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GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz, kolesterol metabolizmasi duzengiale damar duvari icinde diz kas
hicrelerinin - ve makrofajlarin  birikiminin skk ettigi vaskuler bir hastahktir (1).
Aterosklerozun patogenezinde birden ¢ok faktor bodakla beraber oksidatif stresin dnemli
bir rolt oldyu bilinmektedir. Ateroskleroz ofumu sirasinda hem arteriyel makrofajlarda
hem de lipoproteinlerde lipid peroksidasyonununcelklestigi gosterilmitir (2). Yuksek
kolesterol ile ateroskleroz aiwrulan deney hayvanlarinda da lipid peroksidagymlerinin
dizeyinde bir argioldugu bildirilmistir (2,3).

Yuksek y@unluklu lipoprotein (HDL) dgukliginin koroner kalp hastginin en
onemli risk faktorlerinden biri oldtu bilinmektedir (3). HDL'nin koroner kalp hastal
gelisimine kasg!l koruyucu etkisi olduk¢ca kompleks olmakla beraben yillarda HDL'nin,
distk yogunluklu lipoprotein (LDL) ve hiicre membranlarinipitl peroksidleri tarafindan
uyarilan hasara k@r koruyabilecgi ve bdylece ateromatdz lezyonlarinslaanasini ve
gelisimini engelleyebilecg ileri stirilmdstir. HDL'nin bu etkisinin yapisindaki enzimlerden
kaynaklandi gosterilmitir. Ozellikle, HDL'nin yapisinda yer alan paraoksa 1 (PON1),
HDL'nin lipid peroksidleri metabolize edebilme veDL (zerinde birikmelerine kar
koruyabilme yeteng ile yakindan ilgkilidir. PON2X’in fosfolipid hidroperoksidlerin ve
trombosit aktive edici faktorin yikihmini hizlamabilecegi gosterilmgtir (3-5). HDL'nin
lipid peroksidleri metabolize etme kapasitesi, timembranlari ve LDL'’yi oksidatif
modifikasyondan koruyabilmesine olanaklsanaktadir (5).

Diger yandan oksidatif stresin, 0zellikle de oksideLtidn PONL1'i inaktive ettgi

gosterilmi ve bu inaktivasyonun, LDL oksidasyonu sirasindasanl lipid peroksidler ile



PONZ'in etkilgiminden kaynaklangs bildirilmistir (5,6). Antioksidanlar, hem LDL'nin
oksidasyonunu onleyerek hem de lipoproteinlgkiili lipid peroksidleri ortadan kaldirarak
aterosklerozu 6nlemede faydalsgabilirler (7,8). Lipid peroksidasyon urunlerimdebiri
olan malondialdehid (MDA), lipoproteinlerle reaksina girebilme yeterggnden dolayi
oksidatif hasarin gostergesi olarak yaygin bicirkakaniimaktadir (9).

Yari esansiyel ve bazik bir amino asit olan L-anmgin hiicrede nitrik oksid sentaz
aracilgl ile nitrik oksit (NO) olyumunda 6ncil madde olarak rol oynar. L-Argininirsijén
radikallerini uzaklatirarak miyokardial hasari Onleyebilgtegosterilmitir (8,10). NO’in
hidrojen peroksid aracilikli hiicre hasarinask&oruyucu etkiye sahip olg@u bildirilmistir
(11). L-Argininin aterosklerozu 6nlemede faydalr bikiye sahip oldgu bilinmekle beraber
literatirde paraoksonaz aktivitesine etkisi ilalillgir calisma bulunmamaktadir.

Bu calgmanin amaci, L-argininin, deneysel olarak ateraskle olusturulmus
sicanlarda paraoksonaz aktivitesine etkisini inoele ve aterosklerozu onlemedeki roltint

irdelemektir.



GENEL BIiLGILER

ATEROSKLEROZ
Tanim

Ateroskleroz, buyidk ve orta blyuklukteki arterldddeanakrofajlarda kolesterol
birikimi ile karakterize bir hastaliktir (12).
Epidemiyoloji

Ateroskleroz, cgunlukla gelsmis Ulkelerde ortaya cikar. Hastalik prevelansininaOrt
ve Glney Amerika, Afrika ve Asya’da dahastk olduzu gozlenmgtir. Amerika’da iskemik
kalp rahatsizindan 6lum orani Japonya'ya goére alti kat dahaathzl Fakat Japonya’dan
Amerika’'ya go¢ eden kilerde hastalik orani Amerikan nifusuna yakiaktadir. Bu da
aterosklerozun genetik faktérlerden ¢ok cevreddbfier ile arts gosterdgini kanitlar (13).

Diinya Sglik Orguti'niin 2008 yilinda yag calsmada global 6lim nedenlerinin
%12,2’si yani 7,60 milyon 6lim, koroner kalp hasdti@rindan kaynaklanmaktadir (Tablo 1)
(14).



Tablol. Global Olum Nedenleri (14).

Olum | Olum
(milyon) | (%)
Koroner Kalp Hastaliklari 7,60 12,2
Inme ve Dger Serebrovaskiiler Hastaliklar 5,71 9,7
Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu 4,18 7,1
KOAH 3.02 51
Ishalle Seyreden Hastaliklar 2,16 3/7
HIV/AIDS 2,04 3,5
Tuberklloz 1,46 2,5
Trafik Kazalari 1,27 2,2
Premature ve Diilk Dogum Agirli g 1,18 2,0

KOAH: Kronik Obstriktif Akcger Hastalgl; HIV: Insan Baisiklik Yetmezlik Virtisu;
AIDS: Edinsel immun yetmezlik sendromu

T.C. Saglik Bakanlgl tarafindan yapilan 2003 yili Ulusal Hastalik YkiMaliyet
Calsmasi’na gore olumle sonuglanan nedenler, temel ahlastgruplarina gore
degerlendirildiginde kardiyovaskuler hastaliklar %47,73’lik bir & birinci sirada yer
almaktadir $ekil 1) (14,15).

Maternal ve Perinatal
Nedenler

Yaralammalar 205,81

Solumun Sistemi

Hastaliklan %795

HIV/ATDS Haric ‘/ |

Kardivovaskiiler
Hastahklar “047.73

Diger Enfeksivon
Hastahklan
%08 84

Kanserler %1307

Sekil 1. Ulusal diizeyde 6lum nedenlerinin temel haatik gruplarina gére dagilimi (14).
HIV: Insan Baisiklik Yetmezlik Viriisii;AIDS: Edinsel immun yetmezlik sendromu

Turk ergkinlerde kalp hastaliklart ve risk faktorleri Gzei yapilan cagmalar,

koroner kalp hastail mortalitesinin 45-74 yagrubu erkeklerde %0,82 ve kadinlarda %0,43



oldugunu ortaya koymgtur. Diger Avrupa ulkeleri ile kiyaslanginda, Turkiye’de koroner
mortalite erkeklerde dérdunci sirada, kadinlardaignci siradadir (15,16).

Etiyoloji ve Patogenez

Aterosklerozda rol oynayan risk faktorleri Tablde& gosterilmgtir (17).

Tablo 2: Ateroskleroz Risk Faktorleri (17)
Degistirilemez | Dssistirilebilir
1)Aile Hikayesi| 1) Total ve LDL Kolesterol

2) Cinsiyet 2) HDL Kolesterol
3)Yas 3) Hipertansiyon
4) Diyabet
5) Sigara

6) Sedanter y@am
7) Sismanlik ve insulin rezistans
8) Duygusal stres

9) Homosistein
HDL: Yuksek ygunluklu lipoprotein,LDL: Duistk yogunluklu lipoprotein

Erkek nufusunda koroner ateroskleroz hagtagorulme orani kadin nufusuna gore
daha fazladir. Ya(erkek 45, kadin 55 Uzeri veya kadinin prematienapoza girmesi),
cinsiyet, ileri ya ile birlikte serum lipoprotein anormallikleri, leptansiyon (kan basincini
140/90 mmHg Uzeri olmasi), sigara ve diyabet magk faktorleridir. Anormal serum lipid
duzeyleri aterogenez icin major bir risk faktoridWiiksek kolesterol, total ve doymyag,
yuksek seker orani ile birlikte yiksek kalorili diyet erketoroner ateroskleroz tehlikesini
arttirir. Hipertansiyon, sigara ve diyabetde koroaeroskleroz sikiini arttiran dnemli risk
faktorlerindendir. Obezite, sedantersgm, psikososyal gerginlikler, plazma homosistein
yuksekligi gibi faktorler de minér gevresel risk faktorlendl17,18).

Kardiyovaskuler hastaliklarin {eca nedeni aterogenez ve buna eklenen trombozdur.
Sonradan edinilen aterosklerozlasklli hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara ve diabgt
mellitusa bgli olan klinik sonuclarin dnlenebilmesi mimkindg(19).

Ateroskleroz, arter intimasinda plazma kaynaklrragémik lipoprotein birikmesine
bagli olusan inflamatuvar-fibroliferatif bir yanittir. Aortta bglayip epikardiyal koroner
arterlere kadar tum sistematik arterleri etkileyiebiAterosklerozun karakteristik lezyonu

intimal plaklardir. Bu plaklarin yerjgni daha cok limen yiuzeyi ile arter dallanma
5



bdlgelerine yakin kisimlarda gorulir. Bu dallanmélgelerinde LDL gibi partikullerin
etkilesim suresi daha fazladir. Bu durum lipoproteinleri@nsendotelyal difiizyonunda arti

ve hiperlipidemi variginda subendotelyal matrikste lipid birikiminde qite ilgilidir (19).

Ateroskleroz patogenezindesitk faktorlerin yanisira mikroorganizmlarin ve yiak
homosistein duzeylerinin rolt olabilegdleri strtlmistir. Homosisteinin yuksek duzeyleri
endotel tabakasinda hasara yol acarak vaskilereadititeyi arttirir (18-20).

Histopatoloji

Koroner ateroskleroza pla morbidite ve mortalite esas olarak komplike leahara
baglidir. American Heart Association lezyon tipleringelisimine goresu siniflandirmayi
onermektedir (19,20).

Tip 1 lezyon: Bu lezyonu endotel ylzeyine yam arter [imeninden intimaya gecen

monositler olgturur Sekil 2).

Sekil 2. Tip | aterdsklerotik lezyonun gelsimi (20).
(A endotel gecirgengi, B I0kosit gocl, C l6kosit adhezyonu)

Tip 2 lezyon: Monosit kdkenli olan lipid yikli képuk hicrelenmisglam endotel
altinda bolgesel kimelenmelerinden sal ya&li cizgilenmelerdir. Y&l cizgilenmeler cok
sayida lipid yukli makrofajin intimal birikimi ilelusurlar ve bunlara képuk hicre denir
(Sekil 3).



Sekil 3. Tip Il aterosklerotik lezyonlarin gelisimi (20).
A- Kopuk hicre gaimi
B- Kas hiicresi gocu
C- Trombosit adhezyon ve agregasyonu
D- Lokosit adhezyonu ve giri
Tip 3 lezyon Az miktarda ekstrasellller lipid hicreleri icermzyon tipidir. Tip 1-3

lezyonlar daha ileri lezyonlarin 6ncileri olmasragmen klinik semptomlar gostermezler.

Tip 4 lezyon Lezyon igerisinde diuz kas hucreleri belirir vese&selliler lipid
kiimeleri bir araya gelerek bir lipid ¢ekirdek gfururlar. Genellikle yarim ayeklinde olup
damar duvari kalinkini arttiran lezyon tipidir. Bu duruma kdrk limen ¢apinin korunmasi
icin arter yeniden yapilandirih8€kil 4).

Sekil 4. Tip IV atrosklerotik lezyonlarin gelisimi (20).
A- Makrofaj birikimi

B- Nekrotik ¢ekirdek olumu

C- Fibroz tabaka alumu

7



Tip 5 lezyon: bagz dokusunda ygun bir birikim olur. Lipid c¢ekirdgi cevreleyen
fibroz bir kapsul olgur. Cekirdgi Iimenden ayiran kapsul kisim plaksbgdir. Bu tip
lezyonlar cok biyuk oldtundan arter duvarinda yeniden yapilanma ile komgssms
gelisemez ve limen capi daral§rekil 5).

Sekil 5. Tip V aterosklerotik lezyonlarin gelisimi (20).
A- Plak rupturd
B- Fibroz plak kalinfmasi
C- Plak kanamasi
Tip 6 lezyon: Bu lezyon genellikle tip 5 lezyonda g&n trombozun veya kanamanin
eslik ettigi lezyondur. Bu lezyonun gefnesinin nedeni plak yirtilmasidir ve subendotelyal
fibr6z dokuda fuisurler, erozyonlar ve ulserasyosl&rolarak gorulir .
Genellikle iskemik kalp hast@inda bulunan plaklar tim bu morfolojik 6zellikleri
sergilerler. Fakat akut miyokart infarktiisi ve kara angina gibi klinik olaylar tip 6 lezyona

baghidir (19-22).



LiPIDLER

Lipidler, hidroliz edildiklerinde ya asitleri ortaya cikaran veya aasitleriyle
birleserek esterler okiuran kompleks alkollerdir. Organik ¢ozlculerde ipdmelerine katin

suda ¢ozinmezler. Lipidlerin siniflandiriimasi TaBlde gorilmektedir (23,24).

Tablo 3. Klinik dnemi olan lipitlerin siniflandir ilmasi (23).

Klinik ®nemi Olan Lipidlerin Siniflandirniimasi

Sterol Tiirevleri | Kolesterol ve kolesterol Steroid hormonlar Safra asidleri Vitamin D

esterleri

Yag Asidleri Kisa zincirli24 karbon Orta boy zincidi (6-10 | Uzun zincidi (12- | Prostoglandinler

atomiu) karbon atomiu) 26 karbon

atomlu}

Gliserol

Trigiliseridier, digliseridler, liseridl fosfogliseridler
Esterleri

(agilgliserroller)

Sifingozin

h ' Sifing omiyelin gliosifingolipidler
Turevleri

Terpenler Vitamin A Vitamin E Vitamin K

(izopren

Pelimerleri)

Trigliserid
Gliseroliin Uzerinde bulunan tc¢ alkol grubunurg yasitleri ile esterlgmesinden

trigliserid olwur. Yag ya da noétral ya olarak adlandirilirlar. Tamami organik ¢ozuculerde
¢O6zUnudr, suda ¢ozunmezler (23,25).

Acilgliserollerin siniflandirmasi sahip olgu yag sayisina gore yapilir. Gliserolegha
bir yag asidi varsa monogliserid (monoagilgliserol), ikiagy asidi varsa digliserid
(diacilgliserol), ¢ ya asidi varsa trigliserid (triacilgliserol) adinia{Sekil 6) (23,24).

3 Yag Asidi H

Gliserol

Sekil 6. Trigliserit yapisi (26).



Besinlerle alinan triagilgliserol micel afwrulduktan sonra ince barsaktan absorbe
olur. ilk basamakta gercekien micel olgumu ince barsakta suda cozimmlipazlarin
molekdller ile etkilgimini arttirir, lipaz etkisi ile trigliseridler y&a asidi ve gliserole kadar
parcalanir.ikinci basamakta lipaz etkisiyle glan rinler diflizyonla barsak yiizeyindeki
epitelyum hucresine girer. Son basamaktayenidgtiserid olyur. Bu trigliseridler diyetle
alinan kolesterol ve 6zgun proteinlerglaaaraksilomikronlar olustururlar (24).

Bir organizmada y& asitlerinin ¢@u ya triacilgliserole sentezine ya da membran
fosfolipidlerine katilirlar. Trigliseridler enerjplarak kullaniimak Uzere depolanirlar. Fazla

alinan karbonhidrat, protein vegfar da triglisericseklinde depolanir (23,24).

Triacilgliserol sentezinin ilk basa@@da diacilgliserol-3-fosfat (fosfotidik asit)
olusturmak tzere D-gliserol-3-fosfatin serbest iki bkBil grubu, iki y& acil-koA ile birlesir.
Fosfotidik asit hayvan hucrelerinde eser miktardidutimakla birlikte lipit biyosentezinde
ortak bir ara Urinddr. Fosfotidik asit 6nce fosiii asit fosfohidrolaz enzimiyle 1,2-
diacilgliserole cevrilir. Daha sonra 1,2-diacilglisl, Gcuncl bir y&a acil-koA ile esterlgerek
trigliseride dongur (Sekil 7) (24).

g W e B ""xﬂ\\f_:Hz RCO—Coh Cah | ™y A \THz

CHy :
: (4] ﬂ-_é.-H 0 A—L B 0 ﬂ-_é"l'l ;_L, B O G-_E:.q_l 0
lf'/ I 5. fosfatidat ,./I DGAT f‘ |
I M. P fosfohidrolaz | Hi ii  Hy B
0 Hﬂ'—f’- i 0 ."ll Q“‘D'H L Kﬂj P.
'
fosfatidat 1,2 diagilgliserol triagilgliserol

Sekil 7. Triagilgliserol sentezi (24).
R,CO-CoA: Yag asidiacil koenzim A,DGAT: Diagcil gliserol acil transferaz

Yapilan birgok cakma serum trigliserid dizeyi ile ateroskleroz ardainpozitif bir
iliskinin varligini ortaya koymsgtur. Serum trigliserid duzeyini arttiran durumlahezite,
sedanter ygam, sigara, @rl alkol tuketimi, yiuksek karbonhidratl diyet,ptill diabetes

mellitus, nefrotik sendrom, kronik bobrek yetmgglilaclar ve genetik faktorlerdir (23,25).

10



Kolesterol
TUum hayvan hicreleri ve sivilarinda bulunkolesterol 27 karbon atomlu ster
halkasi iceren steroid bir alkolc (Sekil 8) (24,26).
|'|5|Cth Hao
CHs EHEA;Et Hz
d_——FC\ Ha

Ha

CHjg Hs

HO

Sekil 8. Kolesteroliin yapisi (26

Kolesterol diyet g da safra salgisi yoluyla bagsagirer. Diyetteki kolsterol esterleri,
barsakta, pankreastagalgilanan kolesterol esterazlar tarafindan serkolesterol ve ya
asidine hidroliz edilir.Serbest kolesteroliin barsaktan emilebilmesi iciziigtir formde
olmasi gerekir. Bu ¢ozunurluk serbest kolesterag, gstleri, monoagilgliserol, fosfolipidle
ve konjuge safra asitleringeren migeolusumuile sglanir. Micel olgumu hem kolesteroli
cbzinmesineyardim ederhem de luminal hicre ylzeyindéetolesterolll transportunu
kolaylastirir. Barsakta mukoza hucresingirdikten sonra kolesterol, triglirid ve
fosfolipidlerle birleserek silomikron haline gelir ve enf dolgimiyla sistematik dokama
aktarlir (24).

Kolesterol 6zellikle asetil koA'’dan karagr ve dger dokularda endojen olar:
sentezlenir. Tum dokularikolesterol sentezleme yetgnelmasina ramen sentezin % 90’
karacger, barsak ve periferik hicrelerde oluKolesterol sentezi dért evrede gercek
(23,24,26).

Ilk evrede asetil koA'dan mevalonatin sen gerceklgir. Asetil-koA'dan, alti
karbonlu bir tiyoester olan -hidroksi-3metilglutaril Koenzim A (HM(-KoA) olusur. Bu
olusum iki asamada gerceki@. Birinci asama tiyolaz enzimi aracghyla iki asetil KoA'nin
uclncl bir asetil KoA ile HM-KoA sentaz giginde HMGKoA'y1 olusturmasidir.ikinci

asamada HMGKoA, HMG-KoA rediktaz enzimiyle mevalonata indirgenir (23,
11



ikinci evrede (¢ adet adenozin trifosfat (ATP)tasfat grubu mevalonata aktarilir ve
3-fosfo-5-pirofosfo mevalonat ajur. Bu molekiill 6nceA®izopentil pirofosfata, o da
izomerlaerek ikinci aktif izopren olan dimetilallilpirofoata déngir (23,26).

Uctlincii evrede izopentil pirofosfat ve dimetilgiiibfosfat ba ve kuyruk birlgmesine
ugrar ve pirofosfat grubu yerinden ayrilarak gergoibfosfat olgur. Geranil pirofosfat ile
izopentil pirofosfat kondensasyonundan farnezibfoisfat agga ¢ikar. Son basamakta da iki
farnezil pirofosfatin birlgmesinde bir pirofosfat uzalga ve skualen olgur (23,24,26).

Kolesterol sentezinin son evresinde, skualen niblegkualen monooksigenaz enzimi
katalizorligiinde bir dizi oksidasyon tepkimesi ardindan lanog¢eddnigir. Bu madde de
bazi metil gruplarinin ayrilmasi ve yergdgirmesi ile kolesterole dorr (23).

Calismalar yuksek kolesterol dizeyi ile koroner kalp pkddastalgl insidansi ve
prevalansi arasinda bir ski oldugunu kanitlamgtir. Alinan kolesterol, safra tuzlarinin,
membranlarin ve steroid hormonlarin sentezi icirekjedir. Gergginden fazla kolesterol ise
damarlarda birikerek aterosklerotik plak @ltmuna ve buna Igh damar tikanikigina sebep
olur (23,24).

Aterosklerotik koroner hastalik ve kolesterol amdski iliski dogrusal deildir.
Kolesterol diizeyi 200 mg/dL iken risk 1,0 ise 25@/dL. de 2,0 ve 300 mg/dL de ise risk 4,0
olmaktadir. Son yillarda yapilan gahalarda normal veya iliml yiksek kolesterol dizeyi
olan (185-240 mg/dL) kilerde ve koroner ateroskleroz hastalisaptanmy kisilerde

Lipoproteinler

Diyetle alinan ya da karagr tarafindan sentezlenen lipidler sulu ortamda
cozinemedikleri icin plazma icerisinde lipoprotentarak adlandirilan makromolekdiller
yardimiyla tainirlar (23,27).

Lipoproteinlerin merkezinde polar olmayan trigtise ve kolesterol esterleri
bulunurken, yizeye yakin kisimlarinda daha polamn olosfolipid ve serbest kolesterol
bulunmaktadir. Su ile temasi en aza indirmek igimekel birsekilde bir arada dururlar.
Yuzeylerinde de bir ya da daha fazla apolipoprotin verilen 6zgin proteinler bulunur
(Sekil 9) (23,28,29).
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kole=steril ester

~ho triglizerit

arolipaprotein A ~ kolesteral
fosfolipt
Sekil 9. Lipoprotein yapisi (29).

Ultrasantrifujde lipoproteinler ygunluklarina gore silomikronlar, ¢ok diguk
yogunluklu lipoprotein (VLDL), orta ygunluklu lipoprotein (IDL), LDL ve HDL olarak
ayrilir. HDL’nin HDL, ve HDLs diye adlandirlan iki alt sinifi da bulunmakta$ekil 10)
(23,28).

Lipoprotain
Lipoprotsin  ¥oguniuk Fostoipil Pk tiplerinin
Albimin  >1.281 \\ £, e bilesimi
/‘\‘"J e Silnmikrnilar
HOL3 1125121 | | E Protein e ,
HOLZ 10631125 Ml migisent / N G Guk digik
I D Fosfolipit yoguniukiu
. — D Kolesteril ester g Wl {41 0 )
- Pshseliect @ Orta yogunl gkl
oL 10061018 [ E Yog acidl \ / lipooratan {ILL)
wLDL 0,95.1,006 @ Dot yoguniukiu
o lipostatan (LIL|
Silomikram <0.95 K-ybé.crol T:ig'fi}criﬁlcl . )
i ] f...——.l-nar (__ ?ri:ks?ic ng:11JR|J
0 0 40 8 B m 1 Protein . Ipazratan (HUL)
Fgeri (%) ] Fustuipi
W Fokesicral
B Tiglisaridier

Sekil 10. Lipoproteinlerin yogunluk ve bilesimleri (28).

Lipoproteinlerin protein kismina apolipoprotein w@eyapoprotein (apo) adi
verilmektedir. Apolipoproteinler HDL yapisinda %850, silomikronlarda ise %1 oraninda
bulunmaktadir (23).
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Plazma lipidlerinin ¢ozindr hale gelmesinglsgan ve lipoprotein metabolizmasiyla
ilgili olan anahtar enzimler olan lipoprotein lip&zPL) ve lesitin kolesterol acil transferaz
(LCAT)"In tepkime hizlarini diizenleyen apolipoprioter, lipoprotein reseptorleri icin ligand
gorevi goriarler (23,24). Geali fonksiyonlari olan apoproteinler buayukltkledan 6zgul
antikorlar ile tepkimelerine ve lipoprotein sinriladaki karakteristik dalimlarina gore

siniflandinlirlar (Tablo 4) (27).

Tablo 4.Insan plazmasi lipoproteinlerinin apolipoproteinleri (27).

Apolipoprotein Molekul A girli g1 Lipoprotein Sinifi Islevi
Apoprotein A-I 28,331 HDL LCAT'1 aktiflestirir;
ABC tasiyicisi ile
ili ski kurar
Apoprotein A-ll 17,380 HDL Bilinmiyor
Apoprotein A-1V 44,000 Silomikronlar, HDL Bilinmiyor
Apoprotein B-48 240,000 Silomikronlar Bilinmiyor
Apoprotein B-100 513,000 VLDL, HDL LDL reseptorine
baglanir
Apoprotein C-I 7,000 VLDL, HDL Bilinmiyor
Apoprotein C-lI 8,837 Silomikronlar, Lipoprotein lipazi
VLDL, HDL aktiflestirir
Apoprotein C-llI 8,751 Silomikronlar, Lipoprotein lipazi
VLDL, HDL inhibe eder
Apoprotein D 32,500 HDL Bilinmiyor
Apoprotein E 34,145 Silomikronlar, VLDL' nin ve
VLDL, HDL silomikron
kalintilarinin
klirensini tetikler

HDL: Yuksek ygunluklu lipoprotein;LDL: Dusik yogunluklu lipoprotein;VLDL: Cok disik yogunlukiu
lipoprotein;LCAT: Lesitin kolesterol aciltransferaz

Dusuk dansiteli lipoproteinin biyokimyasal kompozisyoru: Plazmadaki major
kolesterol tayici partikildir. LDL, %80 lipid ve %20 proteindelusur. Protein iceginin
artmasi nedeniyle partikil capi s@ii (22-28.5 nm) ve dansite artar (1.019-1.063 g/mL)
ElektroforezdeB- fraksiyonu icinde go¢ eder. Lipid iggmin %47’sini kolesterol, %23’'Uni
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fosfolipid ve %9’unu trigliserid olgturur. LDL kolesterol icegii en yuksek olan lipoprotein
olup major apoproteini apo B-100 dur. Her LDL pitii bir molektl apo B-100 igerir.
Dolayisiyla plazmadaki 0Olcimiu aterojenik lipopratepartikillerinin  bir 6l¢utd  olup
aterosklerozun gostergesi olarak kabul edilmektg@8r24,30,31).

LDL vyapisindaki fosfolipit, trigliserid ve ester lsteroldeki yg asitleri
oksitlenebilmektedir. OksitlenmiLDL’nin aterom plaklari olgumunda etkin bir rol oynagh
kabul edilmektedir (4,32,33).

LDL oksidasyonunda rol oynayan etkenler: Metal iyonlan varlginda LDL
partiklii okside olmaktadir. Doku ve hicre kiltiride metal bglayan iyonlarin
kullaniimasi ile LDL oksidasyonunun azadigosterilmgtir. Tiyollerin otooksidasyonuyla
superoksit radikalleri okur (34,35).

Makrofaj, endotel htcreleri ve diz kas htcrelerirfmldunan lipooksijenazlar da,
LDL’nin yapisinda bulunan coklu doymagmyag asitlerini direkt olarak okside ederler
(33,36).

NO, endotel hiicrelerinden salgilanir ve arterlesaskiler tonusu etkiler. Stuperoksitle
birleserek gucll bir oksidan olan peroksinitriti glurur. Ayrica, asidik ortamda NO’ den
olusan ara uriinler de LDL oksidasyonunu hizlandiriy.(37

Yuksek dansiteli lipoproteinin biyokimyasal kompaisyonu: En kuc¢ik molekulld,
en yuksek oranda protein iceren ve trigliseridifgeen az olan lipoproteindir. %50’si protein,
%30'u fosfolipid, %20’si kolesterolden alur. HDL'nin yogunlugu 1.063-1.21 g/mLl, c¢api
ise 7.5-12 nm arasindadir. Apo A-l ve A-Il HDL'niemel apoproteinleridir. HDL ayrica apo
C ve ozellikle apo E icermektedir (23,24,30,38).

Ester kolesterol periferik dokulardan kaggaoie HDL ile tginmaktadir. Bu tama
sekline “tersine kolesterol §animi (RCT)”ad1 verilmektedir (39).

Lipoproteinlerin metabolizmasi: Lipoproteinler dgisik yollarla metabolize

olabilirler.

Eksojen yol: Diyetle alinan lipoproteinlerin metabolizmasini rice Diyetle alinan
trigliserid ve kolesterol golgi aygiti ve salgi uddlerinde bir araya getirilerekilomikron
olusturulur. Olwan silomikron barsak villuslerinden dalama verilir. Yeni sentezlenen
silomikronun lipid icerginin buyuk bir kismi trigliserid, protein icginin buyuk bir kismi ise
apoprotein B-48 ve apolipoprotein A’lardan @lu Dolgima katilansilomikronlar, HDL'den
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apolipoprotein C ve E'yi alirlaiSilomikron tzerindeki apo C-II, endotel ylzeyindelRL'yi
aktiflestirir. Aktiflesen LPL de hizla trigliseridleri yaasitlerine hidroliz eder. Dajanda
albimine bgli olarak hareket eden gaasitleri enerji icin kas ya da depo edilmek icagy
hiicrelerine alinir. HDL'ye bir miktar fosfolipid vapoA tginir. Yeni olgan silomikron
kalintisi bataki silomikronun trigliserid icerginin %80-90 kadarini igcerir. Ylizeyinde bulunan
apo 48 ve apo E, karaeire 0Ozgu kalinti reseptorleri aragiyla dolgimdan alinir.
Silomikron kalintilari karagierde, icerdikleri kolesterolii birakarak lizozomdargalanir
(23,24,27).

Endojen yol: Karaciger trigliserid ve kolesterol sentezini yapanslba organdir.
Diyetle alinan fazla y& asitleri karagierde trigliseride cgevrilmektedir. VLDL kolesterol
endojen olarak sentezlenir, trigliserid ve kolesiter golgi aygitinin salgi vesikullerinde

paketlenir, hiicreler arasi floga verilir (23).

Trigliseridce zengin ¢ok giik yogunluklu lipoprotein bglica apo B-100, apo E ve az
miktarda apoprotein C’ler (apo C-I, apo C-Il ve apdll) icerir. Apo C’lerin kalan kismi
dolasimdaki HDL'den sg&lanir. VLDL Uzerindeki apo C-ll endotel hicrelerzaiindeki
LPL'yi aktiflestirerek trigliseridlerin hidrolizini ve serbest gaasitlerinin salgilanmasini
salar (23,24).

Cok diguk yogunluklu lipoproteindeki trigliseridlerin hidroliare apo C’lerin HDL'ye
geri tginmasiyla VLDL partikilleri, VLDL kalintisina dogur. Bu kalintilarin ¢gu
karacger tarafindan alinirken geri kalanlari IDL'ye d@mektedir. IDL partikillerinde
bulunan bir miktar apo E, IDL'nin hepatik kalinteseptorlerine kdanarak dolggmdan

uzaklgtirilir. insanda hepatoreseptorler, IDL'nin %50’sini gatadan uzaklgtirabilir (23).

Cok duk yogunluklu lipoprotein partikalt Gzerindeki apo C-larafindan aktive
edilen LPL ile trigliseridlerin parcalanmasi sonulfdl olusur. IDL daha ileri hidrolize
ugrayarak geri kalan trigliseridlerin ve apo B-100ri@atim apolipoproteinlerin der
lipoproteinlere tasnmasi ile LDL'ye dongir (23,24,27).

Dustk yogunluklu lipoprotein yolu: Kolesterol ihtiyaci olaniicrelerin yizeyindeki
0zgul LDL reseptorleri apo B-100'U plarlar. LDL baglanmasi sonrasi klatrin fibréz proteini
ile LDL-reseptdr kompleksinin etrafi ¢evrilir ve @wositik vezikiller olgturularak hiicre icine
alinirlar. LDL partiktlleri endozomun asidik ortamdan dolayl reseptorlerinden ayrilir.
Ayrilan reseptorler tekrar kullaniimak Uzere higrigzeyine doner. Endozom lizozomla
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birlesir. LDL lizozoma gectikten sonra apo B-100 aminbage peptitlere parcalanir.
Kolesterol esterlerinin hidrolizi ile aga ¢ikan kolesterol ayni dokularda hiicre zari veogte
hormon sentezi, hepatositlerde ise safra asidegerde kullanilir (23,24).

Hucreler kendi kolesterol iceriklerini dizenleyeter. HMG-KoA rediktaz
baskilanmasi kolesterol sentezinde azalmaya, AgH kolesterol acil transferaz (ACAT)
tarafindan katalizlenen kolesterol esterleri sentkz artsa ve yeni LDL sentezinin, LDL
reseptor gen yazilim inhibisyonuyla baskilanmagotacar (23,24,27)

Yuksek ygunluklu lipoprotein tersine kolesterolstaim yolu: Karacier ve barsaktan
salinan oncul HDL birimleri, az miktarda kolestexa balica apo A-I'den olgan yuksek
miktarda protein igerirler. LCATsilomikron ve VLDL kalintilarinda bulunan kolestereé
fosfotidilkolini, apo A-l yardimiyla kolesterol esterine cevirir. Bglangicta diskseklinde
olan HDL, buyuduikce siferik bigekil alir. LCAT aktivitesi ile HDL iginde biriken élesterol
HDL boyutunda etkilidir. HDL'nin taidigl kolesterol esterleri karg@re 3 farkli bigcimde
alinabilir. Bunlardan ilkinde HDL reseptorleri aragiyla HDL'den kolesterol esterleri alinir.
HDL ler tasima klemini sturdirmek tGzere dglana geri donerler. Bir der yol HDL’den apo
B-100 iceren lipoproteinlere kolesterol ester protearacilgiyla kolesterol esterlerinin
tasinmasini ve karagere alinmasini igerir. Ayrica HDL'deki apo E, kaggr scavenger
(cOpcl) reseptor sinif B tip | tarafindan taninir.

Bu vyollar, lipoprotein ve hicresel kolesteroliin reek kulanimi veya atilimi igin
karacgere dondgu ters kolesterol tanim yolunu olgtururlar (23,24).

Lipoprotein - ateroskleroz iliskisi: Plazma kolesterol ve 6zellikle de LDL kolesterol
dizeyinin yuksek olmasi, arter endotelinde bozubmaterosklerotik pfan gelsimine ve
damar limeninin tam ya da tama yakin tikayabilembis olgumuna neden olur. Kandaki
miktar ylUkseldikce damar segiiolasiligi da artar. LDL dizeyinde 1 mg/dL’lik bir agti
koroner kalp hastadi riskini %2 civarinda arttirir (32,40).

Yuksek y@unluklu lipoprotein kolesterol, LDL kolesteroltinrse bir etkiye sahiptir.
Kanda dolaan kolesterolu toplar ve atilmasi igin kaggee tgir. Boylece kan damarlarinin
kolesterol ile etkilgimini azaltir. HDL kolesterol seviyesinin giik olmasi koroner kalp
hastalgi icin 6nemli bir risk faktoridir. Ortalama 1 mg/¢HDL kolesteroll démesi koroner
kalp hastalii riskini erkeklerde %2, kadinlarda %3 oranindairanaktadir (32,40-43).
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LDL oksidasyonu ve aterosklerozdaki rolu : Endotel hicreleri LPL, kolesterol
esteraz, lipooksijenaz gibi enzimleri igerir. LDlirnigerdigi kolesterol esterlerinin hidrolizi
ile serbest kolesterol ve serbesg yasitleri olygur. Lipooksijenazlarin etkisiyle serbestgya
asitlerinin oksidasyonu gercekie(40,43-45).

LDL oksidasyonu hipotezine gore aterosklerozda dezplisumu ve gekiminden
lipid ve protein oksidasyon urunleri sorumludur.s2lasyonun asil hedefi intimada bulunan
LDL partikaluddr. Bu hipotez, in vitrgartlarda oksitlenngi LDL molekulinin proaterojenik
Ozelliklerinin  bulunmasiyla desteklengtit. Bu 06zellikler kemotaksisin uyariimasi,
makrofajlarda kolesterol birikimi, endotel hicréhele adhezyon molekuli ekspresyonu ve
bazi hicre turlerinin apopitozudur. LDL oksidasyaterogenezde Kkilit rol oynar (45).

Oksidasyon hipotezinin gecer§iliLDL’nin endotel hicreleri ile inkiibasyonu sonrasi
makrofajlar tarafindan aliminin artmasinin gosteesiyle kanitlanngtir. Ortalama bir LDL
partikilinde bir molekil apolipoprotein-B, 600 mialé serbest kolesterol, 1600 molekl
esterlemis kolesterol, 700 molekul fosfolipid, 180 molekuiatilgliserol ve 10 molekib-
tokoferol bulunur. LDL’'nin modifikasyonu sirasingi#am bilesenler oksidasyonaguar. Ester
ve serbest kolesterolin oksitlenmesiyle 7-hidro&gsikolesterol ve 7-ketokolesterol
olusur. Fosfolipidler ve triagilgliserollerdeki c¢okluogmamsg yag asitleri (PUFA)’nin
oksitlenmesiyle 6nce hidroperoksitler ve daha som@ondialdehid, heksanal gibi kisa
zincirli, reaktif aldehidler meydana gelir. Tum Huegisiklikler lipoprotein partikilinde
molekdl ici capraz b#arin olsmasina ve partikilin agregasyonuna yol acar. LDL'de
meydana gelen butin bu yik ve konfiglrasyorgigidikleri partikilin makrofajlar
tarafindan alimini kolayairir. Oksitlenmg LDL'nin hicre igine alinmasi scavenger ve CD-
36 reseptorleri aracgh ile olur. Bu reseptorler hicre igindeki koleslediizeyi tarafindan
regule edilmez ve subendotelyal ysieli makrofajlar okside LDL'’yi kontrolsiiz bir biciate
hiicre icine alarak kdpuk hicreleri meydana getiri(81,45-48).

HDL’nin antiaterosklerotik etkisi: HDL’nin koruma mekanizmasindaki rolt tersine
kolesterol tainimi ve bunun sonucu olarak kolesterolin ekstratiep dokulardan
uzaklgtirimasiyla ilgilidir. HDL 6ncullerinin Gretimi dtik¢a, tersine kolesterolgamimi artar
ve aterogenez orani azalir (39,49).

Son yillarda HDL'nin tersine kolesterol staimi dsinda baka antiaterojenik
Ozellikleri oldysu anlgilmistir. HDL ile iliskili enzimlerden PON1 ve Trombosit Aktive Edici
Faktor Asetil Hidrolaz (PAF-AH), lipid peroksidasye sonucu olgan okside fosfolipidleri
detoksifiye eder (39,50). HDL'nin bu etkisi, buydkcide HDL ile tainan PON1 enzimiyle
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gerceklgir. In vivo kosullarda, PON1 yoklgunda, LDL oksidasyonunun agtive buna
paralel olarak aterosklerozun ilerlgdgdosterilmitir (51). HDL ile tainan dger bir enzim
olan LCAT'In da okside lipidlerin birikimini onle@i gosterilmitir ancak orta derecede
okside LDL ortamda bulungunda, LCAT aktivitesi inhibe olur ve HDL metaboliasiyla
birlikte tersine kolesterol ganimi islevi bozulur (32,39,51).

Oksidatif stres altinda HDL de oksidasyona marulmk&tadir. HDL'nin oksidatif
modifikasyonu aterosklerotik strecin getine katkida bulunabilir. Okside HDL’nin
aterojenik o©zelliklerinin, kolesterolii dokulardatma kapasitesinin dinesine ve LCAT

aktivitesinde olgan azalmaya l@h oldugu sanilmaktadir (50).

MALOND iALDEH iD (MDA)

Organizmada normal kollarda ya da ggtli dis etkenlerle meydana gelebilen serbest
oksijen radikalleri, ortaklanmambir elektron tarlyan, kimyasal olarak reaktif molekullerdir.
Oksijen radikallerinin yari émrt ¢ok kisadir. Noidnsartlarda ekstraselliler ve intraselltler
savunma mekanizmalari yardimiyla kontrol altindaltular (52,53).

Serbest oksijen radikallerindeki arti lipid peroksidasyonuna veya protein,
karbonhidrat ve nikleik asitlerin oksidasyonunaaredlur. Membrandaki poliansatiregya
asitlerinin oksidasyonu sonucu géun MDA, lipid peroksidasyonun en 6nemli géstergesid
MDA vyalnizca lipid peroksidasyonuyla alur ve konsantrasyonu lipid oksidasyonu
degisikliklerini yansitir. Malondialdehid okumunu aciklayan ¢éli hipotezler vardir.
Bunlardan biri okside lipidlerin dekompozisyon uiiiolarak MDA olgumudur. Mekanizma
iki ya da daha fazla cifte Baceren ¢coklu doymargiyag asitlerinden prostaglandin benzeri
endoperoksitlerin okumu ile iliskilidir. Di ger mekanizma ise birbirini izleyen hidroperoksit
olusumu ve c¢oklu doymamiyag asitlerininp-yarilmasi temeline dayaniin vivo MDA’nin
baslica kayng@ coklu doymamy yag asitlerinin oksidasyonudur. Ber kaynaklar ise
prostaglandin biyosentezinin ve iyonize radyasybagl serbest radikal okwmunun yan
arunleridir (53,54).

Serbest oksijen radikallerinin hiicrelerdestlmacaklari hasari 6nleyen veya meydana
gelen hasarin onariminda goérev alan maddelerekaidan adi verilir. Serbest radikaller ve
antioksidanlar arasindaki dengenin  bozulmasi  sonuolksidatif stres ortaya
cikar.Aterosklerozun patogenezinde oksidatif strégemli rol oynadi bilinmektedir (53-
55).
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ARGININ

Molekil agirligl 174,2 gram olan pozitif yukli ve bazik R grubgadnip bir aminoas
olan argininin genel formalt ¢H14N4O, dir. Cocukluk ve genclik donemlerinde esansiyel
aminoasit olan LArginin, yetiskinler icin esansiyel dgldir. Gelisme c&inda travmaveya
infeksiyonda arginin gereksinimi artar. Polarigegin dizlemini ¢cevirme yetegime gore [-
ve L-olarak adlandirilan iki izomeri vardigékil 11) (5¢-62).
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Sekil 11. L ve D arginin izomerleri (60,61)

Besinlerdeki protein sindirinkanalinda hidrolize grar ve eksojen olarak alan L-
arginin enterositlere gecer. Kargere tainmak tzere -arginin enterositlerden aktif gama
yoluyla portal sisteme gecer. Oral yolla alinanirdrgdiizeyi -2 saat sonra plazmadaki
yuksek dizeyine lasir. Bobreklerde glomerular filtrasyonagnayan argininin tamamir
yakini reabsorbe edilir. Plazma argininin %10’lukrki endojen olarak, ince barsak, bk
ve karaggerde glutamat ve sitrullinden sentezlenir. Diyedlenan glutamat ince barsal
sitruline, sitrulin ise sistematik dolema alindiktan sonra bdbrek proksimal ttbdlleri
arginine cevrilir (57%3,64)

Arginin iki farklh metabolik yolun iki farkh enzimigin ortak substrattir. Birinci yc
ure donglsuniin son basaimalaki arginaz enzimie lre ve ornitine dorsilimdur. ikincisi
ise nitrik oksit sentaz enzimi ile nitrik oksit genidir (Sekil 12) (57,64,65) Hem arginin hem

de nitrik oksidin radikal toplayicisi olarak fonken gordigu bildirilmistir (10,11,58)

20



Ure
L-ARG ININ N
_ L-Ornitin
Arginaz

Mitrik oksit
sentaz

L-Sitrulin

Nitrik OKksit

Sekil 12. L-Argininin metabolik yollari (65).

Arginaz enzimi katalizérlglinde argininden ornitin ve tre glr. Ornitin Gre dongusu
disinda hlcre proliferasyonunda ve gelinde yer alan poliaminlerin ve prolin
aminoasidinin sentezinde oOncul madde olarak gorapay Poliamin sentezinde ornitin,
ornitin dekarboksilaz enzimiyle putresine dginii(63-66).

Putresin, spermidin sentaz enzimiyle spermidinerrepin de spermin sentaz enzimi

vasitasiyla spermine dogiir (Sekil 13) (67,68).

g;:li:lrlllmksilaz Spemidin Spemin
Sentaz Sertaz

L-Omnitin ‘ Putresin ‘ Spermidin ‘ Spermin

Sekil 13. Ornitinden poliamin sentezi (67).

Ornitin dekarboksilaz enziminin katalizlgdi basamak hiz sinirlayici basamaktir.

Spermin ve spermidin, hiicrelerin buyimesi vesgadisi icin dnemlidir (68).

PARAOKSONAZ

Paraoksonaz, hem arilesteraz (ARE) (E.C. 3.1.4e?) de paraoksonaz (arildialkil
fosfataz; organofosfat hidrolaz; paraokson hidrolB2C.3.1.8.1) aktivitesine sahip bir ester
hidrolazdir (69,70).

PON, dglikoprotein yapisinda 354 aminoasittensafy 43-45 kDa @rliginda bir

enzimdir. PON'u kodlayan gen, 7.kromozomun q 21e32il.6 bélgesine yegmistir. PON
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gen ailesinin timU antioksidan Ozellik gostermeke PON1, PON2 ve PONS3 olarak
adlandinimaktadirlar. PON1 ve PON3, HDL ileskiili olup LDL oksidasyonunu 6nlemede
etkilidir fakat PON2 enziminin bdyle bir 6zedliyoktur (71).

PON1 enzimi 42, 284 ve 352. konumlarinda U¢ admeisi kalintisi icerir§ekil 14).
Bu ¢ sistein kalintisi enzimin, serin esterazl&atalitik merkezlerinde serin aminoasitlerin
yerine sistein aminoasitleri kullanan bir sistestegaz oldgu hipotezini kanitlar (72). Bu
sistein kalintilarindan 284. pozisyondaki serbdsnj dpger konumlardakilerin arasinda
distlfid ba vardir. Serbest sulfidril grubu iceren 284. pgaisdaki sisteinin, LDL'yi
oksidasyondan korumada rolu olmasingnran orgonafosfat hidrolizinde gorev almaz. Bu
aminoasidin mutasyonu PON1 aktivitesini azaltmaktédB).

PON1 enziminin N-terminal ucunda bulunan hidrofolylpiya sahip sonlanma
bdlgesi HDL ile etkilgimi salamaktadir. Bu hidrofobik bdlge, PONZ1'in lipoprateve
fosfolipidleri bgzlamasini sglar. PON1’in fosfolipidlere bganmasinda apo A-I de rol alir.
Apo A- 1, PON1 enziminin aktivitesini stabilize @dSekil 14) (74-76).
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Sekil 14. PON1 Enziminin Yapisi (76).
HDL: Yuksek ygunluklu lipoprotein
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PON1 Enziminin Sentez ve Sekresyonu

PON enzimi bgta karacger, bobrek, ince barsak olmak tzere bircok doksereamda
bulunmaktadir. PON1 gen Urinl, plazmada bulunurkléigr fraksiyonlarinin gen trinleri
hiicre icinde bulunur (77).

HDL kolesterol duzeyleri cinsiyetler arasinda fagkstermesine ganen, PON1
aktivitesinde cinsiyetler arasi fark gozlenmez. 8uagmen bireyler arasinda farkliliklar
gozlemek mumkundir. Yeniganlarda serum enzim aktivitesi gkinlere gbére vyari
dizeydedir. Yenidgan duzeyleri 1 yil icerisinde gkin diizeyine ulgir ve ygam boyu ayni
kalmaktadir (78,79).

PON1, insanlarda khca karacgerde sentez edilir. Enzim aktivitesi fetlis kagadi
ve dal&l, erikin karacgerinde gosterilngtir. Akciger, beyin, pankreas ve plasentada
bulund@gu yodntnde bulgular varolmasinagnaen heniiz izole edilemestir. Hayvanlarda
Ozellikle karacger, bobrek, ince barsak ve plazmada bulunur (7& NP enziminde
polimorfizim de s6z konusudur. Enzimin 192. pozisyondaki glutamin, arginin ile yer
degistirince birinci polimorfizm; 55. pozisyondaki metigin, 16sin ile yer dgistirince ikinci
polimorfizm olimaktadir. Enzimin 192. pozisyonda glutamin @dada PON1 A tipi (Q
izoenzimi), 192. pozisyonda arginin offltnda B tipi (R izoenzimi) olarak isimlendirilir (79
85).

PON1 alloenzimleri, Q (A) ve R (B), LDL'yi oksidasgya kagi korur. PON1 R
izoenzimlerinin LDL'yi oksidasyondan koruma yetgndaha dguktur (82,83).

PONL1 Enziminin Etki Mekanizmasi

PON, insektisit ve sinir gazi yapiminda yaygin akarkullanilan organofosfat
bilesiklerinin  hidrolizini  katalizlemektedir. PONZ2X’in  #iyolojik substrati  hentz
bilinmemektedir (84).

PONL1,; paraokson, diazokson, sarin ve soman gilarmigsfat tirevlerinin yanisira
lipid peroksidasyon drunlerini de hidroliz etmekte@Sekil 15). Bu 0zellgi ile PON1

aterosklerozun ilerlemesini 6nlemektedir (85,86).

Paratiyonun karager ve dger dokularda mikrozomal sitokrom p-450 enzim sistem

ile oksidatif desulfirasyonu sonucu paraoksonswolu PON1, paraoksonaz aktivitesi ile
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paraoksonu dietilfosfat ve p-nitrofenole hidroldee. Diger yandan PON1, ARE aktivitesi ile

fenilasetati fenol ve asetata hidroliz eder. Pasaoln hidrolitik Grtnleri paraoksonun

kendisine gore daha az zararlidir. Paraokson lled@ti yikan kolinesterazlar icin potent bir

inhibitérdur (76).

PON enziminin B fenotipi, A fenotipine gbre paraoka daha hizli hidroliz eder.

Hidroliz mekanizmasi tiyoester acil enzim kompleksi olusmasini ve alkol Grininin

ayrilmasi ile asit Orinler ve enzimin serbest kalma icerir. A ve B fenotiplerinin

paraoksonu hidroliz etme yetenekleri farkli olmasnmagmen, okside fosfolipid diuzeyleri

uzerine etkileri benzer bulunmtur (87).
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Sekil 15. PON enziminin etki mekanizmasi (87).
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PON1-Ateroskleroziliskisi

Dusik PONL1 aktivitesinin ve LDL oksidasyonunun atetesbz riskini arttirdgi

gosterilmitir. Dolasimdaki HDL'nin yapisinda bulunan PONZX'’in in vitrdIL oksidasyonun

inhibe ettgi gosterilmitir (70,88).

HDL'nin yapisindaki PON1 enziminin LDL oksidasyonunonleyici etkisi,

oksidasyonun hersamasinda goézlemlenir. Bu oksidasyondaki konjugen,dpgeroksit ve

aldehit olyum safhalari PON1 enzimiyle engellenir. PON1 mirdimmeodifiye LDL (mm-
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LDL) deki aktif lipidleri yikarak arter duvarindakiticrelerde inflamatuvar yaniti baskilar ve
boylece koruyucu etki gosterir (76,88,89).

PONZY'in lipid peroksitleri, kolesterol linoleat higperoksitleri ve hidrojen peroksidi
hidroliz ederek LDL’nin oksidasyonunu onlgdbildirilmi stir (74,89).

Aterogenezde LDL oksidasyonuna neden olaglite etken endotelde Uretilen
hidrojen peroksitin oksidatif kollarda daha etkin Grlnlere damiesidir. Aterogenez
sirasinda, arter duvarlarinda @a major reaktif oksijen radikali hidrojen perokisit
Oksidatif stres varginda hidrojen peroksit daha gucli radikallere dénék LDL
oksidasyonuna sebep olur. HDL uzerindeki PON1 enzmdrojen peroksit ve der
peroksitleri hidroliz ederek aterosklerozda rol ayan gucli oksidan ajanlarini ortamdan
uzaklgtirabilir (74,88,89).

Oksidatif stres durumunda HDL'nin yapisindaki liigidde oksidasyona yatkin hale
gelir. HDL insan serumunda, lipid hidroperoksidtemnajor taiyicisidir. HDL'nin oksidatif
modifikasyonu, bu lipoproteinlerin hicreden koleste alma 0&zellgini bozar. HDL
oksidasyonunun PON1 tarafindan inhibe edilmesi 3_'Hin tersine kolesterol tanmasi,
antiaterojenik 6zellik gdstermesini ve LDL’nin olasyondan korunmasinigar (76,89).

Familyal hiperkolesterolemili ve insiline @ali diabetes  mellitusta serum
paraoksonaz aktivitesinin azaldi gosterilmgtir (90). Sigara icilmesi de koroner arter
hastalgl olan bireylerde azalmserum paraoksonaz aktivitesi ilekili bulunmustur (91).

Insanlarda dgitk PON1 aktivitesinin koroner kalp hasfalicin bazimsiz bir risk
faktort old@gu gosterilmgtir (92).
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GEREC VE YONTEMLER

Arastirmada Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Bitiden sglanan toplam 40
adet sglikl yetiskin erkek Wistar albino sican kullanildi. Hayvantata sicakfinda, 12 saat
Isik 12 saat karanlk siklusu ile barindirildi. Galanin balangicinda ve sonunda hayvanlarin
tartimlari alindi. Malondialdehit 6lgiimii Trakya Weisitesi Tip Fakultesi Biyokimya
Anabilim Dali Aratirma Laboratuar’’'nda yapildi. Paraoksonaz enzinivigéési, total
kolesterol, trigliserit ve HDL kolesterol Trakya Warsitesi Tip Fakiltesi Merkez
Laboratuarinda gerceklildi. Aort dokularinin histopatolojik incelemesiTrakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalda gerceklgtirildi.

ATEROSKLEROZ MODEL iNiN OLUSTURULMASI

Kolesterolin deneysel ateroskleroz stlmdugu farkll argtirmacilar tarafindan
gosterilmitir (93). Deneysel ateroskleroz modeli glrulan bu cakmada Wistar albino
ratlar, git sayida ve rastgele secilerek kontrol grubu, ¢i#@n grubu, kolesterol grubu ve
kolesterol+L-arginin grubu olmak tzere dort grulgaldi.

Kontrol grubu: Hayvanlara iki ay suresince normigetlve icme suyu verildi.

L-Arginin grubu: Hayvanlara iki ay suresince norrdalet ve %3 oraninda L-arginin

iceren icme suyu verildi.
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Kolesterol grubu: Hayvanlara iki ay siresince ndrigene suyu ve %3 oraninda
kolesterol iceren diyet verildi.
Kolesterol+L-arginin grubu: Hayvanlara iki ay stire® %3 kolesterol iceren diyet ve

%3 L-arginin iceren icme suyu verildi.

KAN ORNEKLER INiN ALINMASI

TUum gruplardan ikinci ayin sonunda anestezi altikdadiyak kan ornekleri alindi.
Anestezik ila¢ olarak 5 mg/kg rompun (Ksilazin) ¥@ mg/kg ketalar (Ketamin) kullanildi.
Serum lipid, lipoprotein, malodialdehid ve paraagksnp enzim aktivitesi analizi icin kanlar
biyokimya tuplerine alindi. Alinan kan ornekleriOD rpm’ de 10 dk santrifij edildi.

Serumlar tiipliiklere konularak analiz giiniine ka8éft €’ de saklandi.

SAKRIFIKASYON VE DOKU ORNEKLER iNiN ALINMASI

Tum hayvanlar, kardiyak kanlarinin alinmasini tekibsakrifiye edildi ve aort
dokulari ¢ikartildi. Dokular histopatolojik olarakcelenmek tzere formol ile tespit edilip
Trakya Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilidali’'na gonderildi.

ANAL IZLERDE KULLANILAN K IMYASAL MADDELER

Asetik asid (Sigma )
n-Butanol (Sigma)

Piridin (Sigma)
Tiyobarbittrik asid (Merck)
L-Arginin (Sigma)
Kolesterol (Sigma)
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ANAL IZLERDE KULLANILAN LABORATUAR MALZEMELER i

Santriftj (Rotofix-32,Hettich)
Otomatik pipetler (Eppendorf, Socorex, Microlit)
Hassas terazi (Sartorius)

Su banyosu (GFL 1083)
Vorteks (VELP)

Manyetik karstirici (IKA)
Spektrofotometre (Unicam)
Distile su cihazi (Nive NS245)
Deney tupleri

Balon jojeler

Erlen

Baget

Puar

Portup

PARAOKSONAZ AKT IVITESI OLCUMU

Serum paraoksonaz diizeyleri Trakya Universitesi THakiltesi Merkez
Laboratuvari'nda Siemens Advia 1800 markali otaaide Rel Assay Paraoksonaz Test Kiti
kullanilarak dl¢uld.

Prensip

Tam otomatik paraoksonaz aktivitesi 6lcim metodukdarkl reaktif ardgik olarak

kullanilir.
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Birinci reaktif, PON1 enziminin kofaktorii olan katum iyonu iceren TES tamponu,

ikinci reaktif ise yeni gefitirilmi s stabil substrat solisyonudur.

Ornek, birinci reaktif ile kastirilip Gzerine ikinci reaktif olan substrat solasy
eklenir. PON21’in enzimatik hidrolizi sonucu @an ve paraokson uriniu olan p-nitrofenol’iin
olusumu 412 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarigkilérek, paraoksonaz aktivitesi

incelenir (90).

TRIGLISERIT OLCUMU

Serum trigliserit duzeyleri Trakya Universitesi THakiltesi Merkez Laboratuvary’
nda Siemens Advia 1800 markali otoanalizérle ofjkitéeri kullanilarak ol¢uldi.

Prensip
gliserol gliserol kinaz etkisi ile gliserol-3-fosfa doniur ve bunu takiben oan gliserol-3-
fosfat, gliserol-3-fosfat oksidaz vatinda hidrojen perokside cevrilir. Glan hidrojen
peroksit, 4-klorofenol ve 4-aminofenazon varida peroksidazin katalizleglibir reaksiyonla
renkli bir komplex olgturur. Kompleksin absorbansi 505/694 nm dalga bdgun

spektrofotometrik olarak 6lculdr. .

TOTAL KOLESTEROL OLCUMU

Serum total kolesterol diizeyleri Trakya UniversiteBip Fakiltesi Merkez
Laboratuvari'nda Siemens Advia 1800 markali otaaddke orijinal kitleri kullanilarak
Olguldi.

Prensip

Serum total kolesterol dlcimunde, ester kolesteroiin sirasiyla kolesterol esteraz ve
kolesterol oksidaz tarafindan katalizlenen @kdireaksiyonlari sonucu hidrojen peroksid
olusur. Olwan hidrojen peroksit, 4-aminoantitiprin ve fenol rlvanda peroksidazin
katalizledgi bir reaksiyonla renkli bir komplex ofturur. Kompleksin absorbansi 505/694 nm

dalga boyunda spektrofotemetrik olarak ol¢alir.

HDL KOLESTEROL OLCUMU
Serum HDL kolesterol diizeyleri Trakya UniversiteSip Fakiltesi Merkez
Laboratuvari'nda Siemens Advia 1800 markali otaaddke orjinal kitleri kullanilarak

slculd.

29



Prensip

Serum HDL kolesteroli 6¢uimiinde, ester kolesterailersirasiyla kolesterol esteraz
ve kolesterol oksidaz tarafindan katalizlenen sskdieaksiyonlari sonucu hidrojen peroksid
olusur. Olwan hidrojen peroksit, 4-aminoantiprin ve N-(2-hikkp3-stlfopropil)-3,5-
dimetoksianilin varkginda peroksidazin katalizlegli bir reaksiyonla renkli bir komplex
olusturur. Kompleksin absorbansi 596 nm dalga boyupe&tsofotemetrik olarak dlgulur

LDL ve VLDL KOLESTEROLUN HESAPLANMASI

LDL ve VLDL kolesterol duzeyleri Friedewald formUkiullanilarak hesaplandi (94).
LDL kolesterol: Total kolesterol -(HDL kolesterotigliserit/5)
VLDL kolesterol: Trigliserit/5

ATEROSKLEROZ INDEKSININ HESAPLANMASI

Ateroskleroz indeksi hesalgagidaki formdille yapilmgtir (95).

Ateroskleroz indeksi: Total kolesterol / HDL kolestl

MALOND IALDEH ID TAY iNi

Prensip

Poliansattire y& asidlerinin peroksidasyonu ile gan son drinlerden biri olan
MDA'nIn sicak ortamda tiyobarbitirik asid ile gturdugu bilesigin pembe-kirmizi renginin
532 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak dhgdi esasina dayanir (96).

Deney

200 pl serum Uzerine %20’lik asetik asid ve %0,8'lik dbarbittrik asit eklendi.
Tupler 60 dakika su banyosunda bekletildikten a@®@utularak Uzerlerine n-butanol/piridin
karisimi eklendi. Tupler 1700xg’de 10 dakika santrifiglilerek, butanol/piridin fazi
ayrildiktan sonra butanol/piridin koriine kaib32 nm dalga boyunda spektrofotometrede
Olculdi.

Tum orneklerde calma ikiser kez tekrarlandi. Malondialdehidin 532 nm’dekilaro
absorptivitesi kullanilarak serumdaki MDA gkrleri hesaplandi, sonuclar nmol/mL olarak

ifade edildi.
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PATOLOJIiK DEGERLENDIRME

Arcus ve abdominal aorta dokulari %10’luk formolusyonunda bekletildi. Arcus ve
abdominal aortadan uzun eksenine paralel olaratamlkesitler yan-dik olarak rutin doku
takibine alindi. Rutin doku takibi sonucu parafigémuildi. Parafin bloklardan 5 mikron
kalinhginda alinan kesitler Hematoksilen Eosin ile boyand sk mikroskobunda

degerlendirildi.
ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel dgerlendirme icin Trakya Universitesi Tip Fakultesiy@statistik
Anabilim Dal'na kayith STATISCA 7.0 (Lisans no:1BI6YUCV38) istatistik programi

kullanilarak yapildi.

Her grupta verilerin parametrik varsayimlari yeringetirip getirmediini
inceleyebilmek icin normal gaima uygunluk ve varyans homojegilitestleri yapildi.
Sonugclar ortalamatstandart sapma olarak verildw$larin dgerlendiriimesinde parametrik
olan verilerin gruplar arasi kalastirmasi yapilirken One-way ANOVA testi kullanildi.
Veriler, gruplar arasi farkliliklar yoninden gbelendirildi. Desiskenler arasindaki gkinin
yonilnd, derecesini ve 6nemini ortaya koymak amadigarson korelasyon analizi yapildi.
Anlamlilik p<0.05 dizeyinde g@erlendirildi.
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BULGULAR

Kontrol grubu, L-arginin grubu, kolesterol ve kd®l+L-arginin gruplarina ait
sicanlarin bgangi¢c &irliklari Tablo 5'te, deney sonugaliklari Tablo 6’da, serum PON
duzeyleri Tablo 7'de, trigliserid diizeyleri Tabla8, kolesterol diizeyleri Tablo 9'da, HDL
kolesterol diizeyleri Tablo 10'da, LDL kolesteralzgyleri Tablo 11'de, VLDL kolesterol
dizeyleri Tablo 12’de, malondialdehid duzeyleri Bali3'te, ateroskleroz indeksi Tablo

14'te gOsterilmgtir.
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Tablo 5. Siganlarin ilk ggirliklari

ik Agirlik (g)
Grup - -
No Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
1 341 362 347 359
2 319 331 352 371
3 330 301 370 342
4 387 359 309 345
5 325 341 395 355
6 325 350 347 336
7 327 296 379 375
8 348 308 380 392
9 302 331 338 326
Tablo 6. Siganlarin son girliklari
Son Agirlik (g)
Grup
No Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
1 380 416 384 389
2 355 320 391 437
3 377 331 391 375
4 370 407 375 391
5 375 378 418 450
6 348 397 353 377
7 378 336 410 424
8 404 355 414 460
9 343 352 360 380
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Tablo 7. Sicanlarin serum PON duizeyleri

PON (U/L)
Grup
No Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
1 7.14 12.62 13.2 10.76
2 7.32 11.14 14.03 14.25
3 6.31 9.83 17.09 11.48
4 5.17 12.04 15.16 11.77
> 10.71 12.32 18.88 10.25
6 8.50 12.53 18.87 11.90
7 8.50 9.45 10.98 13.70
8 11.18 11.14 14.57 11.90
9 12.08 9.17 13.69 11.56

Tablo 8. Sicanlarin serum trigliserit duizeyleri

Trigliserit (mg/dL)
Grup - -
No Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
1 83 88.40 88 51
2 69 88.40 74 68
3 62 78 96 55
4 75 103.50 93 55
5 71 89 75 73
6 73 64 107 89
7 64 74.50 76 64
8 71 107 88 68
9 71 103 95 88
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Tablo 9. Sicanlarin serum total kolesterol diizeyler

Total Kolesterol (mg/dL)

» Grup Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
1 54 65 81 48
2 48 54 70 o1
3 49 55 61 61
2 56 64 60 47
5 55 63 70 49
6 52 49 2 >
7 46 o1 80 o4
8 60 51 80 o1
9 53 46 58 >0

Tablo 10. Sicanlarin serum HDL kolesterol diizeyleri

HDL Kolesterol (mg/dL)

No Grun Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
1 16.80 20.10 17.50 15.20
2 14.00 15.10 16.10 15.60
3 13.80 18.50 13.90 15.90
4 15.70 18.4 17.60 15.20
5 19.60 17.00 13.30 14.20
6 15.70 17.00 18.15 14.80
7 15.70 15.10 18.85 16.20
8 14.50 15.90 20.15 14.20
9 15.30 15.50 16.50 15.30

HDL: Yuksek y@unluklu lipoprotein
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Tablo 11. Sigcanlarin serum LDL Kolesterol Duzeyleri

LDL Kolesterol (mg/dL)

No Grun Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
1 20.60 27.22 45.90 22.60
2 20.20 21.22 39.10 31.80
3 22.80 20.90 27.90 34.10
4 25.30 24.90 23.80 20.80
5 18.20 28.20 41.7 20.20
6 21.70 19.20 32.45 24.40
7 17.50 21.00 45.95 25.00
8 31.30 13.70 42.25 23.20
9 23.50 9.90 22.50 17.10

LDL: Dusuk yogunluklu lipoprotein

Tablo 12. Siganlarin serum VLDL kolesterol duzeyler

VLDL Kolesterol (mg/dL)

No Grun Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
1 16.60 17.68 17.60 10.20
2 13.80 17.68 14.80 13.60
3 12.40 15.60 19.20 11.00
4 15.00 20.70 18.60 11.00
5 14.20 17.80 15.00 14.60
6 14.60 12.80 21.40 17.80
7 12.80 14.90 15.20 12.80
8 14.20 21.40 17.60 13.60
9 14.20 20.60 19.00 17.60

VLDL : Cok digik yogunluklu lipoprotein
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Tablo 13. Siganlarin serum malondialdehid diizeyleri

Malondialdehid (nanomol/ml)

No Grun Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
1 3.00 3.63 4.93 4.01
2 3.00 3.16 5.06 4.34
3 4.30 2.33 5.38 3.94
4 3.63 3.12 4.52 4.74
5 3.22 3.63 4.95 4.50
6 2.84 3.27 5.67 4.01
7 2.60 3.51 5.06 4.30
8 2.60 2.60 4.88 4.52
9 1.85 3.20 5.07 4.74

Tablo 14. Sicanlarin serum ateroskleroz indeksi

Ateroskleroz indeksi

No Grup Kontrol L-Arginin Kolesterol Kolesterol+L-Arginin
1 3.21 3.23 4.63 3.16
2 3.43 3.58 4.35 3.91
3 3.55 2.97 4.39 3.84
4 3.57 3.48 3.41 3.09
5 2.65 3.71 5.26 3.45
6 3.31 2.88 3.97 3.85
7 2.93 3.38 4.24 3.33
8 4.14 3.21 3.97 3.59
9 3.46 2.97 3.52 3.27
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Sicanlarin ilk girhklarinin ortalamasi kontrol grubunda 333.78#Z8g, L-arginin
grubunda 331.00+24.65 g, kolesterol grubunda 332@4£5 g ve kolesterol+L-arginin
grubunda 355,67+20.94 g olarak bulundu (Tablo I®uplarin arasinda ilk garliklar
bakimindan istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05)

Tablo 15. Sigan gruplarinin ilk girliklarinin kar silastiriimasi

Ik Agirhk (g)
Gruplar n :
Ort.+SD min-max
Kontrol 9 333.78+23.79 302.00-387.00
L-Arginin 9 331.00+24.65 296.00-362.00
Kolesterol 9 357.44+26.25 309.00-395.00
Kolesterol+L-Arginin 9 355.67+20.94 326.00-392.00

Sicanlarin songrliklarinin ortalamasi kontrol grubunda 370.00818g, L-arginin
grubunda 365.78+35.08 g, kolesterol grubunda 3823.10 g ve kolesterol+L-arginin
grubunda 409.22+33.60 g olarak bulundu (Tablo I&uplarin arasinda sorgidiklari
bakimindan istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05)

Tablo 16. Sigan gruplarinin son@rliklarinin kar silastiriimasi

Son Agirhik (g)
Gruplar n :
Oort.+SD min-max
Kontrol 370.00+18.81 343.00-404.00
L-Arginin 365.78+35.08 320.00-416.00
Kolesterol 388.44+23.10 353.00-418.00

Kolesterol+L-Arginin

409.22+33.61

375.00-460.00
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Sicanlarin serum PON duzeyleri kontralbgmda 8.54+2.34 U/L, L-arginin grubunda
11.14+1.36 U/L, kolesterol grubunda 15.16+£2.65 Wk kolesterol+L-arginin grubunda
11.95+1.28 U/L olarak bulundu (Tablo 17).

Tablo 17. Sican gruplarinin serum PON d@&lerinin kar silastiriimasi.*

PON (U/L)
Gruplar n :
Ort.xSD min-max
Kontrol 9 8.54+2.34 5.17-12.08
L-Arginin 9 11.14+1.36 9.17-12.62
Kolesterol 9 15.16+2.65 10.98-18.88
Kolesterol+L-Arginin 9 11.95+1.28 10.25-14.25

PON:Paraoksonaz
*: One-Way ANOVA
t: Kontrol grubu, post-hoc Tukey HSD yontemine gbirérginin grubu (p=0.046), Kolesterol grubu

(p=0.000) ve Kolesterol+L-Arginin grubu (p=0.005 ikasilastinldiginda istatististiksel ydnden
anlamli fark.

: Kolesterol grubu post-hoc Tukey HSD ydntemineegd-Arginin grubu (p=0.001) ve Kolesterol+L-
Arginin grubu (p=0.009) ile kadastirnildiginda istatistiksel yonden anlamli fark.

Kontrol grubunun serum PON duzeyleri, L-arginin lmnup=0.046), kolesterol grubu
(p=0.000) ve kolesterol+L-arginin grubunun (p=0.p®BON dizeylerinden anlamh olarak
dusuktd. Ayrica kolesterol grubunun PON duzeyleri, rigiain (p=0.001) ve kolesterol+L-
arginin grubunun (p=0.009) PON duzeylerinden anlamfhrak yiksek bulundu. Bununla
birlikte L-arginin ve kolesterol+L-arginin gruplamn PON diizeyleri arasinda anlamli bir fark
yoktu (p=0.824) $ekil16).
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Sekil 16. Sican gruplarinin serum PON dizeylerinin

karsilastiriimasi.

PON: ParaoksonaKont: Kontrol; Arg: L-Arginin; Kol: Kolesterol;

Kol+Arg: Kolesterol+L-Arginin

Sicanlarin serum trigliserit diizeyleri, kontrol gunda 71.00+6.10 mg/dL, L-arginin
grubunda 88.42+14.51 mg/dl, kolesterol grubunda0@8L1.22 mg/dL ve kolesterol+L-

arginin grubunda 67.89+13.73 mg/dL olarak buluntabfo 18).

Tablo 18. Sican gruplarinin serum trigliserit dizelerinin kar silastiriimasi. *

Trigliserit (mg/dL)
Gruplar n :
Ort.+SD min-max
Kontrol 9 71.00+6.1€ 62.00-83.00
L-Arginin 9 88.42+14.51 64.00-107.00
Kolesterol 9 88.00+11.22 74.00-107.00
Kolesterol+L-Arginin 9 67.89+13.43 51.00-89.00

*: One-Way ANOVA

T: Kontrol grubu, post-hoc Tukey HSD yontemine gibr&rginin grubu (p=0.019), Kolesterol grubu (p=023)

ile karsilastinldiginda istatististiksel yénden anlamli fark.

t: Kolesterol+L-Arginin grubu post-hoc Tukey HSDngémine gére L-Arginin grubu (p=0.005) ve Kolestero

grubu (p=0.006) ile karastirildiginda istatistiksel yénden anlamli fark.
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Kontrol grubunun serum trigliserit dtizeyleri, L-arigp grubu (p=0.019) ve kolesterol
grubundan (p=0.023) anlamli olarak dahasidiii. Ayrica kolesterol+L-arginin grubu
trigliserit duzeyleri hem L-arginin grubu (p=0.00Bem de kolesterol grubu (p=0.006)
trigliserid duzeylerinden anlamli olarak dahasi@kiti. Bunun yaninda kontrol grubunun
trigliserit duzeyleri kolesterol+L-arginin grubunyp=0.944) trigliserit diizeylerinden farkl
degildi. Ayni sekilde L-arginin grubu ile kolesterol grubu arasnda trigliserit duzeyleri
bakimindan fark yoktu (p=1.0009€kil 17).
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Sekil 17. Sican gruplarinin serum trigliserit diizeyerinin
kasilastiriimasi
KontKontrol; Arg: L-Arginin; Kol+Arg: Kolesterol+L-Arginin

Kol Kolesterol;

Sicanlarin serum total kolesterol dizeyleri kongalbunda 52.22+4.26 mg/dL, L-

Arginin grubunda 55.33t7.02 mg/dL, kolesterol groba 70.22+9.01 mg/dL ve
kolesterol+L-arginin grubunda 53.11+5.42 mg/dL alkabulundu (Tablo 16).
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Tablo 19. Sigan gruplarinin serum total kolesterotlizeylerinin karsilastiriimasi. *

Total Kolesterol (mg/dL)
Gruplar n :
Ort.+SD min-max
Kontrol 9 52.22+4.26 46.00-60.00
L-Arginin 9 55.33+7.02 46.00-65.00
Kolesterol 9 70.2249.01 58.00-81.00
Kolesterol+L-Arginin 9 53.114+5.42 47.00-61.00

*. One-Way ANOVA
T: Kolesterol grubu, post-hoc Tukey HSD ydntemirigegKontrol grubu L-Arginin grubu ve Kolesterol+L-
Arginin grubu ile kagilastirildiginda istatististiksel yonden anlamli fark, (timiinip=0.000)

Kolesterol grubunun serum total kolesterol diizeyleem kontrol grubundan hem L-
arginin grubundan hem de kolesterol+L-arginin gndan anlamh olarak daha yuksekti
(p=0.000). Bununla beraber kontrol grubunun totalekterol diizeyleri, L-arginin grubu
(p=0.756) ve kolesterol+L-arginin grubundan (p=@pfarkli desildi. Ayni sekilde L-arginin
grubu ile kolesterol+L-arginin grubu arasinda dialt&olesterol dizeyleri bakimindan fark
yoktu (p=0.894) §ekil 18).
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Sekil 18. Sican gruplarinin serum total kolesterol dzeylerinin

karsilastiriimasi
Kont: Kontrol; Arg: L-Arginin; Kol: Kolesterol;Kol+Arg: Kolesterol+L-Arginin
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Sicanlarin serum HDL kolesterol duzeyleri, kongolbunda 15.68+1.75 mg/dL, L-
arginin grubunda 16.95+1.75 mg/dL, kolesterol gnda16.89+2.22 mg/dL ve kolesterol+L-
arginin grubunda 15.18+0.69 mg/dL olarak bulundal® 20).

Tablo 20. Sigan gruplarinin serum HDL kolesterol dizeylerinin karsilastirmasi .*

HDL Kolesterol (mg/dL)
Gruplar n :
Oort.£SD min-max
Kontrol 9 15.68+1.75 13.80-19.60
L-Arginin 9 16.95+1.75 15.10-20.10
Kolesterol 9 16.89+2.22 13.30-20.15
Kolesterol+L-Arginin 9 15.18+0.69 14.20-16.20

Kont: Kontrol; Arg: L-Arginin; Kol: Kolesterol;Kol+Arg: Kolesterol+L-Arginin;HDL: Yuksek ygunluklu
lipoprotein
*: One-Way ANOVA

Gruplarin arasinda HDL kolesterol duzeyleri bakidan istatistiksel olarak fark
yoktu (p>0.05) $ekil19).
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Sekil 19. Sican gruplarinin serum HDL kolesterol digylerinin

karsilastiriimasi.
Kont: Kontrol; Arg: L-Arginin; Kol: Kolesterol;Kol+Arg: Kolesterol+L-Arginin;
HDL : Yiksek ygunluklu lipoprotein
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Sicanlarin LDL kolesterol duzeylerinin ortalamasoniol grubunda 22.34+4.17
mg/dL, L-arginin grubunda 20.69+5.96 mg/dL, kolestegrubunda 35.731£9.26 mg/dL ve
kolesterol+L-arginin grubunda 24.35+5.45 mg/dL alkabulundu (Tablo21).

Tablo 21. Sican gruplarinin serum LDL kolesterol dizeylerinin karsilastiriimasi. *

LDL Kolesterol (mg/dL)
Gruplar n :
Ort.xSD min-max
Kontrol 9 22.34+4.17 17.50-31.30
L-Arginin 9 20.69+5.96 9.90-28.20
Kolesterol 9 35.73+9.26 22.50-45.95
Kolesterol+L-Arginin 9 24.35+5.45 17.10-34.10

LDL : Dustk yogunluklu lipoprotein

*: One-Way ANOVA

t: Kolesterol grubu, post-hoc Tamhane’s testinedtontrol grubu (p=0.013), L-Arginin grubu (p=0.00%e
Kolesterol+L-Arginin grubu (p=0.043) ile kalastinldiginda istatististiksel yénden anlamli fark

Kolesterol grubunun LDL kolesterol diuizeyleri, heonkol grubundan (p=0.013) hem
L-arginin grubundan (p=0.007) hem de kolesterol+@ijtan grubundan (p=0.043) anlaml
olarak daha yuksekti. Bununla beraber kontrol gnuiouLDL kolesterol diizeyleri, L-arginin
grubu (p=0.986) ve kolesterol+L-arginin grubundpr@.950) farkl dgildi. Ayni sekilde L-
arginin grubu ile kolesterol+L-arginin grubu araftan da LDL kolesterol duzeyleri
bakimindan fark yoktu (p=0.7243€kil20).
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Sekil 20. Sican gruplarinin serum LDL kolesterol duzylerinin

kasilastiriimasi.
Kont:Kontrol; Arg: L-Arginin; Kol: Kolesterol;Kol+Arg: Kolesterol+L-Arginin;
LDL: Diusuk yogunluklu lipoprotein

Sicanlarin VLDL kolesterol diizeylerinin ortalamdsntrol grubunda 14.20+1.22
mg/dL. L-arginin grubunda 17.68+2.90 mg/dL. kolestegrubunda 17.60+£2.24 mg/dL ve
kolesterol+L-arginin grubunda 13.58+2.75 mg/dL alkabulundu (Tablo 22).

Tablo 22. Sigan gruplarinin serum VLDL kolesterol dizeylerinin karsilastiriimasi. *

VLDL Kolesterol (mg/dL)
Gruplar n :
Ort.xSD min-max
Kontrol 9 14.20+1.22 12.40-16.60
L-Arginin 9 17.68+2.90 12.80-21.40
Kolesterol 9 17.60+£2.24 14.80-21.40
Kolesterol+L-Arginin 9 13.58+2.75 10.20-17.80

VLDL : Cok duk yogunluklu lipoprotein

*: One-Way ANOVA

t: Kontrol grubu, post-hoc Tukey HSD yéntemine gbi¥@rginin grubu (p=0.019), Kolesterol grubu (p=23)
ile karsilastinldiginda istatististiksel yénden anlamli fark.

t: Kolesterol+L-Arginin grubu post-hoc Tukey HSDngémine gore L-Arginin grubu (p=0.005) ve Kolestero
grubu (p=0.006) ile karastirildiginda istatistiksel yénden anlamli fark.
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Kontrol grubunun VLDL kolesterol duzeyleri, L-angn grubu (p=0.019) ve kolesterol
grubunun (p=0.023) VLDL kolesterol duzeylerindernaam olarak dguiktt. Ayni sekilde
kolesterol+L-arginin grubunun VLDL kolesterol ditey, hem L-arginin grubu (p=0.005)
hem de kolesterol grubunun (p=0.006) VLDL Kkolestediizeylerinden anlamli olarak
diUsuktd. Kontrol grubu ile kolesterol+L-arginin grubp=0.944) ve L-arginin grubu ile
kolesterol grubu arasinda (p=1.000) VLDL kolestetoteyleri bakimindan fark yokt$€kil
21).
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Sekil 21. Sican gruplarinin serum VLDL kolesterol dizeylerinin

kasilastiriimasi
Kont:Kontrol; Arg: L-Arginin; Kol: Kolesterol;Kol+Arg: Kolesterol+L-Arginin;
VDL : Cok digik yogunluklu lipoprotein

Sicanlarin MDA duzeylerinin ortalamasi kontrol gunada 3.00+£0.69 nanomol/ml, L-
arginin grubunda 3.16+£0.44 nanomol/ml, kolesterolubgnda 5.06+0.32 nmol/ml ve
kolesterol+L-arginin grubunda 4.34+0.31 nanomolatarak bulundu (Tablo 23).

46



Tablo 23. Sigan gruplarinin serum malondialdehid dieylerinin karsilastirilmasi. *

Malondialdehid (nanomol/ml)
Gruplar n :
Ort.+SD min-max
Kontrol 9 3.00+0.69 1.85-4.30
L-Arginin 9 3.16+0.44 2.33-3.63
Kolesterol 9 5.06+0.328 4.52-5.67
Kolesterol+L-Arginin 9 4.34+0.31 3.94-4.74

*. One-Way ANOVA

T: Kontrol grubu, post-hoc Tukey HSD ydntemine gdfelesterol grubu ve Kolesterol+ L-Arginin gruble i
karsilastirldiginda istatististiksel yonden anlamli fark, p=0.000

$: L-Arginin grubu post-hoc Tukey HSD ydntemine gdfolesterol grubu ve Kolesterol+ L-Arginin grube i
karsilastirildiginda istatistiksel yonden anlaml fark, p=0.000

8: Kolesterol grubu post-hoc Tukey HSD yontemine géodesterol+ L-Arginin grubu ile karastirildiginda
istatistiksel yonden anlamli fark, p=0.014

Kontrol grubunun MDA duzeyleri, kolesterol grubu kelesterol+L-arginin grubu
MDA dizeylerinden anlamli olarak giiktti (her ikisi icin p=0.000). Ayngekilde L-arginin
grubunun MDA duzeyleri, kolesterol grubu ve koleskelL-arginin grubunun MDA
grubunun MDA duzeyleri kolesterol+L-arginin grubumiMDA diuzeylerinden anlamli olarak
yuksekti (p=0.014). Kontrol ve L-arginin gruplarraginda MDA dizeyleri bakimindan
anlamh bir fark bulunamadi (p=0.893¢kil 22).
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Sekil 22. Sican gruplarinin serum MDA dizeylerinin

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

Sicanlarin ateroskleroz indeksi kontrol grubund&6380.42, L-arginin grubunda
3.27+£0.29, Kolesterol grubunda 4.19+0.56 ve keledtL-arginin grubunda 3.50+0.31
olarak bulundu (Tablo 24).

Tablo 24. Sigan gruplarinin ateroskleroz indekslenin kar silastirilmasi. *

Ateroskleroz indeksi
Gruplar n :
Ort.xSD min-max
Kontrol 9 3.36+0. 42 2.65-4.14
L-Arginin 9 3.27+0. 29 2.88-3.71
Kolesterol 9 4.19+0.56 3.41-5.26
Kolesterol+L-Arginin 9 3.50+0.31 3.09-3.91

*: One-Way ANOVA
T: Kolesterol grubu, post-hoc Tukey HSD yontemiieeg Kontrol grubu (p=0.001), L-Arginin grubu (p©00)
ve Kolesterol+L-Arginin grubu (p=0,006) ile kalastirildiginda istatististiksel yonden anlaml fark
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Kolesterol grubunun ateroskleroz indeksi, hem lan{p=0.001) hem L-arginin
(p=0.000) hem de kolesterol+L-arginin (p=0.006) pdamnin ateroskleroz indekslerinden
anlamh olarak daha ytksekti. gir gruplar arasinda ateroskleroz indeksi bakimirzatgamli

bir fark bulunamadi (tim gruplar icin p>0.0%ekil 23).
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Sekil 23. Sican gruplarinin ateroskleroz indekslenin

kawnlastiriimasi.
KonKontrol; Arg: L-Arginin; Kol: Kolesterol;Kol+Arg: Kolesterol+L-Arginin

Kontrol grubunda, PON aktivitesi ile MDA diuzeyledrasinda anlaml negatif
korelasyon bulundu (r=-0.746, p=0.021). L-arginmlgunda ise PON aktivitesi ile ilk ve son
agirhklarr arasinda anlamli pozitif korelasyon buun(sirasiyla r=0.775, p=0.014 ve r=0.766,
p=0.016) (Tablo 25) .
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Tablo 25. PON aktivitesinin diger parametrelerle korelasyonu

Grup Kontrol L-arginin Kolesterol Kolesterol+L-arginin

Parametre r P r P r p r P
Trigliserid (mg/dL) | -0.066 0.866 | -p.071 0.855 | 0.391 0.298 | 0.031 0.937
Kolesterol (mg/dL) | 0.252 05313 | o0.636 0.066 | -0.322 0.399 | 0.565 0.113
HDL {mg/dL) 0.263 0.433 | p.52a 0.144 | -0.514 0.157 | 0.577 0.104
LDL (mg/dL) 0.167 0.668 | p.628 0.070 | -0.284 0.458 | 0.473 0.199
VLDL (mg/dL) -0.066 0.866 | -0.071 0.855 | 0.391 0.298 | 0.031 0.937
Ateroskleroz indeksi | -0.015 0.970 | 0.285 0.458 | 0.284 0.459 | 0.349 0.357
MDA (nanomol/ml) | -0.746 0.021%* | 0.369 0.328 | 0.412 0.270 | 0.006 0.988
ik Agirhik (g) -0.574 0.106 | 0.775 0.014* | 0.138 0.723 | 0.399 0.288
Son Agirlik (g) -0.016 0.967 | 0.766 0.016* | -0.151 0.698 | 0.216 0.576

*; p<0.005 (Pearson Korelasyon Analizi)

Kontrol grubunda, ateroskleroz indeksi ile HDL kgikrol arasinda negatif, LDL
kolesterol diizeyleri arasinda ise pozitif korelasymlundu (sirasiyla r=-0.745, p=0.021 ve
r=0.924, p=0.000). Kolesterol grubunda ise ateeysid indeksi ile ilk grlik arasinda
anlamh pozitif korelasyon bulundu (r=0.728, p=@®D2Kolesterol+L-arginin grubunda ise
ateroskleroz indeksi ile total kolesterol ve LDLIdsterol dizeyleri arasinda anlamh pozitif
korelasyon bulundu (sirasiyla r=0.893, p=0.001=740, p=0.023) (Tablo 26) .

Tablo 26. Ateroskleroz indeksinin dger parametrelerle korelasyonu

Grup Kontrol L-arginin Kolesterol Kolesterol+L-arginin
Parametre r p r p r P r p

Trigliserid (mg/dL) | 0.005 0.990 0.267 0.488 | -0.550 0.125 0.287 0.454

Kolesterol {r‘ng,de} 0.599 0.088 0.582 0.100 0.410 0.273 0.893 0.001*
HDL {r‘ng,de} -0.745 0.021* | -0.138 0.724 | -0.545 0.129 0.017 0.966

LDL {r‘ng}'dl} 0.924 0.000* | 0.595 0.091 0.663 0.052 0.740 0.023*
VLDL (mg/dL) 0.005 0.990 0.267 0.488 | -0.550 0.125 0.287 0.454
Aterosklerozindeksi | -0.015 0.970 0.285 0.458 0.284 0.459 0.349 0.357
MDA (na.nc:mo]_-'ml} -0.010 0.979 0.429 0.245 0.144 0.712 -0.4594 0.176
ilk agirhk (g) 0.323 0.397 0.142 0716 | 0.728 0.026% | 0.092 0.813
Son Agirhk (g) 0.264 0.493 -0.029 0.340 | 0.606 0.084 0114 0771

*: p<0.005 (Pearson Korelasyon Analizi)
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Incelenen butiin gruplarda aterosklerotik plak swiou izlenmedi. Buna kan
kolesterol grubunda endotelde aterosklerozun iligudarindan olan endotel dizensjzlve
hyalin veya mukoid dejenerasyon izlendi. Kolestekearginin grubunda kontrol grubuna
yakin bulgular izlendi. D#siklikler sadece endotel ve hemen onun altindakieadbtelyal
alanda sinirli olup kas tabakasindgisi&likler izlenmedi Sekil 24-27).

Sekil 24. Kontrol grubunda diizenli damar endoteli vemiskiler yapi
(H+E, X400)
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Sekil 25. L-arginin grubunda duizenli damar endotelive muskuler yapi
(H+E, X400)

Sekil 26. Kolesterol grubunda endotelde dizensizlikepitel altinda mukoid
dejenerasyon (H+E, X200)
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Sekil 27. Kolesterol+L—arginin grubunda endotelde kdéesterol grubuna
gore daha duzenli yapi (H+E, X200).
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TARTI SMA

Ateroskleroz, 6zellikle sanayi Ulkelerinde mortlive morbiditenin 6nde gelen
nedenlerinden biridir (97). Ateroskleroz,sganin erken donemlerinde arteryel duvardgliya
cizgilenme olarak bd#ayan patolojik bir strectir (98). Ateroskleroz, eok koroner arter
hastalgl olarak ortaya cikmaktadir. Bati toplumlarinda dwer arter hasta, en belirgin

morbidite ve mortalite nedenidir (99) .

Yapilan argtirmalar ateroskleroz patogenezinde rol oynayak fektorlerini iki
grupta toplamaktadir. Bunlardan ilki; aile hikayesinsiyet ve yasi kapsayan dastirilemez
risk faktorleri, ikincisi ise total kolesterol veDL kolesterol yiksekfii, HDL kolesterolin
distk olmasi, sigara kullanimi, sedantegam, hipertansiyon, obezite, insilin rezistansi ve
diyabet dgistirilebilir risk faktorleridir (17,100).

Aterosklerozun patogenezinde rol oynayan faktoderdiri de oksidatif strestir.
Ateroskleroz geliminde hem arteriyel makrofajlarda hem de lipoprderde lipid
peroksidasyonu gercekie Kolesterolden zengin diyetle beslenen denewaalarinda lipid

peroksidasyon urunlerinin dizeyinde bir @gidugu bildirilmistir (1,2).

LDL, aterosklerotik lezyonlarin meydana ggidiendotel htcrelerinde, diz kas
hiicrelerinde, makrofajlarda ve lenfositlerde oksidéabilme o6zellgine sahiptir. ilk
calsmalarda okside-LDL’'nin  makrofajlarda kolesterol Kkopmasina neden olarak
proaterojenik Ozellik gostergii bildirilmis ve aterojeniezde LDL oksidasyonun 6nemli bir
basamak oldgu ileri surtlmgtir (101,102). Daha sonraki gahalarda okside-LDL'nin

ateroskleroz patogenezinde rol oynayabilecekdatkileri de saptanstir. Okside- LDL’'nin
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endotel hicrelerine sitotoksik olglw da gdsterilmtir. Okside-LDL'nin makrofajlardan
makrofaj koloni stimulan faktor (M-CSF) ve monosiemoatraktan protein-1 (MCP-1)
serbestlgmesini stimile etfii ve bu maddelerin monositlerin toplanmasina nedarak yali
cizgi lezyonlarinin olgumunu kolaylatirdigl tespit edilmgtir (103-105). Biyokimyasal ve
immunohistokimyasal c¢aimalarda LDL'nin aterosklerotik lezyonlarda oksidédugu

gosterilmitir (104).

Yuksek kolesterol diyeti uygulangmdeney hayvanlarinda gei dokularda oksidan-
antioksidan dengesinin gigtigi ve LDL'nin oksidasyona duyarlginin arttg1 gosterilmgtir
(93,106,107). Dolayisiyla kolesterol dizeylerindeydana gelen aga paralel olarak géli
kalp damar hastaliklarinin seyri artmaktadir (106).

Yari esansiyel ve bazik bir amino asit olan L-amgin hiicrede nitrik oksid sentaz
araclilgl ile NO olisumunda 6ncil madde olarak rol oynar (10). NO kardagkular sistemde
yaygin bir sinyal molekildur ve aterosklerozunsldagici ve geklimini engeller. Ayni
zamanda o6nemli bir antioksidan olan NO, reaktifijeks tirlerinin ortadan kaldirilmasini
sgilar ve LDL oksidasyonunu onler. Bunaghaolarak da ateroskleroz gghnini yavaglatir
(10,11,58).

Oral L-arginin ve L-sitrulin verilen hayvanlardaeabskleroz gefiminin yavaladig
bildirilmi stir (108). Aynisekilde ¢aitli antioksidanlarin da antiaterosklerotik etkiosgerdgi
bildirilmi stir (109). Marchesi ve ark. (110) L-arginin’in dansasteminde koruyucu bir etkiye

sahip oldgunu ileri strmglerdir.

Yapilan bir ¢cok cabmada serum kolesterol dizeyi, diyet ve ila¢c tedaies
disuruldigiinde koroner arter hastal riskinin azaldgr ve aterosklerotik lezyonlarin
geriledigi gosterilmgtir (111,112).

%1 kolesterol iceren diyetle 8 hafta boyunca besiesicanlarda total kolesterol
dizeylerinin ytkseldi bildirilmistir (113). Yine benzer bir ¢gimada hiperkolesterolemik
diyet ile beslenen ratlarda total kolesterol duesykontrol grubuna goére anlamli olarak
yuksek bulunmgtur (114). Kabiri ve arkadéar da benzegekilde ytuksek kolesterol icerikli

diyetle beslenen taanlarin total kolesterol diizeylerini normalden yekbulmutur (115).
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L-argininin deneysel olarak ateroskleroz spluulmus sicanlarda serum paraoksonaz
aktivitesine etkisini incelemeyi ve ateroskleroaleinedeki rolint irdelemeyi amaclayan bu
calismada yukaridaki caimalara paralel olarak biz de %3 kolesterolle besiesicanlarin
serum total kolesterol diizeylerini kontrol grubu, drginin grubu ve kolesterol+L-arginin
gruplarindan anlamli derecede yuksek bulduk.

Yapilan calgmalarda yuksek kolesterol diyeti ve antioksidagulgnmsg hayvanlarda
farkli sonuclar elde edilmgiir. Bircok calsma kolesterol verilen hayvanlara uygulanan
antioksidanin total kolesterol seviyelerini sdidigiini gostermektedir (113). Arginin
verilisinin kolesterol dizeyini ddiirdigtini gosteren bulgumuz bu gahalarla paraleldir.
Bunun dginda kolesterolden zengin diyetle beslenen hayvdalantioksidan uygulanmasinin
total kolesteroll d&stirmedigini gosteren cagmalar da mevcuttur (116).

Lipid peroksidasyon drinlerinden biri olan MDA, diproteinlerle reaksiyona
girebilme yetengnden dolayr oksidatif hasarin gostergesi olarakygya bicimde
kullaniimaktadir (9). Bayir ve arkagarinin (113) yapfii bir calsmada kolesterolden zengin
diyetle beslenen hayvanlarin MDA dulzeylerinin kohtgrubuna gore anlamli derecede
yukseldgi bildirilmi stir. Kolesterolden zengin diyetle beslemenin dehayvanlarinda lipid
peroksidasyonunu artigg gosterilmgtir (93). Calgmamizda kolesterol verilen gruplarda
MDA dizeylerinin artmasi da bunu kanitlamaktadir.

Kolesterolle beslenen hayvanlarda N-asetil sisteerilisinin MDA duzeylerini
azalttpr gosterilmgtir (113). Bu cakmayi destekler bicimde cginamizda icme suyuna %3
oraninda katilan L-arginin, kolesterolle beslenesyvanlarda serum MDA duzeylerini
anlaml olarak azaltt.

Kolesterol icerikli diyetle beslenen deney hayvamida LDL kolesterol diizeyinin
yukseldgi gosterilmgtir (117,118). Bu cajmalara paralel olarak bizim cginamizda da
yuksek kolesterol diyetinin LDL kolesterol duzeyeristatistiksel olarak anlamli diizeyde
arttirdg! bulunmutur.

El-Krish ve arkadglarinin (119) yaptiklari bir ¢caimada antioksidan olarak L-arginin
ya da L-sitrulin veril§inin kolesterolden zengin diyetle beslelnen sigaldad DL kolesterol
seviyelerini 6nemli derecede diidigiinti gostermierdir. Bu calgmaya paralel olarak biz de
kolesterolle beslenen sicanlara L-arginin vgrille LDL kolesteroliin anlamli derecede

distigini gosterdik.
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HDL dusuklugh de koroner kalp hastainin en énemli risk faktorlerinden biridir (3).
Yapilan calgmalarda HDL kolesterol diizeyinde 1 mg/dl'lik ami, koroner arter hastgh
riskini % 2-4 azaltgini bildirmislerdir.

Yapilan calgmalarda kolesterolle beslenme siresinglibalarak HDL kolesterol
diizeylerinin farklilik gosterdi bildiriimi stir. Ornesin Mahfouz ve arkaddarinin yaptgl bir
calsmada bir ve iki ay siresince kolesterolle beslenméa#DL kolesterol dizeylerini
degistirmedigi fakat 4 ay sire ile beslenmenin HDL kolesteroteallerini anlamli derecede
diUstrddg bildirilmistir (93). Sicanlara iki ay boyunca %3 kolesteralerek olgturdusumuz
ateroskleroz modelinde kontrol grubu ilegeli gruplar arasinda HDL kolesterol dizeyleri
bakimindan fark bulamadik.

L-arginin gibi antioksidanlarin, yuksek kolesteriglerikli diyetle beslenen deney
hayvanlarinda HDL kolesterol diizeylerini anlamlratede yikselt# bildirilmistir (119).
Ancak calgmamizda L-arginin vergi serum HDL Kkolesterol duzeylerini etkilemedi.
Literatiirde ateroskleroz modelinde serum HDL kieled diizeyleri bakimindan cghili
sonugclarin bulunmasinda verilen kolesterolin dsiwesi, kullanilan hayvanin ateroskleroza
direnci gibi faktorler rol oynayabilir.

Total kolesterolin HDL kolesterole olan oranina r@dkleroz indeksi adi
verilmektedir. Bu indeks koroner kalp hastalikl&aiygucli bir bg gdstermektedir.
Aterosklerozun derecelendirmesinde kullanilan bmandir. (95,119,120). Bu indeksin
kullanildigi calsmalarda histapatolojik olarak incelenniayvanlarda gozlenen ateroskleroz
gelisimine paralel olarak ateroskleroz indeksi de artaadik. (119,120). Yapiimiz
calsmada literaturdeki bilgilere paralel olarak koleste verilen grupta ateroskleroz
indeksinin arttgini bulduk.

Kolesterolden zengin diyetle beslenen deney hagvard antioksidan verginin
ateroskleroz indeksini sadece kolesterolle besléagmanlara gore anlamli orandasdid gt
bildirilmistir (119). Bu cakmaya paralel olarak camamizda kolesterol ve L-argininin
birlikte verilmesinin sadece kolesterol ile beslertgyvanlara gore ateroskleroz indeksini
anlaml derecede durdigini gosterdik.

Deney hayvanlariyla yapilan bir cok gata kolesterolden zengin diyetle beslenmenin
trigliserid duzeylerini  arttirfini - gostermgtir  (93,117,119). Cajmamizda biz de
kolesterolden zengin diyetle beslenmenin trigldeliizeylerini arttirdiini bulduk.
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El-Kirsh ve ark. (119) kolesterolden zengin diyeleslenen hayvanlarda L-arginin
verilisinin trigliserid duzeylerini azalty gostermglerdir. Bu ¢alsmaya paralel olarak biz de
%3 kolesterolle beslenen sicanlarda L-arginin meeginin serum trigliserid duzeylerini
kontrol grubu dgerlerine digurdigiini kanitladik. Oier yandan cajmamizda saikh
sicanlara %3 L-arginin verilmesinin serum triglidedizeylerinde anlaml bir aga yol
actgini gosterdik. Hayashi ve ark. (100) da yukselegtdrol diyetiyle beslenen t@anlarda
arginin verilsiyle istatistiksel olarak anlamli olmasa bile sertmgliserid dizeylerinde bir
artma @iliminin oldugunu gosterngierdir. Antioksidan verilmesinin serum trigliserid
duzeylerine etkisi ile ilgili bu ¢efkili sonuclar hayvan cinsi, yave antioksidan dozundaki
farkhliklardan kaynaklanngiolabilir.

Diger yandan Yasuda ve ark. (121) arginin enjeksiydaon sonra insulin
sekresyonunun anlamli olarak gyt gostermilerdir. insilin adipoz dokuda triagilgliserol
sentezini uyaran bir hormondur (122).gBldi sicanlara L-arginin verilmesi ile serum
trigliserid duzeylerinde buldiwmuz artg, L-argininin insulin sekresyonunu arttirmasinglba
trigliserid sentezindeki agtian kaynaklanngiolabilir.

Yapilan calgmalarda kolesterolden zengin diyetle beslenmenirDWVLkolesterol
duzeylerini arttirdil gosterilmgtir (93,117,119). Biz de yagmiz calsma da kolesterol
verilisinin VLDL kolesterol duzeylerini arttirgini gozlemledik.

L-Arginin ya da L-sitrulinin antioksidan olarak viesi ile kolesterolden zengin diyetle
calismaya benzegekilde biz de kolesterolle beslenen sicanlara lirangverilisi ile VLDL
kolesteroliin anlamli derecede stigiini gosterdik. Oger yandan cajmamizda sgikli
sicanlara %3 L-arginin verilmesinin aynen triglidediizeylerinde oldu gibi serum VLDL
kolesterol dizeylerinde de anlamli bir gaityol actgini gosterdik.

Serum PON1 ve ARE aktivitelerinde azalma, koromégrahastalil icin risk olarak
gorulmektedir. HDL ve HDL ile ikkili PON1'in, LDL oksidasyonunu engelleyerek
kardiyoprotektif etki gosterdi bilinmektedir. LDL oksidasyonunun konjuge diererpksid
ve aldehit olgum safhalari PON1 enzimi ile 6nlenir. PON1, MM-LDRIeki lipitleri yikar ve
bdylece arter duvarinda yer alan hicrelerde inftawea yaniti baskilayarak koruyucu etki
gosterir. PONZ1'in, LDL oksidasyonu Uzerindeki pitdteetkilerinin, HDL'ye gOre daha etkin
oldugu tespit edilmgtir (89).
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Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili ve tipl DMolgularin yanisira, balik gozu
(123) ve Tangier hastginda (124) cok djilk, hatta saptanamayacak diizeyde PON1
aktivitesi saptanngtir. Bu hastaliklarda ateroskleroza yatkinlik dadwa McElveen ve ark.
(125) yaptiklari bir vaka kontrol caimasinda akut miyokard infarktisli hastalarda serum
PON1 aktivitesinin g&ikli kontrol grubuna gore Onemli derecede siaki oldusunu
saptamglardir. Mackness ve ark. (126) koroner arter Hastét+) olgularda, PON1 diuzeyinin
kontrol grubuna gore dahaglik oldysu bildirmislerdir. Watson ve ark. (127) PON21’in, MM-
LDL olusumunda rol oynayan monosit endotelyal hiicre efikiieile alakali proinflamatuvar
olaylar azalt@ini gostermglerdir. Aviram ve ark (89) PONL1 aktivitesi ile HDdksidasyonu
arasinda negatif yonde birsiti oldugunu gosterngierdir. Deneysel verilere gore PONL1,
koroner arter hasta@h riskini aterosklerotik lezyon ilerlemesinde gdregroinflamatuvar
molekdilleri yikarak azaltir. Akut faz reaksiyonuasinda da PON1 aktivitesinde belirgin
kayip ile birlikte HDL'nin koruyucu fonksiyonundaetersizlik izlenmgtir (89).

Kolesterol ile beslenen hayvanlarda PON1 aktivitésiazalmanin meydana ge¢idi
gosteren ¢cagmalar mevcuttur (128,129). PON1 ekspresyonunurdakisistresle baskilangh
da gosterilmitir (71).

Calsmamizda %3 kolesterol ile 2 ay suresince besleneaniarda endotelde
dizensizlik ve epitelyum altinda mukoid dejenerasygbzlenmg ancak plak olgumu
gorulmemstir. Aterosklerozun ilk evresi olarak kabul ediléo evrede cagmamiz PON1
aktivitesinde bir artin bulund@gunu gostermgtir. Calismamiz, kolesterolden zengin diyetle
beslenen domuzlarda PON1 aktivitesinde anlamli &itis oldusunu ancak PON1
ekspresyonunun @smediini gosteren Keyzer ve ark. (130) nin ¢alasina paraleldir.
Thomas-Moya ve ark. (131) dagmadiyetle beslenen erkek sicanlarda PON1 aktiintas
desismedigini gostermglerdir. Aterosklerozun ilk evresinde PON1 aktivitese buldgumuz
artis, kolesterolden zengin diyetle beslenen hayvanldetaceli olarak artan oksidatif strese
karsi organizmanin bir yaniti ya da savunma mekaniziolasilir.

Antioksidan verilgi ile serum PON1 aktivitesinin argini bildiren calsmalar
mevcuttur (132,133). Bu cainalara paralel olarak biz de L-arginin veiiin PON1
aktivitesinde anlamli bir aga yol actgini gosterdik. Bununla birlikte antioksidan veyittin
PON1 aktivitesini veya ekspresyonunu etkilengediileri siren caymalar da mevcuttur
(128,129).
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Calsmamiz, iki ay suresince %3 kolesterol iceren deydétbslenen sicanlarda serum
trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol, VLDkolesterol, MDA ve PON1 dizeylerinde ve
ateroskleroz indeksinde bir groldugunu, ancak HDL dizeylerinin @gmedigini gosterdi.

Kolesterol verilgi ile PON1 aktivitesinin uyariimasi, kolesterol ilbeslenen
hayvanlarda dereceli olarak artan oksidatif stiesmg organizmmanin yaniti ya da savunma
mekanizmasi olarak gerlendirildi.

Diger yandan cajmamiz %3 kolesterol iceren diyetle beslenen sicani ay
suresince %3 L-arginin iceren spee suyu verilmesinin serum trigliserid, total kaésl,
LDL kolesterol, VLDL kolesterol ve ateroskleroz elssindeki ary 6nledgini ancak HDL
kolesterol ve PON duzeylerini ggtirmedigini gosterdi. Bu bulgular L-argininin
aterosklerozlu bireylerde antioksidan olarak faydé&dbileceini gostermektedir.

Calsmamiz ayrica s@ukli sicanlara %3 L-arginin iceren gae suyu verilmesinin
serum trigliserid, VLDL kolesterol ve PON1 dizeyhele artgsa neden oldgunu gosterdi.

Salikl sicanlarda L-argininin PON1 aktivitesinde 1gat yol actgini gosteren
bulgumuz, sglikli bireylerde aterosklerozun dnlenmesi icin lgiainin antioksidan olarak
faydali olabilecgine isaret etmektedir. Bununla birlikte @&l sicanlarda L-argininin serum
trigliserid ve VLDL kolesterol duzeylerinde & yol acabilmesi L-argininin gakli
bireylerde antioksidan oalrak kullaniimasini saydbilir. Desisik L-arginin dozlar ile
yapilacak yeni camalarin bu konuyu daha iyi aydinlatgoa distndyoruz.
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SONUCLAR

Bu calsmada, L-argininin, deneysel olarak aterosklerozstalulmus sicanlarda
paraoksonaz aktivitesine etkisinin giralmasi amaclanngiolup, icme suyunda %3 oraninda
L-arginin uygulamasinin paraoksonaz enzim aktiumestotal kolesterol, trigliserit, LDL
kolesterol, VLDL kolesterol, HDL kolesterol ve lipperoksidasyonunun goéstergesi olarak
malondialdehid dizeylerine etkisi incelentiri Wistar albino cinsi erkek ratlarla yagimiz
bu calgmada;

1. Kontrol grubunda damar endoteli ve muskuler yapdiuirenli oldgu, altinda mukoid
dejenerasyon bulunmal

2. L-arginin grubunda damar endoteli ve muskuler gapidizenli oldgu, altinda
mukoid dejenerasyon bulunmgdi

3. Kolesterol grubunda endotelde dizensizlik, ep@déiinda mukoid dejenerasyon
bulundwgu;

4. Kolesterol+L—arginin grubunda damar i¢ yizinde ¢eltto kontrol ve L-arginin
gruplarina gore diuzensiz fakat kolesterol grubuire gaha diizenli yapida olgly

5. L-arginin grubunun PON1 dizeylerinin, kontrol grmbm PON21 dizeylerinden
dizeylerinden anlaml olarak yuksek ogd

6. Kolesterol grubunun PON1 dizeylerinin, kontrol grabn PON1 dizeylerinden
dizeylerinden anlaml olarak yuksek ogdu

7. Kolesterol+L-Arginin grubunun PON21 dizeylerinin, #ool grubunun PON1

dizeylerinden diizeylerinden anlamli olarak yukdekigu;
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8. Kolesterol grubunun PON1 dizeylerinin, L-arginirulgunun PON1 diizeylerinden
anlamli olarak yuksek olgu;

9. Kolesterol grubunun PON1 dizeylerinin, kolesterchtiginin grubunun PON1
dizeylerinden anlaml olarak yuksek ogd

10.L-arginin grubu ile kolesterol+L-arginin gruplanmPON1 dizeyleri arasinda anlaml
bir fark olmadgi;

11.L-arginin grubunun trigliserit diizeylerinin, kontrgrubunun trigliserit diizeylerinden
dizeylerinden anlaml olarak yuksek ogdl

12.Kolesterol grubunun trigliserit diizeylerinin, kositgrubunun trigliserit diizeylerinden
dizeylerinden anlaml olarak yuksek ogdu

13.Kolesterol+L-arginin grubunun trigliserit duzeylain, kontrol grubunun trigliserit
duzeyleri arasinda anlamli bir fark olmgcli

14.Kolesterol grubunun trigliserit dizeyleri ile L-angn grubunun trigliserit dizeyleri
arasinda anlaml bir fark olmal

15.Kolesterol grubunun trigliserit diizeylerinin, kalesol+L-arginin grubunun trigliserit
dizeylerinden anlaml olarak yuksek ogd

16. L-Arginin grubunun trigliserit duzeylerinin, kolesbl+L-arginin grubunun
trigliserit dizeylerinden anlaml olarak yuksekuid;

17.L-arginin grubunun total kolesterol diuzeyleri il®rikrol grubunun total kolesterol
duzeyleri arasinda anlamli bir fark olmgdli

18.Kolesterol grubunun total kolesterol diizeylerinkontrol grubunun total kolesterol
dizeylerinden anlaml olarak yuksek ogdu

19.Kolesterol+L-arginin grubunun total kolesterol dyieei ile kontrol grubunun total
kolesterol diizeyleri arasinda anlamli bir fark odinig

20.Kolesterol grubunun total kolesterol dizeyleridirarginin grubunun total kolesterol
dizeylerinden anlaml olarak yuksek ogdu

21.Kolesterol grubunun total kolesterol diizeylerirkolesterol+L-arginin grubunun total
kolesterol dizeylerinden anlamli olarak yiiksek gidu

22.L-arginin grubunun total kolesterol diuzeyleri ilel&sterol+L-arginin grubunun total
kolesterol duzeyleri arasinda anlamli bir fark adinig

23.Gruplarin arasinda HDL kolesterol duzeyleri bakiam anlamli bir fark olmagh;

24.L-Arginin grubunun LDL kolesterol diizeyleri ile kool grubunun LDL kolesterol

diuzeyleri arasinda anlamli bir fark olmgdli
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25.Kolesterol grubunun LDL kolesterol dizeylerinin,nkml grubunun LDL kolesterol
dizeylerinden anlaml olarak yuksek ogdu

26.Kolesterol+L-arginin grubunun LDL kolesterol duzewlile kontrol grubunun LDL
kolesterol diizeyleri arasinda anlamli bir fark adinig

27.Kolesterol grubunun LDL kolesterol diizeylerininakginin grubunun LDL kolesterol
dizeylerinden anlaml olarak yuksek ogdu

28.Kolesterol grubunun LDL kolesterol dizeylerinin, lésterol+ L-arginin grubunun
LDL kolesterol diizeylerinden anlamli olarak yuksd#ugu;

29.L-arginin grubunun LDL kolesterol duzeyleri ile lesterol+L-arginin grubunun LDL
kolesterol duzeyleri arasinda anlamli bir fark odinig

30.L-arginin grubunun VLDL dizeylerinin, kontrol grubun VLDL dizeylerinden
dizeylerinden anlaml olarak yuksek ogd

31.Kolesterol grubunun VLDL dizeylerinin, kontrol gmutun VLDL dizeylerinden
dizeylerinden anlaml olarak yuksek ogdu

32.Kolesterol+L-arginin grubunun VLDL duzeylerinin, ®&wol grubunun VLDL
duzeyleri arasinda anlamli bir fark olmgdl

33.Kolesterol grubunun VLDL duzeyleri ile L-arginin sunun VLDL dlzeyleri
arasinda anlaml bir fark olmal

34.Kolesterol grubunun VLDL duzeylerinin, kolesterokslrginin grubunun VLDL
dizeylerinden anlaml olarak yuksek ogdl

35.L-arginin grubunun VLDL dizeylerinin, kolesterol4drginin grubunun VLDL
dizeylerinden anlaml olarak yuksek ogdu

36.L-arginin grubunun MDA dizeyleri ile kontrol grubum MDA dizeyleri arasinda
anlamh bir fark olmadi;

37.Kolesterol grubunun MDA duzeylerinin, kontrol grutun MDA dizeylerinden
dizeylerinden anlaml olarak yuksek ogdu

38.Kolesterol+L-arginin  grubunun MDA duzeylerinin, kool grubunun MDA
dizeylerinden dizeylerinden anlamli olarak yukdekigu;

39.Kolesterol grubunun MDA dulzeylerinin, L-arginin ¢grunun MDA dizeylerinden
dizeylerinden anlaml olarak yuksek ogdu

40.Kolesterol grubunun MDA duzeylerinin, kolesterol-akginin grubunun MDA

dizeylerinden diizeylerinden anlamli olarak yukdekigu;
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41.L-arginin  grubunun MDA duzeylerinin, kolesterol+kganin grubunun MDA
diuzeylerinden duzeylerinden anlamli olarakiddoldusu;

42.L-arginin grubunun ateroskleroz indeksi ile kontgrubunun ateroskleroz indeksi
arasinda anlamli bir fark olmat

43.Kolesterol grubunun ateroskleroz indeksinin, kontrgrubunun ateroskleroz
indeksinden anlamli olarak yuksek ofa

44.Kolesterol+L-arginin grubunun ateroskleroz indeksikontrol grubunun ateroskleroz
indeksi arasinda anlamli bir fark olmgu

45.Kolesterol grubunun ateroskleroz indeksinin, L-amngi grubunun ateroskleroz
indeksinden anlamli olarak yuksek ofa

46.Kolesterol grubunun ateroskleroz indeksinin, kaedtL-arginin  grubunun
ateroskleroz indeksinden anlamli olarak yiksek glidu

47.L-Arginin  grubunun ateroskleroz indeksi ile kolesieL-arginin grubunun
ateroskleroz indeksi arasinda anlamli bir fark @@a

48.Kontrol grubunda PONL1 aktivitesi ile MDA dizeylesirasinda anlaml negatif
korelasyon oldgu;

49.L-arginin grubunda PONL1 aktivitesi ile ilk ve sopidiklarn arasinda anlamli pozitif
korelasyon oldgu;

50.Kontrol grubunda ateroskleroz indeksi ile HDL ka&sl arasinda negatif korelasyon
oldugu;

51.Kontrol grubunda ateroskleroz indeksi ile LDL kdt®l duzeyleri arasinda pozitif
korelasyon oldgu;

52.Kolesterol grubunda ateroskleroz indeksi ile ilgirBk arasinda anlamli pozitif
korelasyon oldgu;

53.Kolesterol+L-arginin grubunda ateroskleroz indekig total kolesterol arasinda
anlamh pozitif korelasyon oldiu;

54.Kolesterol+L-arginin grubunda ateroskleroz indeksi LDL kolesterol dizeyleri

arasinda anlamli pozitif korelasyon ofgubulundu.
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OZET

Distuk dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunun atekierozda erken bir olay
oldugu bilinmektedir. Deneysel camalar yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile gkili
kalsiyuma bgli bir ester hidrolaz olan paraoksonaz-1 (PON-1)'DL oksidasyonunu inhibe

eden antioksidan bir enzim olarak fonksiyon yapil géstermytir.

Yari esansiyel bir amino asit olan L-arginin, ikitoksit sentezi igin bir substrattir.
Hem L-argininin hem de nitrik oksidin oksijen kayhaserbest radikallerce uyarilan hicre

hasarina kar koruyucu etkilere sahip olgu bildirilmistir.

Bu calgmanin amaci, L-argininin, ateroskleroz giiurulmus sicanlarda paraoksonaz

aktivitesine etkisini incelemek ve aterosklerozileéimedeki roliint irdelemektir.

Bu calsmada 36 adet Wistar albino erkek rait ®larak dort gruba ayrildi: Kontrol
grubu; Hayvanlara iki ay siUresince normal diyetigme suyu verildi. L-arginin grubu;
Hayvanlara iki ay siresince normal diyet ve %aorda L-arginin iceren icme suyu verildi.
Kolesterol grubu; Hayvanlara iki ay siresince ndrigae suyu ve %3 oraninda kolesterol
iceren diyet verildi. Kolesterol+L-arginin grubu:alvanlara iki ay suresince %3 kolesterol
iceren diyet ve %3 L-arginin iceren igme suyu \céril

Tam gruplardan ikinci ayin sonunda anestezi altikdaliyak kan ornekleri alindi.
Tam hayvanlar, kardiyak kanlarinin alinmasini tekibsakrifiye edildi ve aort dokulari
cikartildi. Serum paraoksonaz, trigliserit, totalldsterol ve yuksek dansiteli lipoprotein
kolesterol duzeyleri otoanalizérde ticari kitlerllamilarak olguldi. Serum dik dansiteli
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lipoprotein ve c¢ok diiik dansiteli lipoprotein dizeyleri Friedewald forttnille hesaplandi.
Malondialdehid dizeyleri Ohkawa metodu ile saptadderoskleroz varfii histopatolojik

degisiklikler ile kanitlandi.

Calismamizda, iki ay suresince %3 kolesterol icerentthyleeslenen sicanlarda serum
trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol, VLDkolesterol, MDA ve PON1 dizeylerinde ve

ateroskleroz indeksinde bir gr oldusu, ancak HDL duzeylerinin gesmedisi goraldu.

Kolesterol verilgi ile PON1 aktivitesinin uyariimasi, kolesterol ilbeslenen
hayvanlarda dereceli olarak artan oksidatif stkgsg organizmanin bir yaniti ya da savunma
mekanizmasi olabilir. Caimamizda %3 kolesterol iceren diyetle beslenen ka2 ay
suresince %3 L-arginin icerenspee suyu verilmesi serum trigliserid, total kolestetDL
kolesterol, VLDL kolesterol ve ateroskleroz indeidski artyl dnledi ancak HDL kolesterol
ve PON1 duzeylerini dgstirmedi. Bu bulgular L-argininin ateroskleroziu éyterde

antioksidan olarak faydali olabilegiai gostermektedir.

Diger yandan saikli siganlara %3 L-arginin iceren gae suyu verilmesinin serum
trigliserid, VLDL kolesterol ve PON1 duzeylerindetiga neden oldgu goraldd. Sglikli
sicanlarda L-argininin PON1 aktivitesinde gatiyol actgini gosteren bulgumuz, &l
bireylerde aterosklerozun 6nlenmesi igin L-arginiantioksidan olarak faydali olabilegee
isaret etmektedir. Bununla birlikte @&l sicanlarda L-argininin serum trigliserid veLBL
kolesterol duzeylerinde aga yol acabilmesi L-argininin gakli bireylerde antioksidan olarak
kullaniimasini sinirlayabilir. Disik L-arginin dozlari ile yapilacak yeni cstnalar bu

konuyu daha iyi aydinlatacaktir.
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THE EFFECT OF L-ARGININE ON PARAOXONASE
ACTIVITY IN EXPERIMENTAL ATHEROSCLEROSIS IN
RATS

SUMMARY

It is known that low-density lipoprotein (LDL) adation is an early event in
atherosclerosis. Experimental evidences have shbainparaoxonase-1 (PON1), a calcium
dependent ester hydrolase tightly associated wgh-tensity lipoprotein (HDL), functions
as an antioxidative enzyme that inhibits the oxataof LDL.

L-Arginine, a semiessential amino acid, is thessustte for the synthesis of nitric
oxide. It has been reported that both L-argininé mitric oxide has protective effects against
oxygen-derived free radical-induced cell injury.

The purpose of this study is to investigate thectfiof L-arginine on paraoxonase
activity in experimental atherosclerosis in ratsl 4o evaluate its role in the prevention of
atherosclerosis. Thirty six adult male albino i@t§Vistar strain divided into 4 groups for the
experiment. Control group; the animals were fedhainormal diet and drinking water during
two months, L-arginine group; the animals were ¥@th a normal diet and drinking water
containing %3 L-arginine during two months, chatest group; the animals were fed with a
diet containing %3 cholesterol and drinking watering two months, cholesterol+L-arginine
group; the animals were fed with a diet containb@ cholesterol and drinking water

containing %3 L-arginine during two months.
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Intracardiac blood samples were taken at the etidecsecond month under anesthesia
in all groups. All animals were sacrified after eaing their cardiac blood and then aortic
tissues were removed. Serum paraoxonase, trigtigeital cholesterol and HDL cholesterol
levels were measured by autoanalyser using comahekits. LDL cholesterol and VLDL
cholesterol levels were calculated by using Friealdiormula. MDA levels were determined
by the method of Ohkawa. Atherosclerosis was cor&t by histopathologic changes.

We found that, in rats which were fed with diet @ning %3 cholesterol during two
months, serum triglyceride, total cholesterol, LEholesterol, VLDL cholesterol, MDA and
PONL1 levels and the atherosclerosis index areaseckbut HDL levels are not changed.

Stimulation of PON1 activity with the administratioof cholesterol, may be a
response or a defense mechanism of the organisimsaga the gradually increasing

oxidative stress in cholesterol fed animals.

Adminstration of %3 L-arginine to the rats fed widket containing %3 cholesterol
durig two months, prevented an increase in serugly¢eride, total cholesterol, LDL
cholesterol and VLDL cholesterol levels and theeatlclerosis index but did not change
HDL cholesterol and PONL1 levels. These findingdaat that L-arginine may be useful as

an antioxidant in atherosclerotic people.

On the other hand, we found that adminstratiorapfwater containing %3 L-arginine
to the healthy rats caused an increase in serwtyderide, VLDL cholesterol and PON1
levels. Our finding, indicating that L-arginine tsato an increase in PONL1 activity points out
that L-arginine may be useful as an antioxidarthenprevention of atherosclerosis in healthy
people. However, in our study, L-arginine causetharease in serum triglyceride and VLDL
cholesterol levels in healthy rats, this may retd the use of L-arginine as an antioxidant in
healthy people. Further studies on different L4airge doses will be required to clarify the
effect of L-arginine on serum triglyceride and VILDholesterol levels in healthy people.
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