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1. GIRIiS

Koroner arter hastaliklari tiim 6liimlerin %33—50’sinin; kalp hastaliklarina bagh
sltimlerin ise %50-75’inin nedenidir (1). Koroner arter hastalyf1i (KAH)'mn en Snemli
nedeni olan ateroskleroz uzun sireli bir olusumdur. Ilerleyici bir hastalik olan
aterosklerotik XAH’ i olustuktan sonra tamamen tedavi edebilecek bir yontem henliz
bulunmadifindan, giinimiizde ateroskleroz olusumuna neden olan ve bu olusumu
hizlandiran risk faktorlerinden korunma ve tedavi yontemlerine olduk¢a &nem
verilmektedir.

Ateroskleroza yol agan karmagik mekanizmalar konusunda bilgilerimiz giderek
artmaktadir. Ateroskleroz patogenezinin aydinlanmasinin nemi korunma ve tedavi
girisimlerine g1k tutmasidir. Yol agan risk faktorlerinin azaltilmasi veya ortadan
kaldiriimas1 ile ateroskleroz gelisiminin Onlenebilecegi veya geciktirilebilecegi
diisiiniiimektedir. Aterosklerotik lezyon gelismis kisilerde risk faktorlerinin modifikasyonu
ile lezyonlarin geriletilebilmesi ve koroner olaylarm azaltilmasinin miimkiin oldugu da ¢ok
sayida anjiografik regresyon ¢alismalarinda gosterilmistir (2).

Plazma kolesterolii ile aterosklerotik damar hastalifn gelisimi arasinda siirekli,
dereceli ve kuvvetli bir iligki oldugu yapilan ¢ok sayida epidemiyolojik ¢aligmada
gosterilmigtir. Plazma kolesteroliiniin %60-70’1 disiik dansiteli lipoprotein (LDL) ile
tasinir. Bu yiizden LDL en aterojenik lipoprotein olarak bilinir. Bu nedenle LDL-
Kolesterol (LDL-K) diizeyleri hiperkolesterolemik hastalarda ve KAH bulunanlarda
belirlenmis olan tedavi kilavuzlarimin odak noktasini olugturmaktadir (3). Ancak yiksek
LDL-K diizeyleri KAH’ndan 6len hastalarin yarisindan daha azinda belirlenebilmistir (4).
Statin grubu hipolipidemik ilaglarla yapilan klinik caligmalarda LDL-K diizeylerinde
benzer degisiklikler elde edilmesine ragmen, kardiyovaskiiler olaylardaki azalmalarin
degisik dereceli olduklari gdzlenmistir (5-7). Bu durumda farkli faktérlerin bu olay
tizerinde degisik derecelerde rol aldigmi diisiinmek mimkiindiir, Yapilan ¢alismalarda
plazma LDL-K miktarindaki artiy kadar, LDL’nin fizikokimyasal niteligindeki

degisikliklerin de 6nemli oldugu yargisina varilmstir.



Ateroskleroz gelisiminin ilk basamafinin ¢egitli risk faktdrleriyle olusabilen
endotelyal hasar oldugu son yiilarda yapilan calismalarla ortaya konulmustur. Endotelyal
hasar sonucu LDL’nin subendotelyal alana girisi artar. Bu alanda biriken LDL miktan
plazma LDL miktar1 ve tipiyle yakindan iligkilidir. Subendotelyal alandaki LDL,
inflamatuar hiicrelerden salgilanan serbest radikallerin etkisiyle oksitlenir. Oxide LDL
(Ox-LDL) ¢opeii (scavenger) reseptorler yoluyla makrofajlar tarafindan alinarak kopilik
hiicre gelisimine neden olur. Ox-LDL sitotoksik, prokoagulan ve antijenik ozelliklere
sahiptir. Antijenik 6zelliginden dolayr Ox-LDL, Ox-LDL antikorlan (Ox-LAB)’nin
olusumuna neden olur. LDL’nin okside olma kapasitesi; onun antioksidan igerigi,
kolesterol miktari ve yag asidi bilesimine baglidir. Ateroskleroz kronik inflamatuar bir olay
olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle oksidan kapasiteyle (serbest radikal tiretim
kapasitesi), antioksidan sistem arasindaki dengenin oksidanlar yoniinde bozulmasi,
subendotelyal LDL’lerin oksidasyon derecesinde artma meydana getirebilmektedir. Bu
durum olusabilecek antikor miktar: ile de iligkilidir. Ox-LDL’nin aterosklerotik stiregteki
dneminden dolay: bir ¢ok ¢aligmada LDL’nin oksidasyona yatkinlifi degerlendirilmeye
¢alistlmigtir. Ox-LDL’nin in vivo biyokimyasal tespiti zor oldugundan, Ox-LAB
diizeylerinin belirlenmesi yoluyla in vivo LDL oksidasyon diizeyi hakkinda bilgi
edinilmektedir. Lipid diistiriicti ilaglarin LDL-K seviyesini diigiiriicti etkileri yamnda
antiaterojenik etkilerinin oldugu da bilinmektedir ve bu ajanlarin kullanildig1 galigmalarda
aterosklerotik iglem siirecinde duraklama ve diizelmeler gdriilmigtir. Bu ¢alismalarin
bazilarinda LDL oksidasyonu iizerine olumlu etkiler ortaya konulmustur. Ateroskleroz
geligimindeki onemli rolilnden dolayr son yillarda in vivo LDL oksidasyonunun bir
gostergesi olan Ox-LAB tizerinde olduk¢a fazla durulmaktadir. Lipid digiiriicii tedavinin
Ox-LAB lizerine etkisini gosteren bir calisma literatiirde heniliz bulunmamaktadir. Bu
¢alismada hiperlipidemi tedavisinin serum Ox-LAB diizeyine etkisinin incelenmesi ve
bunun LDL oksidasyon kapasitesi ve plazma total antioksidan kapasiteyle iligkisinin

degerlendirilmesi amaclanmisgtir.



2. GENEL BILGILER

Koroner kalp hastalikiar, koroner arterlerin besledii bolgelere herhangi bir
nedenle yeterli kan tasiyamamasi sonucu myokartta olugan iskemi ve nekrozun derecesine
gore gelisen hastaliklar ve bu hastaliklarin komplikasyonlarim igerir. Koroner kalp
hastaliklariin en Onemli nedeni, ateroskieroz sonucu koroner arterlerin daralmas veya
tikanmasidir.

Ateroskleroz insidanst erigkin yas grubunda giderek artmakta, aterosklerotik
KAH gelismis bat1 iilkelerinde 6zellikle 40 yas ve sonrast §liim nedenlerinin baginda
gelmektedir. Amerika Birlegsik Devletleri (ABD)'nde her yil kardiyovaskiiler
hastaliklardan  kaynaklanan bir milyon Olimiin yaklagtk yarisi KAH’dan
kaynaklanmaktadir (8). TEKHARF c¢aligmasina gore lilkemizde tim nedenli 6liimlerin %
42sini koroner kalp hastaliklan olugturmaktadir (9). Diinya saghk Orgiitlinlin hesaplarina
gore KAH 2005 yilinda hemen tiim diinya tlkelerinde bir numaral1 81iim nedent olacaktir.
Ulkelerin KAH'na verdikleri 6nem ve aynlan ekonomik yikk de fazla olmaktadir,
ABD’nde her yil 50-100 milyon dolar harcama koroner kalp hastaliklarinin dnlenmesi ve
tedavisine yapilmaktadir (10). Son 45 yilda koroner arter hastahklahnm tani, tibbi ve
cerrahi tedavi ve korunma yontemlerinde ¢ok Onemii gelismeler olmustur. Bu hizli
gelismeye ragmen KAH’na bagh yliksek morbidite ve mortalite oranlan devam
etmektedir.

KAH’nin gérilme sikhifz ve buna bagl 6liim oranlan yaga, cinse, diger risk
faktorlerine, toplumlara, lilkelerin geligmiglik diizeylerine ve cografi bolgelere gére
farkliliklar gostermektedir. Koroner arterleri daraltan temel etiyolojik neden olan
ateroskleroz olugumunda hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabetes mellitus, aile Sykiisii ve
sigara igimi gibi faktbrler gok Onemli rol oynamaktadir, Glntimtiz bilgilerine gore
ateroskleroz belli bir genetik alt yap1 ve riske sahip kigilerde cevresel risk faktérlerinin
etkisiyle ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Bireylerde ve toplumlarda risk faktérlerinin fazlahg,
bu faktdrlerden korunma ve tedavisi koroner arter hastaligimin géritlme sikliginda dnemli

rol oynamaktadir (11). Giinlimiizde olugmug koroner arter darligim 6ziinden tedavi edecek



tibbi ve cerrahi yontem ne yazik ki bulunmamaktadir. Bu nedenlerle son zamanlarda
ateroskleroz olusumunu hizlandiran risk faktorlerinden korunma ve tedavi ydntemlerine
cok 6nem verilmektedir. Bu konuda yaygin ¢aligmalar yapilmakta olup, koroner arter
hastalif1 i¢in major risk faktdrlerinin tespit edilmesi i¢in 1988 ve 1993 yillannda ABD’de
Ulusal Kolesterol Egitim Programu gergeklestirilmis ve yetiskinlerde tedavi panelleri
planlanmigtir. Avrupa Ateroskleroz Dernegi ve ardindan iilkemizde Tirk Kardiyoloji
Dernegi de risk faktorleri, KAH’dan korunma ve tedaviye iligkin kilavuzlar
yayinlamiglardir, 1993 Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Yetigkinlerde Tedavi Paneli 2
(NCEP- ATP 2)’ye gore KAH igin major risk faktorleri asagidaki gibi tammlanmastir (10);
1-Yas: Erkeklerde 45 ve lizerinde, kadinlarda 55 ve iizerinde olmasi veya erken
menopozun bulunmasi.

2- Alile 6yksti: Birinci dereceden erkek akrabalarda 55 yagindan, birinci dereceden

kadin akrabalarda 65 yasmndan 6nce infarktiis veya ani §lim bulunmasi.

3-Sigara kullanimu.

4- Hipertansiyon tanist almig veya antihipertansif tedavi aliyor olmak.

5- Diyabetes mellitus.

6- LDL-K yiiksekligi (160 mg/dl ve iizeri)

7- Yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-K) ditsiikliigii ( 35 mg / dL’nin

alt1)

Yas ve aile Oykiisii degistirilemeyen risk faktorleri iken, diyabet ve dislipidemi
uygun tedavi yaklasimlariyla kontroi altina almabilen risk faktorleridir.

Yiiksek kolesterol diizeyi ile ateroskleroz diizeyi arasindaki iligskiyi gosteren ilk
bulgular 1930’larda tespit edilmistir (12,13). Daha sonra Framingham Kalp Caligmas: (14)
ve Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) (15) ¢alismalar ile biiyiik
populasyonlarda yiiksek kolesterol diizeyi ile KAH arasindaki kuvvetli iligki
epidemiyolojik olarak ortaya konulmustur. MRFIT calismasinda KAH’dan 6liimlerin total
kolesterolii 245 mg/dL nin iizerinde olanlarda 200 mg/dL’nin altinda olanlara gére 2-3 kat
daha yiiksek oldugu ileri stiriilmiistiir. Benzer olarak, Ni-Hon-San Calismasinda ABD’de
yasayan japon erkekler Japonya'da yasayanlardan daha yiiksek yag ve kolesterol igeren
diyet uygulamislar ve bu erkeklerdeki total kolesterol diizeyi, myokard infarktiisti insidans:
ve KAH’dan &ltim oranlar daha yiiksek bulunmustur (16). Plazma total kolesteroliiniin
¢ogu LDL tarafindan tagindift i¢in LDL-K diizeyleri KAH riski igin takip edilen
parametrelerin baginda gelmektedir. Lipid Research Clinics Prevalance Study (LRCPS)



caligmasina gore, LDL-K konsantrasyonlarimin KAH’na bagh 10 yillik 8liim oranlarini
tahmin edebilme duyarhligmin %47 diizeyinde oldugu tespit edilmistir (17). Bu gelisimden
de anlagilabilecegi gibi, plazma lipid ve lipoproteinlerinin aterosklerotik islemin

baslangicinda ve gelisiminde dnemli rolleri vardir.

2.1. Lipidler ve Lipoproteinler

Yaglar suda zayif, benzen, kloroform ve eter gibi organik ¢dziiciilerde iyi ¢dziinen
organik bilesiklerdir. Lipidler adipoz dokuda enerjinin depo sekli, diger dokularda ise
hilcre membranlarimin yapisal bilesenleridir. Dokular1 ve organlan sarmak yoluyla 1s1
yalitimindan sorumludurlar. Ozellikle apolar lipidier miyelinli sinirlerde impulslarin
iletiminde 6nemli rol oynarlar. Lipidlerin proteinlerle ve karbohidratlarla yaptiklari
kompleks bilesikler, hiicre membraniarinin yapisina katilir ve gesitli gorevier iistlenirler
(18).

Lipidler kanda lipoprotein ad1 verilen suda ¢6ziinebilen makromolekiil kompleksleri
halinde taginirlar. Lipoproteinlerin genel fonksiyonu, kanda ¢oziinmeyen lipidlerin kanda
¢Ozilnebilir lipid ve protein kompleksleri halinde tasinmasidir. Lipoproteinler, hidrofobik
lipidleri (trigliserid ve ester kolesterol) kapsayan bir ¢ekirdek ile protein, serbest kolesterol
ve fosfolipidlerden olusan tek katli bir ylzey tabakasindan meydana gelen kiresel
makromolekiillerdir. Apolipoprotein (Apo) adi verilen yaklagtk 10 degisik protein
lipoproteinlerin yapisinda yer alir. Lipoproteinlerin yiizeyinde yer alan apolipoproteinler,
lipoproteinierin metabolizmasinda yer alan enzimlerin aktivasyonunda ve dokulardaki
reseptorler igin ligand olarak énemli rol oynarlar. Lipoprotein metabolizmasim ve lipid
bozukluklar: ile iligkili hastaliklar1 anlayabilmek igin her apolipoproteinin lipid
metabolizmasindaki roliinii dikkate almak gerekmektedir. Lipoproteinler sahip olduklar
farkll apoproteinler ve degisik miktarlardaki lipidler nedeniyle farklt yogunluk wve
buyiikliige sahiptirler. Lipoproteinler ultrasantrifiigasyon yéntemi ile yogunluklarina gére
ayrilabilir. Lipoproteinlerin simflandirilmast elektroforetik hareketliliklerine ve igerdikleri
apolipoproteinlere gére yapiimaktadir. Apolipoproteinler serumda nefelometrik metotlar
basta olmak Uzere gesitli ydntemlerle tayin edilebilir (19,20).

Baglica altr farkli lipoprotein sinifi lipid tasinmasinda ¢esitli roller tistlenmektedir.
Bunlar silomikronlar ($M), ¢ok dugtik dansiteli lipoproteinler (VLDL), orta dansiteli
lipoproteinler (IDL), diigiik dansiteli lipoproteinler (LDL), yuksek dansiteli lipoproteinler
(HDL) ve lipoprotein (a) [Lp (a)]’dir (20). Plazma lipoproteinleri bagirsak ve karacigerde



sentez edilir. Diyetle alindiktan sonra bagirsaklarda kismen hidroliz olan ve yag asitleri,
monoagilgliserol, fosfolipid ve kolesterol seklinde bagirsak mukoza hiicrelerinden absorbe
edilen yaglar, silomikron partikiilleri seklinde lenfatik sistem aracilif ile kana verilir ve
metabolize olur (19).

Karaciger gerek kendi sentezledigi gerekse reseptorler vasitasiyla diger
lipoproteinlerden gelen lipidleri kullanmaya calisir. Karaciger, bu lipidleri VLDL olarak
sentezler ve kana salgilar. VLDL plazmada metabolize olurken sirasiyla IDL ve LDL’ye
dontisiir. LDL de LDL reseptorleri vasitasiyla karacifer ve ekstrahepatik dokular
tarafindan alinarak metabolize edilir. HDL hem karacigerde hem de bagirsakta sentezlenir,
HDL diger lipoproteinlerin aksine, lipidlerin dokulardan karacigere tasinmasinda éneml
role sahiptir. HDL, bu ters kolesterol taginimindan ve yapisindaki antioksidanlardan dolay:
antiaterojenik lipoprotein olarak bilinir. Plazmadaki kolesteroliin biiylik bir kisrm LDL
tarafindan tasindigindan LDL aterojenik lipoprotein olarak bilinir. Dogal LDL, normal
LDL reseptorii yolu ile hem karacier hemde ekstrahepatik dokular tarafindan katabolize
edilirken, modifiye olmus Ox-LDL bu yoldan bagimsiz olarak makrofajlardaki ¢opeii
reseptorler lizerinden elimine edilir. Down regiilasyona ugramayan bu yol subendotelyal

alanda kopiik hiicre olugumu ve aterosklerotik iglemin temel baglangi¢ yoludur (21).

2.2. LDL Oksidasyonu

LDL’nin oksitlenmis iki sekli vardir:

1) Az modifiye LDL (MM-LDL): Bu LDL, lipid peroksidasyonu ve lipid
hidroperoksidasyonunun erken fazinda olugmaktadir. MM-LDL’de Apo B’de énemli
degisiklikler olmadan lipidler okside olmugtur. LDL reseptérii ile reaksiyona
girebilmekte ve asetil LDL reseptori tarafindan da onemli 6lgiide alinabilmektedir.
Proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu ve protrombotik faktorleri etkilemektedir,

2) Cok modifiye LDL (HM-LDL): HM-LDL haline déntigen LDL, ¢op¢ii reseptérler
tarafindan taninarak makrofajlar igine alimr. Bu olay sonucu makrofajlarda lipid
birikimi ve sonugta kopiik hiicre olusumu gergeklesir. HM-LDL gesitli hiicre tipleri
i¢in sitotoksik ve kan monositleri igin kemotaktiktir, Baslica monositler ve
retikiiloendotelyal hticreler tarafindan hizli bir sekilde ¢pgt reseptérlerle baglanarak
hiicreye alinirlar (22,23).

LDL’nin antioksidan igerigi, kolesterol miktan ve yag asidi bilesimi oksidasyon

kapasitesi lizerinde etkili en 6nemli faktorlerdir. Oksidasyon direnci, kolesterol dizeyi



azaltilarak, LDL’nin antioksidan igerigi artinlarak ve oleik asit/linoleik asit oram

disiiriilerek arttirilabilir (24).

Ox-LDL’de gozienen baglica degisiklikler ve Ox-LDL’nin biyolojik o6zellikleri

sunlardir:

1)
2)

3)

1)
5)

6)
7)
8)

1y
2)
3)
4)
3)

6)

7

A) Ox-LDL’de meydana gelen fizikokimyasal degisiklikler

Antioksidanlarin tamam ile poliansatiire yaglarin kismen ya da ¢ogunun kaybi,

Fosfotidilkolin ve kolesteril esterlerinin kayb,

Lizofosfotidil kolin, oksisteroller, hidroksi ve hidroperoksi ¢oklu doymams yag
asitleri (PUFA), konjuge dienler, malondialdehit (MDA), hekzanol, hidroksinonenal
(HNE) ve diger aldehitlerin miktarinda artis,

Negatif yiikte artiga bagl olarak elektroforetik mobilitede artig,

Apo B’de fragmantasyonal ve konformasyonal degisiklikler olur. Dien konjugatlarin
artisa ile apo B iki farkl peptide pargalanir. Kisaca apo B’de iki sekilde degisiklik
gozlenir:

a) Peptid baglarinin direkt oksidasyonu olur.
b) Lipid peroksidasyon triinlerinin bazilar: apo B’nin serbest amino gruplan ile
etkileserek kovalent baglar olusturur. Bu baglarla negatif yiik artar.

Dansite artisi,

Fosfolipid tekli tabakasinin tekrar diizenlenmesi,

Buyiikliik, heterojenite ve agregasyona egilimde artis goriiliir.

B) Ox-LDL’nin biyolojik tzellikleri

Copelu reseptorler ve diger reseptorler yolu ile makrofajlar tarafindan alim ve
degradasyonda artig olur.

Bir ¢ok hiicreye kars: sitotoksiktir.

Monosit ve diiz kas hiicrelerinin kemotaksisini artirmaktadir.

Guanilat siklazin nitrik oksit (NO) aktivasyonunu inhibe etmektedir.

Asetil kolin, NO ve nitrogliserinle indlklenmis izole diiz kas hiicresi gevsemesinde
inhibisyon olur.

Tromborezistans aktivitesini artiran protein C’nin baskilanmasi, kiiltiir endotel
hiicreleri ve doku faktorti (TF) aktivitesinde artig olur.

Monosit  ve makrofajlarda Platelet Derivated Growth Factor (PDGF) salimmu ve
PDGF-mRNA iiretimi baskilanir.



8) Kiiltir endotel hiicrelerinin MM-LDL ile muamelesi, gok sayida biyolojik aktif
faktorlerin {iretimini uyarmaktadir. Bu faktérler; monosit kemotaktik faktér (MCP-1),
endotel lokosit adezyon molekili (ELAM), monosit biylime faktori (M-CSF),
grantilosit biiylime faktdrit (G-CSF) ve koagulasyona esansiyel TF dir (22,25-27).

9) Antijenik yapidadir.

Yapilan ¢ahsmalarda, farkli LDL tiplerinin (LDL subgruplar) oksidasyona
yatkinliklannmin ~ belirgin sekilde farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Bu farkhihigin
endojen antioksidan konsantrasyonlarindan ve LDL yaf asidi kompozisyonundan
kaynaklanabilecedi ileri sirlilmiigtiir (28,29). LDL biyiikliik, dansite ve kimyasal igerik
bakimindan bir ¢ok farkli alt gruplara ayrilir. Bunlar iginde kiigiik ve yogun olan LDL
(small dense LDL) nin oksidatif modifikasyona en yatkin oldugu gosterilmistir (30).

Ox-LDL’nin aterosklerotik siiregteki éneminden dolay1, bir ¢ok ¢aligmada LDL’ nin

oksidasyona yatkinhfr deferlendiriimeye calisilmistir. Bu degerlendirmede kullanilan
baslica yontem soyledir: Ultrasantrifiigasyonla bireylerin plazmalarindan izole edilen
LDL partikiilleri Cu**(Bakir) ile oksidasyon igin inkiibasyona birakilarak zamana gore
234 nm’de olusan dien konjugat dlizeyi spektrofotometrik olarak takip edilir ve grafigi
¢izilir. LDL’ nin oksidasyona direng kapasitesiné gore grafikteki gecikme zamani (lag
time=t-lag) baslica degerlendirilen parametredir. t-lag uzadik¢a LDL’nin oksidasyona
yatkinlifinin az oldugu yani daha az aterojenik 6zellige sahip oldugu sdylenebilir (31).
Yapilan bir ¢ok ¢aligmada ateroskleroz gelisen bireylerde LDL oksidasyonunun arttidi
gosterilmisgtir (32,33).

2.3. Okside LDL ve Ateroskleroz

Aterosklerozun erken lezyoniari hayatin ilk 30 yilinda gorillir ve yalmzca
mikroskopik ve kimyasal olarak tespit edilebilir. Bu lezyonun ilerlemesi ve koroner
aterosklerotik plagmn ortaya ¢ikmasinda bir gok faktor etkili olur. Aterogenez igin gerekli
primer faktorlerden biri lokal endotelyal disfonksiyon veya hasardir. Endotelin vaskiiler
homeostaziste dnemi biiytiktiir. Ayn: zamanda plazma lipoproteinlerine karsi gegirgenlikte,
I6kositlerin adezyonunda, protrombotik ve antitrombotik fakt6rlerin salgilanmasinda,
bluylime faktorleri ve vazoaktif maddelerin salgilanmasinda onemli rol oynar.
Hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve sigara igimi gibi risk faktorleri
endotelin kronik hasarina neden olmaktadir. Bu kronik endotelyal hasar sonucu lipidlerin

ve monositlerin subendotelyal alanda birikimi artar ve bu birikim aterosklerotik islemin



gelismesinde ¢ok 6nemli bir role sahiptir. Subendotelyal alana girecek olan LDL miktar:
plazma LDL diizeyi ve tipiyle yakin iligkilidir. Subendotelyal alana girigi artan LDL, bu
alana gelen inflamatuar hiicrelerden salgilanan serbest radikallerin etkisiyle oksitlenir ve
Ox-LDL sekline doniigiir. Yukarida bahsedildigi gibi Ox-LDL’nin bir g¢ok aterojenik
ozelligi vardir. Ox-LDL monositlerdeki ¢Opcli reseptorler vasitasiyla hizli bir sekilde
ortamdan toplanmaya ¢aligilir, Bu olay sonucu makrofajlar képitk hiicresine doniisiir.
HDL bu kopiik hiicresindeki lipidleri temizlemeye ve karacigere tagimaya ¢aligir. Burada
lezyonun durumunu, subendotelyal alana giren LDL miktar1 ve oksitlenmesi ile képik
hiicresindeki kolesteroliin HDL ile ters taginimi arasindaki denge belirler. Ayrica HDL
subendotelyal alanda LDL’nin oksidasyonunu inhibe ederek makrofajlar tarafindan
alimminy ve kpiik hiicre olusumunu engeller (34).

Serum veya plazmada Ox-LDL olgiimi gerek in vitro ortamda o¢rneklerin
modifikasyona ugramasi gerekse Ox-LDL’nin direkt dolagtimdan daha ¢ok subendotelyal
alanda olmasindan dolayr yaptlamamaktadir. Insan serumunda Ox-LDL'ye karsi
otoantikorlarin belirlenmesiyle in vivo LDL oksidasyonu hakkinda bilgi elde edilmigtir. Bu
antikorlarin salgilanmasim: saglayan antijen hakkinda ¢ok sey bilinmemektedir. Bunlar
dolagimda olabilir veya olmayabilir, fakat bir gekilde immun sistem ile kargilagmakta ve
antikor yapirmi uyarilmaktadir. Aterosklerotik plakta LDL immun kompleksleri tespit

edilebilmigtir.

2.4, Okside LDL Antikoru

Oksitlenerek modifive olmus LDL’ye karst olusturulan otoantikorlar, direkt
oksidasyonu gosteren parametrelerden biri olarak kullamlmaktadir. Insan ve hayvanlar
lizerinde yapilan caligmalarda lipoproteinlerdeki modifikasyon ve &zellikle Ox-LDL
formuna farklhilasmanin humoral immun cevaba ve otoantikor iiretimine sebep oldugu ve
dolasimda Ox-LDL’ye kars1 otoantikorlar bulundugunu gdstermistir. Bu otoantikorlarin
olusmasina yol acan antijenlerin tam olarak bilinmemesine ragmen, MM-LDL’nin ¢ok
guclii antijenik 6zellik tagidigy gosterilmistir (35-37). Bu otoantikorlarin ortaya ¢ikmasinda
in vivo kosullarda olugan Ox-LDL’nin sorumlu olabilecegi ileri stiriiimiigtiir. Dolagimdaki
otoantikorlar aterosklerotik lezyondaki Ox-LDL’yi tamyabilmektedir. Ancak arter
duvarindan gecerek lezyondaki Ox-LDL’ye baglanip baglanmadikian bilinmemektedir
(37,38).
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Koroner arter hastalarinda Ox-LAB seviyesi yliksek bulunmustur (39). Karotid
aterosklerozu hizla ilerleyen bir hasta grubunda MDA lizin epitopunu tanityan otoantikor
titresinin, kontrol grubundan anlamh 6lgiide daha yiiksek oldugu ve bu otoantikorlarin
lezyonun ilerleyisini gosteren bafimsiz bir gosterge olabilecegi bildirilmistir. Ox-LAB ile
karotid aterosklerozun ilerleyisi arasinda bir korelasyon goriilmiigtiir (40).

Ox-LDL ile aterosklerotik lezyondaki 6zgiil antikorlar arasinda immun kompleks
tespiti in vivo olarak Ox-LDL’nin olusabildigini gdstermektedir. Arteriyel tromboz
gecirmis hastalarda Ox-LAB seviyesi (41), aterosklerotik plaklarda Ox-LDL ve Ox-LDL
epitoplarim algilayan IgG seviyesi yiiksek bulunmustur (42,43).

Sistemik lupus eritematozus, tiremi, preeklampsi gibi hastaliklarda, normal ve
komplikasyonlu gebelerde gebe olmayanlara gore Ox-LAB serum konsantrasyonu artmistir
(43,44). Diyabette, periferal vaskiiler hastalikta ve hipertansiyonda da otoantikor diizeyi
yitksek bulunmustur (45).

Kolesterolce zengin diyet uygulanmig, LDL reseptoril eksik farede aterogenez
derecesi ile otoantikor gelisimi arasinda bir iligki bulunmugtur. Lezyonda Ox-LDL
birikimi, otoantikor olusumunu indiiklemekte, otoantikor titresinin fazla olmasi da lipid
peroksidasyonunun yiiksek oldugunu yansitmaktadir (46).

LDL oksidasyonu sirasinda ¢ok sayida reaktif lipid peroksidasyon iiriinleri olusur ve
apoproteinlerde, lipidlerde modifikasyonlar goriiliir. Ornegin poliansatiire yag asitlerinin
yikim iirinleri olarak ¢ogu immunojenik olan olduk¢a reaktif aldehitler olugabilir.
MDA-Lizin, 4-HNE-Lizin, Cu™-LDL ve hipokloritle modifiye LDL epitoplarina kars:
antikorlar tespit edilmaigtir (47).

2.5. Hiperlipidemi Tedavisi ve Ateroskleroz

KAH’ndan korunmak ve mevcut aterosklerotik lezyonun geligimini durdurmak,
hatta kiigilmesini saglamak amaciyla bir ¢ok primer ve sekonder korunma g¢alismasi
baslatilmis ve bir ¢ofu da halen devam etmektedir. Primer korunma kavramimn igine
saghkli kisilerdeki koroner mortalite ve morbiditeden korunma girer. Sekonder korunma
ise, KAH tamust almis olan kisilerde ortaya ¢ikabilecek koroner mortalite ve morbitideden
korunmadir. Lipid diisiirticli ilaglar hem primer hem de sekonder korunmada kullanilirlar.
Statinler bu amagla yaygin olarak kullanilan ve LDL-K’i diisiirmekte bilinen en etkili

ilaclardir.



il

Statinler, kolesterol sentez basamaginin bir enzimi olan hidroksimetilglutaril
koenzim A (HMG Co-A) rediiktaz enzimi ile kompetisyona girerek kolesterol sentezini
azaltirlar. Statinler etkilerini karaciger hiicrelerine gosterirler. Statin tedavisi ile total
kolesterol %15-30, LDL-K %20-35 oraminda azalir, Aym zamanda bu ilaglar trigliserid
diizeylerini %10-15 oraminda azaltirken, HDL-K’it de %2-12 oraninda artirirlar. Genel
olarak yan etki ve toleranslari ¢ok iyi olan ilaglardir. Yan etkileri arasinda bagagris,
dokiintii, kas agrilan ve karaciger enzimlerinde yiikselme sayilabilir, Bizim ¢aligmarmzda
kullanilan statin tiirevi atorvastatin olup, yapilan ¢alismalarda LDL-K’ii diigtirmede diger
statinlerden daha etkili ve giivenlik profilinin de benzer oldugu gosterilmistir (48,49).

Primer ve sekonder korunma ¢aligmalarindan ¢ikan sonuglara gére statinlerin
koroner olaylar1 ve mortaliteyi azalttifi kesin olarak gosterilmistir. Sekonder korunma
¢aligmalarindan LIPID, 4S ve CARE’de total mortalitenin (7,50,51), primer korunma
¢aligmalarindan WOSCOPS (6) ve AFCAPS/TexCAPS (52)’da koroner olaylarin azaldigi
tespit edilmistir.

Statin tedavisiyle lipid diigiiriicti etki diginda aterosklerotik iglem sirasinda olusan
patolojik olaylarin bir ¢ogunda duraklama ve hatta diizelmeler oldugu yapilan galigmalarla
gosterilmistir. Bunlarin baslicalari; endotel fonksiyonlarinda diizelme (53) ve trombotik
olaylarda gerileme (54) seklindedir. Bununla birlikte antiinflamatuvar (55), diiz kas hiicre
proliferasyonu ve migrasyonu (56) ve plak stabilizasyonu tizerine etkileri (57) de
gosterilmistir. Bu ¢alismalarin bazilarinda da tedavinin LDL oksidasyonu tizerine olumlu
etkileri ortaya konulmustur. Fakat, literatlirde statinle tedavinin in vivo LDL
oksidasyonunun bir goéstergesi olan Ox-LAB lizerine etkisinin gosterildigi bir ¢aligma
bulunmamaktadir.

Yapilan bu ¢alismada hiperlipidemi tedavisinin serum Ox-LAB diizeyine etkisi
incelenmis, bu etkinin ortaya ¢tkiginda LDL’nin oksidasyona yatkinliginin ve plazma total

antioksidan kapasitenin rolii degerlendirilmistir,
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Caliyma Grubu ve Tedavi Program

Bu calisma Karadeniz Teknik liniversitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dal1 Poliklinigine 1999-2000 déneminde bagvurarak ilk kez hiperlipidemi tamsi alan ve
daha 6nce lipid diigiirlicti tedavi almamig, yas ortalamalar1 53.6+10.7 olan, 24’ kadin,
20’s1 erkek toplam 44 hasta {izerinde yapildi. Hastalarin tamarm 240 mg/dl ve iizerinde
total kolesterol diizeyine sahipti. 15 hastada trigliserid diizeyleri 200 mg/dL’nin {izerinde
idi. Hastalarin hipolipidemik ila¢ tedavisi endikasyonu LDL-K seviyeleri gozoniine
alinarak NCEP-ATP 2 kriterlerine (10) gore konulmustur. Hastalar degerlendirilirken
hiperkolesterolemik (n=29) ve mixed tip hiperlipidemik (hiperkolesterolemi +
hipertrigliseridemi) (n=15) olmak tizere iki gruba ayrilmestir. Yapilan klinik ve laboratuvar
degerlendirmeler sonucu, KAH ve herhangi bir endokrin, renal, hepatik bozuklugu olanlar
¢alismaya dahil edilmediler. Ayrica sigara igenler ¢alismaya alinmadilar. Hastalara 10
mg/glin  atorvastatin tablet tedavisi baglandi ve 6 hafta sonra kontrole g¢afirlarak
degerlendirildiler. Bu silirede NCEP kriterlerine gére LDL-K’ii hedeflenen diizeye
ulasmayan hastalarda atorvastatin dozu 20 mg/giin diizeyine ¢ikarildi ve bu hastalar
tedavilerinin 12. haftasinda tekrar degerlendirildiler. Kan 6rnekleri tedavi 8ncesinde ve
tedavi sonrast hedeflenen kan lipid diizeylerine ulasildiktan sonra alindi. Hastalarin tedavi
siireleri boyunca degerlendirilen karacier ve kas enzim diizeylerinde tedaviyi

sonlandirmay1 gerektiren degisiklikler gozlenmedi.
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Caligma grubumuz i¢in tedavi karaninda kullanilan NCEP kriterleri

llag tedavisi igin
Baslangig LDL-K seviyesi  Hedef LDL-K seviyesi

(mg/dL) ( mg/dL)
KAH yok, ikiden az risk =190 <160
faktorii var
KAH yok, iki veya daha 2160 <130

fazla risk faktérii var

3.2. Kan Orneklerinin Toplanmast

Kan o&rnekleri 12 saatlik aglik donemini takiben sabah, brakiyal venden
venopunktur yontemiyle alindi. Serum elde etmek igin § ml antikoagiilansiz vakuteinerh
tiipler, plazma elde etmek i¢in de 8 ml antikoagiilanli (EDTA 1 mg/dL) tiipler kullamldz.
Plazma ve serum o6rnekleri 3000 rpm’de 15 dk’hik santrifijjii takiben elde edildi. Plazma,
ayni gitn LDL izolasyonu igin kullaniidi. Serum ve plazma orneklerinin bir kismi lipid ve
lipoprotein tayinleri igin kullanilirken, diger kism da Ox-LAB dtizeyi ve TAS tayini i¢in -
85 °C’de saklandi. Saklanan numuneler 6 ay i¢inde kullanild:.

, Total kolesterol (TK), trigliserid (TG), HDL-K, LDL-K tayinleri Hitachi 917
otoanalizériinde, Boehringer Mennheim kitleri kullanilarak yapildi. TG ve TK tayini igin
enzimatik-kolorimetrik y&ntemler kullanildi. HDL-K tayini i¢in dekstran siilfat ile
presipitasyondan sonra enzimatik kolesterol tayin yontemi kullamld:, Tiim analizler giinlitk
kalite kontrol ¢aligmalarim takiben yapildi.

Behring Nepholometre (BN II) cihaz ile orijinal kitler kullamlarak apo Al ve apo B
tayinleri yapildi. Testin prensibi monoklonal immunopresipitasyon metoduna

dayanmaktadir. Tiim analizler giinliik kalite kontrol galismalarini takiben yapildi.
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3.3. LDL izolasyonu ve LDL Oksidasyon Kapasitesinin Ol¢iimii

Lipoproteinlerin izolasyonu

Lipoproteinlerin izolasyonu 10.4 mL’lik ultrasantriftyj titplerinde yapildi. NaBr ile
dansite gradient ultrasantrifigasyonu ile LDL izole edildi.
Deneyvin_yapilisi:

20 dk, 4 °C’de ve 3000 rpm’de santrifijj edilerek elde edilen plazmanin yogunlugu,
kan NaBr ile 1,30 g/mL’ye ayarlandi. Bu iglem i¢in terazi kullamidi. 3.5 mL plazma
tartildi, NaBr ilave edilerek agirhigi 4,55 g’a (3.5mL x 1.3 g/mL) getirildi ve tizerine
tabaka olacak sekilde insiilin ignesi ile sirasiyla degisik yogunluktaki ¢ozeltiler ilave edildi.

Hazirlanan santrifijj tiipleri, tabakalarin bozulmamasina $zen gésterilerek
ultrasantrifiigasyon rotoruna ( Bechman SW 90 T1) yerlestirildi. 50 000 rpm ve 4 °C’de 3
saat santrifijj edilerek VLDL, LDL ve HDL tabakalan elde edildi. Bu tabakalar pastir
pipetleri ile dikkatle alindi ve sadece LDL’de diyaliz islemi uygulandi. Diyaliz edilmis
LDL’de protein tayinleri Lowry metodu ile spektrofotometrik olarak yapild:.

3.4. LDL’nin Diyalizi

Izole edilen LDL’den EDTA’y: uzaklagtirmak i¢in ilk énce 10 mM EDTA-10 mM
PBS ile 12 saat ve ardindan sadece 10 mM PBS ile yine 12 saat her 3-4 saatte bir
tamponlar tazelenerek 4 ° C’de magnetik kanigtiricida diyaliz iglemi yapild:. Ilk asamada
EDTA’ll tampon kullanmada amag diyaliz islemi esnasinda ge¢en uzun siirede meydana

gelebilecek oksidasyona engel olmakti.

3.5. Lipoproteinlerde Protein Tayini

Izole edilen HDL, LDL ve VLDL protein tayini Lov;ry Metodu ile yapildi. Bu
metotta protein énce alkali bakir ¢ézeltisi ile muamele edildi. Alkali ortamdaki Cu,™
proteinlerin peptid baglar ile kompleks olusturarak Cu*'’e indirgendi. Daha sonra Folin
ve Ciocolteu’nun fenol reaktifi ilave edildi. Fosfotungstik asit ve fosfomolibdik asitlerin
indirgenmesiyle molibdenyum mavisi ve tunsten mavisi renkleri meydana geldi.

Bu metodun hassasiyeti 2-100 pg arasindadir. Bu nedenle tayine gegmeden once,

LDL 20 kat %0.9’luk NaCl ¢ozeltisi ile seyreltildi,



Cozeltilerin Hazirlanmasi:

1.

2 X Lowry Reaktifi

A. 20 g Na,CO3 260 mL, 0.4 g CuSO,4.H;0; 20 mL ve 0.2 g Na-K tartarat 20
mL deiyonize suda ¢éziildilkten sonra iicii kangtirild: ve béylece Cu reaktifi
elde edilmis oldu.

B. 10 g SDS 100 mL deiyonize suda ¢oztildii.

C. 4 g NaOH 100 mL deiyonize suda ¢oziildii.

Kullanmadan hemen 6nce 3:1:1 oraninda hacimlerde A:B:C kanistirtlarak Lowry
reaktifi elde edildi.

Folin reaktifi, 0.2 N

2 N’lik Folin rektifi 1:10 oraninda deiyonize su ile seyreltildi.

Albumin standartlan

10 mg alblimin 100 mL deiyonize suda ¢6ziilerek 100 pg/mL’lik alblimin
standardi ve bu standarttan da 75 pg/ml, 50 pg/mL, 25 pg/mL ve 12.5
pg/mL’lik standartlar hazirlandi. Asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapild:.

Reaktifler Kor(uL) Nimune(uL) Standart(uL)
NaCl (%0.9) 400 - -
Nimune - 400 -
Standart - . 400
2xLowry 400 400 400
Oda sicakiiginda 10 dk bekletildi
Folin reaktifi (0.2 N) 200 200 200

Oda Sicakliginda 30 dk bekletildi

750 nm’de absorbanslart okundu
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Folin reaktifi asidik pH’da kararlidir. Oysa indirgenme asidik pH’da
yaptlmaktadir. Bu nedenle Folin reaktifi alkali bakir-protein ¢ézeltisine ilave edilir
edilmez iyice karigtirild1. Boylece fosfomolibdik-fosfotungstat reaktifleri pargalanmadan
indirgenmesi saglanmig oldu. Protein tayinindeki standart grafigi sekil 1’de verilmistir.

Hesaplamalar bu grafikten faydalamlarak yapilmistir.

;!
y=0,047x-0,009 p
—~ 4 r=0,999 ]
N
A
T L2
< 1
0,0 S
0 20 40 60 80 100 120
Protein konsantrasyonu (ug/mL)

Sekil 1. Lowry yéntemiyle protein tayininde elde edilen standart grafik.
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3.6. LDL Oksidasyonu

LDL oksidasyonu, Cu**'nin LDL’ye baglanarak LDL’de kimyasal, fizikokimyasal
ve biyolojik degisiklikler meydana getirmesi esasina dayanmaktadir. LDL oksidasyonunda
ilk olay, LDL poliansature yag asitlerinde hidroperoksi 6l¢ilimiidiir. Bu lipid peroksitler,
konjuge dienlerdir ve 234 nm’de absorbanslan artar. Bu dalga boyunda takiple ¢ift baglh
PUFA’larin konjuge ¢ift bagli hidroperoksitlere doniistimit takip edilir. 234 nm’de dien
konjugatlarin 6l¢timii, LDL oksidasyon direncinin bir dl¢iistidiir ve LDL oksidasyonunun
baslangici olan lag fazi uzunlugunun tam belirleyicisidir.

Cozeltilerin hazirlanmasi:

CuS04.5H,0, 160 uM

25 mg CuSOy. SH,0, 10 mL PBS tamponunda (10 mM, pH 7.4) goziilerek 10
mM'lik CuS04.5H,0 ¢ozeltisi hazirlandi. Bu ¢6zeltiden 100 uL alinarak yine 19 mL
PBS tamponunda ¢&ziildi ve bu sekilde 100 uM’lik CuS04.5H;0 hazirlanmug oldu.

Deneyin yapmlisy:

50 ug LDL/mL : 1.67 uM Cu*? olacak sekilde 1000 pL’lik kuvartz kiivetiere
asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapildi.

Kor (uL) Niimune (uL)
10 mM PBS, pH 7.4 984 *
CuS0,4.5H,0, 100 uM ' 16.7 16.7
Niimune - o

30°C’de ve 234 nm’de 240 dk LDL oksidasyon direnci takibi

1000 uL’de LDL protein miktari son konsantrasyonu 50 pg olacak sekilde PBS (*)

ve nlimuneler (**) pipetlendi.
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Sonuglarin degerlendirilmesi Sekil 2°de verilen grafige gore yapildr.

o

A (234 nm)

0,0 . — . . - .
,00 50,00 100,00 150,00 205,00 255,00 305,00

Reaksiyon siireesi, dk

Sekil 2. Bakur ile LDL oksidasyonu kinetigi.

: Oksidasyon baslangicinda ik absorbans
: t-lag, dk

: Maksimum oksidasyon hizi (AA/dk)

 Maksimum diizeyde konjuge dien elde edilinceye kadar gegen siire, dk

m o O w »

: Ayrigma stiresi, dk
Konjuge dien huz1 (uM/dk) = (AA/dk)x 33.8

3.7. Okside LDL Antikoru Tayini

Ox-LAB tayin metodu, serumda Ox-LDL’ye karsi otoantikorlarin tayini i¢in bir
enzim baglanmis immiinoassay (ELISA) diizenegidir. Antijen olarak Cu'*? ile oksitlenmis
LDL mikroplate strip iizerine adsorbe edilir. Serumdaki antikoriar, antijene spesifik olarak
baglanir. Peroksidaz konjuge olmus antihuman IgG, antijene bagh antikor ortamina ilave
edilir. Sonra baglanmamis konjugatlar yikanarak atilir. Tetrametil benzidin (TMB)
kromojenik substrat olarak ortama ilave edilir. Olusan rengin optik yogunlugu niimunedeki

antikorun konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve bir ELISA okuyucu sistem tarafindan
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okunur. Numunedeki IgG cinsi Ox-LAB konsantrasyonu mU/mL cinsinden ifade edilmistir
(BIOMEDICA, Cat no: B 1-20032).
Ox-LAB tayini i¢in ylizde varyasyon katsayisi ( % CV ) (Inter-assay).

n |%CV
Kontrol A (300 mU/mL) 15 |4,7
Kontrol B (1000 mU/mL) |5 |5,8

Sonuglarin Degerlendirilmesi:
Standart grafik yardimi ile niimunelerdeki Ox-LAB miktar tayin edildi ( Sekil 3).

2,01

15{ y=0,0015X+0,002
r=0,998

Absorbans
=

0 300 600 900 1200 1500
Standart Konsantrasyonu (mU/mL)

Sekil 3. Ox-LAB tayininde standart konsantrasyoniarna karg: absorbans grafigi.
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3.8. Total Antioksidan Status (TAS) Tayini

TAS tayini kolorometrik-spektofotometrik yéntemle yapildi.

Deneyin prensibi:

ABTS  (2.2°-Azino-di-[3-etylbenzthiazoline  sulphonate]) bir peroksidaz
(metmyoglobin) ve H,O, ile inkiibe edilerek ABTS' * radikal katyonu elde edilir. Bu
nisbeten stabil mavi-yesil bir ¢ézeltidir. 600 nm’de abscrbans verir. Ilave edilen niimune
icindeki antioksidanlar bu rengin olusum derecesinde baskilama olugtururlar, Bu baskilama
derecesiyle antioksidan konsantrasyonu orantisaldir. Calismamizda Randox, TAS tayin

reaktifleri kullanilmastir,

HX-Fe" + H,0 — "X-[Fe™ =0]+H,0
ABTS+ "X-[Fe" =0] —_»  ABTS'* +HX-Fe"

HX-Fe " : Metmyoglobin

"X —[Fe"™ =0] : Ferrylmyoglobin

ABTS: 2.2°-Azino-di-[3-etylbenzthiazoline sulphonate]

(Caligma reaktifleri Randox, TAS kit ( Cat no. NX2332) inden saglanmistir.

3.9, istatistiksel Analizler

Elde edilen degerler aritmetik ortalama ()5 ve standart sapma (SD) olarak ifade
edilmistir. Her iki gruptaki parametrelerin normal dagtlima uygunlugu Kolmogorov-
Simirnov testi ile degerlendirilmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi parametreler arasi
degigikligin  Onemi  Wilcoxon veya paired t testivle degerlendirilmistir.
Hiperkolesterolemik ve mixed tip hiperlipidemik hasta gruplar arasindaki kargilagtirmalar
igin Mann Whitney U testi kullanilmistir. Parametreler arasi iliski Pearson Korelasyon testi

ile incelenmistir. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmisgtir.



21

4. BULGULAR

Hiperlipidemik hastalara ait demografik bulgular Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Hastalara ait demografik bulgular.

n 44

Yag, yil 53.6 £ 10.7 (30-76)
Cins (K/E) 24/20

BMI (kg/m?) 282 x4.1(19-41)

Hipertansiyon (%) 21 (%47,7)
Aile Oykiisti (%) 16 (%636,3)

Calismaya alman hastalanin 21 (%47.7)’inde hipertansiyon hikayesi vardi.
Hastalarin antihipertansif tedavilerinde ¢alisma stiresi icinde hi¢ bir degisiklik yapilmadi
ve tedavi siiresince kan basinglannin regilie oldugu gozlendi. Hipertansif hastalarin 12°si
kalsiyum kanal blokorii (amlodipin 5, 10 mg/giin) ve 9’u anjiotensin konverting enzim
inhibitérii (trandolapril 2 mg/glin veya fosinopril 10 mg/giin) veya anjiotensin I reseptor
antagonisti (valsartan 80 mg/giin) kullanmaktaydi. Hastalarda antihipertansif ila¢ kullanimi
disinda diizenli bagka bir ilag kullanim &ykiisii yoktu.

Hipolipidemik tedavi éncesi ve sonrasi serum lipid, lipoprotein ve apolipoprotein

diizeyleri Tablo 2’de verilmistir.
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- Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum lipid ve lipoprotein diizeyleri.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast % Degisiklik

(n=44) (n =44)
TK, mg/dL 285+31° 206.3£36.3 -27.3
TG, mg/dl 193+103 ° 141.8+69 -20.4
HDL-K, mg/dL 4174 ° 44.8+8.2 9.2
LDL-K, mg/dL 202.8+32° 132,7+35.8 -33.9
Lp(a), mg/dL 20.3£27 .4 19.3%£27.2 -4.9
Apo Al, mg/dL 122+£39° 162 79 32.7
Apo B, mg/dL 135+21° 103£16 -23,7

* p <0.01, Wilcoxon testine gére
® p <0.01, Paired t testine gore

NCEP kriterlerine gore hastalarin hepsinde hedeflenen LDL-K diizeyleri elde

edildi. Tedavi o6ncesi ve sonrasi donemde serum Lp (a) diizeyleri harig, diger

parametrelerde anlamli derecede degisiklikler tespit edildi. Serum TK, TG, LDL-K ve

Apo B diizeylerinde diisme, HDL-K ve Apo Al diizeylerinde ise anlamli artiglar gézlendi.

Hastalarda tedavi dncesi ve sonras: serum Ox-LAB, t-lag ve TAS diizeyleri Tablo

3’te verilmistir.
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Tablo 3. Hastalarda tedavi dncesi ve sonras: serum Ox-LAB, t-lag ve TAS

diizeyleri.
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi % Degisimi
Ox-LAB, mU/L 344 + 259 ° 265 + 207 -18,7
t- lag, dakika 75+£24° 94 + 29 31,3
TAS, mmol/L 1,40+0,10° 1,50 0,08 7,6

* p <0.01, Wilcoxon testine gore.
" p<0.01, Paired t testine gére

Ox-LAB duzeyleri tedavi sonrasi anlamh derecede azalmig bulundu. Izole
LDL’lerin oksidasyona diren¢ kapasitesini gdsteren t-lag tedavi sonrasi donemde tedavi
onceki déneme gdre anlamli derecede uzamug tespit edildi. Plazma TAS diizeyleri de
benzer bir degisim gostererek tedavi sonrast dénemde artmug olarak buiundu.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi dénemde parametreler incelendiginde Tablo 4’te goriilen

anlamh iligkiler tespit edilmistir.
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Tablo 4. Tedavi ncesi ve sorrasi dénemde biyokimyasal parametreler arasi

iliskiler. (r)p

Tedavi Oncesi

LDL-K Apo B Apo Al t-lag TAS
TK (0.77) (0.58)  eeeee-- (-0.33) (-0.32)
0.001 0.001 0.027 0.031
LDL-K e (0.42) e e e
0.05
HDL-K e e (045) e e
0.002
t-lag 0 mmmmesem ememeee e e (0.42)
0.004
Tedavi Sonrasi
LDL-K Apo B Apo Al t-lag TAS
TK (0.94) () T
0.001 0.001
LDL-K e (R T
0.001
tlag s e s e 0.47)
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Tedavi 6ncesi dénemde TK diizeyi ile t-lag ve TAS arasinda anlamli negatif
korelasyon tespit edildi (Sirasiyla p<0.027, p<0.031). Bu iligki tedavi sonras: ddnemde
gbzlenmedi. Buna ragmen, gerek tedavi oncesi gerekse tedavi sonrasi dénemde t-lag ile
TAS arasinda anlaml pozitif korelasyon tespit edildi (p<0.01). Ayrica yine her iki
dénemde serum TK, LDL-K ve Apo B arasinda pozitif korelasyonlar gozlendi (p<0.01).

Parametrelerin  yiizde degisim iliskileri degerlendirildiginde, t-lag yiizde
degisiminin, 0x-LAB yiizde degisimi ile negatif yonde (Sekil 4), TAS yiizde degisimi ile
pozitif yonde iliskili oldugu tespit edildi (Sekil 5).

201
. y=-13,18-0,17x

sSug " r=-0,31;p<0.05

-40 1

% Ox-LAB degigimt

-6

-80 g . .
-100 0 100 200

%t-lag degisimi

Sekil 4. t-lag ve Ox-LAB ylizde degisimi arasindaki iliski.
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Sekil 5. t-lag ve TAS ylizde degisimi arasindaki iligki.

TK ile LDL-K yiizde degisimleri arasinda anlamli pozitif iliski oldugu belirlendi
(r=0.93 ; p< 0.001 ).

Hastalar1 hiperkolesterolemik ve mixed tip hiperlipidemik olarak iki gruba ayirip
inceledigimizde Tablo-5 ve 6°da verilen bulgular elde edildi. TK diizeyleri her iki hasta
grubunda benzer diizeylerden aym oranda azalma gosterdi ve hemen hemen ayn diizeylere
distli. TG diizeyleri mixed tip hiperlipidemili hastalarda %35.3’1lik diigme ile 310 mg/dL
diizeylerinden 198 mg/dL dizeylerine geriledi. LDL-K diizeyleri de her iki grupta
yaklastk %33’lik bir diistis gosterdi. Hiperkolesterolemik grupta ise TG diizeyleri
%12.8’lik bir dustisle 132 mg/dL’dan 112 mg/dL diizeylerine geriledi. HDL-K
diizeylerindeki yiizde degisiklik her iki grupta da yaklasik %9 civarinda iken, mixed tip
hiperlipidemik grupta HDL-K 37.8 mg/dL’den 41.2 mg/dL’ye, hiperkolesterolemik grupta
42.7 mg/dL’den 46.5 mg/dL’ye yikseldi. Bu degisikliklerin timii istatistiksel olarak
anfamli bulundu (p< 0.05). Her iki grup arasinda TG diizeyleri (p<0.01) hari¢ lipid ve
lipoprotein degisiklikleri arasinda istatistikse! anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 5. Hiperkolesterolemik hastalarda tedavi Oncesi ve sonrast déneme ait
biyokimyasal parametrelerdeki degisiklikler

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrast % Degisiklik

(n=29) {n=29)
TK, mg/dL 282+33° 205.3+36.8 =272
TG, mg/dl 132439 ° 113+ 39 -12.8
HDL-K, mg/dL 43+7.9 ° 46.6+8.8 9.3
LDL-K, mg/dL 209.8+29,7 ° 130.434.4 -35.5
Lp (a), mg/dL 20.5+30.3 19.8+29.5 -3.4
Apo Al, mg/dL 121 £45° 177 + 98 46.2
Apo B, mg/dL 132+£16,5° 101 £12,3 -23,4
Ox-LAB, mU/L 367 +294 ° 265 + 226 -21,7
t- lag, dakika 75+£21,8° 97 % 28,3 35,7
TAS, mmol/L 1,40 £0,09° 1,50 % 0,08 7,3

* p <0.01, Wilcoxon testine gére
b p <0.01, Paired t testine gore

Her iki grup Ox-LAB, TAS ve t-lag

agisindan  degerlendirildiginde,

hiperkolesterolemik grupta bu {i¢ parametre tedavi ile belirgin derecede diizelme

gisterirken, mixed tip hiperlipidemik grupta TAS ve Ox-LAB diizeyi daha az diizelme

gostermistir. t-lag’m ise bu grupta tedaviye anlaml cevap vermedigi gdriilmektedir

( Tablo 6).
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Tablo 6. Mixed tip hiperlipidemik hastalarda tedavi dncesi ve sonras1 ddneme ait
biyokimyasal parametrelerdeki degisiklikler.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast % Degigiklik

(n=15) (n=15)
TK, mg/dL 289+26° 20936 -27.5
TG, mg/dl 310484 € 199+79 -35.3
HDL-K, mg/dL 37,8+7.7° 41.3£5.9 9.3
LDL-K, mg/dL 189+32,9°¢ 129.5£39,5 - 31
Lp (a), mg/dL 19,8+21 .4 18.5+23 -6.5
Apo Al, mg/dL 12343 134 + 36 8,9
Apo B, mg/dL 142 +27°¢ 108 + 21 -23,9
Ox-LAB, mU/L 300+ 176" 263 + 173 - 12,6
t- lag, dakika 76 £ 29 89 + 33 22,7
TAS, mmol/L 1,40+ 0,11° 1,50+ 0,08 8,1

"p <0.01, Wilcoxon testine gore
b p <0.05, Wilcoxon testine gore
“p <0.01, Paired t testine gore

Hasta grubunun hepsi serum HDL-K risk seviyesine gore iki gruba ayrilip Ox-
LAB, TAS ve t-lag yiizde degisimleri incelendiginde Tablo 7’deki bulgular elde

edilmigtir.
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"Tablo 7. HDL-K seviyesine gére Ox-LAB , TAS vet-lag yiizde degisiklikleri,

'HDL-K, mg/dL
35mg/dl ninaltt 35 mg/dL’nin iizeri
(n=13) (n=31)

Ox-LAB % degisim -15,6+ 14,3 -19,9+£23.8

TAS % degisim 5975 8,3+10,8

t- lag % degisim 172+£302° 37,1£393

® p<0.05

Her iki grup arasinda Ox-LAB ve TAS yiizde degisikliklerinde anlamh farklilik
gozlenmezken, HDL-K 35 mg/dl’nin {izerinde olanlarda t-lag ylizde degisikligi anlaml

artrs olarak goézlendi (p<0.05).
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5. TARTISMA

Statinlerle yapilan caligmalarda serum TK ve LDL-K dilzeylerini digiirmek
amaglanmgtir. Statin tedavisinin degerlendirildigi biiyilk ¢ahsmalara (REGRESS, 48,
WOSCOPS ve LIPID) gore; LDL-K diizeylerindeki azalma ile, klinik olaylar, KAH’ndan
olim ve risk azalmasi arasinda, beklenenden farkh bir iliski bulunmugstur (5-7,49).
Kardiyovaskiiler olaylardaki azalmamin LDL-K’daki azalma ile iligkisinin zayif olmasi
uzerine, bunu etkileyen baska mekanizmalarin da olabilecegi diisiinillerek bir gok yeni
laboratuvar ve klinik ¢alismalar baglatilmigtir. Yapilan ¢aligmalarda aterosklerotik claylarin
gelisiminde LDL-K’nin miktarmdaki artiy kadar LDL’nin fizikokimyasal niteliginin de
énemli yeri oldugu gésterilmistir. Ozellikle small dense LDL’nin diger alt gruplara gére
daha aterojenik oldugu kabul edilmektedir. Bunun sebebi bu tip LDL’nin oksidasyona
yatkin olusu ve total antioksidan savunmadaki azhifidir. Ox-LDL’nin makrofajlardaki
¢Opeli reseptorler tarafindan alinmas: ve kopiik hiicre olusumunu saglamasi yamnda, viicut
i¢in yabanci bir molekiil olarak immun sistemi uyardifi ve Ox-LAB olusumuna neden
oldugu da bilinmektedir. Aterosklerotik lezyonlarda bu antijen-antikor reaksiyonu sonucu
agregasyonlar tespit edilmigtir (35,58). Yapilan calismalarla Ox-LDL’ye karsi gelisen
otoantikor dilizeyl ile aterosklerotik plak progresyon hizi arasindaki pozitif iligki
gosterilmigtir (59,60). Bir diger calismada yiiksek antikor diizeyi ile koroner arter
restenozu arasindaki iliski vurgulanmigtir (39).

Bu ¢alismadaki temel nokta hiperlipidemi tedavisinin Ox-LAB {izerine etkisinin
degerlendirilmesidir. Calismada hiperlipidemi tedavisiyle Ox-LAB diizeyinin anlamli
derecede azaldig1 tespit edildi (%18.7). Bu antikor tiretimi Ox-LDL oldugu dusiiniilen bir
antijen tarafindan uyarildig: i¢in ¢aligmamizda LDL’ nin oksidasyona yatkinlifi ve plazma
TAS birlikte degerlendirilmigtir. LDL’nin oksidasyona yatkinhf tedavi éncesi déneme
gore tedavi sonrasi dénemde %31 azalmuigtir. Yani LDL’nin oksidasyona diren¢ kapasitesi
yitkselmigtir. LDL nin oksidasyonunda LDL’nin antioksidan kapasitesi (6zellikle vitamin
E igerigi gibi), yag asitlerinin cinsi, LDL partikiil biiylikliigli ve LDL’nin bulundugu
ortamda iiretilen serbest radikal miktan énemli faktdrler arasinda sayilmaktadir.

Caligmamizda hiperlipidemi tedavisi ile in vivo ortamda aterojenik kapasitesi

yiiksek olan Ox-LDL olusumunun azaldigi gériilmektedir. LDL’nin oksidasyona yatkinlik
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derecesi olarak degerlendirdigimiz t-lag ile plazma TAS arasmdaki pozitif iliski
gozlenmesi, azalmis LDL oksidasyonunu ve artmis LDL antioksidan kapasitesini
dusundtrmektedir. LDL’nin oksidasyona maruz kaldigy en onemli bolge subendotelyal
alandir. Bu alana gbo¢ eden makrofajlardan aciga ¢ikan artmi$ radikal iiretiminin bu
oksidasyonda Snemli rolii vardur. t-lag diizeyi ile Ox-LAB diizeyindeki degisiklik arasmda
gozlenen ters iliski ve tedavi sonrasi donemde plazma Ox-LAB diizeyindeki duists,
LDL’nin oksidasyonu ile antikor {iretiminin yakin iligkide oldugunu diistindiirmektedir.

Hastalar:  hiperkolesterolemik ve mixed tip hiperlipidemik diye ayirip
inceledigimizde her iki gruptaki TK’nin %27 azaldigini, TG’nin ise mixed tipte %35.5
azalirken, hiperkolesterolemik tipte %12.7 azaldigim gérityoruz. Bu degisime gore Ox-
LAB, t-lag ve TAS’1 inceledigimizde hiperkolesterolemik grupta TAS ve t-lagtaki artma ve
Ox-LAB dizeyindeki diigme, mixed tipe gére daha belirgindi (p<0.01). t-lag diizeyindeki
degisiklik mixed tip hiperlipidemiklerde anlamli bulunmad:. Bu bulgulara gére mixed tip
hiperlipidemi tedavisinin bu ¢ parametre Uzerine etkisi, hiperkolesterolemik grupta
gozlenen kadar belirgin degildi. Yapilan ¢alismalarda hipertrigliseridemi KAH icin
bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir (61,62). Burada 6zellikle yiiksek TG
diizeylerinin, yiiksek small dense LDL diizeyi ve diigiik HDL diizeyleri ile olan iligkisi
6nemli rol oynar (61,62). Small dense LDL oksidasyona yatkinhigt en yiksek olan LDL alt
grubudur. '

Her iki grubun tedavi dncesi ve tedavi sonrasi dénemde TK diizeylerinin birbirine
¢ok yakin olmasina ragmen, tedavi sonrasi TG diizeyleri mixed tipte 199 mg/dl,
hiperkolesterolemik grupta ise 112 mg/dl diizeylerine inmistir. Krauss ve arkadaslari (59)
TG igin 160 mg/di’lik simr degerinin LDL biiytikligiinii belirlemede (TG 160 mg/dl’nin
alunda LDL>255 A®, TG 160 mg/dl'nin tizerinde LDL<255 A®) 6nemli bir yeri oldugunu
vurgulamislar ve small dense LDL’li kisilerin %65’inde 160 mg/d’nin tizerinde TG
diizeyleri belirlemiglerdir. Bu ¢aligmada mixed tip hiperlipidemililerde TG diizeyleri
yaklasik %35.5 diigtiriilmiig, fakat 160 mg/dL diizeyine ulagilamammstir. Bu kigilerde small
dense LDL diizeyinin yiiksek olabilecegi ve bunun da t-lag’daki artisin bu grupta yetersiz
olma nedenini agiklayabilecegi diistiniilebilir.

HDL gerek ters kolesterol tagimimu ile gerekse antioksidan &zelliginden dolay:
LDL’nin oksidasyonunu énlemekte énemli rol oynar. Hastalar1 HDL-K’s1 risk sinir degeri
olan 35 mg/dL’in altinda (n=13) ve lizerinde (n=31) olarak aywrdifimizda (Tablo 7),
HDL-K's1 yiiksek olan grupta Ox-LAB diizeyindeki diisme biraz daha fazla gézlenmesine
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ragmen bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ayni anlamsiz artig plazma TAS
diizeylerinde de gozlendi. Bunlara ragmen t-lag diizeyindeki uzama 35 mg/dL Uzerinde
HDL-K diizeyi olan kisilerde bu diizeyin altindakilere gore anlamli olarak yliksekti
(%17.2’ye karsibk 9%37.1) (p<0.05). Bu durum HDL’nin plazmadaki LDL’nin
oksidasyona direng kapasitest lizerinde dnemli etkisi olabilecegini diiglindiirmektedir. .

Aterosklerotik gelisim siirecinde, LDL’nin oksidasyonu ve olusan Ox-LDL’nin
toksik etkilerinin 6nemli roli oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Ox-LDL’yi in
vivo sartlarda gdstermek ¢ok zordur. Ciinkii gogunlukla subendotelyal alanda gelisir ve
makrofajlarca hizh bir gekilde toplanarak kopiik hiicre olusumuna katilir. Plazmada Ox-
LAB olciilmesi in vivo LDL oksidasyonunun bir gostergesi olarak kullanimaktadir,
Virella ve arkadaglari bu antikorlari asemptomatik genglerde gbstermigler ve modifiye
LDL’ye karst gelisen bu immun cevabin aterosklerotik islemin erken baglatici
faktorlerinden biri olabilecegini ileri siirmiisterdir (63). Dolayisiyla bu antikorlarn
aterosklerozun baglamasinda ve gelisiminde erken bir marker olarak degerlendirilebilecegi
ve dzellikle primer korunmada, hiperlipidemi tedavisinin takibinde lipid profiliyle birlikte
degerlendirilmesi gereken biyokimyasal markerlerden biri olabilecegi dlisiintilmektedir. Bu
¢alismaya gore tedaviyle birlikte antikor diizeyinde gozledigimiz diigme antiaterojenik bir
etki olarak degerlendirilebilir. Ayrica antikor diizeyindeki azalmanin plazma TAS ve LDL
oksidasyon kapasitesiyle yakin iligkisi oldugu g&zlenmigtir. Bazi koroner arter hastalarinda
plazma lipid diizeylerinin normal smirlarda olmasi, bu hastalardaki LDL oksidasyon
kapasitesinin yiiksek veya Ox-LDL’ye karsi immun cevaplﬁ daha belirgin olmas: gibi
faktorlerin etkili olabilecegini akla getirmektedir. Ayrica bu ¢alismada gézlenen plazma
TAS ile LDL oksidasyon kapasitesi arasindaki ters iligki, hipolipidemik tedaviyle birlikte
viicudun antioksidan kapasitesine yapilabilecek destefin antiaterosklerotik bir etki
gosterebilecegini diigtindiirmektedir.

Sonug olarak, hipolipidemik tedaviyle sadece plazma lipid ve lipoprotein
diizeylerinde bir diizelme elde edilmeyip, aynmi zamanda aterojenik bir lipoprotein olan
LDL’nin niteliginde de 6nemli derecede degisiklikier saglanmaktadir. Bu degisikliklerin

ateroskleroz gelisimini negatif yonde etkiledigi diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1- Hiperlipidemik hastalarin hipolipidemik tedavisi sirasinda:

a- Hem hiperkolesterolemik hem de mixed tip hiperlipidemik hasta grubunda
istenen LDL-K duzeylerine ulagildi. Tedavi sonras1 TK, TG, HDL-K, Apo Alve Apo B
diizeylerinde anlaml degisiklikler izlendi. TK, TG, Apo B diizeyinde azalma, HDL-K,
Apo Al diizeylerinde artma tespit edildi. Hiperkolesterolemik grupta TK %27.2, LDL-K
%35.5, TG %12.8 azalirken, mixed tip hiperlipidemik grupta TK %27.5, LDL-K %31 ve
TG %35.3’1ik azalma gosterdi. Lp (a) diizeyinde anlaml: degisiklik izlenmedi.

b- Tedavi sonras: Ox-LAB diizeyinde anlamli azalma, t-lag ve TAS diizeyinde
anlamli artma bulundu. Hastalar hiperkolesterolemik ve mixed tip hiperlipidemik olarak
ayrt ayr incelendiinde mixed tip hiperlipidemik grupta TAS ve ox-LAB dlizeylerinde
hiperkolesterolemik gruba goére daha az oranda artis tespit edildi, t-lag’da ise anlaml
degisiklik gézlenmedi.

c- Tedavi 6ncesi donemde TK diizeyi ile TAS ve t-lag arasinda anlamli negatif
iliski gézlendi. Hem tedavi dncesi hem de tedavi sonrasi dénemde t-lag ile TAS arasinda
anlaml pozitif iligki tespit edildi. Her iki donemde TK, LDL-K ve Apo-B arasinda
beklenen iliskiler gdziendi. ‘

d- t-lag yiizde degigiminin Ox-LAB yiizde degisimi ile negatif, TAS ylizde degisimi
ile pozitif iligkili oldugu gozlendi. TK yiizde degisimi ile LDL-K yiizde degisimi arasinda
da anlamli pozitif iligki tespit edildi.

e- Hastalar HDL-K diizeylerine gére 35 mg/dI’nin altinda ve iizerinde olmak iizere
iki gruba ayrilip incelendiginde; her iki grupta Ox-LAB ve TAS yiizde degisimi arasinda
anlamh farklilik gézlenmezken, HDL-K’U 35 mg/dl Uzerinde olanlarda t-lag yiizde
degisiminde anlaml: artig gézlendi.

2- Hiperlipidem: tedavisi sirasinda lipid profili ile birlikte Ox-LAB diizeyinin
6l¢lilmesi in vivo aterosklerotik stirecin degerlendirilmesinde 1yi bir marker olabilir.

3- Bu antikorlarin olusumunda indirekt etkisi olan azalmis antioksidan kapasitenin,
KAH riski tagiyan kisilerde &zellikle aterosklerotik olaylarin yogunlastigi dénemlerde

desteklenmesinin faydali olabilecegi diistiniilebilir.
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4- Bu c¢alismada lipid diigiiriicli tedavinin otoantikor seviyesi iizerine etkisi
degerlendirildi. Ayn1 zamanda immun sistemin de bu otoantikorlarin iiretilmesine etkisini

- degerlendirecek ileri ¢caligmalara gereksinim oldugu diistincesine varildi.
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7. OZET

Ox-LDL ateroskleroz gelisiminde &nemli bir rol oynar. LDL’nin oksidatif
modifikasyonu, onun makrofajlarda hizlica birikimi ve k&plik hiicrelerinin olusumu igin
gereklidir. Plazmadaki yliksek antioksidan madde seviyesinden dolayr LDL
oksidasyonunun esas olarak aktive lokosit ve endotel hiicrelerinden ortaya ¢ikan reaktif
oksijen molekiillerinin fazla miktarda bulundugu arteryel duvarin subendotelyal béigesinde
olustugu bilinmektedir. Ox-LDL’ye kars1 gelisen antikorlar(Ox-LAB) direkt olarak in vivo
LDL oksidasyonunu gésterir. Bir ¢ok ¢alisma serumdaki antikor miktarimin aterosklerotik
plak gelisim hizi ile dogru orantili oldugunu gdstermistir.

Bu g¢ahigmanin amaci, hiperlipidemili hastalarda lipid disgiiriicii tedavinin
(atorvastatin kullanimi) Ox-LAB iizerine etkisini belirlemek ve ayni zamanda antikorlar,
LDL oksidasyon kapasitesi ve plazma total antioksidan status (TAS) arasindaki iligkiyi
aragtirmakti.

Hiperlipidemili 44 hastada (29 hiperkolesterolemik, 15 mixed tip hiperlipidemik)
t-lag ile izole LDL’nin anticksidan kapasitesi, lipid, lipoprotein, TAS ve ox-LAB
diizeyleri tespit edildi. Tedavi sonrast t-lag ve plazma TAS dlizeyi artarken (sirasiyla
%31.3 ve %7.6), plazma Ox-LAB diizeyi anlamh olarak (%18.7) azalmis bulundu. t-lag
degisim yizdesi Ox-LAB degisim yiizdesi ile negatif iligkili bulundu (r=-0.31, p<0.05).
Aym zamanda t-lag yiizde degisimi TAS yiizde degisimi ile pozitif bir iligki gbsterdi
(r=0.58, p<0.01). Hiperkolesterolemili hastalarda Ox-LAB %21.7 kadar azalma gsterdi,
bu degisiklik mixed tip hiperlipidemili hastalarda %I12.6 idi. Aym zamanda
hiperkolesterolemik hastalarda  Ox-LAB diizeyleri mixed tip hiperlipidemik olan
hastalardan daha yiiksekti (367£294 ve 300£176).

Sonug olarak, lipid digiiriicii tedavi Ox-LDL’ye kars: olugan antikor diizeylerindeki
azalmaya ve plazmadaki LDL nin antioksidan kapasitesi ve TAS’daki artmaya katki
saglayabilmektedir. Ayni zamanda lipid ddgiiriicti tedavi sirasinda Ox-LDL’ye karst olusan
antikorlarin 6lglimiiniin in vivo LDL oksidasyonu ve aterosklerotik siireci gésteren dnemli
bir marker olarak kullanilabilecegi 6nerilmektedir.



36

8. SUMMARY

The effect of lipid-lowering therapy on the levels of serum antibodies against
oxidized LDL and its relationships with LDL oxidation capacity and plasma total
antioxidant status

Oxidized low density lipoproteins (Ox-LDL) are believed to play an important role
in the progression of atherosclerosis. Oxidative modification of LDL is a prerequisite for
rapid accumulation of LDL in macrophages and for the formation of foam cells. Because
of high antioxidants levels in plasma, LDL oxidation is suggested to occur mainly in
subendothelial space of the arterial wall, where the concomitant presence of large amounts
of reactive oxygen species generated by endothelial cells and activated leukocytes. After
Ox-LDL formation, antibodies against this form of LDL may occur. Antibodies against
Ox-LDL show directly in vivo LDL oxidation. Many studies have indicated that the
amount of antibodies in serum to be positively correlated to the rate of progression of
atherosclerotic plaques.

The purpose of the study was to determine the effects of lipid-lowering therapy (by
using Atorvastatin) on the levels of Ox-LDL antibodies (Ox-LAB) in the patients with
hyperlipidemia and also investigate the relationships among the antibodies, plasma total
antioxidant status (TAS) and LDL oxidation capacity.

Serum levels of Ox-LAB, lipids, lipoproteins, TAS and antioxidant capacity of
isolated LDL by using lag time (t-lag) in 44 patients with hyperlipidemia (29 of
hypercholesterolemia and 15 of mixed type hyperlipidemia)} were determinated.. After
treatment, serum levels of Ox-LAB were found to be significantly decreased by 18.7 %,
while t-lag and the levels of plasma TAS were increased (31.3 % and 7.6 %, respectively).
The per cent change of t-lag was found to be negatively correlated the per cent change of
Ox-LAB (r=-0.31, p<0.05). Also the per cent change of t-lag levels showed a positive
correlation with per cent change of TAS (r=0.58,p<0.01). Ox-LAB levels in patients with
hypercholesterolemia showed a decrease by 21.7 %, this change was 12.6 % in patients
with mixed type hyperlipidemia. Also the Ox-LAB levels in patients with
hypercholesterolemia were higher than those of mixed type hyperlipidemic group
(367+294 vs 300£176 mU/L).

It was concluded that lipid-lowering therapy may contribute to reduce the levels of
antibodies against Ox-LDL and increase the antioxidant capacity of plasma LDL and TAS.
It was also suggested that measurement of the antibodies during the lipid-lowering therapy
may be used an important marker for representing in vivo LDL oxidation and
atherosclerotic processes.
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