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OZET

Amag: Farkli sebeplerle olugsan damar lipid birikimine sebep olan ateroskleroz tiim gelismis iilkelerde en sik 6liim sebebidir.
Sebep olan hastaliklar tanist ve tedavisi igin engok para harcanan hastalik gruplaridir. Tiim iilkeler bu hastaliklar1 erken
tanima ve Onlem alma ile maliyeti diisirmeyi hedeflemislerdir. Sonrasinda kisilerin beslenme yagam sekli sonucu olusan bu
hastaliklar i¢in Onlemler alinmakta ancak olusan hastaligi tedavi etme yada iyi ihtimalle geciktirme yolunda yapilmig
eylemlerdir. Bu ¢aligmada genetik nedenli LDL oksidasyonuna meyilli 1 ve 2. Kusak erkek cinsiyetinde yatkinligini tespit
ederek erken Onlem alabilme tezinden yola ¢ikilmigtir. Amag¢ bu grubu erken yasta takibe almak, KKH gelisimini
geciktirmek, hasta maliyetini diisiirebilmektir.

Yéntem: 9 Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi kardiyoloji boliimiinde koroner anjiografi yapilan erkek hastalar geriye doniik 10
yil tarandi. Hasta grubu olarak 58 yas altinda ve en az iki damar darlik tespit edilen koroner kalp hastasi1 erkek hastalar ile
ogullar1 yoksa 1.derece erkek akrabalar1 degerlendirildi. Olgiim yéntemlerinde LDL’nin oksidasyona duyarliliginda LDL
izolasyonunda klasik yontem Lowry yontemi uygulandi sonrasinda da LDL’nin oksidasyona duyarliligini gosteren
parametreler lgilildii. Bu parametreler; igin okksidasyon egrisi ¢izildi. Egri lizerinde lag faz, ilerleme fazi, sonlanma fazi ve
olusan Konjuge dien miktar1 6l¢iildii ve Maksimum oksidasyon oranlar1 hesaplandi.

Bulgular: Caligilan hasta hasta grubu O grubu (1. erkek akraba yada ogul) ve kontrol grubu(K) arasinda LDL oksidasyon
egrisinde Lag faz sonrast O grubu K grubuna gore daha hizli okside oldugu tespit edilmis ve sonrasinda olusan CD daha
fazla olarak ol¢iilmiistiir. Sonug olarak 58 yas alt1 ve 2 damar tikali hasta grubunun ogul yada 1. Derece erkek akrabalarinda
oksidasyona duyarliligini gosteren parametreler diger normal gruba gére anlamli yiiksek bulunmustur

Sonug: Bu sekilde tespit edilen hastalar ve 1. derece akrabalarda Koroner Kalp Hastalig1 riski yiiksek oldugu bilinmektedir.
Bu risk grubu toplumda takibe alinarak KKH &nlenebilir yada geciktirilebilir. KKH hastaliklar1 daha az sekel ve maliyet ile
sonuglandirilabilir.

Anahtar Kelimeler: KKH: Koroner kalp hastaligi, CD: konjuge dien, LDL:(Low desity lipoprotein)
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1. GIRIS
Koroner kalp hastaligr (KKH) primer nedeni ateroskleroz olan gelismis iilkelerde en maliyetli
ve Olime sebep olan  hastaliklardandir. Bazi {ilkelerde toplam o&liimlerin biiylik bir
cogunlugunu olusturmaktadir.(biitiin kalp hastaliklarinin 2/3’si, tiim O6limlerin 1/3’1 ). Bu
vakalarin biiylik bir kismindada KKH primer nedeni aterosklerozdur(1,2).
Bu hastalik grubu diinyada mali ylik getirdigi i¢in hastaligin sebepleri yillardir birgok
aragtirmalara konu olmustur.
Ateroskleroz olusumuna neden olan faktorler bazilar1 hiperkolesterolemi, sigara,
hipertansiyon, diyabetes mellitiis olarak sayilabilir. Diger faktorler ise yas, erkek cinsiyet,
diisiik sosyo ekonomik diizey, erken yas KKH aile hikayesi ise degistirilemeyen risk grubu
olarak smiflandirilabilir.(19)
Degistirilemeyen bu faktorler karsilastirildiginda kisisel risk faktorlerinin birikim gosterdigi
bilinen ailelerde yapilan dikkatli taramalarda pozitif erken yas KKH aile hikayesine
rastlanmistir. Bu birikimler fenotipik ekspresyonlar ve kalitim paternleri gibi monojenik
faktorler ile ¢evre kosullar1 vb. Polijenik faktorler olarak tanimlanmiglardir. Yapilan birgok
calismada bu grup ailelerde sadece %10 ailede uyumlu risk faktorlerinin bulunmadig1 ancak
%90’da bu risk faktorlerinin sorumlu oldugu gosterilmistir. Bu nedenle KKH olan
hastalarimin aile {iiyeleri genc yaslarda risk faktorlerinin degerlendirilmesi igin isabetli
hedefleri olusturmaktadirlar(1,2).
Viicudumuzu i¢ ve dis faktorlerle 1ile olusan reaktif {riinler karsisinda antioksidan
mekanizmalarda gelismistir. Yapilan bir¢ok epidemiyolojik ¢aligmada aterosklerozun plazma
lipoproteinleri ve yag asitleri ile yakindan iliskili oldugu kanitlanmigtir. Doymamis yag
asitleri oksidasyona daha fazla yatkindir. LDL ve VLDL gibi lipoproteinlerin yapisindaki
doymamis yag asitlerinin oksidasyonu sonucunda yapisal degisime ugrayan bu
lipoproteinlerin aterosklerotik progesin baslamasinda primer rol oynadigi invivo ve invitro
bircok calismada gosterilmistir. Sulu ortamda ve LDL ile VLDL’nin yapisinda bulunan
antioksidan mekanizmalarin yetersizligi durumunda serbest kalan radikeller bu kimyasal
degisiklikleri olusturmakta ve aterosklerotik lezyon olusumunda primer rol oynamaktadir(3).
Homosisteinemi de bu serbest radikallere sebep olan bir hastalik grubudur .(7,8)
Bunlarin 15181 altinda primer hasta grubu olarak koroner anjiografi ile aterosklerotik damarsal

lezyon tespit edilmis erken yasta koroner kalp hastalig1 olan hastalar secildi.
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Ikinci grup olarak bu hastalarin, 18-35 yas smirlar1 icindeki 1. Derece erkek akrabalari (erkek
kardesleri veya ogullar1) belirlendi. Kontrol grubu olarak ise yine 18-35 yas arasi saglikli
erkekler belirlendi.

Erken KKH gelismis olan kisiler ve KKH gelisme riski yiiksek olan 1. Derece akrabalarinda
ilk olarak; aterosklerotik lezyona neden olan risk faktorlerinden Apo B igeren lipoproteinlerin

(LDL, VLDL) oksidasyona duyarliliginin 6lgiimii planlandi.

2. YONTEM ve GERECLER
Calisma 3 grup olarak planlandi.

1. Grup (n=20) Dokuz Eyliil Universitesi Kardiyoloji Kliniginde koroner anjiografide iKi
ve/veya ikiden fazla damarda % 50’den fazla tikaniklik saptanmis yaslari 40-55 yas
aras1 erkek hastalar

2. Grup2 (n=20) Ilk calisma grubundaki hastalarin 18-25 yas aras1 1. Derece erkek
akrabalari(ogul yada erkek kardes)

3. Grup3 (n=18) 18-35 yas arasi saglikli erkekler

Her grupta atroskleroz sebebi kanitlanmis hastalik  gruplart ( Diyabetes Mellitiis,
hipertansiyon, hiperlipidemi, kronik bobrek yetmezligi) ile sigara icen antioksidan ,
antilipidemik kullananlar ¢alisma grubuna dahil edilmemistir.

LDL’in oksidasyona duyarhih@inin 6lciilmesi icin islem basamaklar:

Numune hazirlanmasi

Secilen Hasta grubu 12 saat agliktan sonrasinda vendz yolla kan alinmistir. sonrasinda son
kalan konsantrasyon Smmol/L EDTA olacak sekilde hazirlanmig cam tiipler tizerine 5 ml
olarak eklenip elde edilen karigimlar 800xg ve +4 C%de 15 dk santrifiij edildi. Santrifiij
sonrasi elde edilen plazma bekletilmeden c¢alisildi.

Numuneden LDL elde edilmesi

Lipoproteinleri izole etmek i¢in lowry yontemi kullanildi (5).

500 uL plazma alinip tizerine 45g/L sodyum fosfotungstat (Ph 7.6) ¢ozeltisinden 50u ile
2mol/L MgCl;, ¢ozeltisinden 12,5 pL eklenerek karistirildi. 2000 X g’de santrifiij edildi.
Stipernatan atildiktan sonra 3 kez bu yikama islemi tekrarlandi. Son santrifiijden sonra
lipoproteinleri igeren ¢okelek 37C° ‘de IML 10 mmol/L sodyum fosfat , Imol/L NaCl iceren
tampon (Ph 7.4) ile tekrar ¢oziildii.Total voliim 1mL olarak lipoprotein igeren ¢alisma 6rnegi
elde edildi.
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LDL’oksidasyona duyarhhiginin ol¢iimiinde Konjuge Dien (CD) tespiti

Oksidasyona baglamadan elde edilen 6rneklerde protein dlgiimii Lowry Metodu ile yapildi
(5) ve protein miktar1 0.1lmg/mL olacak sekilde diliie edilmistir sonrasinda oksidasyonu
baslatmak i¢in alinan 500uL 6rnek igine son konsantrasyon 50umol/L olacak sekilde CuSO,
5H,0 eklendi. Elde edilen numunenin absorbans degisimi 234nm dalga boyunda 200 dakika
takip edildi. Her Ornek i¢in x-ekseni zaman(dakika) y-ekseni absorbans olacak sekilde
oksidasyon egrisi ¢izildi. Egri iizerinde lag faz, ilerleme fazi, sonlanma fazi belirlendi.

Lag faz siiresi hesab1 Lag faz oksidasyon egrisi lizerinde baslangi¢ noktasindan oksidasyonun
ivme kazandigi nokta arasindaki alandir. Oksidasyonun basladigi nokta ile oksidasyonun
sonlanip diizlesmeye basladig1 nokta arasindaki ilerleme fazina teget bir ¢izgi cekildiginde bu

dogrularin kesistigi noktadaki dakika tespit edildikten sonra lag faz siiresi belirlenmis olur.

Ilerleme faz1 (b) : Oksidasyonun ivme kazanmaya basladig1 nokta ile oksidasyonun bittigi ve
egrinin plato ¢izdigi 1 noktalar aras1 bolgedir.

Sonlanma fazinin belirlenmesi(c) Oksidasyonun sonlandigi plato ¢izen bolgedir ¢izdigi
bolgedir.

Sekil 1 de200 dakika takip edilen LDL oksidasyon egrisi ve hesaplanan parametrelerin

yerleri tanimlanmistir

0,107

Abs /

0,02

0 T”V]E(SEC) 12000
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Maksimum oksidasyon orani belirlenmesi

Maksimum oksidasyon orani; b ve ¢ dogrularinin kesistigi noktanin absorbans degeri ile a ve
b dogrular1 kesim noktalar1 absorbans degerleri arasi farkin ( Aabs) bu noktalar arasi zaman
farkina (At) boliinlip oksidasyon sabiti(33.8) ile ¢arpimi sonucu elde edilir. LDL protein
icerigine boliinerek(0.1) mg protein basimma LDL maksimum oksidasyon orani hesaplanir.

Maksimum oksidasyon oran1 = (AAbs/A(dk).33.8 /0.1

Maksimum CD konsantrasyon hesabi oksidasyonun maksimum oldugu noktadaki absorbans
degeri ile baslandaki absorbans degeri aras1 CD molar absorbtivite 28000 L mol) katsayisina
boliinerek elde edilir.

Maksimum CD konsantrasyonu(mmol/mL )=maksimum absorbans degeri- ilk absorbans

28000
Elde edilen deger drnek miktar1 500 mikrolitre oldugu i¢in boliinerek hesaplama yapildiktan

sonra ¢ikan sonug¢lar mmol/mL birimlerine ¢evrilerek sonuglandirilmistir.

Istatistiksel analizler

Sectigimiz gruplar arasinda farkli istatistikler kullanilmigtir. Hasta grubu 1. grup ile riskli 2.
grup arast Ornekler eslestirilmis ve studen-t testi, kontrol saglikli 3. Grup ve riskli 2. Grup
arasinda bagimsiz iki grup student—testi (independent samples t testi) SPSS n programi

kullanilarak yapildi.

3. SONUCLAR

Tablo 1 1. Grup (hasta )

Grup | Lag Maksimum Maksimum
No Faz oksidasyon CD
(dakik | orani(umol/mg konsantrasy
a) protein LDL | onu
dakika) (nmol/mL)
1 36.6 3.0 39.6
2 33 3.5 36.6
3 39 2.15 28.4
4 27 3.3 33.2
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5 34.8 2.7 30.6

6 46.7 2.15 334

7 333 4.7 50.0

8 43.2 2.1 38.4

9 30 2.1 37.1

10 70 25 31.6

11 66 2.6 24.6

12 50 1.87 23.7

13 30 2.7 37.0

14 22 3.0 314

15 25 4.3 42.0

16 33.3 6.0 45.0

17 41.2 3.4 39.1

18 38 4.0 333

19 35.1 2.9 38.9

20 34 3.2 36.7

Ortala | 15+3.5 | 3.1+1.0 35+6.4

ma =

SD

Tablo 2 2. Grup (risk grubu)
Grup no Lag Faz | Maksimum Maksimum CD
(dakika) | oksidasyon konsantrasyonu

orani(umol/mg | (nmol/mL)
protein LDL
dakika)

1 36 2.3 31.0

2 40 3.0 44.0

3 72 3.6 30.0

4 56 1.4 28.2
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Tablo 3 :3. Grup (kontrol saglikli erkek)

5 55 2.4 42.0

6 37 33 40.0

7 34.5 1.9 23.0

8 50 1.6 27.0

9 108 2.2 30.2

10 83 2.5 34.2

11 34 1.8 21.0

12 31 3.6 43.0

13 64 2.4 42.0

14 80 2.4 35.2

15 100 2.3 316

16 51.6 35 42.0

17 58 2.7 35.0

18 61 2.6 37.1

19 48.7 3.0 34.6

20 57.3 2.6 36.7

Ortalama | 58+21 2.5+0.5 34+6.6

+SD

Grup no Lag Faz | Maksimum Maksimum CD

(dakika) | oksidasyon konsantrasyonu

orani(umol/mg | (nmol/mL)
protein  LDL
dakika)

1 100 1.7 25.7

2 64 1.4 25.6

3 86.6 2.2 30.2

4 85 2.7 35.0

5 28 2.7 36.0
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6 83 2.2 31.6
7 76.6 2.2 33.2
8 534 2.3 28.4
9 55 2.6 41.0
10 50 1.3 30.0
11 76.6 15 25.0
12 50 1.6 25.0
13 48 1.2 25.0
14 67. 15 24.0
15 83 1.2 19.5
16 66 24 24.0
17 67 3.0 39.1
18 75 2.7 33.3
Ortalama | 67+17 2+0.6 29.5+5.8
+SD

LDL oksidasyon grafiginde Lag fazin degerlendirilmesi
1. Hasta grup ile 2. Risk grubu lag faz siiresi karsilastirildiginda 2. Riskli grup siiresi
istatistiksel olarak anlamli uzun siire olarak ol¢tilmistiir. (P=0.005). riskli 2. Grup
ile 3. Saglikli kontrol grubu siireler karsilastirildiginda ise anlamli bir fark

bulunamamastir.(p=0.6)

Gruplar Sign gyl | (Ogmiany, | Dodecmuliy. | 510
Babalar 20 38.4 22.0-70.0 | 122
Ogullar 20 57.8 30.9-108.0 | 21.6
Kontroller 18 674 28.0-100.0 | 17.7

Maksimum oksidasyon oranlarmin karsilastirilmasi
1. ve 2. grup arasi dakikada maksimum oranlar1 karsilastirildiginda 1. grup degerler
2. Grup degerlerinden daha yiiksek olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak anlaml1

bir oran c¢ikmistir.(p=0.026) 2 risk grubu ile 3. saghkli kontrol grubu
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karsilagtirildiginda risk grubu saglikli kontrol grubuna yiiksek Olgiilmiistiir ve

anlamlidir(p=0.017)

Gruplar Olgu sayis1 | Ortalama | Deger arahg | SD
Babalar 20 3.1 1.87-60 | 1.0
Ogullar 20 2.5 13936 |05
Kontroller 18 20 1.2-3.0 0.5

Calisma popiilasyonu, gebelik yas1 36 haftadan biiyiik olan, tek bir gebeligi ve bebegin bas

gelisi oldugu olan hastalardan olusmaktadir. Gebelik yasi, terimin herhangi bir
uyumsuzlugunu dnlemek i¢in erken ultrason ile belirlenmistir. Makat prezentasyonlari, uterin
cerrahisi olan olgular bu ¢alismaya dahil edilmemistir. Calismanin kontrol grubunu ayni
donemde 36 hafta sonrasi spontan dogum eylemi gegiren 476 hasta olusturmustur. Dogumdan

Once sezaryen, cogul gebelik veya bas gelisi olmayan hastalar kontrol grubundan ¢ikarilmistir.
4. TARTISMA

Ailede erken kalp hastaligi ‘Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP)
tarafindan 55 yasin altinda baba veya 1. Derece erkek akrabada veya 65 yasin altinda anne
veya 1. Derece kadin akrabada miyokard infarktiisii ve ani kardiyak 6liim goriilmesi’ olarak
tanimlanmistir. Calisma grubu olarak ailevi bir kalp hastaligina sahip bireyler ve onlarin
birinci derece akrabalar1 bulmak amaci ile 9 Eyliil Universitesi Kardiyoloji bdliimiinde
koroner anjio yapilip damarsal lezyon tespit edilen erkek hasta ve 1. derece erkek akrabalar
degerlendirmeye alinmistir.(17)

Giliniimlizde koroner kalp hastaligi (KKH) olan hasta gruplarinda LDL oksidasyonu ile
oldukca ¢ok calisma vardir (5,10). LDL oksidasyonu sirasinda lipoprotein partikiillerinin
hiicre dis1 kompozisyonu stirekli degisim halindedir. Bu nedenle siirekli kinetik dl¢timler yada
farkli zaman araliklarinda yapilan ¢esitli analizler oksidasyon siirecinin kinetiginin

aciklanmasi i¢in gereklidir.(17)
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Esterbauer ve ark. LDL oksidasyonunu invitro 6l¢iim yontemlerinden LDL nin oksidasyona
duyarhligimin bir gostergesi olarak invivo kosullara daha uygun olan konjuge dien(CD) 6l¢iim
yontemi; CD metodunun kinetik degisimlerin ve antioksidanlarin 6nleyici etkileri hakkinda
faydali bilgiler veren bir yontemdir.

Calismamizda LDL oksidasona duyarlilig1 gostergesi apo B igeren lipoproteinler CuSo4 ile
izole edildikten sonra oksidasyona duyarliliklar1 6l¢tilmiistiir.

Calisma gruplarimizda LDL’nin oksidasyona duyarliliginin gostergeleri olan lag faz siiresi
maksimum oksidasyon orani, maksimum CD konsantrasyonu parametreleri degerlendirmeye
alimmistir. Koroner arter hastaligi olan gruplar arasinda yapilan ¢alismalarda bu parametreler
acisindan farkli sonuglar izlenmektedir. Bunun nedenleri ¢aligma grubunun heterojenligi iken
diger bir neden 6l¢lim yontemlerinin standardize olmamasi sayilabilir. Calismamizda hasta
grubu ile riskli (1i derece erkek akraba) gruplart karsilagtirilmistir.hasta grubu yani 1. Grup
lag faz stiresi kisa maksimum oksidasyon orami ise yliksek bulunmustur. Maksimum CD
konsantrasyonunda ise fark bulunamamustir.

Asil ¢aligmaya hedef olan riskli grup KKH riski altinda olan 1. Derece erkek akrabalardir.
gruplarin se¢ciminde her 3 grupta ateroskleroza sebep olan diyabetes mellitiis, hipertansiyon,
hiperlipidemi, kronik bobrek yetmezligi gibi hastaligi olanlar bununla birlikte sigara icen
antioksidan , lipid diisiiriicii ila¢ alanlar gruplara alinmamistir ancak erkek cinsiyeti sadece
degerlendirmeye alinmistir. Buda gruplarda degerleri etkileyen faktorler ekarte edilip boylece
gruplarda standardizasyonu saglanmistir. Benzer bir calismayr Karmansky ve ark. Yapmustir.
Ancak bu calismada KKH olan hasta grubu ile segilen saglikli konrol grubu arasinda LDL
osidasyon egrisi parametrelerinde fark saptanamamigtir. Bunun nedeni de gruplarda cinsiyet
kronik hastaliklar ve yukarda KKH olast sebepler ekarte edilmeden olusturulmasi ve bazi
metodolojik faktorler oldugu diisiiniilmektedir(14).

Antioksidan tedavi alanlarla ilgili ¢galismalar mevcuttur. The Camridge heart antioxidant study
(CHAOS)’un yaptigi bir ¢alismada anjiografi ile KKH tanis1 konmus. 2000 den fazla hastaya
uzun siire vitamin E ( 400-800 [U/dl) verilmis ve istatistiksel olarak anlamli1 miktarda nonfatal
miyokardial infarktiis oraninda azalma gdzlemlenmistir (11)ancak E vitaminin LDL nin
yapisindaki temel antioksidan olarak kabul edilmesine ragmen bazi ¢aligmalarda Lag faz ile E
vitamini konsantrasyonu arasindaki korelasyon gosterilmemesi baska faktorlerinde etken
olabilecegi diisiindiirmiistiir. Bunlar arasinda LDL ‘nin yag asidi miktar1 ve kompozisyonu
yanisira Apo B deki yapisal ve konformasyonel varyasyonlarda sayilabilir. Apo B {izerinde

spesifik Cu+ baglayici alanlar serbest radikal olusumuna neden olurlar. Apo B deki genetik
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degisikliklerin Bu Cu baglayic1 bolgelerin sayisinda ve affinitesinde farkliliklara ve LDL nin
oksidasyona duyarliligindaki degisikliklere neden olabilecegi diistiniilmistiir. Farkli
caligmalar ve sonuglarin korele olmamasi nedeni ile E vitamini degerleri calismaya dahil
edilmemisitr (16)

Calismamizdal. hasta grubu ve 2. riskli grup ile 3. Saglikli kontrol grubu arasinda Lag faz
stireleri benzer olabilir. LDL oksidasyon egrisinde 6nemli siire Lag faz sonunda 2. Riskli grup
ile saglikl1 3. Kontrol grubuna gore daha hizli okside olmakta ve bu donemde meydana gelen
Conjuge Dien miktar1 daha fazla olmaktadir.

Hasta grubunda homosistein degerleride Ol¢iilmiistiir. diger 2 grup ta (2. Riskli ve 3. Saglikli
kontrol grubuna) gore yliksek bulunmasi hasta grubunun yas yiiksek olmasimna bagl oldugu
icin bu caligmada anlamli degildir.(7)

Toplumda erken yasta KKH tespit edilmis ve semptom veren anjiyoda 2 damar tikaniklig
olan 55 yasin altinda hastalarin ve bu hastalarin 1. Derece erkek akraba 18-25 yas araliginda
ve yine kontrol grubu olarakta erkek saglikli 18-35 yas erkek hastalar LDL oksidasyona
duyarliligini gosterir oksidasyon egrisinde karsilagtirmalar yapilmistir. CD 6l¢limii ile yapilan
kinetik oksidasyona duyarlilik dl¢iimiinde maksimum oksidasyon oranlari, maksimum CD
konsantrasyonlarinin kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulunmasi bu grubun normal
kigilere gore LDL oksidasyonun artmis oldugunu gdstergesidir. Sonug itibari ile diyebiliriz ki
toplumda ailesinde erken yasta KKH tanis1 konmus erkek hasta olan kisiler(erkek cinsiyet)
yiiksek risklidir ve bu 6zelliklere sahip kisiler normal popiilasyona gore daha yiiksek KKH
olusumuna adaydirlar. Toplumda bu grup insanlar takibe alinarak  grubun erken KKH
gelisimini geciktirebilir. Hastanin potansiyel KKH hastaligi olusumu sonucu olusacak

maaliyeti de diisiirebilir.
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