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1. GİRİŞ 

Son yıllarda yapılan çalışmalar artmış lipid 

peroksidasyonunun ve serbest radikallerin birçok hastalığın 

ethiopatogenezinde rol oynadığını göstermektedir. Miyokard enfarktüsü, 

ateroskleroz gibi kardiyolojik hastalıklar, nörolojik hastalıklar, diabetes 

mellitus, metabolik sendrom,  kanser ve birçok hastalığın oksidatif stres ile 

ilişkisi olduğu gösterilmiştir 1,43.  

Aterom plaklarının oluşumunda en önemli etken, yüksek 

kolesterol seviyesine bağlı olarak, serbest radikallerin sebep olduğu lipid 

peroksidasyonu ve bunun sonucu olarak gelişen doku ve organ 

hasarlarıdır.   

Lipid profili yüksek olan bireylerin dolaşımında bulunan LDL-

K, zamanla Fe, Cu gibi iyonların varlığında değişikliğe uğrayabilmektedir. 

Ayrıca arteriyel düz kas hücrelerinde bulunan disülfitler tiyollere 

indirgenebilir; tiyoller ise metal iyonlarının varlığında oksidasyona 

uğrayarak thylil ve superoksit radikalleri oluşturarak LDL-K’nin 

oksidasyonuna (oxLDL oluşumuna) sebep olmaktadırlar. oxLDL deki 

kontrol edilemeyen bu artış, aktif aldehitlerin sürekli salınımına yol açarak 

endotel fonksiyonunda bozulmalara sebep olmaktadır.20,156 

Ayrıca aktif fagositlerin katıldığı membran aracılı NADPH 

oksidaz enzim sistemi de LDL-K’nin oksitlenmesini tetiklemektedir. Aktive 

edilmiş nötrofiller ve aktif monositlerin indüklediği LDL-K oksidasyonu 

superoksit dismutaz gibi enzimler ve metal tutucu şelatlar aracılığı ile 

engellenebilmektedir. 62,155 

Bu çalışmada, birçok hastalığın patogenezinde etkin rol 

aldığı düşünülen LDL-K (dolayısı ile oxLDL) artışında etken olan 

kolesterol’ün biyosentezinde kontrol edici basamak olan HMG CoA 
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Redüktaz aktivitesine bakılmıştır. Ayrıca HDL-K’nin oksidasyona karşı 

korunmasında etkili olduğu öne sürülen Paroksanaz 1 (PON1) enzimi ile 

yine antioksidan enzimlerden Glutatyon STransferaz (GST)enzim 

aktiviteleri velipid peroksidasyonu göstergesi olarak tiyobarbutirk asit ile 

reaksiyon veren aldehitlerden malondialdehit seviyeleri, lipid profiliyüksek 

bireylerile normolipidemik bireylerde araştırılmıştır. Ayrıca bahsedilen 

parametrelerin birbirleri ile ve rutin biyokimya parametreleri ile 

korelasyonuda incelenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Hiperlipidemiler 

 Kardiyovasküler hastalıklar endüstrileşmiş ülkelerde 

morbidite ve mortalitenin başta gelen sebeplerindendir. Dünya çapındaki 

tüm ölümlerin %30 u’nun kardiyovasküler nedenlere bağlı olduğu tahmin 

edilmektedir. Gelişen dünyadaki yaşam şekli değişikliklerine bağlı olarak 

kardiyovasküler hastalıklar insidansı arttığından bu rakamın daha da 

yükseleceği düşünülmektedir.1 

Hiperlipidemi, koroner arter hastalıklarının düzeltilebilir 

önemli bir risk faktörüdür. Toplam kolesterol (TK) veya düşük dansiteli 

lipoprotein (LDL-K) seviyesiyle koroner arter hastalığı atak riski arasında 

güçlü, bir ilişki vardır. Bu ilişki kadınlar ve erkekler ile tüm yaş grupları 

arasında açıkça gösterilmiştir. ABD’deki erişkinlerin yarısından fazlasında 

(105 milyon) Toplam Kolesterol seviyeleri 200 mg/dL’den fazla olup, 

bunların 37 milyonunda değerler 240 mg/dL’nin de üzerindedir. Genel 

olarak LDL-Kde %1’lik artış koroner arter hastalığı riskini %2-%3 

artırmaktadır. 2,4 
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Tablo 1: Risk faktörü- hedef organ ilişkisi 

Risk Faktörü Hedef 

Hipertansiyon 140/90 mmHg (Kalp ve böbrek yetmezliğinde 
130/85 mmHg, diabette 130/80 mmHg) LDL-K 
100 mg/dL nin altında olmalıdır. Yüksek 
risklilerde 70 mg/dL nin altında olmalıdır. 

Hiperlipidemi HDL-K 60 mg/dL nin üzerinde, Trigliserid 100 
mg/dL nin altında olmalıdır. 

Fiziksel Aktivite Haftada üç veya dört kez 30 dakika 

Vücut Kitle Endeksi 24,9 kg/m2 nin altında olmalıdır 

Diabetes Mellitus Normal kan değerlerine yakın (Glikolize 
Hemoglobin (HbA1c) %6,5 in altında) 

Sigara  Kullanılmayacak (Tam kesme = 1 yıl sigarasız 
yaşam) 

HDL-K: Yüksek Dansiteli Lipoprotein , LDL-K: Düşük Dansiteli Lipoprotein 

 

2.1.1 Fizyoloji 

Lipoproteinler kanda kolesterol ve trigliseridlerin (TG) 

taşınması için gerekli olan büyük moleküler yapılardır. Lipoproteinler, TG 

ve kolesterol esterlerinden oluşan lipid çekirdeklerini ve bunu saran 

apolipoprotein olarak bilinen özelleşmiş proteinler olan fosfolipidleri içerir. 

Lipoprotein ailesi,şilomikronlar, çok düşük dansiteli lipoproteinler (VLDL), 

orta dansiteli lipoproteinler (IDL), düşük dansiteli lipoproteinler (LDL-K) ve 

yüksek dansiteli lipoproteinler (HDL-K) olarak bilinen beş ana 

moleküllerden oluşmaktadır: 3,5,6 

Apolipoproteinler lipidlerin yapısı ve enzimatik işlevleri için 

gerekli olan moleküllerdir. Apolipoprotein A1 HDL-K’nin temel bileşenidir 

ve apolipoprotein B geri kalan HDL-K olmayan lipoproteinler için esas 

lipoproteindir.1,7 
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Tablo 2: Apolipoproteinlerin çeşitleri ve fonksiyonları 

Tipi Lipoprotein Majör Fonksiyonları 

A-I HDL-K, Şilomikron Ters kolesterol taşınması, Lesitin 

Kolesterol Açil Transferaz (LCAT) 

aktivatörü, HDL-K reseptör ligandı  

A-II HDL-K, Şilomikronlar APO A-1 ve LCAT inhibitörü. Bir 

disülfid köprüsüyle bağlı iki eş 

monomer yapıdadır. 

A-4 Şilomikronlarla salınır ama 

HDL-K ye aktarılır. 

Triaçilgliserollerden zengin 

lipoproteinlerin oluşumuna eşlik eder. 

Barsakta sentezlenir. Fonksiyonu 

bilinmiyor. 

B-100 VLDL, IDL, LDL-K Karaciğerden VLDL salgılanması.LDL-

K reseptörü için ligand tır. 

B-48 Şilomikronlar ve şilomikron 

Kalıntıları 

Barsaktan şilomikron salgılanması 

C-I VLDL, HDL-K, 

Şilomikronlar 

LCAT aktivatörüdür. 

C-II VLDL, HDL-K, 

Şilomikronlar 

Lipoprotein Lipaz Aktivatörü. 

C-III VLDL, HDL-K, 

Şilomikronlar 

APO C-II yi inhibe eder. 

D HDL-K nin Alt Grupları Lipid aktarma proteini olarak 

davranabilir 
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E VLDL, HDL-K, 

Şilomikronlar, Şilomikron 

Kalıntıları 

Karaciğerde şilomikron kalıntısı 

reseptörü ve LDL-K reseptörünün 

ligandıdır. 

 

2.1.2. Etyoloji 

Hiperlipidemi, plazma lipoproteinlerinin konsantrasyon 

artışına bağlıdır. Artmış yapım veya dolaşıma salınım ya da azalmış 

klerens veya dolaşımdan uzaklaştırılma nedeniyle bir veya daha fazla 

lipoprotein sınıfı kanda birikebilir. Metabolik olaylardaki bu değişiklikler  

sıklıkla lipoprotein metabolizması ile ilgili proteinlerdeki apolipoproteinler, 

reseptörler, enzimler veya kofaktörlerdeki değişikliklere bağlıdır. Genetik 

farklılıklara bağlı olarak ortaya çıkan bu tür değişiklikler, lipid 

metabolizmasının primer bozuklukları olarak sınıflandırılır. Diabetes 

mellitus veya hipotiroidizm gibi lipoprotein metabolizmasını değiştiren 

diğer olaylar plazma lipoprotein konsantrasyonlarını arttırırlar, bu gibi 

durumlara ise ikincil bozukluklar denir.8 

 

2.1.3.Hiperlipidemi Çeşitleri 

 

Ailesel Hiperkolesterolemi: Karaciğer hücrelerinde ve 

periferik dokularda reseptör eksikliği veya yokluğuna yol açan LDL-K 

reseptör genmutasyonlarına bağlı olarak ortaya çıkar; plazma ve LDL 

kolesterol düzeylerinde artışla sonuçlanır. Heterozigotlarda plazma 

kolesterolü 2-3, homozigotlarda 3-6 kat artar. Bunun sonucunda erken 

koroner kalp hastalığı (KKH) görülebilir.9,10,15 

 

Ailesel ApoB100 Defekti: LDL-K reseptör ligandı 

apoB100’deki mutasyona bağlı olarak ortaya çıkar. Yüksek LDL-K ve total 

kolesterol seviyeleri ve KKH’na artmış eğilimle seyreder. 11 
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Ailesel Kombine Hiperlipidemi: Sebebi bilinmeyen bu genetik 

bozukluk dominant ailesel bir patern olup, yüksek plazma kolesterol 

ve/veya trigliserid seviyelerine bağlı olarak artmış KKH eğilimi ile 

seyreder.12,13 

 

Tip III Hiperlipoproteinemi (Ailesel Disbetalipoproteinemi) : 

Plazmada kolesterolden zengin artık partiküllerin birikmesi nedeniyle 

ortaya çıkan orta derecede hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi ile 

karakterizedir.Bu durumda erken periferik damar hastalığı ve KKH sık 

görülür. 14 

 

Lipoprotein Lipaz Eksikliği: Lipoprotein Lipaz (LPL) eksikliği 

ile plazmadan trigliseridden zengin lipoproteinlerin temizlenmesindeki 

kesintiye bağlı ciddi hipertrigliseridemiye yol açan LPL gen mutasyonları 

(LPL yokluğuna veya inaktif olmasına yol açar) sonucunda gelişir. 70,72    

ApoCII Eksikliği: Otozomal resesif bir bozukluk olup LPL eksikliğine 

benzeyen bir şilomikronemi sendromu ile ortaya çıkar. 15,16 

 

Ailesel Hipertrigliseridemi: Otozomal dominant bir bozukluk 

olup, artmış VLDL konsantrasyonları ile karakterizedir. Normale yakın 

apoB üretimi yanında VLDL trigliseridlerin aşırı yapımına bağlıdır. 

Trigliseridden zengin büyük VLDL yapımı görülür.17,18 

 

Yüksek Plazma Lipoprotein (a) : LDL-K apoB proteininin bir 

diğer protein apo(a)’a kovalent olarak bağlandığı yüksek modifiye LDL-

Kpartikül seviyesinden ibarettir. Lp(a) değerleri 30 mg/dl dan fazla ise  

yüksek olarak kabul edilir.15,17,19,20 

 

Sporadik Hipertriglisridemi: Bilinmeyen genetik ve çevresel 

faktörler yüksek plazma trigliserid seviyelerine yol açar. Akrabalarda 

hipertrigliserideminin yokluğu ile diğer ailesel sendromlardan ayırd edilir.7 
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2.2 Aterojen Lipoproteinler 
 

Hiperlipidemiler, aterosklerozun gelişiminde önemli rol oynar. 

Yüksek kolesterollü diyetle beslenen kişilerde aterosklerotik olaylar 

hızlanır. Aterosklerozun sıklığının total kolesterolün 150 mg/dL'den yüksek 

olduğu düzeylerde arttığı gösterilmiştir. Yüksek LDL kolesterol, düşük HDL 

kolesterol düzeyleri ateroskleroz gelişimi açısından önemli risk faktörü 

olup, özellikle düşük HDL kolesterol düzeyi ateroskleroz gelişimi açısından 

oldukça önemlidir. Başlıca üç tip önemli aterojen lipoprotein vardır, bunlar; 

şilomikron ve VLDL kalıntıları, LDL-K ve Lp(a) dır. 19, 

 

2.2.1.Şilomikron ve VLDL kalıntıları 

 

Tip III Hiperlipoproteinemi (Ailesel Disbetalipoproteinemi), 

dikkatleri aterojen lipoproteinler olarak şilomikron kalıntıları ve VLDL 

kalıntılarının rolü üzerine çekmiştir. Lipoprotein metabolizmasının bu 

genetik bozukluğu, şilomikronların ve VLDL'nin kolesterol yönünden 

zengin kalıntılarının plazmada birikmesinin neden olduğu 

düşünülmektedir.21,22 

Tip III hiperlipoproteinemi görülen hastalarda genellikle 

trigliserid ve kolesterol düzeyleri birbirlerine çok yakındır (300-400 mg/dl). 

Koronerve periferik arterleri ilgilendiren hızlanmış ateroskleroz tip III 

hiperlipoproteinemisi olan hastalarda meydana gelmektedir. 21,22,23 

 

Kolesterol yönünden zengin olan lipoproteinlerin makrofajlar 

tarafından alımı yoluyla aterojenitenin gerçekleştiği gösterilmektedir. 

Şilomikron ve VLDL kalıntılarının, arter duvarının makrofajları da dahil 

olmak üzere, makrofajlara büyük miktarlarda kolesterol götürdükleri açıkça 

gösterilmiştir. Makrofajlar, LDL-K reseptörleri aracılığıyla şilomikron ve 

VLDL kalıntılarını alarak yoğun “kolesterol ester” birikimine ve “köpük 

hücre” oluşumuna neden olurlar. Diğer yandan, normal LDL-Kdahil olmak 

üzere, doğal olarak meydana gelen kolesterol yönünden zengin diğer 
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lipoproteinler bu birikime (LDL-K modifiye olmadığı sürece) yol açmazlar. 

Arter duvarındaki köpük hücrelerinin, kalıntı lipoproteinleri tutma 

yeteneğini kazandığı da görülmektedir.22,23,24,71 

 

2.2.2.LDL-K 

Doymuş yağ ve kolesterol alınması sonrası oluşan kalıntı 

birikimi LDL-K reseptörlerinin sayısında azalmaya (down regülasyon) bağlı 

olarak ortaya çıkmaktadır. Aşırı düzeyde doymuş yağ ve kolesterol ile 

beslenme karaciğerdeki LDL-K reseptörlerinin sayısını azaltırken, kalıntı 

(apo-E) reseptörlerinin veya LDL-K reseptörü-ilişkili proteinin (LRP) 

üretimini azaltmayabilir. LDL-K reseptörleri sayısındaki azalma ile ilişkili 

olarak, diyet içindeki yağ ve kolesterolün başlattığı aşırı lipoprotein üretimi, 

lipoprotein reseptörlerinin bu partikülleri plazmadan temizleme yeteneğini 

zorlar ve dolayısıyla hem şilomikron, hem de VLDL kalıntıları birikimi 

başlar.2,7,21,26 

 

Ailevi hiperkolesterolemideLDL-K'nin hızlanmış ateroskleroz 

üzerindeki rolü ailesel hiperkolesterolemi görülen hastalar üzerinde 

yapılan araştırmalar vasıtasıyla büyük ölçüde aydınlatılmıştır. Bu 

bozukluğun görüldüğü hastalarda normal LDL-K alınmasını ve 

katabolizmasını önleyen LDL-K reseptörü eksikliği veya kusuru 

bulunmaktadır. Koronerarter hastalığından ölüm, ailesel hiperkolesterolemi 

için homozigot olan hastaların yaşamının genellikle ikinci on yılında ortaya 

çıkar. 24,71 

 

LDL-K reseptörü mutasyonları oldukça yaygındır (yaklaşık 

1/500). Kusurlu LDL-K reseptörlerine ait heterozigozite sonucu reseptör 

sayısının yarısının hücre yüzeyinde azalması, normal bağlanmayı ve içe 

alınmayı da yarıya düşürmekte ve sonuçta plazma kolesterol düzeylerinin 

iki katına çıkmasıyla (350-450 mg/dl) sonuçlanır.27,28,29 
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Ailesel hiperkolesterolemi, her iki LDL-K reseptörü geninde 

mutasyon bulunan homozigozit hastalarda fonksiyonel LDL-K reseptörleri 

üretiminin çok az olması yada hiç olmamasıyla sonuçlanır (yaklaşık 1/ 

1.000.000). Bu durumda LDL-K temizlenmesi belirgin bir şekilde bozulur 

ve plazmada çok yüksek düzeylerde LDL-K birikir (total plazma kolesterolü 

500-1000 mg/dl arasındadır). Patognomonik deri lezyonları (tüberöz 

ksantomalar) erken yaşlarda ortaya çıkar. Miyokard infarktüsleri de 20 

yaşından önce meydana gelir. Miyokard infarktüsleri, özellikle erkeklerde, 

genellikle orta yaşlarda meydana gelir.28 

 

Elde edilen çeşitli kanıtlar plazmadaki yüksek LDL-K 

düzeylerinin ateroskleroz görülme oranı artışı ile ilişkili olduğunu ortaya 

koymuştur. LDL-K'nin köpük hücre oluşumuna neden olarak aterosklerotik 

etki gösterdiği ileri sürülmektedir. Köpük hücreler esas olarak 

makrofajlardan ve daha küçük bir oranda düz kas hücrelerinden 

türemektedirler. Ancak, bu hücreler normal plazma LDL-K'si ile inkübe 

edilerek aşırı miktarda kolesterol ile yüklenemezler. Diğer yandan, LDL-

K'nin modifikasyonu makrofajlarda belirgin bir kolesterol birikimi ile 

sonuçlanabilir. LDL-K, alıma ve kolesterol birikimine aracılık eden özgün 

reseptörler tarafından tanınacak şekilde değiştirilebilir ve LDL-Karter 

dokusuna girmiş olduğundan, bu değişiklik büyük bir olasılıkla arter 

duvarında meydana gelebilmektedir.21,24,30,31 

 

2.2.3.Küçük Yoğun LDL-K Partikülleri: 

 

LDL-Kpartikülleri büyüklük ve yoğunluk bakımından farklı 

olan 2 ayrı fenotipik özellik gösterirler. Küçük yoğun LDL-Kpartiküllerinin 

baskın olduğu şekil B paterni, büyük partikülerin çok olduğu şekil ise A 

paterni olarak tanımlanır. Küçük yoğun LDL-Kpartikülleri artmış trigliserid 

ve azalmış HDL kolesterol ile birlikte olmaya eğilim gösterirler veya 

bunların kombinasyonu şeklinde bulunurlar ki, bu durum "aterojenik 
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dislipidemi" olarak adlandırılır. Dolayısıyla B paterni artmış KAH riski ile 

birliktedir. Bu moleküllere bağlı olarak ortaya çıkan aterojenitenin, 

molekülün subıntimal boşluk içine girme yeteneğinin artmış olmasına, 

daha fazla okside olmasına ve intimal proteoglikanlara bağlanmasındaki 

artışa bağlıdır. Diğer taraftan küçük-yoğun LDL-Kpartiküllerinin insülin 

direnç sendromlarının çeşitli tipleri, açlık insülin düzeyi, intakt proinsülin ve 

insülin duyarlılığı ile ilişkili olduğu ileri sürülmektedir. 32,33,34,35 

 

Artmış VLDL kalıntı düzeyleri ve düşük HDL-K ilişkili olarak 

koroner arter hastalıkları için bir risk faktörü oluşturmaktadır.Trigliserid 

düzeyi LDL-K yoğunluğu için kullanılabilecek bir marker olarak 

düşünülmektedir. Yani trigliseridlerin yüksek miktarları küçük 

yoğunlukluLDL-K moleküllerinin varlığının göstergesi olarak kabul edilir. 

Normal veya hafif yüksek trigliserid düzeyi olan kişilerde LDL-K fenotipinin 

belirlenmesi risk ayırımında yararlı olabilir. LDL-K büyüklüğünün 

modifikayonu LDL-kolesterol düzeyini düşürmede kullanılan 

yaklaşımlardan farklılık gösterir. Yoğun egzersiz programları LDL-Kpartikül 

çapını arttırabilir. Statinler LDL-kolesterol partikül büyüklüğü üzerine etkili 

değildir, fakat fibratlar ve niasinLDL-K partikül büyüklüğünü 

değiştirebilirler.21,22,23 

 

Düşük dansiteli lipoproteinleraselitasyon ve 

asetoasetilasyongibi çeşitli kimyasal işlemlerle değiştirilebilmektedir. Bu 

reaksiyonlar LDL-K'nin makrofajlar tarafından tutulmasına ve kolesterol 

ester birikmesine yol açarlar. Bu değişiklikler apo-B üzerindeki lizin 

kalıntıları ile bir kovalent bağ oluşturur ve pozitif yüklü lizini nötür yüklü 

lizine çevirir. Bu tür değişiklikler LDL-K'nin LDL-K reseptörü ile reaksiyona 

girmesini önler, ancak, bunların asetil LDL-K reseptörü (avcı reseptör) 

tarafından tutulmalarını uyarır. Ayrıca oksidasyon ile değiştirilen LDL-K'nin 

makrofajlar tarafından tutulduğu ve kolesterol birikmesine neden olduğu 
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gösterilmiştir. Okside olmuş LDL-K'nin tutulmasına asetil LDL-K reseptörü 

kısmen aracılık eder.2,36,37 

 

2.2.4.Okside LDL-K: 

 

Potansiyel olarak fizyolojik önemi olan kimyasal 

modifikasyon, oksidasyondur. Bu tür kimyasal modifikasyonun LDL-K'nin 

aterojen lipoproteinlere dönüştürülmesinden sorumlu olan uyarıcı 

olabileceğini düşündüren kanıtlar toplanmaya devam edilmektedir. Halen 

LDL-K'nin iki oksitlenmiş şeklinin var olduğu anlaşılmıştır: Az modifiye 

LDL-K de apo-B'de önemli bir değişiklik olmadan lipidler okside edilmiştir. 

Bu durumda molekül hala LDL-K reseptörü ile reaksiyona girebilmekle 

birlikte, asetil LDL-K reseptörü tarafından önemli bir ölçüde 

alınmamaktadır.Modifiye LDL-K, LDL-K'nin asetil LDL-K reseptörü 

tarafından tanınacağı ve makrofajlarda lipid birikmesine neden olacak 

şekilde geniş çapta değişime uğramasıdır.1,7 

 

Oksidasyon mekanizması:LDL-K, arter duvarının başlıca üç 

hücre tipi olan endotel hücreleri, düz kas hücreleri veya makrofajlar ile 

inkübe edildiğinde okside olabilir. İnkübasyon süresi arttıkça LDL-K büyük 

oranda değişime uğrayabilir ve makrofajlar tarafından tutulan 

lipoproteinlere çevrilebilir. Bu hücreler, yağ asitlerinin oksijenasyonunu 

katalize eden enzim lipoksijenazların salgılanmasıyla oksidasyona neden 

olabilirler. Özellikle, LDL-K'nin poliansatüre yağ asitleri oksidasyona karşı 

çok duyarlı olduğundan, sonuçta ketonlar, aldehitler ve alkolleri içeren yağ 

asidi türevleri oluşur. Bu türevler son derece reaktiftir ve lizin kalıntıları ile 

kovalent reaksiyona girerek LDL-K'nin apo-B'sini asetil LDL-K reseptörü 

tarafından tanınan bir modifiye protein haline çevirirler.21,22,33,38 

 

Diğer taraftan LDL-K'nin makrofajlar tarafından alınıp köpük 

hücrelerinin oluşması için LDL-K molekülünün yapısında bir takım 
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değişikliklerin oluşması gerekmektedir. Bu değişikliklerin en önemlisi LDL-

K'nin okside olmasıdır. Okside olmuş LDL-K endotel hasar ve 

fonksiyonlarında bozulmaya, vasküler tonusta değişikliğe, kemoatraktan 

etki ile monosit/makrofaj birikimine yol açar.3,21,28,39 

 

Monositler tarafından LDL-K alınmasında artış, köpük hücre 

oluşumuna, büyüme faktörlerinin salınımına, plateletlerde nitrik oksit 

sentaz aktivitesinin önlenmesine, platelet agregasyonu ve tromboksan 

salınmasında artışa yol açıp okside LDL-K'ye karşı otoantikorları oluşturup 

aterosklerozu arttırmaktadır.3,39 

 

LDL-K'nin makrofajlar tarafından alınıp da "köpük hücreler" 

oluşması için, önce LDL-K'nin yapısında bazı değişiklikler olması 

gerekmektedir. Sadece modifiye LDL-K'ler makrofajlar tarafından 

alınabilmektedir. Deneysel çalışmalar, LDL-K'nin kimyasal 

modifikasyonunun (asetil LDL-K, asetoasetil LDL-K, malondialdehit LDL-K) 

makrofajlar tarafından kolesterol alımını arttırdığını göstermiştir. Bu 

kimyasal modifiye LDL-K'ler makrofajlarda LDL-K reseptörlerinden farklı 

"Asetil LDL-K reseptörleri" tarafından da alınmaktadır.29,111 

 

LDL-K modifikasyonları 3 gurupta toplanabilir. 

Proteolitik modifikasyonlar:LDL-K'nin elastaz, plazmin, 

kallikrein veya trombinle etkileşimi sonucu oluşurlar 

LDL-K agregasyonuna yol açan modifikasyonlar:LDL-K'nin 

fosfolipazlarla etkileşimi sonucu agregasyon; proteoglikan, kollajen veya 

fibronektinle kompleks oluşumu sonucu meydana gelmektedir. 

Oksidatif modifikasyon:LDL-K, kültüre endotel hücrelerle 

inkube edildiğinde bir seri fiziksel ve kimyasal değişikliklere uğramakta ve 
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scavenger reseptörler aracılığıyla makrofajlara doğal LDL-K den 8-10 kat 

daha hızlı alınmaktadır. 3,7,40 

Arter duvarındaki üç ana hücre tipi de (makrofajlar dahil) 

LDL-K'yi okside edebilmektedir. LDL-K oksidasyonu, LDL-K 

fosfolipidlerindeki poliansatüre yağ asitlerinin peroksidasyonu ile 

başlamaktadır. Bunun sonucu, lesitin lizolesitine dönüşmekte ve Apo B 

kısmının scavencer reseptör tarafından tanınmasına yol açan kısmi yıkıma 

uğramaktadır. Apo B'deki lizin kalıntılarının doğal LDL-K’ de bulunmayan, 

malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonel (4-HNE) ile konjuge olmasıyla 

oksidasyona özgü lipid-protein kalıntıları oluşmaktadır. Bu olay; 

hücrelerden süperoksit anyonlarının salınımı, membrana bağlı enzimlerin 

(fosfolipazların) LDL-K'ye direkt etkisi, hücre membranları içinde oluşan 

lipidperoksitlerin LDL-K'ye aktarılması veya hücre dışı proteoglikanlara 

bağlı LDL-K'nin metal iyonlarınca katalizlenen peroksidasyonu sonucu 

olabilir.41,42,43 

2.2.5. Lipoprotein (a): 

Lipoprotein(a) (Lp(a)) 25 yıl önce LDL-K'nin değişken şekli 

olarak tanımlanmış olup yapısı ancak 1987 yılında saptanabilmiştir. Lp(a) 

apo-B100 içeren bir LDL-Kpartikülüdür ve ayrıca apolipoprotein (a) (apo 

(a)) adı verilen çok büyük bir başka protein içerir. Apolipoprotein (a) 

plasminojen ile belirgin bir homoloji gösterirse de yapı olarak aynı değildir. 
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2.3.Lipidlerde Oksidatif Hasar (Lipid Peroksidasyonu): 

Serbest radikaller tarafından etkilenmeye en duyarlı olan 

lipitlerdir. Serbest radikallerin en önemli etkisi uzun zincirli doymamış yağ 

asitlerinin oksidasyonu üzerinedir. Çoklu doymamış yağ asitlerinin 

oksidatif yıkımı lipit peroksidasyonu olarak bilinir.112 Doymamış yağ 

asitlerinden zengin hücre membranları radikalleri kolayca tutarlar. 113,114 

Hedef doymamış yağ asidi (RH), başlatıcı okside edici radikal (X• ) ile 

reaksiyona girer. Doymamış yağ asidi oksidasyonu ile bir serbest yağ asidi 

radikali (R• ) açığa çıkar. Bu yağ asidi radikaline (R• ) oksijen eklenince 

peroksil radikali (ROO•) oluşur. Peroksil radikalleri oldukça aktif 

moleküllerdir. Zincirleme olarak devam eden peroksidasyon 

reaksiyonlarına yol açarlar.44 Zincirleme reaksiyonun büyüklüğü, ortamdaki 

lipit/protein oranı, yağ asitlerinin kompozisyonu, oksijen ve antioksidanların 

konsantrasyonu gibi faktörlere bağlıdır.45 

Şekil 1: Lipid peroksidasyonu başlama, ilerleme ve son ürün olarak 

malondialdehit oluşumu reaksiyonları 

 

Endotel hücreleri, düz kas hücreleri ve özellikle 

makrofaj/monositler doğal LDL-K'leri okside formlara 

dönüştürülebilmektedir. Bu modifiye LDL-K makrofaj ve düz kas 

hücrelerinde bulunan çöpçü reseptörleri tarafından tanınırlar. Okside LDL-
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K sitotoksik etki ile endotel hücre fonksiyonlarını değiştirdiği gibi endotel 

hasarına da neden olmaktadır. LDL-K oksidasyonunun daha çok lokal 

aterosklerotik lezyon oluşturduğuna inanılmaktadır. LDL-K oksidasyonu, 

hücrelerin serbest radikalleri tarafından oluşturulur. 41,42,43 

Şekil 2:LDL-K oksidasyonu ve arter duvarına makrofaj köpük hücre 

oluşumu mekanizmaları.  

 

 

 

Arter duvarına giren LDL-K damar hücreleri tarafından okside 

edilebilir(endotel hücreleri, düz kas hücreleri ve makrofajlar) Geçiş metal 

iyonlarının varlığında veya yokluğunda, lipoksijenaz ve miyeloperoksidaz 

içeren oksitleyici enzim ile gerçekleşir(demir veya bakır).Minimal okside 

LDL-K adhezyon moleküllerinin ve kemokinlerin salınımını 

uyarmaktadır.Yaygın olarak oksitlenmiş LDL-K, köpük hücrelerinin 

oluşumuna yol açan çöpçü reseptör aracılığıyla makrofajlar tarafından 

alınabilir. 46 
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Yapılan çalışmalar, peroksidasyonu başlatan serbest 

radikallerin hücrelerde muhtemelen lipoksijenaz enzimleri tarafından 

üretildiğini göstermektedir. Lipoksijenazların LDL-Koksidasyonunda önemli 

rol oynarlar.Hücre lipoksijenaz inhibitörleri hücrelerin yol açtığı oksidatif 

LDL-K modifikasyonunu tamamen inhibe etmektedir. Superoksid anyonun 

(O2-) üretiminde düz kas hücrelerince modifiye olmuş LDL-K'ler önemli rol 

oynamaktadır. Son zamanlarda damar duvarında oksidatif hasara neden 

olan myeloperoksidazın aterosklerotik lezyonlarda rol oynadığı 

saptanmıştır.3,47 
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2.4 Lipid Peroksidasyonunun Ateroskleroza Etkisi 

Ateroskleroz arter duvarındakronikinflamatuar hastalık, dünya 

nüfusununçokKVH(Kardiyovasküler Hastalık) morbiditeve mortaliteninen 

önemli nedenidir. Hastalık kan akışını kısıtlayanvemiyokard 

infarktüsüilevaskülertıkanıklıkriskini artıran, 

arteriyelgeçişidaraltanarterduvarlarındaplaklaroluşumunuiçerir. 

Aterosklerozdamarduvarındalipid veprotein oksidasyonuile 

karakterizeartanoksidatifstresin birdurumutemsil eder.48,49,50 

Şekil 3:Ateroskleroz,  

 

Okside LDL-K, aterojenik olaya 4 mekanizma ile katılır. 

1-  Okside LDL-K, makrofajlar tarafından kolesterol birikmesi 

sonucunda "down" regülasyona uğramayan "scavanger" reseptörler 
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aracılığı ile alınır, böylece köpük hücre ve lezyon oluşumuna 

katılırlar. 

2- Okside LDL-K, monositler için düz kas hücre ve endotelden salınan 

faktörler gibi kimyasal çekici "kemoattraktan "maddedir. Onların 

damar intimasına göçlerini hızlandırır.  

3- Okside LDL-K, makrofajların intimadan plazmaya kaçışını 

önleyerek arter intimasındaki kalış süresini uzatır.  

4- Okside LDL-K, arter duvarındaki hücreler için "sitotoksiktir". 

Hücresel hasar, belki de endotel hasar oluştura bilir.21,51 

 

LDL-K'nin okside olması ile makrofajlar tarafından alımı artar 

ve kolesterol birikimi hızlanır. Okside olmuş LDL-K makrofajlardan sitokin 

salınmasını arttırır, inflamatuar ve immün değişikliklere neden olur ve 

antikor oluşumuna yol açar. Diğer taraftan okside olmuş LDL-K, vasküler 

hücre adezyon molekülü 1 (VCAM-1) ekspresyonunu ve monosit 

bağlanmasını da arttırır. Endotelden salınan nitrik oksit (NO) azalması ile 

endotel fonksiyonları bozulur ve trombosit agregasyonu artar. 

Kolesterolden zengin makrofajların (köpük hücreleri) rüptüre olması ile 

ortama salınan okside LDL-K, hücre içi enzimler ve serbest oksijen 

radikalleri daha fazla hücre duvarı hasarına yol açarlar. 

Hipertrigliserideminin rolü daha az belirlidir. Yüksek trigliserid düzeyleri 

fibrinojen, faktör VII ve X, küçük-yoğun LDL-Kpartiküllerinin artışı ve kan 

viskozitesi ile ilişkili olarak trombojeniteyi arttırabilir.52,53,54 
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Şekil 4. Klasik ve yeni kardiyovasküler risk faktörleri. 
 

 
 

Plasminojen, pıhtıların erimesine katılan fibrinolitik sistemin 

bir parçasıdır. Plasminojen kringle adı verilen beş ayrı tür yapıdan 

oluşmaktadır (tip I, II, III, IV ve V). Buna ek olarak, plasminojende bir 

proteaz alanı bulunmaktadır. 55,56 

 

Modifiye bir LDL-K molekülü olan Lp(a) da karaciğerden 

sekresyonundan önce apoliprotein B'ye bağlanmış apo A proteini bulunur. 

Birçok apo A formları vardır ve bu farklılıklar dolayısıyla şahısların plazma 

Lp(a) konsantrasyonları genetik olarak belirlenir ve diyetten hemen hemen 

hiç etkilenmez. LDL-K molekülü ile Apo A'nın bir bileşimi olan bu molekül 

makrofajlara bağlanarak köpük hücre oluşumuna neden olur. Bu molekül 

yapısal olarak plazminojene benzerse de fibrinolitik aktivitesi yoktur ve 

trombojenik özellikler gösterebilir. Fibrine bağlanmada plazminojen ile 
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yarışarak endojen fibrinolizisi engelleyebilir. Lp (a)'nın insanlarda düz kas 

hücrelerinin proliferasyonunu da uyardığı gösterilmiştir.45,57,58,115,116 

 

Lp (a) molekülü premature kardiyovasküler hastalık riskinde 

artış ile ilişkili ise de, fizyolojik rolü tam olarak bilinmemektedir. Lp(a) 

düzeyleri; böbrek yetmezliği, nefrotik sendromu, böbrek transplantasyonu 

sonrası, hemodiyaliz ve periton diyalizi sonrası artar. Artmış plazma Lp(a) 

düzeyleri erkeklerde premature KAH çalışmaları için bağımsız bir risk 

faktörüdür. 30 mg/dl'den daha yüksek plazma konsantrasyonları KAH, 

kardiyovasküler olaylar ve periferik damar hastalıkları için bir risk 

faktörüdür. Plazma Lp(a) düzeyleri, klinik olarak şüpheli koroner 

aterozkleroz için koroner anjiyografi yapılan erkeklerde, koroner 

lezyonlann sayısı ve ağırlığı ile ilişkili bulunmuştur. 39 mg/dl'den daha 

yüksek Lp(a) düzeyleri, 60 yaşından önce KAH olduğu doğrulanan 

hastalar da ailevi dislipideminin en sık şeklini oluşturur.1,2,4,36 

 

Konvansiyonel risk faktörlerine Lp(a) düzeylerindeki artışın 

eklenmesi major koroner olay riskini arttırır. Kadınlardaki KAH artışı, 

postmenopozal dönemde Lp(a) düzeylerinde görülen %25'lik artış ile ilişkili 

olabilir. Risk Lp(a) düzey artışı yanında HDLkolesterol düzeyinin düşük 

oluşuna da bağlı olabilir. Lp(a)'nın aterojenik etkileri; LDL-K benzeri 

özellikler ve hasarlı damar bölgesinde kolesterolün ortaya çıkmasına 

bağlıdır. LDL-kolesterol olayında olduğu gibi Lp(a)'nin oksidasyonu 

aterojeniteyi arttırabilir. Lp(a) yapısal olarak plazminojene benzerse de, 

fibrinolitik aktivitesi yoktur ve trombojenik özellik gösterebilir.45,57 Lp(a) 

fibrine bağlamada plazminojen ile yarışarak endojen fibrinolizisi 

engelleyebilir. Artmış Lp(a) ya bağlı olarak fibrinoliziste böyle bir bozulma 

KAH da hızlanmaya neden olabilir.  

 

Lp(a) muhtemelen makrofajlar tarafından doğal LDL-K göre 

daha iyi tanınır ve alınır. Aterosklerotik koroner damar duvarında belirgin 
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Lp(a) birikmesi bulunurken, normal damarlarda Lp(a) ya rastlanmamıştır. 

1,7 

Lp(a)'nın aterojenitesi çeşitli yollarla olabilirsede en önemli 

etkilerinin; 

- Apo A 'nın Apo B-100 içeren partiküllerinLDL-K reseptörleri 

tarafından normal alımını önlemesi, dolayısıyla dolaşankolesterol 

miktarının artması.  

- LDL kolesterolün oksidatif modifikasyona yatkınlığının artırılması, 

- Apo A plazminojene benzer yapısı nedeniyle Lp(a) plazmin 

oluşumunu azaltarak fibrinolizi inhibe etmesi, 

- Lp(a) damar hasarının olduğu yerde biriken fibrine de bağlanarak 

çoğalan hücrelere kolesterolünü verebilmesi. 

- Endoteldeki ICAM-1 ve VCAM-1 adezyon moleküllerinin etkisi ile 

monositlerin damar duvarında birikimini ve bağlanmasını arttırarak 

köpük hücre oluşumuna katkıda bulunması ile olduğu kabul 

edilmektedir.16,42,59,71 

Bazı görüşlere göre Lp(a) selektiv etki gösterebilir ve platelet 

kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) gibi endotel hücre aktivatörlerinin 

yokluğunda, mRNA ekspresyonu için gerekli plazminojen aktivatör 

inhibitörünün (PAl-l) etkisini arttırabilir. Lp(a) ateroskleroz olayını PAI-l'nın 

sekresyonunu ve üretimini veya plazminojenle reseptörler için yarışarak 

plazmin üretiminde down regulasyon sonucu trombojenik etkilerin 

artmasına da neden olabilir. 1,7,60 

 

Plazmadaki Lp(a) düzeyleri immunoanalitik yöntemlerle 

saptanır. Bu düzeyler birçok toplumda 0-100 mg/dl arasında 

değişmektedir. Ancak, bu dağılım belirgin şekilde daha düşük 

konsantrasyonlara doğru sapmaktadır. Lp(a) değerlerinin yaklaşık %50'si 

0 ila 10 mg/dl arasında değişmektedir. Bireylerin sadece çok küçük bir 
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kısmında bu değerler 40 mg/dl'nin üzerindedir. Siyahlarda bu düzeyler 

beyaz ırka göre daha yüksektir. 7,61 

 

Lp(a) nın ateroskleroza etkisi: Lipoprotein (a) lipid bileşimi 

açısından LDL-K'ye benzeyen, kolesterolden zengin bir lipoproteindir. Bu 

lipoproteinin, LDL-K'nin ateroskleroza neden olduğu aynı mekanizma ile 

aterojen olması olasıdır (yani, kimyasal değişim ve avcı reseptörler 

tarafından tanınma). Alternatif olarak, Lp(a) nın fibrinolitik sistem üzerinde 

etkisi olabilir. Daha önce belirtildiği gibi, apo(a) yapı bakımından 

plasminojene benzemekteyse de, plasminojenin fibrinoliz içindeki işlevsel 

etkinliğinden yoksundur. Çeşitli epidemiyolojik araştırmalar yüksek Lp(a) 

düzeylerinin, erken oluşan kalp hastalığı durumlarında plazmada yüksek 

olduğunu gösterilmiştir. Yüksek LDL-K düzeylerinin, özellikle yüksek Lp(a) 

düzeyi ile birlikte, koroner kalp hastalığı görülme sıklığının artmasına yol 

açtığı sanılmaktadır. Ancak, normal lipidemik bireylerdeki yüksek Lp(a) 

düzeyinin bunları risk grubuna sokup sokmadığı henüz açık değildir. Bu 

konuda daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir.61,62,63 

 

Lp(a) nın aterogenez içinde işlevi bulunduğunu düşündüren 

diğer bir kanıt aterosklerotik lezyonda yüksek düzeyde Lp(a) bulunmasıdır. 

Yakın zamanda bu lezyonlardan Lp(a) benzeri lipoproteinler izole 

edilmiştir. Ayrıca, Lp(a) konsantrasyonlarının, ailesel hiperkolesterolemi 

hastalarında koroner kalp hastalığının güçlü ve bağımsız göstergesi 

olduğu ortaya çıkmıştır. Lp(a) düzeyleri yüksek olan heterozigot ailesel 

hiperkolesterolemi hastalarında koroner hastalık, Lp(a) düzeyleri düşük 

olan familial hiperkolesterolemik heterozigotlarda görülenden daha hızlı ve 

daha erken meydana gelir. Bu da Lp(a) nın en azından LDL-K düzeyleri 

yüksek olan bireylerde aterosklerozu hızlandırabileceğini 

düşündürmektedir.45,57,58,64 
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Plasminojen, fibrini hidrolize eden ve pıhtıları eriten bir enzim 

olan plasmine çevrilir. İlginç bir nokta, Lp(a)'nın veya izole apo(a)'nın da 

aynı reseptöre bağlanmasıdır. Dolayısıyla, Lp(a) endotele bağlanmak için 

plasminojen ile yarışabilir, plasmin oluşumunu önleyebilir ve dolayısıyla 

plasminin endotel yüzeylerindeki fibrin pıhtılarını eritme yeteneğini 

engeller. Yüksek düzeyde Lp(a), aterosklerotik plakların yüzeyinde oluşan 

mikrotrombüslerin çözülmesini inhibe etmek suretiyle ateroskleroz 

gelişimini sağlar. Hangi mekanizma ile olduğu bilinmeksizin yüksek Lp(a) 

düzeylerinin erken koroner arter hastalığı için bir risk faktörü olduğu ve 

aterojen lipoprotein niteliğine sahip bulunduğu anlaşılmaktadır. 45,57,58,64 

 

Lipid analizleri iki temel amaç için yapılır; bunlar bireyin 

hiperlipidemi açısından taranması ve hiperlipidemi tedavisi gören hastanın 

izlenmesidir. LDL-K’nin tarama amacıyla istenmesi yeterli değildir. Bu 

durumda düşük HDL-K ve yüksek TG düzeyinden kaynaklanan risklerin 

saptanması mümkün olmayacaktır. Hiperlipidemi tedavisinin takibinde ise 

hiperkolesterolemisi olup sadece LDL Kolesterolün izlenmesinin yeterli 

olduğu durumlar vardır. Öte yandan, klinisyenler lipid düşürücü ilaçların 

çoğunun LDL-K dışındaki diğer lipid parametrelerini de etkilemesi 

nedeniyle çoğu kez tüm değerleri bilmek isterler. Bu parametrelere yaşam 

tarzı, beslenme alışkanlığı, yaş ve ırk (genetik) gibi birçok faktörün etkili 

olduğu da göz ardı edilmeyecek konulardandır.65 

Tablo 3: Vücut Kitle İndeksi (VKİ veya BMI) 

VKİ Durum 

18.5 kg / m²'nin altında olanlar Zayıf 

18.5-24.9 kg / m² arasında olanlar Normal kilolu 

25-29.9 kg / m² arasında olanlar Fazla kilolu 

30-39.9 kg / m² arasında olanlar Obez (şişman) 

40 kg / m²'nin üzerinde olanlar İleri derecede obez 
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Sonuç olarak; hiperlipidemide ya trigliseridlerin, ya da 

kolesterolün ve yahut her ikisinin yükselmesi söz konusudur. Bugün, 

kolesterol düzeyinin 200 mg/dl üzerinde olması, hiperkolesterolemi olarak 

adlandırılmaktadır. Hipertrigliserideminin kesin tanımı tartışmalıdır. Ancak, 

trigliserid düzeyinin 200 mg/dl üzerinde oluşu anormal, 400 mg/dl üzerinde 

olması kesinlikle yüksek olarak kabul edilir. 1000 mg/dl'yi aşan trigliserid 

düzeylerinde pankreatit gelişme riski oldukça yüksektir ve bu tür 

hastalarda riski azaltmak için tam yağsız diet ve ilaç uygulaması 

gerekmektedir.57,58,65 
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2.5. HDL-K ve Ateroprotektif Mekanizmalar 

 

HDL-K’nin üç ana alt tipi: Pre-β (nascent-olgunlaşmamış) 

HDL-K1,HDL-K2 ve HDL-K3. HDL-K nin taşınması bu üç alt tipler 

tarafından yapılır. Pre-β veya olgunlaşmamış HDL kolesterolü çok az 

partikül içerir, ancak asıl kardiyoprotektif etkili olan HDL-K, apolipoprotein 

ihtiva etmez: Apo A-I dolaşımdaki HDL kolesterole bağlanır, ve bunu 

kolesteril estere dönüştürür, olgunlaşmamış HDL-K doldurularak bir 

küresel parçacığa dönüştürülür (HDL-K3). Sonunda, kolesterol, dönüşüm 

sonrası kolesterol ester toplayıp, HDL-K3 büyüklüğü ve yoğunluğu 

değişerek en geniş HDL-K parçacığı şekline döner. Aslında amaç bir dolu 

biri boş lipid partikül değiştirerek HDL-K2 oluşturmaktır. HDL-K3 en 

ateroprotektif olmak üzere farklı HDL-K alt tiplerinin farklı antiaterosklerotik 

etkiler yarattığı göstermiştir. 

Şekil 5.LDL-K ve HDL-K nin alt tipleri ve kompozisyonları. 

 

 

HDL-K nin en ateroprotektif mekanizmalarından biri 

ateroskleroz plağının makrofaj-lipit yüklü hücreler (köpük hücreleri) 

tarafından alımıdır.  
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Daha sonra kolesterol ya safra içinde atılımı için karaciğere 

nakledilir veya LDL-K / VLDL için mekik edilir. Bu süreç "ters kolesterol 

taşınması" (RCT) diye adlandırılır. HDL-K’nin Diğer önemli özellikleri, 

hücre onarımı üzerine de olumlu etkileri (endotel progenitör hücre uyarımı 

[EPC]), Anti-inflamatuar etkileri (damar duvarına monosit yapışmasının ve 

göç etmesinin önlenmesi),yanı sıra, immunomodulatuar (doğal bağışıklık 

sisteminin düzenlenmesi), Antitrombotik ([NO] ve prostasiklin 

[PG12salınması ve aktive edilmiş fibrinoliz, nitrik oksit uyararak trombosit 

aktivasyonunun önlenmesi), ve antioksidan (LDL-K ooksidasyonunun 

önlenmesi) etkiler. 

 
 
Şekil 6. HDL-K antiaterotrombotik etkileri.  
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İnflamasyon esnasına (örn. enfeksiyon), IL-6 ve TNFα 

salınımı serum amiloid A (SAA) nın artışını uyarır, dramatik bir şekilde 

HDL-K apolipoprotein içeriği değiştirir (ApoA1 değiştirir) sonuçta kısmen 

HDL-Kateroprotektif özellikleri bozmaktadır. Ancak, HDL-K inflamatuar 

yanıtı ve antijen sunumu ayarlama kapasitesine sahiptir. Gerçekten de, 

HDL-K etkileşimi sonrasında lipid salınımı, kolesterol azalması, doğal ve 

adaptif immün sistem hücrelerinin aktivite ve fonksiyonu düzenler. Ayrıca, 

kompleman sistemi ve düzenlenmesi ile pentraxin -3 (PTX3) protein 

taşıyıcıları gibi davranarak, HDL-K de hümoral doğal bağışıklığı etkiler. 

 

Şekil 7:HDL-K, inflamasyon ve immün yanıt. 
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Şekil 8.HDL-K-bazlı tedaviler.  

 
 

 

Yukarıdaki HDL-K (üst panel) umut verici HDL-K yükseltici 

tedaviler için en yaygın kullanılan ve klinik olarak kanıtlanmış stratejileri ve 

kardiyovasküler ilaçlar resmediyor. Alt panel geliştirilme aşamasındadır. 
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2.6 Enzimler 

 

2.6.1 HMG CoA Redüktaz(3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA reductase, 

HMGCR: (EC1.1.1.88) 

Şekil 9: HMG CoA redüktaz basamağı (Kolesterolve birçok metabolitin 
biyosentezi ve kontrol edici enzim olarak) 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme_Commission_number
http://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme_Commission_number
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b4/Mevalonate_pathway.svg
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HMG CoA redüktaz kolesterol sentezini kontrol eden 

enzimdir. HMG Coa redüktaz bir endoplazmik retikulum iç membran 

proteini¬dir ve enzimin katalitik bölgesi sitozole doğru uzanmaktadır. 

Mevalonat yolunun anahtar enzimi olup, mevalonat yolu sterol, isoprenoid 

ve diğer lipitlerin sentezinin başında yer alır. HMG CoA Redüktazın 

katalizlediği reaksiyon mevalonat yolunda hız belirleyici reaksiyondur. 

HMG CoA Redüktaz, transkripsiyon, translasyon, yıkım ve 

fosforlanma düzeylerinde düzenlenir. 

Transkripsiyonu: Sterol Regulatory Element Binding Protein 

(SREBP) HMG CoA Redüktaz geninin transkripsiyonunu arttırır. Bu 

protein, genin 5' tarafında bulunan SRE (sterol regulatory element) adlı 

DNA dizisine bağlanır. SREBP inaktifkenendoplasmik retikulum veya 

çekirdek zarına bağlıdır. Kolesterol seviyesi azalınca SREPB proteolize 

uğrayıp bağlı olduğu zardan kopar, çekirdeğin içine girer, SRE'ye bağlanır 

ve transkripsiyon hızlanır. Eğer kolesterol seviyesi yükselirse zara bağlı 

SREBP'nin proteolizi durur, çekirdekte bulunan SREBP de hızla yıkıma 

uğrar.151 

Translasyonu: HMG CoA Redüktaz mRNA'sının 

translasyonumevalonat türevleri ve kolesterol tarafından engellenir.151,152 

Yıkımı: Yüksek sterol düzeyleri HMG CoA Redüktazın 

proteolizini kolaylaştırır. SREBP'yi kesen proteaz da sterollara 

duyarlıdır.153,157 

Fosforlanması: Biosentetik yollardaki başka enzimlerde de 

görüldüğü gibi HMG CoA Redüktaz fosforlanınca (insanda serin 872'de) 

inaktive olur. Bundan sorumlu protein kinazsiklik AMP tarafından aktive 

edilir. Bu yüzden hücredeki ATP düzeyleri düşük olunca redüktaz enzimi 

etkin olmaz.154 

http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Sterol_Regulatory_Element_Binding_Protein&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Sterol_regulatory_element&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Endoplasmik_retikulum&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre_%C3%A7ekirde%C4%9Fi
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Proteoliz&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/MRNA
http://tr.wikipedia.org/wiki/Translasyon
http://tr.wikipedia.org/wiki/Translasyon
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sterol
http://tr.wikipedia.org/wiki/Proteaz
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Fosforlanma&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Protein_kinaz&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Protein_kinaz&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Adenozin_trifosfat
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Sonuçta, insülin HMG CoA Redüktazı aktive eder ve 

(fosforsuz formu) kolesterol sentezini arttırır. Glukagon, HMG CoA 

Redüktazın inaktif formunun (fosforlu) oluşumunu sağlayarak kolesterol 

sentezini azaltır. Tiroid hormonları HMG CoA Redüktaz aktivitesini arttırır 

glukokortikoidler ise azaltır. Statin grubu ilaçlar enzimi inhibe ederek 

kolesterol sentezini azaltırlar. 

HMG CoA'nın mevalonik asite indirgenmesi olan bir sonraki 

basamakHMG CoA redüktaz tarafından katalizlenir ve kolesterol 

sentezinde hız sınırlayıcı basamaktır. Bu basamak sitozolde gerçekleşir ve 

iki molekül NADPH indirgen ajan olarak kullanılırken CoA salınır, böylece 

reaksiyon geri dönüşümsüz duruma gelir. 

 
Şekil 10: HMG CoA Redüktaz Sentezi 

 

 
 

HMG CoA Redüktaz’ın regülasyonu aşağıdaki şekilde görüldüğü gibi 

fosforilasyon-defosforilasyon mekanizmaları ile düzenlenmektedir. Aktive 

olmuş AMP kinaz fosforilasyon yolu ile HMG CoA Redüktazı inaktif forma 
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çevirmektedir. Protein kinaz A’nın (PKA) cAMP ile aktivasyonu, 

fosfoprotein fosfataz inhibitör -1’in  (PPI-a) fosforilasyonuna yol açarak 

o’nu aktif forma çevirmektedir. Aktive olmuş PPI-1, fosfoprotein fosfatazı 

inhibe eder, böylece HMG CoA Redüktaz’ın inaktif formda kalması 

sağlanmış olur.  

 

Şekil 11. HMG CoA Redüktaz Aktivasyonu – İnhibisyonu  
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2.6.2 Paraoksonaz -1 (PON1, EC 3.1.8.1) 

İnsan serum paraoksonazı (arildialkilfosfataz); karaciğerde 

sentezlenen, bir ester hidrolazdır.20,21,22,23 Kalsiyum, enzimin aktivitesi ve 

stabilitesi için gerekmektedir ve katalitik mekanizmada yer almaktadır. 

Aktif bölgeden dietilfosfatın uzaklaştırılması bu bölgenin uygun 

konformasyon kazanmasını sağlar.68,70,71 Yapısındaki N-terminal hidrofobik 

sinyal peptidi, HDL-K ile etkileşimde rol oynar. Enzim, N-terminal 

hidrofobik sinyal peptidi aracılığı ile fosfolipidlere ve proteinlere bağlanır. 

73,73 Paraoksonaz enziminin yapısı şekil 12’de özetlenmiştir.74 

 
Şekil 12: Paraoksonazın yapısı 
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Şekil 13:PON1durumunu belirlemek için kullanılan substratların  yapıları. 
 

 

 
Paraoksonaz enzimi, insan 7q21-22 kromozomundan 

kodlanıp karaciğerde sentezlenen dalak ince barsak ve serumda yaygın 

olarak bulunan bir enzimdir. Paraoksonazın üç tipi bulunmaktadır: 

Paraoksonaz 1 (PON1), (paraoksonaz, arilesteraz, homosistein 

tiolaktonaz (HTLaz) aktivitelerini gösterir).Paraoksonaz 2 

(PON2),Paraoksonaz 3 (PON3) (PON2 ve PON3 sadece HTLaz aktivitesi 

gösterir. PON2 serumda bulunmaz.PON3 çok düşük miktarlarda 

bulunur.)68,76.  

 

İn vitro çalışmalar,PON1 ve PON3’ün LDL-K’nin lipid 

oksidasyonunu inhibe ettiğini, böylece aterosklerozu başlatan ve ilerleten 

okside lipid seviyelerini azalttığını göstermiştir.77PON’lar için bildirilen 

fizyolojik roller arasında; platelet-aktive edici faktör hidrolizi78, lipid 

oksidasyonu79, aterosklerotik vasküler hastalık için risk faktörü olarak 
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bilinen homosistein tiyolakton hidroliz ve inaktivasyonu yer 

almaktadır.80PON1, makrofaj kolesterol biyosentezini inhibe eder ve 

makrofajlara kolesterol akışını stimüle eder.81,82 PON1 aynı zamanda 

kolesterol esterlerinin peroksitlerini metabolize eder.83 PON’ların 

antiaterosklerotik aktivitesi HDL-Kpartikülleri üzerindeki lokalizasyonları ile 

yakından ilişkili olup; kolesterol (aterosklerotik lezyonlarda köpük 

hücrelerinden) akışına aracılık eder ve LDL-K’nin lipid oksidasyonunda 

sınırlama rolüne sahiptir. PON1, HDL-K’nin glikasyon ve 

homosisteinilasyon yatkınlığında modülatör etkiye sahiptir84. PON1 

serumda HDL-K bağımlı olarak bulunmaktadır. PON1 enziminin HDL 

kolesterolün Apo-A1 ve Apo-J (Clustrein) proteinleri ile ilişkilidir. PON1, 

paraokson, diazokson gibi organik fosfatları, sarin ve somon gibi sinir 

gazlarını hidrolizleyerek detoksifiye edebilen geniş bir substrat 

spektrumuna sahiptir. 85,86,87,88 

 

HDL-K, LDL-K’i oksidasyondan koruyabilir. HDL-K ile ilişkili 

enzimlerin [PON1, Lesitin kolesterol açil transferaz (LCAT), Trombosit 

Aktive Edici Faktör Asetil Hidrolaz Platelet (PAF-AH)] oksidatif 

modifikasyonlara karşı lipoproteinleri koruduğu gösterilmiştir. Paraoksonaz 

LDL kolesterolü bakır iyonunun ve serbest radikallerin indüklediği 

oksidasyondan korumaktadır. 86, 89,90,91 

 

Son yıllarda yapılan çalışmalar genellikle, HDL-K’nin 

üzerinde bulunan kalsiyuma bağlı paraoksonazın, okside olmuş lipidlerin 

metabolizması veaterosklerozdan korumada önemli fizyolojik rolü olduğu 

yönündedir. PON1 ile ateroskleroz arasındaki ilişki HDL-K’nin anti-

aterojenik özelliklerine bağlanmaktadır. Biyolojik olarak aktif olan LDL-K’yi 

hidrolizleyen PON1, lipid peroksit oluşumunu anlamlı olarak azaltarak 

yağlı çizgi (fatty streak) oluşumunu önlemede koruyucu rol üstlenir. HDL-K 

üzerinde amino ucundaki hidrofobik bölgede apo A-I ile ilişkili PON1, LDL-
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K oksidasyonu ile oluşan proinflamatuar molekülleri parçalayıp vasküler 

hastalık riskini azaltabilir.92,93 

 

İn vitro olarak histidin ve glutaminin, pozisyon 20 ve 21’de 

alanin ile yer değiştirmesi PON1 ekspresyonuna yol açar. Bu PON1’in 

lipoproteinlerle etkileşmesi için N-terminal hidrofobik sinyal sekansının 

gerekli olup olmadığı araştırılmış; PON1 ile HDL-K birleşmesi için yapıda 

N-terminal hidrofobik sinyal peptidin gerekli olduğu saptanmıştır. 

Apolipoprotein eksikliğinde N-terminal hidrofobik peptit doğrudan 

fosfolipidlere bağlandığından, PON1’in dolaşımda HDL-K üzerindeki 

fosfolipidlere bağlı halde bulunduğu gözlenmiştir94. Serum PON1 aktivitesi, 

myokard infarktüsü, ailesel hiperkolesterolemi ve diyabet hastalarında, 

sağlıklılara göre daha düşük bulunmuştur95. Saflaştırılmış PON’un HDL-K 

oksidasyonu üzerine, konsantrasyon bağımlı inhibitör etkisi gözlenmiş, 

serumda PON miktarının artması HDL-K’nin oksidasyonakarşı direncini 

artırmıştır. PON inhibitörlerinin serum PON aktivitesini azalttığı ve HDL-

K’nin oksidasyonunu artırdığı gözlenmiştir. HDL-K-aracılı PONveya 

saflaştırılmış PON’un LDL-K oksidasyonu işleminde, başlangıç, yayılma ve 

ayrışma fazlarındaki etkisi araştırılmış ve HDL-K’nin LDL-K oksidasyonu 

üzerine olan inhibitör etkisinin, metal iyon şelasyonu veya peroksidaz 

benzeri aktiviteden kaynaklandığı belirtilmiştir96. Knockout ve transgenik 

fare çalışmalarında PON1’in vasküler hastalıklarda güçlü bir rolü olduğu 

ileri sürülmüş; serum PON1 seviyesi düşük olan farelerde ateroskleroza 

yatkınlığın ve stenoz oranının arttığı gösterilmiştir97.  

 

PON1 Q192R polimorfizmiyle koroner kalp hastalığı 

arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. 

Bazı çalışmalarda PON1 192 RR genotipinin koroner arter hastalığında 

daha yüksek bir sıklıkta mevcut olduğu gösterilmiş, PON1 Q192R gen 

polimorfizminin aterosklerozda bir risk faktörü olabileceği 

düşünülmüştür.98,99 Türk toplumunda yapılan ve bunu destekleyen bazı 
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çalışmalar varsa da100, bazı araştırmalarda böyle bir ilişki 

bulunamamıştır101,102.HDL kolesterol yapısında bulunan PON1 enzimi, 

minimal modifiye LDL-K (MM-LDL-K) LDL-K’deki aktif lipidleri yıkar ve 

arter duvarındaki hücrelerde inflamatuar cevap oluşumuna karşı koruma 

yapar. Paraoksonaz okside LDL-K’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri 

ve spesifik okside fosfolipidleri hidroliz eder 86,103,104. 

 

Paraoksonaz üç tane sistein molekülü içerir, bunlardan iki 

tanesi molekül içi disülfit bağının oluşumuna katılırken, 284. pozisyondaki 

molekül serbest halde bulunur. Bu serbest halde bulunan sistein 

molekülünün enzimin aktif merkezine yakın bölgede bulunduğu ve bu 

bölgenin substrata bağlanma için gerekli olduğu düşünülmektedir. 284. 

pozisyondaki sisteinin, LDL-K’i oksidasyondan korumada önemli bir 

fonksiyona sahip olmasına karşın organofosfatların hidrolizinde bir etkisi 

gözlenmemiştir.66, 85, 105 

 

İnsan PON1 enzimi iki ana polimorfizm gösterir. Bunlar; 191. 

amino asit pozisyonunda glutamin (Q) yada arginin (R) ve 54. pozisyonda 

metiyonin (M) yada lösin (L)’dir.(4) PON1 enziminin iki alloenzimi vardır. 

191. pozisyonda arginin olması B tipi alloenzim yüksek paraoksonaz 

aktivitesi yada glutamin olması A tipi alloenzim düşük paraoksonaz 

aktivitesiyle birliktedir. PON Q bakırla indüklenmiş LDL-K oksidasyonunu 

PON R’den daha fazla önlemektedir.85,106,107 

 

Özetle: Antioksidan bir enzim olan Paraoksonaz-1’in (PON1), 

HDL-K’nin koruyucu etkisine katkıda bulunarak ve LDL kolesterolün 

oksidasyonunu önleyerek, aterosklerotik süreçte koruyucu bir role sahiptir. 

PON1 düzeyinin, dislipidemide azaldığı ortaya konmuştur.41,86,158 

 

 

http://www.firattipdergisi.com/text.php3?id=233#r7
http://www.firattipdergisi.com/text.php3?id=233#r10
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2.6.3Glutatyon-S-Transferaz (GST; EC 2.5.1.8)  

Glutatyon-S-transferazlar (GSTs), hücresel detoksifikasyon 

ve transporttan sorumlu iki protein alt birimden oluşan multifonksiyonel 

protein ailesidir. Genel olarak üç sitozolik ve bir de mikrozomal olmak 

üzere dört ana gruba ayrılır. GST ailesi hepatositlerdeki başlıca detoksifiye 

edici sistemdir.47 

Hem detoksifikasyon yaparlar hem de hücre içi bağlayıcı ve 

taşıyıcı rolleri vardır. Katalitik olarak yabancı maddeleri glutatyondaki 

sisteine ait –SH grubu ile bağlayarak onların elektrofilik bölgelerini 

nötralize ederler. Ürünün daha fazla suda çözünür hale gelmesini 

sağlarlar. Oluşan bu GSH konjugatları böylece organizmadan atılabilir. 

GSH’dan glutamat ve glisinin koparılmasından sonra sisteinin serbest 

amino grubu asetillenerek merkaptürik asitlere dönüştürülür. 

Ksenobiyotiklerin klasik atılım ürünleri olan merkaptürik asitler (N-asetil 

sisteinin S-alkile olmuş türevleri) daha sonra safra ile atılırlar.52,53,54,108 

Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda önemli rol 

oynamaktadırlar. Başta araşidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak 

üzere lipit hidroperoksitlere karşı GST’ler, selenyumdan bağımsız GSH-Px 

aktivitesi gösterirler. 

                             GST 

ROOH  +  2 GSH                               GSSG  +   ROH  +  H2O 

GST’ler, glutatyonun reaktif metabolitlerle konjugasyonunu 

sağlayarak organizmadan uzaklaşmasını sağlamaktadır. 54 

Antioksidan aktivitelerine ilaveten çok önemli başka 

biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup hem, bilirubin ve bazı 

kortikosteroidler gibi endojen maddeleri reversibl olarak bağlayarak 

bunların hücre içinde transportunda görev alırlar.  
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3-GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Örneklerin Toplanması   

Bu çalışmaya Ankara İl Sağlık Müdürlüğü’ne bağlı 

Yenimahalle Şentepe 2 No’lu Sağlık Ocağına sağlık problemleri sebebi ile 

gelen ve muayene ve laboratuar tetkikleri sonrası geliş sırasına göre  

seçilen  hiperipidemili 41 kişi çalışma grubu; herhangi bir problemi 

olmayan geliş sırasına göre seçilen sağlıklı  40 kişi de kontrol grubu olarak 

kabul edildi. Her iki gruba dahil edilmek için 18 yaşından büyük erişkin 

kişilerin kan şekerlerinin normal sınırlar içinde olması, herhangi bir ilaç 

tedavisi almıyor olması, kontrol grubuna dahil edilecek bireylerin tümüyle 

sağlıklı kabul edilecek kriterlere sahip olmaları (Toplam Kolesterol 

seviyelerinin 200 mg / dl nin altında, LDL-K leri 100 mg / dl ve altında), 

çalışma grubuna dahil edilen kişilerin ise tüm biyokimyasal 

parametrelerinde Toplam Kolesterol seviyelerinin 240 mg / dl nin üstünde, 

LDL-K 100 mg / dl nin üstünde ve Trigliseridlerinin 200 mg / dl nin üstünde 

olmaları dışında herhangi bir bozukluğun olmaması kriter olarak alınmıştır. 

Çalışma ve kontrol grubuna ait demografik veriler Tablo 4 ’te ve Grafik 

1’de verilmiştir.  

Tablo 4: Gruplara ait ortalama ± standart sapma olarak demografik bilgiler 

GRUP YAŞ KİLO BOY VKİ 

KONTROL 46.8±10.6 76.9±16.6 173.3±8.8 25.7±5.2 

ÇALIŞMA 51.4±12.7 77.6±14.8 169.8±8.7 26.8 ±3.8 

P p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 
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Grafik 1: Gruplara ait demografik bilgiler 

 

Grafik 2: Gruplara ait demografik bilgiler 
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Grafik 3: Gruplara ait demografik bilgiler 

 

Grafik 4: Gruplara ait demografik bilgiler 
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ºC de muhafaza edildi. Toplanan kanlardaki tüm biyokimyasal 

parametreler Ankara İl Halk Sağlığı Laboratuarı’nda ( Roche Modüler P 

Cihazı ) gerçekleştirilirken,  enzimatik ve diğer analizler Gazi Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya AD. Araştırma Laboratuarında çalışıldı.   
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3.2. Etik Kurul Onayı 

Bu çalışma, T.C. Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 29 Eylül 

2010 tarih ve 162 sayılı yazısı uyarınca etik açıdan uygun bulunmuştur. 
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3.3. Kullanılan Aletler 

pH metre (Jenway) 

Hassas Terazi (Schimadzu, Libror, AEG 220) 

Vorteks (Heidolf Reox 2000) 

Spektrofotometre (Schimadzu, UV 1601) 

Benmari (Heto) 

Soğutmalı santrifuj (Damon IEC, B-20A soğutmalı, Hermle Z 323K 

Otomatik ve cam pipetler 

Diğer plastik ve cam malzemeler 
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3.4. Kullanılan Kimyasallar 

 Kullanılan tüm maddeler analitik saflıkta olup, 

Disodyum Hidrojen Fosfat (Na2HPO4), Potasyum Dihidrojen Fosfat 

(KH2PO4), Trikloroasetikasit (TCA), Tiobarbiturik Asit (TBA), Sodyum 

Karbonat (Na2CO3), Sodyum Hidroksit (NaOH), Ksantin, EDTA-Na2, 

Ksantin Oksidaz (XO), Amonyum Sülfat (NH4)2SO4, Redükte Glutatyon 

(GSH), CDNB, Nitroblue Tetrazolium (NBT), Bovin Serum Albumin (BSA), 

Hidrojen Peroksit (H2O2), 1,1,3,3-Tetraetoksi Propan (TEP), DL-3-

Hydroxy-3-methyl-glutaryl Coenzyme A (HMG-CoA), paraoxon, 

dithiothreitol, NADPH,Bakır (II) klorür (CuCl2), Etanol, TRIS ve HCl Sigma-

Aldrich ve Merck firmalarından temin edilmiştir. 
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3.5 Metotların Uygulanması 

3.5.1. TBARS: Malondialdehit Analizi (MDA) 

Malondialdehit tayini Van Ye TM ve arkadaşlarının tarif ettiği 

metoda göre çalışıldı. 159 

Metodun prensibi: İki mol TBA, asidik ortamda ve 95-100 ºC 

sıcaklıkta bir mol MDA ile birleşerek mor renkli TBA-MDA kompleksini 

oluşturur. Bu kompleksin verdiği absorbans 532 nm’de spektrofotometrik 

olarak ölçülür. 

Şekil 14: TBA-MDA kompleksi oluşumu. 

 

 

Reaktifler 

1.Fosfat Tamponu: 100 mM, pH:6  Na2HPO4/KH2PO4 

2.%(m/v) 20’lik TCA çözeltisi 

3.% (m/v) 1’lik TBA çözeltisi 

4. MDA standardı: 1,1,3,3-Tetraetoksi propan standart çözelti olarak 

kullanıldı.  
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1,1,3,3-Tetraetoksi propandan 10 mM stok çözelti hazırlandı, 

stok çözeltiden uygun seyreltmelerle 10, 25, 50, 75 ve 100 µM’lık standart 

çözeltiler hazırlanarak standart grafik çizildi.   

Absorbans= f ( Konsantrasyon) grafiğinin eğiminden de 

numunelerdeki MDA miktarları µmol/L olarak belirlendi. 

Deneyin Yapılışı: 

 MDA miktarları ölçümü için, her bir numuneye ait örnek 

(çalışma grubu) kör çalışıldı. Numune tüplerine tampon çözelti, etanol, 

TBA, TCA ve numune eklenirken, kör tüplerine TBA hariç diğerleri 

eklenerek karıştırıldı. 60 dakika kaynar su banyosunda (85-100 ºC) 

bekletildikten sonra çeşme suyu altında soğutuldu ve  5000 g’de 10 dakika 

santrifüj edilerek süpernatantları ayrıldı. Daha sonra kör tüplerine TBA,  

eklendi, iyice karıştırıldı ve 532 nm’de her bir tüpün absorbansı distile suya 

karşı okundu. 

MDA standartlarına ait grafiğin (Grafik 5) eğiminden her bir 

numuneye ait MDA miktarı hesaplandı, sonuçlar nmol/mL olarak ifade 

edildi. 

Grafik 5: MDA standart grafği 
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3.5.2. Glutatyon-S-Transferaz Tayini: 

Glutatyon-S-Transferaz aktivitesi tayini Habig WH ve arkadaşlarının tarif 

ettiği metoda göre çalışıldı.160 

           GST 

1-Cloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) + GSH  →  S-2,4-dinitrofenilglutatyon 

(DNPG) + H++ Cl- 

Yukarıdaki reaksiyon sonucu oluşan DNPG bileşiği 340 

nm’de maksimum absorbans vermektedir. Bu absorbans artışı 1-5 dak 

takip edilerek GST aktivitesi hesaplanmıştır. 

Reaktifler 

 Fosfat tamponu (Na2HPO4/NaH2PO4): 100 mM. pH:6  

 CDNB (1-Kloro 2,4-Dinitrobenzen): 25 mM. 

 GSH: 50 mM 

Deneyin Yapılışı: 

Deney tüplerine her bir numune için kör ve numune olmak 

üzere ayrı ayrı fosfat tamponu, CDNB, numune eklenip iyice karıştırıldı. 

340 nm’de distile suya karşı sıfır ayarı yapıldıktan sonra absorbans 

değişimi 1 dakika takip edildi. Daha sonra küvete redükte glutatyon (GSH) 

eklendi ve absorbans değişimi 3 dakika boyunca takip edildi. GST 

aktivitesi DNPG’un ε katsayısından yararlanılarak hesaplandı  

(ε: 10 M-1.cm-1). Sonuçlar internasyonel unite cinsinden  

(IU/mL) olarak verildi. 
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3.5.3. PON 1 Paraoksonaz Aktivitesi Ölçümü: 

Clement E. ve arkadaşlarının tarif ettiği metoda göre çalışıldı.76 

 

Şekil 15: Paraoksonaz paraoksonun p-nitrofenol ve asetik asite 

parçalanmasını katalizler. 

Reaksiyon sonucunda oluşan p-nitrofenol 405 nm’de 

maksimum absorbans vermektedir. 

PON-1 enziminin paraoksonaz aktivitesinin ölçümü için 

paraokson substrat olarakkullanıldı. 

 

Reaktifler 

 Tris/HCl Tamponu 100 mM, pH:8 

 CaCl2: 2 mM CaCl2 tampon ile hazırlandı. 

 Paraokson (C10H14NO6P): 2.6mM 

 %(m/v) 20’lik TCA 

 

Deneyin Yapılışı: 

Numune tüplerine Tris/HCl tamponu, CaCl2, numune ve 

paraokson eklendi. Kör tüplerine ise bunların yanı sıra reaksiyonu 

durdurmak için TCA eklendi ve karıştırıldı. 25 ºC’de 30 dakika inkübe 

edildi. İnkübasyon bitiminde numune tüplerinede TCA eklenip 
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karıştırıldıktan sonra 5000 g’de 10 dakika santrifüj edilerek süpernatantları 

ayrıldı. Kör ve numunelerin absorbansları spektrofotometrik olarak 405 nm 

de distile suya karşı okundu. 

 

PON aktivitesi deney sonucu oluşan p-nitrofenolün ε 

katsayısından yararlanılarak hesaplandı (ε: 17,000 L/mol.cm). Sonuçlar 

(aktivite), IU/mL olarak verildi. 
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3.5.4. PON-1 Arilesteraz Aktivitesi Ölçümü: 

 

Şekil 16: PON 1 Aril esteraz, fenil asetatın fenol ve asetik aside 

parçalanmasını katalizler. 

 

 

 

 

Deneyin prensibi, PON-1 enzimi etkisi ile reaksiyon 

sonucunda hidroliz olan fenolün 270 nm’de absorbansı ölçülerek 

yapılmaktadır.PON-1 aril esteraz aktivitesi ölçümü, paraoksonaz aktivitesi 

ölçümüyle benzerdir; sadece PON-1 enziminin arilesteraz aktivitesinin 

ölçümü için fenilasetat substrat olarak kullanılmaktadır.  

 

PON-1 arilesteraz aktivitesi deney sonucu oluşan fenolün ε 

katsayısından yararlanılarak hesaplandı (ε: 1,310 L/mol.cm). Sonuçlar 

IU/mL olarak verildi. 
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3.5.5. HMG-CoA Redüktaz Aktivitesi Ölçümü: 

 

HMG-CoA Redüktaz aktivitesi Takahashı S. ve 

arkadaşlarının tarif ettiği metoda göre;  

 

(DL-HMG-CoA + 2NADPH + 2H+ → (R)-mevalonate + 2NADP+ + CoASH 

 

reaksiyonu gereği 340 nm de NADPH’ın absorbans değişiminden 

yararlanılarak spektrofotometrik olarak ölçülmüştür.118 

 

Reaktifler: 

1. HMG CoA: 0.30 mM 

2. NADPH: 3mM 

3. NaN3: 2M; 

4. Fosfat tamponu: pH: 7,2; 50 mM:  

 

Deneyin Yapılışı  

Spektrofotometre 340 nm’de distile suya karşı sıfır ayarı 

yapıldıktan sonra, deney tüplerine her bir numune için kör ve numune 

olmak üzere ayrı ayrı fosfat  tamponu, NaN3, NADPH ve  numune eklenip 

iyice karıştırıldı ve  absorbans değişimi 1 dakika takip edildi. Daha sonra 

küvete HMG-CoA eklendi ve absorbans değişimi 3 dakika boyunca takip 

edildi. HMG CoA  aktivitesi NADPH’ın ε katsayısından yararlanılarak 

hesaplandı. Sonuçlar NADPH’ın ε  değerinden (ε: 6.22x103 L/mol.cm.)  

yararlanılarak IU/L olarak verilmiştir. 
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3.6 İstatistik 

 Elde edilen verilerin istatistiksel analizi ve grafiklerin çizimi 

istatistik paket programı SPSS (Statistical Package for the Social Sciences 

Program, for Windows 16.0) ile Microsoft Excel (for windows XP) 

kullanılarak yapılmş ve ortalama ± standart sapma ( X ± SD )  olarak 

sunulmuştur. 

Değerlendirmede çoklu gruplar arası karşılaştırma için One-

Way ANOVA analizi kullanılmıştır. Normal dağılım göstermeyen grupların 

karşılaştırılması için Nonparametrik Mann-Whitney U testi, parametreler 

arasındaki korelasyon ilişkisini açıklamak için ise Pearson korelasyon testi 

kullanılmıştır. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Deney sonuçlarına ait veriler Tablo 5 de ortalama ±standart 

sapma olarak ve grafik olarak da Grafik 6 ve 7 de görülmektedir. Ayrıca 

parametreler arası korelasyon analizleri ise Tablo 7 da görülmektedir. 

 

Tablo 5: Çalışma ve Kontrol Gruplarına ait ortalama± standart sapma 

olarak rutin biyokimya analizleri 

 

PARAMETRE/GRUP KONTROL ÇALIŞMA p 

GLUKOZ 95.7±9.2 94.8±8.8 p>0.05 

T.KOL 129.6±38.1 313.7±98.4 p<0.05 

HDL-K 48.7±4.7 50.2±8.3 p>0.05 

LDL-K 64.1±30.2 181.2±36.3 p<0.05 

TG 113.4±42.5 264.0±73.6 p<0.05 

ALT 28.3±12.8 26.8±12.2 p>0.05 

AST 20.1±7.2 22.0±7.7 p>0.05 

BUN 15.4±4.3 14.7±4.4 p>0.05 

KREATİNİN 0.89±0.20 0.94±0.2 p>0.0001     

T.BİLİRUBİN 0.68±0.30 0.72±0.28 p>0.0001     

D. BİLİRUBİN 0.27±0.13 0.261±0.130 p>0.0001     

LDL-K / HDL-K 0,131 3,61 p<0.025 

T. KOL / HDL-K 2,66 6,25 p<0.05 

 
HDL-K için çalışma grubunun düzeyi 50,2 iken, kontrol 

grubunun düzeyi 48,7'dir. Uygulanan bağımsız örneklem t testi 

sonucunda, çalışma ve kontrol grupları arasında HDL-K düzeyi 

bakımından anlamlı farklılık bulunmamaktadır (t:0,802, p>0,05). 

 

LDL-K için çalışma grubunun düzeyi (181,2), kontrol grubuna 

(64,1) göre yüksek bulunmuştur. Uygulanan bağımsız örneklem t testi 
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sonucunda, çalışma ve kontrol grupları arasında LDL-K düzeyi 

bakımından anlamlı derecede yükseklik  bulunmaktadır (t:15,622, p<0,05).  

 

Trigliserid için çalışma grubunun düzeyi 264,02 iken, kontrol 

grubunun düzeyi 113,45’tir. Uygulanan bağımsız örneklem t testi 

sonucunda, çalışma ve kontrol grupları arasında trigliserid düzeyi 

bakımından anlamlı farklılık bulunmaktadır (t:11,241, p<0,05). Buna göre; 

çalışma grubunun trigliserid düzeyi, kontrol grubunun düzeyinden anlamlı 

derecede daha yüksektir. 

 

Kolesterol için çalışma grubunun düzeyi 313,68 iken, kontrol 

grubunun düzeyi 129,6’dır. Uygulanan bağımsız örneklem t testi 

sonucunda, çalışma ve kontrol grupları arasında Kolesterol düzeyi 

bakımından anlamlı farklılık bulunmaktadır (t:11,053, p<0,05). Buna göre; 

çalışma grubunun kolesterol düzeyi, kontrol grubununa kıyasla anlamlı 

derecede daha yüksek olarak bulunmuştur. 

 

Grafik 6: Gruplara ait rutin biyokimya analizleri  
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Grafik 7: Gruplara ait rutin biyokimya analizleri  

 

Grafik 8: Gruplara ait rutin biyokimya analizleri  
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Grafik 9: Gruplara ait rutin biyokimya analizleri  

 

Grafik 10: Gruplara ait rutin biyokimya analizleri  
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Grafik 11: Gruplara ait rutin biyokimya analizleri  
 

 
 
 

Grafik 12: Gruplara ait rutin biyokimya analizleri  
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Grafik 13: Gruplara ait rutin biyokimya analizleri  

 

 
Tablo 6: Çalışma ve kontrol gruplarına ait ortalama± standart sapma 
olarak enzim aktiviteleri ve TBARS seviyesi 
 

GRUP PON1 

(Aryl Es.) 

PON1 

(Parox) 

HMG CoA 

Red. 

GST TBARS 

KONTROL 30.6±8.3 16.7±2.3 3.0±0.01 10.8±0.7 13,2±0.9 

ÇALIŞMA 22.8±8.4 7.9±3.8 3.8±0.02 5.0±0.2 16,4±0.9 

P P<0.0003 P<0.0001 P<0.05 P<0.0025 P<0.05 

 
Enzim aktiviteleri ve lipid peroksidasyonu açısından sonuçlar 

değerlendirildiğinde: 

PON1 (PAROX) için çalışma grubunun düzeyi 7.9±3.8  iken, 

kontrol grubunun düzeyi 16,7±2.3dir. Uygulanan bağımsız örneklem t testi 

sonucunda, çalışma ve kontrol grupları arasında PON1 (PAROX) düzeyi 

bakımından anlamlı farklılık bulunmaktadır (t:-2,898, p<0,001); çalışma 

0 

0,1 

0,2 

0,3 

0,4 

0,5 

0,6 

0,7 

0,8 

Total Bilirübin Direk Bilirübin 

0,72 

0,261 

0,68 

0,27 

Çalışma 

Kontrol 



 61 

grubunaaitPON1 (PAROX) düzeyi, kontrol grubu PON1 (PAROX) 

düzeyinden anlamlı derecede daha düşüktür. 

 

PON1 (ARYL EST) için çalışma grubuna ait PON1 (ARYL 

EST) 22.8±8.4 iken, kontrol grubuna ait PON1 (ARYL EST) düzeyi 

30,6±8.3 olarak bulunmuştur. Uygulanan bağımsız örneklem t testi 

sonucunda, çalışma ve kontrol grupları arasında PON1 (ARYL EST) 

düzeyi bakımından anlamlı farklılık bulunmaktadır (t:-39,408, p<0,001); 

PON1 (ARYL EST) aktivitesi de PON1 de olduğu gibi çalışma grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşükbulunmuştur. 

 

HMG CoA Redüktaz için çalışma grubunun düzeyi 3.8±0.02 

iken, kontrol grubunun düzeyi 3.0±0.01olarak bulunmuştur . Uygulanan 

bağımsız örneklem t testi sonucunda, çalışma ve kontrol grupları arasında 

HMG düzeyi bakımından anlamlı farklılık bulunmaktadır (t:2,440, p<0,05). 

Buna göre; çalışma grubunun HMG düzeyi, kontrol grubunun HMG 

düzeyinden anlamlı derecede daha yüksektir. 

 

GST için çalışma grubunun düzeyi 5.0±0.2 iken, kontrol 

grubunun düzeyi 10.8±0.7 olarak bulunmuştur. Uygulanan bağımsız 

örneklem t testi sonucunda, çalışma ve kontrol grupları arasında GST 

düzeyi bakımından anlamlı farklılık bulunmaktadır (t:-5,155, P<0.0025). 

Buna göre; çalışma grubunun GST düzeyi, kontrol grubunun düzeyinden 

anlamlı derecede daha düşüktür. 

 

TRABS için çalışmagrubunun düzeyi 16.4±0.9  iken, kontrol 

grubunun düzeyi 13.2±0.9dur. Uygulanan bağımsız örneklem t testi 

sonucunda, çalışma ve kontrol grupları arasında TRABS düzeyi 

bakımından anlamlı fark bulunmaktadır. (t:-0,221, p<0,05). 
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Grafik 14: Çalışma ve kontrol gruplarına ait PON1 (Aril Esteraz) enzim 
aktiviteleri. 
 

 
 
 
Grafik 15: Çalışma ve kontrol gruplarına ait PON1 (Paroksanaz) enzim 
aktiviteleri. 
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Grafik 16: Çalışma ve kontrol gruplarına ait HMG CoA Redüktaz enzim 
aktiviteleri  
 

 
 
 
Grafik 17: Çalışma ve kontrol gruplarına ait GST enzim aktiviteleri 
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Grafik 18: Çalışma ve kontrol gruplarına ait TBARS seviyesi 
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Tablo 7. Parametreler arası korelasyon analizi 

 

  
HDL-K LDL-K Trigliserid Kolesterol 

Kilo 

r -0,182 0,004 0,139 0,259 

p 0,104 0,973 0,214 0,020* 

     

BMİ 

r -0,125 0,068 0,217 0,257 

p 0,268 0,56 0,052 0,021* 

     

Boy 

r -0,148 -0,127 -0,117 0,046 

p 0,187 0,274 0,296 0,683 

     

Yaş 

r 0,250 0,134 -0,077 -0,088 

p 0,024* 0,247 0,494 0,433 

     
PON1 

(Paroxon) 

r 0,008 -0,132 -0,246 -0,207 

p 0,942 0,255 0,027* 0,063 

     
PON1  

(Aril Est) 

r -0,095 -0,868 -0,755 -0,771 

p 0,399 0,000** 0,000** 0,000** 

     
HMGCoA  

Red. 

r 0,091 0,256 0,147 0,188 

p 0,418 0,025* 0,190 0,05 

     

GST 

r -0,048 -0,410 -0,440 -0,401 

p 0,667 0,000** 0,000** 0,000** 

     

TBARS 

r -0,083 -0,016 -0,024 -0,061 

p 0,617 0,926 0,886 0,711 

     
 

Tablodan da görüleceği gibi kontrol ve çalışma gruplarına ait  

veriler arasında korelasyon ilişkisi pozitif ve negatif olmak üzere bazı 

parametreler arasında anlamlı korelasyonlar vardır.  

Kilo ile Kolesterol düzeyi ve BMİ arasında pozitif yönlü 

anlamlı bir ilişki bulunmaktadır sırası ile (r: 0,259, p<0,05) ve (r: 0,257, 

p<0,05). 
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Yaş ile HDL-K düzeyi arasında pozitif yönlü anlamlı bir ilişki 

bulunur (r: 0,250, p<0,05);  

 

PON1 ile Trigliserid düzeyi arasında negatif yönlü  anlamlı bir 

ilişkinin olduğu görülmektedir (r:-0,246, p<0,05). 

 

PON1 (ARYL EST) ile LDL-K ve Trigliseriddüzeyleri 

arasındaki negatif yönlü anlamlı bir ilişki bulunmaktadır sırası ile (r: -0,868, 

p<0,05) ve (r: -0,755, p<0,05). 

 

PON1 (ARYL EST) ile Kolesterol düzeyi arasında da yine 

negatif yönlü anlamlı bir ilişki bulunmaktadır (r: -0,771, p<0,05). 

 

HMGCoA Redüktaz aktivitesi ile LDL-K düzeyi arasındaki 

pozitif yönlü anlamlı bir ilişki bulunmaktadır .(r: 0,256, p<0,05) 

 

GST ile LDL-K düzeyi arasında ise negatif yönlü anlamlı bir 

ilişki bulunmaktadır.(r: -0,410, p<0,05). 

 

GST ile Trigliserid ve kolesterol  düzeyleri  arasında negatif 

yönlü anlamlı bir ilişki bulunmaktadır sırası ile  (r: -0,440, p<0,05) ve  (r: -

0,401, p<0,05). 

 

Bu bulgulara ait korelasyon grafikleri Grafik 19 ila 29 

arasında görülmektedir. 

 

 

 



 67 

Grafik 19: Kilo İle Kolesterol Düzeyi Arasındaki İlişki Grafiği 

 

Grafik 20: Vücut Kitle İndeksi (BMI) İle Kolesterol Düzeyi Arasındaki İlişki 

Grafiği 
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Grafik 21: Yaş İle HDL-K Düzeyi Arasındaki İlişki Grafiği 

 

 

Grafik 22: PON1 (Paraoxonaz) İle Trigliserid Düzeyi Arasındaki İlişki 

Grafiği 
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Grafik 23: PON1 (ARYL EST) İle LDL-K Düzeyi Arasındaki İlişki 

Grafiği 

 

Grafik 24: PON1 (ARYL EST) İle Trigliserid Düzeyi Arasındaki İlişki 

Grafiği 
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Grafik 25: PON1 (ARYL EST) İle Kolesterol Düzeyi Arasındaki İlişki 

Grafiği 

 
 

 

Grafik 26: HMG CoA Redüktaz İle LDL-K Düzeyi Arasındaki İlişki 

Grafiği 
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Grafik 27: GST İle LDL-K Düzeyi Arasındaki İlişki Grafiği 

 

 

Grafik 28: GST İle Trigliserid Düzeyi Arasındaki İlişki Grafiği 
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Grafik 29: GST İle Kolesterol Düzeyi Arasındaki İlişki Grafiği 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Kardiyovasküler hastalıklar dünyada en sık görülen ve en 

yaygın ölüm nedenlerinden biri durumundadır. (Dünya Sağlık Örgütü 

verileri) Dolayısıyla, kardiyovasküler hastalık insidansını kontrol altında 

tutmak için patofizyolojisinin daha derinden anlaşılması, klinik ortamlardaki 

kardiyovasküler hastalık risklerinin daha etkili biçimde öngörülmesi ve 

önleyici stratejilerin geliştirilmesi gerekmektedir.119 Aterojenik ve oksidatif 

stres bağlantılı patofizyolojiler arasında çoklu birçok mekanizma ve 

yolakların bulunduğu bildirilmektedir.120 

 

Kardiyovasküler risk faktörlerinin ilk kez ortaya konduğu 

çalışmanın sonuçları değerlendirildiğinde, HDL-K’ün serum 

konsantrasyonundaki azalmanın, aterosklerotik kalp hastalıklarında artışa 

neden olduğu vurgulanmaktadır. Aynı çalışma HDL Kolesterol 

seviyesindeki azalmaya bağlı olarak meydana gelen risk artışının, LDL 

kolesterol ve total kolesterole bağlı gelişen risk artışından bağımsız 

olduğunu da ortaya koymaktadır.120 

 

Epidemiyololjik ve klinik çalışmada serum LDL Kolesterol ile 

KKH insidansı arasında pozitif bir korelasyonun bulunduğu 

gösterilmiştir.116,117 LDL-K düzeylerinin düşürülmesi ile KKH insidansının 

ve KKH’ya bağlı mortalitenin azaldığı da kanıtlanmıştır.122,123  

 

Çalışmamızdaki gruplara ait demografik veriler 

incelendiğinde; hiperlipidemili çalışma grubu ile kontrol grubu arasında 

yaş, kilo, boy ve VKİ açısından anlamlı bir fark gözlenemedi. Tablo 3 deki 

değerler dikkate alındığında, her iki grupda fazla kilolu durumundadır. 

 

Hiperlipidemi ve/veya lipid metabolizması bozukluğu, 

aterosklerozun gelişiminde önemli bir fonksiyona sahiptir. Yüksek 
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kolesterollü diyetle beslenen kişilerde aterosklerotik olaylar hızlanır. 

Aterosklerozun sıklığının total kolesterol miktarının 150 mg/dL'den yüksek 

olduğu düzeylerde arttığı belirtilmektedir. Yüksek LDL kolesterol düzeyleri 

ve buna karşılık düşük HDL kolesterol düzeyleri ateroskleroz gelişimi 

açısından önemli risk faktörü olup, özellikle düşük HDL kolesterol düzeyi 

ateroskleroz gelişimi açısından oldukça önemlidir. Bu yüzden sadece 

yüksek HDL-K düzeyine ve ya yüksek LDL-K düzeyine bakılarak risk 

analizi yapmak yerine LDL-K/HDL-K oranını değerlendirmek daha anlamlı 

yorumlara götürebilir.19,126 Hiperlipidemili bireylerde LDL-K oksidasyonu ve 

aterosklerotik risk faktörünün gelişmesinde etken olarak, artmış LDL-K ve 

rölatif olarak azalmış HDL-K seviyeleri öne sürülmektedir.125 

 

Tablo 5 den de görüleceği gibi kontrol grubuna ait LDL-K / 

HDL-K oranı 0.131 iken çalışma grubuna ait oran 3.61 olup, anlamlı 

derecede yüksek olduğu (p<0.025) görülmektedir. Aynı değerlendirme T. 

KOL / HDL-K oranına göre yapıldığında, çalışma grubuna ait oran (6.25) 

kontrol grubuna göre (3.61) anlamlı derecede (p<0.05) yüksek olarak 

bulunmuştur. Amerikan Kalp Derneği (American Hearth Association) ideal 

oranın 3,5/1 olduğunu 5/1 in çok yüksek risk oluşturduğunu bildirmektedir. 

 

Apo B'deki lizin kalıntılarının doğal LDL-K’ de bulunmayan 

malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonel (4-HNE) ile konjuge olmasıyla 

oksidasyona özgü lipid-protein kalıntılarında artış meydana gelmektedir. 

Bu reaksiyonlar hücrelerden süperoksit anyonlarının salınımı, membrana 

bağlı enzimlerin (fosfolipazların) LDL-K'ye direkt etkisi, hücre membranları 

içinde oluşan lipid peroksitlerin LDL-K'ye aktarılması veya hücre dışı 

proteoglikanlara bağlı LDL-K'nin metal iyonlarınca katalizlenen 

peroksidasyon reaksiyonları ile tetiklenmektedir.41,42,43 
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Bu değerlendirmeler ışığında lipid peroksidasyonu ile ilgili 

olarak TBARS sonuçlarımıza bakıldığına, çalışma grubunda literatürlere 

paralel olarak kontrol grubuna göre anlamlı bir artış görülmektedir.  

Yaptığımız çalışmada, rutin biyokimya parametreleri 

incelendiğinde,  kontrol ve çalışma gruplarına ait glukoz seviyelerinde 

anlamlı bir değişiklik gözlenememiştir. Bu durum çalışmayı planlarken 

hiperlipidemi dışında herhangi bir rahatsızlığı olmayan kişileri çalışma 

grubu olarak kabul ettiğimiz için, hedeflediğimiz sonuçla uyumludur. Ancak 

lipid profilinin yüksek olmasının uzun vadede glukoz kullanımını da 

etkileyeceği göz ardı edilmemelidir.  

Diğer parametrelerden ALT, AST, BUN, kreatinin, total ve 

direk bilirubin seviyeleri incelendiğinde kontrol ve çalışma grupları 

arasında anlamlı bir farkın olmadığı görülmektedir. 

Hiperlipidemi – transaminaz enzim ilişkilerini inceleyen 

araştırmaların bir kısmı, kolesterol seviyesini düşürücü ilaçların etkilerini 

araştırmak amacı ile yapılmıştır. Yapılan çalışmalarda genel olarak statin 

grubu ilaç kullanımının transaminaz enzim aktivitelerinde yükselmeye 

sebep olduğundan bahsedilmektedir.   

Bizim çalışma grubumuz bu amaca yönelik herhangi bir ilaç 

kullanmadığı için, bu tür çalışmalarla birlikte yorumlamak doğru bir 

yaklaşım olarak gözükmemektedir. Kolesterol düşürücü ilaçların genelde 

hepatik enzimlerde yükselmeye sebep olduğu göz önünde tutulursa bizim 

çalışmamızda ilaç kullanımı sözkonusu olmadığı için Transaminaz 

aktivitelerinde anlamlı bir fark görülmemiştir. 126,127,128 

Çalışmamıza ait enzimlerden PON1, HMG CoA Red, GST 

aktiviteleri ve lipid peroksidasyonu indeksi olarak TBARS seviyeleri 

incelendiğinde,  yapılan çalışmalar daha çok diğer enzimlere ilave olarak 

çalıştığımız enzimler ve hiperlipidemiyi içeren ancak, Miyokardial Infarktüs 
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(MI), diyabet, lipid seviyesini düşürücü ilaç etkilerini vs. inceleyen insan 

çalışmalarına ilave olarak deney hayvanı modeli çalışmalarıdır. Bu yüzden 

yorumlarımız daha çok kontrol – çalışma grubu arasında ve kendi 

çalışmamıza yakın diğer literatür bilgileri ile karşılaştırma şeklinde 

olacaktır. 

Paraoksonaz 1 (PON1) karaciğerde sentezlenip plazma HDL 

kolesterole bağlı olarak dolaşıma giren bir enzimdir. Enzimin bilinen en 

önemli fonksiyonlarından biri, LDL-K oksidasyonunu engelleyerek 

aterogenezi inhibe etmesidir. PON1 enziminin substrat yelpazesi geniş 

olup fosfolipid hidroperoksitlerinin ve kolesterol esteri hidroperoksitlerinin 

hidrolizini yaparak esteraz aktivitesi göstermektedir. PON1 aynı zamanda 

hidrojen peroksitte olduğu gibi lipid hidroperoksitlerini de kendilerine uyan 

peroksitlerine indergeyebilmektedir, bu özelliği ile de peroksidaz 

aktivitesine sahiptir. PON1 aynı zamanda HDL-K’yi de peroksidasyona 

karşı koruyarak ters kolesterol transportunu düzenlemektedir. Bunlara 

ilave olarak PON1 enziminin plasma membranını serbest radikal 

hasarından da koruduğu ileri sürülmektedir. Son yapılan çalışmalarda 

PON1 enziminin laktonaz aktivitesi de göstererek statinler, spironolakton 

ve glukokortikoid laktonlar gibi ilaçların metabolizmasında da görev aldığı 

bildirilmektedir. Yukarıdaki örneklere benzer şekilde enzim, homosistein 

tiyolaktonu hidroliz eder ve protein homosisteinilasyonunu engeller, bu 

süreç aterogenezisi de içeren birçok prosesi kapsamaktadır.129,130,131 

 

Ailevi hiperkolesterolemisi olan çalışma grubunda yapılan bir 

çalışmada PON1 aktivitesi düşük bulunurken arilesteraz aktivitesinin 

değişmediği bulunmuştur. Bu sonuç aynı serumda paraoksonaz ve 

arilesteraz aktivitelerinin birbirinden bağımsız olabileceğini göstermiştir.  

Yapılan birçok çalışmada ateroskleroz riski ile serum PON1 aktivitesi 

arasında ters bir ilişkinin olduğu gösterilmiş ve bu ilişkinin PON1’in okside 
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LDL-K üzerine olan hidrolitik aktivitesinden kaynaklandığı 

vurgulanmıştır.132,133,134 

 

Sutherland ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarda, 

kolesterolce zengin diyet verilen tavşanlarda ve yemek yağlarının insanda 

PON1 serum aktivitesinin baskıladığını belirtmektedirler.135 

 

Yukarıdaki çalışmalar zıt olarak bazı çalışmalarda da PON1 

aktivitesinin yükseldiğine dair bulgular yer almaktadır. PON1 paraoksonaz 

aktivitesinin hormon replasman tedavileri ve lipid düşürücü ilaçların 

kullanımı ile arttığı bildirilirken, bazı çalışmalarda ise PON1 aktivitesinde 

anlamlı bir değişikliğin olmadığı bildirilmektedir. Jarvik GP ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise C ve E vitamini verilmesinin PON1 

aktivitesinde anlamlı artışlara sebep olduğu belirtilmektedir.136,137,138,139 

 

Birbiri ile çelişen çalışma sonuçlarının olduğu bu konuda, 

bizim çalışmamızda hem PON1 (paraoksanaz) hem de PON1 (aril 

esteraz) aktiviteleri incelendiğinde; çalışma grubuna ait aktivite kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur sırası ile (p=0.001ve  

p=0.003).  Bu sonuçlar bizlere bulgularımızın; bazı literatür bilgileri ile 

paralel, bazıları ile ise çeliştiğini göstermektedir. Çeliştiğimiz çalışmaların 

bir kısmında farklı olarak ilaç, vitamin, egzersiz, sigara-alkol vs. gibi 

etkenlerle müdahalelerin sözkonusu olduğu görülebilmektedir.  

 

Tablo 7 incelendiğinde, PON1 (paraoksonaz) aktivitesi ile 

Trigliserid seviyeleri arasında anlamlı ve negatif bir korelasyonun 

(p=0.027) varlığı söz konusu iken, PON1 (aril esteraz) aktivitesi ile hem 

LDL-K hem Trigliserid ve hem de T-kolesterol arasında anlamlı-kuvvetli ve 

negatif bir korelasyon görülmektedir (p=0.001). 
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Serum PON1 aktivitesi, çeşitli popülasyon grupları arasında 

ve aynıpopülasyon içinde geniş varyasyonlar gösterebileceği belirtilmekte 

ve buvaryasyonları belirleyen en önemli değişikliğin 192.kodonda 

kodlanan aminoasit değişimine (Glu-Arg) ve 55.kodonda kodlanan 

aminoasit değişimine bağlı polimorfizmden kaynaklandığı ileri 

sürülmektedir.140 

 

Çalışmamızda bulunan diğer bir enzim HMG CoA Redüktaz 

aktivitesi değerlendirilecek olursa; bilindiği gibi HMGCoA reduktaz enzimi, 

HMG-CoA’nın mevalonata çevrildigi ve de novo kolesterol sentezinin hız 

kısıtlayıcı basamağı olan reaksiyonu katalizlemektedir.126,141 

 

HMG CoA Redüktaz, yapısal analogları tarafından kompetitif 

olarak inhibe edilmektedirler. Bu bileşikler yaygın olarak “statinler” olarak 

adlandırılmaktadırlar ve kolesterol düşürücü ilaçlar olarak bilinip, koroner 

arter hastalığı riskini azaltmak için kullanılmaktadırlar. Statinlerin etkisi ile 

hepatositlerde kolesterol sentezi baskılanır. Buna bağlı olarak hücre 

içindeki kolesterol miktarının azalması ise hepatosit yüzeyinde LDL-K 

reseptörü ekspresyonunu artırır ve sonuçta dolaşımdan daha fazla LDL 

kolesterol çekilir ve dolaşımdaki LDL-K miktarı azalır. Statinler HMG CoA 

Redüktazı Km değerine kıyasla (10µM) çok düşük konsantrasyonlarda (1 

µM) inhibe etmektedir. HMG CoA Red hücresel metabolizmalar için hayati 

olan birçok ürünün sentezlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Bu 

yüzden enzimin inhibe edilmesi toksik sonuçlar da 

doğurabilmektedir.142,145,146 

 

Tablo 5 incelendiğinde, çalışma grubuna ait T-kolesterol 

miktarı kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olarak bulunmuştur 

(p<0.05). Buna paralel olarak Tablo 6 dan da görüldüğü gibi, çalışma 

grubuna ait HMG CoA Red aktivitesi de kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (p<0.05).  
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Nan Wu ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada yağ oranı 

yüksek yiyeceklerle beslenmenin obezite ve hiperlipidemiyi 

indükleyebileceği gibi, HMG CoA Red aktivitesinde olduğu gibi mRNA ve 

protein ekspresyonunda da artışlara sebep olduğunu belirtmektedirler. 

Yağ oranı yüksek diyetle beslenmenin hem karaciğer hem de serum lipid 

seviyelerinde de (kolesterol ve trigiliserit) yükselmelere sebep olduğu da 

belirtilmektedir. 161 

 

Eksojen olarak alınan diyetsel yağların hepatik lipid 

birikmesine katkıda bulunurken, bu durumun alkol almayan kişilerdeki 

yağlı karaciğer hastalığına (nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD)) 

önemli bir delil olacağı ileri sürülmektedir. 162,163,164 

 

Bizim çalışmamızdaki kolesterol seviyesindeki yükseklik 

muhtemelen çalışma grubuna ait bireylerin beslenme alışkanlıklarından 

yani, dış kaynaklı kolesterolden ileri gelebileceğini düşündürmektedir.  

 

Caballero F ve arkadaşları yaptıkları çalışmada şaşırtıcı bir 

paradoks olarak, NAFLD’li obez hastaların karaciğer dokularında HMG-

CoA Red aktivitesi ve mRNA ekpresyonunnun da artmış olduğunu ileri 

sürmektedirler.  

 
Bu sonuçlar, Sp1 (specific protein 1 (Sp1) aracılıklı  sterol 

regulatory element binding protein (SREBP)-2 aktivasyonunun yüksek yağ 

diyetine bağlı olarak HMG-CoA aktivasyonunu indüklemekte ve kolesterol 

biyosentezinde artışa sebep olmaktadır şeklinde izah edilmektedir.  

 
Yukarıdaki açıklamaya benzer olarak bizim bulgularımızda 

da çalışma grubuna ait HMG-CoA Red aktivitesindeki artışın muhtemelen 

diyetlerinden kaynaklanacağı, buna bağlı olarakta kan lipid 
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parametrelerinin yükselmiş olabileceği yönünde olup literatürle paralellik 

arzetmektedir. 

HMG CoA Redüktaz ile incelediğimiz diğer parametrelerin 

korelasyon analizine baktığımızda (Tablo 7); LDL-K hem de total 

kolesterol ile pozitif anlamlı bir korelasyonun varlığı görülmektedir (sırası 

ile p<0.025 ve p<0.05). 

 

HDL kolesterolün ateroskleroz gelişimini önleyici bir rolü 

vardır. Bu etkiyi aterosklerotik lezyonlardan kolesterolün geri alınmasının 

HDL-K tarafından reseptör aracılıklı mekanizmalarla sağlandığı 

düşünülmektedir. Ancak,  apoprotein A1 içeren HDL-K, apoprotein-A2 

içeren HDL-K'ye göre daha etkin koruma sağlamaktadır. Düşük HDL-K 

düzeyi (35 mg/dl altındaki) HDL-K değerlerinin önemli bir koroner risk 

faktörü olduğu belirtilmektedir.  

Yukarıda da açıklandığı gibi ateroskleroz olaylardaki azalma 

tek başına LDL-K düşüşü ile açıklanamayacak boyutta olup, HDL-K'deki 

artışla da ilgilidir. PROCAM (Prospective Cardiovascular Münster Heart 

Study) çalışmasında en fazla koroner olay yaşayan grup, LDL-K/HDL-K 

oranı yüksek kişilerden HDL kolesterolü 35 mg/dl altında bulunan gruptur. 

Bu nedenlerle HDL-K'yi yükseltmenin koroner olayları azaltması yüksek 

olasılıktadır.143 

Benzer bir risk belirleme kriteride toplam kolesterol miktarı 

/HDL-K oranıdır. Toplam kolesterol/HDL-K oranının 4.0’ün altında  olması 

istenilen orandır. Ancak tedaviye yaklaşımda LDL-K/HDL-K oranı göz 

önünde tutulur.(LDL-K / HDL-K oranı <2 düşük risk, 2 ile 3 arası orta risk, 

3 ile 5 arası önemli risk, >5 yüksek risk)  

 

Bu açıklama ışığında çalışmamızdaki her bir grup için LDL-

K/HDL-K oranı ile benzer şekilde Toplam Kolesterol / HDL Kolesterol oranı 
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kıyaslandığında Tablo 5 deki sonuçlar bulunmuştur. Tablo da 

görülebileceği gibi çalışma grubumuz risk altındadır. 

 

Değişik homojen metodların β-kantitatif ölçüm ile kıyaslandığı 

daha kapsamlı çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır. Bu aşamada, 

maliyeti daha yüksek olan homojen direkt LDL-K yöntemlerinin serum TG 

düzeyinin 400 mg/dL’nin (4,52 mmol/L) üzerinde olduğu durumlarda 

kullanımının uygun olduğu kabul edilebileceği belirtilmektedir.144 

 

Yapılan çalışmalarda PON1 aktivitesi ile HDL-K oksidasyonu 

arasında negatif bir korelasyon varlığı görülmüştür.136,137,138,139 

 

Bizim sonuçlarımıza bakıldığında PON1 aktivitesi (hem 

paraoksonaz hem de aril esteraz) çalışma grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede düşük olarak bulunmuştur. Ayrıca PON1-TBARS 

arasında da negatif ve anlamlı bir korelasyon varlığı sözkonusudur 

(p<0.05). Bu bağlamda TBARS seviyeleri karşılaştırıldığında, çalışma 

grubuna ait TBARS miktarı kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

olarak bulunmuştur. Bu da dolaylı da olsa literatürlerle paralel bir sonuç 

olarak değerlendirilebilir. TBARS-HMG CoA Redüktaz arasında anlamlı bir 

korelasyon bulunmazken; TBARS-GST arasında negatif ve anlamlı bir 

korelasyon varlığı görülmektedir (p<0.05). 

 
Antioksidan enzimler olarak arştırdığımız parametrelerden  

biri de GST dir. Tablo 6 dan da görüldüğü gibi çalışma grubuna ait GST 

aktivitesi kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur 

(p<0.0025) Bilindiği gibi önemli bir antioksidan olan GSH hem GSH-Px 

hem de GST tarafından substrat olarak kullanılmaktadır. GSH lipid 

peroksidasyonu ürünlerine karşı hücreyi korumaktadırlar, bu bağlamda 

hücrenin GSH içeriği antioksidan savunma açısından önemlidir. Bagri P ve 

arkadaşları hiperlipideminin etkilerini araştırdıkları bir rat modelinde hem 
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GSH hem de GST aktivitesinde anlamlı derecede azalma olduğunu 

belirtmektedirler.165
  

 

Cardona F ve arkadaşları  metabolik sendromlu ve MS 

olmayan bireylerde lipid yüklemesi yaptıkları bireylerde yükleme öncesi ve 

sonrası antioksidan enzim aktivitelerinin araştırılması ile ilgili bir makalede, 

yükleme sonrası GST aktivitesinde anlamlı bir düşmenin olduğunu, bu 

düşüşünde lipid peroksidasyonu ürünlerinin baskılamasandan 

kaynaklanacağını ileri sürmüşlerdir. 166 

 

Yukarıdaki bilgiler ışığında hiperlipidemili bireylerde artmış 

lipid peroksidasyonu ve/veya reaktif oksijen türlerinin veya ürünlerinin 

PON1 ve GST enzimlerinde inaktivasyona sebep olduğu 

görülebilmektedir.147,148 Ayrıca gerek beslenme gerekse yaşam tarzlarına 

bağlı olarak total kolesterol ve trigliserid seviyelerinde artış ve obeziteye 

eğilim artışı, buna paralel olarakta HMG CoA Red aktivitesinde artış 

meydana gelmektedir. Artmış lipid peroksidasyonunun PON1 ve serbest 

radikal metabolize eden enzim aktivitelerinde inhibisyona sebep oldukları 

düşünülürse149,150 bizim sonuçların literatürlerle uyumlu olduğu 

görülmektedir. 

Bu konu ile ilgili olarak yapılan çalışmalar daha çok deney 

hayvanları üzerinde gerçekleştirilmiş, ayrıca hiperlipidemi ile ilgili insan 

çalışmalarının büyük bir çoğunluğu da statin grubu, veya diğer lipid 

düşürücü ajanların etkilerini araştırmak amacı ile yapılmıştır. Bu sebeple 

tartışmamız kısmen benzer olan çalışmalar seçilerek karşılaştırmaları 

yapılmıştır. 

 Bu bilgiler ışığında hiperlipideminin lipid peroksidasyonuna 

sebep olduğu ve diğer antioksidan enzimlerde olduğu gibi özellikle HDL-K 

ve LDL-K yi oksidasyona karşı korumada en önemli enzim olan PON1 

aktivitesinde de baskılanmaya sebep olduğu görülmektedir.109 Bununla 

birlikte kontrolsüz bir diyet ve artmış HMG CoA Redüktaz aktivitesi ile 
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hiperlipidemik obez bireylerde oksidatif strese bağlı olarak atherogenezis 

komplikasyonlarının hızlanacağı öngörülebilir. Bu sebeple hiperlipidemili 

bireylerin, özellikle genetik bir yatkınlık sözkonusu ise, yaşam tarzlarını ve 

beslenme alışkanlıklarını tekrar gözden geçirerek, ideal bir kiloya sahip 

olmaları yanı sıra sedanter yaşam tarzından da uzaklaşmaları 

gerekmektedir.  
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6. ÖZET 

Antioksidan savunma ve reaktif oksijen türleri arasındaki 

dengesizlik, hücresel hasarlara ve atherosklerozise sebep olan oksidatif 

stres ile sonuçlanmaktadır. Enzimatik ve enzimatik olmayan 

antioksidanlar, hücreleri oksidatif strese karşı korumada ve oksidatif strese 

bağlı bozuklukların gelişimini engellemede önemli role sahiptirler.  

 

Bu çalışma,  Ankara İl Sağlık Müdürlüğü’ne bağlı 

Yenimahalle Şentepe 2 No’lu Sağlık Ocağına sağlık problemleri sebebi ile 

gelen bireylerden oluşturulmuştur. Muayene ve laboratuvar tetkikleri 

sonrası hiperlipidemili yaş aralığı 51.4±12.7 olan {n:41 (21 kadın, 20 

erkek)} çalışma grubu ile herhangi bir problemi olmayan yaş aralığı 

46.8±10.6 olan sağlıklı {n:40 (20 kadın, 20 erkek)} kişi kontrol grubu olarak 

kabul edildi. 

 

Çalışma ve kontrol gruplarında HMG-CoA Redüktaz, 

paraoksanaz 1 (PON 1) ve glutatyon s-transferaz (GST) aktiviteleri ile lipid 

peroksidasyonu göstergesi olarak TBARS seviyeleri çalışıldı. 

 

Çalışma ve kontrol grupları demografik veriler ve cinsiyet 

açısından incelendiğinde;  yaş, kilo,ve VKİ açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farkın olmadığı, ancak boy açısından her iki grupta da anlamlı 

fark ( p<0.05) görülmektedir. 

 

Çalışma rutin biyokimya parametreleri açısından (anlamlı 

olanlar) incelendiğinde; çalışma grubuna ait total kolesterol 

(313.7±98.4mg/dL) kontrol grubuna göre (129.6±38.1mg/dL),  LDL-C ve 

Trigliserit seviyeleri (sırası ile 181.2±36.3 ve 264.0±73.6 mg/dL), kontrol 

grubuna (sırası ile 64.1±30.2 ve113.4±42.5 mg/dL) göre anlamlı derecede 

yüksek olarak bulundu (p<0.05).  
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Çalışma ve kontrol grupları enzim aktiviteleri açısından 

incelendiğinde; hem PON 1 (aril esteraz) hem de PON 1 (paroksanaz) 

aktiviteleri çalışma grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

baskılanmış olarak bulundu, sırası ile p=0003 ve p= 0.001. Buna karşılık 

kolesterol biyosentezinde kontrol edici basamak olan HMG-CoA Redüktaz 

aktivitesinde kontrol grubuna göre anlamlı bir artış görülmektedir p=0.04. 

Antioksidan olarak etki eden enzimlerden GST aktivitesinde ise kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede bir baskılanma görülmüştür p=0.0025. 

Lipid peroksidasyonu göstergesi olarak bilinen TBARS seviyelerinde ise 

anlamlı bir artış (p<0.05)  görülmüştür.  

 

Yağ oranı yüksek diyetle beslenmenin hem karaciğer hem de 

serum lipid seviyelerinde de (kolesterol ve trigliserid) yükselmelere sebep 

olması yanı sıra, aynı zamanda HMG-CoA Red aktivitesi ve mRNA 

ekpresyonununda da artışlara  sebep olamaktadır. Bu etkiler, Sp1 (specific 

protein 1 (Sp1) aracılıklı sterol regulatory element binding protein 

(SREBP)-2 aktivasyonunun yüksek yağ diyetine bağlı olarak HMG-CoA 

aktivasyonunu indüklemesi ve kolesterol biyosentezinde de artışa sebep 

olması seklinde açıklanmaktadır.  

 

 Ayrıca kolesterol yüksekliğinin lipid peroksidasyonunu 

artırarak, antioksidan enzim aktivitelerini baskıladığı, buna bağlı olarak 

oksidatif stres artışı ve sonuç olarak membran ve hücre hasarlarının 

gelişmesine paralel olarak uzun vadede ateroskleroz gelişmektedir. Kilo 

kontrolü ve LDL kolesterol’ün aşırı yükselmesini engellemek oksidatif 

strese maruziyeti azaltacağı gibi ateroskleroz gelişimini de engellemiş olur.  

 

Anahtar Kelimeler: Hiperlipidemi, Ateroskleroz, HMG CoA 

Redüktaz, Paraoxonaz, MDA, Glutatyon S-Transferaz (GST), Lipid 

Peroksidasyonu , LDL Kolesterol, Trigliserid.  
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7. SUMMARY 

 

The imbalance between antioxidant defense and reactive 

oxygen species, which cause cellular damage and atherosklerozis, is the 

result of oxidative stress. Enzymatic and non-enzymatic antioxidants have 

important role in protecting cells against oxidative stress and preventing 

the development of oxidative stress related disorders.  

 

This study was formed from people who have attended 

Health Center due to health problems, at Yenimahalle Şentepe No. 2, 

Ankara Provincial Health Directorate. After examination and laboratory 

tests, hyperlipidemia age range is 51.4 ± 12.7 years {n: 41 (21 female, 20 

male)} and the study group which have not  any problem,  age range were  

46.8 ± 10.6 years  healthy {n = 40 (20 female, 20 male )} accepted as the 

control group. 

 

At study and control groups the activities of HMG-CoA  

Reductase,  paraoxonase 1 (PON 1), glutatyon s-transferase (GST) and 

as a lipid peroxidation marker TBARS levels were studied.  

 

When Study and control groups analysed in terms of 

demographic data and gender; age, weight, and BMI difference is not 

statistically significant, but height difference between the two groups were 

found significant (p <0.05). 

 

When the study analysed according to routine biochemical 

parameters (significant ones), total cholesterol (313.7 ± 98.4mg/dL) in the 

study group were found significantly high (p <0.05) versus in the control 

group (129.6 ± 38.1mg/dL). LDL-C and triglyceride levels were significantly  

high in the study group than that of control groups (respectively 181.2 ± 
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36.3 mg / dL and 264.0 ± 73.6 mg / dL) (respectively 64.1 ± 30.2 mg / dL, 

113.4 ± 42.5 mg / dL) (p <0.05).  

 

The study and control groups were examined according to 

enzyme activities, both PON 1 (aryl esterase) and PON1 (paraoxonase) 

activities were found significantly decreased in study group than control 

group, respectively p=0.003 and p=0.001. However, at the control step in 

cholesterol biosynthesis, a significant increase is seen in the activity of the 

HMG-CoA Reductase than control group p = 0.04. As a result of this, both 

total cholesterol and LDL cholesterol levels can be shown to be 

significantly higher in the study group than the control group. Acting as an 

antioxidant enzyme,  GST activity was significantly lower compared to the 

control group p = 0.0025. There was no significant change at the levels of 

TBARS which is known as the marker of lipid peroxidation (p<0,05). 

 

Diet high in fat diet and serum lipid levels in liver and also 

(cholesterol and triglyceride) to cause elevations in addition, the HMG-

CoA Red also leads to an improvement in the activity and mRNA 

expression. These effects, Sp1 (specific protein 1 (SP1) mediated sterol 

regulatory element binding protein (SREBP) -2 activation depending on 

high fat diet to induce or promote activation of the HMG-CoA to cause an 

increase in cholesterol biosynthesis in the form disclosed. Weight control 

and prevent the excess rise of LDL cholesterol could reduce oxidative 

stress exposure and prevent the progression of atherosclerosis.  

 

Key Words: Hyperlipidemia, Atherosclerosis, HMG CoA 

Reductase, Paraoxonase, MDA, Glutathione S-Transferase (GST ), Lipid 

Peroxidation, LDL, Cholesterol, Triglyceride. 
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9 –EKLER 
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