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Abstract

Ateroskleroz multifaktoryel bir hastaliktir. Disiik dansiteli
lipoprotein (LDL)’nin serbest radikal etkisi sonucunda modifiye
oldugu ve bu sekilde makrofajlar tarafindan daha hizli igeri alindif
gosterilmistir. LDL’de meydana gelen bu modifikasyonun
aterosklerozun baslamasinda ve gelisiminde en 6nemli faktor oldugu
kabul edilmektedir. Okside-LDL (Ox-LDL) partikiilleri kemotaktik,
sitotoksik ve immiinojenik 6zellik gosterirler. Ox-LDL sayisiz epitopa
sahiptir ve bunlara karsi poliklonal antikor iiretimine neden olur.
Ozellikle malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal ile modifiye
olmus apolipoprotein B100 (apoB100)’e karsi antikorlar olusur. Ig-
OxLDL ateroskleroz olusumuna katkida bulunuyor olabilir.

Ox-LDL’ye kars1 antikorlar ateroskleroz diginda koroner arter
hastaligit (KAH), diabetes mellitus (DM), renovaskiiler sendrom,
iremi, akut enfeksiyon, preeklampsi, antifosfolipid sendromu (APS),
metabolik sendrom (MS), miyokard infarktiisii (MI) ve sistemik lupus
eritematozus (SLE) gibi pek ¢ok hastalikta da bulunmustur.

Bu otoantikorlar bagta ateroskleroz ve KAH olmak iizere birgok
hastaligin patogenezinde ve tanisinda 6nemli olabilirler. Fakat, bu
antikorlar oldukca heterojen bir grup olup hakkindaki bilgilerimiz ¢ok
az ve yetersizdir. Bu derlemedeki amacimiz, Ox-LDL hakkindaki
bilgilerimizi irdelemektir.

Anahtar Kelimeler: Okside diisiik dansiteli lipoprotein antikorlari,
ateroskleroz, koroner arter hastalig
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Atherosclerosis is a multi-factorial disease. It has been demon-
strated that low-density lipoproteins (LDL) are modified by free radicals
and that this form of LDL is taken up by macrophages more easily. This
modification of LDL has been assumed to be the most significant factor in
the initiation and progression of atherogenesis. Oxidized low density
lipoprotein (Ox-LDL) particles show chemotactic, cytotoxic and immu-
nogenic properties. Ox-LDL expresses a large number of epitopes and
cause production of polyclonal autoantibodies against these products.
Especially, autoantibodies against apolipoprotein B100 (apoB100) modi-
fied by malondialdehyde (MDA) and 4-hydroxynonenal are produced. Ig-
OxLDL may thus contribute to the formation of atherosclerosis.

Antibodies against Ox-LDL have also been found in many diseases
other than atherosclerosis, such as coronary artery disease (CAD), diabetes
mellitus (DM), renovascular syndrome, uremia, acute infections, pree-
clampsia, antiphospholipid syndrome (APS), metabolic syndrome (MS),
myocardial infarction (MI) and systemic lupus erythematosus (SLE).

These antibodies might play an important role in the pathogenesis
and diagnosis of a number of these diseases. However, these antibodies
are highly heterogeneous and present information concerning them is
quite limited. In this review, we have aimed to evaluate current research
regardinging Ox-LDL and its antibodies.

Key Words: Oxidized low density lipoprotein,
arteriosclerosis, coronary arteriosclerosis

elismis iilkelerde ateroskleroz oliimlerin en
basta gelen sebebidir. Bu nedenle, aterosk-
lerozun sebebi, epidemiyolojisi, pato-
genezi ve miimkiin oldugunca erken teshis ve teda-
visi iizerinde yillardir yogun bir sekilde ¢aligilmak-
tadir. Giiniimiizde artik ateroskleroz gelisiminden
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tek bagima kolesteroliin sorumlu oldugu fikri yeter-
siz kalmig bunun yerine kolesterolun dagilimi ve
taginmasiin daha 6nemli oldugu diigiincesi 6nem
kazanmustir. Ozellikle, lipoprotein metabolizmasi bu
konuda biiyiikk 6énem tagimaktadir. Bunlardan, bil-
hassa diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) modifiye
olursa organizma ig¢in zararli hale gelir ve LDL,
okside-LDL  (Ox-LDL)’ye  doniistiigli zaman
aterojenik ozellik kazanir.'"

LDL, oksidasyon, glikozilasyon, asetilasyon
veya malondialdehit (MDA)’in baglanmas1 ile

modifiye olur. LDL oksidasyonu, LDL yapisindaki
doymamis yag asitlerinin lipid peroksidasyonu ile
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yikilarak, bir¢ok aldehitin ve diger peroksidasyon
iiriinlerinin olustugu bir serbest radikal reaksiyonu-
dur.’ LDL’nin 6zel reseptorleri araciligr ile tanina-
rak hiicre i¢ine alindigi, Ox-LDL’nin ise bu resep-
torlerden farkli olan ve makrofajlarda bulunan
“scavenger reseptorleri” olarak adlandirilan resep-
torler araciligi ile kontrolsiiz bir sekilde hizla igeri
alindig1 gosterilmistir.™® LDL’nin kontrolsiiz igeri
alinimi1 makrofajlan kopiik hiicrelerine (foam cells)
doniistiiriir.” Vaskiiler endotel altinda kopiik hiicre-
lerinin birikmesi aterosklerozun birinci basamagidir.

Ote yandan, LDL nin oksidatif modifikasyonu
ona immiinojenik ozellik de kazandirr® Ig-
OxLDL, Ox-LDL ile immiinize edilmis pek ¢ok
hayvandan ve saglikli veya farkli hastaliklara sahip
insanlardan izole edilmistir.” Ig-OxLDL, Ox-LDL
partikiiliine kars1 olugsmus otoantikorlarin heterojen
bir grubudur. Klinik olarak belirlenmeleri
ateroskleroz gelisimindeki immiinolojik mekaniz-
malarin anlagilmasini saglayabilir.'’ Bu
otoantikorlar yalnizca ateroskleroz igin spesifik
degildirler, fakat artmalar1 Ox-LDL partikiillerinin
artis1 ile paraleldir.

LDL’nin Fizyolojisi ve Biyokimyasi

LDL, plazma kolesteroliiniin yaklasik %70’ini
tastyan kolesterolce zengin lipoproteindir ve
periferik dokulara endojen kolesterol saglar. LDL,
1.019-1.063 g/mL yogunlugunda ve kiireye benzer
yapida %5.9 trigliserid (TG), %42.2 kolesterol
esteri, %?22.3 fosfolipid (fosfatidilkolin ve
sfingomyelin), %9.6 serbest kolesterol ve %22
protein igerir. Baslica proteini apolipoprotein B100
(apoB100)’diir. Bir LDL partikiliindeki farkli
lipidlere bagli bulunan yag asitlerinin sayis1 2600
kadardir. Bunlarin yaklasik yarisi poliansatiire yag
asididir ve Ozellikle linolenik, arasidonik ve
dokosaheksaenoik asitlerdir.

LDL partikiilintin biyiikliigii oldukca degis-
kendir ve biiytikligii genetik, hormonal ve eksojen
faktorler tarafindan belirlenir.'' LDL nin biiyiiklii-
giine gore insanlar iki fenotipe ayrilabilirler:

Fenotip A Kisiler (%75): Diisiik dansiteli, 26-
27 nm ¢apinda LDL’ye sahiptirler.

Fenotip B Kkisiler (%25): 19-22 nm c¢apinda
daha kiiciik ve daha yogun LDL’ye sahiptirler. Bu
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partikiiller daha fazla apoB igerirler ve oksidanlara
kars1 daha hassastirlar. Ayrica LDL reseptorlerine
daha az affinite gosterdikleri i¢in daha uzun yari-
lanma siiresine sahiptirler ve koroner arter hastaligi
(KAH) igin daha fazla risk tasirlar.'"'?

LDL’nin Oksidasyonu
LDL’nin oksidasyonu hiicre i¢inde ve disinda
yer alan kompleks bir prosestir. Kolesterol ve
poliansatiire yag asitlerinin her ikisi de serbest
radikallerle peroksidasyona karsi olduk¢a hassas-
tirlar. LDL oksidasyonu, LDL fosfolipidlerindeki
¢oklu doymamis yag asit (PUFA)’lerinin
peroksidasyonu ile baglar. Oksidasyon, PUFA’larin
konjuge dien, hidroperoksit ve diger ara {irlinlerin
olustugu bir peroksidasyon dizisi sonucu alkan ve
reaktif aldehitlere doniismesi olayidir.'

LDL, oksidasyona kars1 ¢esitli antioksidanlar-
la korunur. En Onemli antioksidanlardan birisi
yagda c¢oziinen a-tokoferol (E vitamini)’diir. Her
bir LDL partikiilii yaklasik 6 molekiil a-tokoferol
icerir. Bir molekiil e-tokoferol 100 molekiil PU-
FA’nin peroksidasyonunu engelleyebilir.’ Diger
yagda ¢ozlinen antioksidanlardan birkag1 karote-
noidler, koenzim Q, lycopene ve retinoidlerdir.
Fakat, *—tokoferolle karsilastirildiginda bu antiok-
sidanlar LDL partikiiliinde oldukea diisiik miktarda
bulunurlar. Plazmanin yiliksek antioksidan igeri-
ginden dolayi, LDL oksidasyonu esas olarak
endotelyal hiicreler ve aktif lokositler tarafindan
fazla miktarda reaktif oksijen iirlinlerinin tiretildigi
arter duvart subendoteliyal alaninda meydana ge-
lir." Doku makrofajlari, endotel ve diiz kas hiicre-
leri ise, lipid peroksidasyonunun 6zellikle gdzlen-
digi hiicre tipleridir.'*"

Aterosklerotik  plaklardan  izole edilen
LDL’nin yap1 ve biyolojik o6zellikleri agisindan
dogal LDL’den farkli oldugu, fakat modifiye ol-
mus Ox-LDL’ye benzedigi ve aterosklerotik plak-
larda Ox-LDL’nin biriktigi gosterilmistir.'%"®

Lipid peroksidasyonu, LDL’nin kimyasal ajan
olmaksizin hiicre kiiltiirii ile veya Cu'? iyonlarryla
belli bir siire okside olmasi sonucu in vitro olarak
gozlenebilir.”'® In vitro olarak olusturulan bu
oksidasyon LDL’nin oksidatif strese yatkinligini
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indirekt yansitir. LDL’nin oksidasyonu li¢ safhada
gergeklesir:>

1) Antioksidanlarin miktarinin azaldigi lag fazi,

2) Hizli lipid peroksidasyonunun olustugu prog-
resyon (ilerleme) faz1 ve

3) Hexanal, 4-hidroksinonenal ve MDA gibi
aldehitik {irtinlerin olustugu dekompozisyon fazi.
PUFA’larin ~ %70-80’i  okside  oldugunda
dekompozisyon baskin olur ve son yikim triinleri
olarak %25 hexanal, %12.5 4-hidroksinonenal ve
%42 MDA meydana gelir.

Oksidatif olaylar sonunda, modifiye LDL par-
tikiilleri kemotaktik, sitotoksik ve immiinojenik
ozellik gosterirler.**'** Pek ¢ok arastirmaciya gore
lipid peroksidasyonunun son iriinii olarak olusan
MDA veya 4-hidroksinonenal baglamis LDL par-
tikiilleri antijenik Ozellige sahiptir. Bu bilesikler
LDL’ye baglanir ve spesifik antikor olusumuna
sebep olan epitoplari olustururlar.® Ayrica okside
fosfolipidler de otoantikorlar igin epitopturlar.®**
MDA, apoB100’iin lizin rezidiilerine kovalan bag-
lanarak ona immiinojenik 6zellik kazandirir."

Ox-LDL, Aterojenik Olaya Alti Mekanizma
ile Katilir®

1) Ox-LDL’nin kontrolsiiz iceri alinmasi
makrofajlar kopiik hiicrelerine doniistiiriir.” Onla-
rin vaskiiler endotel altinda birikimi aterosklerozun
birinci basamagidir.

2) Ox-LDL, monositler i¢gin diiz kas hiicreleri
ve endotelden salinan faktorler gibi kimyasal ceki-
ci bir maddedir.”' Makrofajlarin damar intimasina
goc etmelerini  hizlandirir.  Ayrica Ox-LDL,
makrofajlarin intimadan plazmaya kagisini engel-
leyerek, arter intimasindaki kalig siiresini uzatir.

3) Ox-LDL, arter duvarindaki hiicreler igin
sitotoksiktir.”? Hiicresel hasar, endotel hasar1 olus-
turabilir.

4) Ox-LDL, nitrik oksit (NO) araciligiyla olan
diiz kas gevsemesini NO aktivitesi ve salimimi
iizerine inhibitdr etki gostererek azaltir.”®

5) Ox-LDL, prostoglandin I, sentezini inhibe
eder. Ayrica aterosklerotik  plaktaki  lipid
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peroksidasyon firiinlerinin kan monositleri {izerine
kimyasal olarak etki ettigi ve siklooksijenaz akti-
vasyonuna sebep oldugu goriilmiistiir.'’

6) Minimal modifiye LDL, endotel hiicre kiiltii-
ri ile inkiibe edildigi zaman, monosit kemotaktik
protein-1 (MCP-1), doku faktorii ve P-selektin ara-
ciligiyla olan monosit-endotel hiicre etkilesiminde
artis1 da kapsayan degisiklikler olusturur.*”

Ox-LDL Antikorlar:

Ig-OxLDL Beaumont tarafindan 1965°te
multiple miyelomlu ve hiperlipidemili bir hastada
tesadiifen kesfedilmistir.'”' Riesen ve Noseda ise
1975’te primer kronik poliartritli ve meme kanserli
hastalarda Ig-OxLDL’nin varhigim gostermisler-
dir.""* Salonen’e gore Ig-OxLDL titresi ve
ateroskleroz gelisimi arasinda pozitif bir korelas-
yon vardir.”> Daha sonraki c¢alismalarda Ig-
OxLDL, ateroskleroz ve immiinolojik olaylar ara-
sinda bir iliski bulundugu gosterilmistir.**

Ig-OxLDL’nin 6nemi ve 6zellikleri daha tam
olarak anlasilmamis olmakla beraber lipoprotein
yapisinin degigmesi sonucu olustugu bilinmektedir.
Fakat, saglikli bireylerde de tespit edilmesi olay1
kompleks hale getirmektedir. Asagida anlatilan {i¢
degisiklik Ig-OxLDL’nin modifiye LDL’ye bag-
lanmasi sonucu olusur. '

1) Ig-OxLDL’nin LDL’ye baglanmasindan
sonra, LDL metabolizmasinda gecikme ve
hiperlipidemide artma goriliir. Bu durum LDL’nin
hiicreler tarafindan alinmasimin engellenmesi ile
aciklanabilir.”® Bu olay muhtemelen makrofaj dii-
zeyinde goriilmektedir. Nitekim, Shaw ve ark. Ox-
LDL’nin makrofajlar ve diger apopitotik hiicreler
tarafindan alinmasi ve fagositozunun bu antikorlar
tarafindan inhibe edildigini gostermislerdir.*

2) Antikorlar, LDL’nin lipaz reseptorlerine
baglanabilirler. Bu yiizden lipaz bu partikiilleri
par¢alayamaz.

3) Ig-OxLDL direkt lipaza baglanir ve lipolizi
engeller. Bu mekanizma, eklampsi veya KAH gibi
hiperlipidemiden etkilenmis bazi olgular1 agiklaya-
bilir.”
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Ig-OxLDL Olusumunun
immiinojenik Etkileri "

1) Platelet agregasyonunun artmast,

2) Vazokonstriksiyon ile sonuglanan NO
sentazin inhibisyonu,

3) Farkli adezyon molekiillerinin sentezlerinin
indiiksiyonu,

4) Monositte, interlokin-1 (IL-1), MCP-1,
monosit koloni stimule eden faktér (M-CSF), 15-
Lipooksijenaz, lipoprotein lipaz, platelet kaynakli
biiylime faktorii (PDGF), scavenger reseptorleri ve
metalloproteinazlarin sentezinin artmasi,

5) Makrofajda, Apolipoprotein E (Apo-E),
lizofosfatidilkolin ve sitokin sentezinin artmasi,

6) Ig-OxLDL ve Ox-LDL ile meydana gelmis
immiin kompleksler, makrofajlarin kopiik hiicreye
doniistimiinii indiikler ve yardimci T lenfositleri
(THP-1 hiicreleri) ve makrofajlardan
proinflamatuar mediatorlerin salimmina sebep
olurlar. THP-1 hiicrelerinden tiimér nekrotizan
faktor (TNF) salimmi artar. Bu immiin kompleks-
ler aterojenik ve proinflamatuar 6zelliklere sahip-
tirler. Dolasimdaki ve dokudaki bu immiin komp-
leksler aterosklerozda énemli rol oynayabilirler.”’

Ig-OxLDL’nin Siniflandiriimasi™
Ig-OxLDL homojen bir grup olmayip
immiinglobulin temellerine gore asagidaki sekilde
smiflandirlabilirler:*

1) Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve
LDL polimorfizmi ile olusmus izoantikorlar

[k kez tekrarlanan kan transfiizyonlar1 sonra-
sinda talasemili hastalarda gozlenmislerdir.

2) LDL’nin lipid fazina kars1 antikorlar: Bu
antikorlar hem multiple miyelomlu hem de
poliklonal antikorlu esansiyel hiperlipidemili has-
talardan izole edilmislerdir. Miyeloma olgularinda
antikor yiiksekligine bagli olarak lipoliz azalir.
Bunun sonucunda olusan hiperlipidemi ile yiiksek
antikor titresi koreledir. Fosfolipidlerden ¢ok
oksidasyonla  modifiye olmus fosfolipidler
antijeniteye sebep olabilirler.*®
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3) Modifiye apoB100’e kars1 antikorlar: Ig-
OxLDL’nin bu grubu, apoB100°de oldugu gibi
artmus ateroskleroz riski ile korelasyon gosterir.”
Genellikle prematir ateroskleroz ve diger
dejeneratif vaskiiler degisikliklere sebep olan
hiperkolesterolemi olgularmmda bulunur. Poliklonal
veya monoklonal tabiatindaki bu antikorlar, ayni
zamanda M-proteinemia, sistemik ve romatizmal
hastaliklar ve meme kanserli bazi olgularda da
bulunmusglardir.  [g-OxLDL’nin  bu  sinifina
hiperlipidemi eslik eder.

Ig-OxLDL’nin diger bir simiflanma sekli onun
immiinglobulin yapisina goéredir. Bu antikorlar,
IgG ve IgA otoantikorlarindan olugmus olabilir-
ler.*"* IgG-oxLLDL tamamiyla insan
lipoproteinleri ile reaksiyona girerken, IgA-
oxLDL, degisik hayvan tiirlerinin HDL ve LDL’si
ile nispeten nonspesifik reaksiyona girer.

Ig-OxLDL, KAH, Ateroskleroz
ve Diger Hastaliklar

Ig-OxLDL’nin olusum mekanizmasi heniiz
tam olarak bilinmemektedir. Fakat LDL’deki
oksidatif hasar bu antikorlarin iiretimine sebep
olmaktadir. Ox-LDL sayisiz epitopa sahiptir ve bu
iiriinlere kars1 antikor iiretimine sebep olur. Ozel-
likle MDA ve 4-hidroksinonenal gibi iriinlerle
modifiye olmus apoB100’¢ kars1 ¢ok sayida
poliklonal antikor olusur. Ig-OxLDL,
aterosklerotik lezyonda veya dolasimdaki immiin
komplekslerin bir bileseni olarak goriilebilir.****!

Giiniimiizde aterosklerozun kronik inflamatuar
bir hastalik oldugu bilinmektedir.  Ancak,
aterosklerozun gelisiminde Ig-OxLDL nin rolii hala
cok agik degildir.*® Salonen ve ark. 1992°de
ateroskleroz ve immiin reaksiyonlar arasindaki
muhtemel iliskiye deginen ilk kisilerdir.”® Onlar,
saglikli bireyler ve aterosklerozlu hastalarda, karotid
arter capi, lipid seviyeleri, sigara i¢cimi ve Ig-
OxLDL titresini retrospektif olarak degerlendirdik-
lerinde, karotid intima kalinliginda artma ile LDL
konsan-trasyonu ve Ig-OxLDL seviyesi arasinda
pozitif korelasyon bulmuslardir. Karachava ve ark.
ise  1993’te, yiikksek Ig-OxLDL titresinin
aterosklerotik potansiyelinden ilk kez s6z etmisler-
dir.*® Deneysel olarak olusturulan aterosklerozda,
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LDL seviyesinden bagimsiz olarak Ig-OxLDL sevi-
yesindeki artmaya paralel olarak vaskiiler hastalik-
larm insidansinda artma gozlenmistir.'® Ateroskleroz
disinda miyokard infarktiisii (MI)’nde, KAH’da
periferal aterosklerozda, karotid aterosklerozunda,
metabolik sendrom (MS)’da, hipertansiyon (HT)’da,
diabetes mellitus (DM)’da ve sistemik lupus
eritematozus (SLE)’da Ig-OxLDL diizeyi yiiksek-
tir.***  Fokal glomeruloskleroz, membrandz
glomerulonefrit (GN) ve 6zellikle IgA nefropatisinde
de kontrollere gore Ig-OXxLDL seviyeleri daha yiik-
sektir.>* Hiperlipidemi ve apoB100’e karsi olusmus
Ig-OxLDL diger ilging bir bulgudur.*>*

Inoue ve ark. akut miyokard infarktiisii
(AMI)’nde baslangicta yiiksek olan Ig-OxLDL
seviyelerinin 1 ay sonra diistiiglinii ve kontrol se-
viyelerine indigini saptamislardir.”’ Yiiksek Ig-
OxLDL seviyelerinin AMI baslangic1 igin risk
olabilecegi ve infarkta sebep olan arterin spontan
rekanalizasyonun Ig-OxLDL’nin artis1 ile iligkili
olabilecegi sonucuna varmiglardir. Diger bir ¢alig-
mada, Ig-OxLDL’nin AMI'nin patojenezinde
prostasiklin ve tromboksan A, seviyesinden ba-
gimsiz olarak rol oynayabilecegi gosterilmistir.”®
Ig-OxLDL MI’da kronik KAH’dan daha yiiksek
bulunmus ve miyokardiyal hasar ile lipid profili ve
koroner aterosklerozun siddetinden daha ¢ok kore-
lasyon gostermistir.”’ Tsimikas ve ark. da Ox-LDL
antikorlarinin akut koroner sendromun giiglii belir-
tegleri oldugunu ve MI’'l1 kisilerde kontrollerden
¢ok fazla arttigim belirtmislerdir.”

Vrkic ve ark. MI sonrasinda Ig-OxLDL’de ge-
¢ici bir azalma gozlemislerdir.®' Antikorlar iyiles-
me doneminde tekrar yiikselmistir. Schumacher ve
ark. da benzer sekilde MI’dan sonra akut fazda Ig-
OxLDL’de azalma gérmiislerdir.”” Bu durumun,
AMI siiresince uzamis iskemiye bagli olarak ser-
best radikallerin bol salinmasi ve bunu izleyen
lipid peroksidasyonundaki artma sonucunda olus-
tugunu diisiinmiislerdir. Boylece, Ig-OxLDL sevi-
yesindeki azalmanin MI’nin siddeti i¢in bir belirteg
olabilecegi sonucuna varmiglardir. Travma ve
serebrovaskiiler hasar sonrasi da benzer sonuglar
bulunmustur.***

Kwon ve ark. MDA-LDL’ye ve Yasunobu ve
ark. Ig-OxLDL’ye kars1 Ab titresini KAH’da kont-
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rolden ve stabil olmayan anjinali grupta stabil
anjinali gruptan daha yiiksek bulmuslardir.®>
Kwon ve ark., yiiksek otoantikor titresinin yas,
cinsiyet, viicut-kitle indeksi (VKI), TG konsant-
rasyonu ve total/HDL kolesterol oranindan bagim-
s1z olarak KAH ile korele oldugunu ve Ox-LDL’ye
immiin cevabin plak instabilitesi ve ateroskleroz
patogenezinde rol oynayabilecegi sonucuna var-
muslardir.”® Yasunobu ve ark. ise Ig-OxLDL ve
oxysterol diizeylerinin koroner arter stenozu ile
korole oldugunu belirtmislerdir.*®

Weinbrenner ve ark. ise stabil KAH’da serum
Ox-LDL seviyesini ve antioksidan enzim aktivite-
lerini saglikli kontrollerden yiiksek bulmalarina
ragmen, yukardaki bulgulara ters olarak Ig-OxLDL
seviyesini diisiik bulmuslardir.®’

Monaco ve ark. CuSO,; (Cu-oxLDL) ve
peroksidaz (HRP-oxLDL) ile okside olmus
LDL’ye kars1 antikor titresini periferal arter hasta-
liginda stabil ve stabil olmayan anjinadan yiiksek
bulmuslardir.®® Cu-oxLDL ve HRP-oxLDL antiko-
runun aterosklerozun siddeti ile korele oldugu ve
Ox-LDL’ye immiin cevabin aterosklerozda 6nemli
rol oynuyor olmasina ragmen akut koroner
sendroma sebep olmadig1 sonucuna varmislardir.

Otoantikor titresi sigara igmeyenlerde igenlere
gore daha diisiik bulunmustur ve sigara i¢iminin
hiperkolesterolemi ile birlikte Ig-OxLDL titresini
arttirdign goriilmiistiir.””° Benzer sekilde MDA-
LDL ve IgG-oxLDL antikorunun yiiksek titreleri
MS ve sigara kullanim ile iliskili bulunmustur.”

Aterosklerotik  plaktaki makrofajlar plak
riptiiriine katkida bulunabilen matrix metallopro-
teinaz (MMPs) salgilarlar. Ox-LDL proinflamatu-
ardir ve makrofajim matrix metalloproteinaz-9
(MMPs-9) salgilamasini in vitro arttirir.

Anjina pektoriste Ig-OxLDL titresi kontroller-
le kiyaslandiginda daha yiiksek bulunmustur. Ig-
OxLDL’nin anjina pektoris ve serum MMPs-9 ile
korele oldugu goriilmiis ve damar duvarindaki Ox-
LDL’nin derecesini yansitabilecegi sonucuna va-
rilmustir.”?

Ig-OxLDL, in vivo LDL oksidasyonunu goste-
rir. Pek ¢ok ¢alismada aterosklerotik plak gelisim
orani ve serum antikorlarinin miktar1 arasinda po-
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zitif  korelasyon gosterilmistir.>  Hiperhomo-
sisteinemili hastalardaki homosistein seviyesi gibi,
Ig-OxLDL’nin de aterosklerotik prosesle iligkili
diger parametrelerle korele oldugu belirtilmistir."
Fakat, Ig-OxLDL ile karotid aterosklerozu KAH
ve restenoz arasinda iliski bulunamamustir.”””
Paiker ve ark. da aterosklerozun siddet ve varligini
belirlemek igin Ig-OxLDL titrelerinin
hiperkolesterolemi hastalarinda bir belirteg¢ olarak
kullanilamayacagini belirtmislerdir.”” Homozigot
ve heterozigot hiperkolesterolemisi olan hastalarda
da Ig-OxLDL titreleri arasinda fark bulunamamuis-
tir. Bu gozlem benzer sekilde, Malickova ve ark.
tarafindan yapilan c¢alismada ateroskleroza bir
model olan endojen hiperkortisizmde de dogru-
lanmistir.”® Onlar ateroskleroz gelismesi ve ilerle-
mesinde her zaman otoantikorlarin etkili olmayabi-
lecegi sonucuna varmislardir.

Transplant iligkili aterosklerozun patogene-
zinde Ig-OxLDL’nin rolii tam olarak anlasilama-
mustir.' Fang ve ark. transplantasyondan sonraki ilk
yil i¢inde koroner endotel disfonksiyonlu hastalar-
da Ig-OxLDL’nin arttigim1 ve Ig-OxLDL’nin
endoteliyal disfonsiyon ile LDL ve Ox-LDL’den
daha iyi korelasyon gosterdigini kaydetmislerdir.”
Bu arastirmacilar, Ig-OxLDL’nin transplant
aterosklerozunda koroner oksidatif durumunu be-
lirlemede uygun olabilecegini belirtmislerdir.

Karotid endarterektomi cerrahisi sirasinda sap-
tanan Ig-OxLDL’nin varligi, cerrahiden 6 hafta
sonra genellikle erken restenoz olarak diisiiniilen
damar duvari intima-media hiperplazisinde artma
i¢in bir belirteg olarak diistiniilmiistiir.*

Hipertansif hastalardaki bulgular ise ilgingtir.
Frostegard ve ark. ateroskleroza bagimli olarak
gelisen hipertansif hastalar1 normotensiflerle kiyas-
landiklarinda daha yiiksek Ox-LDL’ye sahip olma-
larina ragmen, Ig-OxLDL’leri arasinda fark olma-
digimi gérmiislerdir.*’ Ox-LDL ve Ig-OxLDL ile
karotid aterosklerozu arasinda iliski bulunamamis-
tir. Ateroskleroza bagimli olarak gelisen HT’da
Ox-LDL yiikseliyor olmasina ragmen Ig-OxLDL
titresinin hastaligin stage ve/veya tipi ile iligkili
olabilecegi sonucuna varmuslardir. Sherer ve
ark.nin bulgular1 bunu destekler niteliktedir.** On-
lar HT’li ve HT’siz KAH’larda, HT’1li ve HT siz
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erkek ve kadinda, normal ve anormal kan basinci
Olcimii olan HT hastalarinda ve tedavi alan ve
almayan HT hastalarinda Ig-OxLDL’nin farkli
olmadigini gormiislerdir. Hipertansif ~ ve
normotansif  hastalarda Ig-OxLLDL, DM,
hiperkolesterolemi ve sigara kullanimiyla da fark
gostermemistir. HT nin erken evresinde Ig-OxLDL
titresinin degisebilmesine ragmen, HT e sekonder
gelismis KAH’nin Ig-OxLDL’den etkilenmiyecegi
sonucuna varmiglardir.

Branch ve ark. preeklampside MDA-LDL an-
tikor seviyelerini saglikli gebelerden daha yiiksek
bulmuslardir.*’ Bowen ve ark. ise preeklampside
Ig-OxLDL seviyesinde yilikselme olmadigi, ayrica
IgG ve IgM antikardiyolipin antikorlarinin da
preeklampsi ve eklampside diagnostik bir degeri
olmadig1 sonucuna varmuslardir.®® Benzer sekilde
Fialova ve ark. da Ig-OxLDL ile preeklampsi ara-
sinda iligki olmadigini fakat, fetaplesantal antijen-
ler ve Ig-OxLDL arasinda ters korelasyon oldugu-
nu ve bunun prenatal taramada 6nemli olabilecegi
sonucuna varmuslardir.®®

Yenidoganlarda Ox-LDL antikor seviyeleri
anneleri ile ayn1 bulunmustur.*® Bu degerlerin top-
lumdaki ayni yastaki hamile olmayan kadinlarin
degerlerinden farkli olmadigi goriilmiistiir. Ayni
yenidoganlarda dogumdan sonraki 3 ay siiresinde
anlamli artig, dogum siiresinde ve dogumdan son-
raki erken periyodda oksidatif stres varligina ve
organizmanin LDL oksidasyonuna cevabina bag-
lanmustir.

Yaslh popiilasyonda KAH riski ile Ig-OxLDL
arasinda ters korelasyon ilging bir bulgudur ve
yaslilarda oksidatif stres oldugu durumlarda Ig-
OxLDL titresinin azalmasinin sebebi tam olarak
bilinmemekle  beraber,  oksidatif riinlerin
klirensini kolaylastiran immiin kompleks olusumu
ile aciklanmustir.” Di Bari ve ark. ise Ig-
OxLDL’nin yasla arttigini ama kan lipitleri,
HbAlc ve sigara i¢imi ile iligkili olmadigin1 ve
giinliik sarap alim ile Ig-OxLDL arasinda ters
korelasyon oldugunu gostermislerdir.®® Frostegard
ve ark. yas, Ig-OxLDL ve Ox-LDL arasinda iliski
bulamamuslardir.*’
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Talasemi hastalar1 tekrarlayan kan transfiizyo-
nundan dolay1 oksidatif doku hasarma adaydirlar.
Beta-talasemi  hastalarinda  Ig-OxLDL/LDL-kol
diizeyinin kontrolden yiiksek oldugu goriilmiistiir.*

Obezlerde plazma E vitamini konsantrasyonu
diisiik ve LDL oksidasyonuna yatkinlik daha yiik-
sek bulunmustur. Fakat modifiye LDL antikor
titrelerinde obezler, normal popiilasyonla ve degi-
sik derecedeki obezler kendi iginde kiyaslandigin-
da fark bulunamamustir.”

Yiiksek kolesterollii diyetle beslenen tavsan-
larda plazma Ig-OxLDL seviyesi; diyetinde kazein
iceren grupta, diyetinde soya proteini igeren grup-
tan daha yiikksek bulunmustur. Tersine Ox-LDL
seviyesi soya proteini alan grupta kazein alan grup-
tan daha yiiksek bulunmustur.”’

Kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda Ig-
OxLDL kontrollerden daha yiiksek ama vejeteryan
grupta diger gruplardan daha diisiik bulunmustur.”

Yiiksek  kolesterollii  diyetle  beslenen
hamsterlerin serum kolesterol ve TG diizeyi E
vitamini alan grupta degigsmemis fakat, anti-MDA-
LDL diizeyinde azalma gozlenmistir.” Bu bulgular
diyetin Ig-OxLDL seviyesine etkisi olabilecegini
diisiindiiriir. Fakat, biz degisik yaglarla besledigi-
miz ratlarin serum Ig-OxLDL seviyeleri arasinda
istatistiksel acidan 6nemli fark bulamadik (yayin-
lanmamig bulgular).

Lipid diigiiriicii tedavi ile Ig-OxLDL seviye-
sinde azalma ve total antioksidan durumda artma
gorlilmiistiir. Lipid disiiriicii tedavi sirasinda Ig-
OxLDL 6l¢iimiiniin, in vivo ateroskleroz olugumu-
nun ve LDL’nin oksidasyonunun belirlenmesi i¢in
onemli bir belirte¢ olabilecegi sonucuna varilmis-
tir."® Ig-OxLDL nin titresi fenofibrate ve E vitami-
ni uygulanmasindan 3 ay sonra azalma gostermis-
tir.”* Bu azalma daha az serbest radikal varligina
baglanmistir. Fakat, Ig-OxLDL nin titresindeki bu
azalma c¢ok yavas ve ancak aylar siiresince olus-
mustur. Bu nedenle, organizmanin oksidatif stres
durumundaki hizli degisiklikleri gostermede Ig-
OxLDL diizeyi uygun bir parametre olarak diisii-
niilmemistir.'°

Son zamanlarda yapilan c¢alismalara gore
ateroskleroz hayatmn 1. yilinda baslamaktadir.”

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25

Cocukta enfeksiyon ateroskleroza katkida bulunu-
yor olabilir. Akut enfeksiyonlu g¢ocuklar, saglikli
kontroller ve klinik olarak iyilesmeden 3 ay sonra-
ki ¢ocuklarla kiyaslandiginda, Ig-OxLDL titresinin
yiiksek ve HDL-kolesteroliin diisiik oldugu goriil-
miistiir. Antibiyotik almayan akut enfeksiyonlu
¢ocuklarda karotid intima medianin kalinligi anti-
biyotik alan ¢ocuklarinkinden daha fazla bulun-
mustur. Boylece, ¢ocukta akut enfeksiyonun artmig
ateroskleroz riski ile birlikte oldugu sonucuna va-
rilmustir.”

Tinahones ve ark. Ig-OxLDL titresi ile total ve
LDL kolesterol seviyeleri arasinda negatif korelas-
yon bulmuslardir.”” Dolayis: ile, Ig-OxLDL ile
lipidler ve ateroskleroz arasindaki iligskinin daha
kompleks oldugu sonucuna varmislardir. Ayni
sekilde, Hulthe ve ark. da kontrollerle kiyasladikla-
rinda, hiperkolesterolemisi olan erkek hastalarda
Ox-LDL’ye karsi olusan IgG seviyelerini diisiik
bulmuslardir.”® Kontrol grubunda ise intima-media
kalinlig1 ile Ox-LDL ve MDA-LDL’ye kars1 olu-
san IgM antikorlar1 arasinda ters korelasyon bu-
lunmasina ragmen hasta grubunda zayif korelasyon
belirlemislerdir.

Vaskiilitli hastalar ateroskleroz gelismesine
egilimlidir. Anti-nétrofilik-sitoplazmik antikoru
pozitif olan vaskiilitli hastalarin Ig-OxLDL seviye-
si kontrollerden ve aktif hastalik doneminde Ig-
OxLDL seviyesi remisyondaki ayni hastalarin Ig-
OxLDL seviyesinden daha yiiksek bulunmustur.”
Romatoid artritli hastalarda Ox-LDL ve MDA-
LDL ve kardiyolipine kars1 otoantikorlarin artmis
seviyeleri, hastaligin siddeti ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarla iliskili bulunmustur.'®

Behget hastalarinda, lipid-hidroperoksit, Ox-
LDL, Ig-OxLDL, total ve LDL kolesterol, ApoB,
akut faz reaktanlari, intraselliiler adezyon molekii-
li-1 (ICAM-1) ve plazminojen aktivator inhibitor-
1 (PAI-1)’i de igeren endotel kokenli peptidlerde
ve onlarin interaksiyonunda artma ve HDL koleste-
rol, ApoA-1, total antioksidan durum ve antioksi-
dan enzim aktivitelerinde azalma gozlenmis ve bu
durum Behget hastalarinda aterotrombotik olaylara
yatkinlikla agiklanmustir.'”

Vaarala ve ark. Ig-OxLDL ve antifosfolipid
antikorlar1 arasinda krosreaksiyon oldugunu ve
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bunun trombotik ve aterosklerotik olaylar arasin-
daki immiinolojik iligkinin isareti olabilecegini
belirtmislerdir.'” Savolainen ve ark. ise juvenil
romatoid artritli  hastalarda, Ig-OxLDL ve
antifosfolipid antikorlar1 arasinda pozitif korelas-
yon oldugunu bildirmislerdir.** Nagahama ve ark.
antifosfolipid sendrom  (APS)’lu  hastalarin
%50’sinde Ig-OxLDL seviyelerinin ve dzellikle Ig-
OxLDL pozitif APS hastalarinda monosit
mikropartikiilleri seviyelerinin yiiksek oldugunu
gozlemislerdir.'” Boylece, Ig-OxLDL saptanan
APS hastalarinda monosit mikropartikiillerinin
yiiksek seviyelerinin vaskiiler komplikasyonun
isareti olabilecegi sonucuna varmuslardir. Zhao ve
ark. ise APS’li hastalarda, plazma okside LDL ve
antiokside = LDL’nin  yiliksek  seviyelerinin
trombozis i¢in bir gosterge ve risk faktorii olabile-
cegini belirtmislerdir.'”

Hayem ve ark. SLE hastalarinda Ig-OxLDL
antikorlar1 ile antikardiyolipin ve anti [-2-GPI
antikorlar1 arasinda korelasyon oldugunu goster-
mislerdir.'” Ig-OxLDL yiiksekligi olan SLE hasta-
larinin, sekonder APS ve vendz trombusla, ayrica
Ig-OxLDL’nin ateroskleroz ile iligkili oldugu so-
nucuna varmiglardir.

Steirenova ve ark., Ig-OxLDL’nin degisik has-
taliklarda bir belirteg olarak kullanilabilecegini ve
Ig-OxLDL ile anti p-2-glikoprotein-IgG ve
antifosfolipid antikorlar1 arasindaki korelasyonun
trombotik ve aterosklerotik olaylar arasindaki im-
miinolojik iliskiyi gosterebilecegini belirtmislerdir."

Shoji ve ark. dolagimdaki Ig-OxLDL ve Ox-
LDL titreleri arasinda negatif bir korelasyon oldu-
gunu  gostermislerdir.'®  Ayrica  antikorlarin
aterosklerotik plakta koruyucu bir rolii olabilecegi-
ni belirtmislerdir. Ciinkii, bu antikorlarin scavenger
reseptorlere baglanmak sureti ile Ox-LDL’nin
makrofajlar tarafindan alinmasini engelliyebilece-
gini kaydetmiglerdir. Fakat, Huthe’ye gore bu yo-
rum dogru olmayabilir de.'”” Ciinkii, teorik olarak
IgG immiin komplekslerin Fc reseptorleri aracilig
ile makrofajlar tarafindan alinmasinin artmasi so-
nucu pro-aterojenik bir rol de oynayabilir. Burada
dikkate deger bir nokta da sudur ki; IgM antikorlar1
Fc reseptorleri aracilign ile uptake (iceri alinmayi)’i
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kolaylastirmazlar. Bu ve benzeri bulgular IgM
antikorlariin ateroskleroz gelismesinde faydali bir
rolii olabilecegini gostermektedir.

Sonu¢ olarak Ox-LDL antikorlarinin basta
KAH ve ateroskleroz olmak iizere bir¢ok hastaligin
patogenezinde rol aldig1 ancak bu roliin ne diizey-
de oldugu ve teshis ve tedavinin takibinde ne gibi
faydalar sagladiginin tam olarak anlasilamadig1 ve
konunun daha fazla arastirilmasi gerektigi sdyle-
nebilir.
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