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Oz

GiRiS ve AMAG: Coziinebilir lektin benzeri oksitlenmis diisiik
yogunluklu lipoprotein reseptorii-1 (sLOX-1), oksitlenmis
dustk yogunluklu lipoproteinin (oxLDL), nitrik oksit (NOx) ve
induklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve karotis intima-
media kalinhginin (CIMT) yaglanma ve hipertansiyondaki
(HT) roliinti arastirmaktir.

YONTEM ve GEREGLER: Her biri 30 katilimcidan olusan; yasl
HT, geng HT, yash kontroller ve geng kontrollerin sLOX-1,
oxLDL, CIMT, iNOS ve NOx degerleri karsilagtirildi.
BULGULAR: sLOX-1 ve oxLDL diizeyleri hipertansif gruplarda
kontrol gruplarina gére anlamli olarak daha yuksekti. Yas ile
sLOX-1 ve CIMT arasinda pozitif korelasyon saptandi. sLOX-
1, oxLDL, CIMT, iNQS, sistolik kan basinci ve diyastolik kan
basinci arasinda pozitif, sLOX-1 ise NOx ile negatif
korelasyon saptandi. Regresyon analizinde, CIMT ve
oxLDL'nin hipertansiyon tzerinde en etkili faktorler oldugu
saptandi.

TARTISMA ve SONUG: Bu g¢alisma sLOX-1 ile iliskili
oksidasyon yolaklarinin  ve endotel disfonksiyonunun
yaslanma ile iliskili HT riskini artirabilecegini gostermektedir.
Nitrik oksit eksikligi yasllarda sLOX-1 ekspresyonunu
artirabilir, bu da hipertansiyonda daha fazla sLOX-1 aracih
NOx eksikligine yol agar. Bu donginin NOx azalmasi veya
sLOX-1 ve iNOS aktivitesinin aktivasyonu ile tetiklenip
tetiklenmedigini degerlendirmek igin daha fazla galismaya
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Céziinebilir lektin benzeri oksitlenmis
disuk yogunluklu lipoprotein-1, hipertansiyon, nitrik oksit,
oksitlenmis distk yogunluklu lipoprotein, yaslanma

Abstract

INTRODUCTION: To investigate the role of soluble lectin-
like oxidized low-density lipoprotein receptor-1 (sLOX-1) is
an endothelial receptor for circulating oxidized low density
lipoprotein (oxLDL), nitric oxide (NOx) and inducible nitric
oxide synthase (iNOS) and carotid intima-media thickness
(CIMT) in aging and hypertension (HT).

METHODS: Consisting of 30 participants each; sLOX-1,
oxLDL, CIMT, iNOS and NOx values of old HT, young HT, old
controls and young controls were compared.

RESULTS: sLOX-1 and oxLDL levels were significantly higher
in the hypertensive groups than the control groups. The age
was positively correlated with sLOX-1 and CIMT. sLOX-1 was
positively correlated with oxLDL, CIMT, iNOS, SBP, and DBP,
while sLOX-1 was negatively correlated with NOx. According
to the regression analysis, CIMT and oxLDL are found to be
the most effective factors on hypertension.

DISCUSSION and CONCLUSION: This study demonstrates
that sLOX-1 related oxidation pathways and endothelial
dysfunction may increase the risk of aging associated HT.
NOx deficiency may increase sLOX-1 expression in elderly,
leading to even more sLOX-1-mediated NOx deficiency in
hypertension. Further studies are needed to evaluate
whether this cycle is triggered by the decrease of NOx or
the activation of sLOX-1 and iNOS activity.

Keywords: Aging, hypertension, nitric oxide, oxidized low
density lipoprotein, soluble lectin-like oxidized low density
lipoprotein-1

GIRIS

Yaslanma, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisimi
ve progresyonunda ana risk faktorlerinden biri

olup, kan damarlarinda kompleks yapisal ve

fonksiyonel degisikliklerle karakterizedir.

Yaslanma silirecinde ortaya c¢ikan endotelyal
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disfonksiyon hipertansiyon (HT) gelisiminde
bagimsiz bir risk faktoridir (1). Coziinebilen
lektin benzeri okside dislik dansiteli lipoprotein
reseptori-1 (sLOX-1) okside duslk dansiteli
lipoprotein (oxLDL) ligandlarini, yash hicreler
veya ileri glikasyon son {rlinlerini iceren bir
multiligand reseptordir. Hipertansiyon varliginda
sLOX-1 ekspresyonu artarken, statin ve
anjiotensin reseptor blokeri kullanimi ile azahr
(2,3). Yaslanma ile birlikte sLOX-1 ve oxLDL
indiklenir (4,5). Nitrik oksit (NOx), esansiyel bir
aminoasit olan L-arjininin NOx sentaz (NOS) ile
oksidasyonundan olusan onemli bir
vazodilatérdir. Nitrik oksit sentazin Gg¢ farkh
formu vardir; indiiklenebilir (iNOS), ndéronal
(nNOS) ve endotelyal (eNOS). Fare modellerinde
yapilan aterogenez calismalarinda eNOS ve
nNOS’un aterosleroza karsi protektif rol oynadigi,
iNOS’un ise
gosterilmistir. Yash hipertansif hastalarda iNOS

proaterosklerotik oldugu

polimorfizmin oksidatif stres ve bozulmus
vaskiler yapi ile iliskili olarak cok daha sik oldugu
rapor edilmistir (6-8). Ancak, hipertansiyonda
yaslanmanin sLOX-1 ve Kkarotis intima-media
kalinhigr ~ (CIMT)  iligkili  olup
bilinmemektedir.

olmadigi

Bu calismanin birinci amaci hipertansiyonda
yaslanmanin sLOX-1 ve CIMT ile iliskili olup
olmadigini arastirmak, ikinci amaci ise yaslanma
ve hipertansyonda oxLDL, NOx ve iNOS
aktivitelerini aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma, Istanbul-Cerrahpasa Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakdltesi Dekanhgr Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan calisma

baslamadan dnce 07/03/2013 tarih,
83045809/5570 nolu etik kurul ve Helsinki
Deklarasyonu'na uygun olarak
gerceklestirilmistir. Tim hastalardan

aydinlatilmis onam alinmis ve 6ncesinde ¢alisma
proseddrleri hakkinda tam olarak

bilgilendirilmistir.

Hasta Popiilasyonu

Bu calismaya Mart 2013 ile Ocak 2016 tarihleri
arasinda hastanemizin i¢ hastaliklari ve geriatri
polikliniklerine basvuran hastalar dahil edildi. ilk
olarak yaslilarda 60 yas ve Ustli toplam altmis kisi
ve genc gruplarda 20-50 yas arasi toplam altmis
kisi olarak iki grup tasarlandi. Gen¢ grup 30 HT
hastasi, 30 normotansif saglkl bireyden, yasli
grup 30 HT hastasi, 30 normotansif saglikl
bireyden olusturuldu. Calisma gruplarinin tercih
edilen yas sinirlari daha 6nce yayinlanmig
literatlir verilerine gore yapildi (8, 9).

Calismamizin  dislama  kriterleri; metabolik
sendrom, diabetes mellitus, dislipidemi, herhangi
bir sistemik hastalik varligi ve asiri kilo veya
obezite (vicut kitle indeksi> 25 kg / m2) idi.
Deneklerin hicbirinde sigara ve alkol kullanim
oykusl yoktu. Calismaya alinan hastalar daha
once poliklinigimizden HT tanisi alan takipli
hastalar arasindan secildi. Yasli ve gen¢ HT
gruplari  antihipertansif  tedavilerine gore
homojen olarak olusturuldu. Toplam 23 gencg ve
22 yashi HT hastasi kalsiyum kanal blokeri tedavisi
altinda iken, 13 geng¢ ve 15 yash HT hastasi
dilretik tedavisi almakta idi. Oksidatif stress
Uzerine olan etkileri nedeniyle anjiotensin
donlstlrici enzim inhibitérl, anjiotensin
reseptor blokorl ve beta bloker kullanimi olan
hastalar ¢alisma disinda tutuldu (10, 11).

Brakiyal arter basing Olcimleri ayni doktor
tarafindan Ug gilin icerisinde lg¢ kez olmak lizere
civali sfingomanometreyle (Riester big ben
round, Jungingen, Germany) vyapildi. Klinik
sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basinci
(DKB) degerleri yapilan bu li¢ 6lcimin aritmetik
ortalamasi alinarak hesaplandi. Kan basinci
<130/80 mm Hg olan denekler kontrol grubuna
dahil edildi.

Karotis intima-Media Kalinhgi Olgiimii

Ekstrakranyal karotis arterlerin degerlendirilmesi
5-10 Mhz lineer prob ile yiiksek ¢ozinirlukli B-
mod ultrasonografi (ATL, Ultramark 9 HDI,
Bothell, WA, USA) ile vyapildi. Standard
protokolde tim ultrasonografik CIMT 6l¢ctimleri
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hastalara kor tecriibeli bir radyolog tarafindan
yapildi. Ekstrakranyal karotis arter
gorlntllemeleri hasta supin pozisyonda iken
yapildi. Sag ve sol ana karotis arter, bifurkasyon
ve internal karotis arterin ilk 20 milimetresi
olmak Ulzere Ug¢ farkh noktadan 6l¢lim yapildi.
Ol¢iimler B-Modda damar liimeni ekojenitesi ile
media/adventisya ekojenitesi arasindan
uzunlamasina yapildi. Ortalama CIMT yapilan (g
ortalamasi alinarak

hesaplandi (12). Tim o6l¢tiimler, cihazin digital cap

Olglimiin aritmetik
Olgerleri kullanilarak, uzunlamasina taramalarin
dondurularak elde edilen gorintilerinin
taranmasi ile yapildi.

Ornek Toplanmasi ve Olgiimii

Sabah aclik kan érnekleri antikoagtilansiz EDTA’lI
tlplere alindi. Bes dakika boyunca 2500 x g
santriflij ile plazma ve serum ayrildi. Her 6rnek
dort parcaya bolinerek biyokimyasal analiz
yapilana kadar -80 °C’de saklandi. Serum C-
reaktif protein (CRP) duzeyleri nefelometrik
yontemle olg¢lildid (Immage 800 Beckman
Coulter). Diger biyokimyasal parametreler rutin
kitlerle yapildi.

Serum sLOX-1 Konsantrasyonlarinin Olgiimii

Serum sLOX-1 dizeyleri uygun Enzim-Bagh-
immiin Assay kiti (Uscn Life Science Inc., San
Diego, CA, USA; ELISA Kit, Cat. No: SEB859Hu) ile
élgildi. Olgiim ici ve odlgtimler arasi katsay
varyasyonlari sirasiyla % 4.9 (n=10) ve % 5.8
(n=10) idi.

Plazma oxLDL Konsantrasyonlarinin Olgiimii

Plasma oxLDL diizeyleri uygun Enzim-Bagl-
immiin Assay kiti (Mercodia, Uppsala, Sweden;
Cat. No: 10-1143-01) ile &lgiildi. Olgiim ici ve
Olcimler arasi katsayl varyasyonlari sirasiyla
%4,6 (n=15) ve %5,3 (n=15) idi.

Serum NOx Konsantrasyonlarinin Olgiimii

Serum NOx konsantrasyonlar nitrat/nitrit
kolorimetrik analiz kiti (Enzo Life Sciences,

Lausen, Switzerland; Cat. No: ADI-917-020) ile
serum NO2/NO3 duzeyleri olgllerek yapild.
Olgiim ici ve dlciimler arasi katsayi varyasyonlari
sirasiyla %2,9 (n=20) ve %3.7 (n=20) idi.

Plazma iNOS Aktivitesi Olgiimii

Plazma iNOS aktivitesi uygun Enzim-Bagli-immiin
Assay kiti (Human Nitric Oxide Synthase 2,
Inducible (NOS2), Uscn Life Science Inc. ELISA Kit,
Cat. No: SEA837Hu, USA) ile élciildii. Olgiim igi ve
Olcimler arasi katsayl varyasyonlari sirasiyla
%4,9 (n=15) ve %6.1 (n=15) idi.

istatistiksel Analiz

Yapilan glic analizinde ortalama rolatif endotel
hasari seviyelerinde beklenen farki tespit etmek
icin alfa <0.05, % 80 gii¢ degerinde grup basina
30 hastadan olusan bir 6rneklem sayisina ihtiyag
duyuldugu tespit edildi (13). Tim istatistiksel
analizler SPSS 22.0 programi (IBM SPSS Statistics;
IBM, Armonk, N.Y., USA) ile yapildi. Kategorik
degiskenler sayr olarak verilirken, surekli
degiskenler ortalamaz standart sapma olarak
verildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda
karsilastirilmasinda ki-kare testi ve Fisher kesin
testi (Fisher's exact test) kullanildi. Sarekli
degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigl
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Gruplar arasinda ortalama degerler
karsilastiriirken  bagimsiz  6rneklem t-testi
kullanildi. Coklu bagimsiz gruplarin ortalama
degerleri tek yonli varyans analizi (One-way
ANOVA) ile karsilastirildi. Bonferroni testi ile post
hoc analiz yapildi. Olgiimler arasinda korelasyon
olup olmadigl Pearson ve Spearman korelasyon
testleri kullanilarak degerlendirildi.
Hipertansiyon ve yaslanma igin bagimsiz risk
faktorlerini saptamak amaciyla multivaryant
lojistik regresyon analizi kullanildi. P degeri <0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Gruplarin demografik verileri ve laboratuvar

bulgularinin karsilastirmasi Tablo 1'de
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gosterilmistir. Yash ve geng hastalar arasinda
oksidatif serum parametrelerinin karsilagtirmasi
Tablo 2’de gosterilmistir. Kontrol grubunda ve HT
grubunda oksidatif serum parametreleri ve CIMT
degerlerinin karsilastirmasi Tablo 3'te

gosterilmistir.

Tum gruplarda; yas ile sSLOX-1 ve CIMT degerleri
arasinda pozitif korelasyon (sirasiyla r degerleri
r=0.23 ve r=0.68, p degerleri p=0.009 ve
p<0.001), NOx degerleri arasinda negatif
korelasyon (r=-0.24, p=0.008) mevcuttu, sLOX-1
degerleri ile oxLDL, CIMT, SKB, DKB ve iNOS
degerleri arasinda pozitif korelasyon (sirasiyla r
degerleri r=0.55, r=0.42, r=0.19,r=0.20, r=0.37, p
degerleri p<0.001, p<0.001, p=0.03, p=0.02 ve
p<0.001) , NOx degerleri arasinda negatif
korelasyon (r=-0.25, p=0.008) mevcuttu, oxLDL
degerleri ile CIMT, SKB, DKB ve iNOS degerleri
arasinda pozitif korelasyon (sirasiyla r degerleri
r=0.46, r=0.22, r=0.25, r=0.43, p degerleri
p<0.001 p=0.01 p=0.006 ve p<0.001) NOx
degerleri arasinda negatif korelasyon (r=-0.25,
p=0.005) mevcuttu, NOx degerleriile INOS ve SKB
degerleri arasinda negatif korelasyon (sirasiyla r
degerleri  r=-0.35, r=-0.31, p degerleri
p<0.001p=0.001) mevcuttu, iNOS degerleri ile
CIMT degerleri arasinda pozitif korelasyon
(r=0.20, p=0.02) mevcuttu.

Geng hasta grubunda sLOX-1 degerleri ile oxLDL,
CIMT, DKB ve iNOS degerleri arasinda pozitif
korelasyon (sirasiyla r degerleri r=0,64, r= 0.45
r=0.33, r=0.394, p degerleri p<0,001, p<0,001,
p=0.01 ve p=0.002), NOx ile negatif korelasyon
(r=-0.31, p=0.01) mevcuttu, oxLDL ile CIMT, SKB,
DKB ve iNOS arasinda pozitif korelasyon (sirasiyla
r degerleri r=0.67, r=0.34, r=0.37, r=0,43 ve p
degerleri p<0.001, p=0.008, p=0.003 ve p=0.001),
mevcuttu, NOx ile iINOS arasinda negatif
korelasyon (r=-0.50, p<0.001) mevcuttu ve CIMT
ile NOx arasinda negatif korelasyon (r=-0.50,
p<0.001), iNOS arasinda pozitif korelasyon
(r=0.49, p<0.001) mevcuttu.

Yasli hasta grubunda; sLOX-1 degerleri ile oxLD,

CIMT, SKB ve iNOS degerleri arasinda pozitif
korelasyon (sirasiyla r degerleri r=0.45, r= 0.35,
r=0.30, r=0.48, p degerleri p<0,001, p=0.02,
p=0.01 ve p<0.001), NOx ile negatif korelasyon
(r=-0.41, p=0.001) mevcuttu, oxLDL ile CIMT ve
iNOS arasinda pozitif korelasyon (sirasiyla r
degerleri r=0.49, r=0.34, r= 0.76 ve p degerleri
p<0.001 ve p<0.001) mevcuttu, NOx ile SKB ve
DKB arasinda negatif korelasyon (r degerleri
sirasiyla r=-0.40, r=-0.27 ve p degerleri p=0.001
ve p=0.03) mevcuttu, iNOS ile CIMT arasinda
pozitif korelasyon (r=0.41, p=0.001) mevcuttu.

Tim HT grubunda sLOX-1 degerleriile oxLD, iNOS
ve CIMT degerleri arasinda pozitif korelasyon
(sirasiyla r degerleri r=0.53, r=0.39, r=0.38, p
degerleri p<0,001, p=0.02 ve p=0.003), NOx ile
negatif korelasyon (r=-0.26, p=0.03) mevcuttu,
oxLDL ile NOx arasinda negatif korelasyon (r=-
0.29, p=0.02), iINOS ve CIMT arasinda pozitif
korelasyon (sirasiyla r degerleri r=0.53, r=0.36 ve
p degerleri p< 0.001 ve p=0.004) mevcuttu.

Geng¢ HT grubunda sLOX-1 degerleri ile oxLD,
iNOS ve CIMT degerleri arasinda pozitif
korelasyon (sirasiyla r degerleri r=0.69, r=0.56,
r=0.44, p degerleri p<0,001, p<0.001 ve p=0.01)
mevcuttu, oxLDL ile CIMT ve iNOS arasinda pozitif
korelasyon (sirasiyla r degerleri r=0.51, r=0.53 ve
p degerleri p=0.004 ve p=0.002), NOx ile negatif
korelasyon (r=-0.40, p=0.03) mevcuttu, CIMT ile
NOx arasinda negatif korelasyon (r=-0.69, p<
0.001), iNOS ile pozitif korelasyon (r=0.56, p<
0.001) mevcuttu.

Yash HT grubunda sLOX-1 degerleri ile NOx
arasinda negatif korelasyon (r=-0.41, p=0.02)
mevcuttu, oxLDL ile CIMT ve iNOS arasinda pozitif
korelasyon (sirasiyla r degerleri r=0.75, r=0.57 ve
p degerleri p<0.001 ve p<0.001) mevcuttu, NOx
ile iNOS arasinda negatif korelasyon (r=-0.56,
p<0.001) mevcuttu, CIMT ile NOx arasinda
negatif korelasyon (r=-0.83, p< 0.001) mevcuttu.

Tim HT gruplari ve tiim kontrol gruplari igin ayri
ayri, CIMT ve endotel hasar parametrelerinin her
biri icin odd’s orani (OR) dahil olmak Uzere ¢ok
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multivaryant lojistik analizi,
gerceklestirildi. Tim HT gruplarinda anlamli risk
faktorleri CIMT (P<0.001, Beta=0.748, OR (95%
given araligi (Cl) =2.088 (1.533—-2.642) ve oxLDL
(P<0.001, Beta=-0.496, OR (95% CI=-0.33 (0.048—

0.017) ile iliskili idi.

regresyon

Geng ve yash gruplardaki parametreler arasindaki
anlamliiliski CIMT (P<0.001, Beta=0.748, OR (95%
Cl=-0.409 (0.481-0.337), sLOX (P=0.001,
Beta=0.748, OR (95% Cl =-0.275 (0.427-0.123) ve
NOx (P<0.001, Beta=0.748, OR (95% Cl=-6.688
(9.760-3.615) idi.

Tablo 1. Calisma grubunun demografik 6zellikleri ve labaratuar bulgulari

Geng (n = 60) Yash (n = 60)
(20-50 yas) (260 yas)

Kontrol HT Kontrol® HT®

(n=30) (n=30) P (n=30) (n=30) P
Cinsiyet (K/E) 18/12 17/13 0.79 15/15* 19/11* 0.43
Yas (yil) 42.1+4.2 43.2+3.6 0.11 69.5+7.2%** 72.148.3%** 0.16
Hastalik siiresi (yil) - 4.9+3.7 - - 1547.6%** -
Klinik SKB (mmHg) 121.6%6.9 133.8+6.7 <0.001 11547.3** 129.648.8* <0.001
Klinik DKB (mmHg) 75.1+5.5 84.316.4 <0.001 75.1+7.2* 82.3+8.9* <0.001
VKi (kg/m?) 22.3+1.8 22.4+1.6 0.35 23.9+1.3* 23.5+1.2* 0.78
Glukoz (mg/dL) 80.1+5.3 82.1+5.1 0.35 8315.1* 84.8+5.8* 0.93
Kreatinin (mg/dL) 0.68+0.2 0.71+0.21 0.53 0.82+0.18** 0.86+0.22** 0.38
Total Kolesterol (mg/dL) 169.4+21.5 179.4+14.5 0.07 181.8+11.1**  185.4+15.4* 0.65
LDL (mg/dL) 95.2+20.1 106+14.9 0.1 113.8+15.7**  114.6+13.3* 0.89
TG (mg/dL) 82.4+28.1 94.5+31.8 0.21 85.8+33.1* 99.4+31.5* 0.13
CRP (mg/L) 1.6+1.5 3.1+2.4 0.007 3.4+2.6%** 4.612.8** 0.15

HT: Hipertansiyon, KIMK: Karotis intima Media Kalinligi, SKB: Sistolic kan basinci, DKB: Diyastolic kan basinci, VKi: Viicut Kitle
indeksi, LDL: Low density lipoprotein, TG: Trigliserit, CRP: C-reactive protein.
aGeng kontrol vs yash kontrol, bGeng HT vs yash HT; *Non Significant, **p<0.05, ***p<0.001

Tablo 2. Geng ve yasli grupta endoteli etkileyen parametreler

Geng (n = 60) Yash (n = 60)
(20-50 yas) (= 60 yas)
Kontrol HT Kontrol HT
4 14

(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
sLOX-1 (ng/mL) 0.43+0.34 1.21+1.02 <0.001 0.7+0.23 1.49+0.68 <0.001
oxLDL (mU/L) 52+49 11.9+8.7 0.001 6.1+3.2 9.3+6.2 0.01
NOx(umol/L) 9.89+5.3 9.3+5.09 0.67 16.5+6.4 9.5+3.7 <0.001
. 0.003
iNOS(pg/mL) 298.7 £ 87 262.3+61 0.06 353.7+132 266.3+74

HT: hipertansiyon; sLOX-1: soluble lectin-like oxidized LDL receptor-1; oxLDL: oxidized low-density lipoprotein; NOx: nitric oksit;
iNOS: inducible nitrik oksit sentaz.
e
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Tablo 3. Geng ve yash HT grubunda endoteli etkileyen oksidatif serum parametreleri

Kontrol Grup HT Grup
Geng Yash Geng Yash
(n=30) (n=30) i (n=30) (n=30) i
sLOX-1 (ng/mL) 0.43+0.34 0.7+0.23 0.001 1.21+1.02 1.49+0.68 0.21
oxLDL (mU/L) 5.2+49 6.1+3.2 0.42 11.9+8.7 9.3+6.2 0.18
NOXx (umol/L) 9.89+5.3 16.5+6.4 <0,001 9.3+5.09 9.5+3.7 0.86
iNOS (pg/mL) 298.7 + 87 353.7 £+ 132 0.06 262.3 61 266.3 74 0.82
CIMT (mm) 0.6+0.14 1.01+£0.13 <0,001 0.84+0.12 1.06+£0.16 <0,001

HT: hipertansiyon; sLOX-1: soluble lectin-like oxidized LDL receptor-1; oxLDL: oxidized low-density lipoprotein; NOx: Nitrik oksit;

iNOS: inducible nitrik oksit sentaz; KIMK: Karotis intima media kalinhgi.

TARTISMA

Kardiyovaskiler risk faktorlerlerinden olan
birlikteligi
endotelyal disfonksiyon Uzerine additive etkiye

yaslanma ve hipertansiyonun
sahiptir (14). Calismamizda HT’de yaslanmanin
ylksek sLOX-1, oxLDL, iNOS ve CIMT aktiviteleri
ile iliskili oldugu ve bu iliskinin azalmis NO
aktivitesi ile uyumlu oldugu gosterildi. Tum HT
hasta gruplarinda yastan bagimsiz olarak sLOX-1
ile NO arasinda negatif korelasyon saptandi.
Nitrik oksit eksikligi, sLOX-1 ekspresyonunu
arttinnyor ve HT'de daha da fazla sLOX-1
aracihgina yol acabiliyor olabilir. Regresyon
analizi ile HT gruplar degerlendirildiginde CIMT
ve oxLDL'nin HT'de en onemli faktor olarak
bulundu. Calismamizin sonuglari ayrica HT'si olan
bireylerin KVH gelisimi acisindan yiliksek riskli
olarak degerlendirilmesinin onemini
desteklemektedir.

Oksidatif stresin bir isareti olan oxLDL, plazmada
ve aterosklerotik arterlerde bulunur (9). oxLDL ile
indiiklenen iNOS
farmakogenetik

ekspresyonunun
¢alismalarda  makrofajdan
turetilen koépik hiicre goclni inhibe ettigi
iNOS'un
proaterosklerotik fonksiyonlara sahip oldugunu

gosterilmistir.  Huang ve ark.

gostermis ve plaklarda ateroskleroz gelisimini
azaltmak icin hedef gen olarak distnilmesi

gerektigini  vurgulamiglardir  (10). Bizim

calismamizda hipertansif  gruplarin  oxLDL
dizeyleri kontrol gruplarina gére anlamli olarak
ylksekti. oxLDL, yashlarda ve tim HT gruplarinda
iNOS ve CIMT ile pozitif korelasyon gosterdi. Risk
faktorleri tim HT gruplarinda CIMT ve oxLDL ile
iliskili ~idi.
aterosklerotik lezyonlardan dolasima salindigini

Bulgularimiz  plazma oxLDL'nin

disindirmektedir. CIMT gibi bir ateroskleroz
belirteci olarak oxLDL risk altindaki yasli hastada
advers vaskdler olaylari 6n gordiren degerli bir
indeks olarak kullanilabilir.

Vaskiiler endotelyumda eksprese edilen bir
radikal temizleyici reseptér olan sLOX-1,
endotelyal disfonksiyonun glcli bir erken
mediyatori olarak kabul edilir ve HT'de
mikrovaskiiler endotelyumda NOx'va bagimh
vazodilatasyonun 6nemli derecede azalmasi ile
iliskilidir ~ (12).  Ozellikle, sLOX-1  oxLDL
bilesenlerini tanir. Calismamizda yasli gruplarda
sLOX-1'in oxLDL, iNOS, CIMT ve SKB ile pozitif,
NOx ile negatif korelasyon gosterdigini gosterildi.
sLOX-1, oxLDL, NOx ve iNOS aktivitesi geng ve
yash HT gruplari arasinda farklilik gostermemekte
idi. TUm HT gruplarinda sLOX-1, oxLDL, iNOS ve
CIMT ile pozitif korelasyon gosterirken, NOx ile
negatif korelasyon gosterdi.

Endotel disfonksiyonu aterojenik siirecin erken
evresinde ortaya ¢ikar. insanda aterosklerotik
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lezyonlarda sLOX-1, hem aterogenezin erken
evresinde hem de ileri aterosklerotik plaklarda
endotelyal hiicrelerde asiri dizeyde eksprese
edilir. Ayrica, sLOX-1'in neovaskiiler olusumlarin
endotelyal hicrelerinde de asir diizeyde
eksprese edildigi gosterilmistir (15). Calismamizin
sonuclari, oxLDL'nin sLOX-1 indiksiyonuna ve
endotel hicre aktivasyonuna katkida
bulunabilecegini duslindlirmektedir. In vivo
olarak, sLOX-1'in bazal ekspresyonu dusuktir,
ancak oxLDL ve digerleri maddeler tarafindan
indiklenebilir. sLOX-1'in oxLDL olarak bir liganda
baglanmasi, oksidatif strese neden olarak endotel
hasarinin erken safhasinda kritik bir rol oynar.
Hipertansiyon artmis vaskiler oksidatif stres ile
iliskilidir, ancak oksidatif stresin HT'nin bir nedeni
mi veya sonucu mu oldugu tartisiimaya devam
etmektedir. Daha 6nce yaptigimiz bir ¢alismanin
sonuglari oksidatif stresin hipertansiyon ve
yaslanmanin gelisimini ve ilerlemesini ayri ayri
etkileyebilecegini gostermektedir (16).
Bulgularimiz  hipertansiyonun aterosklerozun
ilerlemesine nasil katki sagladigini aciklayabilir ve
endotel disfonksiyonunun bir gostergesi olarak
sLOX-1 klinik uygulamada ateroskleroz i¢in erken
bir belirte¢ olarak dusinilmesi gerektigini 6n
gordurebilir.

Nitrik oksit endotel bagimli vazodilatasyona
aracihk eden, endotel kaynakh, 6nemli bir
maddedir. Azalmis NOx aktivitesi aterosklerozun
baslamasi, ilerlemesi ve komplikasyonlarinda rol
oynar (17). iNOS'un yasla birlikte asiri eksprese
edildigi ve yasa bagli vaskiiler hiicre apoptozu ile
korele oldugu gosterilmistir (18). Daha once
yapilan ¢alismalara paralel olarak ¢alismamizda
yasli HT grubunda NOx aktivitesinin yasl kontrol
gruplarina gore anlamh olarak daha disik ve
iNOS aktivitesinin anlamli derecede vyiksek
oldugunu bulduk. Daha 6nce bircok c¢alismada
NOx'nun plazma dizeylerinin vyasla birlikte
azaldig1 veya arttig1 bildirilmistir (19-21).

Bununla birlikte, vyasa bagh endotelyal
disfonksiyonun altinda yatan nedenler ve
mekanizmalar (iNOS gen indiklenebilirligi ve

aktivitesi gibi) henliz net degildir, ancak iNOS’un
NOx seviyelerini degistirdigi gosterilmistir (10,
20). Endotel bagimli vazodilatasyonda yasa bagh
etkilenme farkli mekanizmalara bagli olabilir (13).
Hayvan c¢alismalari sLOX-1'in asiri  eksprese
edilmesinin NOx azalmasiyla endotel bagimli
vazodilatasyonu azalttigini 6ne slirmektedir (22-
24). Bu dongiliniin NOx biyoaktivitesinin azalmasi
veya sLOX-1 ve iNOS aktivasyonu ile tetiklenip
tetiklenmedigini degerlendirmek icin daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

Sonug¢ olarak, calismamizin sonuglari, geng ve
yash hipertansif hastalarda vaskdiler yaslanmanin
esas olarak endotel disfonksiyonunun erken
belirteci olan artmis sLOX-1 seviyeleri ile
karakterize oldugunu gostermektedir. iINOS/NOx
yolagi, yaslanma sirecinde endotelyal
disfonksiyona katkida bulunabilir ve 6zellikle yasli
hipertansiflerde hem iNOS aktivitesini hem de
endotel hasarini arttirir. Yaglanma HT'de sLOX-1
ve CIMT ile iliskilidir. CIMT ve oxLDL HT Uzerinde
nisbeten daha etkili faktorlerdir. sLOX-1, oksLDL,
NOx, iNOS ve CIMT'nin yaslanma ve HT ile
iliskisini arastiran, daha blyik popilasyonda
yapilacak randomize klinik calismalara ihtiyag
vardir.
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