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GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz; ilerleyici arteryel darlik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve
antitrombotik 6zelliklerinin bozulmasina yol agan bir hastaliktir (1). Ateroskleroz, sik goriilen
ve kompleks bir hastalik olup hasar olusturucu uyarilar ile arteryel duvarin iyilesme yaniti
arasindaki bir¢ok etkilesimler sonucu ortaya c¢ikmaktadir (2). Hayatin erken evrelerinde

baslayan ateroskleroz, endiistrilesmis toplumlarda 6liim nedenlerinin basinda gelmektedir (3).

Koroner damarlardaki ateroskleroza bagli daralma, yillarca belirti olmadan yavas
yavag gelismektedir (1). Olusan endotel hasari sonucu endotel disfonksiyonu, kemotatik ve
bliylime faktorlerinin sekresyonuna, subintimal bdlgeye monositlerin gogline, diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasina ve matriks proteinlerinin sentezinin artmasina sebep olmaktadir (2).
T lenfositlerin de katilmasiyla aterosklerotik prosesin baslangici olan yagh c¢izgiler
olugsmaktadir (2,4). Zaman igerisinde kolesteroliin birikmesi, kompleks lezyonlarin gelisimine

neden olmaktadir (5).

Aterosklerozda rol oynayan bir¢cok risk faktorii vardir. Bunlar degistirilebilir ve
degistirilemez risk faktorleri olmak {izere ikiye ayrilir (1). Degistirilemez risk faktorleri; aile
Oykiisii, yas, cinsiyet, degistirilebilir risk faktorleri ise; hiperkolesterolemi, hipertansiyon,
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL), lipoprotein (a),

hipertrigliseridemi, diabetes mellitus, sigara i¢ilmesi, obezite ve yaslanmadir (6-10).

Oksidatif stresin de ateroskleroz patogenezinde 6énemli rolii oldugu bilinmektedir (11).
Dis orbitalinde bir veya daha fazla eslenmemis elektrona sahip ve kisa dmiirlii molekiiller

olan serbest radikaller, organizmada gii¢lii radikal reaksiyonlar1 baslatarak biyomolekiillerin



oksidatif hasarina neden olurlar (12-14). Normal fizyolojik sartlar altinda, serbest oksijen
radikallerinin tiretimi ile antioksidan savunma sistemleri arasinda bir denge vardir (12). Bazi
durumlarda, oksidanlarin diizeylerindeki artisa ve/veya antioksidanlarin diizeyindeki
azalmaya bagli olarak oksidatif/antioksidatif denge, oksidatif yone kayar ve bir¢ok hastaligin
patogenezi ile iliskili olan oksidatif strese yol acar (12-14). Oksidatif stres, molekiiler ve

seliiler doku hasar1 olarak da bilinmektedir (15).

Birgok oksidan ve antioksidan molekiiliin serum veya plazma diizeyleri, ¢esitli analitik
yontemlerle ayr1 ayr 6l¢iilebilir (16). Bununla birlikte, son yillarda serum veya plazmadaki
oksidanlar1 ve antioksidanlari total olarak Ol¢en daha pratik metodlar gelistirilmistir. ‘‘Total
oksidan durum (TOS)’’ ve ‘‘total antioksidan durum (TAS)’’ olarak ifade edilen bu dl¢iimler,

oksidan ve antioksidanlarin ayr1 ayr dl¢lilmesinden daha kolay ve ucuza mal olmaktadir (17-

19).

Bazik bir amino asit olan L-arginin, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi etkisiyle nitrik
oksit (NO) olusumunda da &nciil bir maddedir. Insan viicudunda arginin sitrulin, glutamat ve
proteinlerin yikilim1 sonucu sentezlenmektedir. L-Arginin, ayni zamanda arginaz enziminin
de substratidir ve bu enzim yardimiyla ornitin ve iireye parcalanir (20,21). Hem L-argininin,
hem de NO’in radikal toplayicisi olarak fonksiyon gordigi bildirilmistir (22,23). L-Arginin
verilisi basta kardiyovaskiiler sistem olmak iizere immun, {irogenital ve endokrin gibi birgcok

sistemler lizerinde olumlu etkilere sahiptir (24).

L-Arginin verilisinin ¢esitli oksidatif parametreler ya da antioksidanlar iizerine etkisini
gosteren caligmalar bulunmaktadir (25,26). L-Argininin 6zellikle TAS diizeylerini arttirdigi
da gosterilmistir (25). Bununla birlikte, literatiirde L-argininin serum TAS, TOS ve oksidatif
stres indeksine etkisini birlikte gosteren bir calismaya rastlanmamistir. L-Argininin trigliserid,
total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
(VLDL) tizerine etkileri goOsterilmesine ragmen, ateroskleroz indeksine etkisi

bilinmemektedir.

Bu c¢alismada, L-argininin oksidatif stresin ve aterosklerozun énlenmesindeki roliiniin
arastirilmast amaglanmistir. Bu amagla, deneysel ateroskleroz olusturulmus siganlarda
L-argininin TAS, TOS, oksidatif stres indeksi (OSI), lipid-lipoprotein ve ateroskleroz

indeksine etkisi incelenmistir.



GENEL BIiLGILER
ATEROSKLEROZ

Tanim

Ateroskleroz; ilerleyici arteryel darlik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve
antitrombotik Ozelliklerinin bozulmasina yol agan bir hastaliktir. Bu darlik ve tikanmalar
lipidleri, fibroblastlari, makrofajlari, diiz kas hiicrelerini ve hiicre disi maddelerini iceren
intimal plaklara bagl olarak meydana gelir. Ateroskleroz, sadece koroner damarlar1 degil tiim
arteryel yapilar1 tutabilen ve etkileyebilen multifaktoryel sistemik bir hastaliktir (Sekil 1)
(1,27).



Ateroskleroz

Mormal Hafif Ileri
Ateroskleraz Ateroskleroz

Dammarin igi Plak

Sekil 1. Normal ve aterosklerozlu damar yapilari (27)

Ateroskleroz, gelismis diinyada baslica morbidite ve mortalite nedenidir (28).
Kanserden daha ¢ok can kaybina ve ekonomik kayiplara neden olmasi, aterosklerozu daha da

onemli hale getirmektedir (14).

Uzun bir siire, aterosklerozun intimada kronik lipid birikimi ile iligkili ileri yas
dejeneratif patolojik degisimler oldugu kabul edilmistir (29). Ancak, aterosklerozun
mekanizmasi ile ilgili arastirmalar, aterosklerozun kronik inflamatuvar bir sendrom oldugunu

gostermistir (30,31).

Etiyoloji

Vaskiiler hastaliklardan sorumlu molekiiler mekanizmalarin tanimlanmasinda,
glinlimiize kadar hizli gelismeler olsa dahi sanayilesmis tiim tilkelerde 6liimiin baglica ana
sebebi hala ateroskleroz olarak kalmaktadir. Aterosklerozda rol oynayan bir¢ok risk faktorii
vardir. Bunlar degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri olmak iizere ikiye ayrilir (1).
Degistirilemez risk faktorleri; aile dykiisii, yas (erkekler i¢in 45 yas iistii olma, bayanlar igin
55 yas TUstii olma), cinsiyet, degistirilebilir risk faktorleri ise; hiperkolesterolemi,
hipertansiyon, LDL konsantrasyonunun yiiksek olmasi, HDL konsantrasyonunun diisiik
olmasi, lipoprotein (a) (Lp (a)), hipertrigliseridemi, diabetes mellitus, sigara i¢ilmesi, obezite,

hiperhomosisteinemi, C-reaktif protein (CRP) ve yaglanmadir (6-10).
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Patogenez

Ateroskleroz, biiyiik ve orta boyuttaki damar duvari icerisinde kolesterol birikmesiyle
karakterizedir. Bu birikme, belirli hiicre tiplerinin damar liimenini gitgide asan ve kan akiminm
engelleyen proliferasyonuna neden olmaktadir (14). Bu siireg, hayatin erken evrelerinde
baslayarak aterosklerotik lezyon gelisinceye kadar yillarca sinsi bir sekilde siirebilmektedir
(14,3). Aterosklerotik lezyon, kan akiminin fiziksel etkileri ile bozulur, derin damar duvari
komponentleri kan akimina maruz kalir ve tromboz olusur. Boylece kalp ve beyin gibi hedef
organlara oksijen saglanmasi bozulur. Azalmis kan akimina bagh olarak kalp ve beyin
fonksiyon kaybi, sirasiyla, kalp krizi ve inme olarak adlandirilir. Aterosklerozun bu iki klinik
belirtisi, genellikle koroner damar hastalig1 ve serebrovaskiiler hastalik olarak bilinmektedir

ve genel olarak kardiyovaskiiler hastalik olarak ifade edilmektedir (14,32).

Aterosklerozun morfolojik 6zelliklerinden biri olan normal damar, damar limenini
saran 1yi belirlenmis ortak merkezli ii¢ tabakadan olusmaktadir (Sekil 2) (14,33). Bu
tabakalarin her biri hiicrelerin kompartmanlarini ve ekstraseliiler matriksi ayirmaktadir.
Liimene bitigik olan tabaka intima, orta tabaka medya ve en dis tabaka da arteriyel adventisya
adin1 alir. Bu ii¢ tabaka birbirinden, adventisyadan medyay1 ayiran dis elastik lamina ve
mediadan intimay1 ayiran i¢ elastik lamina olarak bilinen elastin tabakalariyla ayrilmaktadir.
Endotelyal hiicrelerden olusan tek bir tabaka arter liimenini kaplar. intimada daha ¢ok diiz kas
hiicreleri bulunur. Endotel hiicreler damar duvarinin stromasi ile kan akiminin arasinda

fiziksel ve fonksiyonel bir bariyer olusturur (14).

Elastica interna

. |adventitia

Sekil 2. Normal arter (33)



Ateroskleroz patogenezi arteryel duvar hiicreleri (endotelyal hiicreler, monosit
kaynakli makrofajlar ve diiz kas hiicreleri), kan hiicreleri (monositler ve trombositler) ve

plazma lipoproteinleri (LDL ve HDL) arasindaki etkilesimleri icerir (34).

Ateroskleroz, histolojik olarak plak adi verilen arteriyel lezyonlar bi¢giminde kendini
gosterir. Aterosklerotik lezyonlarinin morfolojisinde hastaligin erken, gelisen ve gelismis
evrelerini gosteren alti major tip bulunmaktadir (Sekil 3) (14). Bu plaklarin histolojik
siniflandirilmasi Tablo 1’de gosterilmistir (35).
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Sekil 3. Aterosklerozun degisen evreleri (14)

Lezyona egilimli arter bolgelerinde intima kalinlagsmasi, en erken histolojik
degisikliktir. Makrofajlar, lipid biriktirirken ‘yagli ¢izgi’ adi verilen nodiiler lipid birikinti
bolgeleri halinde tip II lezyonlar olusur. Bu yagh cizgiler, lipid dolu makrofajlar veya kdpiik
hiicreleridir (14). Devam eden kopiik hiicre olusumu ve makrofaj nekrozu, kiiciik ekstraseliiler
lipid havuzlarim1 igeren tip III lezyonlari meydana getirir (1,14). Bu erken lezyonlar,
genellikle 10 yas civarinda ortaya ¢ikmaktadir. Tip IV lezyonlarda, lipid c¢ekirdegi arteryel

limenden ince bir doku halinde ayrilir. Tip V lezyonlar ise, tip IV lezyonlarin fibroz
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kalinlagmasi ile kendini gosterir. Tip IV ve tip V lezyonlar baglangigta koroner arterlerde,
abdominal aortada ve karotid arterlerde bulunabilir (14). Tip IV lezyonlarinin plak tipi aterom
olup tip V lezyonlarinin plak tipi ise fibroateromdur (1). Olgun tip VI lezyonlar1 daha
komplikedir (14) ve goriiniir iilserasyonlu, kalsifiye fibroz alanlarla karakterizedir (1,14). Bu

tip lezyonlar arteriyel embolizasyon ile iliskilidir (14).

Tablo 1. American Heart Association SAC/Steering Commitee tarafindan 10.07.1994’te
onaylanan aterosklerozun histolojik siniflandirilmasi ve aterosklerotik lezyon tipleri (35)

Momenklatir ve ¢sas histolo)l I Dlerleme siras: Esas bilyline En erken Klinik
mekanizmas: baglangic [ prezentasyon
Tip I {inisyal) lezyon
fzole makrofaj, kopik hiicresi 1 e
dekaddan Klinik olarak
Tip 11 (fatty streak) lezyon 2 Bliyiime itibaren 8551z
Tiplla, Tipll b ' kismen lipid _
Ekstraselliiler lipid havwuzlart birikimi ile |
belirmeye baglar olmakeadir
1 |
| ¥

Tip 1T (inte-mediate, | @
preateroma) lezyon .
Tip 11 degigimleri + ekstraselliler | Usiinei
lipid havuzlan !:{glkmltlm

* itibaren
Tip IV {ateroma) lezrvon
Tip Il degismlen + ekstraselliler
lipid yumaklan
Tip Va (fibroateroma) lezyon Hizlanmmy diiz Klinik olarak
Tip Vb (Kalsifik/Tip W11} lezvon kas hiicresi _ sESSiZ veya
Tip Ve [Fihrutik.fT:B WILI) lezyon yapimi ve Dirdiinet nelirgin
Lipid yumaklan + fibnotik tabaka kollagen dekaddan
weva miiltipl lipid gekirdekleri + yapiminda itibarer
kismen kalsifik, kisrren fibrotik arig
fibrotik tabakalar
Tip VI (komplike) leryon
Tip Via, Tip VIb, Tip Vie, Tip _ Trombaz,
Viabe | hematom
Yilzey defekt,
hematom-kinama, trombils

Olgun aterosklerotik plaklar, ruptiir olusmasi i¢in zayif ya da kuvvetli olarak
kategorilendirilebilir (14). Zayif plaklar, biiytik bir lipid ¢ekirdegi, ince fibroz bir yap1 ve ¢cok
miktarda makrofajlar ve T hiicreleri igerirken, kuvvetli plaklar daha kiiclik lipid ¢ekirdegi,
kalin fibroz bir ortii ve az miktarda inflamatuvar hiicre igerirler (14,36). Zayif plaklar yapisal

olarak, kan akiminin fiziksel kuvvetine yanit olarak riiptiire daha meyillidir (14).



Aterojenez Hipotezi
Ateroskleroz patogenezini agiklamaya yonelik ii¢ farkli hipotez bulunmaktadir.
Birbirlerini destekleyen bu hipotezler zedelenmeye yanit, tutulmaya yanit ve oksidatif

modifikasyon hipotezi olarak bilinmektedir (14).

1) Zedelenmeye yamit hipotezi: Bu hipoteze gore, aterojenezdeki ilk basamak,
normal vaskiiler hemostatik 6zellikleri degistirecek ¢ok sayida kompensatuar yanit1 baslatan
“‘endotelyal zedelenme’’dir. Ornegin, zedelenme, I8kositler ve trombositler icin endotelyal
yapiskanlig1 arttirir ve lokal vaskiiler antikoagiilan ortami prokoagiilan ortama cevirir (14).
Bir araya toplanan lokositler ve trombositlerden trombosit kaynakli biiytime faktorleri,
sitokinler ve vazoaktif ajanlar saliverilir. Bunlar diiz kas hiicrelerinin intimaya gogii ve

proliferasyonu ile karakterize olan bir inflamatuvar yanit1 baslatirlar. (14,37).

Inflamatuvar yanitin bagka bir komponenti arteriyel duvara makrofajlarin alinmasidar.
Bu makrofajlar, erken aterosklerotik lezyonun gostergesi olan lipid yiikli kopiik hiicrelerini
olusturmak {iizere LDL kolesterolii alirlar (14). Lipid birikimi ve kopiik hiicre olusumu,
makrofaj ve lenfosit toplanmasini devam ettiren bir inflamatuvar yaniti stirdiiriir. Diiz kas

hiicreleri mediadan prolifere olduklari intimaya go¢ ederler (14,38). Lezyon biiylidiik¢e

liimeni daraltir ve kan akimi bozulur (Sekil 4) (14,39).
Aterosklerotik plalla
Yms rter

e

svteroskleroz.
Saglikli arter

Haszarh endotel

Pt el

Diizkas
hiicreleri

Eipiik hilerelerme Fibriz
Dz kaslar diniizen makrofzilar Zirve
seliller vikm

Sekil 4. Saghkh arter ve aterosklerotik plak iceren arter yapisi (39)



Lipid yiiklii plaklarin riiptiirii ve trombosit aktivasyonuna ve trombin olusumuna yol
acan maddelerin ortaya ¢ikmasi, kan akiminin bozulmasina neden olan trombiis ile sonuglanir.

Bu durum, oksijen saglanmasini bozar ve miyokart infarktiisiine yol acar (40,41).

Endotel hasari, damar duvarinda kronik inflamatuvar yaniti baglatmakla birlikte,
aterojenik lipoproteinin arter duvarina girisi, endotelyal fonksiyonun bozulmasina baglh

olmayabilir (14,42).

2) Tutulmaya yamt hipotezi: Bu hipotez, lipoproteinlerin tutulmasinin aterosklerozu
baslatan olay oldugunu ileri siirer (14,43). Arteriyel duvarda lipoproteinlerin alikonmasi,
ekstraseliiler matriksin komponentleri ile iligkili goriinmektedir. Aterosklerozun erken
evrelerinde, apolipoprotein B igerikli lipoproteinler arteriyel proteoglikanlar araciligi ile arter

duvarinda tutulmaktadir (14).

Proteoglikanlarca baglanmaya ek olarak, ekstraseliiler matriksteki lipolitik ve
lizozomal enzimler de baglanmada rol oynarlar. Ornegin, lipoprotein lipaz in vitro ortamda
LDL’nin yapiskanhigini arttirir ve bu etki enzimatik aktiviteden bagimsizdir (14,43). Arter
duvarinda tutulan LDL, muhtemelen sfingomyelinaz etkisiyle mikroagregatlar olusturur.
Agregat haline gelmis LDL, makrofajlar ve diiz kas hiicreleri tarafindan alinir ve boylece
kopiik hiicre olusumuna neden olur (14). Aterosklerozun birgok 6zelligi arteriyel duvar i¢inde

LDL’nin tutulmasiin ve proteoglikanlarla iligkisinin artisina baghdir (14,43).

3) Oksidatif modifikasyon hipotezi: LDL dogal formunda aterojenik degildir (14).
Oysa, modifiye olmus LDL, ¢opgii reseptdr yolu araciligiyla makrofajlar tarafindan kolayca
alimir. Oksidatif stres, okside-olmayan lipoproteinlere nazaran makrofajlar tarafindan daha
kolay alinan LDL oksidasyonuna neden olur (14,34). Kimyasal olarak modifiye edilmis LDL,
scavenger (¢Opcii) reseptor denilen yolla makrofajlar tarafindan kontrolsiizce ve daha hizh
alinir (34,44). LDL’yi ¢Opgii reseptor igin bir substrat haline getiren modifikasyonlardan biri,
LDL lipidlerinin oksidasyonu ve B-100 apolipoprotein (apo) modifikasyonudur (14).
Oksidatif modifikasyon hipotezine gore, LDL lipidleri oksidasyona maruz kalir ve apo
B-100°deki lizin kalintilar1 modifiye edilir, bdylece lipoprotein partikiiliiniin negatif yiiki
artar (44,14). Apo B-100’tin bu modifikasyonu, LDL’nin ¢dpg¢ii reseptdr yolu araciligiyla
makrofajlar tarafindan alinmasini arttirir ve kolesterol yiiklii kopiik hiicrelerini tiretir (14).
Kopiik hiicrelerinin birikimi, gelismekte olan aterosklerotik lezyonun temelini olusturur

(14,45).



LDL oksidasyonu birka¢ diger proaterojenik olayla iliskilidir. Ornegin, in vitro
ortamda LDL oksidasyonunun ilk sathalarinda, LDL lipidlerinin modifikasyonu apo B-100’de
degisiklik olmaksizin gergeklesebilir. Boyle modifiye edilmis LDL ‘‘minimal modifiye
edilmis LDL"’ olarak adlandirilir ve bu LDL’nin hem diiz kas hiicreler hem de endotelyal
hiicrelerde inflamatuvar hiicrelerin toplanmasina neden olan monosit kemotaktik protein-1’in
sentezini uyardig1 gosterilmistir (14). In vitro ortamda, yogun olarak okside olmus LDL,
okside LDL (ox-LDL) olarak adlandirilir ve monositler ve T lenfositler i¢cin kemotaktiktir.
Ox-LDL, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir ve immunojeniktir. Inflamatuvar

hiicrelerinin toplanmasi, LDL nin siirekli oksidasyonuna yol agabilir (14,42).

LIPIDLER
Lipidler, organik c¢oziiciilerde ¢oziinen ancak suda ¢oziinmeyen, kimyasal olarak
hidrolizlerinde yag asitleri agiga c¢ikaran veya alkollerin yag asitleri ile birleserek

olusturduklar esterlerdir (1). Lipidler kimyasal yapilarina gore bes alt gruba ayrilir (Tablo 2)
(46).

Tablo 2. Klinik 6nemi olan lipidlerin siniflandirilmasi (46)

Klinik 6nemi olan lipidlerin siniflandiriimasi

Sterol Ttirevleri Yag Asitleri | Gliserol Esterleri Sfingozin Terpenler
Tiirevleri

- Kolesterol ve | - Kisa zincirli | -Trigliseridler, -Sfingomiyelin -Vitamin A
kolesterol - Orta boy digliseridler, - Glikosfingolipid | -Vitamin E
esterleri zincirli monogliseridler -Vitamin K

- Steroid - Uzun zincirli | - Fosfogliseridler
hormonlar -Prostaglandin

- Safra asitleri

- Vitamin D

Kolesterol

Tetrasiklik siklopentano-perhidrofenantren (steran) halkasi igeren 27 karbonlu steroid

bir alkol olan kolesterol, hemen hemen tiim hayvan hiicre ve viicut sivilarinda bulunur.
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Kolesterol, vitamin D, steroid hormonlar ve safra asitleri gibi molekiillerin sentezinde 6nciil

maddedir (Sekil 5) (1,46,47).

HO

Sekil 5. Kolesteroliin yapisi (47)

Kolesterol, besinlerle viicuda alinabildigi gibi, daha kiiclik molekiillerden karaciger ve
diger dokularda endojen olarak da sentezlenir. Tiim dokularin kolesterol sentezleme yetenegi
olmasina karsin, sentezin hemen hemen % 901 karaciger, bagirsak ve periferik hiicrelerde

gerceklesir (46).

Kolesterol biyosentezi iic asamada ger¢eklesmektedir. Birinci agsamada, asetil KoA’lar
3-hidroksi-3-metilglutaril KoA olusturur. Ikinci asamada, 3-hidroksi-3-metilglutaril KoA
mevalonata indirgenir, daha sonra izopren birimlerine doniisiir. C;5 molekiillerinden iki tanesi
birleserek ikinci asamanin son iriinii olan 30 karbonlu skualeni olusturur. Kolesterol
sentezinin {iglincii ve son asamasinda, skualenin bir dizi ylikseltgenme-dekarboksilasyon
reaksiyonu ile olusan yapidan, bazi yan zincirlerin ¢ikarilmasi ile 27 karbonlu kolesterol

molekiili olusur (1).

Kolesterol, dolasima baslica VLDL seklinde salinir. Bu olayda kolesteroliin
esterlesmesi, plazmadaki lipoproteinlerin lipid tasima kapasitelerini arttirmasit ve
esterlesmemis (serbest) kolesteroliin hiicre i¢i toksisitesini dnlemesi bakimindan 6nemlidir
(46). Reaksiyon, plazmada lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT) ve hiicre iginde agil
kolesterol agil transferaz enzimleri ile katalizlenir (1,46). Kolesterol esterleri, plazmadaki
kolesteroliin %70'ini olusturur ve LCAT tiim kolesterol esterlerinin olusturulmasindan

sorumludur (46).

Lipoprotein kolesteroliiniin hiicreye girmesi ile birlikte, kolesterol esterleri lizozomal
asit lipaz ile hidrolize edilmektedir (1,46).
11



Karacigere ulasan kolesterol ya hi¢ degismeden safraya salinir veya safra asitlerine
metabolize olur. Giinliik kolesterol {iretiminin yaklasik ticte biri safra asitlerine ¢evrilir. Safra
asitleri glisin veya taurin ile konjuge edilerek safra kanallarina girer ve oradan ince bagirsaga
ulagir. Bagirsakta bazi safra asitleri, bakteriler tarafindan dekonjugasyona ugratilarak
sekonder (ikincil) safra asitlerine gevrilirler. Safra asitlerinin % 90’1, ileumdan geri emilerek

portal ven ile karacigere geri doner ve enterohepatik dolagimi tamamlarlar (1).

Trigliseridler

Trigliserid (triagilgliserol), gliserol ve ii¢ yag asidinden olusan bir esterdir (46). Bunlar
bitkisel ve hayvansal kaynakli olabilir. Oda sicakliginda siv1 halde bulunan triagilgliserollere
siv1 yaglar, kat1 halde bulunan triagilgliserollere ise kat1 yaglar denir. Trigliseridlerin ii¢ agil
grubu da ayni olabilir, bunlar basit trigliseridler olarak adlandirilir. Agil gruplar1 farkh

oldugunda karisik trigliseridler olusur (Sekil 6) (48,49).

0
0 H,C—O a|:| R!

R? 1:| 0—CH 0
Hzil 0 +|:| R’

Sekil 6. Trigliseridin yapisi (49)

Trigliseridlerin sindirimi duodenum ve proksimal ileumda olur. Pankreatik ve
intestinal lipazlarmin etkisiyle safra asitlerinin varliginda gliserol, monogliserid ve yag
asitlerine hidroliz olurlar. Emilimden sonra trigliseridler bagirsak epitel hiicrelerinde tekrar
sentezlenerek kolesterol ve apo B-48 ile birleserek silomikronlarit olustururlar. Daha sonra

lenfatik sisteme salinirlar ve dolasima katilirlar (46,50).

Lipoproteinler

Lipidler, sulu ortamlarda ¢oziinememeleri sebebiyle plazmada lipoprotein olarak
adlandirilan makromolekiiler kompleksler halinde tasiirlar (1). Lipoproteinler merkezlerinde
polar olmayan lipidleri (trigliseridler ve kolesterol esterleri) ve yiizeye yakin kisimlarinda
toplanmis daha polar lipidleri (fosfolipid ve serbest kolesterol) iceren kiiresel partikiillerdir
(Sekil 7) (46,51). Yiizeylerinde bir veya daha fazla apolipoprotein olarak adlandirilan 6zgiin
proteinleri igerirler (46).
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apolipoprotein
-

Ry trigli=erit
fo=folipit kolesteril ester
kolesteral

Sekil 7. Lipoprotein yapisi (51)

Lipoproteinler fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine gore bes ana sinifa ayrilmaktadir. Li-
poprotein kompleksleri farkli oranlarda lipid ve protein icermektedirler. Lipoproteinler
ultrasantrifiijle yogunluklarinin farkliliklarina gore silomikronlar, VLDL, ara yogunluklu
lipoprotein (IDL), LDL ve HDL olmak tiizere ayrilirlar. HDL de HDL, ve HDL; alt
fraksiyonlarindan olusur (Sekil 8) (46,52).

Lipoprotein Wofunluk

Albdmmin =1.284

HDLE 1.428-1.21 D
Protein
HDLZ  1.063-1,125 s
e [] Fosfolipit
S [[] Kolesteril ester
1.019-1.063 B Kolesterol
[ vag asidi

oL 1.006-1.01%

WLDL 0,95-1,006

Silemikron <055

a 20 40 &0 &0 100
igerik (W)

Sekil 8. Lipoproteinlerin yogunluk ve bilesimleri (52)

Aclikta, plazma trigliseridlerinin biiyiik bir kism1 VLDL’de bulunmaktadir. Toklukta
ise silomikronlar gecici olarak artmakta ve total plazma trigliseridini de arttirmaktadir. LDL,

total plazma kolesteroliiniin %70'ini, HDL ise plazma kolesteroliiniin %20-30'unu

tasimaktadir (46).
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Lipoproteinler, eksojen yol, endojen yol, hiicre i¢ci LDL reseptéor ve HDL ters

kolesterol tasinmasi olmak iizere dort farkli yolla metabolize olabilirler (46,53).

Eksojen yoldaki lipoproteinler diyet kaynaklidir. Silomikronlar, diyetle alinan
trigliserid ve kolesteroliin Golgi aygitinda bir araya getirilmesiyle olusur ve sonra bagirsak
villiislarindan dolasima verilirler. Yeni sentezlenmis silomikronlarin lipid igerigi baslica
trigliserid, protein icerigi ise apo B-48 ve apo A’dan olusur. Dolasima katildiktan sonra,
HDL'den apo C’leri ve apo E'yi alirlar. Silomikronlarin {izerinde bulunan apo C-II, endotel
hiicrelerinde bulunan lipoprotein lipaz (LPL)’1 aktiflestirir. Aktif LPL, trigliseridleri serbest
yag asitlerine hidroliz eder. Yag asitleri albumine baglanarak dolasimda tasinir.
Silomikronlardan HDL'ye bir miktar fosfolipid ve apo A'larin taginmasi gergeklesir. Yeni
olusan silomikron kalintisi, karacigerde endositoz ile hiicre i¢ine alinip lizozomlarda hidrolize

ugramaktadir (1,46).

Endojen yoldaki lipoproteinler karaciger kaynaklidir. Endojen olarak sentezlenen
trigliseridler ve kolesterol, Golgi aygitinin sekretuvar vezikiillerinde paketlenerek hiicre disi
bosluga eksositozla verilirler ve dolasima yeni sentezlenmis VLDL olarak katilirlar.
VLDL’ler, trigliseridden zengin olup, partikiil yiizeyinde apo B-100, apo E ve ¢ok az
miktarda apo C’leri igerirler. Silomikron metabolizmasinda oldugu gibi, VLDL'nin {izerinde
bulunan apo C-II, LPL"1 aktiflestirerek VLDL trigliseridlerinin hidrolizine ve serbest yag
asitlerinin ayrilmasina neden olur. VLDL trigliseridlerinin, hidrolizi sirasinda C apolipopro-
teinler tekrar HDL'ye tasinir, VLDL partikiilleri ise VLDL kalintilarina doniisiir. Bir kismu
karaciger tarafindan alinir, geri kalani ise daha kiiciik yogun, ara yogunluklu lipoprotein

partikiillerine doniisiir. Ara yogunluklu lipoprotein, daha sonra LDL’ye dontistir (1,54).

LDL yolunda plazma yiizeyinde bulunan 6zgiil reseptorler, apo B-1000 taniyarak
baglarlar. LDL partikiilleri biraraya gelerek endozomla hiicre igine almirlar. Endozomun
asidik ortamindan dolay1, LDL partikiilleri reseptorlerinden ayrilmalarindan sonra, reseptorler
hiicre yiizeyine geri donerler. LDL ise lizozoma gider. Apo B-100, kiiciik peptidlere ve
aminoasitlere parcalanir. Kolesterol esterlerinin hidrolizi ile agiga ¢ikan serbest kolesterol
hiicrenin ihtiyacina gore yonlendirilir. LDL, ekstrahepatik dokularda ¢Opgii reseptorler
tarafindan veya pinositoz ile alinabilir. Reseptorsiiz alimm LDL diizeylerinin arttig
durumlarda s6z konusudur. Bu alim doygunluga ulasmaz ve diizenlenmez. COpgii reseptorler
tarafindan ox-LDL’nin alinmasi da kontrol edilemez (46). Kolesterol esterleri ile yiiklenmis

¢Opcli hiicreler aterosklerotik lezyonun ilk evresini olusturmaktadir (50).
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HDL ters kolesterol tasinim yolunda karaciger ve bagirsaktan salinan fosfolipid,
kolesterol ve apo A-I’den zengin Onciill HDL partikiilleri yiizey partikiillerinin ilavesiyle
kiiresel pargaciklara donlismektedir. LCAT, kolesterolii kolesterol esterlerine ¢evirir.
HDL’nin boyutu LCAT aktivitesi ve icinde biriken kolesterol esterlerinin miktar: ile

iligkilidir. HDL nin tasidig1 kolesterol esterleri karacigere ii¢ yoldan biri ile girebilir:

1) Kolesterol esterleri HDL’den HDL reseptorleri ile alinir. HDL’ler tasima islemini
stirdiirmek i¢in dolasima geri donerler.

2) Kolesterol esterleri HDL’den apo B-100 igeren lipoproteinlere kolesterol ester transfer
proteini aracilig1 ile taginirlar, daha sonra karaciger tarafindan bu lipoproteinler iginde
almurlar.

3) HDL’deki apo E, karaciger scavenger (¢Opg¢ii) reseptor sinif B tip I tarafindan taninir.

Bu yollar, hiicresel ve lipoproteine ait kolesteroliin tekrar kullanimi veya atilimi igin

karacigere dondiigii ters kolesterol tagima yoludur (46).

Lipidlerin Aterosklerozdaki Rolleri

Hipertrigliseridemi,  aterosklerozun  degistirilebilir  risk  faktorleri  arasinda
sayllmaktadir. Bu faktér basl basmma da aterosklerozun gelisimini ve aterosklerotik
lezyonlarin ilerlemesini hizlandirabilir (55). Serum trigliserid diizeylerinin yiikselmesi

koroner arter hastalig1 oranin1 arttirir (56).

Erigkinlerde hiperkolesterolemi, koroner kalp hastaligi icin risk faktoridiir (46).
Hiperkolesteroleminin aterosklerozdaki rolii, dokudaki birikimi ve sistemik oksidatif stresteki
artis ile iligkilidir (57,58). Organizmadaki fazla kolesterol varlig1 kolesteroliin birikmesine
neden olarak aterosklerotik plak olusturur (59). Yapilan klinik ¢alismalarla,
hiperkolesterolemi tedavisi ile kardiyovaskiiler hastalik insidansinin azaldigi gosterilmistir

(60).

Onemli bir risk faktdrii olan major kolesterol tasiyicist LDL’den fazla miktarda
kolesteroliin makrofajlara aktarilmasi, aterosklerotik lezyonun gostergesi olan kolesterol ester
yiiklii kopiik hiicrelerinin olusumuna neden olur (59). Yapilan anjiografik ¢alismalarda basta
LDL kolesterol diizeyinin azaltilmast olmak iizere, lipid degistirici tedavinin arter duvarina
olan etkisi incelenmis olup aterosklerozun geriledigi ya da ilerlemesinin yavasladigi

saptanmistir (61). LDL’nin aksine, iyi kolesterol olarak da bilinen HDL, ateroskleroza karsi
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koruyucu o6zelliklere sahiptir (62,63). En 6nemli rolii, tersine kolesterol tasima yoluyla
dokulardan kolesterolii uzaklastirip arter duvarimi aterosklerozdan korumasidir (63). HDL
kolesterol diizeylerinde 1 mg/dL’lik artis koroner kalp hastaligi riskini erkeklerde %2,
kadinlarda %3 oraninda diistirmektedir (64).

OKSIDANLAR VE ANTIOKSIDANLAR

Son yillarda, bir¢ok hastaligin patogenezinin artmig serbest radikal aktivitesiyle iliskili
oldugu ortaya konmus ve yaslanmadan, kanser ve koroner kalp hastaliklarina kadar bir¢cok
durumun tedavisi i¢in antioksidanlarin roliine dikkat c¢ekilmistir (65). Oksidatif stresin
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde ve ilerlemesinde dnemli bir rolii

bulunmaktadir (11).

Serbest radikal, dis orbitalinde bir veya daha fazla eslenmemis elektrona sahip ve kisa
omirlii bir molekiildiir (12). Metabolik ve fizyolojik progeslerde {iiretilen reaktif oksijen
tirleri, organizmada, gli¢lii radikal reaksiyonlar1 baglatarak biyomolekiillerin oksidatif

hasarina neden olurlar (12-14).

Serbest radikaller bagsta mitokondriyal elektron transport zinciri olmak iizere
peroksizomlarda, ksenobiyotik metabolizmasinda, fagositik aktivasyon reaksiyonlarinda,
sitokrom P-450 enzimi aktivasyonu, ¢esitli sentez ve yikim reaksiyonlarinda iiretildikleri gibi
ve hava kirliligi, ultraviyole 1s1mas1 ve toksikasyonlar gibi ¢evresel faktorlerin etkisiyle de
tiretilebilir (66). Siiperoksit radikali (O,"), hidroksil radikali (OH") ve NO gibi serbest
radikaller ortaklanmamis elektron igerirler ve gii¢lii oksidanlardir. Hidrojen peroksit (H,O5),
hipoklor6z asit (HOCI) ve peroksinitrit (ONOO") serbest olmayan radikallerdir, ama yine de
okside edebilme 6zelligine sahiptirler (12).

H,0, ve O,° tek baglarmna lipidleri, niikleik asitleri ve sekerleri direkt olarak okside
edemezler. Fenton reaksiyonu ve/veya demir ile katalizlenen Haber-Weiss reaksiyonu ile
olusan OH® ve bundan kaynaklanan radikaller, reaktif oksijen tiirlerin en zararlisidir ve
biyomolekiillerin oksidatif hasarindan sorumludurlar. Okside olmus molekiiller ya radikal
zincir reaksiyonlarina neden olacak yeni radikaller meydana getirirler ya da antioksidanlar

tarafindan notralize edilirler (67,68).

Radikallerin  yiiksek kimyasal reaktiviteleri sebebiyle lipidler, proteinler,

deoksiriboniikleik asit (DNA) ve karbonhidratlar gibi bircok dnemli molekiille reaksiyona
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girerek hasar verdikleri bilinmektedir (67-69). Cok miktardaki serbest radikaller lipid ve
protein oksidasyonuna, cekirdek membranin1 yararak DNA’nin kirilmasina ve immiin
sistemdeki hiicreleri oldiirerek immiin sistemin bozulmasina neden olmaktadir. Radikaller
membran lipid ve proteinlerinin oksidasyonu ile hiicre membraninin bozulmasina ve hiicre

fonksiyonunun kaybolmasina yol acarlar (12).

Serbest radikaller, savunma sistemleri tarafindan ya nétralize edilmekte ya da
olusumlar1 engellenmektedir (12-14). Genelde antioksidanlar, serbest radikallerin (reaktif
oksijen ve nitrojen tilirevlerin) temizlenmesi, oksidatif stresle hasarlanmis dokularin
onarilmasi, diger antioksidanlarin onarilmasi veya yenilenmesi ve metal selasyonu gibi birgok
farkl1 etki mekanizmalarindan bir veya birkagini gdstermektedir. ideal bir antioksidan, bilinen

bu etki sekillerinden birgogunu yerine getirebilme 6zelligine sahiptir (70-72).

Normal kosullarda reaktif oksijen tiirleri, enzimatik ya da non-enzimatik antioksidatif
mekanizmalarla uzaklastirilmalarina ragmen bazi durumlarda oksidanlarin diizeylerindeki
artisa ve/veya antioksidanlarin diizeyindeki azalmaya bagli olarak oksidatif/antioksidatif
denge, oksidatif yone kayar ve bir¢cok hastaliin patogenezi ile iliskili olan oksidatif strese yol

acar (12-14).

Oksidatif stres, aterosklerozun patogenezinde dnemli rol oynayan LDL oksidasyonuna
neden olmaktadir (14,73,74). Aterosklerotik damarlarda oksidanlarin ve serbest oksijen
tiirlerinin major kaynagi, makrofaj ve diiz kas hiicreleridir (68). Ayni1 zamanda, endotel
hiicreleri ve lenfositler gibi damar duvarindaki hiicreler de LDL’yi modifiye edebilmektedir
(68,75). Ox-LDL’ler kemotaktiktir, endotele monosit adezyonunu kolaylastirir ve
subendotelyal bolgeye kolayca girerler (76). Buna ilaveten, ox-LDL arteryel endotel
hiicrelerine sitotoksiktir (77). Dolayisiyla, endotel hiicrelerinin serbest radikallere maruz
kalmasi endotelyal hiicre 6liimii, prokoagulatif ve aterojenik durum ile sonuglanan apoptosisi

tesvik etmektedir (78).

Bir¢ok oksidan ve antioksidan molekiiliin serum veya plazma diizeylerini 6lgen ¢esitli
analitik yontemler bulunmaktadir (16). Ancak bu molekiillerin ayr1 ayri 6l¢giilmesi hem zaman
alici, hem de zordur. Ayrica ekonomik yonden de zorlayicidir. Bu nedenle “total antioksidan
durum” ya da “total oksidan durum” Ol¢iimii bir ornekteki oksidan ve antioksidan

molekiillerin ayr1 ayri 6l¢iilmesinden daha pratiktir (17-19).
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Bir Ornekteki total antioksidan diizeyi, antioksidan aktivite (TAA) (79), total
antioksidan gii¢ (TAOP) (80,81), total antioksidan durum (82) veya total antioksidan kapasite
(TAC) (18,83) olarak da ifade edilmektedir.

TAS olglimii i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Bu yoOntemlerde bir radikal
olusturularak bu radikale karsi 6rnegin antioksidan aktivitesi Olgiiliir. En yaygin kullanilan
kolorimetrik yontemler, 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonat) (=ABTS) kullanan
yontemlerdir. Renksiz indirgenmis ABTS molekiilii, mavi-yesil renkli ABTS®" radikaline
okside edilir. Renkli ABTS"" radikali, okside olabilecek herhangi bir molekiil ile karistirilirsa
yeniden orijinal renksiz ABTS formuna doniisiir, reaksiyona giren madde ise okside olur. Bu

0zellik ABTS kullanan yontemlerin temelini olusturur (18,84-86).

Indirgenmis ABTS molekiilii ¢esitli oksidanlarla okside edilebilir, potasyum persiilfat
(87) ve 2,2'-azo-bis (2-amidinopropan) (=ABAP) (88) bunlardan bazilaridir. ABTS
molekiiliinii okside etmek i¢in H,O, ve bir peroksidaz enzimini birlikte kullanan yontemler de

bulunmaktadir (85).

Erel ve ark (18) tarafindan gelistirilen yontemde, indirgenmis ABTS molekiilii
herhangi bir peroksidaz ajan kullanilmadan sadece H,O, varliginda ve asidik ortamda okside
edilmekte ve boylece daha dayamkli bir ABTS®' radikali iiretilmektedir. Asetat tampon
soliisyonundaki konsantre (koyu yesil) ABTS®" molekiilii daha uzun siire dayanikliligini

korumaktadir.

TOS i¢in total peroksid (TP) (89-92), serum oksidan aktivite (SOA) (93) veya reaktif
oksijen metabolitleri (ROM) (94) gibi ifadeler kullanilmaktadir. TOS 6l¢iimii i¢in de gesitli
yontemler bulunmaktadir (95). Erel ve ark (19), TOS 6l¢iimii i¢in oldukca kolay, dayanikli,

giivenilir ve ekonomik bir yontem gelistirmislerdir.

Oksidatif stres indeksi, TOS degerinin TAS degerine oranidir. TAS in birimi pmol
Trolox Ekivalent/L’ye ¢evrildikten sonra oksidatif stres indeksi hesaplanir (90).
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L-ARGININ
Arginin, pozitif yiikli (bazik) R gruplu yar1 esansiyel bir aminoasittir (Sekil 9)
(96,97).

COo™

Sekil 9. Argininin kimyasal formiilii (97)

Icerdigi guanidinyum grubu nedeniyle polardir ve nétral pH’da proton alicis1 olarak
gorev yapar. Genel olarak proteinlerin yilizeyinde yer alir. Argininin molekiiler formiilii

CsH12N4O; olup Arg veya R seklinde gosterilir. Molekiil agirligi 174 daltondur.

Argininin D- ve L- olmak iizere iki izomeri vardir. Bu izomerlerden, L-arginin formu

proteinlerin yapisinda yer alir (Sekil 10 ve 11) (96,98,99).

Sekil 10. L-Arginin izomeri (98)
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Sekil 11. D-Arginin izomeri (99)

Saglikli erigkinler icin esansiyel olmayan arginin travma, enfeksiyon ve biiylime
donemi gibi gereksinimin artti§1 durumlarda esansiyeldir. Bu sebeple, arginine kosullara bagl

esansiyel bir aminoasit denebilir (21).

Besinlerdeki proteinlerin sindirim kanalinda hidrolizi sonucu serbestlesen arginin, ince
bagirsak liimeninden enterositler tarafindan almarak aktif transportla emilmektedir. Ince
bagirsaktan emilen arginin, portal dolasimla karacigere tasinmaktadir. Karacigerde metabolize
olmamig arginin sistemik dolasima ge¢mektedir. Arginin, oral yol ile alindiktan yaklasik 1-2

saat sonra plazmada en yiiksek diizeylere ulagsmaktadir (20,21).

Arginin, endojen olarak glutamattan ve sitriillinden sentezlenebilir ve ayrica
proteinlerin yikimindan ele geger. Glutamat ve sitriillinden arginin sentezi ince bagirsak,
bobrek ve karacigerde gerceklesmektedir. Ince bagirsakta glutamattan olusan sitriilin sistemik
dolasima ge¢mektedir. Sitriilin bobrekler tarafindan alinarak proksimal tiibiillerde arginine
cevrilir. Arginin, karacigerde iire dongiisiinde ara iirlin olarak ortaya ¢ikmaktadir (21,22).
Arginin, protein sentezi, ornitin ve iire sentezi, glutamat, prolin, kreatin sentezi, poliaminlerin
biyosentezi ve NO sentezinde gorev almaktadir (21). Arginin, arginaz enzimi yardimiyla

ornitin ve iire olusturur (22).

Argininden Nitrik Oksit Olusumu

L-argininden NOS’un etkisiyle NO sentezlenir. Sentez i¢in molekiiler oksijen (O5),
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH), flavin adenin diniikleotid (FAD), flavin
mononiikleotid (FMN), tetrahidrobiopterin (BH,), kalsiyum (Ca*?), hem kompleksi ve tiyol
gibi ¢esitli kofaktorlere ihtiyag vardir. NOS’un endotelyal, néronal ve indiiklenebilir olmak

tizere ii¢ izoformu saptanmustir (20,100).
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L-Argininin Aterosklerozun Onlenmesindeki Rolii

L-Argininin, kardiyovaskiiler korumada 6nemli bir gorevi bulunmaktadir (26,101).
Argininin kalp hastaliklar1 riskini azaltmasi, NO iiretimindeki rolii ile iligkilidir (102). NO,
vaskiiler fonksiyonun diizenlenmesi ve kan basincinin korunmasi ile iligkili bir vazodilatordiir
(103). Aym1 zamanda, kan hiicrelerinin ve trombositlerin yapigkanligini ve agregasyonunu
onler (104). Diiz kas hiicre proliferasyonunun gii¢lii bir inhibitoriidiir (105). Reaktif oksijen
tirlerinin etkisiyle olusan oksidatif stres, NO {iretimini bloke ederek NO etkisini
azaltmaktadir (12). Bu da inflamasyon, trombozis gibi aterosklerozu siddetlendiren olaylara
yol agmaktadir (12,106). NO, antiaterojenik etkinin yani sira giiglii bir antioksidan etki de
gosterir. NO, bazi reaktif oksijen tiirlerini (HyO,, O,") temizleyerek antiinflamatuvar etkiyi
saglamakta ve LDL’nin oksidasyonunu engellemektedir (23,107). Reaktif oksijen tiirlerinin
artt1g1 ateroskleroz modelinde, hem D-argininin, hem de NOS inhibitorlerinin oksidatif hasar1
azaltict yonde etkisi oldugu gosterilmistir (108). L-Arginin oksijen kaynakli serbest
radikalleri toplama yetenegine sahiptir. L-Argininin bu radikal toplayicilik aktivitesinin doza
bagl oldugu gorilmiistiir (22). Bircok hayvan calismalarinda da L-arginin tedavisi ile

aterosklerozun ilerlemesinin inhibe oldugu goriilmiistiir (109).
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GEREC VE YONTEMLER

Arastirmada, Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Birimi’nden saglanan toplam 40
adet saglikl1 yetigkin erkek Wistar albino sigcan kullanildi. Hayvanlar oda sicakliginda, 12 saat
151k 12 saat karanlik siklusu ile barindirildi. Calismanin baslangicinda ve sonunda hayvanlarin
tartimlar1 alindi. TAS, TOS, total kolesterol, trigliserid ve HDL kolesterol diizeyleri Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda olgiildii. LDL kolesterol, VLDL
kolesterol ve oksidatif stres indeksi hesaplanarak bulundu. Aort dokularinin histopatolojik
incelemesi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.
Calisma Trakya Universitesi Etik Kurulu tarafindan 07.06.2010 tarihinde 04 sayili oturumda
TUHDYEK-20010/020 protokol ile onayland: (Ek 1).

ATEROSKLEROZ MODELININ OLUSTURULMASI

Kolesteroliin deneysel ateroskleroz olusturdugu farkli ¢aligmacilar tarafindan
gosterilmistir. Deneysel ateroskleroz modelinin olusturuldugu bu g¢alismada Wistar albino
sicanlar, esit sayida ve rastgele secilmistir. Bu sicanlar kontrol, L-arginin, kolesterol ve

kolesterol+L-arginin olmak tizere dort gruba ayrildi.
Kontrol grubu: Hayvanlara iki ay siiresince normal diyet ve igme suyu verildi.

L-Arginin grubu: Hayvanlara iki ay siiresince normal diyet uygulandi. Igme suyu

olarak ise %3 oraninda L-arginin i¢eren su verildi.
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Kolesterol grubu: Hayvanlara iki ay sliresince normal i¢me suyu ve %3 oraninda

kolesterol iceren yem verildi.

Kolesterol+L-Arginin grubu: Hayvanlara iki ay siiresince %3 kolesterol iceren diyet

ve %3 L-arginin igeren icme suyu verildi.

KAN ORNEKLERININ ALINMASI

Tiim gruplardan ikinci ayin sonunda anestezi altinda kardiyak kan Ornekleri alindi.
Anestezik ila¢ olarak 5 mg/kg rompun (Ksilazin) ve 50 mg/kg ketalar (Ketamin) kullanildi.
Serum lipid, lipoprotein, TAS ve TOS analizi i¢in kanlar biyokimya tiiplerine alindi. Alinan
kan 6rnekleri 11000 rpm’ de 10 dk santrifiij edildi. Serumlar tiipliiklere konularak -80° C* de

analiz giinline kadar saklandi.

SAKRIFIKASYON VE DOKU ORNEKLERININ ALINMASI
Tiim hayvanlar kardiyak kanlarinin alinmasini takiben sakrifiye edildi ve aort dokulari
cikartildi. Bu dokular, formol ile tespit edilip histopatolojik olarak incelenmek iizere Trakya

Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na gonderildi.

ANALIZLERDE KULLANILAN KiIMYASAL MADDELER
L-Arginin (Sigma)
Kolesterol (Sigma)

ANALIZLERDE KULLANILAN CAM VE LABORATUVAR MALZEMELERI
Santrifiij (Rotofix-32,Hettich)
Otomatik pipetler (Eppendorf, Socorex, Microlit)
Hassas terazi (Sartorius)
Su banyosu (GFL 1083)
Vorteks (VELP)
Distile su cihazi (Niive NS245)
Deney tiipleri
Balon jojeler
Erlen
Baget
Puar

Portiip
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TAS OLCUMU

Serum TAS diizeyleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda
otoanalizorle (Siemens Advia 1800 Chemistry System, Siemens, Tokyo, Japonya) Rel Assay
Total Antioksidan Status Test Kiti (Mega Tip San. ve Tic. Ltd. Sti., Gaziantep, Tiirkiye)

kullanilarak olgtldii.

Prensip

Indirgenmis ABTS molekiilii asit ortamda (asetat tamponu, 30 mmol/L, pH:3.6) H,O,
kullamlarak ABTS®*" molekiiliine okside edilir. Asetat tampon soliisyonunda, konsantre (koyu
yesil) ABTS®*" molekiilii uzun siire dayaniklihgim korur. Yiiksek pH’daki daha konsantre bir
asetat tampon soliisyonu (asetat tamponu, 0.4 mol/L, pH:5.8) ile diliie edildiginde, renk,
kendiliginden yavasca acilir. Ornekte bulunan antioksidanlar konsantrasyonlar1 ile orantili
olarak renkteki acilmay1 hizlandirirlar. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak izlenebilir ve
renteki agilma Ornekteki total antioksidan kapasite ile ters orantilidir. Reaksiyon hizi, total
antioksidan kapasite 6l¢iim yontemleri ig¢in geleneksel standart olarak kullanilan Trolox ile

kalibre edilir. Ol¢iim sonuglart mmol Trolox ekivalent/L olarak ifade edilir (18).

TOS OLCUMU

Serum TOS diizeyleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda
otoanalizorle (Siemens Advia 1800 Chemistry System, Siemens, Tokyo, Japonya) Rel Assay
Total Oksidan Status Test Kiti (Mega Tip San. ve Tic. Ltd. Sti., Gaziantep, Tiirkiye)

kullanilarak olgtldii.

Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar, Fe*"-o-dianisidine kompleksini Fe’" iyonuna okside eder.
Oksidasyon reaksiyonu reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan gliserol molekiilleri ile
arttirilir. Fe’* iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile renkli bir kompleks yapar. Renk siddeti,
ornekte bulunan oksidan molekiillerin miktar1 ile orantilhidir ve spektrofotometrik olarak
dlgiilebilir. Ol¢iim hidrojen peroksit ile kalibre edilir ve sonuclar umol H,O, ekivalent/L

olarak ifade edilir (19).

OKSIDATIF STRES INDEKSININ HESAPLANMASI
TAS’1n birimi pmol Trolox ekivalent/L’ye ¢evrilir ve asagidaki formiil kullanilarak

oksidatif stres indeksi hesaplanir (90).
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Oksidatif stres indeksi = TOS (umol H,O, ekivalent/L) X 100
TAS (umol Trolox ekivalent/L)

TRiGLIiSERID OLCUMU
Serum trigliserid  diizeyleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvari’nda otoanalizorle (Siemens Advia 1800 Chemistry System, Siemens, Tokyo,

Japonya) orijinal kitleri (Siemens, Camberley, UK) kullanilarak 6l¢tldii.

Prensip

Ornekte bulunan trigliserid, lipaz enzimi ile gliserol ve serbest yag asitlerine déniisiir.
Ortaya c¢ikan gliserol, gliserol kinaz etkisi ile gliserol-3-fosfat’a dontstiiriiliir. Gliserol-3-
fosfat’a, gliserol-3-fosfat oksidaz etkisiyle hidrojen peroksit olusur. Olusan hidrojen peroksit,
4-klorofenol ve 4-aminofenazon peroksidaz varliginda renkli bir kompleks olusturur.

Kompleksin absorbansi, 505/694 nm dalga boyunda endpoint reaksiyon olarak ol¢iiliir (110).

TOTAL KOLESTEROL OLCUMU
Serum total kolesterol diizeyleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvari’nda otoanalizorle (Siemens Advia 1800 Chemistry System, Siemens, Tokyo,

Japonya) orijinal kitleri (Siemens, Camberley, UK) kullanilarak dl¢tildi.

Prensip

Ornekte bulunan kolesterol esterleri, kolesterol esteraz ile kolesterol ve serbest yag
asitlerine hidroliz olur. Oksijen varliginda kolesterol oksidaz enzimiyle kolesterol, kolesterol-
3-on’a doniisiir ve reaksiyondan hidrojen peroksit aciga ¢ikar. Peroksidazin katalitik etkisiyle
hidrojen peroksit, 4-aminoantiprin ve fenol renkli bir kompleks meydana getirir. Kompleksin

absorbansi, 505/694 nm dalga boyunda endpoint reaksiyon olarak ol¢tiliir (111).

HDL KOLESTEROL OLCUMU
Serum HDL kolesterol diizeyleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvari’nda otoanalizorle (Siemens Advia 1800 Chemistry System, Siemens, Tokyo,

Japonya) orijinal kitleri (Siemens, Camberley, UK) kullanilarak dl¢iildii.

Prensip
HDL kolesterol 6lgiim ydntemi, iki ayr1 reaksiyon basamagi igerir. Ilki,

silomikronlarin, VLDL ve LDL kolesteroliin kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz
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enzimleriyle eliminasyonu ve oksidazla olusan peroksidin katalazla ortadan kaldirilmasidir.
Ikincisi ise, siirfaktanla HDL kolesteroliin serbestlestirilmesi sonras1 HDL kolesteroliin
spesifik Olclimiidiir. 1. basamaktaki katalaz sodyum azidle inhibe edilir. Trinder
reaksiyonunda olusan kuinonemin boyasmin siddeti, kolesterol konsentrasyonuyla dogru

orantili olup 596 nm dalga boyunda o6l¢tliir (112).

LDL VE VLDL KOLESTEROL HESAPLANMASI
LDL ve VLDL kolesterol diizeyleri Friedewald formiilii kullanilarak hesaplandi (113).

LDL kolesterol: Total kolesterol -(HDL kolesterol+ VLDL kolesterol)
VLDL kolesterol: Trigliserit/5

ATEROSKLEROZ INDEKSININ HESAPLANMASI
Ateroskleroz indeksi agsagidaki formiille hesaplandi (114).

Ateroskleroz indeksi: Total kolesterol / HDL kolesterol

PATOLOJIiK DEGERLENDIRME

Arcus ve abdominal aorta dokular1 %10°luk formol solusyonunda bekletildi. Arcus ve
abdominal aortadan uzun eksenine paralel olarak alinan kesitler yan-dik olarak rutin doku
takibine alindi. Rutin doku takibi sonucu parafine gomiildii. Parafin bloklardan 5 mikron
kalinliginda alinan kesitler Hematoksilen Eosin ile boyandi ve 1sik mikroskobunda

degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirme igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dali’na kayith STATISCA 7.0 (Lisans no: 31IN6YUCV38) istatistik programi
kullanilarak yapildi. Her grupta verilerin parametrik varsayimlar yerine getirip getirmedigini
inceleyebilmek i¢in normal dagilima uygunluk ve varyans homojenligi testleri uygulandi.
Sonuglar ortalama+standart sapma olarak verildi. Sonuglarin degerlendirilmesinde parametrik
olan verilerin gruplar arasi karsilastirmasi yapilirken One-way ANOVA testi kullanildi.
Nonparametrik veriler i¢in Kruskal-Wallis testi uygulandi. Nonparametrik verilerde gruplar
aras1 fark p<0.05 olarak bulundugundan Mann-Whitney U testi yapildi. Veriler, gruplar arasi
farkliliklar yoniinden degerlendirildi. TAS, TOS, ateroskleroz indeksi ve oksidatif stres
indeksi ile diger parametreler arasindaki korelasyon analizleri i¢in Spearman’s rho testi
uygulandi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde kabul edildi.
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BULGULAR

Kontrol grubu, L-arginin grubu, kolesterol grubu ve kolesterol+L-arginin calisma
grubuna ait siganlarin baglangi¢ agirliklar1 Tablo 3’te, son agirliklar1 Tablo 4’te, serum
trigliserid diizeyleri Tablo 5°te, total kolesterol diizeyleri Tablo 6’da, HDL kolesterol
diizeyleri Tablo 7°de, LDL kolesterol diizeyleri Tablo 8’de, VLDL kolesterol diizeyleri Tablo
9’da, ateroskleroz indeksi Tablo 10’da, TAS diizeyleri Tablo 11°de, TOS diizeyleri Tablo

12’de ve oksidatif stres indeksleri Tablo 13°te verilmistir.
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Tablo 3. Sicanlarin baslangi¢c agirhiklar

Ik Agirhik (g)
Grup
Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
No
! 353 334 347 371
2 319 301 325 342
3 330 359 336 345
4 341 350 379 357
> 338 296 352 339
6 293 308 370 336
/ 302 350 344 339
8 323 295 309 346
? 327 312 338 303
10 325 304 344 311
Tablo 4. Sicanlarin son agirhklar
Son Agirlik (g)
Grup
Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
No
! 398 385 384 437
2 355 331 354 375
3 377 407 367 391
4 380 402 410 410
> 392 336 391 450
6 337 355 391 377
7 343 397 411 424
8 371 352 375 385
? 378 355 360 355
10 348 323 418 349
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Tablo 5. Sicanlarin serum trigliserid diizeyleri

Trigliserid (mg/dL)
Grup
Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
No
! 60.00 90.00 84.00 100.00
2 69.00 78.00 84.00 55.00
3 62.00 103.50 84.00 55.00
4 83.00 102.00 76.00 74.00
> 78.00 74.50 74.00 73.00
6 70.00 107.00 96.00 89.00
/ 70.00 64.00 79.00 64.00
8 76.00 103.00 93.00 100.00
? 64.00 90.00 95.00 56.00
10 73.00 91.00 75.00 74.00

Tablo 6. Sicanlarin serum total kolesterol diizeyleri

Total kolesterol (mg/dL)

or Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
No
! 51.00 56.00 81.00 61.00
2 48.00 55.00 64.00 52.00
3 49.00 64.00 64.00 47.00
4 54.00 57.00 80.00 54.00
> 49.00 51.00 65.75 49.00
6 52.00 51.00 61.00 57.00
7 53.00 49.00 58.00 54.00
8 42.00 46.00 60.00 52.00
9 46.00 61.00 58.00 51.00
10 49.00 59.00 65.75 46.00
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Tablo 7. Sicanlarin serum HDL kolesterol diizeyleri

HDL kolesterol (mg/dL)
Grup
Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
No
! 14.10 14.70 17.50 15.60
2 14.00 18.50 16.06 15.90
3 13.80 18.40 16.30 13.75
4 16.80 16.70 16.26 15.44
> 16.20 15.10 16.10 14.20
6 14.60 15.90 13.90 14.80
/ 15.30 16.43 17.10 16.20
8 15.06 15.50 17.60 17.20
9 15.06 16.60 16.50 15.90
10 15.70 16.50 13.30 15.44

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.

Tablo 8. Sicanlarin serum LDL kolesterol diizeyleri

LDL kolesterol (mg/dL)
Grup
Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
No
1 24.90 23.30 46.70 25.40
2 20.20 20.90 31.14 25.10
3 22.80 24.90 30.90 22.25
4 20.60 19.90 48.54 23.76
5 17.20 21.00 34.85 20.20
6 23.40 13.70 27.90 24.40
7 23.70 19.77 25.10 25.00
8 11.74 9.90 23.80 14.80
9 18.14 26.40 22.50 23.90
10 18.70 24.30 37.45 15.76

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein.
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Tablo 9. Sicanlarin serum VLDL kolesterol diizeyleri

VLDL kolesterol (mg/dL)

o Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
No
! 12.00 18.00 16.80 20.00
2 13.80 15.60 16.80 11.00
3 12.40 20.70 16.80 11.00
4 16.60 20.40 15.20 14.80
> 15.60 14.90 14.80 14.60
6 14.00 21.40 19.20 17.80
/ 14.00 12.80 15.80 12.80
8 15.20 20.60 18.60 20.00
9 12.80 18.00 19.00 11.20
10 14.60 18.20 15.00 14.80

VLDL: Cok Diisiik yogunluklu lipoprotein.

Tablo 10. Sicanlarin ateroskleroz indeksleri

Ateroskleroz indeksi

Grup
Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
No
! 3.62 3.81 4.63 3.91
2 3.43 2.97 3.99 3.07
3 3.55 3.48 3.93 3.42
4 301 3.41 4.92 3.50
> 3.02 338 4.08 3.45
6 3.56 301 439 3.85
/ 3.46 2.98 3.39 3.33
8 2.79 2.97 3.41 3.02
9 3.05 3.67 3.52 3201
10 3.12 3.58 4.94 2.98
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Tablo 11. Sicanlarin serum TAS diizeyleri

TAS (mmol Trolox Ekivalent/L)

Grup
Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
No
! 1.47 1.52 1.34 151
2 1.52 1.57 1.45 1.83
3 1.57 1.59 1.49 1.71
4 1.60 1.71 1.56 1.55
> 1.58 1.63 1.42 1.47
6 1.60 1.61 1.40 157
7 1.54 1.86 1.56 1.48
8 1.42 234 1.60 1.59
? 1.41 2.73 1.56 1.55
10 1.50 170 1.60 1.56

TAS: Total Antioksidan Durum.

Tablo 12. Sicanlarin serum TOS diizeyleri

TOS (umol H,O, Ekivalent/L)

orup Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
No
! 14.24 12.25 15.32 13.45
2 12.26 15.46 15.97 15.74
3 14.93 13.24 17.97 21.10
4 14.10 13.71 15.40 15.97
> 14.10 12.79 16.73 13.78
6 13.85 14.04 16.53 12.79
7 14.82 16.79 16.53 12.76
8 14.34 14.08 17.16 12.54
? 15.48 14.33 18.19 13.65
10 12,91 14.08 15.50 15.86

TOS: Total Oksidan Durum.
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Tablo 13. Sicanlarin oksidatif stres indeksleri

Oksidatif stres indeksi

Grup
Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
No
! 0.97 0.81 1.14 0.89
2 0.81 0.98 1.10 0.86
3 0.95 0.84 121 123
4 0.88 0.80 0.99 1.03
> 0.89 0.79 1.18 0.94
6 0.87 0.87 118 0.82
/ 0.96 0.90 1.06 0.86
8 1.01 0.60 1.07 0.79
? 1.10 0.52 1.17 0.88
10 0.86 0.83 0.97 1.02

Sicanlarin baslangi¢ agirliklarinin ortalamasi kontrol grubunda 325.10+£17.74 g,
L-arginin grubunda 320.90+24.80 g, kolesterol grubunda 344.40+20.16 g ve kolesterol+
L-arginin grubunda 338.90+19.81 g olarak bulundu. Gruplarin arasinda ilk agirliklar
bakimindan istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Sican gruplarimin baslangi¢ agirhklarmin karsilastiriimasi

Ik Agirlik (g)
Gruplar n
Ort.=SD min-max
Kontrol 10 325.10+17.74 293.00-353.00
L-Arginin 10 320.904+24.80 295.00-359.00
Kolesterol 10 344.404+20.16 309.00-379.00
Kolesterol+L-Arginin 10 338.90+19.81 303.00-371.00

One-Way Anova testi.
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Sicanlarin son agirliklarinin ortalamasi kontrol grubunda 367.90+20.99 g, L-arginin
grubunda 364.30 £31.06 g, kolesterol grubunda 386.10+22.26 g ve kolesterol+L-arginin
grubunda 395.30+34.01 g olarak bulundu. Gruplarin arasinda son agirlik bakimindan
istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. Sican gruplariin son agirhklarinin karsilastiriimasi

Son Agirlik (g)
Gruplar n
Ort.£SD min-max
Kontrol 10 367.904+20.99 337.00-398.00
L-Arginin 10 364.30 +£31.06 323.00-407.00
Kolesterol 10 386.10+22.26 354.00-418.00
Kolesterol+L-Arginin 10 395.30+34.01 349.00-450.00

One-Way Anova testi.

Trigliserid diizeyleri; kontrol grubunda 70.50+7.28 mg/dL, L-arginin grubunda
90.30+14.32 mg/dL, kolesterol grubunda 84.00+£8.27 mg/dL ve kolesterol+L-arginin
grubunda 74.00£17.40 mg/dL olarak bulundu. Kontrol grubunun trigliserid diizeyleri,
L-arginin grubunun trigliserid diizeylerinden anlamli olarak diisiikti (p=0.006). Kontrol
grubunun trigliserid diizeyleri, kolesterol grubu (p=0.094) ve kolesterol+L-arginin grubunun
(p=0.924) trigliserid diizeylerinden farkli degildi. Ayrica L-arginin grubunun trigliserid
diizeyleri ile kolesterol grubunun (p=0.678) trigliserid diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulunmazken kolesterol+L-arginin grubunun (p=0.030) trigliserid diizeylerinden anlamli
olarak yiiksek bulundu. Kolesterol grubunun trigliserid diizeyleri ile kolesterol+L-arginin
grubunun (p=0.298) trigliserid diizeyleri bakimindan bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 16 ve
Sekil 12).
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Tablo 16. Sican gruplarimin serum trigliserid diizeylerinin karsilastiriimasi

Trigliserid (mg/dL)
Gruplar n
Ort.+=SD min-max
Kontrol 10 70.50+£7.28 60.00-83.00
L-Arginin 10 90.30+14.32 * 64.00-107.00
Kolesterol 10 84.00+8.27 74.00-96.00
Kolesterol+L-Arginin 10 74.00+£17.40 + 55.00-100.00
*p=0.006 (Kontrol grubu ile karsilastirtlmistir).
T p=0.030 (Arginin grubu ile karsilagtirilmstir).
One-Way Anova testi.
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Sekil 12. Sican gruplarinin serum trigliserid diizeylerinin karsilastiriimasi

Kont: Kontrol; Arg: L-Arginin; Kol: Kolesterol; Kol+Arg: Kolesterol+L-Arginin.

Total kolesterol diizeyleri; kontrol grubunda 49.304+3.53 mg/dL, L-arginin grubunda
54.90+5.65 mg/dL, kolesterol grubunda 65.75+8.28 mg/dL ve kolesterol+L-arginin grubunda
52.304+4.52 mg/dL olarak bulundu. Kontrol grubunun total kolesterol diizeyleri, L-arginin
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grubunun (p=0.027) ve kolesterol grubunun (p=0.000) total kolesterol diizeylerinden anlamli
olarak diistiiktii. Kontrol grubunun total kolesterol diizeyleri ile kolesterol+L-arginin grubunun
total kolesterol diizeyleri arasinda bir farklilik yoktu (p>0.05). Ayrica L-arginin grubunun
total kolesterol diizeyleri kolesterol grubunun total kolesterol diizeylerinden anlamli olarak
diisiik bulundu (p=0.003). L-Arginin grubunun total kolesterol diizeyleri ile kolesterol+
L-arginin grubunun total kolesterol diizeyleri arasinda fark yoktu (p>0.05). Kolesterol
grubunun total kolesterol diizeyleri, kolesterol+L-arginin grubunun total kolesterol

diizeylerinden anlamli olarak yiiksekti (p=0.000) (Tablo 17 ve Sekil 13).

Tablo 17. Sican gruplarinin serum total kolesterol diizeylerinin karsilastirilmasi

Total Kolesterol (mg/dL)
Gruplar n
Ort.£SD min-max
Kontrol 10 49.3043.53 42.00-54.00
L-Arginin 10 54.90+5.65 * 46.00-64.00
Kolesterol 10 65.75+8.28 1, 58.00-81.00
Kolesterol+L-Arginin 10 52.30+4.52 § 46.00-61.00

*p=0.027,1p=0.000 (Kontrol grubu ile karsilastirilmistir).
1p=0.003 (L-Arginin grubu ile karsilagtirilmistir).
§p=0.000 (Kolesterol grubu ile karsilastirilmistir).
Kruskal-Wallis testi.
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Sekil 13. Sican gruplarinin serum total kolesterol diizeylerinin karsilasti-

rilmasi

Kont: Kontrol; Arg: L-Arginin; Kol: Kolesterol; Kol+Arg: Kolesterol+L-Arginin.

HDL kolesterol diizeyleri; kontrol grubunda 15.06+0.98 mg/dL, L-arginin grubunda
16.43+1.26 mg/dL, kolesterol grubunda 16.06+1.42 mg/dL ve kolesterol+L-arginin grubunda
15.44+1.00 mg/dL olarak bulundu. Kontrol grubunun HDL kolesterol diizeyleri ile L-arginin
grubunun (p=0.061), kolesterol grubunun (p=0.246) ve kolesterol+L-arginin grubunun
(p=0.887) HDL kolesterol diizeyleri bakimindan fark yoktu. L-Arginin grubunun HDL
kolesterol diizeyleri ile kolesterol grubunun (p=0.894) ve kolesterol+L-arginin grubunun
(p=0.254) HDL kolesterol diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Ayni sekilde, kolesterol
grubuyla kolesterol+L-arginin grubunun HDL kolesterol diizeyleri bakimindan fark yoktu
(p=0.645) (Tablo 18 ve Sekil 14).
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Tablo 18. Sican gruplarinin serum HDL kolesterol diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplar

HDL Kolesterol (mg/dL)

Ort£SD

min-max

Kontrol

10

15.06+0.98

13.80-16.80

L-Arginin

10

16.43+1.26

14.70-18.50

Kolesterol

10

16.06+1.42

13.30-17.60

Kolesterol+L-Arginin

10

15.44+1.00

13.75-17.20

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.

One-Way Anova testi.
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Sekil 14. Sican gruplarimmin serum HDL kolesterol diizeylerinin karsilas-

tirillmasi

Kont: Kontrol; Arg: L-Arginin; Kol: Kolesterol; Kol+Arg: Kolesterol+L-Arginin.

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.

38




LDL kolesterol diizeyleri; kontrol grubunda 20.144+3.92 mg/dL, L-arginin grubunda
20.41+5.12 mg/dL, kolesterol grubunda 32.89+9.09 mg/dL ve kolesterol+L-arginin grubunda
22.06£3.90 mg/dL olarak bulundu. Kontrol grubunun LDL kolesterol diizeyleri ile L-arginin
grubunun (p=0.623) ve kolesterol+L-arginin grubunun (p=0.140) LDL kolesterol diizeyleri
arasinda fark yoktu. Kontrol grubunun LDL kolesterol diizeyleri kolesterol grubunun LDL
kolesterol diizeylerinden anlamli olarak distiktii (p=0.001). Ayrica, L-arginin grubunun LDL
kolesterol diizeyleri de kolesterol grubunun LDL kolesterol diizeylerinden anlamli olarak
diisiiktii (p=0.001). Ancak L-arginin grubunun LDL kolesterol diizeyleri ile kolesterol+L-
arginin grubunun LDL kolesterol diizeyleri arasinda bir fark yoktu (p=0.326). Kolesterol
grubunun LDL kolesterol diizeyleri, kolesterol+L-arginin grubunun LDL kolesterol

diizeylerinden anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.005) (Tablo 19 ve Sekil 15).

Tablo 19. Sican gruplarinin serum LDL kolesterol diizeylerinin karsilastirilmasi

LDL Kolesterol (mg/dL)
Gruplar n
Ort.£SD min-max
Kontrol 10 20.14+3.92 11.74-24.90
L-Arginin 10 20.41+£5.12 9.90-26.40
Kolesterol 10 32.89+9.09 *, § 22.50-48.54
Kolesterol+L-Arginin 10 22.06+3.90 14.80-25.40

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein.

*p=0.001 (Kontrol grubu ile karsilastirtlmistir).

1 p=0.001 (L-Arginin grubu ile karsilastirilmistir).
1 p=0.005 (Kolesterol grubu ile karsilastiriimistir).
Kruskal-Wallis testi.
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Sekil 15. Sican gruplarimin serum LDL kolesterol diizeylerinin karsilas-

tirilmasi
Kont: Kontrol; Arg: L-Arginin; Kol: Kolesterol; Kol+Arg: Kolesterol+L-Arginin.
LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein.

VLDL kolesterol diizeyleri; kontrol grubunda 14.10+1.46 mg/dL, L-arginin grubunda
18.06+£2.86 mg/dL, kolesterol grubunda 16.80+£1.65 mg/dL ve kolesterol+L-arginin grubunda
14.80+3.48 mg/dL olarak bulundu. Kontrol grubunun VLDL kolesterol diizeyleri, L-arginin
grubunun VLDL kolesterol diizeylerinden anlamli olarak diisiiktii (p=0.006). Kontrol grubu
ile kolesterol grubu (p=0.094) ve kolesterol+L-arginin grubu (p=0.924) arasinda VLDL
kolesterol diizeyleri bakimindan fark yoktu. Ayrica L-arginin grubu ile kolesterol grubu
(p=0.678) VLDL kolesterol diizeyleri arasinda bir fark bulunmazken L-arginin grubunun
VLDL kolesterol diizeyleri, kolesterol+ L-arginin grubundan (p=0.030) anlamli olarak
yiiksek bulundu. Kolesterol grubu ile kolesterol+L-arginin grubu arasinda VLDL kolesterol

diizeyleri bakimindan fark yoktu (p=0.298) (Tablo 20 ve Sekil 16).
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Tablo 20. Sican gruplarinin serum VLDL kolesterol diizeylerinin karsilastirilmasi

VLDL Kolesterol (mg/dL)
Gruplar n
Ort.£SD min-max
Kontrol 10 14.10+1.46 12.00-16.60
L-Arginin 10 18.06+2.86 * 12.80-21.40
Kolesterol 10 16.80+1.65 14.80-19.20
Kolesterol +L-Arginin 10 14.80+£3.48 1 11.00-20.00
VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein.
*p=0.006 (Kontrol grubu ile karsilastirtlmistir).
+p=0.030 (L-Arginin grubu ile karsilastirilmistir).
One-Way Anova testi.
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Sekil 16. Sican gruplarimin serum VLDL Kkolesterol diizeylerinin karsi-

lastirilmasi
Kont: Kontrol; Arg: L-Arginin; Kol: Kolesterol; Kol+Arg: Kolesterol+L-Arginin.
VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein.
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Ateroskleroz indeksi; kontrol grubunda 3.28+0.28, L-arginin grubunda 3.35+0.30,
kolesterol grubunda 4.12+0.59 ve kolesterol+L-arginin grubunda 3.39+0.31 olarak bulundu.
Kontrol grubunun ateroskleroz indeksi, kolesterol grubunun ateroskleroz indeksinden anlamli
olarak diisiiktii (p=0.008). Kontrol grubu ile L-arginin grubunun (p=0.997) ve kolesterol+
L-arginin grubunun (p=0.955) ateroskleroz indeksleri bakimindan fark yoktu. Ancak
L-arginin grubunun ateroskleroz indeksi, kolesterol grubunun ateroskleroz indeksinden
anlamli olarak diisiikti (p=0.015). L-Arginin grubunun ateroskleroz indeksi diizeyleri ile
kolesterol+L-arginin grubunun ateroskleroz indeksi arasinda bir fark bulunmadi (p=1.000).
Ancak, kolesterol grubunun ateroskleroz indeksi kolesterol+L-arginin grubundan anlamli

olarak ytiksekti (p=0.023) (Tablo 21 ve Sekil 17).

Tablo 21. Sican gruplarinin ateroskleroz indekslerinin karsilastirilmasi

Ateroskleroz indeksi
Gruplar n
Ort.£SD min-max
Kontrol 10 3.28+0.28 2.79-3.62
L-Arginin 10 3.35+0.30 2.97-3.81
Kolesterol 10 4.12+0.59 *, 1 3.39-4.94
Kolesterol+L-Arginin 10 3.39+0.31 % 2.98-3.91

*p=0.008 (Kontrol grubu ile karsilastirilmstir).
+p=0.015 (L-Arginin grubu ile karsilagtirilmistir).
1p=0.023 (Kolesterol grubu ile karsilastirilmistir).
One-Way Anova testi.
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Sekil 17. Sican gruplarimin ateroskleroz indekslerinin karsilastirilmasi

Kont: Kontrol; Arg: L-Arginin; Kol: Kolesterol; Kol+Arg: Kolesterol+L-Arginin.

TAS diizeyleri; kontrol grubunda 1.52+0.07 mmol Trolox Ekivalent/L, L-arginin
grubunda 1.8340.40 mmol Trolox Ekivalent/L, kolesterol grubunda 1.50+0.09 mmol Trolox
Ekivalent/L ve kolesterol+L-arginin grubunda 1.58+0.11 mmol Trolox Ekivalent/L olarak
bulundu. Kontrol grubunun TAS diizeyleri, L-arginin grubunun TAS diizeylerinden anlamli
olarak diisiiktii (p=0.003). Kontrol grubu ile kolesterol grubu (p=0.569) ve kolesterol+
L-arginin grubu (p=0.364) arasinda TAS diizeyleri bakimindan fark yoktu. Buna karsin,
L-arginin grubunun TAS diizeyleri kolesterol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0.002). L-Arginin grubunun TAS diizeyleri, kolesterol+L-arginin grubundan da anlaml
olarak yiiksekti (p=0.026). Kolesterol grubu ile kolesterol+L-arginin grubu arasinda TAS
diizeyleri bakimindan fark bulunmadi (p=0.239) (Tablo 22 ve Sekil 18).
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Tablo 22. Sican gruplarinin serum TAS diizeylerinin karsilastirilmasi

TAS (mmol Trolox Ekivalent/L)
Gruplar n
Ort.£SD min-max
Kontrol 10 1.52+0.07 1.41-1.60
L-Arginin 10 1.83+0.40 * 1.52-2.73
Kolesterol 10 1.50+0.09 § 1.34-1.60
Kolesterol+L-Arginin 10 1.58+0.11 i 1.47-1.83
TAS: Total antioksidan status.
*p=0.003 (Kontrol grubu ile karsilastirtlmistir).
+p=0.002 (L-Arginin grubu ile karsilastirilmistir).
1p=0.026 (L-Arginin grubu ile karsilastirilmistir).
Kruskal-Wallis testi.
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Sekil 18. Sican gruplarinin serum TAS diizeylerinin karsilastirilmasi
Kont: Kontrol; Arg: L-Arginin; Kol: Kolesterol; Kol+Arg: Kolesterol+L-Arginin.
TAS: Total antioksidan status.
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TOS diizeyleri; kontrol grubunda 14.10+0.95 pumol H,O, Ekivalent/L, L-arginin
grubunda 14.08+1.30 umol H,O, Ekivalent/L, kolesterol grubunda 16.53+1.02 pmol H,O,
Ekivalent/L ve kolesterol+L-arginin grubunda 14.76+2.59 pmol H,O, Ekivalent/L olarak
bulundu. Kontrol grubunun TOS diizeyleri, kolesterol grubunun TOS diizeylerinden anlamli
olarak disiikti (p=0.000). Kontrol grubu ile L-arginin grubu (p=0.405) ve kolesterol+
L-arginin grubu (p=0.940) arasinda TOS diizeyleri bakimindan fark yoktu. Ayrica L-arginin
grubu ile kolesterol+L-arginin grubu arasinda TOS diizeyleri bakimindan fark bulunmadi
(p=0.970). L-Arginin grubunun TOS diizeyleri kolesterol grubunun TOS diizeylerinden
anlamli olarak diisiiktii (p=0.002). Ayni1 sekilde kolesterol+L-arginin grubunun TOS diizeyleri
kolesterol grubunun TOS diizeylerinden anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.021) (Tablo 23
ve Sekil 19).

Tablo 23. Sican gruplarimin serum TOS diizeylerinin karsilastiriimasi

TOS (umol H,O; Ekivalent/L)
Gruplar n
Ort.+SD min-max
Kontrol 10 14.10+0.95 12.26-15.48
L-Arginin 10 14.08+1.30 12.25-16.79
Kolesterol 10 16.53+£1.02 *, 15.32-18.19
Kolesterol+L-Arginin 10 14.76+2.59 § 12.54-21.10

TOS: Total oksidan status.

*p=0.000 (Kontrol grubu ile karsilastirilmstir).
+p=0.002 (L-Arginin grubu ile karsilastirilmistir).
1p=0.021 (Kolesterol grubu ile kargilagtiritlmistir).
Kruskal-Wallis testi.
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Sekil 19. Sican gruplarimin serum TOS diizeylerinin karsilastirilmasi

Kont: Kontrol; Arg: L-Arginin; Kol: Kolesterol; Kol+Arg: Kolesterol+L-Arginin.
TOS: Total oksidan status.

Oksidatif stres indeksi; kontrol grubunda 0.93+0.08, L-arginin grubunda 0.79+0.14,
kolesterol grubunda 1.11+0.08 ve kolesterol+L-arginin grubunda 0.93+0.13 olarak bulundu.
L-arginin grubunun oksidatif stres indeksi, kontrol grubundan (p=0.047), kolesterol
grubundan (p=0.000) ve kolesterol+L-arginin grubundan (p=0.043) daha diisiik bulundu.
Kontrol grubu ile kolesterol+L-arginin grubunun oksidatif stres indeksi bakimindan fark
yoktu (p=1.000). Kolesterol grubunun oksidatif stres indeksi, kontrol grubundan (p=0.006) ve
kolesterol+L-arginin grubundan (p=0.007) daha yiiksekti (Tablo 24 ve Sekil 20).
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Tablo 24. Sican gruplarinin oksidatif stres indekslerinin karsilagtirilmasi

Oksidatif stres indeksi
Gruplar n
Ort.£SD min-max
Kontrol 10 0.93+0.08 0.81-1.10
L-Arginin 10 0.79+0.14* 0.52-0.98
Kolesterol 10 1.11+0.08 7, & 0.97-1.21
Kolesterol+L-Arginin 10 0.934+0.13 §, || 0.79-1.23

*p=0.047 +p=0.006 (Kontrol grubu ile karsilagtirilmistir).

1p=0.000 §p=0.043 (Arginin grubu ile karsilastirilmistir).

|[p=0.007 (Kolesterol grubu ile karsilastirilmistir).
One-Way Anova testi.
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Kol
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Sekil 20. Sican gruplarimin oksidatif stres indekslerinin karsilastirilmasi

Kont: Kontrol; Arg: L-Arginin; Kol: Kolesterol; Kol+Arg: Kolesterol+L-Arginin.
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Kontrol grubunda, TAS ile total kolesterol diizeyleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulundu (r=0.708, p=0.022). Kolesterol grubunda ise TAS ile oksidatif stres
indeksi arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu (r=-0.648, p=0.043) (Tablo 25).

Tablo 25. TAS’1n diger parametrelerle korelasyonu

Grup Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
Parametre r P r p r p r p
Trigliserid (mg/dL) | 0.412  0.237 | -0.061 0.868 | -0.156  0.667 | -0.230 0.523
Kolesterol (mg/dL) | 0.708 0.022* | -0.158  0.663 | -0.357  0.311 | -0.205 0.570
HDL (mg/dL) 0.232  0.519 | 0.006 0.987 | 0.111 0.761 | 0.018 0.960
LDL (mg/dL) 0.310 0.383 |-0.139  0.701 | -0.277  0.439 | -0.109 0.763
VLDL (mg/dL) 0.412 0.237 | -0.061 0.868 | -0.156  0.667 | -0.230 0.523
Ateroskleroz 0.310 0383 |-0.122  0.738 | -0.215 0.550 | -0.328 0.354
indeksi
TOS (umol H,0O, | -0.357 0.312 | 0.498 0.143 | 0.228 0.526 | 0.237 0.510
ekivalent/L)
Oksidatif stres -0.571 0.084 |-0.552  0.098 | -0.648 0.043* | -0.152 0.674
indeksi
Ik agirlik (g) -0.043 0907 |-0.109  0.763 | -0.398 0.254 | 0.073 0.841
Son agirlik (g) -0.146 0.688 | -0.006  0.987 | 0.247 0.492 | -0.620 0.056

Spearman Korelasyon Analizi.

Kontrol grubunda, TOS ile oksidatif stres indeksi arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulundu (r=0.888, p=0.001). Kolesterol grubunda ise TOS ile total kolesterol diizeyleri
(r=-0.721, p=0.019), LDL kolesterol diizeyleri (r=-0.815, p=0.004) ve ateroskleroz indeksi
(r=-0.711, p=0.021) arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu. Kolesterol+L-arginin
grubunda, TOS ile HDL kolesterol diizeyleri (r=-0.646, p=0.043) arasinda anlamli negatif
korelasyon bulunurken, TOS ile oksidatif stres indeksi (r=0.875, p=0.001) arasinda anlamli
pozitif korelasyon bulundu (Tablo 26).
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Tablo 26. TOS’un diger parametrelerle korelasyonu

Grup Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
Parametre r p r p r p r p
Trigliserid (mg/dL) | -0.348 0.325 | -0.305 0392 | 0.388 0.268 | -0.514 0.129
Kolesterol (mg/dL) | -0.148 0.684 | -0.226  0.531 | -0.721 0.019* | -0.524 0.120
HDL (mg/dL) -0.128 0.724 | 0.438 0.206 | 0.225 0.532 | -0.646 0.043*
LDL (mg/dL) 0.030 0934 |-0.207 0.567 | -0.815 0.004* | -0.152 0.676
VLDL (mg/dL) -0.348 0.325 | -0.305 0.392 | 0.388 0.268 | -0.514 0.129
Ateroskleroz -0.061 0.868 | -0.491 0.150 | -0.711  0.021* | 0.018 0.960
indeksi
Oksidatif stres 0.888 0.001* | 0.310  0.383 | 0.552 0.098 | 0.875 0.001%*
indeksi
Ik agirlik (g) 0.207 0.567 |-0.122  0.737 | -0.491  0.150 | 0.055 0.881
Son agirlik (g) 0.267 0.455 |-0.262  0.464 | -0460 0.181 |-0.139 0.701

Spearman Korelasyon Analizi.

Kontrol grubunda, ateroskleroz indeksi ile LDL kolesterol diizeyleri arasinda anlamli
pozitif korelasyon bulundu (r=0.952, p=0.000). L-Arginin grubunda ise ateroskleroz indeksi
ile total kolesterol (r=0.744, p=0.014) ve LDL kolesterol diizeyleri (r=0.784, p=0.007)
arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu. Ayni sekilde kolesterol grubunda, ateroskleroz
indeksi ile total kolesterol (r=0.832, p=0.003) ve LDL kolesterol diizeyleri (r=0.842, p=0.002)
arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu. Kolesterol+L-arginin grubunda ise ateroskleroz
indeksi ile total kolesterol diizeyleri (r=0.671, p=0.034) ve son agirlik (r=0.661, p=0.038)

arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu (Tablo 27).
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Tablo 27. Ateroskleroz indeksinin diger parametrelerle korelasyonu

Grup Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
Parametre r p r p r p r p
Trigliserid (mg/dL) | -0.626 0.053 | 0.067 0.854 -0.374  0.287 | 0.257 0.474
Kolesterol (mg/dL) | 0.583  0.077 | 0.744  0.014* | 0.832  0.003* | 0.671 0.034*
HDL (mg/dL) -0.553 0.097 |-0.122 0.738 | -0.600 0.067 | -0.457 0.184
LDL (mg/dL) 0.952  0.000* | 0.784  0.007* | 0.842  0.002* | 0.527 0.117
VLDL (mg/dL) -0.626  0.053 | 0.067 0.854 -0.374  0.287 | 0.257 0.474
Oksidatif stres -0.188 0.603 | -0.371 0.291 -0.231  0.521 | 0.158 0.663
indeksi
[k agirlik (g) -0.030 0.934 |0.439 0.204 | 0.620 0.056 | 0.456 0.185
Son agirlik (g) -0.139 0.701 | 0.232  0.519 | 0.413 0.235 | 0.661 0.038*

Spearman Korelasyon Analizi.

Kolesterol+L-arginin grubunda, oksidatif stres indeksi ile HDL kolesterol diizeyleri

arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu (r=0.670, p=0.034) (Tablo 28).

Tablo 28. Oksidatif stres indeksinin diger parametrelerle korelasyonu

Grup Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
Parametre r p r p r p r p
Trigliserid (mg/dL) | -0.274 0.444 | -0.091  0.802 | 0.394 0.260 | -0.310 0.384
Kolesterol (mg/dL) | -0.276  0.440 | -0.109  0.763 | -0.120  0.742 | -0.453 0.189
HDL (mg/dL) -0.049  0.894 | 0.358 0.310 | 0.018 0.960 | -0.670 0.034*
LDL (mg/dL) -0.091 0.803 | -0.212  0.556 | -0.280  0.434 | -0.195 0.590
VLDL (mg/dL) -0.274  0.444 | -0.091 0.802 | 0.394 0.260 | -0.310 0.384
[k agirlik (g) 0.261  0.467 | 0.255 0.476 | -0.024 0947 | 0.143 0.693
Son agirlik (g) 0.394  0.260 | 0.036 0.920 | -0.537  0.110 | 0.170 0.638

Spearman Korelasyon Analizi.

Kontrol ve L-arginin gruplarinda diizenli damar endoteli bulgular izlendi. Kolesterol
grubunda, damar i¢ ylizeyi endotelinde diizensizlik ve mukoid dejenerasyon goriildii. Bulgular

ateroskleroz ile uyumlu olarak degerlendirildi. Kolesterol+L-arginin grubunda ise normale
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yakin goriinlim olmakla birlikte endotelin i¢ yiizeyi, tek sirali ve muskiiler dokuya bitisik

olarak goriildii (Sekil 21-24).

Sekil 21. Kontrol grubunun diizenli damar endoteli ve miiskiiler yapisi
(H+E, X400)
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Sekil 22. L-Arginin grubunun diizenli damar endoteli ve miiskiiler yapisi
(H+E, X400)

Sekil 23. Kolesterol grubunda damar ic yiizeyinde endotelde diizensizlik
ve mukoid dejenerasyon (H+E, X100)
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Sekil 24. Kolesterol+L-Arginin grubunun damar duvarinda normale ya-
kin goriinim (H+E, X100)
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TARTISMA

Ateroskleroz, diinya c¢apinda morbidite ve mortalitenin en biiyiik sebebidir (8).
Arterlerin i¢ duvarlar1 boyunca lipidlerin ve inflamatuvar hiicrelerinin birikimi ile karakterize
olan ateroskleroz, kronik inflamatuvar bir hastaliktir ve ayni zamanda kardiyovaskiiler
hastaligin en 6nemli nedenidir. Aterosklerotik lezyonlar ¢ogunlukla diisiik veya bozulmus kan

akimina sahip olan dallanma, kivrilma ve ¢atallanma bolgelerinde gelismektedir (115).

Ateroskleroz patogenezinde bir¢ok genetik ve cevresel risk faktorii rol oynar.
Epidemiyolojik olarak dislipidemi, hipertansiyon, insiilin rezistansi, diabetes mellitus, yas,
sigara i¢imi ve aile Oykiisii gibi bazi risk faktorlerine sahip insanlar ateroskleroz hastaliginin
gelisimine daha yatkindirlar (6-10). Ayn1 zamanda, oksidan/antioksidan dengesinin bozulmasi

ile olusan oksidatif stres de, ateroskleroz gelisimine katkida bulunan bir faktordiir (14,74).

Aterosklerozun ilk basamaklarindan olan lezyon olusumu, reaktif oksijen tiirleri
tarafindan LDL’nin oksidatif modifikasyonu ile ger¢eklesmektedir. Okside olmus LDL,
endotelyal hiicrelerde adhezyon proteinlerinin, kemokinlerin ve diger proinflamatuvar
molekiillerin ekspresyonunu uyararak, kan dolagimindan arteryel duvara 16kositlerin
tutulmasini arttirmaktadir. Ekstraseliiler matriks, atorejenez sirasinda diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu ve migrasyonunu uyarmaktadir ve aterosklerotik plak gelisimine yardimeci
olan proinflamatuvar iletigimi attirmaktadir (115). Klinik ve epidemiyolojik ¢calismalar, artmis
LDL kolesterol diizeyine sahip bireylerin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in daha fazla risk
tagimakta olduklarini kanitlamistir (46,57-59).

Hiperkolesterolemik diyetin serum kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid
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diizeylerinde artisa, HDL kolesterol diizeylerinde azalmaya neden oldugu bilinmektedir (116).
Yiiksek kolesterol diyeti, kanda ve hiicre i¢inde kolesterol artisina ve arter duvarlarinda
kolesterol birikimine neden olur (117). Hiicre i¢indeki fazla kolesterol, oksidanlar araciligiyla
oksisterole c¢evrilir. Oksisterol, hiicre i¢i kolesterol sentezini baskilarken, safra asitlerinin

sentez ve sekresyonunu arttirir. Fazla yag asitleri, trigliserid sentezine kayar (47).

Kolesterolden zengin diyetin, kardiyak NO diizeylerinde belirgin bir azalmaya yol
actig@1 ve kardiyak O," ve ONOO™ olusumunu arttirdig bildirilmistir (57, 58). Ayrica yliksek
kolesterol diyetinin, NOS aktivitesini ya da protein miktarin1 etkilemedigi, ancak NO’nun
kullanimini arttirdigi gosterilmistir (57). NO’nun O;° ile hizlica reaksiyona girerek sitotoksik
ONOQO' olusturdugu bilinmektedir (118). Hiperlipidemi, damarlarda ONOO™ ve diger reaktif
oksijen tiirlerinin iiretimini arttirir (57,58). Sonug olarak, kolesterolden zengin beslenme,

serum lipid diizeylerinin ve oksidatif stresin artmasina, NO’nun ise azalmasina neden olur.

Proteinlerde bulunan ve insan hiicreleri tarafindan sentezlenen 20 aminoasitten biri
olan L-arginin hem arginazin, hem de NOS’un substratidir. Arginaz aracilig1 ile L-argininden,
tire ve ornitin olugur (119). Bilinen en giiclii endojendz vazodilatér olan NO, memelilerde
vaskiiler fonksiyon ve homeostazda Onemli bir sinyal molekiiliidiir (100). NOS enzimi
araciligiyla L-argininden NO olusur. NO, trombositlerin adezyonunu, agregasyonunu ve bir
araya toplanmasini inhibe eder, vaskiiler diiz kas hiicre gdclinii ve biiyiimesini inhibe eder ve
LDL oksidasyonunu azaltir (73,103). Bazal NO iiretiminin azalmasinin insanlarda
ateroskleroza egilimi arttirdig1 bilinmektedir (120). Hem L-argininin, hem de NO’nun radikal
tutucu etkisi oldugu gosterilmistir (22,23). Arginin, gerek saglikta, gerekse hastalik
durumunda vaskiiler fonksiyonda Onemli bir rol oynar (20). L-Arginin verilisinin
aterosklerozlu hastalarda vaskiiler fonksiyonu iyilestirdigini ileri siiren ¢aligmalarin sayisi
gittikce artmaktadir (121-123). L-Argininin inflamatuvar duruma ya da endotele bagh

dilatasyona etki etmedigini ileri siiren ¢caligmalar da bulunmaktadir (124).

L-Argininin, deneysel ateroskleroz olusturulan sicanlarda oksidatif stresin ve
aterosklerozun dnlenmesindeki roliiniin arastirilmasini amaglayan bu ¢alisma, %3 kolesterol
katkilt yemle beslenen siganlarin aort dokularinda, damar i¢ yiizeyinde endotelde diizensizlik

ve mukoid dejenerasyon oldugunu ortaya koydu.

Calismamizda kolesterolle beslenen siganlarin serum total kolesterol diizeylerini,
kontrol grubu, L-arginin grubu ve kolesterol+L-arginin grubundan anlamli olarak yiiksek
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bulduk. Bulgularimiz, kolesterol diyetinin serum total kolesterol diizeylerinde belirgin bir

artisa yol actigini gosteren diger calismalarla uyumludur (125-128).

Literatiirde, kolesterolden zengin diyetle birlikte verilen antioksidanlarin serum total
kolesterol diizeylerini diisiirdiigiinii gosteren birgok calisma bulunmaktadir (129-133).
Kolesterolden zengin diyetle beraber verilen L-argininin de serum total kolesterol diizeylerini
azalttig1 bildirilmistir (133). Bu ¢alismalara paralel olarak biz de, %3 kolesterol ile beslenen
siganlara L-arginin verilisinin serum total kolesterol diizeylerini belirgin olarak azalttigini
gosterdik. Bu bulgu, L-argininin aterosklerotik bireylerin tedavisinde lipid diisiiriicii olarak

etkili olabilecegini gostermektedir.

Bununla birlikte yiiksek kolesterol diyeti ile beraber verilen L-argininin serum total
kolesterol diizeylerini arttirdigin1 (134) ve L-argininin aterosklerozu 6nlemede uzun siireli
fayda saglamayacagini ileri siliren caligmalar da bulunmaktadir (135,136). Ateroskleroz
modelinde L-argininin serum total kolesterol diizeylerine etkisi ile ilgili literatiirde yer alan
celigkili sonuglar, diyete eklenen kolesterol miktari, verilme siiresi ve hayvan cinsinin

ateroskleroza direnci gibi faktorlerden kaynaklanmis olabilir.

Diger yandan, ¢aligmamiz saglikli si¢anlara L-arginin verilmesi ile serum total
kolesterol diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli bir artis oldugunu da gosterdi. Bununla
birlikte, L-arginin verilen saglikli sicanlarin serum total kolesterol diizeylerinde gozlenen bu
artis, tek basina kolesterol ile beslenen sicanlarin serum total kolesterol diizeylerinde gézlenen
artistan anlamli olarak daha disiiktii. Bir bagka deyisle L-arginin uygulamasi, kolesterol
diyetine gore serumda total kolesterol artigini daha az uyardi. Literatiirde, L-argininin saglikli
sicanlarda serum total kolesterol diizeylerini arttirdigini ileri siiren baska caligmalar da
bilinmektedir (134,137). Saglikli siganlara L-arginin verilisi ile serumda total kolesterol

diizeylerinde gozlenen artistan, serum VLDL kolesterol diizeylerindeki artis sorumlu olabilir.

Kolesterolce zengin diyetle beslenen hayvanlarda, serum trigliserid diizeylerinde
onemli bir artis oldugu bildirilmistir (125-128,133,136,138). Bununla birlikte, kolesterolce
zengin diyetle beslenmenin serum trigliserid diizeylerini degistirmedigini ileri siiren
calismalar da bulunmaktadir (129,132,139-141). Calismamizda %3 kolesterolle beslenen
siganlarin serum trigliserid diizeyleri saglikli gruba gore daha yiiksek olmakla beraber
istatistiksel olarak farkli degildi. Literatiirde, ateroskleroz modeli olusturulan hayvanlarda

serum trigliserid diizeyleri bakimindan celiskili sonug¢larin bulunmasinda diyete eklenen
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kolesterol miktari, verilme siiresi ya da kullanilan hayvanin ateroskleroza direnci gibi

faktorlerin roli olabilir.

Kolesterolce zengin diyetle birlikte antioksidan verilisinin, serum trigliserid
diizeylerindeki artist Onledigi bildirilmistir (128,130,131,133). Calismamiz %3 kolesterol
katkilt yemle beslenen sicanlara %3 L-arginin verilmesinin, serum trigliserid diizeylerini
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte azalttigin1 gosterdi. Kolesterol ile birlikte
arginin verilen grubun serum trigliserid diizeyleri kontrol grubu degerlerine olduk¢a yakindi.
Bu bulgu, L-argininin kolesterol ile birlikte verildiginde serum trigliserid diizeylerindeki artis1

onleme egiliminde oldugunu gostermektedir.

Bununla birlikte, %3 L-arginin verilisi saglikli sicanlarin  serum trigliserid
diizeylerinde belirgin bir artisa da yol acti. Hayashi ve ark. (142) da kolesterolce zengin
diyetle beslenen tavsanlara arginin veriliginin serum trigliserid diizeylerinde istatistiksel

olarak anlamli olmamakla birlikte bir artigin varligin1 géstermislerdir.

Arginin verilisinden sonra insiilin sekresyonunun anlamli olarak arttig1 bildirilmistir
(143,144). Insiilinin, adipoz dokuda triagilgliserol sentezini uyaran bir hormon oldugu
bilinmektedir (145). Calismamizda saglikli sicanlara L-arginin verilmesi ile gdzlenen serum
trigliserid diizeylerindeki artig, L-arginin tarafindan uyarilan insiilin sekresyonuna ve

dolayisiyla trigliserid sentezinin artigina bagl olabilir.

Diger yandan, kolesterol ile birlikte L-arginin verilen grubun serum trigliserid
diizeylerinin kontrol grubu degerlerine olduk¢a yakin bulunmasi, saglikli siganlarda
L-argininin daha 6n plana ¢ikan insiilin sekresyonunu arttirict etkisinin, kolesterol verilen
grupta baskilandigin1 gdstermektedir. Hiperkolesterolemik sicanlarda insiilin diizeylerinin
azaldigimmi ve glukoz diizeylerinin arttigin1 gosteren Bonfleur ve ark (146) calismasi da bu

bulguyu desteklemektedir.

HDL kolesterol diistikliigii, aterosklerozun risk faktorlerinden biridir (1). Kolesterol ile
beslenen hayvanlarda, serum HDL kolesteroliin belirgin olarak azaldigmmi bildiren
calismalarin yan1 sira (125,126,130,133), degismedigini (129,138,139) ya da arttigim
(127,128,131,136,141) gosteren calismalar da bulunmaktadir.

Calismamizda, sicanlara 2 ay boyunca %3 kolesterol katkili yem verilmesi serum
HDL kolesterol diizeylerini etkilemedi. Diger yandan, %3 L-arginin verilisi de serum HDL
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kolesterol diizeylerinde anlamli bir degisiklige yol agmadi. Literatiirde, antioksidan veriliginin
serum HDL kolesterol diizeylerini arttirdigini (130,132) ya da degistirmedigini (129,131) ileri

siiren calismalar bulunmaktadir.

Kolesterolden zengin diyetle beslenen deney hayvanlarinda serum LDL kolesterol
diizeylerinin anlamli olarak arttigt gosterilmistir (126,128,133,139). Calismamizda %3
kolesterol ile beslenen siganlarin serum LDL kolesterol diizeyleri, kontrol, L-arginin ve

kolesterol+L-arginin gruplarina gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Tek basina L-arginin verilisi, saglikli siganlarin serum LDL kolesterol diizeylerini
degistirmedi. Kolesterol ile birlikte verilen L-arginin, sicanlarda serum LDL kolesterol artigini
onledi. Bu bulgu, 100mg/kg dozunda haftada 3 kez verilen L-argininin serum LDL kolesterol
diizeylerinde anlamli bir azalmaya yol actigin1 gosteren El-Kirsh ve ark (133) caligmasi ile
tutarhidir. Cesitli antioksidanlarin, serum LDL kolesterol diizeylerinin azalttigini gosteren

caligsmalar da bulunmaktadir (130,131).

Kolesterolce zengin diyetle beslenen hayvanlarin serum VLDL kolesterol
diizeylerinde 6nemli bir artis oldugu ve L-arginin verilisinin bu artis1 6nledigi bildirilmistir
(133). VLDL kolesterol degerleri, trigliserid/5 formiilii ile hesaplandigindan ¢alismamizdaki
VLDL kolesterol bulgulari, trigliserid bulgular ile benzerdi. Calismamizda kolesterol ile
beslenen sicanlarin serum VLDL kolesterol diizeyleri, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olmasa da artma egilimi gosterdi. Kolesterol ile birlikte L-arginin verilen
grubun serum VLDL kolesterol diizeyleri kontrol grubu ile neredeyse ayni bulundu. Diger
yandan, tek basma L-arginin verilisi saglikli sicanlarda VLDL kolesterol diizeylerinde artisa
yol acti.

Total kolesterolin HDL kolesterole orani, ateroskleroz indeksi olarak bilinmektedir.
Bu indeks, koroner kalp hastaliklar ile giiglii bir iliski i¢indedir. Hiperkolesterolemik
hayvanlarda, ateroskleroz i¢in risk faktorii olan ateroskleroz indeksinde artis goriilmektedir
(128). Yaptigimiz ¢alismada literatiirdeki bilgilere paralel olarak kolesterol verilen grupta
ateroskleroz indeksinin kontrol, L-arginin ve kolesterol+L-arginin grubuna gdre arttigini

bulduk.

Kolesterolden zengin diyetle beslenen deney hayvanlarina antioksidan verilisinin

ateroskleroz indeksini, sadece kolesterolle beslenen hayvanlara gore anlamli olarak diistirdiigii
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bildirilmistir (133). Bu caligmaya paralel olarak biz de ¢alismamizda kolesterol ve L-argininin
birlikte verilmesinin sadece kolesterol ile beslenen hayvanlara gore ateroskleroz indeksini

anlamli derecede diisilirdiiglinii gosterdik.

Antioksidan savunma mekanizmasinin bir gostergesi olan TAS diizeylerinin, koroner
arter hastaliginda anlamli olarak azaldigi bulunmustur (147). Saglikli sicanlara %3 L-arginin
verilmesinin serum TAS diizeylerini anlamli derecede arttirdig1 gosterilmistir (25). Bir bagka
hayvan ¢alismasinda ise, kolesterolden zengin diyetle beslenen hayvanlarin TAS diizeyleri

kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (148).

Calismamizda %3 kolesterol ile beslenen siganlarin serum TAS diizeyleri kontrol
grubundan farkli degildi. Ancak, saglikli siganlara L-arginin verilisi TAS diizeylerinde
anlamli bir artiga yol acti. L-Arginin grubunun serum TAS diizeyleri ayrica kolesterol
grubuna ve kolesterol+L-arginin grubuna gore de daha yiiksekti. Kolesterol+L-arginin
grubunun serum TAS diizeyleri kolesterol grubundan daha yiiksek olmakla birlikte,
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu bulgu, L-argininin sagliklilarda serum TAS diizeylerini

arttirmada daha etkili oldugunu gostermektedir.

TOS, bir 6rnekte bulunan tiim oksidanlarin total miktarini gosteren bir parametredir
(19). Kolesterolce zengin diyetin ya da degisik antioksidanlarin oksidatif durumunu yansitan
cesitli parametrelere etkisi gosterilmis olmasina ragmen (130-132), literatiirde direkt olarak
TOS diizeylerine etkisini gosteren bir g¢aligmaya rastlanmamistir. Calismamizda, %3
kolesterol ile beslenen siganlarin serum TOS diizeyleri, kontrol, L-arginin ve kolesterol+
L-arginin grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Saglikli siganlara L-arginin verilisi
serum TOS diizeylerini etkilemedi. Bu bulgular, kolesterol katkili diyetin siganlarda oksidatif
stresi arttirdigini, kolesterol katkili diyet ile birlikte verilen L-argininin ise oksidatif stresi

onledigini gostermektedir.

Oksidatif stres indeksi, TOS degerinin TAS degerine oranidir (90). Literatiirde,
kolesterolce zengin diyetin veya L-argininin oksidatif stres indeksine etkisini gosteren bir
calisma da bulunmamaktadir. Calismamizda %3 kolesterol ile beslenen si¢anlarda oksidatif
stres indeksi, kontrol, L-arginin ve kolesterol+L-arginin gruplarma gore anlamli olarak
yiiksek bulundu. Saglikli siganlara L-arginin verilisi oksidatif stres indeksini anlamli olarak
azaltti. Ayrica %3 kolesterol ile birlikte verilen L-arginin de oksidatif stres indeksinin artigini

Onledi.
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Korelasyon analizi sonucu TAS’in, kontrol grubunda total kolesterol ile pozitif,
kolesterol grubunda oksidatif stres indeksi ile negatif iligkili oldugu bulundu. Kontrol
grubunda total antioksidan kapasite ile total kolesterol arasinda bulunan pozitif korelasyon,
artan kolesterol diizeylerine organizmanin bir yanit1 olarak degerlendirildi. Diger yandan
kolesterol grubundaki total antioksidan kapasite ile oksidatif stres indeksi arasindaki negatif
korelasyon ise kolesterol verilisi ile organizmada ortaya ¢ikan oksidatif stres nedeniyle

antioksidanlarin azalmasi olarak yorumlandi.

Calismamizda TOS’un, kontrol grubunda oksidatif stres indeksi ile pozitif, kolesterol
grubunda total kolesterol, LDL kolesterol ve ateroskleroz indeksi ile negatif, kolesterol+
L-arginin grubunda HDL kolesterol ile negatif, oksidatif stres indeksi ile pozitif iligkili oldugu
bulundu. Kontrol grubunda TOS ile oksidatif stres indeksi arasinda buldugumuz pozitif
korelasyon, oksidan kapasite artis1 ile oksidatif stresin arttigin1 gostermektedir. Diger yandan
kolesterol grubundaki TOS ile total kolesterol, LDL kolesterol ve ateroskleroz indeksi
arasindaki negatif korelasyonlar ise serumda LDL diizeyi artis1 ile daha ¢ok sayida LDL’nin
oksidasyona ugradigim1 ve bu oksidasyonlar icin de daha cok oksidan molekiiliin
kullanildigin1  gostermektedir. Kolesterol+L-arginin grubundaki HDL kolesterol ile TOS
arasindaki negatif iliski, kolesterol verilisi ile artan oksidatif strese karsi digsaridan verilen
L-argininin antioksidan olarak yanitin1 yansitmaktadir. L-Arginin verilisinin HDL kolesterol
diizeylerini arttirdigr (130) ve HDL’nin yapisinda bulunan paraoksonaz (PON)’in, LDL
oksidasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir (149).

Calismamizda ateroskleroz indeksinin, kontrol grubunda LDL kolesterol ile pozitif,
L-arginin ve kolesterol gruplarinda total kolesterol ve LDL kolesterol ile pozitif,
kolesterol+L-arginin grubunda total kolesterol ve son agirlik ile pozitif iligkili oldugu
bulundu. Bu bulgular, total kolesterol, LDL kolesterol ve agirlik artisi ile ateroskleroz riskinin

arttigini géstermektedir.

Oksidatif stres indeksinin, kolesterol+L-arginin grubunda HDL kolesterol ile negatif
iligkili oldugu bulundu. Bu bulgu, ayn1 grupta HDL kolesterol ile TOS arasinda negatif ve
TOS ile oksidatif stres indeksi arasinda pozitif korelasyon bulundugunu gosteren bulgularimiz
ile de tutarhidir ve HDL kolesterol artis1 ile diger bir deyisle antioksidan kapasite artisi ile

oksidatif stresin azaldigini gostermektedir.
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Calismamiz, iki ay siiresince %3 kolesterol katkili yemle beslenen sicanlarda saglikli
siganlara gore serum total kolesterol, LDL kolesterol ve TOS diizeylerinde belirgin bir artis
oldugunu gosterdi. Kolesterol katkili yem ile beslenen sicanlarin ateroskleroz indeksi ve
oksidatif stres indeksi de saglikli siganlara gore anlamli olarak artti. Kolesterol grubunda
ateroskleroz ile uyumlu olarak damar i¢ yiizeyi endotelinde gozlenen diizensizlik ve mukoid
dejenerasyon da yukaridaki bulgular1 destekledi. Bu bulgular, serum kolesterol diizeylerindeki

artisin ateroskleroz geligimi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu kanitlamaktadir.

Diger yandan, kolesterol ile birlikte L-arginin verilen siganlarda, sadece kolesterol
verilen siganlara gore serum total kolesterol, LDL kolesterol ve TOS diizeylerinde,
ateroskleroz indeksi ve oksidatif stres indeksinde belirgin bir azalmanin oldugu goriildii. Bu
bulgular, L-argininin aterosklerotik si¢anlarda lipid diisiiriicii ve antioksidan etki gosterdigini

ortaya koymaktadir.

Calismamizda ayrica, sadece L-arginin verilen saglikli siganlarda, kontrol grubuna
gore, serum trigliserid, total kolesterol, VLDL kolesterol ve TAS diizeylerinde anlamli bir
artis, oksidatif stres indeksinde ise belirgin bir azalmanin oldugu goriildii. L-Arginin verilen
saglikli sicanlarin serum total kolesterol diizeylerinde gozlenen hafif ama istatistiksel olarak
anlamli bu artisa, VLDL kolesterol diizeylerindeki istatistiksel olarak anlamli artig katkida
bulunmus olabilir. L-Argininin saglikli si¢anlarda serum trigliserid, total ve VLDL kolesterol
diizeylerinde hafif ama anlamli bir artisa yol agmasi, saglklilarda tedavi amach
kullanilmasini sinirlayabilir. Bununla birlikte, L-arginin verilen saglikli siganlarin serum total
kolesterol diizeylerindeki artisin, kolesterol grubuna gore anlamli olarak diisiik olmasi,
L-argininin sagliklt sicanlarda baglica ateroskleroz risk faktorii olan LDL kolesterol
diizeylerinde artisa yol agmamasi ve L-arginin verilen grupta histopatolojik olarak
ateroskleroz bulgularina rastlanmamasi1 6nemli bulgulardir. Diger yandan, L-argininin saglikli
sicanlarda TAS diizeylerinde 6nemli bir artisa, oksidatif stres indeksinde ise belirgin bir
azalmaya yol ac¢masi, L-argininin sagliklilarda antioksidan bir etkiye sahip oldugunu

gostermektedir.

Daha uzun siireli ateroskleroz modellerinde, farkli L-arginin dozlari ile yapilacak
caligmalar, L-argininin sagliklilarda antioksidan olarak gilivenli bir bigimde kullanilip

kullanilmayacagini ortaya koyacaktir.
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Sonug olarak ¢alismamiz, L-argininin aterosklerozda lipid diisiirlicii ve antioksidan

olarak faydali olabilecegini gostermektedir.
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SONUCLAR

Bu calismada, L-argininin aterosklerozdaki roliiniin arastirilmasi amaglanmis olup
%?3’liik kolesterol ile deneysel olarak ateroskleroz olusturulmus siganlarda L-argininin TAS,
TOS ve oksidatif stres indeksine etkisi incelenmistir. Ayrica, bu ateroskleroz modelinde
siganlarin igme suyuna katilan %3’lilkk L-arginin suplementasyonunun trigliserid, total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve VLDL kolesterol diizeylerine etkisi

arastirilmistir. Wistar albino cinsi erkek siganlarla yaptigimiz bu ¢alismada;

1. Gruplar arasinda baslangi¢ agirliklart bakimindan istatiksel fark yoktu.

2. Gruplar arasinda son agirliklar1 bakimindan istatiksel fark yoktu.

3. Kontrol grubu sicanlarin aort dokularinin histopatolojik incelemesi sonucu, damar
endoteli ve miskiiler yapisinin diizenli oldugu; L-arginin grubu siganlarin aort dokularinin
histopatolojik incelemesi sonucu, damar endoteli ve miiskiiler yapisinin diizenli oldugu;
kolesterol grubu sicanlarin aort dokularinin histopatolojik incelemesi sonucunda, damar i¢
ylizeyinde endotelde diizensizlik ve mukoid dejenerasyon bulgularina rastlandigi;
kolesterol+L-arginin grubu si¢anlarin aort dokularinin histopatolojik incelemesi sonucunda,
damar duvarmin normale yakin goriindiigii ve damar i¢ ylizeyinde endotelin tek sirali ve
miiskiiler dokuya bitisik oldugu;

4. Kontrol grubunun trigliserid diizeyleri ile kolesterol grubunun ve kolesterol+
L-arginin grubunun trigliserid diizeyleri arasinda fark olmadigi;

5. L-Arginin grubunun trigliserid diizeylerinin, kontrol grubunun trigliserid

diizeylerinden anlamli olarak yiiksek oldugu;
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6. L-arginin grubunun trigliserid diizeyleri ile kolesterol grubunun trigliserid
diizeyleri arasinda fark olmadig;

7. L-Arginin grubunun trigliserid diizeylerinin, kolesterol+L-arginin grubunun
trigliserid diizeylerinden anlamli olarak yiiksek oldugu;

8. Kolesterol grubunun trigliserid diizeyleri ile kolesterol+L-arginin grubunun
trigliserid diizeyleri arasinda fark olmadigz;

9. Kontrol grubunun total kolesterol diizeylerinin, L-arginin grubunun ve kolesterol
grubunun diizeylerinden anlamli olarak daha diistik oldugu;

10. Kontrol grubunun total kolesterol diizeyleri ile kolesterol+L-arginin grubunun
total kolesterol diizeyleri arasinda fark olmadigi;

11. L-Arginin grubunun total kolesterol diizeylerinin, kolesterol grubundan anlamli
olarak daha diisiik oldugu;

12. L-Arginin grubunun total kolesterol diizeyleri ile kolesterol+L-arginin grubunun
total kolesterol diizeyleri arasinda fark olmadigi;

13. Kolesterol grubunun total kolesterol diizeylerinin, kolesterol+L-arginin grubundan
anlamli olarak daha yiiksek oldugu;

14. Gruplar arasinda HDL kolesterol diizeyleri bakimindan fark olmadig,

15. Kontrol grubunun LDL kolesterol diizeylerinin, kolesterol grubunun LDL
kolesterol diizeylerinden anlamli olarak daha diisiik oldugu;

16. Kontrol grubunun LDL kolesterol diizeyleri ile L-arginin grubunun ve
kolesterol+L-arginin grubunun LDL kolesterol diizeyleri arasinda fark olmadigi;

17. Kolesterol grubunun LDL kolesterol diizeylerinin, L-arginin grubunun LDL
kolesterol diizeylerinden anlamli olarak daha yiiksek oldugu;

18. L-Arginin grubunun LDL kolesterol diizeyleri ile kolesterol+L-arginin grubunun
LDL kolesterol diizeyleri arasinda fark olmadigi;

19. Kolesterol grubunun LDL kolesterol diizeylerinin, kolesterol+L-arginin grubunun
LDL kolesterol diizeylerinden anlamli olarak daha yiiksek oldugu;

20. Kontrol grubunun VLDL kolesterol diizeylerinin, L-arginin grubunun VLDL
kolesterol diizeylerinden anlamli olarak daha diisiik oldugu;

21. Kontrol grubunun VLDL kolesterol diizeyleri ile kolesterol grubunun ve
kolesterol+L-arginin grubunun VLDL kolesterol diizeyleri arasinda fark olmadigz;

22. L-Arginin grubu ile kolesterol grubunun arasinda VLDL kolesterol diizeyleri

bakimindan fark olmadig;
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23. L-Arginin grubunun VLDL kolesterol diizeylerinin, kolesterol+L-arginin
grubunun VLDL kolesterol diizeylerinden anlamli olarak daha yiiksek oldugu;

24. Kolesterol grubunun VLDL kolesterol diizeyleri ile kolesterol+L-arginin
grubunun VLDL kolesterol diizeyleri arasinda fark olmadig;

25. Kontrol grubunun ateroskleroz indeksleri ile L-arginin grubunun ve kolesterol+
L-arginin grubunun ateroskleroz indeksleri arasinda fark olmadigz;

26. Kontrol grubunun ateroskleroz indekslerinin, kolesterol grubundan anlamli olarak
daha diisiik oldugu;

27. L-Arginin grubunun ateroskleroz indekslerinin, kolesterol grubunun ateroskleroz
indekslerinden anlamli olarak daha diisiik oldugu;

28. L-Arginin grubu ile kolesterol+L-arginin grubu arasinda ateroskleroz indeksleri
bakimindan fark olmadig;

29. Kolesterol grubunun ateroskleroz indekslerinin kolesterol+L-arginin grubundan
anlamli olarak daha yiiksek oldugu;

30. L-Arginin grubunun TAS diizeylerinin, kontrol grubunun TAS diizeylerinden
anlamli olarak daha yiiksek oldugu;

31. Kontrol grubunun TAS diizeyleri ile kolesterol grubunun ve kolesterol+L-arginin
grubunun TAS diizeyleri arasinda fark olmadigi;

32. L-Arginin grubunun TAS diizeylerinin, kolesterol grubunun ve kolesterol+
L-arginin grubunun TAS diizeylerinden anlamli olarak daha yiiksek oldugu;

33. Kolesterol grubu ile kolesterol+L-arginin grubu arasinda TAS diizeyleri
bakimindan fark olmadig;

34. Kontrol grubunun TOS diizeylerinin, kolesterol grubunun TOS diizeylerinden
anlamli olarak daha diisiik oldugu;

35. Kontrol grubunun TOS diizeyleri ile L-arginin grubunun ve kolesterol+L-arginin
grubunun TOS diizeyleri arasinda fark olmadigi;

36. L-Arginin grubunun TOS diizeylerinin, kolesterol grubundan anlamli olarak daha
diisiik oldugu;

37. L-Arginin grubunun TOS diizeyleri ile kolesterol+L-arginin grubunun TOS
diizeyleri arasinda fark olmadig;

38. Kolesterol+L-arginin grubunun TOS diizeylerinin, kolesterol grubundan anlaml

olarak daha diisiik oldugu;
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39. Kontrol grubunun oksidatif stres indekslerinin, L-arginin grubundan anlamli
olarak daha ytiksek oldugu;

40. Kontrol grubunun oksidatif stres indekslerinin, kolesterol grubunun oksidatif
stres indekslerinden anlamli olarak daha diisiik oldugu;

41. Kontrol grubu ile kolesterol+L-arginin grubunun oksidatif stres indeksleri
arasinda fark olmadigi;

42. L-Arginin grubunun oksidatif stres indekslerinin, kolesterol grubu ve
kolesterol+L-arginin grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugu;

43. Kolesterol grubunun oksidatif stres indekslerinin, kolesterol+L-arginin grubundan
anlamli olarak daha yiiksek oldugu;

44. Kontrol grubunda, TAS ile total kolesterol diizeyleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulundugu;

45. Kolesterol grubunda, TAS ile oksidatif stres indeksi arasinda anlamli negatif
korelasyon bulundugu;

46. Kontrol grubunda, TOS ile oksidatif stres indeksi arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulundugu;

47. Kolesterol grubunda, TOS ile total kolesterol diizeyleri arasinda anlamli negatif
korelasyon bulundugu;

48. Kolesterol grubunda, TOS ile LDL kolesterol diizeyleri arasinda anlamli negatif
korelasyon bulundugu;

49. Kolesterol grubunda, TOS ile ateroskleroz indeksi arasinda anlamli negatif
korelasyon bulundugu;

50. Kolesterol+L-arginin grubunda, TOS ile HDL kolesterol diizeyleri arasinda
anlamli negatif korelasyon bulundugu;

51. Kolesterol+L-arginin grubunda, TOS ile oksidatif stres indeksi arasinda anlamli
pozitif korelasyon bulundugu;

52. Kontrol grubunda, ateroskleroz indeksi ile LDL kolesterol diizeyleri arasinda
anlamli pozitif korelasyon bulundugu;

53. L-Arginin grubunda, ateroskleroz indeksi ile total kolesterol diizeyleri arasinda
anlaml pozitif korelasyon bulundugu;

54. L-Arginin grubunda, ateroskleroz indeksi ile LDL kolesterol diizeyleri arasinda

anlamli pozitif korelasyon bulundugu;
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55. Kolesterol grubunda, ateroskleroz indeksi ile total kolesterol diizeyleri arasinda
anlaml pozitif korelasyon bulundugu;

56. Kolesterol grubunda, ateroskleroz indeksi ile LDL kolesterol diizeyleri arasinda
anlamli pozitif korelasyon bulundugu;

57. Kolesterol+L-arginin grubunda, ateroskleroz indeksi ile total kolesterol diizeyleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundugu;

58. Kolesterol+L-arginin grubunda, ateroskleroz indeksi ile son agirlik arasinda
anlamli pozitif korelasyon bulundugu;

59. Kolesterol+L-arginin grubunda, oksidatif stres indeksi ile HDL kolesterol

diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon bulundugu goriildii.
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OZET

Bu c¢alismanin amaci, L-argininin, ateroskleroz olusturulmus siganlarda total
antioksidan durum, total oksidan durum ve oksidatif stres indeksine etkisini ve aterosklerozu

Onlemedeki roliinii incelemektir.

Calismada 40 adet Wistar albino erkek sican esit olarak dort gruba ayrildi. iki ay
stiresince, kontrol grubuna normal diyet ve su, L-arginin grubuna normal diyet ve L-arginin
iceren su, kolesterol grubuna kolesterol diyeti ve normal su, kolesterol+L-arginin grubuna

kolesterol diyeti ve L-arginin igeren su verildi.

Serum total antioksidan durum, total oksidan durum, trigliserid, total kolesterol ve
yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol diizeyleri otoanalizérde Olgiildii. Oksidatif stres
indeksi, total oksidan durumun total antioksidan duruma oranlanmasiyla bulundu. Serum
diisiik yogunluklu lipoprotein ve ¢ok diisiikk yogunluklu lipoprotein kolesterol diizeyleri
Friedewald formiilii ile hesaplandi. Ateroskleroz varligi histopatolojik degisiklikler ile

kanitlandi.

Kolesterol grubunun serum total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
ve total oksidan durum diizeylerinde, ateroskleroz indeksi ve oksidatif stres indeksinde
kontrol grubuna gore artis vardi. Kolesterol grubunda, ateroskleroz ile uyumlu olarak damar
i¢ yiizeyi endotelinde gbzlenen diizensizlik ve mukoid dejenerasyon da yukaridaki bulgulari

destekledi.
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Kolesterol+L-arginin grubunun kolesterol grubuna gore serum total kolesterol, diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol ve total oksidan durum diizeylerinde, ateroskleroz indeksi

ve oksidatif stres indeksinde anlamli bir azalma varda.

Sonu¢ olarak ¢alismamiz, L-argininin aterosklerozda lipid diisliriicii ve antioksidan

olarak faydali olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Deneysel Ateroskleroz, L-Arginin, Total Antioksidan Durum,

Total Oksidan Durum, Oksidatif Stres indeksi.
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THE EFFECT OF L-ARGININE ON TAS, TOS AND OXIDATIVE
STRESS INDEX IN EXPERIMENTAL ATHEROSCLEROSIS
IN RATS

SUMMARY

The purpose of this study is to investigate the effect of L-arginine on total antioxidant
status, total oxidant status and oxidative stress index in experimental atherosclerosis in rats

and its role in the prevention of atherosclerosis.

Forty male Wistar albino rats divided into four groups for the experiment. To control
group, normal diet and water, to L-arginine group, normal diet and water containing
L-arginine, to cholesterol group, cholesterol diet and normal water and to cholesterol+
L-arginine group, cholesterol diet and water containing L-arginine were given during two

months.

Serum total antioxidant status, total oxidant status, triglyceride, total cholesterol and
high density lipoprotein cholesterol levels were measured by autoanalyser. Oxidative stress
index was found by the ratio of total oxidant status to total antioxidant status. Serum low
density and very low density lipoprotein cholesterol levels were calculated by using

Friedewald formula. Atherosclerosis was confirmed by histopathologic changes.

There was an increase in serum total cholesterol, low density lipoprotein cholesterol
and total antioxidant status levels, atherosclerosis index and oxidative stress index in

cholesterol group as compared to control group. In cholesterol group, disorder and mucoid
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degeneration observed in the internal elastic lamina as compatible with atherosclerosis

supported to above findings.

There was a decrease in serum total cholesterol, low density lipoprotein cholesterol
and total oxidant status levels, atherosclerosis index and oxidative stress index in the

cholesterol+L-arginine group as compared with cholesterol group.

In conclusion, this study demonstrates that L-arginine may be useful as a lipid-

lowering and an antioxidant in atherosclerosis.

Key Words: Experimental Atherosclerosis, L-Arginine, Total Antioxidant Status,
Total Oxidant Status, Oxidative Stress Index.
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Hitseyin KOC O var Oevet (‘I " W/
Sivil Toplum Orgiitii Uyesi Sivi Uye Oyok 0 hayir \ AR TN
{lyas OZMEN O var 0 evet @? j
Sivil Uye Ovok O haywr
Yrd.Dog.Dr. Beytullah OZKAN O var O evet = /
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Ogretim Uyesi Dyok [1 hayir
Yrd.Dog¢.Dr. S. Arzu VARDAR Uwvar Uevet
Tip Fakitltesi Ogretim Uyesi Ovok 0 hayir
Dog. Dr. Nilda TURGUT O var Mevet
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi ok [J haywr A%//)/‘) '
Yrd Dog.Dr. Rusen COSAR-ALAS 0 var Jfevet k%’.
Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Aok O haywr b -
Yrd.Dog.Dr. Y. Atakan SEZER Ovar ﬁﬂevet ] 4\/(/\1}(«1
T1p Fakiiltesi Ogretim Uyesi ﬁéyok 0 hayir ' 4 4\
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