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LDL Oksidasyonu ve Atherosklerozla Iliskisi

LDL Oxidation and Atherosclerosis

Melahat DIRICAN!

(zet

Plazma dilgiik dansiteli lipoprotein {LDL)-kolesterol
dizevinin vuksek olmasi atherosklerotik kalp ve damar
hastabiklan riskinde artiy ile birliktedir. Ancak molekiller
dibzeyde LDL'nin nasil atherojen oldufunun cevabi agik
defiildir, LDL'nin oksidatif  modifikasvonunun  at-
heroskleroz geligiminde @nemli bir fakttr oldugu kabul
edilmektedir. Atherosklerotik leeyonlurda okside LDL'min
varligr suptanmistir. Okside LDL sadece kéipilk hilere olu-
sumuna vol agmakla kalmaywp, damar duvarinda kronik
inflamatuar reaksivonlara ve hicre hiperplazisine de neden
olmakiadir, Bu derlemede LDL oksidasyonunun olujumu
v plherogenezisdekl rolid incelenmistir.

Abstract

Elevated concentration of low density lipoprotein
{LDL-C) - cholesteral is associated with increased risk of
atherosclerotic cardiovascular discase. The precise mech-
anism by which LDL causes atherosclerosis has not yet
becn completely elucidated. Evidence suggests that ox-
idatively modified LDL contribute to the pathogenesis of
atherosclerosis. Existence of vxidized LDL was shown in
gtherosclerotic lestons, Oxidize LD may be atherogenic,
not only by s ability 1o induce foam cell formation, but also
by triggering a chromic inflammatory process and cell hy-
perplasia in the vessel wall. In this anicle, formation of the
astdized LN and its role in atherogenesis is rewieved,
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Plazma kolesterol ve dzellikle diguk dansiieli li-
poprotein-kolesteral (LDL-K) duecyinin yiiksek al-
mast atheroskleroz riskini arurmaktadic. Yapilan ca-
ligmalardan elde edilen bulpular atheroskleroz ile
LDL-K konsantrasyonu arasinda baglanu oldugunu
gistermekle hirlikte hiicresel dizeyde LDL'nin nasil
athernjen oldufu agik degildir, Son villarda LDL'nin

oksidatif  modifikasyonunun  atheroskleroz  ge-
ligiminde Snemli bir faktor oldufu gdsteriimistir.

MNormal insan arterlerinin apolipoprotein B (apo
B} igerigi yasa bagimh hir sekilde artar: ovsa apo
A-l diizeyi hemen hemen sabitor, Cocuklukia in-
timada bir LDL partikiilii bagina yvaklagik on viksck
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dansiteli lipoprotein (HDL) partikild bulunurken,
2030 yaslarnda yalmzea i HDL partikiili bulunur
(1), HDL/LDL oramndaki bu azalma yagamn ikinei
dekadinda baslar ki bu dekata koroner arterlerde ilk
vagh gizgiler de goriiliir (2). Deney bayvanlarinda
atherosklerotik lezyonlann olusmasindan Gnce arter
duvannda LDL birikimi oldugu saptanmigur. Bun-
dan  neyin  sorumlu  oldugu  tam  olarak  bi-
linmemekledir  ancak  proteoglikanlann - ve  gli-
karaminoglikanlanin etkisi oldufu  samlmaktadir,
Insan arterlerinde kondroitin siilfar igerifi ile in-
timadaki LDL ve HDL igeriZi arasinda anlamh po-
zitil bir iliski oldugu saptanmustur {1).

LDL'nin Yapisi ve Ozellikleri

LDL'nin molekiil aguhg 2.5x10° olarak he-
saplanmugtir, Bir LDL partikili lipofilik gekirdek
olarak yaklagik 1600 maol ester kolesterol, 120-170
mol trigliserid igerir. Bu gekirdegi tek tabaka halinde
00 mal fosfolipid ve 600 mol serbest kolesterol
gevreler. LDL'nin yiizeymdeki apolipoprotein B ise
4530 amine asitten olusur ve molekiil agirhZ yak-
lasik yarnm milyvon kadardar (3).

Brown ve Goldstein (4) LDL reseptir yolunu
bulmuslar ve bu yolun makrofajlar tarafindan LDL
alinmasinda sorumlu oldufunu ghstermislerdir (4).
Bu reseptirler yoluyla hilcre igine alinan kolesterol
miktar ssrhidir ve makrofa) hiicre kiiliiirl ortamina
L.DL cklendiginde makiofajlann kolesterol esteri bi-
rikimi varatacak kadar gok mikiarda LDLyi al-
madiklan saptanmigtir. Diger yandan ailesel ho-
mozigol hiperkolesterolemill  hastalarda ve Wa-
tanabe-tiirli  hiperlipidemik tavsanlarda LDL  re-
septord olmadig halde kipiik hiicrelerinin olugtufu
bildirilmistir (5.6). Bu gelismelerden sonra Gold-
stein, makrofajlann asi miktarda LDL almas: ve
kolesteral birikimi olmast igin, LDL'nin medifive ol-
mast gerekliging dne surmigtar, Daha sonra, LDL'nin
kimyasal hir tirevi olan asetillenmis LDL'nin mak-
rofajlar tarafindan asin gekilde alindif ve bu alayda
“scavenger” ¢opcil reseptdr olarak adlandirilan baska
bir reseptoriin rol oynadigr anlagilmesur. Diger bir
kimyasal olarak modifive olmus Torm olan ma-
londialdehit ile konjuge LDL'nin de aym reseptiir ta-
rafindan tamndig bulunmusgtur (7).

LDL'nin Modifikasyonu

Steinberg ve arkadaslan LDL'nin endote]l veya
diiz kas hiicre kiiltiiriiyle inkiibe edildifinde modifiye

oldugunu ve bu halde ¢ok daha hizh gekilde mak-
rofajlar tarafindan alindifimi gosterdiler (8). Ste

inbrecher (9) 1984'de buna agiklama getirmis: bu
hicrelerin LDL'de lipid peroksidasvonunu baslatma
yetenekleri oldugunu, bunun sonucunda da LRL'nin
modifiye olarak makrofajlar twralindan alindig
belirtmigtir. Bu ¢aligmalara paralel olarak LDLnin
endote] hilcreleri ve diiz kas hicrelerine (DEH)Y karsi
sitoloksik etki gisterdigi ve bu sitoloksisiteye in-
kithasyon swrasinda LDL'de meydana  gelen ok-
sidasyon firtinlerinin vol agngr bulundu. Cesithi kiil-
tiir ortamlarinda (endotel, DKH, makrofaj, brohlast)
LDL'min  inkithasyonu  sonucu  oksidasyon  in.
ditklenmektedir, Ayrica hakir ve demir gibi lipid pe-
roksidasyonunu katalizleyen metallerle birlikie LIL
inkiibe edildiginde de oksidasvon indiiklenmekiedir
{(9-11). Hicre kiiltiiri ortarmnda LDL'de hipid pe-
roksidasyonunun nasil bagladify tam olarak  bi

linmemekte. ancak baz mekamizmalar ileri sii-
rilmektedir (12). Bunlar;

- Hilcrelerden (Grn. DEKH) siiperoksit anyonunun
salinima,

- Hiicre membramnda olusan lipid peroksitlerin
LDL'ye transferi,

- Metal ayonlann  katahizledign lipel  pe-
roksidasyonu,

- Membrana bagh enzimlerin LDL've direkt et
kisidir.

Arter duvan hiicreleninin lipoprotein hipaz, ko-
lesterol esteraz, fosfolipaz A, fosfolipaz C, fos
tfolipaz D ve lipooksijenaz icerdikleri gdsterilmistir.
LDL'nin igerdigi kolesterol esterlerinin hidroliziyle
serbest kolesterol ve serbest vag asiti miktarlaninda
artts olurken, trigliseridlerin hidrolizi digliserid, mo-
nogliserid ve gliserolin miktarlarinda artiga yol agur.
Fosfolipaz A, lizolesitin mikianim arunrken, fos-
folipaz C inositol fosfat ve diagilgliserol olugumuna
yol agar. Lipooksijenwelarin etkisiyle de hidroliz so-
nucu agiga gikan yag asitlerinin oksidasyono ger-
geklesir (13),

Lipid peroksidasyonunu herhangi bir serbest ra-
dikal (irn; hidroksil, alkoksil, peroksil, alkil radikali
gibi) baglatahilir. Serbest radikal doymamig bir vag
asimin reakuf bir menlen grubundan bir hidrojen
atomu gekme yetenegindedir, Criamdaki bakir iyon-
lara gibi gilt degerdikli metallerin de etkisiyle peroksil
radikalleri olugur ve bu durum  zincirleme re-
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aksiyonlara neden olarak ortamda gok fazla mikiarda
lipoperoksidlenin olusmasina sehep olur. Takiben
hag dizenlenmesi gergeklesir ve konjuge dien olu-
sumu gozlenir, Peroksi radikalleri birbirleriyle bir-
lesehilir, proteinlere (6rn; apo B) etki edebilir veya
haska bir yag asidinden hidrojen gekerek lipid pe-
roksidasyonunu ilerletebilir, Lipid peroksidasyonu-
nun bashea tirinleri lipid hidroperoksitleridir. Lipid
hidroperoksitleri oldukga stabil molekillerdir fakat
gegis metalleri veya hem-protein kompleksleri ta-
rafindan katalizlenen dekompozisyonlan sonucu al-
koksil ve peroksil radikalleri olugur: bunlar olay: ye-
niden baslatabilirler veva amplifiye edebilirler (3).

Lipid peroksidasyonu reaksiyonlan sirasmda kar-
bon baglanmin kopanimasiyla aldehit yapida Grinler
olan alkanaller (8rn; malondialdehit), alkenaller (Gm;
4-hidroksinonenal) ve alkanlar (8rn; pentan. etan) olu-
sur. Bunlara ek olarak oksidatf modifikasyon si-
rasinda LDL'de fosfolipaz A, aktivitesiyle lesitinden
lizolesiin olugumu da artar, Lizolesitin okside yag
asitlerinin salimmin anine (14),

Yait asiti fragmantasyonu sonucu olugan ve son
derece reaktif Griinler olan aldehitler, ketonlar ve
diger oksitlenimiy drdnler (Grn; oksisterol tiirevlert),
daha sonra apo B ile veya fosfolipidlerle kompleks
alugturabilirler. Apo Bnin lizil birimlerinin mo-
ditikasyonu LDL'min  reseplirine  baglanma  ye-
tenegini inhibe eder. Apo B'min lizin birimlerinin
% 16's1 reaktif Griinler tarafindan bloke edildifinde
LDL partikuli scavenger reseptir tarafindan alin-
maya haslar,

Okside LDL basit, hamojen hir partikil degil, he-
terojen bir dirlindilr, Okside yaf asitleri ve yikim
uriinleri, okside steroller, okside fosfolipidler ve
bunlanin apo B ve fosfolipidlerle konjuge olmug hal-
lerini igerir,

LDL oksidasyonunun hashea arter duvarinda
olustugu kabul edilmektedir (8). Plazmada LDL ok-
sidasyonunun fazla olmadifi; ¢linkl plazmada gok
miktarda  antioksidanim  bulundugu  bilinmektedir.
Plazmada LD oksidasyonu olugsa bile hepatik si-
niizoidal hiicrelerdeki  scavenger reseplicler  ta-
rafindan ortamdan uzaklasunldif diisiniilmekedir
(8,15.16).

LDL oksidasyonu gesitli yéntemlerle Glgiilebilir,
Bunlardan en sik kullamlanlar, bakir ivonlariyla
LD min inkiibasyonu sirasimda olugan tyobarbitink

asitle reaksivona giren maddeler (TBARSYin mik-
tanimin Gleiimil; diferi isc bu sirada konjuge dien
olugumunun 234 nm'de izlenmesidir. Bu izlemede 3
fuzdan olusan tipik bir egri elde edilir (§ekil 1),

Lipid peroksidasyon
drinu (CD veya TRARS] dilzeylen

1- Lag faz (Geciwme shresi)
2- Propagasyon (lerlema) faz
3- Dekompozisyon (bozunmaj faz

l—g=—l=—h=—l——I >

Sckil 1. LDL oksidasyonu fuzlan CD: Konjuge dien,
TBARS: Tiyobarbiturik asitle reaksivon veren
madkdeler,

I- Lag faz (Gecikme siiresi)
2- Propagasyon (ilerleme) Faz
3- Dekompozisyon (bozunma) faz

Lag fazda LDL'de oksidatil reaksiyonlar vavasis
ve bu fazda LDL'deki anuoksidanlar tikenir. [k -
kenen antioksidan alfa-iokoferol, en son ikenen ke
beta-karotendir, Bu fazn vzunlugo 341 14 {ortalama
68) dakika kadardir, Béylece antioksidanlarim kay-
beden LDL'nin goklu doymanug yaZ asitlen hizla
lipid hidroperoksidlerine okside olur, Lipid pe
roksidasyonu  bagladikian  kisa siire sonra L=
yoharhitiirik  asitle  reaksiyona giren  hilegiklerin
(TBARS) ve difer aldehit yapdaki lipid pe-
roksidasyonu iirlinlerinin mikian artar; 430 nm'de
floresans arug olur, rélatif elekiroforetik mobiliede
artis gorilir, dienler ve lizofosfaudler artar ve apo
B fragmantasyonu gorilie. Lipid hidroperoksidleri
pegici  drinlerdir,  bunlann olusum  luar de-
kompozisyon hramn deerinde olana Kadar artiglan
stirer. Coklu doymamug yaf asitlerimin %7080 ok-
side oldufunda artik dekompozisyon dominant olur
ve lipid hidroperoksit konsantrasvonu azalmaya bas
lar. Dekompozisyon faz sirasinda olusan kimvasal
reaksiyonlar karisikur (17).

I LDL OKSIDASYONUNU ETKILEYEN
FAKTORLER

1- intrinsik Faktorler

a- Substraun niteligi @ LDL oksidasyonunda

) substratin nitelifi oksidasyona duyarliligs tayin eden
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dneml bir etkendir. Bashea substratlar goklu doy-
mamig yag asitleri ve kolesteraldile. LDL'de baghea
linoleik asit olmak f{izere bol miktarda ¢oklu doy-
maimig yag asiti bulunur (18), LDL'nin icerdifi vag
asitlerinin bilegimi nemlidir. Tavsan ve insanlarda
vapilan gahgmalarda LDL'nin oleik asit igeriginin
artiriimasimn oksidasyona duyarhiiin azaliigr sap-
tanmgtir (19-21),

b- LDL'nin antioksidan igeriggi @ Tokoferolle, P-
karoten, ubiquinol-10, lyeopen ve prohukol gibi an-
tioksidanlar lipid peroksidasyonunun hizh faz bag-
lamadan dnce tiiketilirler. Bu antioksidanlarin mik-
tarlaniun fazla olmasi oksidasyona direnci arturr,
lag Fazin uzamasing saglar (18, 22, 23).

c- LDL partikiil bilyiikli®i : Kigiik, yogun LDL
subfraksiyvonlar oksidasyona daha duyarhdie (24-
26). Obezite, trigliserid yiikseklifi ve HDL-K'iin
diigitk olmasi kiiguk ve yogun LDL varlifiyla be-
raherdir (27).

2- Ekstrinsik Faktorler

a- Hilcresel prooksidan aktivitedeki potansiyel
degisiklikler : Hiicrelerin siiperoksit anyonu sal-
gilama  yetenekleri veya makrofajlanin  15-
lipooksijennz ekspresyonundaki farkhiliklar LDL ok-
sidasvonunu etkiler (28),

b- Plazma ve hilcre disi sividaki bam metallerin
(drn; selenyum, bakir, demir) konsantrasyonu veya
bu metalleri baglayan proteinlerin konsantrasyonu
(29).

¢- Plazma veya hiicre digi sividaki  an-
tioksidanlarin konsantrasyonu : Ozellikle Grik asit ve
askorbik asit gibi antioksidanlar biiyiik oneme sa-
hiptir (3.

d- HDL konsantrasyonu : HDL'min lipid pe-
roksidasyonu azaling belirulmektedir, ancak me-
kanizma agik degildir (31).

e- LDL'nin intimada bulunma siiresi: Lipoprotein
{a)- LDL'yi baglayan glikoproteinler ve matriks pro-
teinlerindeki degisiklikler, LDL veya matriks pro-
teinlerinin non-enzimatik glikozilasyonu LDL'nin in-
timada bulunma siiresini etkiler (1)

ML iN VivO OKSIDE LDL VARLIGINI GOS-
TEREN BULGULAR

1- Epidemivalojik kamitlar : Besinlerle alinan an-
tioksidan miktar1 veya plazma antioksidan diizeyleri

ile koroner arter hastaligi gelisim riski arasinda ters
iliski vardir, Bundan baska wekli doymanus yag asiti
tiketiminin fazla oldugu yerlerde koroner arter has-
tahii daha az gorilmekiedir, Bu yag asitlen oksidatif
modifikasvona direnglidirler (32-35),

2- Immiinositokimyasal kanitlar: Okside LDL'nim
epitoplarina karst olugan antikorlarla yapilan ¢a-
hismalarda, hayvan ve insanlarda atherosklerouk
lezyonlarda daha koyu boyanma oldugu, normal ar
terlerde bu durumun olmadigt bulunmusiur (36-38).

3-  Atherosklerotik  lezyonlardan  elde edilen
LDL'nin bir ¢ok fizikokimyasal, immiinolojik ve bi-
yolojik dzellikleri, in vitro sanlarda okside edilen
LDL'ye henzerlik giistermekiedir (39, 4.

4- Okside LDL immiinojeniktir, insan ve hayvan
serumlaninda otoantikorlar gésterilmistir (41-44),

5- Atherosklerotik lervonlarda okside LDL'min
epitoplanina  spesifik  immiinglobulin - G'ler  gés-
terilmastir (45},

6- Az miktarda olmakla birlikie plazmada okside
LDL partikulii saptanmugtir (360,

7- In vitro deneylerde lipofilik antioksidanlarin
LDLyi oksidasyona karsi korudugu gésterilmigti
Diger vandan hiperkolesterolemik tavsanlarla ya-
pilan gahsmalarda antioksidanlanin verilmesivie at-
herosklerotik plaklarda %30-70 oramnda gerileme
oldufu saptanmgtir (46-44)

V. ATHEROSKLEROZDA
LDL'NiN OLASI ROLU

OKSIDE

Atherosklerozu baglatan mekanizma kesin olarak
bilinmemekiedir. Zedelenmeve vamit hipotezi gii
niimiizde yaygin sekilde kabul edilmektedir (50,51},
Zedelenmeye yol agan  faktorler fiziksel (hi-
pertansivon), kimyasal (nikotin, LDL-K yiksekligi,
okside LDL vs) veya dejeneratif degisiklikler ola-
bilir. Lipid peroksidlerinin endotel hiicrelerinde ze-
delenmeye yol acugr saptanmasur (323 (Sekil 20

Intimaya giren LDL oksidan etkiye maruz kalimea
oksidatif modifikasyonunun ilk basamaklaring gegirir
ve ¢esitli triinler olugur. Ancak olusan bu form tam
olarak modifiye olmamistir; normal reseptorler -
rafindan alimr, scavenger reseplorlerce henitr -
ninmaz. Buna minimal okside veya minimal mo-
difiye LDL (MM-LDL) denir. MM-LDL in vitro
olarak plazmanin uzun siire depolanmasivla veya
demirle inkiibasyonia da olugturulabilir (53), MM-
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Jekil 2. Okside LDL'nin atherogenezdeki rolu, LDL;
Dilgiik dansiteli lipoprotein, MM-LDL: Minimal
modifiye-LDL, Ox-LDL: Okside-LDL, M-CSF:
Makrofuj-koloni wyanicr fakuir, MCP: Monosit
kemolaktik protein,

LDL atherosklerozda nemli role sahiptir giinkii arter
hiicrelerinde gen ckspresyonunu etkileyen driinlerin
(makrofa) koloni uyanca fakior = M-CSF, gra-
nillosit-makrofaj koloni uyanc: fakidr = GM-CSF,
graniilosit koloni uyarica fakiér = G-CSF) salinimina
yol agar (34). Farelere in vivo olarak MM-LDL en-
jekte edildiginde serum M-CSF dizeyinin 7-26 kat
artgi bulunmugtur (55). Ayrca MM-LDL'nin aorta,
endotel ve dilz kas hiicre kiltdrlerinde maonosit-
kemotaktik protein (MCP-1) sekresyonuna yol aghiji
gdsterilmistir (56,57). Farelere enjekte edilen MM-
LDL, JE (MCP-1'in fare homolofu) mRNA eks-
presyonunu artirdis bulunmugter (535), MM-LDL,
endotel  hiicrelerinin yiizeyindeki monosit-spesifik
adherans molekiillerini de uvanir (58) ve hiylece
monosit kemoatraksiyonu igin ek bir mekanizma daha
e kansir. Bu molekuller vaskiler hiicre adezyon
molekiilleri ve endotelyal likosit adezyon mo-
lekiilleri (VCAMs ve ELAMS) dir.

M-CSF cikisiyle monositlerin makrofajlara dii-
nligiimii indtklenir ve olusan makrofajlar MM-
LDL'nin Ox-LDL'ye doniisiimiinii hizlandinirlar.
Ox-LDL scavenger reseptirler aracihiyla down re-
gulasyona ugramaksizin makrofajlarca alinabilir ve
biyylece kiipik hiicreleri olusur, Ox-LDL, MM-LDL
gibi MCP-1 salinimina yol agarak monositler igin
kemotaktik etki gisterir (59). Yagh gizgilerde bu-
lunan hicrelerin yuklagtk %201 T-lenfositlerdir.
Ox-LDL T-lenfositler igin de kemotaktiktir, Mak-
rofajlann migrasyonu okside LDL tarafindan inhibe

edilir ve bylece bu hiicrelerin arter duvanndan ¢1-
kigt Gnlenir (60). Sonugta arter duvannda patolojik
boyutta kolesterol birikimi olur. Bu olay durumu
daha da kitilestirir, ¢iinkil Ox-LDL gesitli hiicrelere
{rn; endotel hucresi) karg sitotoksik etkiye sahiptir,
Bu hiicrelerin kan clemanlariyla temasi biiyiime fuk-
thrlerinin olaya kangmasina yol agar ve bu da dus
kas hicrelerinin migrasyonuna ve proliferasyonuna
neden olur ve boylece yagh cizgiler daha kompleks
lezyonlara doner (61). Ox-LDL makrofajlardan in-
terldkin-1 sahmumime uyarir (62), Interlkin-1 DEH
proliferasyonuna  ve  l6kositlerin - endotele  ad-
hezyonuna yol agar (63). Ox-LDL doku fakwirii (16)
ve plazminojen aktivatde inhibitée-1 sentezini in-
diikleyerck (7) pihulagma sistemini etkiler. Ayrica
okside LDL iirGinleri timér nekroz faktér ve trom-
bositen tiireyen geligim fakiérii gibi indiiklenebilir
genlerin ekspresyonunu bozahilir, MM-LDL yaih
gizgilerin olusumuyla ilsli jken okside LDL ise
progresyonda etkin gibi gériinmektedir (53). LDL'nin
oksidatif modifikasyonu sirasinda ok sayida farkh
tirtinler olugur ve hunlanin her biri degisik bivolojik
etkiler gisterchilir,

V. SONUC

Atherosklerotik  kalp  damar  hastabklan  pu-
nimiizde Glim sebeplerinin basinda gelmekiedir,
Atherosklerozun olusum mekanizmasimun bilinmesi:
bu olaymn onlencbilmes:, risk alundakilerin sap-
tanabilmesi, hastalann  1am ve takibinin  va-
pilabilmesi agisindan  Snemlidir. LDL-K  diizeys
yilksekliginin
kanizmalanindan hiri olarak LDL'nin oksidasyona
ugramast sorumlu  tutulmaktadi, LDL'nin  ok-

atheroskleroza  yol  agma  me-

sidasyona duyarlihginin atheroskleroz geligim ris-
kinin iyi bir gostergesi oldugu disinilmekiedir ve
pek cok aragtine bu konuda uygun bir yéniem bu-
labilme arayigindadir, Antioksidan destek veya divet
yoluyla stherosklerozun tniine gegilebilecegi / ya-
vaglatilabilecedi gesith aragtirmalarda saptanmistir,
Bu konudaki bilgilerin geligtirilmesiyle risk al-
tndakilerin saptanmasi, dengeli beslenme ve cesilli
antioksidanlarin - alimasiyla  atheroskleroz  pe-
ligiminin éinlenmesi ve wedaviye katki saglanabilmesi
miimkiin alacaktr,
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