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1. GIRIS

Son yillarda yapilan calismalar artmis lipid
peroksidasyonunun ve serbest radikallerin  birgok  hastaligin
ethiopatogenezinde rol oynadigini gostermektedir. Miyokard enfarktusa,
ateroskleroz gibi kardiyolojik hastaliklar, norolojik hastaliklar, diabetes
mellitus, metabolik sendrom, kanser ve birgcok hastaligin oksidatif stres ile

iliskisi oldugu gésterilmistir 3,

Aterom plaklarinin olusumunda en onemli etken, yuksek
kolesterol seviyesine bagl olarak, serbest radikallerin sebep oldugu lipid
peroksidasyonu ve bunun sonucu olarak gelisen doku ve organ

hasarlaridir.

Lipid profili yiksek olan bireylerin dolagsiminda bulunan LDL-
K, zamanla Fe, Cu gibi iyonlarin varliginda degisiklige ugrayabilmektedir.
Ayrica arteriyel duz kas hucrelerinde bulunan disulfitler tiyollere
indirgenebilir; tiyoller ise metal iyonlarinin varliginda oksidasyona
ugrayarak thylii ve superoksit radikalleri olusturarak LDL-K'nin
oksidasyonuna (oxLDL olusumuna) sebep olmaktadirlar. oxLDL deki
kontrol edilemeyen bu artis, aktif aldehitlerin strekli salinimina yol agarak

endotel fonksiyonunda bozulmalara sebep olmaktadir.?**>®

Ayrica aktif fagositlerin katildigi membran aracii NADPH
oksidaz enzim sistemi de LDL-K’nin oksitlenmesini tetiklemektedir. Aktive
edilmis notrofiller ve aktif monositlerin indikledigi LDL-K oksidasyonu
superoksit dismutaz gibi enzimler ve metal tutucu selatlar araciligi ile

engellenebilmektedir. %1%

Bu calismada, birgok hastaligin patogenezinde etkin rol
aldigi dusundlen LDL-K (dolayisi ile oxLDL) artisinda etken olan

kolesterol’in biyosentezinde kontrol edici basamak olan HMG CoA



Reduktaz aktivitesine bakilmistir. Ayrica HDL-K’nin oksidasyona karsi
korunmasinda etkili oldugu 6ne surtlen Paroksanaz 1 (PON1) enzimi ile
yine antioksidan enzimlerden Glutatyon STransferaz (GST)enzim
aktiviteleri velipid peroksidasyonu gostergesi olarak tiyobarbutirk asit ile
reaksiyon veren aldehitlerden malondialdehit seviyeleri, lipid profiliyiksek
bireylerile normolipidemik bireylerde arastinimistir. Ayrica bahsedilen
parametrelerin  birbirleri ile ve rutin biyokimya parametreleri ile

korelasyonuda incelenmisgtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hiperlipidemiler

Kardiyovaskuler  hastaliklar  endustrilesmis  Ulkelerde
morbidite ve mortalitenin basta gelen sebeplerindendir. Dinya c¢apindaki
tim 6limlerin %30 u’nun kardiyovaskuler nedenlere bagli oldugu tahmin
edilmektedir. Gelisen dinyadaki yasam sekli degisikliklerine bagh olarak
kardiyovaskuler hastaliklar insidansi arttigindan bu rakamin daha da

yiikselecegi duisiinilmektedir.*

Hiperlipidemi, koroner arter hastaliklarinin dulzeltilebilir
onemli bir risk faktéradar. Toplam kolesterol (TK) veya diusuk dansitel
lipoprotein (LDL-K) seviyesiyle koroner arter hastaligi atak riski arasinda
gugly, bir iligki vardir. Bu iligki kadinlar ve erkekler ile tim yas gruplari
arasinda acikca gosterilmistir. ABD’deki erigkinlerin yarisindan fazlasinda
(105 milyon) Toplam Kolesterol seviyeleri 200 mg/dL’den fazla olup,
bunlarin 37 milyonunda degerler 240 mg/dL’nin de Uzerindedir. Genel
olarak LDL-Kde %1’lik artis koroner arter hastaligr riskini %2-%3

artirmaktadir. %*



Tablo 1: Risk faktoru- hedef organ iligkisi

Risk Faktori Hedef

Hipertansiyon 140/90 mmHg (Kalp ve bdbrek yetmezliginde
130/85 mmHg, diabette 130/80 mmHg) LDL-K
100 mg/dL nin altinda olmaldir. Yuksek
risklilerde 70 mg/dL nin altinda olmalidir.

Hiperlipidemi HDL-K 60 mg/dL nin Uzerinde, Trigliserid 100
mg/dL nin altinda olmalidir.

Fiziksel Aktivite Haftada ¢ veya dort kez 30 dakika

Vucut Kitle Endeksi 24,9 kg/m2 nin altinda olmalhdir

Diabetes Mellitus Normal kan degerlerine yakin (Glikolize

Hemoglobin (HbA1c) %6,5 in altinda)

Sigara Kullaniimayacak (Tam kesme = 1 yil sigarasiz
yasam)

HDL-K: YUlksek Dansiteli Lipoprotein , LDL-K: Dusuk Dansiteli Lipoprotein

2.1.1 Fizyoloji

Lipoproteinler kanda kolesterol ve trigliseridlerin  (TG)
tasinmasi igin gerekli olan buylk molekuler yapilardir. Lipoproteinler, TG
ve kolesterol esterlerinden olusan lipid c¢ekirdeklerini ve bunu saran
apolipoprotein olarak bilinen 6zellesmis proteinler olan fosfolipidleri igerir.
Lipoprotein ailesi,silomikronlar, ¢gok disuk dansiteli lipoproteinler (VLDL),
orta dansiteli lipoproteinler (IDL), disuk dansiteli lipoproteinler (LDL-K) ve
yuksek dansiteli lipoproteinler (HDL-K) olarak bilinen bes ana

molekiillerden olugmaktadir: *>°

Apolipoproteinler lipidlerin yapisi ve enzimatik islevleri igin
gerekli olan molekullerdir. Apolipoprotein A1 HDL-K’'nin temel bilesenidir
ve apolipoprotein B geri kalan HDL-K olmayan lipoproteinler igin esas

lipoproteindir.’




Tablo 2: Apolipoproteinlerin gegitleri ve fonksiyonlari

Tipi Lipoprotein Major Fonksiyonlari
A-l HDL-K, Silomikron Ters kolesterol tasinmasi, Lesitin
Kolesterol Agil Transferaz (LCAT)
aktivatoru, HDL-K reseptor ligandi
A-ll HDL-K, Silomikronlar APO A-1 ve LCAT inhibitori. Bir
distlfid  koprusuyle bagh iki es
monomer yapidadir.
A-4 Silomikronlarla salinir ama | Triagilgliserollerden zengin
HDL-K ye aktarilir. lipoproteinlerin olusumuna eslik eder.
Barsakta sentezlenir.  Fonksiyonu
bilinmiyor.
B-100 | VLDL, IDL, LDL-K Karacigerden VLDL salgilanmasi.LDL-
K reseptoru icin ligand tir.
B-48 Silomikronlar ve silomikron | Barsaktan silomikron salgilanmasi
Kalintilari
C-l VLDL, HDL-K, | LCAT aktivatéridur.
Silomikronlar
C-li VLDL, HDL-K, | Lipoprotein Lipaz Aktivatoru.
Silomikronlar
C-l VLDL, HDL-K, | APO C-ll yi inhibe eder.
Silomikronlar
D HDL-K nin Alt Gruplari Lipid aktarma proteini olarak
davranabilir




E VLDL, HDL-K, | Karacigerde silomikron kalintisi
Silomikronlar,  Silomikron | reseptéri  ve LDL-K reseptdrindn

Kalintilari ligandidir.

2.1.2. Etyoloji

Hiperlipidemi, plazma lipoproteinlerinin  konsantrasyon
artisina baghdir. Artmis yapim veya dolagsima salinim ya da azalmis
klerens veya dolagsimdan uzaklastirilma nedeniyle bir veya daha fazla
lipoprotein sinifi kanda birikebilir. Metabolik olaylardaki bu degisiklikler
siklikla lipoprotein metabolizmasi ile ilgili proteinlerdeki apolipoproteinler,
reseptorler, enzimler veya kofaktorlerdeki degisikliklere baghdir. Genetik
farkhliklara bagli olarak ortaya ¢ikan bu tar degisiklikler, lipid
metabolizmasinin primer bozukluklari olarak siniflandirilir. Diabetes
mellitus veya hipotiroidizm gibi lipoprotein metabolizmasini degistiren
diger olaylar plazma lipoprotein konsantrasyonlarini arttirirlar, bu gibi

durumlara ise ikincil bozukluklar denir.®

2.1.3.Hiperlipidemi Cesitleri

Ailesel Hiperkolesterolemi: Karaciger hucrelerinde ve
periferik dokularda reseptor eksikligi veya yokluguna yol agan LDL-K
reseptdor genmutasyonlarina bagl olarak ortaya c¢ikar; plazma ve LDL
kolesterol duzeylerinde artigsla sonuclanir. Heterozigotlarda plazma
kolesterolu 2-3, homozigotlarda 3-6 kat artar. Bunun sonucunda erken

koroner kalp hastaligi (KKH) gériilebilir.**%1°

Ailesel ApoB100 Defekti: LDL-K reseptor ligandi
apoB100’deki mutasyona bagli olarak ortaya ¢ikar. Yuksek LDL-K ve total

kolesterol seviyeleri ve KKH’na artmis egilimle seyreder. **



Ailesel Kombine Hiperlipidemi: Sebebi bilinmeyen bu genetik
bozukluk dominant ailesel bir patern olup, ylksek plazma kolesterol
ve/lveya trigliserid seviyelerine bagli olarak artmigs KKH egilimi ile

seyreder.*?13

Tip 1l Hiperlipoproteinemi (Ailesel Disbetalipoproteinemi) :
Plazmada kolesterolden zengin artik partikillerin birikmesi nedeniyle
ortaya cikan orta derecede hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi ile
karakterizedir.Bu durumda erken periferik damar hastaligi ve KKH sik

gorilir.

Lipoprotein Lipaz Eksikligi: Lipoprotein Lipaz (LPL) eksikligi
ile plazmadan trigliseridden zengin lipoproteinlerin temizlenmesindeki
kesintiye bagli ciddi hipertrigliseridemiye yol acan LPL gen mutasyonlari
(LPL yokluguna veya inaktif olmasina yol agar) sonucunda gelisir. "®"2
ApoCll Eksikligi: Otozomal resesif bir bozukluk olup LPL eksikligine

benzeyen bir silomikronemi sendromu ile ortaya gikar. *>°

Ailesel Hipertrigliseridemi: Otozomal dominant bir bozukluk
olup, artmis VLDL konsantrasyonlari ile karakterizedir. Normale yakin
apoB Uretimi yaninda VLDL ftrigliseridlerin asiri yapimina baglhdir.

Trigliseridden zengin biyiik VLDL yapimi goriilir.*" 8

YUksek Plazma Lipoprotein (a) : LDL-K apoB proteininin bir
diger protein apo(a)a kovalent olarak baglandigi yiksek modifiye LDL-
Kpartikul seviyesinden ibarettir. Lp(a) degerleri 30 mg/dl dan fazla ise

ylksek olarak kabul edilir.*>*"*9%

Sporadik Hipertriglisridemi: Bilinmeyen genetik ve cevresel
faktorler ylksek plazma trigliserid seviyelerine yol agar. Akrabalarda

hipertrigliserideminin yoklugu ile diger ailesel sendromlardan ayird edilir.’



2.2 Aterojen Lipoproteinler

Hiperlipidemiler, aterosklerozun gelisiminde 6nemli rol oynar.
Yuksek kolesterolli diyetle beslenen kigilerde aterosklerotik olaylar
hizlanir. Aterosklerozun sikliginin total kolesterolin 150 mg/dL'den ylksek
oldugu duzeylerde arttigi gosterilmistir. YUksek LDL kolesterol, diustik HDL
kolesterol duzeyleri ateroskleroz gelisimi agisindan 6nemli risk faktoru
olup, 6zellikle dusuk HDL kolesterol duzeyi ateroskleroz gelisimi agisindan
oldukga onemlidir. Baglica Ug¢ tip 6nemli aterojen lipoprotein vardir, bunlar;
silomikron ve VLDL kalintilari, LDL-K ve Lp(a) dir. **

2.2.1.Silomikron ve VLDL kalintilari

Tip Il Hiperlipoproteinemi (Ailesel Disbetalipoproteinemi),
dikkatleri aterojen lipoproteinler olarak silomikron kalintilari ve VLDL
kalintilarinin rolu Uzerine ¢ekmistir. Lipoprotein metabolizmasinin bu
genetik bozuklugu, silomikronlarin ve VLDL'nin kolesterol yonunden
zengin kalintilarinin plazmada birikmesinin neden oldugu
disinilmektedir.?*%

Tip Il hiperlipoproteinemi gorulen hastalarda genellikle
trigliserid ve kolesterol dluzeyleri birbirlerine ¢ok yakindir (300-400 mg/dl).
Koronerve periferik arterleri ilgilendiren hizlanmis ateroskleroz tip Il

hiperlipoproteinemisi olan hastalarda meydana gelmektedir. %24

Kolesterol yonliinden zengin olan lipoproteinlerin makrofajlar
tarafindan alimi yoluyla aterojenitenin gerceklestigi gdsteriimektedir.
Silomikron ve VLDL kalintilarinin, arter duvarinin makrofajlari da dabhil
olmak Uzere, makrofajlara buylk miktarlarda kolesterol gotirdikleri agikga
gosterilmigtir. Makrofajlar, LDL-K reseptorleri araciligiyla gilomikron ve
VLDL kalintilarini alarak yogun “kolesterol ester” birikimine ve “kOpuk
hicre” olusumuna neden olurlar. Diger yandan, normal LDL-Kdahil olmak

uzere, dogal olarak meydana gelen kolesterol yonunden zengin diger



lipoproteinler bu birikime (LDL-K modifiye olmadigi surece) yol agmazlar.
Arter duvarindaki kopuk hucrelerinin, kalinti lipoproteinleri tutma

yetenegini kazandi§i da goriilmektedir.?>2324"1

2.2.2.LDL-K

Doymus yag ve kolesterol alinmasi sonrasi olusan kalinti
birikimi LDL-K reseptorlerinin sayisinda azalmaya (down regulasyon) bagli
olarak ortaya cikmaktadir. Asirn dizeyde doymus yag ve kolesterol ile
beslenme karacigerdeki LDL-K reseptorlerinin sayisini azaltirken, kalinti
(apo-E) reseptorlerinin veya LDL-K reseptoru-iligkili proteinin  (LRP)
uretimini azaltmayabilir. LDL-K reseptorleri sayisindaki azalma ile iliskili
olarak, diyet icindeki yag ve kolesterolln baslattigi asiri lipoprotein Gretimi,
lipoprotein reseptdrlerinin bu partikilleri plazmadan temizleme yetenegini
zorlar ve dolayisiyla hem gilomikron, hem de VLDL kalintilar birikimi

ba$|ar 2,7,21,26

Ailevi hiperkolesterolemideLDL-K'nin hizlanmis ateroskleroz
uzerindeki rolu ailesel hiperkolesterolemi gorulen hastalar Uzerinde
yapllan arastirmalar vasitasiyla buyluk Olgude aydinlatiimigtir. Bu
bozuklugun goéruldiglu hastalarda normal LDL-K alinmasini ve
katabolizmasini 6nleyen LDL-K reseptorid eksikligi veya kusuru
bulunmaktadir. Koronerarter hastaligindan olum, ailesel hiperkolesterolemi
icin homozigot olan hastalarin yagsaminin genellikle ikinci on yilinda ortaya

24,71

cikar.

LDL-K reseptori mutasyonlari olduk¢a yaygindir (yaklasik
1/500). Kusurlu LDL-K reseptorlerine ait heterozigozite sonucu reseptor
sayisinin yarisinin hucre yuzeyinde azalmasi, normal baglanmayi ve ice
alinmayi da yariya dustrmekte ve sonugta plazma kolesterol diizeylerinin

iki katina gikmasiyla (350-450 mg/dl) sonuglanir.>"?%%°



Ailesel hiperkolesterolemi, her iki LDL-K reseptoru geninde
mutasyon bulunan homozigozit hastalarda fonksiyonel LDL-K reseptorleri
dretiminin ¢ok az olmasi yada hi¢ olmamasiyla sonuglanir (yaklasik 1/
1.000.000). Bu durumda LDL-K temizlenmesi belirgin bir sekilde bozulur
ve plazmada ¢ok ylksek duzeylerde LDL-K birikir (total plazma kolesteroll
500-1000 mg/dl arasindadir). Patognomonik deri lezyonlari (tiberoz
ksantomalar) erken yaslarda ortaya c¢ikar. Miyokard infarktlsleri de 20
yasindan 6nce meydana gelir. Miyokard infarktusleri, 6zellikle erkeklerde,

genellikle orta yaslarda meydana gelir.?®

Elde edilen c¢esitli kanitlar plazmadaki yuksek LDL-K
diuzeylerinin ateroskleroz gorulme orani artigi ile iligkili oldugunu ortaya
koymustur. LDL-K'nin képuk hucre olusumuna neden olarak aterosklerotik
etki gOsterdigi ileri surulmektedir. Kopuk hucreler esas olarak
makrofajlardan ve daha kiguk bir oranda diz kas hucrelerinden
tiremektedirler. Ancak, bu hlcreler normal plazma LDL-K'si ile inklbe
edilerek asiri miktarda kolesterol ile yuklenemezler. Diger yandan, LDL-
K'nin modifikasyonu makrofajlarda belirgin bir kolesterol birikimi ile
sonugclanabilir. LDL-K, alima ve kolesterol birikimine aracilik eden 6zgun
reseptorler tarafindan taninacak sekilde degistirilebilir ve LDL-Karter
dokusuna girmis oldugundan, bu degisiklik buylk bir olasilikla arter

duvarinda meydana gelebilmektedir.?2430:31

2.2.3.Kicuk Yogun LDL-K Partikulleri:

LDL-Kpartikulleri buyukluk ve yogunluk bakimindan farkli
olan 2 ayri fenotipik 6zellik gdsterirler. Kliigik yodun LDL-Kpartikillerinin
baskin oldugu sekil B paterni, buyuk partikilerin ¢ok oldugu sekil ise A
paterni olarak tanimlanir. Kiguk yodun LDL-Kpartiktlleri artmig trigliserid
ve azalmigs HDL kolesterol ile birlikte olmaya egilim gdsterirler veya

bunlarin kombinasyonu seklinde bulunurlar ki, bu durum "aterojenik
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dislipidemi" olarak adlandirilir. Dolayisiyla B paterni artmis KAH riski ile
birliktedir. Bu molekullere bagl olarak ortaya c¢ikan aterojenitenin,
molekulin subintimal bogluk igine girme yeteneginin artmis olmasina,
daha fazla okside olmasina ve intimal proteoglikanlara baglanmasindaki
artisa baghdir. Diger taraftan kiuguk-yogun LDL-Kpartikullerinin insulin
direng sendromlarinin gesitli tipleri, aclik insulin dtzeyi, intakt proinsulin ve

instlin duyarlihg ile iligkili oldugu ileri siiriilmektedir. 323334:3%

Artmis VLDL kalinti duzeyleri ve disuk HDL-K iligkili olarak
koroner arter hastaliklari igin bir risk faktdori olusturmaktadir.Trigliserid
duzeyi LDL-K yogunlugu igin kullanilabilecek bir marker olarak
dugunulmektedir.  Yani trigliseridlerin ~ ylksek  miktarlari  kuguk
yogunlukluLDL-K molekullerinin varliginin gostergesi olarak kabul edilir.
Normal veya hafif ylksek trigliserid diizeyi olan kisilerde LDL-K fenotipinin
belirlenmesi risk ayirrminda vyararli olabilir. LDL-K buyuklugundn
modifikayonu LDL-kolesterol duzeyini dusurmede kullanilan
yaklasimlardan farklilik gosterir. Yogun egzersiz programlari LDL-Kpartikul
capini arttirabilir. Statinler LDL-kolesterol partikil bayukligu Gzerine etkili
degildir, fakat fibratlar ve niasinLDL-K partikil  buydklagana

degistirebilirler.*#223

Dusuk dansitel lipoproteinleraselitasyon ve
asetoasetilasyongibi c¢esitli kimyasal iglemlerle degistirilebilmektedir. Bu
reaksiyonlar LDL-K'nin makrofajlar tarafindan tutulmasina ve kolesterol
ester birikmesine yol acarlar. Bu degisiklikler apo-B Uzerindeki lizin
kalintilari ile bir kovalent bag olusturur ve pozitif yukla lizini nétlr yukli
lizine gevirir. Bu tur degisiklikler LDL-K'nin LDL-K reseptoru ile reaksiyona
girmesini onler, ancak, bunlarin asetil LDL-K reseptoru (avci reseptor)
tarafindan tutulmalarini uyarir. Ayrica oksidasyon ile degistirilen LDL-K'nin

makrofajlar tarafindan tutuldugu ve kolesterol birikmesine neden oldugu
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gosterilmigtir. Okside olmus LDL-K'nin tutulmasina asetil LDL-K reseptoru

kismen aracilik eder.23637

2.2.4.0kside LDL-K:

Potansiyel olarak fizyolojik 6nemi olan kimyasal
modifikasyon, oksidasyondur. Bu tur kimyasal modifikasyonun LDL-K'nin
aterojen lipoproteinlere donusturilmesinden sorumlu olan uyarici
olabilecegini dusunduren kanitlar toplanmaya devam edilmektedir. Halen
LDL-K'nin iki oksitlenmis seklinin var oldugu anlasiimistir: Az modifiye
LDL-K de apo-B'de 6nemli bir degisiklik olmadan lipidler okside edilmistir.
Bu durumda molekil hala LDL-K reseptoru ile reaksiyona girebilmekle
birlikte, asetil LDL-K reseptoru tarafindan oOnemli bir Olglde
alinmamaktadir.Modifiye LDL-K, LDL-K'nin asetil LDL-K reseptori
tarafindan taninacadi ve makrofajlarda lipid birikmesine neden olacak

sekilde genis capta degisime ugramasidir.™’

Oksidasyon mekanizmasi:LDL-K, arter duvarinin baslica ¢
hicre tipi olan endotel hicreleri, diz kas hucreleri veya makrofajlar ile
inklibe edildiginde okside olabilir. inkiibasyon suresi arttikga LDL-K biyiik
oranda degisime ugrayabilr ve makrofajlar tarafindan tutulan
lipoproteinlere cevrilebilir. Bu hucreler, yag asitlerinin oksijenasyonunu
katalize eden enzim lipoksijenazlarin salgilanmasiyla oksidasyona neden
olabilirler. Ozellikle, LDL-K'nin poliansatiire yag asitleri oksidasyona kargi
¢ok duyarl oldugundan, sonugcta ketonlar, aldehitler ve alkolleri iceren yag
asidi tUrevleri olusur. Bu tUrevler son derece reaktiftir ve lizin kalintilari ile
kovalent reaksiyona girerek LDL-K'nin apo-B'sini asetil LDL-K reseptoru

tarafindan taninan bir modifiye protein haline cevirirler.?*223338

Diger taraftan LDL-K'nin makrofajlar tarafindan alinip képuk

hdcrelerinin  olugsmasi i¢cin LDL-K molekulinin yapisinda bir takim
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degisikliklerin olusmasi gerekmektedir. Bu degisikliklerin en 6nemlisi LDL-
K'nin okside olmasidir. Okside olmus LDL-K endotel hasar ve
fonksiyonlarinda bozulmaya, vaskiler tonusta degisiklige, kemoatraktan

etki ile monosit/makrofaj birikimine yol agar.>!?%:3

Monositler tarafindan LDL-K alinmasinda artis, kdpuk hicre
olusumuna, blUyume faktorlerinin salinimina, plateletlerde nitrik oksit
sentaz aktivitesinin 6nlenmesine, platelet agregasyonu ve tromboksan
salinmasinda artiga yol agip okside LDL-K'ye kargi otoantikorlari olusturup

aterosklerozu arttirmaktadir.®°

LDL-K'nin makrofajlar tarafindan alinip da "kdpuk hucreler"
olusmasi igin, 6nce LDL-K'nin yapisinda bazi degisiklikler olmasi
gerekmektedir. Sadece modifiye LDL-K'ler makrofajlar tarafindan
alinabilmektedir. Deneysel calismalar, LDL-K'nin kimyasal
modifikasyonunun (asetil LDL-K, asetoasetil LDL-K, malondialdehit LDL-K)
makrofajlar tarafindan kolesterol alimini arttirdigini gostermistir. Bu
kimyasal modifiye LDL-K'ler makrofajlarda LDL-K reseptdorlerinden farkli

"Asetil LDL-K reseptorleri" tarafindan da alinmaktadir.?®**

LDL-K modifikasyonlari 3 gurupta toplanabilir.

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

kallikrein veya trombinle etkilesimi sonucu olugurlar

LDL-K agregasyonuna yol acan modifikasyonlar:LDL-K'nin
fosfolipazlarla etkilesimi sonucu agregasyon; proteoglikan, kollajen veya
fibronektinle kompleks olusumu sonucu meydana gelmektedir.

Oksidatif modifikasyon:LDL-K, kultire endotel hucrelerle

inkube edildiginde bir seri fiziksel ve kimyasal degisikliklere ugramakta ve
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scavenger reseptorler araciligiyla makrofajlara dogal LDL-K den 8-10 kat

daha hizli alinmaktadir. 3"

Arter duvarindaki U¢ ana hucre tipi de (makrofajlar dahil)
LDL-K'yi  okside edebilmektedir. LDL-K  oksidasyonu, LDL-K
fosfolipidlerindeki poliansatire yag asitlerinin  peroksidasyonu ile
baglamaktadir. Bunun sonucu, lesitin lizolesitine donusmekte ve Apo B
kisminin scavencer reseptor tarafindan taninmasina yol agcan kismi yikima
ugramaktadir. Apo B'deki lizin kalintilarinin dogal LDL-K’ de bulunmayan,
malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonel (4-HNE) ile konjuge olmasiyla
oksidasyona 0zgu lipid-protein kalintilari olusmaktadir. Bu olay;
hicrelerden slperoksit anyonlarinin salinimi, membrana baglh enzimlerin
(fosfolipazlarin) LDL-K'ye direkt etkisi, hicre membranlari i¢cinde olusan
lipidperoksitlerin LDL-K'ye aktariimasi veya hucre digi proteoglikanlara
bagll LDL-K'nin metal iyonlarinca katalizlenen peroksidasyonu sonucu

olabilir. 44243

2.2.5. Lipoprotein (a):

Lipoprotein(a) (Lp(a)) 25 yil 6nce LDL-K'nin degisken sekli
olarak tanimlanmis olup yapisi ancak 1987 yilinda saptanabilmistir. Lp(a)
apo-B100 igeren bir LDL-Kpartiktludur ve ayrica apolipoprotein (a) (apo
(@)) adi verilen ¢ok buyuk bir baska protein igerir. Apolipoprotein (a)

plasminojen ile belirgin bir homoloji gosterirse de yapi olarak ayni degildir.
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2.3.Lipidlerde Oksidatif Hasar (Lipid Peroksidasyonu):

Serbest radikaller tarafindan etkilenmeye en duyarli olan
lipitlerdir. Serbest radikallerin en énemli etkisi uzun zincirli doymamis yag
asitlerinin oksidasyonu uUzerinedir. Coklu doymamis yag asitlerinin
oksidatif yikimi lipit peroksidasyonu olarak bilinir.*** Doymamis yag
asitlerinden zengin hiicre membranlar radikalleri kolayca tutarlar. 3
Hedef doymamis yag asidi (RH), baslatici okside edici radikal (X' ) ile
reaksiyona girer. Doymamis yag asidi oksidasyonu ile bir serbest yag asidi
radikali (R*) agiga c¢ikar. Bu yag asidi radikaline (R’ ) oksijen eklenince
peroksil radikali (ROQO’) olusur. Peroksil radikalleri oldukga aktif
molekdllerdir.  Zincirleme  olarak devam eden  peroksidasyon
reaksiyonlarina yol acarlar.** Zincirleme reaksiyonun biyiikliigi, ortamdaki
lipit/protein orani, yag asitlerinin kompozisyonu, oksijen ve antioksidanlarin

konsantrasyonu gibi faktérlere baghdir.*

Sekil 1: Lipid peroksidasyonu baslama, ilerleme ve son Urin olarak

malondialdehit olusumu reaksiyonlari

ROO»

RH Re Re
H O H O—0e
Xe XH . 2
WM / \ / : / AN, _.L—y d
[ ] ’
H
H oA _ RH
6 0 - H OOH
M * /=\/%=ﬂ\+n.
H H
Malondialdehid Endoperoksit Hidroperoksit
ROOH

Endotel hicreleri, duz kas hucreleri ve Ozellikle
makrofaj/monositler dogal LDL-K'leri okside formlara
donugturulebilmektedir. Bu modifiye LDL-K makrofaj ve duz kas

hacrelerinde bulunan ¢opgu reseptorleri tarafindan taninirlar. Okside LDL-
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K sitotoksik etki ile endotel hucre fonksiyonlarini degistirdigi gibi endotel
hasarina da neden olmaktadir. LDL-K oksidasyonunun daha ¢ok lokal
aterosklerotik lezyon olusturduguna inanilmaktadir. LDL-K oksidasyonu,
hiicrelerin serbest radikalleri tarafindan olusturulur. 44243

Sekil 2:LDL-K oksidasyonu ve arter duvarina makrofaj kopuk hucre

olusumu mekanizmalari.

A A

@ @
A Monocyte Adhesion molecules
‘Q’ A Chemokines
A - A I L,
v o
Endothelial cells " V\ ')::::u/
@t
Smooth muscle cells

‘ M inimally
Lipoxygenase Oxidized LDL
Oxygen free radicals | Myeloperoxidase \?
NO radicals

and/ or
3-chlorotyrosine Metal ions

Scavenger receptors
Oxidized LDL

Release higher levels of
-..__ pro-inflammatory cytokines

pooj|q
Bunenain

Macrophage

Foam cell
Internal elastic layer

@&&©

ePO ——p —— PWU| ——

Arter duvarina giren LDL-K damar hucreleri tarafindan okside
edilebilir(endotel hlcreleri, duz kas hlcreleri ve makrofajlar) Gegis metal
iyonlarinin varliginda veya yoklugunda, lipoksijenaz ve miyeloperoksidaz
iceren oksitleyici enzim ile gergeklesir(demir veya bakir).Minimal okside
LDL-K  adhezyon  molekullerinin  ve  kemokinlerin  salinimini
uyarmaktadir.Yaygin olarak oksitlenmis LDL-K, kopuk hucrelerinin
olusumuna yol agan ¢Opgu reseptor araciligiyla makrofajlar tarafindan

alinabilir. 4°
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Yapilan g¢alismalar, peroksidasyonu baglatan serbest
radikallerin hlcrelerde muhtemelen lipoksijenaz enzimleri tarafindan
uretildigini gostermektedir. Lipoksijenazlarin LDL-Koksidasyonunda dnemli
rol oynarlar.Hucre lipoksijenaz inhibitorleri hiucrelerin yol acgtigi oksidatif
LDL-K modifikasyonunu tamamen inhibe etmektedir. Superoksid anyonun
(02) Uretiminde diz kas hucrelerince modifiye olmus LDL-K'ler 6nemli rol
oynamaktadir. Son zamanlarda damar duvarinda oksidatif hasara neden
olan myeloperoksidazin  aterosklerotik lezyonlarda rol oynadigi

saptanmistir.®4
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2.4 Lipid Peroksidasyonunun Ateroskleroza Etkisi

Ateroskleroz  arter  duvarindakronikinflamatuar  hastalik, dunya
nifusunungokKVH(Kardiyovaskiler Hastalik) morbiditeve mortaliteninen
onemli  nedenidir. Hastallk kan akisini  kisitlayanvemiyokard
infarktUsuilevaskuilertikaniklikriskini artiran,

arteriyelgecisidaraltanarterduvarlarindaplaklarolusumunuigerir.

Aterosklerozdamarduvarindalipid veprotein oksidasyonuile
karakterizeartanoksidatifstresin birdurumutemsil eder.*8:49%
Sekil 3:Ateroskleroz,
I:l SABiosciences wharw. SABIOSCiences.com
A QIAGEN Company e ProteinLounge.com
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Okside LDL-K, aterojenik olaya 4 mekanizma ile katilr.

1- Okside LDL-K, makrofajlar tarafindan kolesterol birikmesi

sonucunda "down" regulasyona ugramayan "scavanger" reseptorler
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aracihgi ile alinir, boylece kopuk hiucre ve lezyon olusumuna
katilirlar.

2- Okside LDL-K, monositler icin diz kas hicre ve endotelden salinan
faktorler gibi kimyasal c¢ekici "kemoattraktan "maddedir. Onlarin
damar intimasina goglerini hizlandirir.

3- Okside LDL-K, makrofajlarin intimadan plazmaya kagisini
Onleyerek arter intimasindaki kalig suresini uzatir.

4- Okside LDL-K, arter duvarindaki hucreler igin "sitotoksiktir".

Hiicresel hasar, belki de endotel hasar olustura bilir.?*>*

LDL-K'nin okside olmasi ile makrofajlar tarafindan alimi artar
ve kolesterol birikimi hizlanir. Okside olmus LDL-K makrofajlardan sitokin
salinmasini arttirir, inflamatuar ve immun degisikliklere neden olur ve
antikor olusumuna yol acar. Diger taraftan okside olmus LDL-K, vaskuler
hicre adezyon molekili 1 (VCAM-1) ekspresyonunu ve monosit
baglanmasini da arttirir. Endotelden salinan nitrik oksit (NO) azalmasi ile
endotel fonksiyonlari bozulur ve trombosit agregasyonu artar.
Kolesterolden zengin makrofajlarin (k6pUk hdcreleri) riptire olmasi ile
ortama salinan okside LDL-K, hicre ici enzimler ve serbest oksijen
radikalleri daha fazla hucre duvari hasarina yol acarlar.
Hipertrigliserideminin roli daha az belirlidir. YUksek trigliserid duzeyleri
fibrinojen, faktér VII ve X, kuguk-yogun LDL-Kpartikillerinin artigi ve kan

viskozitesi ile iligkili olarak trombojeniteyi arttirabilir. %>
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Sekil 4. Klasik ve yeni kardiyovaskduler risk faktorleri.

Atherosclerotic Vascular Disease

Lipid-Related Factors

Age
Non-modifiable  genger ApoB/ApoA
. . Genetic predisposition 3 low-density lipoprotein (LDL)
Classical Risk Factors s iy bt
Elevated blood pressure
Dyslipidemi sy
Modifiable. smoking Oxicized LDL
——————. Obesity Lipoprotein-associated phosphelipase A(2)
g Diabetes mellitus
New Risk Factors \ Sedentarism 7
/ Inflammatory Markers Hemostasis/Thrombosis Markers  Other Factch
I |
( § ' ' \
C-reactive protein Fibrinogen Homocysteine
Interleukins (eg, IL-6) von Willebrand factor antigen Insulinresistance
Serumamyloid A Plasminogen activator inhibitor 1 {PAI-1)
Vascular and cellular adhesion molecules Tissue-plasminogen activator
Soluble CD40 ligand FactorsV, Vil, and ViIl
Leukocyte count D-dimer
Fibrinopeptide A
Prothrombin fragment 1 + 2

\ PAI-1 genotype /

Plasminojen, pihtilarin erimesine katilan fibrinolitik sistemin

bir pargasidir. Plasminojen kringle adi verilen bes ayri tur yapidan
olusmaktadir (tip I, I, lll, IV ve V). Buna ek olarak, plasminojende bir

proteaz alani bulunmaktadir. >>°

Modifiye bir LDL-K molekuli olan Lp(a) da karacigerden
sekresyonundan énce apoliprotein B'ye baglanmis apo A proteini bulunur.
Birgok apo A formlari vardir ve bu farkliliklar dolayisiyla sahislarin plazma
Lp(a) konsantrasyonlari genetik olarak belirlenir ve diyetten hemen hemen
hi¢ etkilenmez. LDL-K molekull ile Apo A'nin bir bilesimi olan bu molekul
makrofajlara baglanarak kdpuk hicre olusumuna neden olur. Bu molekiil
yapisal olarak plazminojene benzerse de fibrinolitik aktivitesi yoktur ve

trombojenik Ozellikler gosterebilir. Fibrine baglanmada plazminojen ile
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yarigarak endojen fibrinolizisi engelleyebilir. Lp (a)'nin insanlarda diz kas

hiicrelerinin proliferasyonunu da uyardigi gdsterilmigtir.*>>"-°8-115.116

Lp (a) molekllu premature kardiyovaskuler hastalik riskinde
artis ile iligkili ise de, fizyolojik roli tam olarak bilinmemektedir. Lp(a)
dizeyleri; bobrek yetmezligi, nefrotik sendromu, bdbrek transplantasyonu
sonrasl, hemodiyaliz ve periton diyalizi sonrasi artar. Artmis plazma Lp(a)
duzeyleri erkeklerde premature KAH calismalari igin bagimsiz bir risk
faktoradar. 30 mg/dl'den daha yuksek plazma konsantrasyonlari KAH,
kardiyovaskuler olaylar ve periferik damar hastaliklari icin bir risk
faktoradar. Plazma Lp(a) duzeyleri, klinik olarak slUpheli koroner
aterozkleroz igin koroner anjiyografi yapilan erkeklerde, koroner
lezyonlann sayisi ve agirhg ile iligkili bulunmustur. 39 mg/dl'den daha
yuksek Lp(a) duzeyleri, 60 yasindan 6nce KAH oldugu dogrulanan

hastalar da ailevi dislipideminin en sik seklini olusturur.>243°

Konvansiyonel risk faktorlerine Lp(a) duzeylerindeki artigin
eklenmesi major koroner olay riskini arttirir. Kadinlardaki KAH artisi,
postmenopozal ddnemde Lp(a) duzeylerinde gorilen %25'lik artis ile iligkili
olabilir. Risk Lp(a) duzey artisi yaninda HDLkolesterol duzeyinin dusuk
olusuna da bagl olabilir. Lp(a)nin aterojenik etkileri; LDL-K benzeri
Ozellikler ve hasarli damar bolgesinde kolesterolin ortaya c¢ikmasina
baghdir. LDL-kolesterol olayinda oldugu gibi Lp(a)'nin oksidasyonu
aterojeniteyi arttirabilir. Lp(a) yapisal olarak plazminojene benzerse de,
fibrinolitik aktivitesi yoktur ve trombojenik ozellik gdsterebilir.**>" Lp(a)
fibrine baglamada plazminojen ile yarisarak endojen fibrinolizisi
engelleyebilir. Artmis Lp(a) ya bagli olarak fibrinoliziste boyle bir bozulma
KAH da hizlanmaya neden olabilir.

Lp(a) muhtemelen makrofajlar tarafindan dogal LDL-K gore

daha iyi taninir ve alinir. Aterosklerotik koroner damar duvarinda belirgin
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Lp(a) birikmesi bulunurken, normal damarlarda Lp(a) ya rastlanmamisgtir.
1,7

Lp(a)'nin aterojenitesi gesitli yollarla olabilirsede en énemli
etkilerinin;

- Apo A 'nin Apo B-100 igeren partikillerinLDL-K reseptorleri
tarafindan normal alimini énlemesi, dolayisiyla dolasankolesterol
miktarinin artmasi.

- LDL kolesterolin oksidatif modifikasyona yatkinliginin artiriimasi,

- Apo A plazminojene benzer yapisi nedeniyle Lp(a) plazmin
olusumunu azaltarak fibrinolizi inhibe etmesi,

- Lp(a) damar hasarinin oldugu yerde biriken fibrine de baglanarak
¢ogalan hucrelere kolesterolinu verebilmesi.

- Endoteldeki ICAM-1 ve VCAM-1 adezyon molekullerinin etkisi ile
monositlerin damar duvarinda birikimini ve baglanmasini arttirarak
kopuk hucre olusumuna katkida bulunmasi ile oldugu kabul

edilmektedir.'®4#°%71

Bazi goruslere gore Lp(a) selektiv etki gosterebilir ve platelet
kaynakli buyume faktori (PDGF) gibi endotel hlcre aktivatorlerinin
yoklugunda, mRNA ekspresyonu igin gerekli plazminojen aktivator
inhibitdrintn (PAI-I) etkisini arttirabilir. Lp(a) ateroskleroz olayini PAI-I'nin
sekresyonunu ve Uretimini veya plazminojenle reseptorler i¢in yarigarak
plazmin Uretiminde down regulasyon sonucu trombojenik etkilerin

artmasina da neden olabilir, *"%

Plazmadaki Lp(a) duzeyleri immunoanalitik ydntemlerle
saptanir. Bu duzeyler birgok toplumda 0-100 mg/dl arasinda
degismektedir. Ancak, bu dagihm belirgin sekilde daha duslk
konsantrasyonlara dogru sapmaktadir. Lp(a) degerlerinin yaklagik %50'si
0 ila 10 mg/dl arasinda degismektedir. Bireylerin sadece ¢ok kuguk bir
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kisminda bu degerler 40 mg/dI'nin Uzerindedir. Siyahlarda bu dizeyler

beyaz irka gore daha yiiksektir. "%

Lp(a) nin ateroskleroza etkisi: Lipoprotein (a) lipid bilesimi
acisindan LDL-K'ye benzeyen, kolesterolden zengin bir lipoproteindir. Bu
lipoproteinin, LDL-K'nin ateroskleroza neden oldugu ayni mekanizma ile
aterojen olmasi olasidir (yani, kimyasal degisim ve avci reseptorler
tarafindan taninma). Alternatif olarak, Lp(a) nin fibrinolitik sistem Gzerinde
etkisi olabilir. Daha Once belirtildigi gibi, apo(a) yapi bakimindan
plasminojene benzemekteyse de, plasminojenin fibrinoliz igindeki iglevsel
etkinliginden yoksundur. Cesitli epidemiyolojik arastirmalar yluksek Lp(a)
diuzeylerinin, erken olusan kalp hastaligi durumlarinda plazmada yuksek
oldugunu gosterilmistir. YUksek LDL-K duzeylerinin, 6zellikle yiksek Lp(a)
duzeyi ile birlikte, koroner kalp hastaligi gorulme sikhiginin artmasina yol
actigi saniimaktadir. Ancak, normal lipidemik bireylerdeki ylksek Lp(a)
dizeyinin bunlari risk grubuna sokup sokmadigi henlz agik degildir. Bu

konuda daha fazla galigma yapilmasi gerekmektedir.®*%%%%

Lp(a) nin aterogenez icinde islevi bulundugunu disundiren
diger bir kanit aterosklerotik lezyonda yuksek duzeyde Lp(a) bulunmasidir.
Yakin zamanda bu lezyonlardan Lp(a) benzeri lipoproteinler izole
edilmigtir. Ayrica, Lp(a) konsantrasyonlarinin, ailesel hiperkolesterolemi
hastalarinda koroner kalp hastaliginin gugli ve bagimsiz gostergesi
oldugu ortaya c¢ikmistir. Lp(a) duzeyleri yiksek olan heterozigot ailesel
hiperkolesterolemi hastalarinda koroner hastalik, Lp(a) duzeyleri duguk
olan familial hiperkolesterolemik heterozigotlarda gérulenden daha hizli ve
daha erken meydana gelir. Bu da Lp(a) nin en azindan LDL-K dizeyleri
yuksek olan bireylerde aterosklerozu hizlandirabilecegini

diigiindtirmektedir.*>575%64
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Plasminojen, fibrini hidrolize eden ve pihtilari eriten bir enzim
olan plasmine cevrilir. ilging bir nokta, Lp(a)nin veya izole apo(a)nin da
ayni reseptore baglanmasidir. Dolayisiyla, Lp(a) endotele baglanmak igin
plasminojen ile yarigabilir, plasmin olusumunu Onleyebilir ve dolayisiyla
plasminin endotel yuzeylerindeki fibrin pihtilarini eritme yetenegini
engeller. Yuksek dizeyde Lp(a), aterosklerotik plaklarin ylizeyinde olusan
mikrotrombuslerin  ¢ozUlmesini inhibe etmek suretiyle ateroskleroz
gelisimini saglar. Hangi mekanizma ile oldugu bilinmeksizin yUksek Lp(a)
dizeylerinin erken koroner arter hastaligi icin bir risk faktori oldugu ve

aterojen lipoprotein niteligine sahip bulundugu anlasilmaktadir. >>7-8.64

Lipid analizleri iki temel amag igin yapilir; bunlar bireyin
hiperlipidemi agisindan taranmasi ve hiperlipidemi tedavisi géren hastanin
izlenmesidir. LDL-K’'nin tarama amaciyla istenmesi yeterli degildir. Bu
durumda dusuk HDL-K ve yuksek TG dizeyinden kaynaklanan risklerin
saptanmasi mumkun olmayacaktir. Hiperlipidemi tedavisinin takibinde ise
hiperkolesterolemisi olup sadece LDL Kolesterolin izlenmesinin yeterli
oldugu durumlar vardir. Ote yandan, klinisyenler lipid dusuricl ilaglarin
cogunun LDL-K digindaki diger lipid parametrelerini de etkilemesi
nedeniyle gogu kez tum degerleri bilmek isterler. Bu parametrelere yasam
tarzi, beslenme aligkanhgi, yas ve irk (genetik) gibi bircok faktorun etkili

oldugu da goz ardi edilmeyecek konulardandir.®®

Tablo 3: Viicut Kitle indeksi (VKI veya BMI)

VKIi Durum

18.5 kg / m#nin altinda olanlar Zayf

18.5-24.9 kg / m? arasinda olanlar Normal kilolu

25-29.9 kg / m? arasinda olanlar Fazla kilolu

30-39.9 kg / m? arasinda olanlar Obez (sisman)

40 kg / m?nin Uzerinde olanlar ileri derecede obez

24




Sonu¢ olarak; hiperlipidemide ya trigliseridlerin, ya da
kolesterolin ve yahut her ikisinin yukselmesi s6z konusudur. Bugun,
kolesterol dlzeyinin 200 mg/dl Uzerinde olmasi, hiperkolesterolemi olarak
adlandiriimaktadir. Hipertrigliserideminin kesin tanimi tartismalidir. Ancak,
trigliserid duzeyinin 200 mg/dl Gzerinde olusu anormal, 400 mg/dl Uzerinde
olmasi kesinlikle yiksek olarak kabul edilir. 1000 mg/dl'yi asan trigliserid
duzeylerinde pankreatit gelisme riski olduk¢a yuksektir ve bu tar
hastalarda riski azaltmak icin tam vyagsiz diet ve ilag uygulamasi

gerekmektedir.>"%%
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2.5. HDL-K ve Ateroprotektif Mekanizmalar

HDL-K’nin G¢ ana alt tipi: Pre-B (nascent-olgunlasmamig)
HDL-K1,HDL-K2 ve HDL-K3. HDL-K nin tasinmasi bu u¢ alt tipler
tarafindan yapilir. Pre-B veya olgunlasmamis HDL kolesterolu ¢ok az
partikll igerir, ancak asil kardiyoprotektif etkili olan HDL-K, apolipoprotein
ihtiva etmez: Apo A-l dolasimdaki HDL kolesterole baglanir, ve bunu
kolesteril estere donusturur, olgunlasmamis HDL-K doldurularak bir
kUresel pargaciga donuasturulur (HDL-K3). Sonunda, kolesterol, donusim
sonrasi kolesterol ester toplayip, HDL-K3 buyukligu ve yogunlugu
degiserek en genis HDL-K parcacigl sekline doner. Aslinda amag bir dolu
biri bos lipid partikil degistirerek HDL-K2 olusturmaktir. HDL-K3 en
ateroprotektif olmak Uzere farkli HDL-K alt tiplerinin farkl antiaterosklerotik
etkiler yarattig1 gostermisgtir.

Sekil 5.LDL-K ve HDL-K nin alt tipleri ve kompozisyonlari.

LDL particle HDL particle

HDL “nascent” HDL3 HDL2

ApoA1-rich +diameter 4 cholesterol RCT Tdiameter Tcholesterol  RCT

Lipid-poor Tdensity  { phospholipid Ldensity T phospholipids Antithromboti
Antioxidant J

Antinflammatory

Cytoprotective

HDL-K nin en ateroprotektif mekanizmalarindan biri
ateroskleroz plaginin makrofaj-lipit yukla hicreler (kopuk hucreleri)

tarafindan alimidir.
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Daha sonra kolesterol ya safra i¢cinde atilimi i¢in karacigere
nakledilir veya LDL-K / VLDL igin mekik edilir. Bu sureg¢ "ters kolesterol
tasinmasi" (RCT) diye adlandirilir. HDL-K’nin Diger onemli o6zellikleri,
hicre onarimi Uzerine de olumlu etkileri (endotel progenitdr hiicre uyarimi
[EPC]), Anti-inflamatuar etkileri (damar duvarina monosit yapismasinin ve
g6¢ etmesinin énlenmesi),yani sira, immunomodulatuar (dogal bagisiklk
sisteminin  dizenlenmesi), Antitrombotik ([NO] ve prostasiklin
[PG12salinmasi ve aktive edilmis fibrinoliz, nitrik oksit uyararak trombosit
aktivasyonunun onlenmesi), ve antioksidan (LDL-K ooksidasyonunun

Onlenmesi) etkiler.

Sekil 6. HDL-K antiaterotrombotik etkileri.
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Inflamasyon esnasina (6rn. enfeksiyon), IL-6 ve TNFa
salinimi serum amiloid A (SAA) nin artisini uyarir, dramatik bir sekilde
HDL-K apolipoprotein igerigi degistirir (ApoA1 dedistirir) sonugta kismen
HDL-Kateroprotektif ozellikleri bozmaktadir. Ancak, HDL-K inflamatuar
yaniti ve antijen sunumu ayarlama kapasitesine sahiptir. Gergekten de,
HDL-K etkilesimi sonrasinda lipid salinimi, kolesterol azalmasi, dogal ve
adaptif immun sistem hicrelerinin aktivite ve fonksiyonu dizenler. Ayrica,
kompleman sistemi ve duzenlenmesi ile pentraxin -3 (PTX3) protein

tasiyicilari gibi davranarak, HDL-K de humoral dogal bagisikhgi etkiler.

Sekil 7:HDL-K, inflamasyon ve immun yanit.

<<-» Inhibition
—— Ppathway

[Acute Inflammation ApoAl mRNA
Half-life ApoAl plasma

/

\:
b4 Cellular and adaptive
v

e RCT —> macrophages/dendritic cells (innate) and|
lymphocytes (adaptive) immune cells

£ immunity
’
SAA .’ A
4 !
E |
ApoAl g Changes in lipid rafts composition of
Q.
<

Acutephase HDL
Carrier (clearance)
HDL +SAA 3 LPS
v Proteins complement system
PTX3 modulation :
Changes apolipoprotein g v
composition : ex. PON1 i 3
: Humoral innate
v immunity

Antioxidant
Antiinflammatory
HDL-related properties
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Sekil 8.HDL-K-bazl tedaviler.

Clinically approved strategies to raise HDLJ

¥
N
Non-pharmacological Pharmacological ’
Healthy dietary habits Statins
Exercise Niacin
Smoking cessation Fibrates
Moderate alcoholintake Thiazolindindones

Emerging strategies to raise HDL

!

um.functlonali

Probu:ol—like agents (antioxidants):
Succinobucol (A61-1067)

HoLmetabolism

SR-B1overexpression
ABC1gene overexpression
CETPinhibitors
-Dalcetrapib
-Anacetrapib
Non-flushing niacin
Endothelial-ipase inhibitors

pLcomposition

Re-infusion of Ex vivo delipidated HDL

-

Vinfusion of:
*mutant ApcAl
« plasma-derived wild-type ApcAl (CSL111)
Reconstituted HDL:
-Purified native ApoAl/phospholipids
{CSL111/112)
“Recombinant ApcAl

LCAT activators milano/phesphelipids (ETC-216)

Oraladministration of ApoA1 mimetic peptides
=D4F, ATI 5261

LXR/RXR agonists

OralApoA1l transcription agonists:
~flavonoids derivatives (RVX-208)

Yukaridaki HDL-K (Ust panel) umut verici HDL-K yukseltici
tedaviler igin en yaygin kullanilan ve klinik olarak kanitlanmig stratejileri ve

kardiyovaskuler ilaglar resmediyor. Alt panel gelistiriime agsamasindadir.
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2.6 Enzimler

2.6.1 HMG CoA Rediiktaz(3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA reductase,
HMGCR: (EC1.1.1.88)

Sekil 9: HMG CoA reduktaz basamagi (Kolesterolve birgok metabolitin
biyosentezi ve kontrol edici enzim olarak)

Mevalonate pathway

Acety-Cof + Acetyl-Cod
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HMG CoA reduktaz Kkolesterol sentezini kontrol eden
enzimdir. HMG Coa rediktaz bir endoplazmik retikulum ic membran
proteini~dir ve enzimin katalitik bolgesi sitozole dogru uzanmaktadir.
Mevalonat yolunun anahtar enzimi olup, mevalonat yolu sterol, isoprenoid
ve diger lipitlerin sentezinin basinda yer alir. HMG CoA Reduktazin

katalizledigi reaksiyon mevalonat yolunda hiz belirleyici reaksiyondur.

HMG CoA Reduktaz, transkripsiyon, translasyon, yikim ve

fosforlanma duzeylerinde duzenlenir.

Transkripsiyonu: Sterol Regulatory Element Binding Protein
(SREBP) HMG CoA Reduktaz geninin transkripsiyonunu arttirir. Bu
protein, genin 5' tarafinda bulunan SRE (sterol regulatory element) adli
DNA dizisine baglanir. SREBP inaktifkenendoplasmik retikulum veya
cekirdek zarina baglidir. Kolesterol seviyesi azalinca SREPB proteolize
ugrayip bagh oldugu zardan kopar, ¢ekirdegin icine girer, SRE'ye baglanir
ve transkripsiyon hizlanir. Eger kolesterol seviyesi yukselirse zara bagh
SREBP'nin proteolizi durur, ¢ekirdekte bulunan SREBP de hizla yikima

ugrar.*?

Translasyonu: HMG CoA Rediuktaz mRNA'sinin

translasyonumevalonat tiirevleri ve kolesterol tarafindan engellenir.****%2

Yikimi: Yiksek sterol duzeyleri HMG CoA Reduktazin
proteolizini  kolaylastinr. SREBP'yi kesen proteaz da sterollara

153,157

duyarhdir.

Fosforlanmasi: Biosentetik yollardaki bagska enzimlerde de
goraldugu gibi HMG CoA Reduktaz fosforlaninca (insanda serin 872'de)
inaktive olur. Bundan sorumlu protein kinazsiklik AMP tarafindan aktive
edilir. Bu yuzden hucredeki ATP dizeyleri disuk olunca reduktaz enzimi

etkin olmaz.*®
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Sonugta, insulin HMG CoA Reduktazi aktive eder ve
(fosforsuz formu) kolesterol sentezini arttinir. Glukagon, HMG CoA
Reduktazin inaktif formunun (fosforlu) olusumunu saglayarak kolesterol
sentezini azaltir. Tiroid hormonlari HMG CoA Reduktaz aktivitesini arttirir
glukokortikoidler ise azaltir. Statin grubu ilaglar enzimi inhibe ederek

kolesterol sentezini azaltirlar.

HMG CoA'nin mevalonik asite indirgenmesi olan bir sonraki
basamakHMG CoA rediktaz tarafindan katalizlenir ve kolesterol
sentezinde hiz sinirlayici basamaktir. Bu basamak sitozolde gergeklesir ve
iki molekll NADPH indirgen ajan olarak kullanilirken CoA salinir, bdylece

reaksiyon geri donisimsuz duruma gelir.

Sekil 10: HMG CoA Reduktaz Sentezi

: SREBP ' —

Y < Proteolitik

kesilme

OO0 ot Sl
SRE é SREBP =
lTranskripsiyon =
SITOZOL 3 -
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H,0 Fofro;),me,'n p Translasyon =
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i , HMG CoA ~
AMP 0 ‘& \:
Kolesterol **

HMG CoA Reduktaz'in regulasyonu agagidaki sekilde goruldigu gibi
fosforilasyon-defosforilasyon mekanizmalari ile duzenlenmektedir. Aktive

olmus AMP kinaz fosforilasyon yolu ile HMG CoA Reduktazi inaktif forma
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cevirmektedir. Protein kinaz A’nin (PKA) cAMP ile aktivasyonu,
fosfoprotein fosfataz inhibitér -1’'in  (PPI-a) fosforilasyonuna yol agarak
o’nu aktif forma gevirmektedir. Aktive olmus PPI-1, fosfoprotein fosfatazi
inhibe eder, bdylece HMG CoA Reduktaz’in inaktif formda kalmasi

saglanmis olur.

Sekil 11. HMG CoA Rediiktaz Aktivasyonu — inhibisyonu

Inactive AMP-kinase
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l
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2.6.2 Paraoksonaz -1 (PON1, EC 3.1.8.1)

insan serum paraoksonazi (arildialkilfosfataz); karacigerde
sentezlenen, bir ester hidrolazdir.?%?%?>%3 Kalsiyum, enzimin aktivitesi ve
stabilitesi igcin gerekmektedir ve katalitik mekanizmada yer almaktadir.
Aktif bolgeden dietilfosfatin  uzaklastirimasi  bu bdlgenin  uygun
konformasyon kazanmasini saglar.®®’®" Yapisindaki N-terminal hidrofobik
sinyal peptidi, HDL-K ile etkilesimde rol oynar. Enzim, N-terminal
hidrofobik sinyal peptidi araciligi ile fosfolipidlere ve proteinlere baglanir.

373 Paraoksonaz enziminin yapisi sekil 12’de dzetlenmistir.”

Sekil 12: Paraoksonazin yapisi
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Sekil 13:PON1durumunu belirlemek igin kullanilan substratlarin yapilari.

]
(EtO)ZPOO NO, % (EtO), ONOZ —> HO@NOz + (EtO),P
plasma

microsomal
oxidation paraoxonase

Parathion Paraoxon p-Nitrophenol Diethyl
phosphate
CH3 CH,
mlcrosomal plasma + (BOLPO;
)\ oxidation ” )\ paraoxonase /K
(EtO), C(CH3),  (EtO), C(CHy), C(CHy),
Diazinon Diazoxon IMHP Diethyl
phosphate
H,C— c o@cr«m% HO@CHCI+ H,C— l'; —0
plasma
paraoxonase
CMPA 4-Chloromethyl phenol Acetate
(0] (0]
[ (H0) Il
H,C—C—0 —> Ho * HC—C—O
plasma
paraoxonase
Phenyl acetate Phenol Acetate

Paraoksonaz enzimi, insan 7g21-22 kromozomundan
kodlanip karacigerde sentezlenen dalak ince barsak ve serumda yaygin
olarak bulunan bir enzimdir. Paraoksonazin U¢ tipi bulunmaktadir:
Paraoksonaz 1 (PON1), (paraoksonaz, arilesteraz, homosistein
tiolaktonaz (HTLaz) aktivitelerini gosterir).Paraoksonaz 2
(PON2),Paraoksonaz 3 (PON3) (PON2 ve PON3 sadece HTLaz aktivitesi
gOsterir.  PON2 serumda bulunmaz.PON3 ¢ok dusik miktarlarda

bulunur.)®® 7.

in vitro calismalar,PON1 ve PONS3’in LDL-K’nin lipid
oksidasyonunu inhibe ettigini, bdylece aterosklerozu baslatan ve ilerleten
okside lipid seviyelerini azalttigini gostermistir.”’PON’lar icin bildirilen
fizyolojik roller arasinda; platelet-aktive edici faktér hidrolizi’®, lipid

oksidasyonu’®, aterosklerotik vaskiler hastalik icin risk faktdrii olarak
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bilinen  homosistein  tiyolakton hidroliz ve inaktivasyonu yer
almaktadir.®°PON1, makrofaj kolesterol biyosentezini inhibe eder ve
makrofajlara kolesterol akisini stimiile eder.®®2 PON1 ayni zamanda
kolesterol esterlerinin  peroksitlerini metabolize eder.®® PON’larin
antiaterosklerotik aktivitesi HDL-Kpartikulleri Gzerindeki lokalizasyonlari ile
yakindan iligkili olup; kolesterol (aterosklerotik lezyonlarda kopuk
hicrelerinden) akisina aracilik eder ve LDL-K’nin lipid oksidasyonunda
sinirlama  rolune  sahipti.  PON1, HDL-K'nin  glikasyon ve
homosisteinilasyon yatkini§inda modilatér etkiye sahiptir®. PON1
serumda HDL-K bagimli olarak bulunmaktadir. PON1 enziminin HDL
kolesteroliin Apo-Al ve Apo-J (Clustrein) proteinleri ile iligkilidir. PON1,
paraokson, diazokson gibi organik fosfatlari, sarin ve somon gibi sinir
gazlarini  hidrolizleyerek detoksifiye edebilen genig bir substrat

spektrumuna sahiptir. 588788

HDL-K, LDL-K'i oksidasyondan koruyabilir. HDL-K ile iligkili
enzimlerin [PON1, Lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT), Trombosit
Aktive Edici Faktdér Asetil Hidrolaz Platelet (PAF-AH)] oksidatif
modifikasyonlara karsi lipoproteinleri korudugu gosterilmistir. Paraoksonaz
LDL kolesterolu bakir iyonunun ve serbest radikallerin indukledigi

oksidasyondan korumaktadir. 8 899091

Son yillarda vyapilan g¢ahsmalar genellikle, HDL-K’nin
uzerinde bulunan kalsiyuma bagli paraoksonazin, okside olmus lipidlerin
metabolizmasi veaterosklerozdan korumada 6nemli fizyolojik roll oldugu
yonundedir. PON1 ile ateroskleroz arasindaki iligki HDL-K’nin anti-
aterojenik Ozelliklerine baglanmaktadir. Biyolojik olarak aktif olan LDL-K'yi
hidrolizieyen PONH1, lipid peroksit olusumunu anlaml olarak azaltarak
yagh gizgi (fatty streak) olusumunu 6nlemede koruyucu rol Ustlenir. HDL-K

Uzerinde amino ucundaki hidrofobik bdlgede apo A-I ile iligkili PON1, LDL-
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K oksidasyonu ile olusan proinflamatuar molekulleri pargalayip vaskuler

hastalik riskini azaltabilir.%>%*

in vitro olarak histidin ve glutaminin, pozisyon 20 ve 21'de
alanin ile yer degistirmesi PON1 ekspresyonuna yol agar. Bu PONZ'’in
lipoproteinlerle etkilesmesi icin N-terminal hidrofobik sinyal sekansinin
gerekli olup olmadigi arastiriimis; PON1 ile HDL-K birlesmesi igin yapida
N-terminal hidrofobik sinyal peptidin gerekli oldugu saptanmigtir.
Apolipoprotein  eksikliginde N-terminal hidrofobik peptit dogrudan
fosfolipidlere baglandigindan, PONL1’in dolasimda HDL-K Uzerindeki
fosfolipidlere bagh halde bulundugu gdzlenmistir®. Serum PON1 aktivitesi,
myokard infarktisu, ailesel hiperkolesterolemi ve diyabet hastalarinda,
saglikhlara gére daha diisiik bulunmustur®™. Saflastirilmis PON’un HDL-K
oksidasyonu uzerine, konsantrasyon bagiml inhibitor etkisi go6zlenmis,
serumda PON miktarinin artmasi HDL-K’nin oksidasyonakarsi direncini
artirmigtir. PON inhibitorlerinin serum PON aktivitesini azalttigi ve HDL-
K’nin oksidasyonunu artirdigi gozlenmistir. HDL-K-aracii PONveya
saflastirimis PON’un LDL-K oksidasyonu isleminde, baslangi¢, yayilma ve
ayrisma fazlarindaki etkisi arastiriimis ve HDL-K’nin LDL-K oksidasyonu
uzerine olan inhibitor etkisinin, metal iyon selasyonu veya peroksidaz
benzeri aktiviteden kaynaklandigi belirtilmistir®. Knockout ve transgenik
fare calismalarinda PON7’in vaskller hastaliklarda glgcli bir rolG oldugu
ileri strdlmus; serum PON1 seviyesi disuk olan farelerde ateroskleroza
yatkinligin ve stenoz oraninin arttigi gosterilmistir®”.

PON1 Q192R polimorfizmiyle koroner kalp hastaligi
arasindaki iligkiyi inceleyen calismalarda celigkili sonuglar elde edilmigtir.
Bazi calismalarda PON1 192 RR genotipinin koroner arter hastaliginda
daha yuksek bir siklikta mevcut oldugu gosterilmis, PON1 Q192R gen
polimorfizminin aterosklerozda bir risk faktoru olabilecegi

distnilmistir.®®%° Turk toplumunda yapilan ve bunu destekleyen bazi

37



calismalar varsa da'®, bazi arastirmalarda bdyle bir iligki
bulunamamistir’®>*®2 HDL kolesterol yapisinda bulunan PON1 enzimi,
minimal modifiye LDL-K (MM-LDL-K) LDL-K’'deki aktif lipidleri yikar ve
arter duvarindaki hucrelerde inflamatuar cevap olusumuna karsi koruma
yapar. Paraoksonaz okside LDL-K’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri

ve spesifik okside fosfolipidleri hidroliz eder 86193104,

Paraoksonaz Ug¢ tane sistein molekull igerir, bunlardan iki
tanesi molekdl igi disulfit baginin olusumuna katilirken, 284. pozisyondaki
molekul serbest halde bulunur. Bu serbest halde bulunan sistein
molekulinin enzimin aktif merkezine yakin bdlgede bulundudu ve bu
bdlgenin substrata baglanma icin gerekli oldugu dusunulmektedir. 284.
pozisyondaki sisteinin, LDL-K'i oksidasyondan korumada oOnemli bir
fonksiyona sahip olmasina karsin organofosfatlarin hidrolizinde bir etkisi

gozlenmemistir. %6 & 10°

insan PON1 enzimi iki ana polimorfizm gdsterir. Bunlar; 191.
amino asit pozisyonunda glutamin (Q) yada arginin (R) ve 54. pozisyonda
metiyonin (M) yada 16sin (L)’dir.(4) PON1 enziminin iki alloenzimi vardir.
191. pozisyonda arginin olmasi B tipi alloenzim yuksek paraoksonaz
aktivitesi yada glutamin olmasi A tipi alloenzim disuk paraoksonaz
aktivitesiyle birliktedir. PON Q bakirla indiklenmis LDL-K oksidasyonunu
PON R’den daha fazla 6nlemektedir.3>196107

Ozetle: Antioksidan bir enzim olan Paraoksonaz-1'in (PON1),
HDL-K’nin koruyucu etkisine katkida bulunarak ve LDL Kkolesterolin
oksidasyonunu onleyerek, aterosklerotik suregte koruyucu bir role sahiptir.

PON1 diizeyinin, dislipidemide azaldidi ortaya konmustur.**#%°°
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2.6.3Glutatyon-S-Transferaz (GST; EC 2.5.1.8)

Glutatyon-S-transferazlar (GSTs), hucresel detoksifikasyon
ve transporttan sorumlu iki protein alt birimden olugsan multifonksiyonel
protein ailesidir. Genel olarak Ug¢ sitozolik ve bir de mikrozomal olmak
Uzere dort ana gruba ayrilir. GST ailesi hepatositlerdeki baslica detoksifiye

edici sistemdir.*’

Hem detoksifikasyon yaparlar hem de hicre ici baglayici ve
tastyici rolleri vardir. Katalitik olarak yabanci maddeleri glutatyondaki
sisteine ait —SH grubu ile badglayarak onlarin elektrofilik bdlgelerini
notralize ederler. Urlinin daha fazla suda ¢ozinir hale gelmesini
saglarlar. Olusan bu GSH konjugatlari bdylece organizmadan atilabilir.
GSH’dan glutamat ve glisinin koparilmasindan sonra sisteinin serbest
amino grubu asetillenerek  merkapturik  asitlere  donustuaraldr.
Ksenobiyotiklerin klasik atilim GrGnleri olan merkapturik asitler (N-asetil
sisteinin S-alkile olmus tiirevleri) daha sonra safra ile atilirlar.>%°3>41%8

Ksenobiyotiklerin  biyotransformasyonunda  énemli  rol
oynamaktadirlar. Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak
uzere lipit hidroperoksitlere karsi GST’ler, selenyumdan bagimsiz GSH-Px

aktivitesi gosterirler.

GST
ROOH + 2 GSH » GSSG + ROH + H,0

GST'ler, glutatyonun reaktif metabolitlerle konjugasyonunu

saglayarak organizmadan uzaklasmasini saglamaktadir. >*

Antioksidan aktivitelerine ilaveten c¢ok onemli bagka
biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup hem, bilirubin ve bazi
kortikosteroidler gibi endojen maddeleri reversibl olarak baglayarak

bunlarin hucre i¢inde transportunda gorev alirlar.
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3-GEREG ve YONTEM

3.1. Orneklerin Toplanmasi

Bu calismaya Ankara Il Saghk Mudirligi'ne bagl
Yenimahalle Sentepe 2 No’lu Saglik Ocagina saglik problemleri sebebi ile
gelen ve muayene ve laboratuar tetkikleri sonrasi gelis sirasina goére
secilen  hiperipidemili 41 kisi calisma grubu; herhangi bir problemi
olmayan gelis sirasina gore secilen saglklh 40 kisi de kontrol grubu olarak
kabul edildi. Her iki gruba dahil edilmek i¢in 18 yasindan buylk erigkin
kisilerin kan sekerlerinin normal sinirlar iginde olmasi, herhangi bir ilag
tedavisi almiyor olmasi, kontrol grubuna dahil edilecek bireylerin tumuyle
saglkh kabul edilecek kriterlere sahip olmalari (Toplam Kolesterol
seviyelerinin 200 mg / dl nin altinda, LDL-K leri 100 mg / dl ve altinda),
calisma grubuna dahil edilen Kkigilerin ise tum biyokimyasal
parametrelerinde Toplam Kolesterol seviyelerinin 240 mg / dl nin Ustinde,
LDL-K 100 mg / dI nin Ustinde ve Trigliseridlerinin 200 mg / dl nin Ustunde
olmalar1 disinda herhangi bir bozuklugun olmamasi kriter olarak alinmistir.
Calisma ve kontrol grubuna ait demografik veriler Tablo 4 ’te ve Grafik

1’de verilmistir.

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

GRUP YAS KiLO BOY VKIi

KONTROL 46.8+10.6 76.9+16.6 173.3+8.8 25.745.2

CALISMA 51.4+12.7 77.6x14.8 169.8+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
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Grafik 2: Gruplara ait demografik bilgiler
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Grafik 3: Gruplara ait demografik bilgiler

Boy

173 3
T

170 -
160 -
150 -
140 -
130 -
120 -
110 -
100

B Calisma

Kontrol

Calisma Kontrol

Grafik 4: Gruplara ait demografik bilgiler
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Calisma ve kontrol grubundan rutin analizler igin alinan
kanlara ilave olarak dnceden yapilan bilgilendirilmis onam dogrultusunda

alinan kanlar serumlarina ayrildiktan sonra g¢alisma zamanina kadar -80
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°C de muhafaza edildi. Toplanan kanlardaki tum biyokimyasal
parametreler Ankara il Halk Sagli§i Laboratuar’nda ( Roche Modiiler P
Cihazi ) gergeklestirilirken, enzimatik ve diger analizler Gazi Universitesi

Tip Fakultesi Tibbi Biyokimya AD. Arastirma Laboratuarinda ¢aligildi.
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3.2. Etik Kurul Onayi

Bu calisma, T.C. Gazi Universitesi Tip Fakiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 29 Eylul

2010 tarih ve 162 sayili yazisi uyarinca etik agidan uygun bulunmustur.
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3.3. Kullanilan Aletler

pH metre (Jenway)

Hassas Terazi (Schimadzu, Libror, AEG 220)

Vorteks (Heidolf Reox 2000)

Spektrofotometre (Schimadzu, UV 1601)

Benmari (Heto)

Sogutmal santrifuj (Damon IEC, B-20A sogutmali, Hermle Z 323K
Otomatik ve cam pipetler

Diger plastik ve cam malzemeler
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3.4. Kullanilan Kimyasallar

Kullanilan tim maddeler analitik saflikta olup,
Disodyum Hidrojen Fosfat (Na,HPO,), Potasyum Dihidrojen Fosfat
(KH,PO,), Trikloroasetikasit (TCA), Tiobarbiturik Asit (TBA), Sodyum
Karbonat (Na,CO3), Sodyum Hidroksit (NaOH), Ksantin, EDTA-Nay,
Ksantin Oksidaz (XO), Amonyum Sdulfat (NH4),SO,, Redikte Glutatyon
(GSH), CDNB, Nitroblue Tetrazolium (NBT), Bovin Serum Albumin (BSA),
Hidrojen Peroksit (H.0O,), 1,1,3,3-Tetraetoksi Propan (TEP), DL-3-
Hydroxy-3-methyl-glutaryl Coenzyme A (HMG-CoA), paraoxon,
dithiothreitol, NADPH,Bakir (Il) klortr (CuCl,), Etanol, TRIS ve HCI Sigma-

Aldrich ve Merck firmalarindan temin edilmigtir.
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3.5 Metotlarin Uygulanmasi

3.5.1. TBARS: Malondialdehit Analizi (MDA)

Malondialdehit tayini Van Ye TM ve arkadaslarinin tarif ettigi

metoda gore calisildi. **°

Metodun prensibi: iki mol TBA, asidik ortamda ve 95-100 °C
sicaklikta bir mol MDA ile birleserek mor renkli TBA-MDA kompleksini
olusturur. Bu kompleksin verdigi absorbans 532 nm’de spektrofotometrik

olarak olgulur.

Sekil 14: TBA-MDA kompleksi olusumu.

H

HS. N, OH P g S, N, HO N\ SH

T e oS e
Nas o
HO

OH

N\\\ AN

OH OR

TBA MDA TBA-MDA

Reaktifler

1.Fosfat Tamponu: 100 mM, pH:6 NaHPO4/KH,;PO4
2.%(m/v) 20’lik TCA c¢ozeltisi
3.% (m/v) 1’lik TBA ¢Ozeltisi

4. MDA standardi: 1,1,3,3-Tetraetoksi propan standart ¢ozelti olarak
kullanildi.
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1,1,3,3-Tetraetoksi propandan 10 mM stok ¢dzelti hazirlandi,
stok ¢ozeltiden uygun seyreltmelerle 10, 25, 50, 75 ve 100 uM’lik standart

cOzeltiler hazirlanarak standart grafik gizildi.

Absorbans= f ( Konsantrasyon) grafiginin egiminden de

numunelerdeki MDA miktarlari umol/L olarak belirlendi.
Deneyin Yapilisi:

MDA miktarlari élgima icin, her bir numuneye ait érnek
(calisma grubu) kor calisildi. Numune tlplerine tampon ¢ozelti, etanol,
TBA, TCA ve numune eklenirken, kor tuplerine TBA hari¢ digerleri
eklenerek karistirildi. 60 dakika kaynar su banyosunda (85-100 °C)
bekletildikten sonra gesme suyu altinda sogutuldu ve 5000 g’de 10 dakika
santrifij edilerek sUpernatantlari ayrildi. Daha sonra kor tlplerine TBA,
eklendi, iyice karigtirnildi ve 532 nm’de her bir tipun absorbansi distile suya

karsi okundu.

MDA standartlarina ait grafigin (Grafik 5) egiminden her bir
numuneye ait MDA miktari hesaplandi, sonuglar nmol/mL olarak ifade

edildi.

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

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

ettigi metoda gére calisildi.*®°

GST

1-Cloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) + GSH — S-2,4-dinitrofenilglutatyon
(DNPG) + H*+ CI

Yukaridaki reaksiyon sonucu olusan DNPG bilesigi 340
nm’de maksimum absorbans vermektedir. Bu absorbans artisi 1-5 dak

takip edilerek GST aktivitesi hesaplanmistir.

Reaktifler
1. Fosfat tamponu (Na;HPO4/NaH,;PO,): 100 mM. pH:6
2. CDNB (1-Kloro 2,4-Dinitrobenzen): 25 mM.
3. GSH: 50 mM

Deneyin Yapiligi:

Deney tuplerine her bir numune igin kor ve numune olmak
uzere ayri ayr fosfat tamponu, CDNB, numune eklenip iyice karistirildi.
340 nm’de distile suya karsi sifir ayari yapildiktan sonra absorbans
degisimi 1 dakika takip edildi. Daha sonra kuvete redukte glutatyon (GSH)
eklendi ve absorbans degisimi 3 dakika boyunca takip edildi. GST

aktivitesi DNPG’un ¢ katsayisindan yararlanilarak hesaplandi

(e: 10 M™.cm™). Sonuglar internasyonel unite cinsinden
(IU/mL) olarak verildi.
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3.5.3. PON 1 Paraoksonaz Aktivitesi Olgiimii:

Clement E. ve arkadaslarinin tarif ettigi metoda gére galisildi.”

Sekil 15: Paraoksonaz paraoksonun p-nitrofenol ve asetik asite

parcalanmasini katalizler.

e} el CH . O-
O N~ %\ Y o- ET""O' 0=N ) OH 42 He—==04-0—P—0-
NS 0 \ V4 |
l >
Parackson CHs p-Nitrofenol

Reaksiyon sonucunda olusan p-nitrofenol 405 nm’de
maksimum absorbans vermektedir.

PON-1 enziminin paraoksonaz aktivitesinin o6lgimu igin

paraokson substrat olarakkullanildi.

Reaktifler
e Tris/HCI Tamponu 100 mM, pH:8
e CaCl,: 2 mM CaCl,tampon ile hazirlandi.
e Paraokson (CigH14NOgP): 2.6mM

o %(m/v) 20'lik TCA

Deneyin Yapilisi:

Numune tuplerine Tris/HCI tamponu, CaCl,, numune ve
paraokson eklendi. Kor tuplerine ise bunlarin yani sira reaksiyonu
durdurmak icin TCA eklendi ve karistirildi. 25 °C’de 30 dakika inkube

edildi. inkiibasyon bitiminde numune tiplerinede TCA eklenip
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karigtirildiktan sonra 5000 g'de 10 dakika santriflj edilerek sipernatantlari
ayrildi. Kér ve numunelerin absorbanslari spektrofotometrik olarak 405 nm

de distile suya kars1 okundu.

PON aktivitesi deney sonucu olugsan p-nitrofenolin ¢
katsayisindan yararlanilarak hesaplandi (¢: 17,000 L/mol.cm). Sonuglar
(aktivite), IU/mL olarak verildi.
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3.5.4. PON-1 Arilesteraz Aktivitesi Olgiimii:

Sekil 16: PON 1 Aril esteraz, fenil asetatin fenol ve asetik aside

parcalanmasini katalizler.

2 POMN 1
o 0 —— —OH + CHYOOD

Fenil asetat Fenol Asetat

Deneyin prensibi, PON-1 enzimi etkisi ile reaksiyon
sonucunda hidroliz olan fenolin 270 nm’de absorbansi O&lgllerek
yapilmaktadir.PON-1 aril esteraz aktivitesi 6lgcimu, paraoksonaz aktivitesi
Olcimuyle benzerdir; sadece PON-1 enziminin arilesteraz aktivitesinin

Olcuimu icin fenilasetat substrat olarak kullaniimaktadir.
PON-1 arilesteraz aktivitesi deney sonucu olusan fenolln ¢

katsayisindan yararlanilarak hesaplandi (¢: 1,310 L/mol.cm). Sonuglar
IU/mL olarak verildi.
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3.5.5. HMG-CoA Rediiktaz Aktivitesi Olglimii:

HMG-CoA Reduktaz aktivitesi Takahashi S. ve

arkadaslarinin tarif ettigi metoda gore;
(DL-HMG-CoA + 2NADPH + 2H+ — (R)-mevalonate + 2NADP+ + CoASH

reaksiyonu geredi 340 nm de NADPH'In absorbans degisiminden

yararlanilarak spektrofotometrik olarak élgilmustir.**

Reaktifler:

1. HMG CoA: 0.30 mM

2. NADPH: 3mM

3. NaNs: 2M;

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

Deneyin Yapilisi

Spektrofotometre 340 nm’de distile suya karsi sifir ayari
yapildiktan sonra, deney tlplerine her bir numune icin kér ve numune
olmak Uzere ayri ayri fosfat tamponu, NaN3, NADPH ve numune eklenip
iyice karigtirildi ve absorbans dedisimi 1 dakika takip edildi. Daha sonra
kivete HMG-CoA eklendi ve absorbans degisimi 3 dakika boyunca takip
edildi. HMG CoA aktivitesi NADPH'In ¢ katsayisindan yararlanilarak
hesaplandi. Sonucglar NADPH'In ¢ degerinden (g: 6.22x10° L/mol.cm.)

yararlanilarak IU/L olarak verilmistir.

53



3.6 istatistik

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi ve grafiklerin ¢izimi
istatistik paket programi1 SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
Program, for Windows 16.0) ile Microsoft Excel (for windows XP)
kullanilarak yapilms ve ortalama * standart sapma ( X + SD ) olarak

sunulmustur.

Degerlendirmede coklu gruplar arasi karsilastirma igin One-
Way ANOVA analizi kullanilmigtir. Normal dagilim gostermeyen gruplarin
kargilastiriimasi i¢cin Nonparametrik Mann-Whitney U testi, parametreler
arasindaki korelasyon iliskisini agiklamak icin ise Pearson korelasyon testi

kullaniimistir. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Deney sonuglarina ait veriler Tablo 5 de ortalama tstandart

sapma olarak ve grafik olarak da Grafik 6 ve 7 de gérulmektedir. Ayrica

parametreler arasi korelasyon analizleri ise Tablo 7 da gorulmektedir.

Tablo 5: Calisma ve Kontrol Gruplarina ait ortalamax standart sapma

olarak rutin biyokimya analizleri

PARAMETRE/GRUP | KONTROL | GALISMA p
GLUKOZ 95.749.2 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+30.2 181.2436.3 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 20.147.2 22.0+7.7 p>0.05
BUN 15.4+4.3 14.7+4.4 p>0.05
KREATININ 0.89+0.20 0.94+0.2 p>0.0001
T.BILIRUBIN 0.68+0.30 0.72+0.28 p>0.0001
D. BILIRUBIN 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 i¢in galisma grubunun duzeyi 50,2 iken, kontrol

grubunun duzeyi

sonucunda,

48,7'dir.

calisma ve kontrol

Uygulanan

gruplar

bagimsiz oOrneklem t testi
arasinda HDL-K duzeyi

bakimindan anlamli farklilik bulunmamaktadir (t:0,802, p>0,05).

LDL-K igin gcalisma grubunun duzeyi (181,2), kontrol grubuna

(64,1) gore yuksek bulunmustur. Uygulanan bagimsiz oérneklem t testi
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sonucunda, calisma ve kontrol gruplart arasinda LDL-K duzeyi

bakimindan anlamli derecede yukseklik bulunmaktadir (t:15,622, p<0,05).

Trigliserid i¢in ¢calisma grubunun duzeyi 264,02 iken, kontrol
grubunun duzeyi 113,45'tir. Uygulanan bagimsiz oOrneklem t testi
sonucunda, c¢alisma ve kontrol gruplari arasinda trigliserid duzeyi
bakimindan anlaml farklilik bulunmaktadir (t:11,241, p<0,05). Buna goére;
c¢alisma grubunun trigliserid dizeyi, kontrol grubunun dizeyinden anlamli

derecede daha yuksektir.

Kolesterol igin ¢alisma grubunun dizeyi 313,68 iken, kontrol
grubunun dizeyi 129,6'dir. Uygulanan bagimsiz drneklem t testi
sonucunda, c¢alisma ve kontrol gruplari arasinda Kolesterol dizeyi
bakimindan anlaml farkliik bulunmaktadir (t:11,053, p<0,05). Buna goére;
calisma grubunun kolesterol dizeyi, kontrol grubununa kiyasla anlamli

derecede daha yUksek olarak bulunmustur.

Grafik 6: Gruplara ait rutin biyokimya analizleri
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Grafik 7: Gruplara ait rutin biyokimya analizleri
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Grafik 8: Gruplara ait rutin biyokimya analizleri
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Grafik 9: Gruplara ait rutin biyokimya analizleri
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Grafik 10:  Gruplara ait rutin biyokimya analizleri
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Grafik 11:

Gruplara ait rutin biyokimya analizleri
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Grafik 12:

Gruplara ait rutin biyokimya analizleri
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Grafik 13:

Gruplara ait rutin biyokimya analizleri
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Tablo 6: Calisma ve kontrol gruplarina ait ortalamaz standart sapma

olarak enzim aktiviteleri ve TBARS seviyesi

GRUP PON1 PON1 HMG CoA | GST TBARS
(Aryl Es.) (Parox) Red.

KONTROL | 30.64+8.3 16.7+2.3 3.0+0.01 10.8+0.7 13,240.9

CALISMA | 22.84+8.4 7.913.8 3.8+0.02 5.040.2 16,410.9

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

Enzim aktiviteleri ve lipid peroksidasyonu agisindan sonuglar

degerlendirildiginde:
PON1 (PAROX) icin galisma grubunun dizeyi 7.9+3.8 iken,

kontrol grubunun duzeyi 16,7+£2.3dir. Uygulanan bagimsiz érneklem t testi

sonucunda, ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda PON1 (PAROX) duzeyi

bakimindan anlamli farklilik bulunmaktadir (t:-2,898, p<0,001); calisma
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grubunaaitPON1 (PAROX) duzeyi, kontrol grubu PON1 (PAROX)

duzeyinden anlamli derecede daha dusuktur.

PON1 (ARYL EST) i¢in galisma grubuna ait PON1 (ARYL
EST) 22.848.4 iken, kontrol grubuna ait PON1 (ARYL EST) duzeyi
30,6+8.3 olarak bulunmusgtur. Uygulanan bagimsiz orneklem t testi
sonucunda, calisma ve kontrol gruplari arasinda PON1 (ARYL EST)
dizeyi bakimindan anlamh farkhlik bulunmaktadir (t:-39,408, p<0,001);
PON1 (ARYL EST) aktivitesi de PON1 de oldugu gibi ¢alisma grubunda

kontrol grubuna gore anlamli derecede dusukbulunmusgtur.

HMG CoA Reduktaz icin ¢galisma grubunun duzeyi 3.8+0.02
iken, kontrol grubunun duzeyi 3.0+0.01olarak bulunmustur . Uygulanan
bagimsiz orneklem t testi sonucunda, galisma ve kontrol gruplari arasinda
HMG dlzeyi bakimindan anlamli farklihk bulunmaktadir (t:2,440, p<0,05).
Buna gore; calisma grubunun HMG duzeyi, kontrol grubunun HMG

dizeyinden anlamli derecede daha yuUksektir.

GST icin calisma grubunun dizeyi 5.0+0.2 iken, kontrol
grubunun duzeyi 10.840.7 olarak bulunmustur. Uygulanan bagdimsiz
orneklem t testi sonucunda, ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda GST
dizeyi bakimindan anlamh farklihk bulunmaktadir (t:-5,155, P<0.0025).
Buna gore; calisma grubunun GST duzeyi, kontrol grubunun dizeyinden
anlamli derecede daha dusuktur.

TRABS igin ¢alismagrubunun dizeyi 16.4+0.9 iken, kontrol
grubunun duzeyi 13.2+0.9dur. Uygulanan bagimsiz orneklem t testi
sonucunda, c¢alisma ve kontrol gruplart arasinda TRABS duzeyi
bakimindan anlaml fark bulunmaktadir. (t:-0,221, p<0,05).
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Grafik 14: Calisma ve kontrol gruplarina ait PON1 (Aril Esteraz) enzim
aktiviteleri.
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Grafik 15: Calisma ve kontrol gruplarina ait PON1 (Paroksanaz) enzim
aktiviteleri.
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Grafik 16: Calisma ve kontrol gruplarina ait HMG CoA Reduktaz enzim
aktiviteleri
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Grafik 17: Calisma ve kontrol gruplarina ait GST enzim aktiviteleri
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Grafik 18: Calisma ve kontrol gruplarina ait TBARS seviyesi
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Tablo 7. Parametreler arasi korelasyon analizi

HDL-K LDL-K Trigliserid  Kolesterol
r -0,182 0,004 0,139 0,259
Kilo p 0,104 0,973 0,214 0,020*
r -0,125 0,068 0,217 0,257
BMi p 0,268 0,56 0,052 0,021*
r -0,148 -0,127 -0,117 0,046
Boy p 0,187 0,274 0,296 0,683
r 0,250 0,134 -0,077 -0,088
Yas p 0,024* 0,247 0,494 0,433
PON1 r 0,008 -0,132 -0,246 -0,207
p 0,942 0,255 0,027* 0,063
(Paroxon)
PON1 r -0,095 -0,868 -0,755 -0,771
p 0,399 0,000** 0,000** 0,000**
(Aril Est)
HMGCoA T 0,091 0,256 0,147 0,188
p 0,418 0,025* 0,190 0,05
Red.
r -0,048 -0,410 -0,440 -0,401
GST p 0,667 0,000** 0,000** 0,000**
r -0,083 -0,016 -0,024 -0,061
TBARS p 0,617 0,926 0,886 0,711

Tablodan da gorulecegi gibi kontrol ve galisma gruplarina ait
veriler arasinda korelasyon iligkisi pozitif ve negatif olmak Uzere bazi
parametreler arasinda anlamli korelasyonlar vardir.

Kilo ile Kolesterol diizeyi ve BMi arasinda pozitif yonli
anlaml bir iligki bulunmaktadir sirasi ile (r: 0,259, p<0,05) ve (r: 0,257,
p<0,05).

65



Yas ile HDL-K dizeyi arasinda pozitif yonli anlamli bir iligki
bulunur (r: 0,250, p<0,05);

PONL1 ile Trigliserid dizeyi arasinda negatif yonlu anlamli bir
iligkinin oldugu gorulmektedir (r:-0,246, p<0,05).

PON1 (ARYL EST) ile LDL-K ve Trigliseriddizeyleri
arasindaki negatif yonla anlamli bir iligki bulunmaktadir sirasi ile (r: -0,868,
p<0,05) ve (r: -0,755, p<0,05).

PON1 (ARYL EST) ile Kolesterol dizeyi arasinda da yine
negatif yonlu anlamh bir iligki bulunmaktadir (r: -0,771, p<0,05).

HMGCoA Reduktaz aktivitesi ile LDL-K dlzeyi arasindaki
pozitif yonlli anlamli bir iligki bulunmaktadir .(r: 0,256, p<0,05)

GST ile LDL-K duzeyi arasinda ise negatif yonli anlamli bir
iliski bulunmaktadir.(r: -0,410, p<0,05).

GST ile Trigliserid ve kolesterol duzeyleri arasinda negatif
yonla anlamh bir iliski bulunmaktadir sirasi ile (r: -0,440, p<0,05) ve (r: -

0,401, p<0,05).

Bu bulgulara ait korelasyon grafikleri Grafik 19 ila 29

arasinda gorulmektedir.
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Grafik 19: Kilo ile Kolesterol Diizeyi Arasindaki iligki Grafigi
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Grafik 20: Vicut Kitle indeksi (BMI) ile Kolesterol Diizeyi Arasindaki iligki

Grafigi
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Grafik 21: Yas ile HDL-K Diizeyi Arasindaki iligki Grafigi
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Grafik 22: PON1 (Paraoxonaz) ile Trigliserid Diizeyi Arasindaki iligki
Grafigi
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Grafik 23: PON1 (ARYL EST) ile LDL-K Diizeyi Arasindaki iligki
Grafigi
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Grafik 24: PON1 (ARYL EST) ile Trigliserid Dizeyi Arasindaki iligki

Grafigi
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Grafik 25: PON1 (ARYL EST) ile Kolesterol Diizeyi Arasindaki iligki

Grafigi
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Grafik 26: HMG CoA Rediiktaz lle LDL-K Diizeyi Arasindaki iligki
Grafigi
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Grafik 27: GST ile LDL-K Diizeyi Arasindaki iligki Grafigi
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Grafik 28: GST ile Trigliserid Diizeyi Arasindaki iligki Grafigi
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Grafik 29: GST ile Kolesterol Diizeyi Arasindaki iligki Grafigi
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5. TARTISMA VE SONUC

Kardiyovaskuler hastaliklar dinyada en sik gorilen ve en
yaygin 6lim nedenlerinden biri durumundadir. (Dinya Saglik Orgiiti
verileri) Dolayisiyla, kardiyovaskuler hastalik insidansini kontrol altinda
tutmak icin patofizyolojisinin daha derinden anlasiimasi, klinik ortamlardaki
kardiyovaskuler hastalik risklerinin daha etkili bicimde 6ngorulmesi ve
onleyici stratejilerin gelistirimesi gerekmektedir.*'® Aterojenik ve oksidatif
stres baglantili patofizyolojiler arasinda c¢oklu bircok mekanizma ve

yolaklarin bulundugu bildirilmektedir.*?°

Kardiyovaskuler risk faktorlerinin ilk kez ortaya kondugu
¢alismanin sonuglar deg@erlendirildiginde, HDL-K’Un serum
konsantrasyonundaki azalmanin, aterosklerotik kalp hastaliklarinda artisa
neden oldugu vurgulanmaktadir. Ayni c¢alisma HDL Kolesterol
seviyesindeki azalmaya bagli olarak meydana gelen risk artisinin, LDL
kolesterol ve total kolesterole bagli gelisen risk artisindan bagimsiz

oldugunu da ortaya koymaktadir.**

Epidemiyololjik ve klinik calismada serum LDL Kolesterol ile
KKH insidansi arasinda pozitif bir korelasyonun bulundugu
gosterilmistir.****" LDL-K diizeylerinin diisiriimesi ile KKH insidansinin

ve KKH’ya baglh mortalitenin azaldi§i da kanitianmigtir. 1?2123

Calismamizdaki gruplara ait demografik veriler
incelendiginde; hiperlipidemili ¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda
yas, kilo, boy ve VKIi agisindan anlamli bir fark gézlenemedi. Tablo 3 deki

degerler dikkate alindiginda, her iki grupda fazla kilolu durumundadir.

Hiperlipidemi ve/veya lipid metabolizmasi bozuklugu,

aterosklerozun gelisiminde o6nemli bir fonksiyona sahiptir. Ylksek
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kolesterolli diyetle beslenen kisilerde aterosklerotik olaylar hizlanir.
Aterosklerozun sikliginin total kolesterol miktarinin 150 mg/dL'den yuksek
oldugu duzeylerde arttigi belirtiimektedir. Yuksek LDL kolesterol duzeyleri
ve buna karsihk dusik HDL kolesterol duzeyleri ateroskleroz gelisimi
agisindan onemli risk faktort olup, 6zellikle dusik HDL kolesterol duzeyi
ateroskleroz geligsimi agisindan oldukga onemlidir. Bu yuzden sadece
yuksek HDL-K dizeyine ve ya yuksek LDL-K duzeyine bakilarak risk
analizi yapmak yerine LDL-K/HDL-K oranini degerlendirmek daha anlamli
yorumlara gétiirebilir.***?° Hiperlipidemili bireylerde LDL-K oksidasyonu ve
aterosklerotik risk faktorliniin gelismesinde etken olarak, artmis LDL-K ve

rolatif olarak azalmis HDL-K seviyeleri 6ne siirtilmektedir.*?®

Tablo 5 den de gorllecegi gibi kontrol grubuna ait LDL-K /
HDL-K orani 0.131 iken ¢alisma grubuna ait oran 3.61 olup, anlaml
derecede yuksek oldugu (p<0.025) goérulmektedir. Ayni degerlendirme T.
KOL / HDL-K oranina gore yapildiginda, ¢calisma grubuna ait oran (6.25)
kontrol grubuna goére (3.61) anlamh derecede (p<0.05) ylksek olarak
bulunmustur. Amerikan Kalp Dernegi (American Hearth Association) ideal

oranin 3,5/1 oldugunu 5/1 in ¢ok yuksek risk olusturdugunu bildirmektedir.

Apo B'deki lizin kalintilarinin dogal LDL-K’ de bulunmayan
malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonel (4-HNE) ile konjuge olmasiyla
oksidasyona 6zgu lipid-protein kalintilarinda artis meydana gelmektedir.
Bu reaksiyonlar hicrelerden superoksit anyonlarinin salinimi, membrana
bagl enzimlerin (fosfolipazlarin) LDL-K'ye direkt etkisi, hiicre membranlari
icinde olusan lipid peroksitlerin LDL-K'ye aktariimasi veya hucre disi
proteoglikanlara bagh LDL-K'nin metal iyonlarinca katalizlenen

peroksidasyon reaksiyonlari ile tetiklenmektedir.**4243

74



Bu degerlendirmeler 1siginda lipid peroksidasyonu ile ilgili
olarak TBARS sonuglarimiza bakildigina, ¢alisma grubunda literatlrlere

paralel olarak kontrol grubuna gore anlaml bir artis gorulmektedir.

Yaptigimiz c¢alismada, rutin biyokimya parametreleri
incelendiginde, kontrol ve calisma gruplarina ait glukoz seviyelerinde
anlamh bir degisiklik goézlenememistir. Bu durum c¢alismayi planlarken
hiperlipidemi disinda herhangi bir rahatsizhdi olmayan Kkisileri ¢alisma
grubu olarak kabul ettigimiz i¢in, hedefledigimiz sonugla uyumludur. Ancak
lipid profilinin ylksek olmasinin uzun vadede glukoz kullanimini da

etkileyecegi g6z ardi edilmemelidir.

Diger parametrelerden ALT, AST, BUN, kreatinin, total ve
direk bilirubin seviyeleri incelendiginde kontrol ve c¢alisma gruplari

arasinda anlamli bir farkin olmadidi goérilmektedir.

Hiperlipidemi — transaminaz enzim iligkilerini inceleyen
arastirmalarin bir kismi, kolesterol seviyesini dusurucu ilaglarin etkilerini
arastirmak amaci ile yapilmigtir. Yapilan ¢alismalarda genel olarak statin
grubu ila¢ kullaniminin transaminaz enzim aktivitelerinde yukselmeye

sebep oldugundan bahsedilmektedir.

Bizim calisma grubumuz bu amaca ydnelik herhangi bir ilag
kullanmadigi igin, bu tdr c¢alismalarla birlikte yorumlamak dogru bir
yaklagsim olarak gozukmemektedir. Kolesterol dusurucu ilaglarin genelde
hepatik enzimlerde ylUkselmeye sebep oldugu géz onunde tutulursa bizim
calismamizda ilag kullanimi sdézkonusu olmadigl i¢in Transaminaz

aktivitelerinde anlamli bir fark gériilmemigtir, 120127128

Calismamiza ait enzimlerden PON1, HMG CoA Red, GST
aktiviteleri ve lipid peroksidasyonu indeksi olarak TBARS seviyeleri
incelendiginde, yapilan ¢alismalar daha ¢ok diger enzimlere ilave olarak

calistigimiz enzimler ve hiperlipidemiyi iceren ancak, Miyokardial Infarktus
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(MI), diyabet, lipid seviyesini dusurucu ilag etkilerini vs. inceleyen insan
calismalarina ilave olarak deney hayvani modeli ¢galismalaridir. Bu yizden
yorumlarimiz daha ¢ok kontrol — c¢aligma grubu arasinda ve kendi
calismamiza yakin diger literatir bilgileri ile karsilastirma seklinde

olacaktir.

Paraoksonaz 1 (PON1) karacigerde sentezlenip plazma HDL
kolesterole bagl olarak dolasima giren bir enzimdir. Enzimin bilinen en
onemli fonksiyonlarindan biri, LDL-K oksidasyonunu engelleyerek
aterogenezi inhibe etmesidir. PON1 enziminin substrat yelpazesi genis
olup fosfolipid hidroperoksitlerinin ve kolesterol esteri hidroperoksitlerinin
hidrolizini yaparak esteraz aktivitesi gostermektedir. PON1 ayni zamanda
hidrojen peroksitte oldugu gibi lipid hidroperoksitlerini de kendilerine uyan
peroksitlerine indergeyebilmektedir, bu 0zelligi ile de peroksidaz
aktivitesine sahiptir. PON1 ayni zamanda HDL-K'yi de peroksidasyona
karsi koruyarak ters kolesterol transportunu duzenlemektedir. Bunlara
ilave olarak PON1 enziminin plasma membranini serbest radikal
hasarindan da korudugu ileri surtlmektedir. Son yapilan calismalarda
PON1 enziminin laktonaz aktivitesi de gOstererek statinler, spironolakton
ve glukokortikoid laktonlar gibi ilaglarin metabolizmasinda da gorev aldigi
bildiriimektedir. Yukaridaki orneklere benzer sekilde enzim, homosistein
tiyolaktonu hidroliz eder ve protein homosisteinilasyonunu engeller, bu

slirec aterogenezisi de igeren bircok prosesi kapsamaktadir,2°130131

Ailevi hiperkolesterolemisi olan galisma grubunda yapilan bir
calismada PON1 aktivitesi distk bulunurken arilesteraz aktivitesinin
degismedigi bulunmustur. Bu sonu¢ ayni serumda paraoksonaz ve
arilesteraz aktivitelerinin birbirinden bagimsiz olabilecegini gostermigtir.
Yapilan birgcok calismada ateroskleroz riski ile serum PON1 aktivitesi

arasinda ters bir iligkinin oldugu gosterilmis ve bu iliskinin PONZ1’in okside
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LDL-K Uzerine olan hidrolitik ~ aktivitesinden kaynaklandigi

vurgulanmigtr, 132133134

Sutherland ve  arkadaglari  yaptiklart  galismalarda,
kolesterolce zengin diyet verilen tavsanlarda ve yemek yaglarinin insanda

PON1 serum aktivitesinin baskiladigini belirtmektedirler.**®

Yukaridaki ¢galismalar zit olarak bazi ¢alismalarda da PON1
aktivitesinin yukseldigine dair bulgular yer almaktadir. PON1 paraoksonaz
aktivitesinin hormon replasman tedavileri ve lipid dusurtca ilaglarin
kullanimi ile arttigi bildirilirken, bazi ¢alismalarda ise PON1 aktivitesinde
anlamli  bir degisikligin olmadigi bildiriimektedir. Jarvik GP ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise C ve E vitamini verilmesinin PON1

aktivitesinde anlamli artislara sebep oldugu belirtiimektedir, 136137138139

Birbiri ile ¢elisen ¢alisma sonuglarinin oldugu bu konuda,
bizim calismamizda hem PON21 (paraoksanaz) hem de PON1 (aril
esteraz) aktiviteleri incelendiginde; calisma grubuna ait aktivite kontrol
grubuna goére anlamh derecede dusik bulunmustur sirasi ile (p=0.001ve
p=0.003). Bu sonuglar bizlere bulgularimizin; bazi literatur bilgileri ile
paralel, bazilari ile ise gelistigini gostermektedir. Celistigimiz ¢alismalarin
bir kisminda farkli olarak ilag, vitamin, egzersiz, sigara-alkol vs. gibi

etkenlerle mudahalelerin s6zkonusu oldugu gorulebilmektedir.

Tablo 7 incelendiginde, PON1 (paraoksonaz) aktivitesi ile
Trigliserid seviyeleri arasinda anlamli ve negatif bir korelasyonun
(p=0.027) varligi s6z konusu iken, PONL1 (aril esteraz) aktivitesi ile hem
LDL-K hem Trigliserid ve hem de T-kolesterol arasinda anlamli-kuvvetli ve

negatif bir korelasyon gortlmektedir (p=0.001).
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Serum PON1 aktivitesi, ¢esitli populasyon gruplari arasinda
ve aynipopulasyon icinde genis varyasyonlar gosterebilecegi belirtimekte
ve buvaryasyonlari belirleyen en oOnemli degisikligin 192.kodonda
kodlanan aminoasit degisimine (Glu-Arg) ve 55.kodonda kodlanan
aminoasit degisimine bagll  polimorfizmden kaynaklandigr ileri

surilmektedir.*4°

Calismamizda bulunan diger bir enzim HMG CoA Reduktaz
aktivitesi degerlendirilecek olursa; bilindigi gibi HMGCoA reduktaz enzimi,
HMG-CoA’nin mevalonata cevrildigi ve de novo kolesterol sentezinin hiz

kisitlayici basamag olan reaksiyonu kataliziemektedir.'#%**!

HMG CoA Reduktaz, yapisal analoglari tarafindan kompetitif
olarak inhibe edilmektedirler. Bu bilesikler yaygin olarak “statinler” olarak
adlandiriimaktadirlar ve kolesterol dusuricu ilaglar olarak bilinip, koroner
arter hastaligi riskini azaltmak igin kullaniimaktadirlar. Statinlerin etkisi ile
hepatositlerde kolesterol sentezi baskilanir. Buna bagl olarak hucre
icindeki kolesterol miktarinin azalmasi ise hepatosit yuzeyinde LDL-K
reseptori ekspresyonunu artirir ve sonugta dolasimdan daha fazla LDL
kolesterol ¢ekilir ve dolagsimdaki LDL-K miktari azalir. Statinler HMG CoA
Reduktazi Km degerine kiyasla (10uM) ¢ok dusuk konsantrasyonlarda (1
MM) inhibe etmektedir. HMG CoA Red hicresel metabolizmalar igin hayati
olan birgok Urunun sentezlenmesinde onemli bir rol oynamaktadir. Bu
yuzden enzimin inhibe edilmesi toksik sonuglar da

dogurabilmektedir. 142145146

Tablo 5 incelendiginde, galisma grubuna ait T-kolesterol
miktar1 kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksek olarak bulunmugtur
(p<0.05). Buna paralel olarak Tablo 6 dan da goéruldugu gibi, ¢alisma
grubuna ait HMG CoA Red aktivitesi de kontrol grubuna gdre anlamli

derecede yuksek bulunmustur (p<0.05).
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Nan Wu ve arkadaglarinin yaptiklari bir gcaligmada yag orani
yuksek vyiyeceklerle  beslenmenin  obezite ve hiperlipidemiyi
indukleyebilecedi gibi, HMG CoA Red aktivitesinde oldugu gibi mRNA ve
protein ekspresyonunda da artiglara sebep oldugunu belirtmektedirler.
Yag orani yuksek diyetle beslenmenin hem karaciger hem de serum lipid
seviyelerinde de (kolesterol ve trigiliserit) ylkselmelere sebep oldugu da
belirtiimektedir. ***

Eksojen olarak alinan diyetsel yaglarin hepatik lipid
birikmesine katkida bulunurken, bu durumun alkol almayan Kkisilerdeki
yagh karaciger hastaligina (nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD))

énemli bir delil olacagi ileri siiriilmektedir. 164163164

Bizim calismamizdaki kolesterol seviyesindeki ylkseklik
muhtemelen calisma grubuna ait bireylerin beslenme aligkanliklarindan

yani, dis kaynakli kolesterolden ileri gelebilecegini dusundurmektedir.

Caballero F ve arkadaslari yaptiklari ¢calismada sasirtici bir
paradoks olarak, NAFLD’li obez hastalarin karaciger dokularinda HMG-
CoA Red aktivitesi ve mRNA ekpresyonunnun da artmig oldugunu ileri

sUrmektedirler.

Bu sonuglar, Spl (specific protein 1 (Spl) aracilikh sterol
regulatory element binding protein (SREBP)-2 aktivasyonunun ylksek yag
diyetine bagl olarak HMG-CoA aktivasyonunu indiklemekte ve kolesterol
biyosentezinde artisa sebep olmaktadir seklinde izah edilmektedir.

Yukaridaki agiklamaya benzer olarak bizim bulgularimizda
da galisma grubuna ait HMG-CoA Red aktivitesindeki artisin muhtemelen

diyetlerinden  kaynaklanacagi, buna bagli olarakta kan lipid
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parametrelerinin yukselmis olabilecegi yonunde olup literaturle paralellik
arzetmektedir.

HMG CoA Rediktaz ile inceledigimiz diger parametrelerin
korelasyon analizine baktigimizda (Tablo 7); LDL-K hem de total
kolesterol ile pozitif anlamli bir korelasyonun varligi gorilmektedir (sirasi
ile p<0.025 ve p<0.05).

HDL kolesterolin ateroskleroz gelisimini Onleyici bir rolu
vardir. Bu etkiyi aterosklerotik lezyonlardan kolesterolin geri alinmasinin
HDL-K tarafindan reseptér aracilikli mekanizmalarla saglandigi
dusundlmektedir. Ancak, apoprotein A1 iceren HDL-K, apoprotein-A2
iceren HDL-K'ye gore daha etkin koruma saglamaktadir. Disuk HDL-K
duzeyi (35 mg/dl altindaki) HDL-K degerlerinin énemli bir koroner risk

faktord oldugu belirtiimektedir.

Yukarida da acgiklandigi gibi ateroskleroz olaylardaki azalma
tek bagina LDL-K dususu ile agiklanamayacak boyutta olup, HDL-K'deki
artisla da ilgilidir. PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster Heart
Study) calismasinda en fazla koroner olay yasayan grup, LDL-K/HDL-K
orani yuksek Kigilerden HDL kolesteroli 35 mg/dl altinda bulunan gruptur.
Bu nedenlerle HDL-K'yi yukseltmenin koroner olaylari azaltmasi yuksek
olasiliktadir.**

Benzer bir risk belirleme kriteride toplam kolesterol miktari
/HDL-K oranidir. Toplam kolesterol/HDL-K oraninin 4.0’Un altinda olmasi
istenilen orandir. Ancak tedaviye yaklagimda LDL-K/HDL-K orani g0z
onunde tutulur.(LDL-K / HDL-K orani <2 dusuk risk, 2 ile 3 arasi orta risk,

3 ile 5 arasi 6nemli risk, >5 yuksek risk)

Bu acgiklama isiginda ¢alismamizdaki her bir grup igin LDL-
K/HDL-K orani ile benzer sekilde Toplam Kolesterol / HDL Kolesterol orani
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kiyaslandiginda Tablo 5 deki sonuglar bulunmugtur. Tablo da

gorulebilecegi gibi galisma grubumuz risk altindadir.

Degisik homojen metodlarin B-kantitatif 6lgim ile kiyaslandigi
daha kapsamli c¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Bu asamada,
maliyeti daha ylksek olan homojen direkt LDL-K yéntemlerinin serum TG
dizeyinin 400 mg/dL’nin (4,52 mmol/L) Uzerinde oldugu durumlarda

kullaniminin uygun oldugu kabul edilebilecegi belirtimektedir.***

Yapilan galismalarda PONL1 aktivitesi ile HDL-K oksidasyonu

arasinda negatif bir korelasyon varligi gériilmiistir, 136137138139

Bizim sonuglarimiza bakildiginda PON1 aktivitesi (hem
paraoksonaz hem de aril esteraz) ¢alisma grubunda kontrol grubuna goére
anlamh derecede dusuk olarak bulunmustur. Ayrica PON1-TBARS
arasinda da negatif ve anlamh bir korelasyon varligi sézkonusudur
(p<0.05). Bu baglamda TBARS seviyeleri karsilastirildiginda, calisma
grubuna ait TBARS miktari kontrol grubuna gore anlamli derecede ylksek
olarak bulunmustur. Bu da dolayh da olsa literaturlerle paralel bir sonug
olarak degerlendirilebilir. TBARS-HMG CoA Reduktaz arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmazken; TBARS-GST arasinda negatif ve anlamlh bir

korelasyon varligi gérilmektedir (p<0.05).

Antioksidan enzimler olarak arstirdigimiz parametrelerden
biri de GST dir. Tablo 6 dan da goruldigu gibi ¢calisma grubuna ait GST
aktivitesi kontrol grubuna gore anlamli derecede dusuk bulunmustur
(p<0.0025) Bilindigi gibi dnemli bir antioksidan olan GSH hem GSH-Px
hem de GST tarafindan substrat olarak kullaniimaktadir. GSH lipid
peroksidasyonu urlUnlerine karsi hlcreyi korumaktadirlar, bu baglamda
hiacrenin GSH igerigi antioksidan savunma agisindan énemlidir. Bagri P ve
arkadaslar hiperlipideminin etkilerini arastirdiklari bir rat modelinde hem

81



GSH hem de GST aktivitesinde anlamli derecede azalma oldugunu

belirtmektedirler.*®®

Cardona F ve arkadaslari metabolik sendromlu ve MS
olmayan bireylerde lipid yuklemesi yaptiklari bireylerde yukleme 6ncesi ve
sonrasi antioksidan enzim aktivitelerinin arastirilmasi ile ilgili bir makalede,
yukleme sonrasi GST aktivitesinde anlamli bir dismenin oldugunu, bu
dususunde lipid peroksidasyonu urunlerinin baskilamasandan

kaynaklanacagini ileri stirmislerdir. 1%

Yukaridaki bilgiler 1s1ginda hiperlipidemili bireylerde artmis
lipid peroksidasyonu ve/veya reaktif oksijen turlerinin veya UrUnlerinin
PON1 ve GST enzimlerinde inaktivasyona sebep oldugu
gorilebilmektedir.2*"1*® Ayrica gerek beslenme gerekse yasam tarzlarina
badli olarak total kolesterol ve trigliserid seviyelerinde artis ve obeziteye
egilim artigi, buna paralel olarakta HMG CoA Red aktivitesinde artis
meydana gelmektedir. Artmis lipid peroksidasyonunun PON1 ve serbest
radikal metabolize eden enzim aktivitelerinde inhibisyona sebep olduklari

distnilirse***°

bizim sonuglarin literatlrlerle  uyumlu oldugu
gOrulmektedir.

Bu konu ile ilgili olarak yapilan galismalar daha ¢ok deney
hayvanlari Uzerinde gercgeklestiriimig, ayrica hiperlipidemi ile ilgili insan
calismalarinin buyuk bir ¢ogunlugu da statin grubu, veya diger lipid
dusurucl ajanlarin etkilerini arastirmak amaci ile yapiimistir. Bu sebeple
tartismamiz kismen benzer olan galismalar secilerek kargilagtirmalari
yapiimigtir.

Bu bilgiler 1s1ginda hiperlipideminin lipid peroksidasyonuna
sebep oldugu ve diger antioksidan enzimlerde oldugu gibi 6zellikle HDL-K
ve LDL-K yi oksidasyona kargi korumada en 6nemli enzim olan PON1
aktivitesinde de baskilanmaya sebep oldugu gériilmektedir.’*® Bununla

birlikte kontrolsuz bir diyet ve artmis HMG CoA Reduktaz aktivitesi ile
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hiperlipidemik obez bireylerde oksidatif strese bagl olarak atherogenezis
komplikasyonlarinin hizlanacagi ongorulebilir. Bu sebeple hiperlipidemili
bireylerin, 6zellikle genetik bir yatkinlik s6zkonusu ise, yagsam tarzlarini ve
beslenme aligkanliklarini tekrar gozden gecirerek, ideal bir kiloya sahip
olmalart yani sira sedanter yasam tarzindan da uzaklagsmalari

gerekmektedir.
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6. OZET

Antioksidan savunma ve reaktif oksijen tirleri arasindaki
dengesizlik, hicresel hasarlara ve atherosklerozise sebep olan oksidatif
stres ile sonuglanmaktadir. Enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlar, hicreleri oksidatif strese karsi korumada ve oksidatif strese

bagli bozukluklarin gelisimini engellemede 6nemli role sahiptirler.

Bu calisma, Ankara il Saghk Mudirligi’ne bagh
Yenimahalle Sentepe 2 No’lu Saglik Ocagina saglik problemleri sebebi ile
gelen bireylerden olusturulmustur. Muayene ve laboratuvar tetkikleri
sonras! hiperlipidemili yas aralh@ 51.4+12.7 olan {n:41 (21 kadin, 20
erkek)} calisma grubu ile herhangi bir problemi olmayan yas araligi
46.8+10.6 olan saglikli {n:40 (20 kadin, 20 erkek)} kisi kontrol grubu olarak
kabul edildi.

Calisma ve kontrol gruplarinda HMG-CoA Rediktaz,
paraoksanaz 1 (PON 1) ve glutatyon s-transferaz (GST) aktiviteleri ile lipid

peroksidasyonu gostergesi olarak TBARS seviyeleri ¢aligildi.

Calisma ve kontrol gruplari demografik veriler ve cinsiyet
acisindan incelendiginde; yas, kilo,ve VKI agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farkin olmadidi, ancak boy agisindan her iki grupta da anlaml
fark ( p<0.05) gorulmektedir.

Calisma rutin biyokimya parametreleri agisindan (anlamli
olanlar) incelendiginde; c¢alisma grubuna ait total kolesterol
(313.7£98.4mg/dL) kontrol grubuna goére (129.6+38.1mg/dL), LDL-C ve
Trigliserit seviyeleri (sirasi ile 181.2+36.3 ve 264.0+73.6 mg/dL), kontrol
grubuna (sirasi ile 64.1+£30.2 ve113.4£42.5 mg/dL) gore anlamli derecede
yuksek olarak bulundu (p<0.05).
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Calisma ve kontrol gruplar enzim aktiviteleri agisindan
incelendiginde; hem PON 1 (aril esteraz) hem de PON 1 (paroksanaz)
aktiviteleri galisma grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede
baskilanmis olarak bulundu, sirasi ile p=0003 ve p= 0.001. Buna karsilik
kolesterol biyosentezinde kontrol edici basamak olan HMG-CoA Reduktaz
aktivitesinde kontrol grubuna gore anlamli bir artis gorulmektedir p=0.04.
Antioksidan olarak etki eden enzimlerden GST aktivitesinde ise kontrol
grubuna goére anlamli derecede bir baskilanma gorulmustir p=0.0025.
Lipid peroksidasyonu gostergesi olarak bilinen TBARS seviyelerinde ise
anlamli bir artis (p<0.05) gorulmustar.

Yag orani yuksek diyetle beslenmenin hem karaciger hem de
serum lipid seviyelerinde de (kolesterol ve trigliserid) yukselmelere sebep
olmasi yani sira, ayni zamanda HMG-CoA Red aktivitesi ve mRNA
ekpresyonununda da artislara sebep olamaktadir. Bu etkiler, Sp1l (specific
protein 1 (Spl) aracilhikh sterol regulatory element binding protein
(SREBP)-2 aktivasyonunun ylksek yag diyetine bagli olarak HMG-CoA
aktivasyonunu indiklemesi ve kolesterol biyosentezinde de artisa sebep

olmasi seklinde agiklanmaktadir.

Ayrica kolesterol yuksekliginin lipid peroksidasyonunu
artirarak, antioksidan enzim aktivitelerini baskiladigi, buna bagl olarak
oksidatif stres artisi ve sonug¢ olarak membran ve hilicre hasarlarinin
gelismesine paralel olarak uzun vadede ateroskleroz gelismektedir. Kilo
kontroli ve LDL kolesterol’un asiri yukselmesini engellemek oksidatif

strese maruziyeti azaltacagi gibi ateroskleroz geligsimini de engellemis olur.
Anahtar Kelimeler: Hiperlipidemi, Ateroskleroz, HMG CoA

Reduktaz, 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 Sentepe 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, Spl (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-Co0A 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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9.1 Etik Kurul Onay:i:
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162 sayili yazisi uyarinca etik agidan uygun bulunmustur.
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HAKKINDA YONETMELIKTE DEGISIKLIK YAPILMASINA DAIR YONETMELIK(11 Mart 2010 tarih ve 27518 sayili)
UYELER 7
Unvani / Adi / Soyadi Uzmanlik Dah Kurumu Cinsiyeti fliski () [ Katihm lmi\
Ek Uyeligi *"
Prof.Dr.Aynur OGUZ Cocuk Saghgi ve GUTF K E |xx| E
BASKAN Hastaliklari- Cocuk Onkoloji | Cocuk Sag.ve Hast.A.D. X H H 7
Prof.Dr.Canan ULUOGLU ¢ i GUTF E [xx| E b
BASKAN YRD. Tibbi Farmakoloji Tibbi f m K X H A /? @
Prof.Dr.Sefer AYCAN GUTF E |xx| E
i Halk Saghg: Halk Sagligi A.D. E x| H A v (V
Prof Dr.Cagatay CIFTER . GUTF E |xx| E |
UYE Genel Cerrani Genel Cerrahi A.D. E X H H 4 )
Prof Dr Aysel ARICIOGLU — GUTF E |[xx| €| W
0y Tibbi Biyokimya Tibbi Biyokimya A.D. K x| H S
Prof.Dr.Mustafa KAVUTCU e GUTF X E | XX| E e
o Tibbi Biyokimya Tibbi Biyokimya A.D. E H " Oylam)aya Katilmadi
Prof Dr.Oznur L. BOYUNAGA = GUTF E [xx| E
| U Radyolojl Radyoloji A.D. K X H H— <
Prof.Dr.Gonca AKBULUT X g GUTF E [xx| B
0 Eyolol Fizyoloji A.D. K x| H H 9("*/
Prof.Dr.Galip GUZ = GUTF 3 e [ V=
UYE Ig Hastaliklari - Nefroloji | |0 a4 A D-Nefroloji B.D. E x| H H 7
Dog.Dr.Nesrin GOBANOGLU s i GUTF E |[xx| E ¥ W
OYE Tip;Tanhive Bl Tip Tarihi ve Etik A.D. K x [ H A e
Dog.Dr.Aylar POYRAZ : = GUTF E [xx| E W{V
OYE Tibbi Patoloj Tibbi Patoloji A.D. K x [ n 1 L) 2
Dog.Dr.Birol DEMIREL : GUTF E [xx| E X
UYE Adli Tip Adli Tip A.D. E x| A H
Hukuk Misaviri Adem GELIR =y G.U.Rektorlik E XX E .
OYE Hukuk Mosaviri Hukuk Misavirligi E x| H H |\
* Aragtirma lle Iligki D

** Toplantida Bulunma
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9.2. Tesekkiir:

Doktora egitimim suresince surekli destek olan, bilgi ve
deneyimlerini aktararak beni tegvik eden ve gelistiren, bana gosterdigi
ustin sabir ve anlayigindan dolayr Sayin Danismanim Prof. Dr. Mustafa
KAVUTCU’ya, Anabilim Dah Baskanimiz Sayin Prof. Dr. Hatice
PASAOGLU’na, danistigim her konuda yardimlarini esirgemeyen Prof. Dr.
Aysel ARICIOGLU veSayin Prof Dr. Orhan CANBOLATa, tim Gazi
Universitesi Tip Fakultesi Biyokimya Anabilim Dali dégretim Gyelerine, tez
calismam sirasinda emek, katki ve tegviklerinden dolayr Ankara
Universitesi Tip Fakdltesi Biyokimya Anabilim Dali Ogretim Uyesi Sayin

Prof Dr. H. Serdar OZTURK Hocama saygi ve minnetlerimi sunarim.

Beni doktora yapmam icin tesvik eden degerli Cukurova
Universitesi Tip Fakltesi Biyokimya Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr.
Akif CURUK'e ve alti ay 6zel 6grencisi olmaktan gurur duydugum
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Ogretim Uyesi Prof. Dr. N.Nuray ULUSU Hocalarima saygilarimi sunarim.

Egitimimin her asamasinda destek ve yardimlarini
gordigum, birlikte ders aldigim sevgili doktora arkadaslarim: Dr. Vet.
Hekim Ahmet HUSEYIN, Dr. Hasan KARAGECILi, Uzm. Bio. Segcil
SAHYAR, Dr. Duygu SAHIN, Uz. Dr. Aslihan C. BAYRAKTAR, Yrd. Dog
Dr. Cengiz KARAKAYA'ya, desteklerini esirgemeyen Dr. Fatih BAKIR'ave

cevirilerimde yardim eden Elif YILDIZ’a ayrica tesekklr ederim.

Calismalarim sirasinda yardimlarini esirgemeyen $entepe 2
No’lu Saglik Ocagi personeline ve cgalisma arkadaslarimdan Dr. Betul
UYAR YILDIZ,Dr. Sule ISIK, Ebe Raziye COSKUN, Ebe Nursen DILEK,
Hem. Sondem SUMENGEN, Ebe Giilimser KOROGLU, Ebe Saadet
OZTURK, Taskin Furkan CETiN’e, maddi — manevi katkilarindan dolayi
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degerli arkadaslarim Siireyya TEMIZ ve Ahu ALPER KILIC a ¢ok tesekkiir

ederim.

Tdm Oomrimu adadigim evladim Doga’'ma, Hayatimin her
alaninda arkamda olduklarini bilmenin guveni ile yagsadigim degerli Annem
Ferdane GUMUSTAS, Babam Barlas GUMUSTAS, Kardesim Dr. Selda

CAKMAK’ave tim aileme sonsuz sevgi ve tesekkdirler.
Dr. Selguk GUMUSTAS

Ankara 2013
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9.3. Ozgecmis
Adi: Selguk
Soyadi: GUmustas

Dogum Yeri ve Tarihi: Savsat 23.07.1973

Egitimi

1- Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakdltesi: 1990-1996
2- Hopa Lisesi: 1987 — 1990

3- Hopa Atatlrk Ortaokulu: 1984 — 1987

4- Maden ilkokulu: 1979 — 1984

Yabanci Dili: ingilizce
Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar: Tirk Biyokimya Dernegi

Bilimsel Etkinlikleri:

1- Hemoglobinopati Kontrol Programi Ulusal Program
Koordinatorlugu: 2004 — 2006

2- Yenidogan Tarama Programinin  Kurucusu ve Ulusal
Koordinatoru: 2003 — 2006

3- Neonatal Resusitasyon Programi (Yenidogan Canlandirma
Programi) Kurs Sorumlulugu ve Kitap Yazarhdri: 2003 - (devam

etmektedir)
4- Ulusal Tarama Programlari Bilim Kurulu Sekreterligi 2003 — 2006
5- Genetik Hastaliklar Programi Bilim Kurulu Uyeligi 2005 — 2006

115





