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OZET

Koroner arter hastaligi cagimizin en onemli hastaliklarindandir. Gelismis bati
iilkelerinde 6liimlerin en az yaris1 kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle olmaktadir.

Koroner arter hastalig1 ateroskleroz sonucu olusmaktadir.

Arteriyel intimada lipidlerin toplanmasiyla ateroskleroz meydana gelmektedir.
Oksidatif modifikasyon hipotezi kiiltiire makrofajlarin kimyasal olarak modifiye
olmus LDL(Ox-LDL) varliginda lipit yiiklii hiicrelere doniistiigii sonucuyla ortaya
cikmugtir.

Modifiye LDL'nin in vitro diiz kas hiicresi ve endotel hiicrelerinde monosit
kemotaktik protein-1'in sentezini arttirdigi gosterilmistir. Ox-LDL monosit ve
lenfositler i¢in kemotaktiktir. Ox-LDL"diiz kas hiicrelerinin ¢ogalttig1 gdsterilmistir.

Ox-LDL endotel disfonksiyonu ve hasarina yol acar.

E vitamini LDL'yi oksidatif hasardan korumaktadir. LDL'ye yiliksek oranda

baglanma 6zelligine sahiptir.

Afamin de E vitaminini baglayip kanda tasima 6zelligine sahip bir proteindir. Bu
yiizden ¢alismamizdaki amag¢ afamin, E vitamini ve ox-LDL iligkisini incelemek

olacaktir.

Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi, kardiyoloji klinik ve polikliniklerde takip
edilen 50 hasta ve 40 saglikli goniillii dahil edildi. Tiim katilimcilardan numune

toplandi. Serum afamin, E vitamini ve ox-LDL diizeyleri ELISA yontemiyle dl¢iildii.

Hasta ile kontrol gruplari arasinda serum afamin, E vitamini ve ox-LDL
konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir fark tesbit edildi. Hasta grubunda afamin
diizeyleri anlaml olarak yiiksek bulundu. E vitamini hastalarda yiiksek bulundu. Ox-
LDL diizeyleri hastalarda diisiik bulundu. Afamin ile E vitamini arasinda giiglii pozitif

korelasyon tesbit edildi.

Sonu¢ olarak koroner arter hastalarinda afamin, ox-LDL ve E vitamini
diizeylerindeki degismeler hastaligin patogenezinde oksidatif stresin rol aldigim

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastaligi, Afamin, E vitamini, okside LDL



ABSTRACT

Coronary artery disease is one of the most important diseases of our age. At least
half of the deaths in developed western countries are due to cardiovascular diseases.

Coronary artery disease occurs as a result of atherosclerosis.

Atherosclerosis occurs with the accumulation of lipids in the arterial intima. The
oxidative modification hypothesis arose from the conclusion that cultured
macrophages transform into lipid-laden cells in the presence of chemically modified

LDL (Ox-LDL).

Modified LDL has been shown to increase the synthesis of monocyte chemotactic
protein-1 in smooth muscle cells and endothelial cells in vitro. Ox-LDL is chemotactic
for monocytes and lymphocytes. It has been shown to proliferate Ox-LDL smooth

muscle cells. Ox-LDL causes endothelial dysfunction and damage.

Vitamin E protects LDL from oxidative damage. It has a high level of binding to
LDL.

Afamin is also a protein that has the ability to bind vitamin E and transport it in the
blood. Therefore, our study will examine the relationship between afamin, vitamin E

and ox-LDL.

Fifty patients and 40 healthy volunteers followed in Dicle University Medical
Faculty Hospital, cardiology clinics and polyclinic were included. Samples were
collected from all participants. Serum afamin, vitamin E and ox-LDL levels were

measured by ELISA method.

There was significant difference between serum afamin, vitamin E and ox-LDL
concentrations between the patient and control groups. Afamin levels were found to
be significantly higher in the patient group. Vitamin E was found to be high in patients.
Ox-LDL levels were found to be low in the patients. A strong positive correlation was

found between afamin and vitamin E.

As aresult, afamin, ox-LDL and vitamin E levels in coronary artery patients indicate

that oxidative stress plays a role in the pathogenesis of the disease.

Key words: Coronary artery disease, Afamin, Vitamin E, oxidized LDL
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1. GIRIS VE AMAC

Bilindigi tlizere koroner kalp hastaligi diger kalp hastaliklar i¢cinde en sik goriilen
formudur. Tiim diinyada erkek ve kadinlarda ¢ok dnemli 6liim nedenidir. Daha ¢ok
ateroskleroz damarlarda daralmaya neden olur. Bu daralma anjina pektoris denilen
g0gls agrisina hatta 6liimciil miyokard enfarktiisiine yol acabilmektedir. Koroner kalp
hastaliginin tedavisindeki amag¢ semptomlar1 kontrol altinda tutmak ve hastaligin
ilerleyisini durdurmaktir. Tedavinin yonetimi, semptomlar, fizik muayene ve tanisal
testlerle olmaktadir. Miyokard iskemisnin en sik nedeni aterosklerotik damar
tikanikligi olmakla birlikte baska sebepleri de vardir. Bunlar; hipertrofik

kardiyomiyopati, dilate kardiyomiyopati ve aort darlig1 gibi.

20. ylizyilin baglarinda koroner arter hastaligi diger tiim 6liimlerin %10°dan daha
azindan sorumlu iken 21.ylizyilin baslangicinda gelismis tilkelerdeki 6liim oranlarmin

yarisindan, gelismekte olan tilkelerin ise ¢eyreginden sorumludur.

Framingham kalp c¢alismas1 verileri baglangicta koroner arter hastalifinda kararli
anjina pektorisi olan hastalardaki ilk iki yillik 61iim oranlar sirasiyla erkeklerde %14.3

ve %5.5 kadinlarda ise %6.2 ye %3.8 oldugu gosterilmistir (1-3).

Antianjinal ve revaskiilarizasyon ¢alismasindan elde edilen verilere gore yillik 61iim
hiz1 %0.9 ile %]1.4 arasinda degistigi goriilmiistiir. Yillik 6liimciil olmayan miyokard
infarktiisiiniin sikligi INVEST calismasinda %0.9 ve TIBET6 calismasinda %2.6
arasinda bir degisim gdstermistir (4). Kararli anjinasi olan hastalarda baslangictaki risk
faktorlerine gore Oliim oranlarmin on kata kadar artmasi nedeniyle risk
siniflandirilmasmin dikkatli bir sekilde yapilmasinin 6nemli oldugunu belirtmekte

yarar vardir.

Anjinanin tanist ve degerlendirmesi hastanin klinigi laboratuvar verileri ve 6zel
kardiyak testler ile yapilmaktadir. Genellikle taniya yonelik testler bize prognoz
hakkinda bilgi de saglamaktadir.

Afamin bir insan glikoproteinidir. Alblimin gen ailesinin dordiincii iiyesi olarak
kesfedilmistir. Son yirmi yildaki yogun caligmalara ragmen afaminin fonksiyonu

hakkindaki bilgimiz hala ¢ok sinirlidir. Dolagimdaki afamin karaciger kokenlidir.



Plazmada, serebrospinal sivilarda, yumurtalik folikiiler ve seminal sivilarda bol
miktarda bulunur. In vitro yapilan ¢alismalarda E vitamini icin spesifik baglanma
ozelliginin oldugu ortaya konmustur. Yapilan caligmalar afaminin laboratuvar tibbi
icin kalite ozelliklerini karsiladigi goriilmiistiir. Afamin yumurtalik kanseri icin
potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilinir. Afamin ayrica diger kanser
tirlerinde de calisilmistir. Bu calismalarin ¢ogu ileri bir degerlendirmeyi
beklemektedir. Daha biiyiik popiilasyonlarda da bu ¢alisma desteklenmelidir. Fareler
iizerinde yapilan calismalarda afamin geninin asir1 aktive edilmesi viicut kitlesinde
artisa kan lipit ve glikozunda bir miktar artisa yol agmistir. Bu fare verileri afaminin
metabolik sendromla olan iligkisini ti¢ farkli popiilasyonla yapilan incelemedeki
veriler ile de desteklenmektedir. Bu c¢alismadaki amag¢ afaminin E vitaminini

tasimasindan dolay1 koroner arter hastalig1 izerindeki etkisini arastirmak olacaktir.

E vitamini antioksidan 6zelliklere sahiptir. E vitamini damar sertligi olusumunu ve
kanser gelisimini engeller. Serbest radikaller ile savasarak antioksidan 6zellik gosterir.
Membrandaki doymamis yag asitlerini oksidasyona karst korur. Daha 6nce yapilmis
caligmalarda antioksidan 6zelligi a-tokoferolde gozlemlenmistir. Bunu da LDL'yi
oksidasyona kars1 koruyarak saglamaktadir. Lipidlerin peroksidasyonu sonucu olusan
serbest radikaller a-tokoferolle birlesir ve boylece zincir kirilir. Bir molekiil a-
tokoferol 100 molekiil ¢oklu doymamis yag asidinin peroksidasyonunu engelleyebilir.
E vitamini antioksidan 6zelligini bir hidrojen atomu vererek peroksitleri notralize
ederek gosterir. Tokoferollerin oksijen tutma kapasitesi alfa>beta>gama>delta
tokoferole dogru gittikce diisiis gostermektedir. Bir diger ¢alismada E vitamini tiimor
gelisiminin oldugu yere hiicre gociinii tesvik etmistir. E vitaminin koroner arter
hastalarindaki diizeyinin tesbiti bize bir antioksidan olarak etkisinin gdsterilmesi

acisindan oldukca 6nem arzetmektedir.

Oksidatif stres fazla serbest radikal olusumuna yol agar. Bu da antioksidan
yetersizligi sonucu doku hasarma yol agar. Oksidasyon iiriinii olan okside diisiik
dansiteli lipoprotein lektin benzeri ox-LDL (LOX-1) reseptoriine baglanir. Ox-LDL
ve LOX-1 endotel disfonksiyonu, monosit hiicre adezyonu, diiz kas hiicrelerinde
proliferasyon, hiicre migrasyonu ve apoptozisi, yag hiicre yapimi ve trombosit

aktivasyonu ile ilgili durumlarda gérev alir.

Oksidatif stres ve inflamasyon lipid ve lipoproteinlerde oksidasyona yol agmaktadir
(5). Okside LDL olusumu c¢esitli hastaliklarda goriilmektedir. Ox-LDL ateroskleroz,
2



kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar, bobrek hastaliklar1 gibi bir¢cok
hastalikta rol oynamaktadir. Aterosklerozdaki birincil olay LDL ve onun okside sekli
olan ox-LDL'nin endotel altinda birikim gostermesidir (6). Daha sonra bunu kan
hiicrelerinin aktivasyonu ve infiltrasyonu takip eder. Kemokinlere cevap veren
16kositler endotele adezyonun ardindan intimaya gecerler. Monositler makrofajlara
doniiserek matriks par¢alanmasina yol agan enzimlerin aktivasyonuna yol acar bu da
aterosklerotik plagin yapisin1 bozar (7, 8). Endotel adezyon ve kemotaktik maddeler
salgilar. Bu maddeler makromolekiillerin endotel altina gecisini arttirir. Bundan dolay1
endotel alt1 hiicre dis1 matriks yapis1 degisir. LDL nin endotel duvarini gegmesinden
sonra apo B-100 ekstraseliiler matriksin proteoglikanlarina baglanarak aterosklerozun
olusmasinda primer rol oynar. Endotel alt1 matrikse baglanan LDL vaskiiler hiicreler
tarafindan okside olmaktadir. Ox-LDL'de apoB-100'{in negativitesi artar bdylece
scavenger reseptorlerden (SR) igeri alinarak makrofaj yag hiicresi olusur (6). Ox-LDL
daha sonra makrofaj ve diiz kas hiicrelerinin igerisine girer (9). Makrofajlardan IL-1B
ve TNF-a salimimini arttirarak aterosklerozise zemin hazirlar. Ateroskleroz
gelisiminde diger bir etken diiz kas hiicrelerinin media tabakasindan endotel araligina
gecmesi ve trombosit derive biiylime faktorii gibi medyatorler ile ¢ogalirlar. Diiz kas
hiicreleri elastin ve kollajen tireterek aterosklerotik plak yapimina katkida bulunurlar.
Aterosklerotik plakta nekrotik bir ¢ekirdek bulunur. Bu plakta lipid, hiicre kalintilart
ve yag hiicreleri bulunmaktadir. Aterosklerotik plak riiptiiriine inflamasyon hiicreleri
yol acar. Bu matriks metalloproteinazlarin (MMP) sayisindaki artigla kollajen
yikilmin1 gergeklestirilerek yapilmaktadir (6). LDL 'nin ¢ekirdegi 1600 kolesterol
esteri ve 170 molekdl trigliserit ihtiva etmektedir. Bunun etrafinda ise 700 fosfolipid
molekiili ve 600 molekiil kolesterol yer almaktadir. Dis tabakada ise apoB-100
molekiilii yer almaktadir. LDL yag asitlerinin %50°si ¢oklu doymamis yag asitlerini
(PUFA) icermektedir. Antioksidanlar PUFA'y1 oksidasyondan korurlar. Bunlarin
basinda E vitamini gelmektedir. Diger antioksidanlar karotenoidler ve ubikinol-10
‘dur. LDL metal iyonlari, lipooksijenazlar, myeloperoksidazlar ve reaktif oksijen
radikalleri ile okside olurlar. PUFA'lar okside olarak yag hidroperoksitlerine
dontistirler. Daha sonra hidroperoksitler reaktif aldehitlere (malondialdehit, 4-
hidroksinonenal) doniisiirler. Ox-LDL ¢esitli SR'lere (SR-A, SR-BI, LOX-1, CD36,
CD68 ve mikrosialin ) reseptorlerine baglanarak makrofaj igerisine alinir ve yag
hiicreleri olusur. Bizim de ¢alismamizdaki amag¢ koroner arter hastalarinda ox-LDL

diizeylerini tesbit etmek, ayrica afamin ve E vitamini ile iliskisini incelemek olacaktir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Koroner Dolasim

Kalbi besleyen damarlardaki kan dolagimina koroner dolasim denir. Kalbin kas
dokusu olduk¢a kalindir. Kalbin i¢i kanla dolu olmasina ragmen miyokardin (kalp
kas1) min kanlanmasi i¢in koroner arterlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Miyokarda temiz
kani1 gétiiren damarlara koroner arter, kirli kan1 kalpten uzaklastiran damarlara koroner

ven denmektedir.

Ust anatoplardamar Sol pulmoner arter

Sol pulmoner venler
Aort

Sol koroner arter
Sag kulakgik

Sag koroner
arter

Sol sirkumfleks arter

Sol marjinal arter

Arka inen arter Sol 6n inen arter

Sag marjinal Diagonal dal

arter

. Sol karincik
Sag karincik

Sekil 1:Koroner arterlerin anatomisi

2.2. Koroner Arterlerin Yapisi ve Fizyolojik Ozellikleri

Arterler ¢aplarina gore iige ayrilirlar. Biiylik boy, orta boy ve kii¢lik boy olmak iizere
ayrilirlar. Ayrica histolojik yapilarina gore de ikiye ayrilirlar. Bunlar elastik tip (bliyiik
boy) ve miiskiiler tip (orta ve kii¢iik boy) olmak iizere ayrilirlar. Damarlarin tabakalar1
kapiller damarlar ve veniiller disinda iice ayrilirlar. Bu histolojik tabakalar sunlardir.
Tunika intima (i¢ tabaka), tunika media (orta tabaka) ve tunika adventisya (dis tabaka)
seklinde ayrilirlar.



Endotel

Membrana
elastika interna

} Intima
- Media

Membrana
elastika eksterna

+ Adventisya

Sekil 2:Tipik bir damarin duvar yapisi

Biiyiik tip arterler (Elastik arterler, iletici arterler): Aorta, arteria pulmonalis,
arteria carotis communis, arteria subclavia ve arteria iliaca communis bu simifta yer
almaktadir. Bu arterlerin duvarlar1 ¢aplarina gore daha ince yapidadir. Tunica media
tabakasinda bol miktarda elastik fibril bulunmaktadir. Bu yiizden canli dokuda sar1
renkte gortinmektedir. Kalbin yakinindaki biiyiik iletici damarlarda sistol esnasinda
elastik fibrillerin boyu uzar. Diastolde ise bu fibriller geri ¢ekilir ve bu sayede kan
basinct korunmus olur. Bu elastik arterler kalp atimi aralikli olmasina ragmen kan

akiminin siirekliligini saglarlar.

Orta tip arterler (miiskiiler arterler, dagitici arterler): Koroner arterler, arteria
brakialis, arteria femoralis, arteria radialis ve dallar1 bu sinifta yer almaktadir. Arteriyel

damarlarin ¢ogu bu gurupta yer almaktadir.

Kiiciik tip arter ve arterioller: Bunlar tunika medyadaki diiz kas hiicre katmani
sayisina gore belirlenir. Arteriyollerde diiz kas hiicre tabakalarinin sayisi yalnizca 1-2

iken, kii¢giik arterlerde tabaka sayisi1 8-10’a kadar artabilmektedir.

Arterioller, kilcal damarlara gidecek olan kan1 diizenleyen damarlardir.



2.3. Koroner Arterlerdeki Histolojik Katmanlar

Tunika intima. Liimen tarafina bakan kismi tek sirali endotel tabakasiyla ortiiliidiir.
Endotelyal tabakanin altinda ince bir subendotelyal tabaka bulunmaktadir. Tunika
media katmanina yakin dis boliimde damarin enine kesitinde kivrintili bir bigimde
membrana elastika interna goriilmektedir. Endotel, damarlarin i¢ yiizeyini orter. Kan
materyalleriyle temas halindedir. Hayatimiz siiresince travmaya ugramaktadir.
Endotel igte ekstraselliiller matrikse yerlesmis tek sirali hiicre katmanidir. Tunika
intimanin i¢ yiizeyini orter ve metabolik olarak pasif degildir. Endotel hiicrelerinin
hemostazda 6nemli vazifeleri vardir. D1s ylizeyinde bulunan heparan siilfat aracilifiyla
antitrombin III'Qi trombine baglayarak onu inaktive eder. Trombomodulin endotel
hiicre yiizeyinde bulunmaktadir. Bu molekiil trombine baglanir ve protein S ve C'yi
pasif durumdan c¢ikararak, antitrombotik etki gosterir. Trombiis olugsmaya basladigi
anda endotel hiicreleri fibrinoliz mekanizmalarin1 devreye sokar. Bu sirada doku
plazminojen aktivatorlerini yaparlar. Bu enzimler plazminojenin plazmine
dontistimiinde katalizor vazifesi goriirler. Plazmin ise fibrinolitik bir enzimdir. Bu
durumda endotel damar igerisindeki kan akiginin siirekliligini saglamakla gorevlidir.
Endotelin yerlestigi ekstraselliiler matriks tip IV kollajen, laminin, fibronektin ve 6teki
hiicre dis1 matriks molekiillerinden meydana gelir. Bu ekstraselliiler matriks damar diiz

kas hiicreleri tarafindan uretilmektedir.

Tunika media: Bu tabakanin eni diiz kas hiicrelerinin olusturdugu 3-4 tabakadan 40
tabakaya kadar degigkenlik gostermektedir. Kollajen ve elastik fibriller bunlar iireten
hiicreler olan diiz kas hiicrelerinin arasinda yer almaktadir. Vasa vasorumlar media
tabakasinin dis 2/3 lik kismini1 beslemektedirler. Media tabakasinin i¢ 1/3 liikk kismi1

1se damar liumeninden beslenir.

Tunika adventisya: Adventisya tabakasi, muskiiler arterlerde tunika media kadar
kalin olabilmektedir. Boylamasina dizilmis elastik fibriller ve az miktarda kollajen
fibriller igerir. Elastik fibrillerin biiyilk bir kismi miiskiiler arterlerde adventisya
tabakasinda bulunmaktadir. Membrana elastika eksterna media katmanina yakin i¢
boliimlerde ¢evre bag dokusuyla devamlilik gosterir. Vazomotor sinirler ve lenfatik

damarlar tunika adventisya tabakasinda bulunurlar.



2.4. Koroner Kalp Hastahg

Koroner arter hastaliginin en sik nedeni aterosklerozdur. Ayrica koroner kalp
hastaliginin daha az siklikta aterosklerotik olmayan sebepleri de vardir. Bunlarin bir
kismi1 dogustan gelen anormaliler, emboli, travma, diseksiyon, spazm, korner arter
tutulumuyla seyreden artritler, metabolik hastaliklar, hiperkoagiilabiliteye neden olan

hastaliklar ve madde bagimliligidir.

Koroner arterlerde ateroskleroz gelismeden 6nce endotelde fonksiyon bozuklugu
ortaya ¢ikmaktadir. Kalbin koroner arterlerindeki aterosklerozun karmasik olmasinda
endotel fonksiyon bozuklugu 6nemli rol oynamaktadir. Endotelin fonksiyonunun
bozulmasi sonucunda inflamasyon, lipit birikimi, fibréz hiperplazi ve en sonunda

ateroskleroz olusur.

Kardiyovaskiiler hastaliklar gelismis iilkelerde en fazla morbidite ve 6liime neden
olan hastaliklarin 6nde gelen sebebidir. Koroner kalp hastalig1 biitiin yas gurubunda
cok dnemli bir morbidite nedeni olup yaslh niifusu arttik¢a bu hastaligin goriilme siklig
da artmaktadir. Koroner kalp hastaliginin 6nlenmesi, tanis1 ve tedavisi énemli bir

saglik problemidir.
2.4.1. Epidemiyoloji

Kardiyovaskiiler hastaliklar tim diinyada gittikce artan morbidite ve mortalite
acisindan biiylik 6nem arzetmektedir. Diinya saglik orgiitiine gore 2002 yilinda 17
milyon insan kalp damar hastaliklarindan Slmiistiir ve bunun 7.2 milyonu koroner arter
hastasidir (10). Gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasinda koroner arter hastaliginin
sikligr degiskenlik gdstermektedir. 2001 yilinda diinyada bulunan biitiin 6liimlerin
%29,3 " inii koroner kalp hastaligina bagli 6liimler meydana getirmektedir. Gelismis
iilkelerdeki 6liimlerin yarisini gelismekte olan iilkelerdeki dliimlerin ¢eyregini koroner
kalp hastaliga bagl olimler meydana getirmektedir. Gelismekte olan ¢ogu iilkede
oliim nedenleri enfeksiy6z nedenlerden kronik hastaliklara evrilmektedir. Gelismekte
olan iilkelerde malniitrisyon ve bulasici hastalik siklig1i azalmakta, niifusun
yaglanmasiyla ve sigara kullanimindaki artisla beraber koroner arter hastaligi ve

kronik hastaliklarin sikliginda artig goriilmektedir (11).

Koroner arter hastaliginda obstriikksiyon sonucu kalp dokusunun kanlanmasi

azalmigtir. Buna trombiis de eklenerek Oliimciil miyokard enfarktiisii meydana



gelmekte ve bu tek basina ABD deki dliimlerin %20-25"inin sebebidir (12). Koroner
arter hastaligi bakimindan geligmis iilkeler olan Kuzey Amerika, Kuzey ve Orta
Avrupa iilkeleri ilk siralarda yer alirken Yunanistan, Yugoslavya ve Italya gibi akdeniz
iilkelerinde koroner arter hastalig siklig1 ilk gurubun {igte biri kadardir. Japonya gibi

Asya iilkelerinde koroner kalp hastaligina daha az rastlanmaktadir (13).

Koroner oliim riski bakimindan erkeklerde Letonya birinci Tiirkiye ikinci sirada
bulunurken, kadinlarda ise Tiirkiye birinci sirada bulunmaktadir (14). Ulkemizin
niifusu diger gelismekte olan {ilkelerdeki gibi gen¢ cogunlukta iken koroner arter
hastaliginin bu kadar ¢ok ¢ikmasi gelecek agisindan oldukca endiselendiricidir. 1990
yilinda Tiirkiye'de 20 yas iizeri insanlarda yapilan bir ¢alismada koroner arter hastaligi
siklig1 erkeklerde %4.1, bayanlarda ise %3.5 olarak tespit edilmistir (15). Aym
arastirma gurubunun yaptig1 bir diger ¢alismada 5 yillik takip sonucunda erkeklerde
olim orani binde 4.3 bayanlarda ise binde 4.0 olarak tesbit edilmistir. TEKHARF
caligmasi verileri, 2007/08 tarama sonuglarina gdre koroner arter hastaligr varligi
toplumumuzda 1990°dan beri senede %6.4 oraninda artis bir diger anlatimla senede
200 bin kisi artmistir. Bu zaman diliminde 35 yas ve lizerindeki kisi sayis1 senede %3.3
oraninda artis gostermektedir. Koroner arter hastaligi hiz1 niifus artis1 ve yaslanmadaki
artigtan bagimsiz olarak yasam tarzimizdaki degisiklikler sonucu senede %3 oraninda
artmaktadir. Genel 6liim sebepleri agisindan koroner arter hastaligr %40 ile birinci,
kanser %22 ile ikinci ve serebrovaskiiler olaylar %10 luk oranla ii¢lincii sirada yer

almaktadir (16).
2.4.2. Risk faktorleri

Risk faktorlerinin tesbiti hasta olmayanlar1 koruma ve hasta olanlar1 da hastaligin
tekrar etmesini engellemek agisindan biiyiik 6nem teskil etmektedir. Koroner arter
hastaligr risk faktorleri ilk defa 1948 yilinda Framingham kalp c¢alismasinda
belirlenmis ve daha sonraki birgok ¢alismada desteklenmistir. Dislipidemi her ne kadar
koroner arter hastaliginda 6nemli bir risk faktorii olmasina ragmen, diger risk faktorleri
de bulunmaktadir. Yas, erkek cinsiyet ve aile Oykiisiiniin bulunmasi gibi eskiden
beridir bilinen risk faktorleridir ve bu faktorler yeniden diizenlenemezler.
Hipertansiyon, sigara, diyabet, obezite, sedanter yagam, ateroskleroza neden olan diyet
ve trombojenik/hemostatik durumlar diizenlenebilir risk faktorleri arasinda yer

almaktadir.



2.4.2.1. Yas ve cinsiyet

Koroner arter hastaligi riski yas ile beraber artmaktadir (17). Aterosklerozda
lezyonlar erken ¢ocukluk doneminde baslamasina ragmen, morbidite ve mortalitesi
ileri yaslarda goriiliir ve her on yilda bir artmaktadir. Erkeklerde bu sinir 45 bayanlarda
ise 55 yastir. Oral kontraseptif alan veya erken menapoza giren bayanlarda bu risk
gittikce artmaktadir. Menepoz 6ncesi donemde bayanlarin riski erkeklerin 1/7°si iken

bu oran yas ilerledikce artmakta ve 7011 yillarda esitlenmektedir.
2.4.2.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon koroner arter hastaliginda olduk¢a 6nemli bir risk faktoriidiir. Tim
koroner arter hastaliginin aterosklerotik tipinde %35 lik bir miktardan hipertansiyon
etkendir. Koroner arter hastalig1 hipertansiyonda 2-3 katlik bir risk artigina sahiptir
(18). Sistolik kan basincindaki her 20 mmHg 11k ve diyastolik kan basincindaki her 10
mmHg'lik basing artis1 koroner arter hastaligina ve inmeye bagli 6liim riskini iki kat
arttirmaktadir. Hipertansiyonun koroner kalp hastaligina yol acan sebepleri arasinda
endotel fonksiyon bozuklugu, artmis oksidatif stres, endotel altinda lipit birikimi, plak
riiptiirii riskinin artmasi, artmis kalp kasinin oksijen ihtiyaci ve kalp duvarinin strese

maruz kalmasi gibi faktorler bulunmaktadir.
2.4.2.3. Diabetes mellitus

Diyabet koroner arter hastaliginda kendi basina bir risk faktoriidiir ve erkekte risk
iki kat kadinda ise dort kat artar (19, 20). Diyabet Ulusal Kolesterol Egitim programina
gore koroner arter hastalig1 benzeri olarak goriilmekte en yiiksek risk atfedilmektedir.
Miyokard infarktiisii olmayan diyabetli hastalarda miyokard infarktiisii riski %20
mortalite riski %15 saptanmistir. Bu risk orani miyokard infarktiisii olan ve diyabetli
olmayanlar i¢in benzer goriildiigii i¢in yiiksek riskli tesbit edilmistir (21). Diyabeti
olan hastalarda miyokard infarktiisii sonucu sag kalim oranlar1 diyabeti olmayanlardan
cok daha azdir (22, 23). Diyabetin koroner arter hastaligina yol agma mekanizmalari
sunlardir, artmis LDL ve trigliserit diizeyi, diisik HDL, artmis lipoprotein kalinti
diizeyleri, artmig Lp(a) konsantrasyonu, yiiksek lipoprotein oksidasyonu, fibrinojen
yiiksekligi, trombosit agregasyon yliksekligi, yiiksek plazminojen aktivator inhibitorii-
1, bozuk fibrinoliz, artmis von Willebrand faktor diizeyleri, hiperinsiilinemi ve bozuk
endotel fonksiyonlarini igermektedir (17). Insiilin direnci ve yiiksek insiilin diizeyleri

damar yapilarin1 bozar, endotel fonksiyon bozuklugu yapar ve koroner arter

9



hastaligina neden olur (24, 25). Tip 2 diabetes mellitusun neden oldugu risklerin biiyiik
cogunlugu, artmis kiigiik yogun LDL (" ‘small dense LDL"'sdLDL) azalmis HDL ve
artmis trigliserit diizeylerinden dolay1 olabilir. Diyabet hastalarinda teshis
konuldugunda c¢ogunda ileri diizeyde ateroskleroza rastlanmaktadir. Tip 2 DM olan
kadinlarin erkeklere gore riski daha fazladir. Bunun sebebi diyabetin kadinlarda

lipoproteinler {izerindeki olumsuz etkileridir (26).

2.4.2.4. Dislipidemi

Dislipideminin en onemli 6liim nedeni koroner arter hastaligidir. Dislipidemi
modifiye edilebilen bir risk faktoriidiir. Aterosklerotik damar hastaliginin kan
kolesterol diizeyi ile direk baglantis1 olduguna dair giiclii deliller vardir. Lipid ve
protein barindiran yiiksek molekiil agirlikli karmasik partikiillere lipoprotein denir.
Fizyolojik sartlar altinda lipoproteinler, normal biiylime ve gelismeyi saglamak, enerji
elde etmek ve depolamak i¢in hiicrelere yag molekiillerini tasirlar. Aterosklerozda
onemli rol oynayan lipoprotein olan LDL damar duvarindan iki yonlii lipit taginiminda
gorev alir (27). LDL lipoproteinlerin heterojen bir toplamidir. Farkli biiytkliik ve
yogunlukta minimum 15 alt g¢esidi vardir. Fakat tim LDL partikiillerinde ayni
aterosklerotik potansiyel yoktur. LDL ii¢ guruba ayrilir; biiyiik hafif LDL, orta LDL,
kiiciik yogun LDL seklindedir. LDL'nin biiyiikliigii ateroskleroz riski ile ters
orantilidir. Akut koroner sendromlarin son basamagi olan pihtinin meydana gelmesine
LDL katkida bulunabilmektedir. HDL kolesterol ise antiaterojenik olup, aterosklerotik
lezyondan kolesterolii uzaklastirir. Diger yandan HDL, LDL oksidasyonunu ve
birikimini azaltir. HDL nin ortalama 1mg/dl diismesi koroner arter hastalig riskini
%?2-3 yiikseltmektedir (28). Koroner arter hastaligi i¢in diisiikk (<40mg/dl) HDL
kolesterol diizeyleri yiiksek risk teskil etmektedir (29). Yiiksek HDL kolesterol
(>60mg/dl) diizeyleri ise koroner arter hastaligindan koruyucu oldugu kilavuzlarda
belirtilmektedir (29). Kan toplam kolesterol diizeyi arttik¢a koroner arter hastalig riski
de artmaktadir. LDL kolesterol seviyesinde %1 oranindaki azalma, koroner arter
hastalig1 riskini %2 oraninda azaltmaktadir (30). Koroner arter hastalig1 olan ve birden
fazla risk faktoriiniin eslik ettigi ylksek riskli hasta gurubunda kan LDL kolesterol
seviyesinin 70 mg/dl'den daha diisiik olmasi istenmektedir (31). Fakat LDL
kolesteroliin istenen seviyede olmasi yetmemektedir, HDL kolesteroliin diisiik olmas1
da koroner arter hastalig1 icin bir risk faktoriidiir (32-34). Framingham c¢aligsmasi
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verilerine gore, total kolesterol 200 den kiiciik oldugu ve HDL kolesteroliin 40 mg/dl
ile 60 mg/dl arasinda oldugu hallerde 14 yillik koroner arter hastalig1 siklig, sirasiyla
%11.2 ve %3.8 olarak bildirilmistir (35). Amerika'da koroner arter hastalig1 olanlarin
%40 1inda, Tirkiyede ise daha biiyilkk oranlarda LDL normal ve HDL diisiik
seviyelerde tesbit edilmistir (36). Daha oOnceleri yapilmis c¢alismalarda trigliserit
yiiksekliginin artmis koroner arter hastaligi riski ile dogru orantili oldugu bildirilmistir.
Trigliserit yliksekligi degisik aterojenik faktorlerle giiclii bir iliski icerisindedir. Bu
faktorlerden bazilar1 sunlardir; hipertrigliseridemi, artmis kiigiik yogun LDL
partikiilleri ve diisiik seviyeli HDL den olusan lipid tirad1 ve metabolik sendromdur.
Trigliserit diizeyi yiiksek hastalarin tedavisi genis tabanli bir calisma ile aterojenik
trigliseritleri bulunduran lipoproteinlerin azaltilmasi, lipit triadinin ve metabolik

sendromun diizeltilmesini igermelidir (37).

Total kolesterol | LDL-kolesterol Trigliserid
(mg/dL) ;:mg.cEI_r | (g dL}
Cptimal (=100
Normal <200 |100-129 |=< 150
Suurda yilksek T‘Ut]-_‘.w | :I 30=-159 || 150-199
Yilksek =240 |160-189 ;JDCI--I'}EJ
Cok vilksek =1 S0 = 500

Tablo 1:Ulusal Kolesterol Egitim Programi, Eriskin Tedavi Paneli III rehberine gore

kan lipid seviyelerinin siniflandirmasi.
2.4.2.5. Aile oykiisii

35 yas lizerinde yapilan ¢alismalarda ailede birinci dereceden akrabalar ile koroner
arter hastaliginin hikayesi arasinda baglanti tesbit edilmistir. Koroner arter hastaligi
riski diger faktorler diizeltilmesine ragmen devam etmektedir (38). Koroner kalp
hastalig1 icin primer risk birinci dereceden akrabalarda erken yasta koroner arter
hastaliginin ortaya ¢ikmasidir. Babada veya diger erkek yakinlarda 55 yasindan once
, annede veya diger kadin yakinlarda ise 65 yasindan 6nce koroner arter hastaliginin

olugmasi bu hastaligin riskini 1.3-1.6 kat arttirmaktadir (39, 40). Erken yasta koroner
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arter hastaligina sahip akrabalar bulundukca, aile hikayesinin 6nemi artmaktadir (41,

42).

2.4.2.6. Sigara

Koroner arter hastaligimin azalmasi agisindan sigaranin birakilmasi diger risk
faktorlerinden daha biiylik bir 6nem arzetmektedir. Riskin 2 veya 3 kat artmasindaki
sebep giinde en az 20 sigara i¢ilmesinden kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte oral
kontraseptif kullanan bayanlarda riskte paralel bir artis goriilmektedir. Miyokard
infarktiisiine baglh kardiyak 6liim riski sigara icenlerde igmeyenlere gore erkeklerde
2.7 kat bayanlarda ise bu oran 4.7 kat daha fazladir (43). Sigara icmek koroner kalp
hastaligindan 6lmenin 6nlenebilir sebeplerinden en énemlisidir (33). Ulkemizde sigara
iciciligi erkeklerde azalma gosterirken kadinlarda ise bu oran artmaktadir. Avrupa
iilkeleri arasinda kadinlarimiz, koroner arter hastaligi mortalitesi bakimindan en 6nde
yer alirken kadinlarda sigara igiciliginin artmast bu konuda daha da ©Onem
arzetmektedir (44). Sigaray1 birakan 35 yasindaki bir kiside koroner arter hastalig
semptomlar1 azalmakla birlikte yasam siiresi 3 ile 5 yil uzamaktadir (45). Sigara
icilmesinin birakilmast durumunda miyokard infarktiisii yasamis bir hastada
tekrarlayan semptomlari azaltir. Sigara i¢en bir kisiye gore semptomlarda yar1 yariya

azalma goriilmektedir (46).

Aktif igiciligin yaninda pasif icicilik de vardir ve bu da modifiye edilebilen bir risk
faktortdiir (47, 48). Yapilan epidemiyolojik caligmalarda sigara kullanmayan bir
kisinin sigara dumani maruziyeti sonucu koroner arter hastaligi riski %Z20-30

arttirmaktadir (49).

Sigara iciciliginin koroner arter hastaliginin patofizyolojisinde rol aldigi cesitli
veriler elde edilmistir. Okside LDL bagta olmak iizere sigara i¢enlerde oksidasyon
iirlinlerinde artis gorilmiistiir (50). Sigara icilmesi HDL kolesteroliin kalbi koruyan
ozelligini yok eder. Bununla beraber karbon monoksit ve nikotin endotelde hasar
meydana getirir. Bu mekanizmadan dolay1 sigara igiciliginde vaskiiler reaktivitede
artis goriilmektedir (50, 51). Oksijen tasima kapasitesindeki azalma kalbi iskemiye
yatkin hale getirir ve kalp spazmini arttirir. Yiiksek kan fibrinojen diizeyleri, trombosit
agregasyonunda artis ve diisiik NO diizeyleri sigara i¢ilmesi ile alakali bulunmustur

(52).
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2.4.2.7. Obezite ve fiziksel inaktivite

Obezite tiim diinyada yaygin goriilen bir hastaliktir ve siklig1 diizenli bir sekilde
artmaktadir. Fazla kilolar mortaliteyi ve kardiyovaskiiler hastalig1 arttirir. Bedende
biriken yaglarin kalp ve damar sistemini etkilemesi sadece dislipidemi, tansiyon
yiiksekligi, obstiiktif uyku apne sendromu ve insiilin direnciyle olmamaktadir.
Bedende yiikselmis inflamatuvar durum ve kalp kasi hiicreleri lizerinde olusan
lipitlerin toksik etkisi ve buna sebep olan yiiksek serbest yag asidi donilistimiiyle
olmaktadir. Obezitenin kalp ve damar hastaliklar tizerinde bagimsiz bir risk etmeni
oldugu Amerikan Kalp Dernegi tarafindan bildirilmistir. Fakat akut kalp kasi
enfarktiisii  gecirmis hastalarada teshis ve tedavi bakimindan obezite
onemsenmemektedir. Fiziksel olarak aktif olmamak koroner arter hastaligi i¢in ¢ok
onemli bir risk etmenidir ve hastalik riskinde iki kat artis goriiliir. Haftalik yapilan
egzersiz miktari ile kalp damar hastaligina bagl 6liim ve tiim sebeplere bagl 6lim
arasinda egzersizin miktarina gore bir iliski bulunmaktadir (53). Anjiyografide tesbit
edilmis kalp damarlarinadaki arterosklerozun ilerlemesini fiziksel aktivite durdurur
(54). Daha 6nce yapilmis 50°den fazla ¢alismada, genelde erkekler iizerinde yapilmis
caligmalardir bunlar, fiziksel olarak aktif olmanin koroner arter hastaligi riskini
diisiirdiigii tesbit edilmistir (55). Dilizglin yapilmis fiziksel aktivite kilo verdirmektedir
(56). LDL kolesterol ve trigliserit seviyeleri azalmakta, HDL kolesterol seviyelerinde
artis goriilmektedir (57). Insiiline hassasiyet artis gdstermektedir (58). Kan basinci
azalmaktadir (59, 60). Endotel bagimli damar genislemesi olmaktadir (61). Fibrinolitik

sistemde aktivite goriilmektedir (62).
2.4.3. Yeni risk faktorleri

Koroner arter hastaliginin tanisim1 bulmada major risk etmenleri bazi1 hastalarda
yetersiz kalmaktadir. Bundan dolay1 yeni risk etmenlerinin tesbit edilmesi, yeni
engelleyici ve terapotik uygulamalar gerekmektedir. Gergeklestirilen ¢alismalarda
yeni risk faktorleri olarak high sensitive C reactive protein (hsCRP), fibrinojen,
homosistein, lipoprotein (a), kiiclik LDL partikiil boyutudur. Potansiyel risk etmenleri
olarak da lipoprotein iligkili fosfolipaz A2, hamilelik ile iligkili plazma fosfataz,
asimetrik dimetil-arjinin, B tip natriliretik peptit, miyeloperoksidaz, oksidatif stres
Olciimleri ve aday gen cesitlilikleri belirlenmistir. Klinisyenler zamanimizda bir¢ok

yeni ve potansiyel risk faktorlerine ulasabilir duruma gelmislerdir. Ancak hala bu risk

13



markerlarmin kullanilmasi sonucu yapilan tedavilerin etkili olup olmadig1 daha biiyiik

epidemiyolojik caligmalarla tesbit edilmelidir.
2.4.4. Ateroskleroz

Ateroskleroz kalp damar hastaliklarinin ¢ok ©nemli bir bolimiinii meydana
getirmektedir. Dislipidemi, hiperkoagiilopati, oksidatif stres, endotel fonksiyon
bozuklugu, inflamasyon ve enfeksiyonun on siralarda oldugu karmagik bir
ateroskleroz mekanizmasi tesbit edilmistir (63). Ateroskleroz multifaktoriyel bir
hastaliktir. Hastaligin baslangicindan ilerlemesine kadar kronik inflamasyon rol
almaktadir ve her risk faktorii de hastaliga katkida bulunmaktadir (63). Inflamasyon
hastalik baglamasindan ilerlemesine ek olarak plak yirtilmasi ve trombiis olusmasinda
da etkilidir (64, 65). Ateroskleroz 6zellikle orta capl elastik arterleri tutmanin yan
sira tim damar c¢esitlerini etkileyen sistemik vaskiiler bir hastaliktir (66, 67).
Genellikle kii¢iik yaglarda baslayan ve ilerleyen yaslarda kendini belli eden bir hastalik
olan ateroskleroz ilerleyici bir hastaliktir. Ateroskleroz intimal diiz kas hiicre
cogalmasi, monositten meydana gelen makrofaj ve T hiicre gegisi, kollajen, elastin
lifleri, fibronektin ve proteoglikanlardan bolca bulunan bag dokusu matriksi, hiicreler
icerisinde veya cevresindeki bag dokusu icinde kolesterol ve kolesterol esterlerinin
depolanmasi ile sekillenir (Sekil 2) (68-71). Ateroskleroz daha ¢ok intimayi etkisi
altina almaktadir. Fakat media ve adventisya katmanlarinda da sekonder farkliliklar
goriilebilmektedir (72). ileriki yillarda gelisen aterosklerotik plaklar ciddi darliklara
yol agmakta hatta plak riiptiirii sonucu akut koroner sendromlar goriilmektedir. Bu
ylizden aterosklerozun erkenden tani konulup durdurulmasi ve geriletilmesi 6nem

arzetmektedir.

14



L Monosit ;ﬂxdez_yonu .

e Migrasyonu
i_ Intirma'cda
kKopk hoacrelarni
Ewre 1) a5 :
= e (L ipidd -If;!?rar"l
g\-' g”” o Malkrofajlar)
=] o
?, [
i

l % B Ekstraseldler
RESEpEroR l_ Lipid Ortaya Cikar [

g
e g_w*"‘
=]
! !_'Iu
(=]
L= -
Ewvre W
Cekirdek Ewra Wl
ODHusumu Baslar | - Stoiy
—— = S ——— | Trombboz
TTT— 3
v ddf____----—
Evre W

Kapsdal ve
Geicctal Chagemiaton:

Sekil 3: Amerikan Kalp Dernegi ne gore plak evreleri.
2.4.5. Koroner arter hastaliginin ciddiyetinin degerlendirilmesi

Yayginlik ve ciddiyet tesbiti i¢in koroner arter hastaliginda cesitli yontemler

kullanilmaktadir.
2.4.5.1. Koroner anjiyo skorlamalari

1-Damar skorlamast: Onemsenecek diizeyde darliga sahip her bir damar sayis1 (damar
liimeninde %70 den fazla daralma) i¢in 1 puan verilerek 0-3 arasinda deger verilir. Sol

koroner arter tek damar olarak alinir.

2-Stenoz skorlamasi: Gensini tarafindan bulunan bir tekniktir (73, 74). Anjiyografik
darlik miktara gore; %1-25 aras1 stenoz i¢in 1 puan, %26-50 aras1 stenoz i¢in 2 puan,
%51-75 aras1 stenoz i¢in 4 puan, %76-90 aras1 stenoz i¢in 8 puan, %91-99 arasi stenoz

i¢cin 16 puan, %100 total stenoz i¢in 32 puan verilir (Sekil 4).
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Sekil 4:Gensini skorunda kullanilan lezyon yiizdesi ve karsilig1 olan skorlar

Daha sonra elde edilen degerler koroner arterlerin her bir kismi i¢in tanimlanmis

olan katsayi ile ¢arpilir ve sonuglar birbirine eklenerek Gensini skoru hesaplanir (Sekil

:5).
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Sekil 5: Gensini skorlamasinda kullanilan damar segmentine gore ¢arpim faktorleri

Bir 6rnekle gensini skorunu hesaplayacak olursak;

Resim 1 Resim 2

Koroner anjiyografisinde sol 6n inen arter (LAD) mid %95 ve sag koroner arter

(RCA) distal %99 darlik saptanan hastanin Gensini skoru:

LAD igin 16x1.5=24, RCA icin 16x1=16 ve toplam Gensini skoru 24+16=40 olarak

bulunur.
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3-Yayginlik Skorlamasi: Bu skorlamayr Sullivan denen arastirmaci 1990°da
bulmugtur. Damarda diizensizlik olusturan aterosklerotik plagin damara oran ile
hesaplanir. Elde edilen sonu¢ her bir damar icin belirtilen katsayilar ile carpilir ve

skorlamalar birbirine eklenir (75).
2.5. Afamin

Afamin insan plazma, serebrospinal sivi, yumurtalik folikiiller ve seminal sivilarda
bulunan bir glikoproteindir. Lichtenstein ve arkadaglart 1994 yilinda albiimin gen
familyasinin dordiincli elemani olarak kesfettiler (76). Afaminin fizyolojik ve
patofizyolojik gorevleri hakkindaki bilgilerimiz heniiz ¢ok sinirlidir, son 20 yildaki
yogun c¢alismalara ragmen. Insan afaminini agiklayan hiicre hatlar1 heniiz tesbit
edilememistir, molekiiler yapist da kesin olarak bilinmemektedir. Bu da molekiiler

diizeyde afamin hakkindaki sinirli bilgimizi ortaya koymaktadir.
2.5.1. Afaminin biyolojisi
2.5.1.1. Ilk kesifler ve nitelendirmeler

Insan afamini 1994 yilinda dizi analizi ve klonlama yoluyla albiimin, a-fetoprotein,
vitamin D baglayici protein olmak iizere albiimin gen familyasimin dordiincii aday1
olarak bulunmustur. Afamin daha 6nceleri farelerde a-albiimin olarak ve insanlarda a-
1T-glikoprotein olarak 50 yil 6nce kesfedilmistir. Yakin zamanda a-fetoprotein ile
baglantili albiimin gen familyasinin yeni bir aday1 bulundu ve bu gen a-fetoproteinle
iliskili gen (ARG) olarak isimlendirildi. ARG geni farelerin, kdpeklerin ve atlarin

karacigerinde ¢ok az miktarda perinatal olarak eksprese edilmektedir.

Yapisal benzerlige bakilarak a-alblimin, a-fetoproteinle en yakindan baglantili
oldugu anlasilmaktadir. insan afamininin agirlig1 87 kDadur (76). Afamin albiimin ile
%355 oraninda aminoasit sekans benzerligine (%34 6zdeslik) sahip bir glikoproteindir.
Ancak albiimine karsin yiiksek miktarda kompleks bir bi¢imde glikozilasyona
ugramistir (77, 78). Afamin triptofan icermemektedir (76). Afaminin muhtemelen bes
N-glikozilasyon bolgesi vardir, ve N-glikanaz ile miidahale afaminin o6lgiilen
molekiiler kiitlesini 65 kDa'a indirir (76, 77). Albiimin gen familyasinin 6teki adaylari
gibi, afamin de distilfiir kopriisii barindiran ii¢ yapisal alandan meydana gelmektedir
(76). Farede afaminin karaciger liretimi dogumda baslar ve ilerleyen yaslarda devam

eder. Farelerde afamin, a-fetoproteinin yetiskin bir cesidi gibi kabul edilebilinir.
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Bobrek ve beyin gibi farede karaciger disi dokularda afamin sentezlenmez. Fare
afamininde muhtemelen alt1 N-glikozilasyon bolgesi bulunmaktadir (79). Afaminin

fare serum konsantrasyonu yaklasik 20 mg/L olarak tahmin edilmektedir (80).
2.5.1.2. Afaminin Gen Diizenlenmesi

Albiimin gen familyasinin adaylar1 ve bunlarin karacigere has ekspresyonu
arasindaki siki iliski bu genlerin ortak diizenleyici unsurlar paylastigi anlamina
gelmektedir. Fetal karaciger gelisiminde a-fetoprotein ve alblimini aktive eden a-
fetoprotein giiclendirici bolge, daha sonra karaciger gelisiminde afamin dahil tiim gen
familyas1 adaylarinin ekspresyonunu etkilemez (81). Farelerde yapilan ekspresyon
caligmalari, albliimin gen familyas1 adaylarinin degisik cevap vermesinin karaciger

ekspresyonu i¢in ¢ok dnemli oldugu belirtilmektedir (82).

Ozetle afamin ve gen diizenlenmesi ile ilgili bilgimiz hala ¢ok zayiftir, uygun hiicre

dizileri veya hayvan deneyleri kullanilarak daha fazla ¢alisilmas1 gereklidir.
2.5.1.3. Biyokimyasal ve fonksiyonel karakterizasyon

Insan kan afamininin E vitamini icin 6zel baglayici bir protein oldugu yapilan
caligmalarda goriilmiistiir (83). Scatchard ve Hill analizleri viicut diginda afaminin
hem a-tokoferol hem de y-tokoferol i¢in 6zel baglanma istegi gostermistir, bu iki
vitamin E vitamininin en 6nemli iki ¢esididir. Afaminin her molekiil E vitamini i¢in
en fazla 18 birlesme yeri oldugu tahmin edilmektedir. Afamin fizyolojik sartlar altinda
kan ve diger viicut sivilarinda E vitamini tastyicisi olarak gorev alabilmektedir.

Afamin E vitamini i¢in gili¢lii baglanma kapasitesi sebebiyle lipoprotein sisteminin E
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vitaminini tagimaya yetersiz kaldigi hallerde E vitaminini tasiyabilmektedir.

Sekil 6: Insan afamininin homoloji modelinin serit sunumu. Hans Dieplinger,

Benjamin Dieplinger ve ark.(2015)

Peptid zincirinin serit sunumu N-terminalinden (mavi) C-terminaline (kirmizi)

renklendirilmistir.

[k raporlar 1964 yilinda Haupt ve Heide afaminin %13 oraninda karbonhidrat
icerdigi bildirilmistir. Bu deger kantitatif yiiksek performansl sivi kromatografisiyle
%15 karbonhidrat bulan Jerkovic ve arkadaslarinin yeni raporlariyla ¢ok 6nemli bir
uyum sergilemektedir. Fakat Lichenstein ve arkadaslari afaminde %24 oraninda

karbonhidrat tesbit etmistir.

Ayrica afamin bes potansiyel O-glikozilasyon bdlgesi igerir. Ancak O-
glikozilasyonun olduguna dair bir delil bulunmamaktadir (78). Normal insan
plazmasinin iki boyutlu jel elektroforezinden sonra afamin 6zel antikorlariyla yapilan
immiinblot analizleri farkli glikozilasyon modellerine bagli oldugu diisliniilen
afaminin 6nemli molekiiler heterojenligini gostermistir. Su ana kadar afaminin glikan

iceriginin iglevselligi ile ilgili herhangi bir kanit bulunamamustir (78).

Afamin ve plazma lipoproteinleri arasindaki tahmini bir baglantiy1 incelemek igin,
afaminin plazma yayilimi boyut dislama kromatografisi ile incelendi. Afamin ile HDL
(alt) fraksiyonlar arasinda kismi bir baglant1 oldugu tesbit edilmistir. Afaminin,
lipoproteinlerle baglantili fraksiyonunu tesbit etmek icin, insan plazmasindaki afamin

konsantrasyonu, lipoprotein ¢oktiiriilmesinden 6nce ve sonra 6l¢iildii. Boyut diglama
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kromatografisi ile yapilan 6l¢iim sonrasinda afaminin %13 linlin lipoproteinlerle

baglantili oldugu tesbit edilmistir.
2.5.2. Insan viicut sivilarinda afamin ifadesi ve olusumu

Insan plazmasinda bol miktarda afamine ek olarak, serebrospinal, yumurtalik
folikiiler ve seminal sivilarda da nispeten yiiksek afamin konsantrasyonlar1 tesbit
edilmistir(77, 78, 85, 86, 87, 88). Beyin, bobrek, testisler ve yumurtaliklar ek afamin
sentezleyen dokular olarak tesbit edilmistir. Bununla birlikte bu dokularda tesbit edilen

afaminin plazmaya katkis1 ve bu dokulardaki gorevleri heniiz bilinmemektedir.

Kratzer vd. afaminin serebrovaskiiler dokuda salinimi ile E vitaminini kan beyin

bariyeri boyunca tagimasini kolaylastirdig: tesbit edilmistir.

Buna ek olarak, invitro tavuk noron kiiltiiriinde afamin, bu hiicrelere apoptozis
uyguladiginda koruyucu rolii oldugu tesbit edilmistir (89). Gelecekteki calismalar bu
verilerin hayvanlarda veya insanlar {lizerinde herhangi bir 6nemi olup olmadigi

yoniinde genis arastirmalar yapilmalidir.

Yazarlar afamini osteoblast metabolizmasi ve kemigin meydana gelmesinde
potansiyel bir kemokin roliiniin olup olmadigini tartismaya agtilar. Su anda afaminin
insan kemigi iizerinde herhangi bir etkisinin olup olmadig1 yoniinde yeterli diizeyde

bilgi bulunmamaktadir.

2.5.3. insan afamininin Enzime Bagh Immiinosorbent Testinin (ELISA) analitik

ozellikleri ve klinik degerlendirilmesi

Daha once insan kanindaki afaminin kantitatif dlgiimii icin bir ELISA testi
gerceklestirilmistir (85). Bu tetkik iki antikorlu sandivi¢ seklindedir ve analit yakalama
icin affinite ile saflastirilmis poliklonal tavsan anti-insan afamin antikorundan ve tesbit
etmek i¢in bir peroksidazla birlesmis fare monoklonal antikorundan olusur. Saglikli
bir kisiden diliie edilmis bir numune kullanilarak 7 mg/L tesbit sinir1 bulunmustur.
Ayrica afamin testi, test edilen 6l¢iim araligi boyunca (18-77mg/L) dogrusaldir (85).
Afaminin viicut disindaki dayaniklilig1 iizerinde yapilan ¢alismalar, afaminin oda
sicakliginda 24 saat, 4 derecede 48 saat, -20 ve -80 derecede en az bir yil dayaniklig
oldugu goriilmiistiir. Bu yiizden afamin laboratuvar ortaminda kullanilmaya oldukca
elveriglidir, ve numune saklanmasi ve taginmasi i¢in stabil olmasi da buna kolaylik

saglamaktadir.
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Referans deger ¢alismasi, afamin konsantrasyonlarinin erkek ve kadinlar arasinda
farklilik gostermedigi saglikli kan dondrlerinde yas ve bobrek fonksiyonu ile baglantili
olmadig1 gortilmistiir. Bundan dolay1 yas ve cinsiyetten bagimsiz referans araligi 45-

99 mg/L"dir.

Ayrica saglikl kisilerde 6 hafta boyunca birer hafta araliklarla afaminin biyolojik
cesitlerinin bilesenleri incelenmis %24 1k bir referans degisim degeri tesbit edilmistir

(85).

Serum ve plazma numuneleri arasinda, aclik veya tokluk durumu arasinda afamin
derigimleri arasinda 6nemli bir fark bulunmamasi, serum ve plazma numunelerinin
afaminin tesbiti i¢in uygun oldugu ve afaminin aglik durumundan etkilenmeden

diizgiin bir sekilde belirlenebilecegi goriilmiistiir (85).

Biyolojik ¢esitlilik arastirmasindan elde edilen bilgilerle birlikte, bu veriler afaminin
zamanla diisiik ¢esitliliginin altin1 ¢iziyor ve seri 6l¢limler i¢in afaminin iyi bir tetkik

oldugunu gosteriyor.

Afamin testinin klinik aragtirmasinin bir boliimii olarak, kalp yetmezligi, pnoémoni,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, bobrek hastaligi ve sepsisli hastalar da dahil olmak
iizere cesitli hastalii olan hastalarda afamin derigimleri Olgiilmiis ve saglikl
kontrollerle kiyaslanmistir. Bu analizde, afaminin plazma derisimleri kalp yetmezligi
olan hastalarda orta diizeyde azalmistir. Pnomoni veya sepsisli hastalarda 6nemli
diizeyde azalmis afamin derisimi tesbit edilmistir. Tam tersine kronik bobrek hastalig
olan hastalar ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 olan hastalarda saglikli bireylerle
karsilastirildiginda afamin kan derisimlerinde hi¢ bir farklilik goriilmemistir. Bu
baglamda, degisik hastaliklar1 olan hastanede yatan hastalardan olusan uygun bir
gurupta afaminin inflamatuar markerlar olan C-reaktif protein (CRP) ve interlokin-6
ile oldukga giliclii bir ters baglant1 gériilmektedir (85). Bu sonuglar negatif bir akut faz
reaktani olarak afamin hakkinda bizi bilgilendirmekte ve daha ileri ¢caligsmalara tesvik

etmektedir.
2.5.4. Afamin ol¢iimiiniin klinik uygulamalar:

Kargilastirmali deneyler afamini daha once yumurtalik kanseri i¢in olasi bir
biyomarker olarak tesbit etmistir (87). Bu bulgular immiinblotlama ve afamin i¢in

kantitatif bir immiinolojik test ile dogrulandi. Yumurtalik kanserli hastalar
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olmayanlara goére 6nemli Ol¢lide azalmis plazma konsantrasyonu sergilemistir. Bu
veriler daha sonra yapilmis biiyiik bir ¢alismada desteklenmistir (86). Yakin zamanda
afaminin kan konsantrasyonlar1 ile klinik neticeler (tedaviye yanit ve sag kalim

oranlar1) arasinda 6nemli baglantilar gésterilmistir (90).

Dolasimdaki afamin konsantrasyonlari mide, mesane, kolorektal, meme ve tiroid
kanserleri dahil olmak iizere bircok kanser tiirlerinde de arastirilmistir. Aragtirmacilar
mide kanserli hastalarda saglikli kontrollere gore daha az afamin konsantrasyonu tesbit

ettiler (91).

Afaminin bildirilen sinir dokusu salinimi ve néron koruyucu 6zellikleri agisindan
afaminin Alzheimer hastaligi, multipl skleroz ve ¢esitli norolojik hastaliklar agisindan
bir marker olabilecegi diisiiniilmektedir (92-94). Bu bulgular daha biiyiik

epidemiyolojik ¢aligmalarla desteklenmelidir.

Komplike olmayan gebelik sirasinda afamin dogrusal olarak hemen hemen iki kat
yiikselir ve dogumdan hemen sonra gebelik Oncesi degerlere iner. Bundan dolayi
afaminin degisen hormonal durum ve karacigerde gen ekspresyonunun hormonlar
tarafindan kontrol edilmesi afaminin yiikselmesini desteklemektedir. Gebelik
esnasinda fizyolojik yiiksek lipidemiye yol acan lipidlerin ve lipoproteinlerin hepatik

iiretiminin hormonal diizenlenmesi i¢in benzer bir sistem bildirilmistir (95).

Afamin gebelige bagli komplikasyonlar i¢in potansiyel bir marker olma adayidir.

Bunun desteklenmesi i¢in ileriye doniik daha kapsamli ¢calismalara ihtiyag vardir.

Afamin CRP ile oldukga gii¢lii bir ters baglantiya sahiptir. Bagka bir caligmada ise
afamin ile CRP arasinda zayif pozitif bir baglanti ii¢ biiyiilk populasyon temelli
arastirmada tesbit edilmistir. Bu konuyu giin 1s181na ¢ikarmak i¢in daha fazla ¢alisma

yapilmasi gerekir.

Yakin bir zamanda afaminin patofizyolojik 06zelliklerini arastiran ilk biiylik
populasyon tabanli bir aragtirma yapildi (88). Afamin konsantrasyonlart metabolik

sendrom bilesenleri ile giiclii bir sekilde baglantili bulunmustur.

Beraber ele alindiginda, transgenik fareler ve epidemiyolojik arastirmada 5000°den
fazla kiside yapilan bu arastirma afaminin metabolik sendrom ve elemanlartyla
kuvvetli bir bicimde baglantili oldugu tesbit edilmistir. Bu verilerle uyumlu olarak

yakin zamanda yapilmis bir arastirmada insiilin direnci olan polikistik over sendromlu
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hastalarda artmis afamin konsantrasyonu tesbit edilmis ve bundan dolay1 polikistik
over sendromlu hastalarda benzer metabolik bozuklukta da afaminin islevi gosterilmis

olmaktadir (96, 97).

Diyabet, obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklarin klinik sonlanma noktalarinda
afaminin gorevlerini aydinlatmak ic¢in daha biiyiik ve fonksiyonel epidemiyolojik

calismalar yapilmalhidir (Sekil 7).
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Sekil 7: Afaminin varsayilan patofizyolojik fonksiyonlarinin 6zeti. Hans Dieplinger,
Benjamin Dieplinger ve ark.(2015)
2.5.5. Sonugclar ve gelecek perspektifleri

Afamin Oncelikle karacigerden iiretilen ve kana salman bir plazma E vitamini
baglayici glikoproteinidir. Afaminin fizyolojik ve patofizyolojik gorevleri hakkindaki

bilgilerimiz heniiz ¢ok sinirlidir ve Sekil 7" de belirtilmistir.

Daha once insan plazmasindaki afaminin kantitatif Sl¢limii i¢cin enzime bagh

immiinosorbent testinin kapsamli bir analitik tesbiti ve klinik degerlendirilmesi
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yapilmistir. Bu da afamin tahlilinin laboratuvar tibb1 i¢in kalite 6zelliklerini karsiladigi
tesbit edilmistir. Afamin analiz 6ncesi bir konu olarak 6nemli olan viicut disindaki
dayaniklilig1 gosterir. Afaminin biyolojik ¢esitliligi olduk¢a azdir, bu da afaminin seri
Olctimler i¢cin uygun oldugunu gostermektedir. Degisik hastaliklar1 olan hastanede
kalan hastalarda bakilan afaminin negatif bir akut faz reaktani1 olmasi bize yeni bilgiler
vermektedir. Fakat ii¢ bliylik populasyon esasli kohortta afamin ve CRP arasinda
pozitif bir baglanti tesbit edilmistir. Bundan dolay1 bu konuyu aciga kavusturmak

amaciyla ek arastirmalara ihtiyag vardir.

Yukarida belirtildigi gibi ¢esitli aragtirmalar farkli hastaliklarda afamini proteomik
yaklagimlarla belirtmis olsa da, bu pilot arastirmalarin ¢ogu i¢in uygun bigimde
standartlastirilmis kantitatif afamin tetkikleri ile kapsamli dogrulama eksiktir. Bundan
dolayidir ki uygun dogrulama olmadiginda, afamin konsantrasyonlari yanlis

oOlciilebilir.

Bu agidan, multipleks kiitle spektrometrisine dayali sistemi kullanan, biriktirilmis
plazma numuneleriyle yapilmis yeni bir aragtirma afamin dahil olmak {lizere 142 kan
proteini es zamanli olarak tesbit edilebilmistir (98). Bu umutlandirici yeni bir teknoloji
gibi goriinse de, sonuclar1 biiyiik bir 6zveriyle degerlendirilmelidir. Bu arastirmanin
yazarlari laboratuvarimizda ve digerleri tarafindan elde edilenlere gére hemen hemen

3 kat yiikselmis afamin degerleri bildirdiler (77, 85).

Laboratuvarimizda ¢alisilan afamin ELISA 'nin daha yeni bir ¢esidi artik ticari olarak
BioVendor, Brno ve Cek Cumbhuriyeti'nden elde edilebilmektedir. Ayrica Wuhan
Cin'deki Uscn Life Science Inc.'den ticari olarak elde edilebilen bir baska afamin
ELISA testi vardir. Bununla birlikte, bu afamin ELISA testinin analitik

degerlendirmesiyle baglantili yayinlanmis bir bilgi bulunmamaktadir.

Bu pleiotropik glikoprotein ile ilgili ilerideki arastirma ¢abalari, genetik baglanti
arastirmalari, metabolik sendromla ilgili diger fenotipler, klinik sonlanim noktalari
dahil olmak iizere genisletilmis epidemiyolojik ¢calismalardan, uygun karaciger kiiltiirii
ve genetik olarak modifiye edilmis hayvan modellerini kullanan fonksiyonel
aragtirmalara kadar degisecektir. Son olarak, saflagtirilmis insan afamininin yap1 ve
fonksiyon ¢aligmalari, daha fazla fizyolojik ligandlar1 ve baglanma partnerlerini ortaya
cikaracak ve bu da sonunda bizi afaminin simdiye kadar bilinmeyen patofizyolojik

gorevlerini kesfetmeye yonlendirecektir.

25



2.6. E Vitamini

E vitamini terimi, yalnizca bitkiler tarafindan elde edilen ve benzer yapilara sahip
olan 8 g¢esit vitamin formunu icermektedir. Tokoferoller gelismis bitkiler gibi
fotosentez yapan canlilarda yogun bir sekilde iiretilmektedir. Onemli 6l¢iide tiim yesil
dokularda bulunur, ancak daha fazla olarak tohumlarda meydana getirilirler. Ester
form E vitaminin oksidasyonunu engeller ve raf siiresini uzatir (99). Bu esterler emilim
bozukluguna sahip kisiler disinda bagirsak icerisinde hidrolize ugrayip emilirler. a-
Tokoferoliin fosfatlanmis sekli olan a-tokoferil fosfat depo formu, tasinma sekli olarak
canli dokularinda yer almaktadir. Tiim E vitamini ¢esitleri bagirsaklarda emilir ve
silomikronlar araciligiyla dolagima birakilirlar. Vitaminler silomikron atiklari
aracilifiyla karacigere getirilirler. Karacigerde o6zel bir protein olan a-tokoferol
transfer protein spesifik olarak a-tokoferolii alir ve onu c¢ok diisiik dansiteli
lipoproteine aktarir. a-Tokoferol disindaki oteki tokoferoller ve tokotrienoller
karaciger tarafindan alinarak safra ve idrar vasitastyla karboksietil-hidroksikromanlar

seklinde uzaklastirilirlar (99).
2.6.1. E vitamininin etkileri

Vitaminler su ve lipit hiicre elemanlarini oksidatif strese karsi korur ve siiperoksit
dismutaz/glutatyon peroksidaz sistemi araciligiyla bu radikalleri uzaklastirirlar (100).
Giiniimilizde E vitamininin etkileri zarlara ve proteinlere zararli etkileri olan reaktif
oksijen tiirevlerini ve nitrik oksidi uzaklastirmaktir (101). E vitamini 6zel enzimler ve
transkripsiyon faktorleri ile etkilesim igerisine girerek ve onlari diizenleyerek zarlar ve

lipit boliimlerini korumakla gorevlidir (102).

Membran akiskanlifindaki veya spesifik lipitlerdeki farklilagmalar, a-tokoferol
aracilifiyla kontrol edilir. E vitamini trombositlerde membran akigkanligini azaltir.
Membrandaki arasidonik asitle E vitamininin yakin iligkisi vardir. a-Tokoferoliin
oksidatif stresten koruyucu etkisi hiicre zarindaki yag asitlerini korumaktadir (101).
Tokoferoller oksitlenebilen lipitleri korumaya alarak membran 6zelliklerini, spesifik
membran kisimlarinda yerlesen reseptorlerde ve sinyal yollarinda degisiklige yol

acabilirler (103).
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Numakawa ve arkadaglar1 kortikal néron hiicre kiiltiiriinli peroksitle uyardiklarinda
hiicre 6limii gézlenmistir (104). Bu durum a-tokoferol, a-tokotrienol, y-tokoferol ve
y-tokotrienol gibi E vitamini analoglariyla 24 saatlik bir maruziyetten sonra hiicre
oliimii durdurulabilmistir. insanlarda yiikselmis lipofusinozis gibi E vitamini azliginin
gostergelerinin  bazilar1 tahminen lipit fazda reaktif oksijen tiirevlerinin

uzaklastirilmasindaki zayiflik neden olmaktadir (105).

Oksidatif uyariya maruz birakilan ortamdaki bulunan reaktif oksijen radikallerinin
miktar1 Olgiilerek E vitamininin oksijen radikallerini temizlemedeki giicii tesbit
edilebilinir (106). E vitamininin hiicresel diizeydeki etkileri antioksidan etkilerinin
ontine gecebilir (107). Doku rejenerasyonunda selenyum ve E vitamininin ¢ok dnemli
etkileri vardir (108). E vitamini yaslanma siirecinde beyindeki hiicreleri oksidatif

strese karsi korur ve biligsel fonksiyonlardaki azalmay1 6nler (109).

E vitamininin lipit peroksidasyonu iizerindeki etkileri disinda hiicresel ve humoral
bagisiklik sistemini de korumaktadir (110). Protein kinaz C enzimi biiylime ve
farklilagmanin anahtar enzimidir. a-Tokoferol ¢esitli hiicrelerde bu enzimi inhibe eder.
Bu da trombosit agregasyonunu, endotel hiicrelerde nitrik oksit salinimini, nétrofil ve
makrofajlarda siiperosit radikal iiretimini bloke eder. Bu durum protein kinaz C'nin
aktive formunun bulundugu hiicre zarlarinda antioksidan etkiler géstermektedir (101).
E vitamininin eksik alinis1 veya oksidasyonunun artmis olmasi viicudu transkripsiyon
faktorleri veya spesifik enzimler i¢in kofaktor olan bu enzimden mahrum birakir (111).
E vitamini azlig1 ¢upra baliginin dolagim sisteminde stiperoksit anyonunun iiretiminde
diismeye yol agmaktadir. Siiperoksit anyonu fagositozla hiicreye alinan bakterinin
parcalanmast i¢in kullamilir (112). Disiik doz E vitamini I6kositlerdeki

lipoksijenasyonu arttirdig1 halde yiiksek doz E vitamini ise bastirmigtir (103).
2.6.2. E vitamininin gorevleri

E vitamini ¢ift islevli olarak calismaktadir. Birincisi proteine bagli bir kofaktor
olarak. Ikincisi ise oksidatif radikalleri ortadan kaldiran bir molekiil olarak.
Membranda okside olan lipitler E vitamini/C vitamini dongiisiiyle temizlenirler. E
vitamini eksikligiyle artmis lipit peroksidasyonu gézlenmektedir. Bu da E vitamininin
tilkkenmesine yol agmakta ve E vitamininin kofaktdr fonksiyonunda bozulmaya yol
acmaktadir (113). E vitamini demir birikiminden kaynakli doku hasarmi da

azaltmaktadir (114). E vitamini biiylime, iireme gibi cesitli viicut islevleri igin
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gerekmektedir. E vitamininin gili¢lii antioksidan 6zelliginden dolayi ¢esitli dejeneratif
ve yangisal hastaliklar1 onleyebildigi goriilmiistiir (106). E vitamininin en O6nemli
islevi membranlarin lipit fazinda zincir kiran bir antioksidan ve serbest radikal
temizleyicisi olarak ¢alismasidir (110). E vitamini lipit hidroperoksit vermek kaydiyla
membran fosfolipitleri ve lipoproteinlerdeki ¢oklu doymamis yag asitleri tarafindan
elde edilen peroksit radikalleri ile reaksiyona girmektedir. E vitamini bu
biyokimyassal reaksiyon aracilifiyla zararli lipit serbest radikallerini azaltir ve
dokular1 serbest radikal saldirisindan korur. E vitamininin lipit peroksidasyonunu

engellemedeki bu gérevi immiin yanitt da uyarmaktadir (115).

Tokotrienoller membranlarda tokoferollerden daha yiiksek antioksidan etkiye sahip
olmanin yani sira ¢ogunlukla tokoferollerde olmayan sinir koruyucu, kanser 6nleyici
ve kolesterol diisiiriicii etkilere de sahiptir (113). Tokotrienoller hiicrelerde sinyal
iletimi ve gen ifadesi etkilerinin yani sira mevalonat kolesterol aks1 {izerindeki etkileri
ile de Onemlidir (116). Yapilan bir aragtirmada diyetteki a-tokoferol tavsanda
kolesterol diisiiriicii bir etkiye sahiptir (117). E vitamini steroid sentezlenen dokularda
bol miktarda bulunur. Bu dokulardaki sitokrom p-450 nin steroidojenik etkilerini lipit
peroksidasyonuna karsi korur (114). a-Tokoferol tarafindan lipoprotein reseptorlerinin
sentezinin diizenlendigi goriilmistiir. a-Tokoferol plazma ve diisiik dansiteli
lipoproteinlerde ¢oziinebilen en kuvvetli antioksidandir. Yapilan in vitro ¢alismalarda
a-tokoferoliin diisiik dansiteli lipoproteinlerde ¢6ziinmesinden dolay1 giiclii
antioksidan Ozellik sergilemektedir (118). Ayrica E vitamini diisiik dansiteli
lipoproteinlerin oksidasyonunu diisiirerek ve damar duvarina zarar vermesini
engelleyerek ateroskleroz olusumunu engelleyebilir (108). E vitamini ile tedavi edilen
bir ¢ocukta glutatyon sentetaz eksikliginden dolayr meydana gelen 16kosit fonksiyon
bozuklugu diizeltilmistir (103). Baldi ve arkadaslari okratoksin asidotoksisitesine
duyarli sigir meme epitelyal hiicrelerinde E vitamininin koruyucu rolii oldugu
goriilmiistiir (119). Antioksidan ile 3 saat inkiibasyon okratoksin maruziyetindan
kaynaklanan hiicre hasarin1 énemli miktarda azaltmistir. Bu bulgular okratoksinin
zararli etkilerine karst E vitamininin koruyucu oldugunu gostermistir. Calismada
ayrica a-tokoferoliin okratoksin A'nin meydana getirdigi oksidatif radikallere kars1
hiicreleri korudugu ve bunu konsantrasyon bagimli olarak gergeklestirdigi

gorilmiistiir.

28



2.6.3. Oksidatif stres ve E vitamini

Serbest radikaller ya oksidatif stresin fazla olmasindan ya da antioksidan sistemin
yetersiz ¢calismasindan meydana gelmektedir (120). Oksidatif stres, serbest radikaller
antioksidan sistemi astiginda meydana gelmektedir (121). Oksidatif stres ortadan
kaldirilmadig: siirece hem direkt hem de dolayli olarak saglig: tesir altina alabilir.
Oksidatif stres bagisikligr baskilayabilmektedir (120). Oksidatif stres bagisikligi,
iiremeyi ve bliylimeyi igeren fizyolojik islevlerde bozukluga neden olmaktadir (122).
Steroid {iiretiminde gorevli olan enzimlerde oksidatif stres fonksiyon bozuklugu
yapabilmektedir. Bu da iiremeyi bozabilmektedir. Normal {ireme gerekli zamanda
iiretilen Ostrojen ve progesteronun miktarina baghdir (112). Steroidojenik hormon
iiretiminin sitokrom p-450 sistemiyle oldugu goriilecek olursa lipit peroksidasyonu bu
enzimin fonksiyonunda bozulmalara yol agmaktadir ve bu hormonlarin iiretimini
azaltabilmektedir (101). Oksidatif stres degisik hastaliklarin ve yagliligin baglamasinin
ve ilerlemesinin sebebidir (123). Oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu ateroskleroz
ve karaciger yaglanmasinin da patolojisinde gorev almaktadir. Bu sebeple redoks
dengesini korumak amaciyla kronik hastaliklarin 6nlenmesinde antioksidanlarin rolii

oldukca 6nemlidir (124).

Lipit  hidroperoksitler, lipit peroksidasyonunun bir diger belirtecidir.
Malonaldialdehitler gibi hiicreye zararli aldehitler lipit peroksidasyonunun

sonlanmasina ragmen kalici1 olurlar.

Reaktif oksijen tlirevlerinin fazla olusumu apoptozise neden olan bir faktor oldugu
goriilmektedir. E vitamini tarafindan reaktif oksijen radikallerinin temizlenmesi
islemin ilerlemesini yavaslatmaktadir (106). Hiicrenin kanser durumuna gore,
oksidatif stresin kaynagina gore a-tokoferol hiicreyi apoptozise siirtikleyebilir (125).
Colitti ve arkadaglar1 a-tokoferoliin koyunlarin meme hiicrelerinde apoptozisi inhibe

eden bir etmen olan Bcl-2"nin {izerinde etkili oldugu tesbit edilmistir (126).

Oksidatif stres arttiginda, a-tokoferol membrandaki proteazlarin, protein kinaz C'nin
ve sitozolik fosfolipaz A2'nin fonksiyonlari yavaglatmaktadir (101). Oksidatif

stresin diizeyi, tahminen E vitamininin dokularda kullanimini da etkilemektedir (106).
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2.6.4. Serum veya plazmada E vitamini

a-Tokoferol {in plazma ile karacigerdeki seviyeleri arasinda ve diyetle alinan miktari
ile plazma seviyeleri arasinda giiclii bir korelasyon bulunmaktadir. E vitamininin
diyetle almman miktar1 plazma veya serumdaki miktarinin hesaplanmasiyla
bulunmaktadir. Kan serumu veya plazmasinin a-tokoferol konsantrasyonu tahminen
diyetle alinan son miktarinin bir 6l¢limiidiir. Plazma E vitamini konsantrasyonu
diisiikliigii muhtemelen E vitamininin yetersiz alimindan kaynaklanmaktadir. Eritrosit
ve trombositlerdeki E vitamini miktar1 bize daha kesin bilgi verebilmektedir. Serum
veya trombositlerdeki a-tokoferol seviyesi lipit fraksiyonlarmin etkisi altinda

kalmamistir (108).
2.7. Okside LDL

Oksidatif stres ve inflamasyon lipitlerin ve lipoproteinlerin oksidasyonuna yol
acmaktadir. Okside LDL olusumu oksidatif stres ve reaktif oksijen radikalleri ile

olusmaktadir.

Makrofaja ox-LDL nin alinim1 LOX-1 reseptorii araciligryla olmaktadir. Ayrica bu
alim lizofosfotidilkolin, palmitik asit, glukoz ve ox-LDL'nin kendisiyle stimiile
olmaktadir. Aktiflesmemis trombositlerde CD36 reseptorii ile aktiflesmis olanlarinda
ise hem CD36 hem de LOX-1 reseptorleri aracilifiyla ox-LDL alinir. Yiiksek
seviyelerdeki ox-LDL hiicre oliimiinii baslatan olaylar1 aktive eder. Bunlar; reaktif
oksijen radikali olusumu, kaspaz ve protein kinaz aktivasyonu, kalsiyum dengesi ve
apoptotik gen ekspresyon degisimidir. Endotel apoptozisi artmis damar gegirgenligine
yol agar, diiz kas ¢cogalmasi ve koagiilasyona meyil artisiyla birlikte aterosklerotik plak

olusumuna katk1 saglar (7).
2.7.1. Lektin benzeri okside-LDL reseptor-1

LOX-1, 273 aminoasitten olusan 50 kDa agirhiginda tip II transmembran
glikoproteini olan ox-LDL reseptoriidiir (127, 128). Kisa N terminal sitoplazmik
boliimii ve membran i¢inde bulunan boliimii bulunmaktadir. C terminal hiicre dis1
boliimii ve boyun boliimii bulunmaktadir. LOX-1 inflamasyon dncesi ve oksidatif stres
oncesi endotel, monosit, makrofaj, diiz kas hiicresi, kalp kas1 hiicresi, fibroblast, yag
dokusu hiicresi, hava yolu epitel hiicreleri, dentritik hiicreler ve trombositlerden tiretilir

(127-129). LOX iiretimini arttiran uyaranlar; sitokinler, interferon-gama (IFN-gama),
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ox-LDL ve diger modifiye lipoproteinler, serbest radikaller, TNF-a, IL-1B,
doniistiiriicti  bliylime  faktor-B1(transforming growth factor-beta(TGF-B1)),
siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, 8-izoprostoglandin F2-a ve lizofosfotidil
kolindir (7, 127, 129). Diger uyaranlar; glikoz, serbest yag asitleri, anjiotensin 2 ve
endotelin 1 artisidir. Iskemi ve tekrar kanlanma kalp kasi ve bdbreklerde LOX-1
dretimini arttirir. Artmis yagh diyetten sonra da adipoz dokuda LOX-1 diizeyi
obezlerde artar. Bu da obezlerdeki aterosklerozdan sorumludur. LOX-1 {iretimini
inhibe eden ilaglar: hipertansiyonu 6nleyen ilaglar (anjiotensin reseptor antagonistleri,
kalsiyuam kanal blokorleri), diyabeti Onleyen ilaglar (siilfaniliireler, biguanidler,
peroksizom proliferatif aktivator reseptor agonistleri), yliksek kan yag oranini diigiiren

ilaclar ve piht1 olusumunu engelleyen ilaglardir (aspirin).

2.7.2. Okside-LDL ve reseptorii lektin benzeri okside-LDL reseptor-1 etki

mekanizmasi

LOX-1, ox-LDL'yi baglayarak yag hiicresi sentezi, damar diiz kas ¢ogalmasi,
endotel fonksiyon bozuklugu, damar inflamasyonu, kollajen birikimi, apoptozisi,
trombosit toplanmasint ve hiicre adezyonunu diizenler (127, 128). LOX-1'in
hiperlipidemi, diyabetes mellitus, tansiyon yiiksekligi, ateroskleroz, koroner arter
hastalig1, beyin damar hastaliklarinda diizeyi yiikselmistir (127). LOX-1 protein kinaz
C(PKC) B2 ve c-jun-N terminal kinazin aktive edilmesi ile ox-LDL'yi endotel
hiicresine alir. Ox-LDL nin stimiile ettigi LOX-1 tiretimi niikleer faktor kappa B (NF-
kB) ve JNK sinyal yollar1 ile damar diiz kaslarinda gelisme ve ¢ogalma meydana
getirir ve bu hiicreleri mediadan subendotel alana gociine yol agmaktadir. LOX-1,
anjiotensin II ve TGF-B'nin arttirdig1 fibroblast gelismesi ve kollajen {iiretiminde
onemli gorevi vardir. Aktif hale getirilmis trombositte LOX-1 bulunmasi trombiis
olusumu ile baglantilidir (128). Ox-LDL scavenger reseptorleri (SR) ile makrofajlara
almir ve boylece makrofaj yag hiicrelerine doniisiir. insan monositlerinde scavenger
reseptor (SR-A) liretimi makrofaj koloni uyarici faktor ile uyarilir ve IFN-gama, TGF-
B, TNF-a, PPAR gama, yag asitleri, prostoglandin D2 metabolitleri ile azalir. [FN-
gama ve TNF-a diiz kas hiicrelerinde SR-A iiretimini stimiile eder. CD36 yag hiicresi,
endotel, monosit ve trombositte yer alan bir bagka reseptordiir. CD68, makrofajlarda
yer alan bir reseptordiir. Ox-LDL pargaciklar1 kanda uzun siire kalmaktadir. Hafif
olmayan ox-LDL parcaciklari yeniden diizenlenme adimlart siirdiikce makrofajlar

aracilifiyla tutulmaktadir. Ox-LDL parcaciklar1 lizozomal boliime tasinip
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parcalanmadan orada kalmaktadir. Lizozoma yerlesen ox-LDL bozulmus kolesteril
ester hidrolizi veya lizozom ph'inda degisiklik yaparak lizozom zarini hasara ugratir.
Lizozomlarda kolesterol toplanmasi, bozuk otofaji, inflamasyon ve apoptoza sebep
olur (130). 15-lipooksijenazlar damar i¢ini déseyen hiicreler, monosit ve makrofajlar
aracihi@iyla sentezlenerek c¢oklu doymamis yag asitlerini  (PUFA) lipid
hidroperoksitlere doniistiirerek LDL'de oksidasyona neden olurlar. Aktiflesmis
fagositler miyeloperoksidaz sentezleyerek reaktif maddeleri (hipoklorik asit, kloramin,
tirozil radikalleri, nitrojen dioksid) meydana getirir. Bu reaktif maddeler
antioksidanlart ve LDL'nin lipidleri ve proteinlerini oksidasyona ugratirlar.
Monositlerin  myeloperoksidaz-H202-NO2 mekanizmast ile meydana getirilen
RNS'leri LDL"yi okside duruma gevirir. Nitrik oksit (NO) radikali siiperoksit anyonu
ile tepkimeye girerek peroksinitrit anyonunu olusturur. Daha sonra hidroksil radikaline
cevrilerek LDL'yi oksidasyona ugratir. Ox-LDL hiicre igerisinde metal iyonlarimin
disinda, enzimatik islemler (lipooksijenaz, myeloperoksidaz) ile meydana gelmektedir
(131). Kronik kan glukoz yiiksekligi ileri glikasyon tirlinlerine neden olur ve bu da
NADPH oksidaz araciligiyla reaktif oksijen radikali olusumuna ve LDL
oksidasyonuna yol acar. Ileri glikasyon iiriinlerinin meydana getirdigi ox-LDL
inflamasyonda elzem gorevler alir. Yag dokusundan {iretilen serbest yag asitleri
karacigerde insiilin direncine ve bu da LDL oksidasyonuna neden olur. Ox-LDL nin
LOX-1"e baglanmasi neticesinde NF-kB aktiflesmesi ile kemokinler ( E selektin, P
selektin) hiicre i¢i adezyon molekiil-1(ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiil-
1(VCAM-1), graniilosit ve makrofaj koloni uyarict faktdrler ve monosit kemotaktik
protein-1(MCP-1) iiretim artistna yol agarak ateroskleroza zemin hazirlar. Bu
molekiiller endotele monosit hiicumuna, yapismasina ve makrofaja c¢evrilmesine
neden olur. ICAM-1 ve VCAM-1 iiretimi monositleri bolgeye ¢eker ve monositlerin
endotele yapigsmasini uyarir (6, 128). Endotelde ox-LDL, mitojen aktive protein kinaz
aktiflegsmesi ile MCP-1 iiretiminde belirgin bir sekilde artmaya yol agar (7). Ox-LDL
ile endotel LOX-1 aktiflesmesi damar genislemesinin azalmasi, inflamasyona ve
tromboza meyil yaparak endotel fonksiyonlarin1 bozmaktadir. Bundan dolay1 endotel
hiicrelerde aktiflesme ve apoptozis meydana gelir. LOX-1 aktiflesmesinin bir baska
tesiri CD40 ve CD40 ligand PKC aktiflesmesi ile P-selektin ve TNF-a'nin meydana
gelmesini kalp arterlerinin endotel hiicresinde arttirir (127). Ox-LDL, CD40 ve CD40L
iiretimini arttirarak ateroskleroza meyil eden yollarin (adezyon molekiillerinin ve

inflamasyona meyil eden sitokinlerin) aktiflesmesine sebep olur (7, 127). Ox-LDL
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biliylime elemanlarinin iiretimini damar i¢ yiizeyini Orten hiicreler ve makrofajlarda
fazlalastirir. Bunlar; PDGF, fibroblast biliylime faktorii olup damar diiz kas
hiicrelerinin sayisinin artmasini ve goglinlin baglangicini saglar. Ox-LDL damar diiz
kas1 araciligiyla kollajen yapip ateroskleroz olan bolgede fibrozise neden olur. Ayrica
MMP 1, 3 ve 9 salgilanma artis1 ve MMP larin doku inhibitér yapimini diistirerek
damar diiz kas hiicrelerinin apoptozisini saglar. LDL'nin oksidasyonu damar
hiicrelerinde hiicre 6ldiiriicii tesirle apoptozda ilerleme saglar. Lipid ve lizozom
enzimlerinin endotel altina girisine neden olarak aterosklerozun gelismesine ve
nekroza ugramis ¢ekirdek kisminin yapimina neden olur. Okside LDL prostoglandin
iiretimini, prostasiklin yapimini stimiile ederek, endotelden nitrik oksit yapimini
azaltarak trombosit yapismasin1 ve toplanmasini uyarir (6). Okside LDL LOX-1'le
baglant1 kurarak kaspaz 9 ve 3'iin aktiflesmesi ile apoptozu dnleyici protein ve Bcl-2
iiretimini azaltir. Fibroz plakta okside LDL 'nin LOX-1"le baglant1 kurmasi damar diiz
kas hiicrelerinin 6liimiine sebep olarak ateroskleroz plaginin yirtilmasina neden olur.
Okside LDL ekstraseliiler sinyal diizenleyen kinazin fosforile edilmesi ile LOX-1
iiretimini arttirir (128). NO degisik uyarilarla baglantili olarak endotel igerisinde NO
sentetaz ile tiretilir ve damar genislemesine, l16kosit yapismasina, platelet yapismasi ve
toplanmasina, damar diiz kas hiicre ¢ogalmasini durdurur ve damar ¢ogalmasini
arttirir. Endotelde okside LDL endotel arjinaz II'yi aktiflestirerek nitrik oksit tiretimini
azaltir, buna ek olarak siiperoksid gibi reaktif oksijen tlirevlerinin artis1 da kimyasal
tepkime ile nitrik oksit aktivitesini durdurur. Okside LDL endotelin-1 yapimin1 uyarir
ve endotelin-1 de LOX-1 iiretimi ile endotelde okside LDL nin hiicre i¢ine gecisini

arttirir.

Endotelin-1 gii¢lii damar kasici, inflamasyon onciilii ve hasarli endotelden salgilanan
boliinmeyi aktifleyen bir peptid'dir. Renin—anjiotensin sistemi endotelyal fonksiyon
bozukluguna sebep olur. Anjiotensin doniistiirlicii enzim, anjiotensin I'i anjiotensin
II'ye doniistiirtir. Anjiotensin II, LOX-1 iiretimini baslatarak endotel i¢ine ox-LDL
girisini arttirir. Ox-LDL miktar ve siireye bagli olarak anjiotensin doniistiiriicti enzim
dretimini arttirir. Ox-LDL apoptozis Onciilii protein Bcl-2 ilgili X protein (Bax)
dretimini arttirir. Fas Oliim reseptoriidiir ve ligand FasL ile aktiflestirildiginde
apoptozis baslar. Ox-LDL damar hiicrelerinde Fas iiretimini arttirarak apoptozise
duyarhlastirir. Ox-LDL, LOX-1 ile baglanarak NADPH oksidaz1 aktiflestirir ve

H202, siiperoksit gibi intraselliiler reaktif oksijen tlirevi artisina neden olur.
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Plazminojen aktifleyici damar igerisinde fibrin parcalanmasinin kontrolii ile iligkilidir.
Plazminojen aktivator inhibitor 1 fibrin parcalanmasini idare eder ve aterosklerozda
iiretimi artmistir. Ox-LDL endotelde plazminojen aktivatdr inhibitor 1 artigina neden
olarak trombotik olaylara miidahale eder. Endotel progenitor hiicreler
neovaskiilarizasyon ve zarar gormiis endotelin diizeltilmesi ile iligkilidir. Ox-LDL
endotel progenitdr hiicreler iizerinde olumsuz etkilidir, sayilarmi disiiriir, islevini
bozar ve dliimiine neden olur. Buna ek olarak ox-LDL endotel nitrik oksit sentaz
iiretimini ve nitrik oksit ekspresyonunu azaltarak endotel progenitor hiicrelerin hayat

ve islevlerini etkiler.

34



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Kullanilan Geregler

e Otomotik pipet: Transferpette S 10-100 mikrolitre ve S100-S1000 mikrolitre
(Almanya)

e Vorteks: Wisemix VM (Kore)

e Santrifiij cihazi: NF 048 (Tiirkiye)

¢ Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) okuyucu: EL X 800 (ABD)

e Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yikayici: EL X 50 (ABD)

e Etiiv

3.2. Kullanilan Kimyasallar

e Human afamin ELISA kiti (BT LAB, Katalog No: E3471Hu, Lot No: 202106010)

¢ Human E vitamini ELISA kiti (BT LAB, Katalog No: E1547Hu, Lot No: 202106010)

e Human ox-LDL ELISA kiti (BT LAB, Katalog No: EA0054Hu, Lot No: 202106010)

3.3. Ornek Secimi

Calismamiz T.C. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dalinda gergeklestirildi. Calismaya koroner arter hastalig tanisiyla kardiyoloji klinik
ve polikliniklerde takip ve tedavileri yapilan goniillii 50 hasta ve 40 saglam birey yer
ald1.

Bu ¢aligmanin hasta gurubu koroner arter hastaligi tanisiyla takip edilen kadin ve
erkek hastalardan olusturulmustur.

Calismaya dahil edilen bireylerden Ocak 2021-Mart 2021 tarihleri arasinda 10-12
saatlik aglik ve 10-15 dakikalik dinlenme sonrasi ven6z kan 6rnekleri sar1 kapakli tiipe
alind1. Daha sonra 15-20 dakikalik pihtilagsma siiresini takiben 4000g de 5dk santrifiije
tabi tutuldu elde edilen serum ornekleri eppendorf tiiplerine konularak -80 derecede
muhafaza edildi.

Toplanan  ornekler istedigimiz sayiya ulasinca afamin, E vitamini, ox-LDL
seviyeleri i¢in topladigimiz serumlar kit ¢aligma prensiplerine uygun sekilde ELISA

yontemiyle calisiimistir.

35



Katilimcilar caligma ile ilgili olarak detayli bilgilendirilmistir. Bilgilendirme ve
Onam Formu imzalatilip onamlar1 alind1 ve ¢alismaya 169/07.05.2020 karar sayisi ile
T.C. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulu tarafindan onay verildi. Caligma igin
gereken harcamalar T.C. Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (Proje no:
TIP.20.024) tarfindan karsilanmistir.

Calismada saglikli grup ile hasta grubu arasinda seviyeleri Olciilen parametreler

arasinda fark olup olmadigini tesbit etmek temel hedefti.

3.4. Yontemler

3.4.1. Afamin 6l¢timii

Human Afamin ELISA kit BT LAB, Katalog No: E3471Hu, Lot No: 202106010
yardimiyla ¢aligma yapildi. BioTek Instruments (A.B.D) markali EL X 800 model
cihaz ile 450nm dalga boyunda okuma gerceklestirildi.

Test prensipleri

Kit, inceleme yapilacak drneklerde ¢ift-antikor sandivig ELISA yontemi kullanarak
afamin diizeylerinin saptanmasini1 saglar. Afamin monoklonal antikorla dosenmis
enzim kuyularina 6nceden konulur. Biotinle isaretlenmis antikorlar eklenip daha sonra
Streptavidin-HRP katilarak inkiibasyona tabi tutulmustur. Daha sonra yikama iglemine
tabi tutularak baglanmayan enzimler geride kaldi. Bunun ardindan kromojen A ve B
eklenerek numunelerin mavilesmesi izlendi. Bunun ardindan ilave edilen asidin
tesirine bagl olarak sar1 renge donilisim gdzlemlenmistir. Ortaya ¢ikan son rengin

konsantrasyonu afaminin yogunlugu ile koreledir.

Testin gerceklestirilmesi
Standartlar(Std) test gerceklestirilmeden 6nce gosterildigi sekilde hazirlanmistir.
e Std 5 (320ng/mL): 120 mikrolitre orijinal std + 120 mikrolitre std diliient
e Std 4 (160 ng/mL): 120 mikrolitre std 5 + 120 mikrolitre std diliient
e Std 3 (80ng/mL): 120 mikrolitre std 4 + 120 mikrolitre std diliient
e Std 2 (40 ng/mL): 120 mikrolitre std 3 + 120 mikrolitre std diliient
e Std 1 (20 ng/mL): 120 mikrolitre std 2 + 120 mikrolitre std diliient
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Testin Adimlar:

Kromojen A, kromojen B ve stop ¢ozeltisi kor kuyucuguna eklenir biyotin isaretli
antikor ve numuneler katilmaz. Diger kuyucuklaraysa geriye kalan 6teki islemler
yapilir. 50 mikrolitre standart ve 50 mikrolitre Streptavidin-HRP standartlarin
konulmasi gereken kuyucuklara konuldu. Biyotin isaretli antikorlar, standartlar daha
onceden biyotinlendigi i¢in eklenmesine gerek duyulmadi. Daha sonra geri kalan
kuyucuklara uygulamalar yapildi. 40 mikrolitre 6rnek ve 10 mikrolitre afamin antikoru
ve 50 mikrolitre Streptavidin-HRP ile test kuyucuklar1 doldurulmustur. Sivinin iyice

karigmasi ve kuyucuklarin zeminine yapismasina 6zen gosterilmelidir.

Daha sonra 37 derecede ve 60 dakikada inkiibe edildi. Sivinin disar1 atilip
yikanmasinin akabinde 50°ser mikrolitre kromojen A ve kromojen B eklenerek
karistirildi. 10 dakika 37 derecede inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan stop

soliisyonu eklenmesiyle islem sona erdirildi.
3.4.2. E vitamini ol¢iimii
Human E vitamini ELISA kit BT LAB Katalog no: E1547Hu, Lot No: 202106010

yardimiyla caligma yapildi. BioTek instruments (A.B.D) markalt EL X 800 model
cihaz ile 450nm dalga boyunda okuma gerg¢eklestirildi.

Test Prensipleri

Kit, inceleme yapilacak 6rneklerde cift-antikor sandivi¢ ELISA yontemi kullanarak
E vitamini diizeylerinin saptanmasin1 saglar. E vitamini monoklonal antikorla
désenmis enzim kuyularina dnceden konulur. Biotinle isaretlenmis antikorlar eklenip
daha sonra Streptavidin-HRP katilarak inkiibasyona tabi tutulmustur. Daha sonra
yikama islemine tabi tutularak baglanmayan enzimler geride kaldi. Bunun ardindan
kromojen A ve B eklenerek numunelerin mavilesmesi izlendi. Bunun ardindan ilave
edilen asidin tesirine bagl olarak sar1 renge doniisiim gbézlemlenmistir. Ortaya ¢ikan

son rengin konsantrasyonu E vitamini yogunlugu ile koreledir.

Testin gerceklestirilmesi
Standartlar(Std) test gerceklestirilmeden once gosterildigi sekilde hazirlanmistir.
e Std 5 (80ng/mL): 120 mikrolitre orijinal std + 120 mikrolitre std diliient
e Std 4 (40ng/mL): 120 mikrolitre std 5 + 120 mikrolitre std diliient
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e Std 3 (20ng/mL): 120 mikrolitre std 4 + 120 mikrolitre std diliient
e Std 2 (10 ng/mL): 120 mikrolitre std 3 + 120 mikrolitre std diliient
e Std I (5ng/mL): 120 mikrolitre std 2 + 120 mikrolitre std diliient

Testin Adimlar:

Kromojen A, kromojen B ve stop ¢ozeltisi kdr kuyucuguna eklenir biyotin isaretli
antikor ve numuneler katilmaz. Diger kuyucuklaraysa geriye kalan 6teki islemler
yapilir. 50 mikrolitre standart ve 50 mikrolitre Streptavidin-HRP standartlarin
konulmasi gereken kuyucuklara konuldu. Biyotin isaretli antikorlar, standartlar daha
onceden biyotinlendigi i¢in eklenmesine gerek duyulmadi. Daha sonra geri kalan
kuyucuklara uygulamalar yapildi. 40 mikrolitre 6rnek ve 10 mikrolitre afamin antikoru
ve 50 mikrolitre Streptavidin-HRP ile test kuyucuklar1 doldurulmustur. Sivinin iyice

karigmasi ve kuyucuklarin zeminine yapismasina 6zen gosterilmelidir.

Daha sonra 37 derecede ve 60 dakikada inkiibe edildi. Sivinin disar1 atilip
yikanmasinin akabinde 50°ser mikrolitre kromojen A ve kromojen B eklenerek
karistirildi. 10 dakika 37 derecede inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan stop

soliisyonu eklenmesiyle islem sona erdirildi.
3.4.3. Ox-LDL ol¢iimii
Human Ox-LDL ELISA kit BT LAB Katalog No: EA0054Hu, Lot No: 202106010

yardimiyla caligma yapildi. BioTek instruments (A.B.D) markalt EL X 800 model
cihaz ile 450nm dalga boyunda okuma gerceklestirildi.

Test prensipleri

Kit, inceleme yapilacak 6rneklerde ¢ift-antikor sandivig ELISA yontemi kullanarak
ox-LDL diizeylerinin saptanmasini saglar. Ox-LDL monoklonal antikorla dosenmis
enzim kuyularina 6nceden konulur. Biotinle isaretlenmis antikorlar eklenip daha sonra
Streptavidin-HRP katilarak inkiibasyona tabi tutulmustur. Daha sonra yikama iglemine
tabi tutularak baglanmayan enzimler geride kaldi. Bunun ardindan kromojen A ve B
eklenerek numunelerin mavilesmesi izlendi. Bunun ardindan ilave edilen asidin
tesirine bagl olarak sar1 renge donilisim gdzlemlenmistir. Ortaya ¢ikan son rengin
konsantrasyonu ox-LDL yogunlugu ile koreledir.
Testin gerceklestirilmesi

Standartlar(Std) test gerceklestirilmeden dnce gosterildigi sekilde hazirlanmistir.

38



e Std 5 (120ng/mL): 120 mikrolitre orijinal std + 120 mikrolitre std diliient
e Std 4 (60ng/mL): 120 mikrolitre std 5 + 120 mikrolitre std diliient

e Std 3 (30ng/mL): 120 mikrolitre std 4 + 120 mikrolitre std diliient

e Std 2 (I15ng/mL): 120 mikrolitre std 3 + 120 mikrolitre std diliient

e Std 1 (7,5ng/mL): 120 mikrolitre std 2 + 120 mikrolitre std diliient

Testin Adimlar:

Kromojen A, kromojen B ve stop ¢ozeltisi kdr kuyucuguna eklenir biyotin isaretli
antikor ve numuneler katilmaz. Diger kuyucuklaraysa geriye kalan &teki islemler
yapilir. 50 mikrolitre standart ve 50 mikrolitre Streptavidin-HRP standartlarin
konulmasi gereken kuyucuklara konuldu. Biyotin isaretli antikorlar, standartlar daha
onceden biyotinlendigi i¢in eklenmesine gerek duyulmadi. Daha sonra geri kalan
kuyucuklara uygulamalar yapildi. 40 mikrolitre 6rnek ve 10 mikrolitre afamin antikoru
ve 50 mikrolitre Streptavidin-HRP ile test kuyucuklart doldurulmustur. Sivinin iyice

karismasi ve kuyucuklarin zeminine yapigsmasina 6zen gosterilmelidir.

Daha sonra 37 derecede ve 60 dakikada inkiibe edildi. Sivinin disar1 atilip
yikanmasinin akabinde 50°ser mikrolitre kromojen A ve kromojen B eklenerek
karistirildi. 10 dakika 37 derecede inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan stop

soliisyonu eklenmesiyle islem sona erdirildi.
3.4.4. Istatiksel analiz

Buldugumuz verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) ve Microsoft
Office Excel programlariyla degerlendirdik. Verilerimize ait, yilizde degerleri,
ortalama, standart sapma minimum ve maksimum degerleri tesbit ettik. Verilerimizin
normal dagilip dagilmadigini Kolmogrov-Simirnov ve Shapiro-Wilk testleriyle tesbit
ettik. Normal dagilima sahip guruplarda student-t testi kullanarak hastayla kontrol
gurubu arasinda anlamli bir fark olup olmadigma bakilmistir.Normal dagilima
uymayanlarda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Korelasyonu tesbit etmek i¢in
Pearson ve Spearman gibi testlerden faydalanildi. 0,5-0,75 giiclii korelasyon, 0,75-1
cok giiclii korelasyon var anlamima gelmektedir. P<0,05 degeri istatistiki agidan

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Yapmis oldugumuz g¢alismamiza Ocak 2021-Mart 2021 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi tip fakiiltesi kardiyoloji poliklinigi ve klinigine basvuru yapan 33 erkek

ile 17 kadin hasta ile 26 kadin ve 14 erkek saglikli goniillii dahil edilmistir.

Hasta ile kontrol guruplarinin demografik verileri kiyaslandi.

Tablo 2:Gruplar ve cinsiyetlerin dagilimi

Statistic Statistic
,074 50 ,200 ,982 50 ,622

,107 40 ,200 958 40 ,146

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunda yaslarin normal dagilimini gésteren tablo

Burada hasta veya kontrollerdeki kisi sayilar1 30'dan biiylik oldugu ig¢in
Kolmogorov-Smirnov testini baz aliyoruz. Anlamlilik (Significant) degeri 0.200
cikmistir. Bu deger p<0.05 anlamlilik diizeyine gore degerlendirdigimizde bariz
yiiksek ¢ikmaktadir. Bundan dolayi yaslar hasta ve kontrol grubunda normal dagilima
uymaktadir. Bu yilizde student- t testini uygulayacagiz.

Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunda yaslarin ortalamasinin student-t testi ile kontrol

edilmesi.
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Sonug olarak hastalarin yas ortalamasi kontrollerin yas ortalamasindan bariz yiiksek

bulunmustur. Bu yiikseklik anlamlidir (p<0,05).

Statistic

Statistic

111 47

,196

,966

47

,187

,116 43

,171

961

43

,152

Tablo 5: Erkek ve kadinlarin yaslarinin normal dagilip dagilmadigini gésteren tablo

Erkeklerin yaslar1 ile kadinlarin yaslari normal dagilima uymaktadir. Bu ylizden

Student-t testi uyguladik.

Tablo 6:Erkek ve kadinlarin yas ortalamalar1 arasindaki iliski.

Erkeklerin yas ortalamasi ile kadinlarin yas ortalamasi arasinda anlamli bir fark

yoktur.
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Tablo 7: Hasta grubunun Kolmogorov-Smirnow ve Shapiro-Wilk testleriyle

degerlendirilmesi.

Hasta grubunda sadece yas ve ox-LDL normal dagilim gdstermektedir.

KONTROL

,312 40 ,000 ,675 40 ,000
,310 40 ,000 ,681 40 ,000
,084 40 ,200 977 40 571

Tablo 8: Kontrol grubunun Kolmogorov-Smirnow ve Shapiro-Wilk testleriyle

degerlendirilmesi.

Kontrol grubunda ise yas ve ox-LDL normal dagilim gostermektedir.
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Hasta

Kontrol | 40 0 403,13 87,73 94,27
Hasta 50 7,75 76,25 25,80 17,89 ,011
Kontrol | 40 0 89,82 22,83 23,34

bulunmustur.

ile degerlendirilmesi

HASTA

Tablo 9: Afamin ve E vitamininin hasta ve kontrol gruplarinin Mann-Whitney U testi

Burada afamin ve E vitamini diizeyleri hasta ve kontrol gurubunda anlaml1 bir fark

gostermistir. Afamin hastalarda yiiksek bulunmustur. E vitamini de hastalarda yiiksek

KONTROL | 40 | 19 78 42,12 14,87
HASTA 5010 87,45 64,53 14,39 ,020
KONTROL | 40 | 46,96 86,62 70,30 8,37

Tablo 10: Yaslarin ve ox-LDL nin student-t testi ile degerlendirilmesi

goriilmiistiir.Ox-LDL ortalamlar1 kontrol grubunda ytiksek bulunmustur.

Ox-LDL'nin hasta ve kontrol grubundaki ortalamalari arasinda anlamli fark

ile degerlendirilmesi.

Afamin ve E vitamini cinsiyetler arasinda diizeyleri anlamli bulunmamustir.

Tablo 11: Afamin ve E vitamininin kadin ve erkekler arasinda Mann-Whitney U testi
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Tablo 12: Ox-LDL nin kadin ve erkekte student-t testi ile degerlendirilmesi.

Ox-LDL diizeyleri cinsiyetler arasinda anlamli bulunmamustir.

Kadin hasta
Kadin kontrol 26 17,58
Kadin hasta 17 28,35 ,007
Kadin kontrol 26 17,85
Tablo 13: Kadin hasta ve kadin kontrol arasinda Mann-Whitney U testinin
uygulanisi

Kadin hasta ile kadin kontrol arasinda anlamli bir afamin farki bulunmustur. Kadin
hastalarda kadin kontrollere gore anlamli diizeyde yiiksek afamin diizeyi tesbit

edilmistir. E vitamini diizeylerinin kadin hasta ile kadin kontroller arasindaki farki

anlaml1 bulunmustur. E vitamini de kadin hastalarda yiiksek bulunmustur.

Erkek hasta
Erkek kontrol 14 23,64
Erkek hasta 33 24,39 , 762
Erkek kontrol 14 23,07
Tablon 14: Erkek hasta ve erkek kontrol arasinda Mann-Whitney U testinin
uygulanisi

Afamin diizeyleri erkek hasta ile erkek kontrol arasinda anlamli bulunmamistir. E

vitamini diizeyleri erkek hasta ile erkek kontrol arasinda anlamli bulunmamastir.

Erkek hasta
Erkek kontrol | 14 70,82
Kadin hasta 17 63,56 ,141
Kadin kontrol | 26 70,02
Tablo 15: Ox-LDL nin kadin ve erkek hastalarda student-t testi ile ayr1 ayr1
degerlendirilmesi

Ox-LDL diizeyleri kadin hasta ile kadin kontroller arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir. Ayrica ox-LDL diizeyleri erkek hasta ile erkek kontrol arasinda

anlamli bulunmamustir.
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Corelation | 1,000 ,126 919 -,179
Coefficient

Sig.(2- . ,236 ,000 ,091
tailed)

N 90 90 90 90

Corelation | ,126 1,000 ,162 -,191
Coefficient

Sig.(2- ,236 . ,128 ,071
tailed)

N 90 90 90 90

Corelation | ,919 ,162 1,000 -,183
Coefficient

Sig.(2- ,000 ,128 . ,085
tailed)

N 90 90 90 90

Corelation | -,179 -,191 -, 183 1,000
Coefficient

Sig.(2- ,001 ,071 ,085
tailed)

N 90 90 90 90

Tablo 16: Hasta ve kontrol toplam korelasyonlari

Hasta ve kontrol gurubu arasinda afamin ve vitamin E diizeyleri arasinda
korelasyon tesbit edilmistir. Burada korelasyon katsayisi 0,75-1 arasinda ¢iktig1 igin
cok giiclii korelasyon tesbit ettik. Digerleri arasinda herhangi bir korelasyon tesbit

edilmemistir.
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Corelation

Coefficient

Sig.(2- ,443

tailed)

N 50 50 50 50
Corelation 111 1,000 ,160 -,048
Coefficient

Sig.(2- ,443 ,266 ,740
tailed)

N 50 50 50 50
Corelation ,160 1,000 -,101
Coefficient

Sig.(2- ,000 ,266 ,484
tailed)

N 50 50 50 50
Corelation -,141 -,048 -,101 1,000
Coefficient

Sig.(2- ,327 ,740 ,484

tailed)

N 50 50 50 50

Tablo 17: Hasta grubunun korelasyonlari

Hasta grubunda E vitamini ve afamin arasinda korelasyon tesbit edilmistir.
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Corelation

Coefficient

Sig.(2- ,848

tailed)

N 40 40 40 40

Corelation | -,031 1,000 -,026 -,219

Coefficient

Sig.(2- ,848 ,876 ,174

tailed)

N 40 40 40
-,026 1,000 -,125

Coefticient

Sig.(2- ,876 441

tailed)

N 40 40 40 40

Corelation | -,072 =219 -, 125 1,000

Coefficient

Sig.(2- ,660 ,174 ,441

tailed)

N 40 40 40 40

Tablo 18: Kontrol grubunun korelasyonlari.

Kontrol grubunda da afamin ile E vitamini arasinda korelasyon tesbit edilmistir.
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya capinda oldugu gibi hastaneye yatirilma ve
Olimiin en sik sebeplerinden biridir. Kardiyovaskiiler hastaliklardan dolay1
gerceklesen Sliimlerin en sik sebebi koroner arter hastaligidir. Efor anjinasi, akut
miyokard infarktiisii (AMI) ve ani 6liime kadar cesitli ciddiyette klinik durumlara
sebep olan bir hastaliktir. Temel etkeni ateroskleroz olmakla beraber kotii gidisli tiim

sistemi tutabilen inflamatuvar bir rahatsizliktir (134).

Koroner arter hastaliginin en birincil nedeni aterosklerozdur. Aterosklerozda damar
duvar1 kalinlasir ve esnekligi kaybolur. Bu hastalik ‘arteriyoskleroz® denen bir
arteriyel hastalik ailesinin bir iiyesidir. Bu ise arteriyosklerozun en onemli tipini
olusturmaktadir (135). Koroner arterioskleroz cocukluk dénemlerinde baslar. ilk 6nce
damarlarda yagl ¢izgilenme ile baslar ve yas ilerledikg¢e kotii gidisat artar. Ayrica buna
ek olarak cesitli risk faktorleri de bu kotii gidisata katkida bulunur. Bu risk
faktorlerinin en Onemlileri sigara, hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM),

hiperlipidemi, erkek olmak ve ailede erken yaslarda aterosklerozun olmasidir.

Afamin daha ¢ok karacigerde salimir. Insan beyninde, kalpte, bdbrekte, testiste ve
yumurtalikta gdsterilmistir. Afamin in vitro ve in vivo olarak E vitamininin en 6nemli
formlarindan ikisi olan a-tokoferol ve y-tokoferol seklindeki E vitamini tiirlerini

baglamaktadir. iki tokoferol i¢in de coklu baglanma bélgesi icermektedir.

Afamin metabolik sendrom ve bilesenleri ile giiclii bir sekilde iliskili bulunmustur.

Metabolik sendromu olan hastalarda afamin bariz yiiksek bulunmustur.

Daha 6nce 60 hasta ile 60 kontrol arasinda yapilmis bir ¢alismada diismiis afamin
diizeyleri ve artmis preptin diizeylerinin koroner arter hastaliginin progresyonu ile
giiclii bir iligkide oldugu tesbit edilmistir (140). Hastalarda afamin diizeyi diisiik tesbit
edilmigtir (140). Ayrica hastalarda kateterizasyondan 6nceye gore kateterizasyondan
sonra daha yiiksek afamin diizeyi tesbit edilmistir (140). Afamin E vitaminini baglama
ozelliginden dolay1 oksidatif streste cok 6nemli rolii vardir (140). Buna ek olarak LDL
kolesterol diizeyi arttik¢ca afamin diizeyi azalmakta LDL kolesterol diizeyi azaldikca

afamin diizeyleri artmaktadir (140).

Baska bir calismada koroner arter hastalarinda afaminin down-regiile oldugu tesbit

edilmigtir (141).

48



1345 kisi iizerinde yapilmis bir diger calismada afamin diizeyleri koroner arter
hastalarinda mortalite ile iliskili bulunmustur (142). Afamin diizeyleri koroner arter

hastaligina bagli 6lmiis hastalarda yasayanlara gore daha yiiksek oranda bulunmustur.

Bir bagka calismada stent ic¢i restenoz hastalarinda afamin diizeyi diisiik tesbit

edilmigtir (143).

Daha once 53 saglikl erkek ile koroner arter hastasi olmayan 53 saglikli goniillii
iizerinde bir¢ok proteinle yapilmis bir ¢alismada afamin diizeyleri hastalarda

kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur (144).

Yine 50 hasta ve 50 saglikli kontrol iizerinde yapilmis bir bagka ¢alismada koroner
arter hastaliginda serum biomarkerler bakilmis ve afamin diizeyleri hastalarda ytiksek
tesbit edilmistir (145). Bu calisma 120 hasta ve 120 saglikli kontrol {izerinden
dogrulanmistir (145).

Jacquest Genest koroner arter hastalarinda bakilan bir¢ok protein icerisinde afamin

diizeylerini kontrollere gore bariz yiiksek tesbit etmistir.

Familyal hiperkolesterolemi hastalig1 artmis LDL kolesterol seviyeleri ve prematiire
ateroskleroz ile giden bir hastaliktir. Heterozigot familyal hiperkolesterolemi
hastalarinda koroner arter hastaligi riski 3,5 kattan 16 kata kadar artmis risk tesbit
edilmistir. Bu hastalarda serum afamin diizeyleri kontrolleren daha yiiksek

bulunmustur (146).

Biz de yapmis oldugumuz caligmada 50 hasta ve 40 kontrol grubu kullandik.

Hastalarda bariz oranda yiiksek afamin diizeyleri tesbit ettik.

Afamin ve E vitamini arasinda giiclii pozitif korelasyon tesbit ettik. Bu durumun

afaminin E vitamini baglamasindan kaynaklandig1 sonucuna ulasabiliriz.

Daha oOnce yapilmis bir calismada E vitamini kalp hastaliklar1 ve inmeden
korunmada olduk¢a anlamli faydalari oldugu goriilmiistir. E vitamini LDL
peroksidasyonunda azalma, trombosit biraraya gelmesinde azalmaya sebep olmustur.
Ayrica HDL diizeylerinde artis, fibrinolitik aktivasyonda artis 0Ozellikleriyle
aterosklerozdan koruyucu oldugu goriilmiistiir. Insiilinden bagimsiz diyabetiklerde,
insiilin sensitivitesinde diizelme ve plazma lipit diizeylerinde azalmaya neden

olmustur.
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Bir bagka calismada ise E vitamininin kolesterol ve kolesterol tasiyici protein
oksidasyonunu engelledigi goriilmiistiir. lleride damar duvar1 hasarinin sebep oldugu
ateroskleroz olusumunu oOnler. Yaglar ve kolesterol oksidatif stres yaratan serbest
radikal hasarinin sebebidir. Hasar olustugunda yaglar ve kolesterol, lipit peroksidaz ve
okside kolesterol denilen zararl bilesikler olusumuna neden olurlar. E vitamin ve diger

antioksidanlar bunun gibi hasara sebep olan bilesiklerin olusumuna engel olurlar.

Onceleri yapilmis bir baska calisma gostermistir ki tiim antioksidanlar icerisinde
LDL oksidasyonuna kars1 en yiiksek korumay1 E vitamini saglar. E vitamini LDL

molekiilii ile kolayca biraraya gelme 6zelligini tasir.

Daha 6nce yapilmis bir baska ¢alismada koroner arter hastalarinda sagliklilara gore

E vitamini diizeyleri anlamli bulunmamustir (147).

Calismalar gostermistir ki E vitamininin artmis alimi koroner arter hastaligi riskini

azaltmaktadir (148).

Seri koroner anjiyografik taramalarda E vitamininin alim1 koroner arter hastaliginin

progresyonunu yavaslatabilmektedir (149).

LDL'deki E vitamini ile koroner arter hastaliginin ciddiyeti arasinda ters bir iliski

tesbit edilmistir (150).

Hiicre kiiltiirii ve hayvan deneylerinde a-tokoferoliin koroner arter hastaliginda
koruyucu rolii oldugu sinyal yolaklarmin diizenlenmesi ve gen ekspresyonu yolu ile

gerceklesmektedir (151).
Yalnizca E vitamini takviyesi miyokard infarktiisii riskini azaltiyor (152).

Bazi yapilmis calismalarda E vitamininin koroner arter hastaliklarindan koruyucu
oldugu tartigmali bir konu olmustur. Yapilan ¢calismalarin bir kismi E vitamini faydali

bulmusken bir kismi ise faydasiz bulmustur (153).

Prentice ve ark (2019) 3780 bayan iizerinde yapilmis bir kohortta E vitamini
diizeylerini kardiyovaskiiler hastaliklardan koruyucu olduguna dair 6nemli veriler elde

edememistir (153).

Stepaniak ve ark. (2016) 12.642 erkek 14.351 bayan iizerinde yapmis olduklari
kohort ¢alismalarinda E vitamininin kardiyovaskiiler hastaliktan koruyucu olduguna

dair 6nemli bulgular elde edememistir (153).
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Otero-Losada ve ark. (2013) 51 erkek 61 bayan hastada yapmis olduklar1 ¢alismada
2 ay boyunca giinlik 400 mg a-tokoferol takviyesi ile kardiyovaskiiler risk

koruyuculugu arasinda herhangi bir iliski bulunamamuigstir (153).

Espe ve ark.(2013) 565 erkek 481 bayan lizerinde yapmis olduklart bir kohortta
serum a-tokoferol diizeylerini kardiyovaskiiler hastalig1 olan diyabetik hemodiyaliz
hastalarina anlamli bulmamislardir. Ayrica kardiyovaskiiler hastalik mortalitesi ile de

iliskili bulamamislardir (153).

Goyal ve ark. (2013) 7510 erkek 8498 bayan {izerinde yapmis olduklar1 bir kohort
calismasinda serum E vitamini diizeyleri ile kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite

arasinda iligski bulunamamustir (153).

Naido ve ark. (2012) 456 erkek 243 bayan ilizerinde yaptiklar1 vaka kontrol
calismalarinda alfa tokoferol ile gama tokoferol seviyelerinin azalmis veya artmis akut
miyokard enfarktiisii riski ile herhangi bir iliski bulunamamistir. Fakat delta

tokoferoliin artmis akut miyokard enfarktiisii riski ile iligkili bulunmustur (153).

Nagao ve ark. (2012) 13.382 erkek ve 24.776 bayan hasta lizerinde yapmis olduklari
vaka kontrol ¢alismalarinda alfa ve gama tokoferol diizeyleri ile koroner arter hastaligi

arasinda onemli bir iliski bulunamamistir (153).

Familyal hiperkolesterolemide kontrollerde alfa tokoferol ve gama tokoferol

diizeyleri hastalardan daha diisiik diizeyde tesbit edilmistir (146).

Giiniimlizde yapilmis bir ¢cok c¢alismada E vitamini diizeylerinin koroner arter
hastalarinda koruyucu olduguna dair veriler elde edilememistir. Cok az calismada

koruyucu olduguna dair veriler elde edilmistir.

Biz de 50 hasta ve 40 kontrolle yaptigimiz ¢alismada E vitamini diizeylerini hasta
grubunda anlamli derecede yiiksek bulduk.Bunun sebebi afaminden kaynaklaniyor
olabilir. Clinkii afamin ile ¢cok gii¢clii korelasyon tesbit ettik. Afamin diizeyleri arttikca
E vitamini diizeyi artmaktadir. Afamin diizeyleri azaldikca E vitamini diizeyleri

azalmaktadir.

Aterosklerozun altinda yatan en dnemli molekiillerden olan Ox-LDL, KKH igin
olduk¢a 6nemli bir biyokimyassal markerdir (Miyazaki ve ark 2005, Anselmi ve ark

2006).

51



Koroner arter hastalig1 (KAH) insidansi ve mortalitesi dogu Avrupa tilkelerinde bati
Avrupa ve ABD'ye gore daha yiiksektir. Ornegin 1994 yilindaki bir calismada
Litvanya' da KAH oldiiriiciiliigii 50-54 yas aras1 erkeklerde Isvigre dekilere gére 4 kat
daha fazla oldugu goriilmistir. Bu farkin Litvanya'daki erkeklerin LDL
oksidasyonuna meyilinin daha yiiksek ve antioksidan seviyelerinin daha diisiik

olmasindan kaynaklandigi sonucuna ulagilmistir (Zieden ve ark 1999).

Anjiografik olarak koroner arter darlig1 olan (ii¢ koroner arterden en az birinde %50
stenoz, MI Oykiisii veya anstabil anjina pektorisi bulunan) 32 stabil koroner arter
hastas1 ve 32 saglikli kontrol iizerinde yapilan arastirmada plazma ox-LDL seviyeleri
koroner arter hastalarinda kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulunmus total

kolesterol seviyeleri ile pozitif bir iligski gostermistir (Weinbrenner ve ark 2003).

Anselmi ve ark (2006), stabil ve anstabil anjinasi olan hastalar ile hasta olmayan
grubunda ox-LDL seviyelerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, ox-LDL seviyelerini,
stabil ve anstabil hastalarda hasta olmayanlara gore bariz derecede daha yliksek, stabil
hastalarda anstabillere gore daha diisiik seviyeler gostermistir. Anjiyografik olarak

gosterilen plak varligi ile ox-LDL seviyeleri arasinda iligki oldugu tesbit edilmistir.

Anstabil koroner arter hastaligina sahip 490 kisi ve 431 saglikli kontrol iizerinde
yapilan calismada ox-LDL seviyeleri hasta grubunda kontrollere gore bariz derecede

yiiksek oldugu tesbit edilmistir (Johnston ve ark 2006).

Baska bir arastirmada (Fredrikson ve ark 2003) akut miyokard infarktiisii geciren
hastalarda ox-LDL/kolesterol oraninin hasta olmayan grubuna goére énemli derecede
daha yiiksek oldugu ve ox-LDL/kolesterol oraninin artan MI riski i¢in olast marker

olabilecegi One siiriilmiistiir.

Suzuki ve ark (2002), koroner arterlerinde %50 den daha biiyiik darlig1 olan 361
koroner kalp hastas1 710 saglikli sahis tizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda, koroner arter
hastalarinda ox-LDL ve LDL kolesterol seviyeleri kontrollere gére 6nemli dercede

yiiksek, HDL kolesterol seviyeleri ise daha diisiik gozlemlenmistir.

192 akut MI, 109 unstabil anjina ve 358 stabil anjinali hasta ile yapilan ¢aligmada
(Ndrepepa ve ark 2005), ox-LDL 6l¢timleri akut MI grupta 69,5U/L, unstabil anjina'l
grupta 65,6 U/L, stabil anjinali grupta 67,6 U/ L tesbit edilmistir. Bu 6l¢timlerin

istatistiksel agidan Onem arzetmedigi goriilmiistiir. Buna ek olarak aterosklerotik
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lezyonlarda ox-LDL diizeyleri ile plazma ox-LDL seviyeleri arasinda bir iligkinin
oldugu ve 6zellikle anstabil aterosklerotik plaklarmin bolca ox-LDL icerdigi tesbit
edilmisitir.

Toshima ve ark (2000), koroner arterlerde >%75 darlik bulunan 65 koroner arter
hastas1 ve 181 saglikli kontrol iizerindeki ¢aligsmalarinda, plazma ox-LDL seviyeleri
hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tesbit edilmistir.
Yine bir bagka aragtirmada (Shimada ve ark 2004 ), koroner arterlerin en az birinde
>9%>50 darlik olan koroner arter hastalarinin plazma ox-LDL seviyelerinin kontrollere

gore anlamli derecede yiiksek tesbit edilmistir.

Ehara ve ark. (2002) 70 akut MI, 70 unstabil anjina pektoris, 70 anjina pektoris
hastas1 ve 50 saglikli goniilliiler {izerinde yaptiklar1 aragtirmalarinda, plazma ox-LDL
seviyeleri MI grubunda, unstabil anjina pektoris, anjina pektoris ve saglikli kontrol
grubundan 6nemli derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica, ox-LDL diizeyi yiiksek olup
akut MI'dan oOlen hastalarin  otopsilerinde, aterosklerotik  lezyonlarda
immiinohistokimyasal olarak makrofaj kokenli kopiik hiicrelerinin ¢ok sayida

bulundugu goriilmiistiir.

Faviou ve ark (2005) 41 unstabil anjina pektoris, 62 anjina pektorisli koroner arter
hastas1 ve 170 saglikli kontrolle yaptiklar1 ¢caligmalarinda, plazma ox-LDL diizeyleri
hasta gruplarinda sagliklilara gére 6nemli derecede yiiksek bulunmustur. Unstabil
hasta grubunun ox-LDL diizeyleri stabil anjinali hasta grubuna gére anlamli olarak

yiiksek tesbit edilmistir.

Familyal hiperkolesterolemide hastalarda daha yiiksek ox-LDL olmasina ragmen
LDL aferezi sonrasi yani tedavi sonrasi ox-LDL diizeyleri kontrollerden daha diisiik

tesbit edilmistir (146).

Biz de 50 hasta ve 40 kontrolle yapmis oldugumuz calismamizda ox-LDL
diizeylerini hasta grubunda anlamli derecede diisiik bulduk. Bunun sebebi hastalarin

aldiklar1 tedaviden kaynaklaniyor olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Koroner Arter Hastalig1, en ¢ok goriilen kalp damar sistemi hastaligidir. Miyokard1
besleyen koroner damarlarin daralma veya tikanmasi ile miyokardin kan akiminin
kismen ya da tam durmasina bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Daha ¢ok nedeni
ateroskleroz olan koroner arter hastaliginin klinik ortaya cikisi genellikle sessiz
iskemi, kararli anjinapektoris, kararsiz anjina pektoris, miyokard infarktiisii (MI), kalp

yetmezligi ve ani kardiyak 6liim bi¢imindedir (136-139).

Diinya saglik orgiitii' niin (WHO) verilerine gore kalp damar hastaliklar1 ilk 10 61tim
nedeni igerisinde birinci sirada yer almaktadir. Her yi1l Avrupa‘’da 4 milyon kisi
kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle 6lmekte, bu sayr tiim oliimlerin %45 ini
olusturmaktadir. Kalp damar hastaliklarinda oksidatif stresin 6nemi ¢ok biiyliktiir.
Ozellikle E vitamini ve bunu tasiyan afamin ve de okside LDL olusumu gibi birbiriyle

baglantil1 olaylar1 inceledik.

Calismamiza 33 erkek 17 kadin hasta ve 14 erkek 26 kadin saglikli kontrol dahil
edilerek serumlarinda ELISA yontemi kullanarak afamin, E vitamini ve ox-LDL

seviyelerini inceledik.

e Hasta ile kontrol gurubu arasinda afamin agisindan karsilastirildiginda
hastalarda yiiksek olmak tiizere istatiksel olarak anlamli bir fark bulundu
( p<0,05).

e Hasta ile kontrol grubu E vitamini agisindan karsilastirildiginda, hastalarda
daha yiiksek E vitamini tesbit edildi.

e Hasta ile kontrol grubu ox-LDL agisindan karsilastirildiginda, hastalarda bariz
oranda diisiik tesbit edilmistir.

e Afamin ile E vitamini arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon tesbit

edildi.

Sonug olarak afamin, E vitamini ve ox-LDL diizeyleri incelenmis olup, afamin E
vitaminini tagir. Daha sonra E vitamini LDL'yi oksidasyondan korur ve ox-LDL
olusumunu engellemektedir.Afaminin yiiksek ¢ikmasi E vitamini seviyelerinin de
yiiksek ¢ikmasina neden olmus olabilir.ox-LDL nin diisiik ¢ikmasi hastalarin almis

oldugu tedaviden kaynaklaniyor olabilir.
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Oksidatif stresin ateroskleroz olusumundaki roliine degindik. Bu markerlarin birlikte
incelenmesi kalp damar hastaliklarinin 6nlenmesi ve ilerlemesinin engellemesi

acisindan dnem arzetmektedir.

Bu alanda akademik diizeyde daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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