipitlerin, kanin 6teki yapi taslarmin ve fibréz dokunun yerel
birikiminden dogan degisikliklerin bir kombinasyonu olarak tanimlanir (Baykal vd., 1998).
Atroskleroz yasamin ilk yillarinda baslar ve yavas yavas ilerler. Yaslanma ile birlikte, arter
duvarinda ilerleyici bir kalinlagma olmakta, damarlarin i¢ ¢ap1 daralmakta ve
komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir. 65 yasindan sonra Oliimlerin %85°1 ateroskleroza

bagli koroner kalp hastaligindan ileri gelmektedir (Yardimei, 1993).

Aterosklerozun en belirgin tutulum bdolgeleri; aort, serebral, koroner, karotid ve renal
arterler gibi sistemik arterlerdir. Biiyiik sistemik arterlerin dallanma bolgeleri, ateroskleroz
gelisimine en elverisli bolgelerdir. Daha sonra, arterlerin kavis yerleri, ig bigimindeki
genisleme bolgeleri ve anevrizmalar gelmektedir. Normalde kan basincinin diisiik oldugu
venlerde, ateroskleroz ¢ok yavas gelisir. Arteriyovendz anastomozlar ve vendz bypass

yapilan damarlarda ise ateroskleroz gelisimi hizlanmaktadir (Yardimei, 1993).
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Ateroskleroz i¢in risk faktorleri:

Yas
Yiiksek kan basinci
Diyabet
Aile hikayesi
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LDL-Kolesterol
Total kolesterol
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LDL-Kol/HDL-Kol
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. Diisitk HDL-Kolesterol
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. Hareketsiz hayat tarzi (Hergeng, 2012).

1.3.1. Normal Arter Duvari

3 tabakadan olusur. En i¢ tabaka intimadir. Tek sira halinde dizilmis endotel
hiicreleri, bunlari destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membrandan olusur. insan

intimasinda az sayida diiz kas hiicresi de bulunur.

Orta tabakaya media adi verilir. Kollajen, elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan

olusan bir matriks i¢cinde konsantrik olarak dizilmis diiz kas hiicrelerinden olusur.

En dis tabaka ise adventisiadir. Gevsek bir bag dokusu yapisindaki bu tabaka,
boyuna dizilmis kollajen liflerden, vaza vazorumlardan ve sinir uglarindan olusur

(Kiiltiirsay, 2001). Sekil 9’ da normal arter yapist gosterilmistir.
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Sekil 9. Normal arter duvarimin yapisi (Garcia vd., 2015)

1.3.2. Aterogenezde Rol Alan Hiicreler
1.3.2.1. Endotel hiicresi

Endotel, arter duvari ile kan elemanlar1 arasinda diizgiin ve kesintisiz bir sinir
olusturan tek sira dizilmis hiicrelerden olusan bir tabakadir. Normal endotel oldukga segici
gecirgen bir bariyer, nontrombojenik bir yiizey, pek ¢ok vazoaktif madde ile bag dokusu
yapilarinin  sentezinden sorumlu metabolik olarak aktif bir dokudur. Endotel
zedelendiginde, lipoproteinlerin subendotelyuma gegisinin hizlandig ileri striilmistiir.
Ancak, aterosklerozun gelisimini hizlandiran esas basamagin serbest lipoprotein girisi
degil, bundan sonra gelisen olaylar (oksidasyon vs.) oldugu calismalarla gosterilmistir.
Intimaya yerlesen lipoprotein molekiillerinin ilk oksidasyonu da yine endotel hiicreleri
tarafindan gergeklestirilir. Okside LDL nin olusmasi aterogenezde bir dizi zincirleme olay1

tetikleyen ilk temel basamaktir (Kiiltirsay, 2001).
1.3.2.2. Diiz Kas Hiicreleri

Normal arter duvarinin medya tabakasinda yer alan diiz kas hiicrelerinin esas gorevi
arter tonusunu saglamaktir. Aterosklerotik plagin gelisimi sirasinda medyadan intimaya
gecen bu hiicreler, lezyonun fibroproliferatif siirecinde gorev alir. Bu yiizden diiz kas
hiicrelerinin intimada birikmesi, ilerlemis lezyonun gdstergesi kabul edilir. Ayrica diiz kas
hiicreleri, makrofajlar gibi lipoproteinleri fagosite edip kolesterol esterleri seklinde

depolayarak kopiik hiicrelerini (foam cells) olustururlar (Kiiltiirsay, 2001).
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1.3.2.3. Makrofajlar

Makrofajlar, dolasimdaki monositlerden tiireyen fagositik hiicrelerdir. Her
inflamatuvar olayda oldugu gibi, aterosklerotik plakta da yogunlukla bulunurlar. Ayrica
kopiik hiicre olusturan asil hiicreler makrofajlardir. Makrofajlar, ‘scavenger’ (¢copgii)
reseptOr araciligi ile okside LDL’yi fagosite edip parcalarlar. Olusan kolesterol bilesikleri,
kolesterol esterleri seklinde depolanir. Ancak hiicrenin kolesterol yiiklenmesiyle,
‘scavenger’ reseptorlerde bir down regiilasyon olmadigindan, depolanma isi hiicrenin
Oliimiine dek stirer. Boylelikle lipit damlaciklari ile dolan makrofajlar ‘kopiik hiicreleri’ne

dontisiir (Kiiltiirsay, 2001).
1.3.2.4. Trombositler

Aterogenezin hemen her asamasinda lezyon iizerinde trombosit kiimeleri veya
mural trombiisler goriilebilir. Cekirdeksiz hiicreler olduklarindan protein liretmemelerine
karsin, igerdikleri graniillerde c¢ok sayida degisik mitojenler, sitokinler ve vazoaktif
maddeler tasirlar. Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi bir bigimde tetiklenen trombosit
aktivasyonu ve agregasyonu, sonugta degraniilasyona ve bu maddelerin saliverilmesine
neden olur. Yine de, trombositlerin asil etkisi, aterosklerozun bu erken evrelerinde degil,
ilerlemis lezyonun tehlikeli bir komplikasyonu olan trombiis olusumundadir (Kiiltlirsay,

2001).
1.3.2.5. T-Lenfositleri

Aterosklerotik lezyonda hem CD4" hem de CD8" hiicrelerinin bulunmast,
aterosklerozun patogenezinde bagisiklik sistemine, hatta belki de otoimmiiniteye iliskin
bilesenlerin de rol oynayabilecegi fikrini dogurmaktadir. Makrofajlarin, bagisiklik
sisteminde T-lenfositlerine antijen sunan birincil hiicreler olduklarinin bilinmesi ve
aterosklerotik plakta T-lenfositlerle yogun etkilesimlerin gosterilmis olmasi da bu kaniy1
desteklemektedir (Kiiltiirsay, 2001).

Aterogenezde rol alan hiicreler ve etkileri Sekil 10’da gosterilmistir.
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Sekil 10. Aterogenezde yer alan hiicreler ve etkileri (Kolodgie, 2007)

1.3.3. Aterogenezde Temel basamaklar
1.3.3.1. Endotel Disfonksiyonu

Okside LDL partikiillerinin endotele zarar vermesiyle endotel disfonksiyonu olusur.

Normal endotelin fonksiyonlarindaki bozulma kendini baslica su sekilde gosterir:

1. Endotele bagimli vazodilatasyon bozulur,
2. Nitrik oksit (NO) yapim ve salgilanmasimin azalmasi sonucunda trombosit
agregasyonu kolaylasir,

3. Endotelin diizeyi artar, vazokonstriksiyon gelisir,
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4. Endotel hiicrelerinde asimetrik dimetilarginin yikiminin azalmasi nedeniyle
diizeyi artar ve bu da NO sentezini inhibe eder,

5. Yiiksek kolesterol diizeyi, endotelden serbest oksijen radikallerinin
salgilanmasma neden olur ve bunlar, NO’e baglanarak aktivitesini bozarlar

(Kiiltiirsay, 2001).

1.3.3.2. LDL’nin Oksidasyonu

Kronik hiperlipidemide dolagimdaki diisiik molekiil agirlikli lipoproteinler endotel
hiicreleri tarafindan alinarak oksitlenir. Bu oksitlenmede lipoproteinlerin yapisindaki apo E
proteini ¢ok az degisiklige ugradigindan olusan lipoprotein partikiillerine ‘minimally
modified LDL’ (mmLDL) adi verilir. Okside LDL’nin aterogenezdeki etkileri su
sekildedir:

1. Scavenger reseptorlerce taninarak makrofajlar ve diiz kas hiicrelerince fagosite
edilir,

2. Endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerine sitotoksik etki gosterir,

3. Dolagimdaki monositler i¢in kemotaktiktir,

4. Endotel adhezyon molekiillerinin iiretimini uyararak monosit ve T-lenfositlerin
damar duvarina yapismasini kolaylastirir,

5. Plak i¢indeki makrofajlarin motilitesini inhibe ederek, lezyondaki makrofaj
sayisinin artmasina neden olur,

6. Bazi biiylime faktorleri ve sitokinlerin salgilanmasini uyarir,

7. Imminojeniktir, antikor olusumunu etkiler (Kiiltiirsay, 2001).

1.3.3.3. Kopiik Hiicre Olusumu

LDL molekiiliiniin ilk modifikasyonu endotel hiicresinde olur. Mm LDL daha sonra
makrofajlardan salgilanan lipooksijenaz, reaktif oksijen tiirevleri ve malondialdehitin
etkisiyle tekrar okside edilir. Malondialdehit, apo B proteininin lizin halkasin1 degistirerek
lipoprotein molekiiliinli, makrofajlar {iizerindeki ¢Op¢ii reseptorlerce daha kolay
taninabilecek yonde sekillendirir. Boylelikle makrofajlar, okside LDL partikiillerini
fagosite edip pargalar ve kolesterol esterleri bigimde depo eder. Hiicrenin kolesterol
yiikklenmesi, ¢Opgii reseptor sayisinda bir down regiilasyona neden olmadigindan, bu

depolanma devam eder. Sonucta kopiik hiicreleri olusur. Diiz kas hiicrelerinin {izerinde de
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¢coOpgcii reseptorler vardir. Bii hiicreler de okside LDL’yi fagosite ederek kopiik hiicrelerini

olusturur (Kiiltiirsay, 2001).
1.3.3.4. Lipit Cekirdeginin Olusumu

Lezyon ilerledik¢e hiicre disinda da lipit birikmeye baslar. Ekstraselliiler lipitin
olas1 iki kaynag1 vardir: Dolasimdaki LDL’nin dogrudan dogruya intima tabakasindaki
proteoglikanlara baglanmasi ya da koOpik hiicrelerinin 6lmesi sonucu depolanmis
kolesterol esterlerinin agiga ¢ikmasi. Hiicre disi lipitlerin ¢ogunlugunun bu ikinci yoldan
kaynaklandig1 kabul edilmektedir. Sonugta olusan lipit ¢ekirdek, intima tabakasinin bag
dokusu yapisi1 iginde kolesterol ve hiicre yikim iiriinleri ile dolu bosluklardir. Bu asamada

lipit ¢ekirdegin lizerinde heniiz fibrotik bir tabaka yoktur (Kiiltiirsay, 2001).
1.3.3.5. Fibroz Bashk Olusumu

Olgunlagsmis aterom plaginda lipit ¢ekirdeginin iistii fibroz bir baslikla ortiiltidiir.
Fibroz baslik yogunlukla diiz kas hiicreleri ve onlarin tirettigi bag dokusundan olusur. Bir
yandan diiz kas hiicreleri tarafindan kollajen yapimi siirerken, diger yandan proteazlar
tarafindan siirekli bag dokusu yikimi olmaktadir. Lipit ¢ekirdek ve etrafindaki fibroz
basliktan olusan ilerlemis lezyona ‘fibroaterom’ adi verilir. Lipit ¢ekirdek ve fibroz
tabakanin lezyondaki miktari, plagin vulnerabilitesini (zedelenebilirligini), bir bagka
deyisle, komplikasyon gelisimine ne kadar acik oldugunu belirleyen esas etkendir. Fibroz
baslik ne kadar kalinsa plak o kadar stabil, fibroz baslik ne kadar inceyse, yirtilmaya o
kadar yatkin ve dolayisiyla plak da komplikasyona o kadar agiktir (Kiiltiirsay, 2001).

1.3.3.6. immun Mekanizmalar

Plaklardaki T-lenfositlerin gorevi, interferon-g salgilayarak diiz kas hiicre
proliferasyonunu diizenlemektir. B-lenfositler ise plaklarin yapisinda bulunmamalarina
ragmen, cevre adventitiada bol miktarda bulunurlar ve okside LDL’ye karsi antikor

iretirler (Kiiltiirsay, 2001).
1.3.3.7. Plak Vaskiilarizayonu

Normal media damarsiz bir yapidir. Ancak intimal kalinlasma oldugunda,
adventitia tabakasindan lezyonun tabanina dogru yonelen yeni damarlanmalar meydana

gelir (Kiltiirsay, 2001). Aterogenezin temel basamaklar1 Sekil 11°de gosterilmistir.
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1. Kronik endotel *
"hasar1':

» Hiperlipidemi
* Hipertansiyon
* Sigara

* Homosistein
* Hemodinamik etkenler Hasara yanit
* Toksinler

* Viriisler

» Immiin reaksiyonlar

2. Endotel disfonksiyc
(Orn. gecirgenlik artis:,
16kosit adezyonu)
monosit adezyonu ve

gocii

3. Makrofaj aktivasyonu
diiz kas hiicrelerinin
toplanmasi

Diiz kas hiicresi

4. Makrofajlar ve
diiz kas
hiicrelerinin lipidi
iclerine almasi

Lenfosit

5. Diiz kas hiicrelerinin
cogalmasi, kollajen ve

diger ESM'nin birikimi,
hiicre dis: lipid

Lenfosit Kollajen

Sekil 11. Aterogenezin temel basamaklar1 (Robbins ve Cotran, 2005)
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1.4. Ateroskleroz Olusum Hipotezleri

Aterosklerozun ana sebebi hiperlipidemi, 6zellikle de hiperkolesterolemidir.
Plaklardaki kolesteroliin kaynagina iliskin olarak kabul edilen ilk goriig, lipoproteinlerin
yapisindaki kolesteroliin enzimatik ve enzimatik olmayan oksidasyonu sonucu
olustugudur. ikinci goriis ise eritrositlerden kdken alan serbest kolesteroliin aterosklerotik

plak olusumuna katk1 saglamasidir (Kolodgie vd., 2007).
1.4.1. Lipoproteinlerin Aterosklerozla iliskisi

Lipitlerin kanda tagimabilmeleri igin lipoprotein diye adlandirilan suda ¢6ziinebilen
bir formda olmalar1 gerekir. Lipoproteinler merkezlerinde ester kolesterol ve trigliseritler
gibi hidrofobik molekiilleri, disa bakan yiizeylerinde ise serbest kolesterol ve fosfolipitler
gibi daha hidrofilik lipitleri ve apoproteinleri igerirler. Lipoproteinler biiytikliikleri,
yogunluklari, lipit ve protein igeriklerine gore farkli ailelere ayrilabilirler. En biiyiik, en az
yogun ve trigliserit igerigi en ¢ok olan lipoprotein silomikronlardir. Biiylikliikk ve giderek
artan yogunluk ve kolesterol esterleri igerikleriyle silomikronlari, ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL), ara yogunluklu lipoprotein (IDL), diisiikk yogunluklu lipoprotein
(LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) takip eder (Hergeng, 2012). insan plazma
lipoproteinlerinin kimyasal kompozisyonu Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Insan Plazma Lipoproteinlerinin Kimyasal Kompozisyonu (%)

Protein Kolesterol  Ester Kolesterol — Trigliserit Fosfolipit
Silomikron 1-2 1-3 2-4 80-95 3-6
VLDL 6-10 4-8 16-22 45-65 15-20
IDL VLDL ile LDL

arasinda degerler

LDL 18-22 6-8 45-50 4-8 18-24
HDL 45-55 3-5 15-20 2-7 26-32

20



1.4.1.1. Silomikronlar

Iceriklerinin %98-99u lipit, %80’ ninden fazlas1 trigliserit olan silomikronlarin
yogunluklar1 0.95 g/ml’den kiigliktiir. Silomikronlar diyetle alinan eksojen lipitleri ve
yagda c¢oziinen vitaminleri tasimaktadirlar. Barsakta sentezlenirler ve lenfatik sistemden
torasik duktus vasitasiyla sistematik dolasima gecerler. Apolipoproteinleri A-I, A-11, A-1V,
B-48 ve C’lerdir (Hergeng, 2012). Silomikronun yapist Sekil 12°de gosterilmistir.

Apolipoproteinler

Kolesterol
TAG ve ester kolesterol

Sekil 12. Silomikronun yapisi (Nelson and Cox, 2005)

1.4.1.2. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (VLDL)

Yogunlugu 0.95-1.006 g/mL arasinda olan VLDL, karaciger ve daha az bir oranda
barsaklarda sentezlenir. Yapisinin  %60-70’ini trigliserit, %10-15’ini fosfolipit ile
kolesterol ve %10’unu proteindir. Apolipoproteinleri A’lar, B-100, C’ler ve E’dir. VLDL
yapist Sekil 13°de gosterilmistir (Hergeng, 2012).

Artmis VLDL diizeyi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik i¢in artmus risk ile
iliskilidir. Bu durum, VLDL nin trigliserit ve apo C-III igermesi ile aciklanabilir. Bagka bir
durum ise hipertrigliseridemisi olan hastalarda VLDL partikiillerinin apo E’den zengin
olmasidir. Bu durum, VLDL partikiiliiniin makrofaj ¢opcii reseptoriine kontrolsiiz bicimde

baglanmasim kolaylastirmaktadir (Kogyigit ve Ozer, 2016).
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Esteri LSS '
“Scrécst kolesterol

Sekil 13. VLDL yapis1 ( Suryaatmadja, 2015 )

1.4.1.3. Ara Yogunluklu Lipoprotein (IDL)

VLDL'nin LDL'ye doniisiimiinde kolesterolden zengin olan IDL (VLDL artig1)
olusur. Yogunlugu 1.006-1.019 g/mL’dir. Apolipoproteinleri B-100 ve E'dir. IDL’nin iki
akibeti vardir: (1) %60-70’1 LDL reseptorii araciligtyla karacigere girer ve yikilir. (2) %30-
40’1 LDL’ye dontstir (Giirdol, 2015).

Her ne kadar LDL ateroskleroz gelisimi ve ilerlemesinde baslica risk faktorii olarak
kabul edilse de, c¢esitli calismalarda serum IDL konsantrasyonunun artmis koroner arter
hastalig1 insidans1 ve daha 6nceden koroner arter hastaligi tanist almis olan bireylerde
koroner olay insidansi ile iligkili oldugu gosterilmistir. IDL’de LDL’ye benzer bicimde
makrofajlar tarafindan alinarak kopiik hiicre olusumuna yol agabilmekte ve insan koroner
arterlerinde  endotel bagimli  vazomotor fonksiyon {izerinde olumsuz etki

gosterebilmektedir (Kogyigit ve Ozer, 2016).
1.4.1.4. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)

Yogunlugu 1.006-1.063 g/mL arasinda olan LDL, primer olarak VLDL’nin yikimi
sonucu ortaya ¢ikar. LDL’nin agirligmin %?25’ini apoprotein B-100 teskil eder. Geriye
kalan kismin %50’sini kolesterol esterleri, %30 unu fosfolipitler, %10’unu esterlesmemis
kolesterol ve %10’unu ise trigliseritler olusturur. Dolasimdaki kolesteroliin ana kaynagi
LDL’dir. Yikim karacigerde, karaciger dis1 hiicrelerde, dokularda bulunan LDL
reseptorleri ile olmaktadir. LDL yapis1 Sekil 14°te gosterilmistir (Dalgi¢ ve Yetkin, 1985).
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Ester kolesterol

Sekil 14. LDL yapis1 (Karp, 2006)

Tim LDL partikiilleri, boyutlarindan bagimsiz olarak, artmis aterosklerotik
kardiyovaskiiler olay riski ile iligkili bulunmustur. Artmig Apo B-100 iceren lipoprotein
plazma konsantrasyonunun, diger risk fakorleri yoklugunda dahi, ateroskleroz gelisimini
uyarabildigi diisiniilmektedir. Kiiciik LDL partikiilleri, biiyiik LDL partikiillerine kiyasla
endotel bariyerini 1.7 kat daha fazla gegmektedir ve pozitif yiikli intimal proteoglikanlar
ile etkilesime ge¢mektedir. Artmis okside LDL diizeyi, koroner arter hastaligi ile iligkilidir
(Kogyigit ve Ozer, 2016).

1.4.1.5. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)

Lipoproteinlerin en ufak olan1 7-10 nm’lik ¢apiyla HDL’dir. Yapisindaki protein
(%50) ve lipit (%50) miktar1 birbirine esittir. Lipit ¢ekirdeginde kolesterol esterleri
bulunur. Majoér apoproteinleri A-1 ve A-II’dir, az miktarda E ve C’ler de bulunur. HDL

yapist Sekil 15°te gosterilmigtir.

HDL’nin HDL2 ve HDL3 isimli iki alt fraksiyonu vardir. Dolasimda 6ncii HDL’ye
bagli LCAT enzimi (lesitin kolesterol acil transferaz) fosfatidil kolinin 2. karbonundan bir
yag asidinin kolesterole aktarilmasini ve ester kolesteroliin olusmasini katalizler.
Esterlesen kolesterol, lipoproteinin ¢ekirdek kismina gecer ve boylece HDL tanecigi kiire
sekline dontsiir. HDL’nin ufak ve kiire seklindeki ilk formu HDL3 olarak adlandirilir.
HDLs giderek kiiresellesen yapisina yine LCAT araciligiyla ester kolesterolleri alarak,
lipoprotein lipaz ve PLTP (fosfolipit transfer proteini) etkisiyle diger lipoproteinlerden
ayrilan yiizey bilesenlerini alarak biiyiir ve HDL2a haline doniisiir. HDL2a nin bir kismui ise
ester kolesterollerini CETP (Kkolesterol ester transfer proteini) aracihigi ile VLDL’ye

aktarir; yerine bu lipoproteinden triagilgliserol alir ve HDL2p haline doniisiir (Giirdol,
2015).
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Apo A-|

Fosfolipit

Apoprotein 7

Ester kolesterol
Apo A-I
Sekil 15. HDL yapis1 (Atak, 2010)

Trigiliserit

HDL partikiilleri, LDL ve VLDL partikiillerinden farkli olarak, ‘makrofaj
kolesterol efflux’ olarak da bilinen makrofajlardan kolesterol uzakastirma islemine
yardimcr olarak antiaterojenik etki gostermektedir. Bunun yani sira antioksidasyon,
tromboza kars1 koruma, endotel fonksiyonlarinin korunmasi ve kan viskozitesinin diisiik

tutulmas1 yoniinde de rol oynamaktadir (Kogyigit ve Ozer, 2016).
1.4.1.6. Lipoprotein a

Lipoprotein a, LDL’ye lipit ve protein yapisi bakimindan ¢ok benzeyen bir
lipoproteinden ve karbohidrattan zengin, oldukca hidrofilik bir protein olan apo(a)’nin
birlesmesinden meydana gelmektedir. Yogunlugu 1.050-1.100 kg/L arasindadir.

Lipoprotein a’nin yapist Sekil 16’da gosterilmistir.

Kolesterolfesterl®q
ve trigliseritler

Sekil 16. Lp (a) yapis1 (Hergeng, 2012)
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Koagiilasyon, tromboz ve fibrinolizdeki rolii disinda, hiicre i¢i adezyon
molekiillerini arttirma, arter duvari ve serebral damarlarda birikme, fibrinojen, fibronektin
gibi inflamasyon molekiilleri diizeyleri ile gosterdigi iliski ile koroner arter ve inme gibi

aterosklerotik hastaliklar i¢in risk faktoriidiir (Hergeng, 2012).
1.4.2. Eritrositlerin Aterosklerozla Iliskisi

Eritrositlerden koken alan serbest kolesterol, aterosklerotik plak olusumuna katki
saglar. Ciinkii, akut hemorajik olaylar esnasinda anlamli diizeyde kirmizi kan hiicresi,
‘sizdiran vasa vasorum’ mikro damarlardan plaga sizmakta ve burada birikmektedir.
Eritrosit membran1 giderek lipitten zenginlesir ve agirliginin %40’ mi lipitler olusturur,
serbest kolesterol igerigi diger tiim hiicre tiplerinde oldugundan daha yiiksektir. Plaklardaki
sfingomiyelinaz enzim aktivitesi, eritrosit membranindan serbest kolesterol salinimini
kolaylastirir. Ayrica membranda bulunan kolesteroliin fazlasi fazlara ayrilarak, molekiiliin
kuyruk kisimlart pespese gelecek sekilde, kristal olusumunu kolaylastiran bir
konformasyonda saf kolesterolden olusan, suda ¢oziinmeyen ve diger fazlar ile karismayan
membran bélgeleri olusturur. Ilerlemis koroner ateromlarda, eritrosit hiicre membranina
0zgl bir protein olan glikoforin-A i¢in yapilan immiin boyama kuvvetli pozitif sonug
verirken, erken evre plaklarda glikoforin-A ekspresyonu ya hi¢ yoktur ya da zayiftir
(Kolodgie vd., 2007).
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2. YAPILAN CALISMALAR
2.1. Kullanilan Cihazlar

Calismada kullanilan cihazlar ve iiretici firmalar1 Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Tez ¢alismasinda kullanilan cihazlar ve markalari

Cihaz Ad1 Markasi

Sogutmali santrifiij Thermo scientific Heraeus multifuge 3SR+
Spektrofotometreler Thermo scientific Multiskan GO
Hassas terazi Acculab sartarius group

Vorteks Velp scientifica

pH metre Hanna insturment

Etiiv Memmert

-80 New Brunswick Scientific-U570
Buzdolabi Arcelik

Mikroplaka yikayicisi BioTek EIX50

Manyetik karistirict Wids Laboratory Insturments
Calkalayici HLC-BioTech
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2.2. Kullanilan Cozeltiler ve Kimyasallar

Calismada kullanilan kimyasal malzemeler ve iiretici firmalar1 Tablo 3’de, ¢ozeltiler

ve hazirlaniglar1 Tablo 4’ te verilmistir.

Tablo 3. Tez ¢calismasinda kullanilan kimyasallar ve firmalari

Kimyasal Ad1 Firma
Na2CO3 SIGMA
NaOH MERCK
CuS04.5H20 HIMEDIA
SDS SIGMA
Na-K tartarat PANREAC
Folin-Ciocalteu reaktifi MERCK
NaCl MERCK
K2HPO4 HIMEDIA
KH2PO4 MERCK
KOH HIMEDIA
Kloroform MERCK
Izopropil alkol SIGMA
KCI HIMEDIA
Kolesterol reaktifi ABBOTT
Kolesterol standarti ABBOTT
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Tablo 4. Tez calismasinda kullanilan ¢ozeltiler ve hazirlanislari

Cozelti

Hazirlanisi

Lowry A Cozeltisi

Lowry B Cozeltisi

Lowry C Cozeltisi

Lowry Reaktifi

0,2 N Folin-Ciocalteu Reaktifi

10 mg/mL stok BSA Cozeltisi

Kloroform-Metanol Ekstraksiyon Cozeltisi

%0,9 NaCl

20 mM PBS

5 mM Patlatma Tamponu

2,5 mM 1. Yikama Tamponu

1,25 mM 2. Yikama Tamponu

0,1 N KOH

20 g Na2CO3 260 mL, 0,4 g CuS0O4.5H20 20
mL ve 0,2 g Na-K tartarat 20 mL saf suda
¢oziildiikten sonra {igii karistirilir.

10 g SDS 100 mL saf suda ¢oziiliir.

4 g NaOH 100 mL saf suda ¢oziiliir.

Lowry A, B, C g¢ozeltileri sirasiyla 3:1:1
oraninda karistirilarak hazirlanir.

2 N’lik Folin-Ciocalteu reaktifi saf su ile 10
kat seyreltilerek hazirlanir.

0,01 g albiimin 100 mL saf suda ¢oziilerek
hazirlanir.

Sirastyla 2 : 1 oraninda karistirilarak
istenilen miktarda hazirlanir.

0,9 g NaCl 100 mL saf suda ¢ozilerek
hazirlanir.

1,63 g KH2PO4 ve 1,39 g KoHPOq4 tartilip bir
miktar saf suda ¢oziildiikten sonra pH 7,4°¢

ayarlanip 1 L’ye tamamlanir.

0,54 g KH2POg4 ve 0,17 g KoHPOg4 tartilip bir
miktar saf suda ¢o6ziildiikten sonra pH 8’e
ayarlayip 1 L’ye tamamlanir.

0,272 g KH2PO4 ve 0,087 g KoHPO4 tartilip
bir miktar saf suda ¢oziildiikten sonra pH 8¢
ayarlayip 1 L’ye tamamlanir.

0,136 g KH2PO4 ve 0,043 g KoHPO4 tartilip
bir miktar saf suda ¢oziildiikten sonra pH 8¢
ayarlayip 1 L’ye tamamlanir.

2,80 g KOH tartilir ve 500 mL saf suda

¢Oziilerek hazirlanir.
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2.3. Calisma Orneklerinin Toplanmasi

Bu ¢alisma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigine basta gogiis agrist sikayetiyle bagvuran ve anjiyografi
uygulanan hastalar ile hasta gruplariyla benzer demografik 6zelliklere sahip olan saglikli

kontrol gruplar iizerinde gerceklestirildi.
2.3.1. Calisma Gruplarimin Olusturulmasi

Calisma gruplari; tic damari tikali (n=44), iki damari tikal1 (n=71), bir damar tikal
(n=47), anjiyografisi olup damar1 tikali olmayan (anjiyo kontrol, n=81) hasta grubu ve

saglikli olan (n=49) kontrol gruplarindan olusturuldu.
2.4. Eritrosit Kolesteroliiniin Tayini
2.4.1. Eritrosit Siispansiyonunun Olusturulmasi ve Eritrosit Zarmin Eldesi

Eritrosit hiicre zar1 Dodge ve ark. metodunun modifiye edilmesiyle hazirlandi
(Dodge ve ark., 1963). Her kisiden 10 mL kan antikoagiilanli (EDTA, 1 mg/dL) tiipe
alindi. Ornekler 1500 g’de 10 dk santrifiij edildi. Plazma ve 16kositler uzaklastirild1 ve
eritrositler 20 mL PBS tamponu ile ii¢ kez siispansiyon edildi. Her siispansiyon 3000 g’de
10 dk santrifiij edildi. Elde edilen son eritrositler iizerine 30 mL patlatma tamponu ilave
edip kuvvetlice ¢alkalandi ve 20.000 g’de 20 dk santrifiij edildi. Daha sonra 30 mL birinci
yikama tampon ve ayni miktarda ikinci yikama tampon ilave edilerek (herbir islem iki
kere yapildi) 20.000 g’de 20 dk santrifiij edildi. Beyaz goriinlimde elde edilen eritrosit
zarma (ghost) KOH ilave edilerek bir gece oda sicakliginda bekletildikten sonra
aligotlanarak -80°C’de saklandi.

2.4.2. Eritrosit Zarindan Lipit Ekstraktinin Eldesi

Eritrosit zar lipit ekstraksiyonu modifiye Folch ve Stanley metoduyla yapildi (Folch
ve Stanley, 1957). Steril ve teflon kapakli 10 mL’lik tiipe 1 mL ghost ve 9 mL ekstrakt
karisimi pipetlendi. Tiipiin agz1 kapatilarak 2-3 dakika kuvvetlice c¢alkalandi ve
stispansiyon N2 gazi ile oda sicakliginda calkalayicida 15-30 dakika bekletildi. Ardindan
tiip hizlica santrifiij yapilarak siipernatant temiz ve kuru bir tiipe aktarildi. Uzerine 0.2 mL
NaCl ilave edilerek 2 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda tiip hizlica

santrifiij edilerek lipitlerin bulundugu alt faz alind1 ve -20°C’de saklandh.
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2.4.3. Lipit Ekstraktlarindan Kolesterol Tayini Yapilmasi

Kolesterol tayini kolesterol oksidaz metoduyla yapildi (Ott vd., 1981). Bu metotta
membran yapisinda bulunan ester kolesterol (EK), kolesterol oksidaz ile hidroliz edilerek
kolesterol oksidaz enziminin substrati haline getirilir. Oksidaz aktivitesiyle, kolesterol
oksidasyona ugratilir ve kolesterol-4-en-3-on ile hidrojen peroksit (H202) agiga cikar.
Daha sonra peroksidaz aktivitesiyle H.Oz, fenol ve 4-aminoantipirin ile reaksiyona girerek

absorbansi 6lgiilecek kirmizi renkli kompleksi (kinonimin boyasi) olusturur (Sekil 17).

, Kolesterol |
O I
esteraz
Y * HO — \_J—J + RCOOH
c ‘\,/‘\/‘
R 0 H 0 \‘\\/l\/’
Kolesterol esterleri Kolesterol
Kolesterol
oksidaz
P — B —> A + H,0,
H O \\/\V/ \\/\/
Kolesterol Kolesterol-4-en-3-on
OH
- : Peroksidaz N
H0: + Q" + | —> ) + 4H,0
o d w ¥ o -
2 (4] N=p
4-aminoantipirin Fenol Kinonimin bovasi

Sekil 17. Kolesterol oksidaz metodu (Ahmadraji and Killard, 2013)

Tayin i¢in 0.1 mL alinan lipit ekstraktlar1 evapore edildi. Ardindan 0.2 mL
kolesterol oksidaz reaktifi ilave edildi ve 37°C’de 10 dakika bekletildikten sonra rengin
absorbans1 500 nm’de 6l¢iildii. Konsantrasyonu mg zar protein basina pg kolesterol olarak

ifade etmek icin Kolesterol standart grafigi hazirlandi. Kolesterol standart grafigi,
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konsantrasyonu 750 pg/mL olan stok kolesterol standart1 kullanilarak hazirland1 (Sekil 18).
Bu stok ¢ozeltiden 12.5 pg, 25 pg, 50 pg, 75 pg, 100 ug ve 150 pg konsantrasyonlarda 6

farkli kolesterol standart1 hazirlanda.

0,070 ~
0,060 -
0,050 -
0,040 -

0,030 -

Absorbans 500 nm

0,020 -
y = 0,0004x + 0,0036

0,010 - R?=0,9957

0,000 . . . .
0 50 100 150 200

Konsantrasyon [pg/mL]

Sekil 18. Kolesterol standart grafigi

2.4.4. Eritrosit Zar1 Protein Iceriginin Belirlenmesi

Eritrosit zar1 protein icerigi Lowry metoduyla BSA standarti kullanilarak
spektrofotometrik olarak tayin edildi (Lowry vd., 1951). Bu metoda goére protein Once
alkali bakir ¢ozeltisi ile muamele edilir. Alkali ortamdaki Cu*?, proteinlerin peptit baglari
ile kompleks olusturarak Cu*!’e indirgenir. Daha sonra Folin-Ciocalteu reaktifi ilave
edilerek olusan mavi renk 750 nm’de Ol¢iiliir. Standart grafigi 20-40-60-80-100 pg/mL’lik
BSA standarti kullanilarak elde edildi ve 6l¢iimler mikroplakada yapildi. Pipetlemeler
Tablo 5’te verilmistir. Olgiilen absorbans albiimin standart grafigi yardimi ile hesaplandi

(Sekil 19).
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Tablo 5. Protein i¢in pipetleme miktarlari

Reaktifler Kor (uL) Numune (uL) Standart (uL)
Saf su 100 - -
Numune - 100 -
Standart - - 100
Lowry 100 100 100
Oda sicakliginda 10 dak. bekletilir.
Folin-Ciocalteu 50 50 50

Oda sicakliginda 30 dak. Bekletilir ve 750 nm’de absorbans okutulur.

0,3 -

0,25

0,2 -

0,15

Absorbans 750 nm

0,05

0 T T T T

y =0,0024x + 0,0189
R*=0,9908

0 20 40 60 80
Konsantrasyon [pug/mL]

Sekil 19. Protein standart grafigi
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2.5. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov—Smirnov testine goére
belirlendi. Sayisal olan verilerin merkezi egilimleri parametrik olanlar aritmetik ortalama
(X) ve standart sapma (SD), nonparametrik olanlar ortanca ve g¢eyrekler arasi aralik
[ortanca (%25-%75)] seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenler yiizde (%) olarak verildi.
Normal dagilim gosteren verilerin gruplar arasi varyans analizi ANOVA tesine gore,
nonparametrik olanlar ise Kruskal-Wallis (ikili karsilasiriimast Mann-Whitney U testi)
testine gore yapildi. Parametrik dagilim gosteren 2 grubun varyans analizi Student t testine
gore analiz edildi. Gruplar aras1 kategorik degiskenlerin farklilig1 ise ki-kare testine gore
tespit edildi. Gruplardaki degiskenler arasindaki iligki Spearman korelasyon testine gore
tespit edildi. Ayrica hastaligin gosteriminde ROC analizi ile EMK ve hsCRP karsilastirildi
ve su sekilde belirtilen skalaya gore degerlendirildi: 0.90-1.00; miikemmel, 0.8-0.9; iyi,
0.7-0.8; orta, 0.6-0.7; zayif ve 0.5-0.6; basarisiz (URL-2, 2017).
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3. BULGULAR

Caligmaya katilanlar; toplam hasta ve saglikli kontrol olarak 2 gruba, hastalar ise
anjiyografik bulgularina gore 4 alt gruba ayrilmistir; herhangi bir anjiyografik bulgusu
olmayan (anjiyo kontrol, n=81), 1 damar1 tikali olan (n=47), 2 damar1 tikali olan (n=71) ve
3 daman tikali olan (n=44) grup. Calisma gruplar1 olusturulurken c¢alismaya katilan
katilimcilarin  yas degerleri birbirine yakin olmasina 06zen gosterilmistir. Ancak
ateroskleroz patogenezindeki olaylar belli bir zaman periyodu boyunca gelistigi icin
damarda plak olusumu ve buna bagl stenoz (tikaniklik) yiiksek yas diizeylerinde
gerceklestigi bilinmektedir. Bu yiizden hasta grubunun yas ortalamasi kontrol grubuna
gore daha yiliksek olmasi kaginilmazdir. Saglikli kontrol grubuna gore toplam hasta
grubunda yas ortalamasi farki istatistiksel olarak anlamli gézlenmistir (p<<0.01). Calisma
sonuclarinin daha hassas degerlendirilmesi i¢in saglikli grubun yas ortalamasinin hasta
grubuna yakin tutulmasi bel ¢evresi ve BMI degerlerinin birbirine yakin olmasina hatta
saglikli grupta yiiksek c¢ikmasina neden oldugu disiiniilmiistir. Sklerotik damar
bozuklugunun gdstergelerinden biri olarak hipertansiyon sikliginda, saglikli gruba gore
toplam hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark gorilmistiir (p<0.001). Sigara
kullanim orani saglikli gruba gore toplam hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). Fakat tikali damar sayisi arttikca hasta gruplar1 arasinda bu
farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir. Diyabet varhiginda saglikli
kontrol ile toplam hasta grubu arasinda istatistiksel olarak bir fark tespit edilmistir
(p<0.001). Saglikli kontrol grubu ve toplam hasta grubu demografik 6zellikleri Tablo 6’da
gosterilmistir. Toplam hasta grubu ve saglikli kontrol grubuna ait TAG, TK, LDL-K,
HDL-K gibi serum lipit profili ile EMK ve hsCRP degerleri Tablo 7°de ve Sekil 20°da
verilmistir. Yapilan calismada eritrosit zar yapisindaki kolesterol miktar: analiz edilmis ve
belirlenen EMK miktarinin saglikli kontrol grubu ile toplam hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli oldugu goézlenmistir (p<0.01). Ayrica toplam hasta grubunda

TAG ve hsCRP diizeylerinde de istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmistir (p<0.01).
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Tablo 6. Saglikli kontrol ve toplam hasta grubunun demografik 6zellikleri

Saglikli Toplam Hasta
Parametre Kontrol Grubu

(n=49) (n=243)
Yas (Y1) 566" 61+ 10
BMI (kg/m?) 29 (29-31) 29 (28-30)
Bel Cevresi (cm) 106 (103-117) 102 (100-105)
Cinsiyet, &, % (n) 71 (34) 67 (162)
Hipertansiyon, var, % (n) 0™ 60 (146)
Diyabet, var, % (n) 0™ 27 (65)
Sigara, var, % (n) 20 (10)" 38 (93)

*: p<0.05, **: p<0.01 ve ***: p<0.001. Yas icin X ve SD, BMI/bel ¢evresi ise ortanca ve
ceyrekler arasi aralik [ortanca (%25-%75)] degerleri verildi.

Tablo 7. Saglikli kontrol ve toplam hasta grubunun Slgiilen parametrelerinin degerleri

Saglikli Toplam
Parametre Kontrol Hasta Grubu

(n=49) (n=243)
TAG (mg/dL) 125 (117-162)* 144 (155-194)
TK (mg/dL) 211 +£42 210 + 45
LDL-K (mg/dL) 142 (130-152) 129 (129-143)
HDL-K (mg/dL) 41 (39-44) 40 (40-44)
EMK (pg/mg Prt) 608 (533-744)** 661 (727-919)
hsCRP(ug/mL) 0,18 (0,3-1,01)** 0,41 (0,49-0,87)

*: p<0.05 ve **: p<0.01. Ortanca ve ¢eyrekler aras1 aralik [ortanca (%25-%75)] degerleri
verildi. TK i¢in X ve SD degeri verildi.

Calismamizda damar tikali olmayan (anjiyo kontrol), 1 damar tikali olan ve 1’den
fazla daman tikali olan gruplarin olusturulmasiyla koroner arter hastaligmin siddetinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amaca yonelik olarak ¢aligma gruplarinin demografik

ozellikleri Tablo 8’de gosterilmistir.
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*: p<0.05 ve **: p<0.01

Sekil 20. Saglikli kontrol ve toplam hasta grubunun Slgiilen parametrelerin grafigi

Tablo 8. Saglikli kontrol, anjiyo kontrol, tek damar ve ¢ok damar tikali gruplarinin

demografik 6zellikleri

Saglikli Anjiyo 1 Damar Cok Damar
Parametre Kontrol Kontrol Tikali Tikalt

(n=49) (n=81) (n=47) (n=162)
Yas (Yil) 56+ 68 53+ 11 57 +10 63+ 10
BMI (kg/m?) 29 (29-31) 29 (28-31) 28 (27-30) 29 (29-31)
Bel Cevresi (cm) 106 (103-117)  101(98-105)  98(95-102) 104 (101-107)
Cinsiyet, &, % (n) 71 (34) 53 (43)°¢™  81(38) 70 (81)
Hipertansiyon, Var, % (n) Q4™ e 48 (39) 47 (22) 74 (85)
Diyabet, Var, % (n) QU e 16 (13) 28 (13) 34 (39)
Sigara, Var, % (n) 20 (10) 37 (30) 44 (20) 37 (43)

**: p<0.01 ve ***: p<0.001. Yas i¢cin X ve SD, BMI/bel ¢evresi ise ortanca ve geyrekler

arasi aralik [ortanca (%25-%75)] degerleri verildi.

a: Saglikli kontrol ile cok damari tikal1 grup,

b: Anjiyo kontrol ile 1 damar tikali grup,

c: Anjiyo kontrol ile ¢ok damar tikali grup,

d: Saglikli gruba gore anjiyo kontrol grup,

e: Saglikli kontrol grubuna gore 1 damari tikali grup,

e: Saglikli kontrol grubuna gore ¢ok damari tikali grup,

g: Saglikli kontrol ile 1 damar tikali grup,

h: Saglikli grup ile ¢ok damar tikali grup karsilagtirilmast.
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Calisma gruplarma ait TAG, TK, LDL-K, HDL-K gibi serum lipit profili ile EMK ve
hsCRP degerleri Tablo 9°da ve Sekil 21°de verilmistir. EMK miktariin saglikli gruba gére
anjiyo kontrol, 1 damar ve ¢ok damar tikali gruplarinda yiiksek oldugu goériilmiistiir. Fakat
saglikli kontrole gore anjiyo kontrol ve 1 damari tikali grup arasinda istatistiksel anlamlilik
vardir (p<0.01). Saglikli grup ile ¢ok damari tikali grup arasinda istatistiksel olarak

anlamlilik goriilmemistir.

Tablo 9. Saglikli kontrol, anjiyo kontrol, tek damar ve ¢ok damar tikali gruplarin 6lgiilen
parametrelerin degerleri

Saglikli Anjiyo 1 Damar Cok Damar
Parametre Kontrol Kontrol Tikalt Tikali
(n=49) (n=81) (n=47) (n=162)
TAG (mg/dL) 125 (117-162)° 116 (128-177) 108 (105-175) 160 (165-211)
TK (mg/dL) 211 + 420 205 + 41 186 + 38 219 +45
LDL-K (mg/dL) 142 (130-152)°" 127 (119-137) 111 (104-127) 138 (135-152)
HDL-K (mg/dL) 41 (39-44) 45 (44-50)%" 42 (39-49) 39 (39-43)
EMK (ug/mg Prt) 608 (533-744)"M" 663 (699-979) 685 (678-957) 660 (702-947)
hsCRP(ug/mL) 0,18 (0,3-1,01) 0,33 (0,36-0,72) 0,44 (0,38-0,61) 0,4 (0,49-1,01)

*: p<0.05, **: p<0.01 ve ***: p<0.001. Ortanca ve ceyrekler arasi aralik [ortanca (%25-
%75)] degerleri verildi. TK i¢in X ve SD degeri verildi.

a: Saglikli kontrol ile ¢cok damar tikal1 grup,

b: Saglikli kontrol ile 1 damar tikali grup,

c: Saglikli kontrol ile 1 damar grup,

d: Anjiyo kontrol ile ¢ok damar tikali grup,

e: Saglikli kontrol ile anjiyo kontrol grup,

f: Saglikli kontrol ile 1 damar1 tikali grup karsilagtirilmasi.
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*: p<0.05, **: p< 0.01 ve ***: p< 0.001.

a: Saglikli kontrol ile cok damar tikali grup,

b: Saglikli kontrol ile 1 damar tikal1 grup,

: Saglikli kontrol ile 1 damar grup,

d: Anjiyo kontrol ile gok damar tikali grup,

e: Saglikli kontrol ile anjiyo kontrol grup,

f: Saglikli kontrol ile 1 damar1 tikali grup karsilastirilmast.

(@]

Sekil 21. Saglikli kontrol, anjiyo kontrol, tek damar ve ¢cok damar tikali gruplarin 6l¢iilen
parametrelerin grafigi

Benzer sekilde tikali damar sayis1 tizerinden koroner arter hastaliginin siddeti ile ilgili
gruplarin demografik 6zellikleri Tablo 10°da gosterilmistir. Calisma gruplarina ait TAG,
TK, LDL-K, HDL-K gibi serum lipit profili ile EMK ve hsCRP degerleri Tablo 11°de ve
Sekil 22°de verilmistir. EMK miktarmin saglikli grupla karsilastirildiginda 0 damar, 1
damari, 2 damar1 ve 3 damar1 tikali gruplarda yliksek oldugu gorilmiistiir. Fakat
istatistiksel olarak anlamli farkin saglikli kontrol grubuna gére 0 damar ve 1 damar tikal
grup arasinda oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Saglikli kontrol grubuna goére 2 damar ve 3

damar tikali gruplar arasinda anlamli bir farklilik gériilmemistir.
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Tablo 10. Saglikli kontrol ve tikali damar sayisina gore olusturulan gruplarin demografik

ozellikleri

Saglikl 0 Damar 1 Damar 2 Damar 3 Damar
Parametre Kontrol Tikali Tikali Tikali Tikali

(n=49) (n=81) (n=47) (n=71) (n=44)
Yas (Y1l) 56 + 630" 53+ 11 57 +10 62 + 10 63+9
BMI (kg/m?) 29 (29-31) 29 (28-31) 28 (27-30) 29 (29-32) 29 (28-31)
Bel gevresi (cm) 106(103-117)  101(98-105) 98(95-102) 104(102-109) 100(98-106)
Cinsiyet, &, % (n) 71 (34) 53 (43)°" 81 (38) 73 (52) 66 (29)
Hipertansiyon, Var,% (n) 0Q9""¢"f™0™" 48 (39) 47 (22) 76 (54) 71 (31)
Diyabet, Var, % (n) QI 16 (13) 28 (13) 32 (23) 36 (16)
Sigara, Var, % (n) 20 (10) 37 (30) 44 (20) 32 (23) 46 (20)

*: p<0.05, **: p<0.01 ve ***: p<0.001. Yas icin X ve SD, BMI/bel cevresi ise ortanca ve
ceyrekler arasi aralik [ortanca (%25-%75)] degerleri verildi.

a: Saglikli kontrol ile 2 damar tikali grup,

b: Saglikli grup ile 3 damar tikali grup,

c: 0 damar tikali ile 1 damar tikali grup,

d: Saglikl1 kontrol ile 0 damar tikali,

e: Saglikli kontrol ile 1 damar tikali grup,

f: Saglikli kontrol ile 2 damar tikali grup,

g: Saglikli kontrol ile 3 damar tikali grup,

h: Saglikli kontrol ile 1 damar1 tikali grup,

1: Saglikli kontrol ile 2 damar tikali grup,

j: Saglikli kontrol ile 3 damari tikali grup karsilagtirilmasi.
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Tablo 11. Saglikli kontrol ve tikali damar sayisina gore olusturulan gruplarin dlgiilen
parametre degerleri

Saglikli 0 Damar 1 Damar 2 Damar 3 Damar
Parametre Kontrol Tikal Tikal Tikali Tikal

(n=49) (n=81) (n=47) (n=71) (n=44)
TAG (mg/dL) 125 (117-162) 116 (128-177) 108 (105-175) 157 (155-217) 179 (155-225)
TK (mg/dL) 211 + 428 205 + 41 186 £ 38 223 +45 213 +£45
LDL-K (mg/dL) 142 (130-152)°™ 127 (119-137) 111 (104-127) 134 (135-158) 139 (125-152)
HDL-K (mg/dL) 41 (39-44) 45 (44-50) 42 (39-49) 40 (39-44) 38(36-43)

EMK (ng/mg Prt)
hsCRP (ng/mL)

608 (533-744)"¢"
0,18 (0,3-1,01)

663 (699-979)
0,33 (0,36-0,72)

685 (678-957)

661 (716-1044) 658 (547-921)
0,44(0,38-0,61) 0,41(0,47-1,04) 0,31(0,21-1,28)

*: p<0.05 ve **: p< 0.01. Ortanca ve c¢eyrekler aras1 aralik [ortanca (%25-%75)] degerleri

verildi. TK i¢in X ve SD degeri verildi.

a: Saglikli kontrol ile 1 damar tikali grup,
b: Saglikli kontrol ile 1 damar tikali grup,
c: Saglikli kontrol ile 0 damar tikali grup,
d: Saglikli kontrol ile 1 damar tikali grup karsilastirilmasi.

2500
2000
| Saglikli Kontrol
1500 140 Damar Tikali
i 1 Damar Tikali
1000 c*,d*
® 2 Damar Tikali
[ ® 3 Damar Tikali
500 11117
TT.T s T
o L YUY A
TAG TK (mg/dL) LDL-K HDL-K EMK hs CRP
(mg/dL) (mg/dL) (mg/L)  (ng/mgPrt)  (ug/L)

*:p<0.05ve **: p< 0.01

a: Saglikli kontrol ile 1 damarn tikali grup,
b: Saglikli kontrol ile 1 damar tikali grup,
c: Saglikli kontrol ile 0 damar tikali grup,
d: Saglikli kontrol ile 1 damar tikali grup karsilastirilmasi.

Sekil 22. Saglikli kontrol ve tikali damar sayisina gore olusturulan gruplarin 6l¢iilen
parametrelerinin grafigi
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ROC analizi; gruplar arasi farklilik gosteren parametrelerin hastalik ve hastalik
siddetini Onceden tahmin edebilecek potansiyeli olup olmadigini ortaya koymak igin
tasarlanmis bir istatiksel uygulamadir. Bu baglamda hsCRP ve EMK degiskenleri one
ciktig1 i¢in uygulamaya bu parametreler alimmistir. Her iki degisken hasta grubunun
ayriminda istatiksel olarak anlamli bir 6ngorii degerlerine sahip oldugu [hsCRP i¢in AUC
(Area Under Curves) degeri 0.630 (p<0.007) EMK igin ise 0.618 (p<0.018)] bulunmustur.
Ancak bu ROC alanlar diistik diizeyde ongorii degeri olarak kabul edilmektedir. Diger
taraftan bu degiskenlerin hastaligin siddetini 6nceden tahmin etme potansiyelinin ise
olmadig1 tespit edilmistir. Koroner arter hastaliginin gosterilmesinde EMK ve hsCRP

degerlerinin ROC analiziyle karsilastirilmas: Sekil 23°de gosterilmistir.

1,0 ]

0 : -. | r | hsCRP

00— T I |
0,0 0,2 0,4 0,6 0,3 1,0
1 - Ozgiillik

Sekil 23. EMK ve hsCRP degerlerinin ROC grafigi
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Calismamizda gruplarinda analiz edilen EMK ile hsCRP degerleri arasinda lineer bir
korelasyon tespit edilmistir. Anjiyo kontrol, toplam hasta, 3 damar1 tikali ve ¢ok damari

tikali gruplarinda EMK ve hsCRP degerlerinin korelasyon grafikleri Sekil 24°te

gosterilmistir.
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Sekil 24. Hasta gruplarinin EMK/hsCRP degerlerinin korelasyon grafikleri
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4. TARTISMA

Koroner arter hastaligt (KAH ) endiistrilesmis iilkelerde daha sik gozlenen ve
eriskin dliimlerinin nedenleri arasinda ilk sirada gelen bir hastaliktir. Ulkemizde KAH na
sahip 2 milyon kisi oldugu tahmin edilmekte ve her yil yaklasik 300 bin kisi bu hastalik
nedeniyle hayatini yitirmektedir (Orem, 2001). KAH’m patofizyolojisinin ana unsuru
dinamik multifaktoriyel nedenleri i¢inde barindiran aterosklerotik bir siiregtir.
Aterosklerosizin etyolojisiyle ilgili bilgiler yeterince tatmin edici olmamakla birlikte, ileri
stiriilen bazi hipotezler vardir. Bunlardan en popiiler olan1 artmis plazma kolesteroliinii
(6zellikle LDL-K) one cikaran lipit hipotezidir. Ancak ateroskleromatoz plaktaki lipit
Oziinli olusturan aseliiler kolesteroliin hangi kaynaktan saglandig1 net olarak acik degildir
(Gamble, 2006). Degistirilebilir koroner risk faktorlerinin giderilmesi veya erken donemde
kardiyovaskiiler olaylarla ilgili dogrulugu yiiksek ©ngoriilerde bulunmak, hastaligin
mortalitesi ve morbiditesinde bir azalmaya neden olabilecegi 6ne siiriilmektedir (Uydu,
2001). KAH aktivitesinin Ongoriilmesinde yaygin olarak kullanilan geleneksel
biyobelirteglerin (plazma TG, TK, LDL ve HDL) yaninda daha ileri lipoprotein analizleri
(LDL ve HDL altfraksiyonlar1) ve bazi enflamatuar (hsCRP, IL-2, IL-6, TNF gibi)
faktorleri igine alan biyobelirteglerden de yararlanilmaktadir (Davidson, 2011).
Kardiyovaskiiler olaylarin fizyopatolojisiyle iliskili aktivitenin aciklanmasinda son
donemde eritrosit zar kolesteroliiniin de yararli olabilecegi rapor edilmektedir (Namazi vd.,
2014). Mevcut bu calismada koroner arter hastaliginin varlig1 ve ayrica tikali damar sayisi
tizerinden hastaligin siddetini degerlendirilmesi, kanin hiicresel (seliiler) ve vezikiiler
(aseliiler) bilesenlerindeki kolesterol miktarlar1 tizerinden gerceklestirilmeye calisilmistir;
eritrosit zar yapisindaki total kolesterol miktar1 ve gilinlimiizde en sik kullanima sahip
plazma lipoprotein kolesterol diizeyleri.

Bu ¢aligmanin planlanlanmasinin sebebi dncelikle: hasta grubuna benzer demografik
ozellik gosteren saglikli grup ile semptomatik sikayeti olan ve tikali damar sayisindan
bagimsiz toplam koroner arter hasta grubunda; ardinda koroner arter hastalik siddetini de
tikali damar sayis1 lizerinden bu degiskenlerin (seliiler ve aseliiler kolesterol) farkliliklar
aragtirmaktir. Lipit hipotezinin temel dayanag: diisiik plazma HDL-K ve artmis TAG ile
LDL-K diizeyleriyle karakterize dislipidemi tablosudur (Uydu vd., 2014). Aseliiler
kolesteroliin temel gostergesi olan TK, LDL-K ve HDL-K degerleri saglikli kisilere gore

hastalarda herhangi bir anlamli farklilik belirlenmemistir. Hastalarin yaklasik % 10’unun
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antilipemik tedavi aldig1 goz oniinde bulunduruldugunda (kontrol grubunda ila¢ kullanimi
yok) calisma gruplarinda istatiksel olarak herhangi bir anlamli fark bulunmamasi
anlagilabilir bir sonuctur. Yine bu antilipemik tedavilerin plazma HDL-K diizeylerini
artirmasi iizerinde etkilerinin ¢ok sinirli oldugu bir¢ok calismalarda ortaya kondugundan
bu lipoprotein fraksiyonunda da herhangi bir anlamli farklilik bulunamamistir. Diger
taraftan bu tedaviden etkilenmeyen plazma TAG seviyelerinin ise hasta grubunda daha
yiiksek ¢ikmasi (p<0.05) beklenen bir sonu¢ olarak kabul edilmektedir. Bu ¢alismanin
oncelikli konusu, seliiler kolesteroliin temsilcisi EMK miktaridir ve bu kolesterol diizeyi
hasta gruplarinda kuvvetli anlamlilik diizeyinde yiiksek c¢ikmistir (p<0.001). Yapilan
arastirmalarda ateromatdz plak yapisinda daha ¢ok serbest kolesterol formunun bulundugu
gosterilmistir (Kolodgie vd., 2003; Tziakas vd., 2012; Zhong vd., 2012). Aterom plak
yapisinda daha az bulunan esterlesmis kolesteroliin makrofaj kaynakli kopiik hiicrelerden
yani LDL-K kaynakli oldugu, serbest kolesteroliin ise hiicresel kaynakli &zellikle eritrosit
zar bileseni (EMK) olarak plakta yer aldig1 gosterilmistir (Kolodgie vd., 2003). EMK’iin
klinik kullanimda faydali bir belirte¢ olabilecegi 6zellikle KAH’ nin subklinik veya stabil
klinik goriiniimiinden siddetli sekli olan akut koroner sendroma (AKS) gegisi belirlemede
geleneksel risk faktorlerine gore daha dogru bir bilgi verebilecegi ileri siiriilmektedir
(Tziakas vd., 2008). Eritrositler kendine has hemoreolojik 6zelliklerinden dolay1 zar yapisi
mekanik strese kars1 olduk¢a dayaniklidir ve bu 6zelligi onun yiiksek derecede biikiilebilir
(flexibity) olmasmna dayanmaktadir. Biikiilebilir 06zelligini zar yapisindaki yiiksek
kolesterol miktarina borgludur. Diger hiicrelere gore kolesterol miktarlar1 yaklagik 2 kat
daha yiiksektir ve bu kolesterol zar yapisinda ancak serbest sekilde bulunmaktadir.
Koroner arteri besleyen ve arterin adventisya tabakasina agilan vasa vasorum kilcal
damarida endotel harabiyeti sonrasinda olusan hemoraj, ateromatdz plak yapisina katki
sagladig belirlenmistir. Plak lipitlerinin biiyiik bir kismini olusturan serbest kolesteroliin
hemoraj sonrasi eritrosit zarlarindan kaynaklandigi ortaya konmustur (Kolodgie vd., 2003;
Tziakas vd., 2012). Son yillarda eritrositlerden koken alan serbest kolesteroliin
aterosklerotik plak olusumuna katkist {izerine odaklanan c¢alismalar yogunlagmistir.
Aterosklerotik plak olusumunda en tehlikeli kolesterol tiiriiniin, monohidrat ya da kristal
formdaki kolesterol oldugu tespit edilmistir. Cilinkii farmakolojik tedavi ile etkin bir sekilde
uzaklastirilmalar1t miimkiin olmadig1 gosterilmistir. Serbest kolesteroliin ilerlemis plaklarda
ve Ozellikle riiptiir olasilig1 yiiksek olanlarda, bol miktarda bulundugu anlasilmistir.

Aterom plakta asir1 miktarda biriken eritrosit zarina karsi gelisen cevap, hemoraji sonrast
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verilen cevaba benzedigi, bu bdlgenin dranajinin yetersiz olmasi sonucunda
uzaklagtirllamayan serbest kolesteroller kristalleserek ilerlemis koroner ateromlarin
cogunda gozlenen graniilomatoz bir yapiyr olusturdugu diistiniilmektedir. Sonug olarak
makrofajlarin yetersiz fagositik aktiviteleriyle birlikte plakta biriken eritrositler nekrotik
¢ekirdegin hem boyutunu hem de bilesimlerini etkileyecegi ileri siiriilmiistiir (Kolodgie
vd., 2007).

Calismamizin diger asamasinda ise normal saglikli gruplara gére semptomatik anjinasi
olan ancak koroner anjiografisi normal olan kisilerde (anjiyo kontrol grubu) eritrosit zar
kolesteroliin diizeylerindeki degisim incelenmistir. Saglikli kontrol grubuna gore anjiyo
kontrol grubunda da EMK’nin anlamli derecede yiiksek c¢ikmasi (p<0.01) eritrosit
kolesteroliiniin sadece ileri derecede aterom plagi hakkinda degil stenozla sonu¢lanmayan
plak olusumu hakkinda da bazi1 Ongoriilere firsat verebilecek potansiyeli oldugunun
diistindiirmektedir. Katz ve arkadaglar1 (Katz vd., 1976) plak olusum siirecinde; yagh
cizgiden, ara plaga ve sonunda ilerlemis plaga kadar serbest kolesterolde dnemli bir artig
oldugunu, Rapp ve arkadaslar1 (Rapp vd.,1983) ise aterosklerotik lezyonlarin olusumu
siirecinin artan serbest kolesterolle dogrudan iligkili oldugunu bildirmislerdir. Bu bilgiler
aterom plak yapisinin belli bir zaman periyodunca gelisen dinamik bir siire¢ oldugunu
gostermektedir. Diger taraftan yapilan literatiir arastirmalarinda; kardiyovaskiiler olaylarin
EMK ile iligkisini ortaya koyan bir ¢ok calismada kontrol grubu olarak saglikli kontrol
grubu kullanildig1 i¢in anjiyo kontrol grubuna ait bulgulart literatlir verileriyle
karsilastirmak miimkiin olmamustir.

Bu calismanin son asamasinda ise koroner arter hastalik siddetini, tikali damar
sayistyla iizerinden EMK degerleriyle iliskilendirme olmustur. Hastaligin siddeti; tikali
damar sayisi ile tek ve ¢ok damar tikali seklinde incelenmistir. Saglikli kontrol grubuna
gore hem 1 damar tikali hem de > 2 daman tikali gruplarin eritrosit zar kolesterol
degerlerinde anlamli bir artis bulunmustur (p<0.05). Ancak saglikli kontrol grubuna gore 2
ve 3 damar tikali hasta gruplarinda daha yiiksek EMK diizeyleri belirlenmesine ragmen bu
degisiklik istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Bulgularimiz Tziakas ve
arkadaglarinin akut koroner sendromlu hastalarda yaptig1 ¢alisma sonuglariyla uyumludur.
Bu aragtiricilar KAH siddetini stenoz skorlama ve tikali damar sayisi iizerinden
degerlendirmisler ve EMK’iin KAH siddeti ve biiytikliigi ile iligkili olmadigin1 ancak bu
iliskinin anjiografik olarak belirlenen kompleks koroner lezyonla ilgili olabilecegini

belirtmislerdir (Tziakas vd., 2007). Namazi ve arkadaslar1 sonuglardaki bu uyumsuzlugun
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KAH’in teshisinde ve koroner stenoz derecelendirilmesindeki metot farkliliklardan
kaynaklanabilecegini ileri siirmiistiir (Namazi vd., 2014). Bu sonuglar EMK miktarinin
tikal1 damar sayisini ayirt etmede yeterince giiglii bir belirte¢ olmadigina isaret etse de
calisma alt gruplarin1 daha biiyiik sayilarda olusturulmasi gruplar arasindaki bu artisi
istatiksel olarak anlamli kilacagi 6n goriilmektedir.

C reaktif proteini (hsCRP) halka seklinde pentamerik yapiya sahiptir. Basta pndmokok
zarinda yer alan fosfokoline baglanma olmak {izere okside LDL, apoptotik/olii hiicreyi
baglama gibi fizyolojik rolii olan bir plazma proteinidir. Enflamasyon siiresince CRP
mikroorganizmalara baglanarak onlarin yok edilmesini saglar. Ayrica endotel hiicre
yiizeyindeki lektin benzeri okside LDL reseptoriine de baglandigi ve aterosklerotik
lezyonda de novo olarak iiretildigi gosterilmistir. Bu yilizden kardiyovaskiiler olaylarda
plazma LDL-K’inden bagimsiz olarak bir risk markorii olarak degerlendirilmekte ve
enflamasyonun yogunlugu hakkinda bilgi vermektedir. Yapilan caligmalarda hsCRP
diizeyinin gelecek 10 yil icinde kardiyovaskiiler olay riskini tahmin etmede yaklasik %
20’lik katkis1 olabilecegi ve ozellikle kadinlarda lipit parametrelerine gore daha prediktiv
oldugu ileri siiriilmistiir (Davidson, 2011). Calismamizda hsCRP kronik enflamatuar bir
patofizyolojiye sahip KAH’inda referans markor olarak degerlendirilmistir. Beklenildigi
gibi saglikli kontrol grubuna gore toplam hasta grubunun plazma hsCRP diizeyleri daha
yiiksek bulunmustur (p<0.05). Ancak c¢alismanin biitiin alt gruplar1 (saglikli kontrol/anjiyo
kontrol/1-2-3 damart tikali gruplar) arasinda bu istatiksel anlamli fark tespit edilememistir
(p>0.05). Ozellikle saglikl1 kontrol grubu disinda diger alt gruplarda kronik enflamasyonun
belli bir diizeyde aktif oldugu g6z oniine alinirsa istatiksel olmayan bu farkliligin anlasilir
oldugu soylenebilir. Korelasyon analizi bulgularinda alt gruplara ait hsCRP ile EMK
arasinda lineer bir iligki tespit edilmesi, KAH ve siddetini ortaya koymada bu iki
parametrenin birlikte degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir. Bu sonuglardan yola
cikarak yapilan ROC analizinde; EMK’nin saglikli kontrol ile toplam hasta grubunun
ayiriminda hsCRP ile benzer bir sensitivite gosterdigi goriilmiis ancak her ikisinin
hastaligin 6ngorii degerinin ideal olmaktan uzak oldugu belirlenmistir.

Yapilan bu ¢alismada, eritrosit zar kolesteroliiniin KAH’ nin gdsterilmesi ve siddetinin
tikal1 damar sayis1 ilizerinden ortaya konulmasi diisiiniilmiistiir. Elde ettigimiz sonuglara
gore, zar kolesterol diizeyi anjiyografik bulgulardan bagimsiz olarak biitiin hasta
gruplarinda  daha  yiiksek oldugu  goriilmiistiir. Ancak hastalik  siddetinin

degerlendirilmesinde EMK miktarinin tatmin edici bilgi veremedigi bulunmustur.
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5. SONUCLAR VE ONERILER
5.1. SONUCLAR

1. Calisma gruplariin lipit profilleri incelendiginde; saglikli kontrol grubu ile toplam hasta

grubu arasinda TAG degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05).

2. Saglikli kontrol grubuna gére EMK diizeyleri anjiyo kontrol grubu, toplam hasta grubu
ile 1 ve >1 damari tikal1 hasta gruplarinda daha yiliksek bulunmustur (p<0.05)

3. KAH siddetinin gdsterilmesi amaciyla olusturulan anjiyo kontrol, 1 damar ve ¢ok damar
tikali gruplarda EMK diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir degisim olmamistir
(p<0.05).

4. Yine KAH siddetinin tikali damar sayisi lizerinden gosterilmesi amaciyla olusturulan
anjiyo kontrol, 1 damar, 2 damar ve 3 damar tikali gruplarda EMK diizeylerinde istatiksel

olarak anlamli bir degisim gozlenmemistir (p<0.05).

5. KAH gosterilmesinde enflamatuar marker olarak calisilan hsCRP degerleri saglikli
kontrol grubu ile toplam hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmustur (p<0.05).

6. Tim calisma gruplarinda (saglikli kontrol, toplam hasta, anjiyo kontrol, 0, 1, 2 ve 3
damar tikali gruplar) TK, LDL, HDL ve hsCRP degerleri arasinda istatistiksel olarak bir
farklilik bulunmamistir (p>0.05).

5.2. ONERILER

1. Smirl sayida katilimeilardan olusan hasta gruplarinda, EMK diizeyleri tikali damar
sayistyla orantili olarak anlamli olmasa da artti1 i¢in katilimci sayisinin arttirilmasi bu
degisimi anlamli kilabileceginden daha biiyiik calisma gruplarimin olusturulmasi

onerilmektedir.

2. EMK miktar ile plazma lipoprotein yapisindaki kolesterol arasinda, dinamik bir denge

oldugu i¢in lipoprotein alt fraksiyonlar1 ¢aligiimalidir.

3. Zar kolesterol mobilizasyonu, zar fosfolipit ve yag asitleri bilesenleri tarafindan

etkilendigi i¢in bu bilesenler analiz edilmelidir.
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