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I RIS VE AMAG

vitamin C insan viicudunda sentez edilemedidgi icin besinlerle
giinluk olarak en azindan 10 mg alinmasi gerekir (18). Yasamla ilgili
pek cok onemli fonksiyonun yapilabilmesine aracilik eder. Eksikligi
skorbit olarak bilinen hastalida yol acar. Skorbiit, klinik belirti-
leri agril1 ve siingerimsi diseti, dislerin dokilmesi, deri altinda
kanama, Odem, eklem agrilari, yara iyilesmesinde gecikme, iskelet
gelisiminde bozukluk, ani kiriklar, istahsizlik ve anemi ile karak-
terize olan bir hastaliktir (47).

Vicutta cesitli fonksiyonlara sahip olan vitamin C kollajen
yapimi, epinefrin ve antienflamatuar steroidler gibi bir kisim hor-
monlarin sentezinde gbrev yapar. Bir antioksidan olarak hiicrede ok-
sidasyon, rediksiyon sistemlerinde ise karisir. Immin sistemin hiic-
relerini aktive ederek himoral ve hiicresel bagisiklikta rol oynar.
Antikanserojenik ve antienfeksiy6z etkilere sahip oldugu bildirilmis-
tir.{1,16,18,46,47,50).

Son yillarda C vitamininin lipid metabolizmasi ile iliskileri
anlagilmaya baslanmistir. Vitamin C nin lipoprotein lipaz aktivite-
sini arttirdig1 ve kolesterollin safra asitlerine donusumini katalize
eden hepatik 7- o hidroksilaz aktivitesi icin gerekli oldugu goste -
rilmistir (13,22,33).

HORIO ve arkadaslari deneysel C vitamini eksikliginin hiperko-
lesterolemi'ye yol actidini bildirmislerdir (20). ARO ve arkadaslari
ise, marginal C vitamini eksikligi bulunan yasli insanlarda serum

lipidleri duzeyinin etkilenmedigini gostermislerdir (2). Bir baska




arastirmada serum C vitamini seviyesi ile serum total kolesteroli
arasinda pozitif bir iligkinin bulundugu ve ozellikle bu iligkinin
VLDL ve LDL fraksiyonu ig¢in daha da &nemli oldudu BATES ve arkadas-
lar1 tarafindan saptanmig bulunmaktadir (4).

GINTER ve arkadasdari C vitamini eksikliginde kolesterol biyo-
sentezinin arttigini ileri sirmislerdir (13). Halbuki ELLIOTT ve
LACHANCE'ye gbre C vitamini karacigerde kolesterol yapimini etkile-
memektedir (10). Vitamin C nin hipokolesterolemik etkiye sahip olup
olmadig: konusunda yapillan arastirmalarin sonug¢lari arasinda tam bir
uyum saglanamamistir. SHARMA ve arkadaslari deneysel hiperkolestero-
leminin ylksek dozda askorbik asit uygulamasi ile kismen &nlenebile-
cedini rapor ettikleri halde (45), PETERSON ve arkadaslari hiperko-
lesterolemik kisilere askorbik asit uygulamasinin serum lipidlerine
etkili olmadigini ifade etmislerdir (41).

GINTER'e gbre C vitamininin hipokolesterolemik etki gbstere -
bilmesi igin serum kolesteroliinin % 200 mg'in Ustlinde olmas1i ve LDL
reseptorlerinde genetik olarak bir kusurun bulunmamasi gerekir (15).

Ateroskleroz'da anti-risk faktérd olarak bilinen serum HDL-Ko-
lesteroliinin vitamin C ile iliskisi konusunda yapilan calismalarin
sonuclari arasinda da celiskiler bulunmaktadir. Bazi arastirmacilar
askorbik asidin HDL-K dizeyini ytikseltebildigini rapor ettikleri hal-
de (4,27,45), bir kisim arastirmacilar ise HDL-K diizeyine C vitami-
ninin etkisiz oldugunu kabul etmislerdir (2,23).

Mevcut literatdr bilgilerine gbre vitamin C nin serum lipidle-
rine etkisi konusunda kesin bir aciklama yapmanin dogrﬁ‘olamlyacag1

agikca gbriulmektedir. Bu konuda pek cok calismaya gereksinim oldugu
kanisindayiz. Serum lipidlerine C vitamininin etkisini arastirmak ama-

ciyla calismamizi planladik.




GENEL BILGILER:

Vitamin C'nin Kimyasal Yapisi : C vitamininin kimyasal yapisi

monosakkaridlere benzer, fakat ic¢inde bir enediol grubu tagir.L(+)
askorbik asit ve d (+) askorbik asit olmak lzere iki sekli vardir.

¢ vitamini denildigi zaman L (+) askorbik asit anlasilmalidir.
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(aktif) (inaktif)

Askorbik asit oksitlenmekle iki hidrojen atomu yitirir ve de-
hidroaskorbik asit olusur. Bu reaksiyon reversibl oldugundan uygun
kosullar altinda dehidroaskorbik asidin rediksiyona ugramasiyla ye-
niden askorbik asit olusur. Bunlarin her ikisi de biyolojik olarak
aktiftirler. Fakat stereoizomerleri olan d (+) askorbik asidin bi-
yolojik aktivitesi yoktur. Dehidroaskorbik asit de dayaniksiz bir
bilesik oldugundan bir molekiil su almakla 2,3-diketo-gulonik asite
dedisir. Bu reaksiyon irreversibl oldugu gibi olusan bilesigin de
biyolojik aktivitesi yoktur. Bu hidratasyon notral veya alkalin so-
lisyonlarda kendiliginden olustugu icin, askorbik asitin oksidasyo-

nu biyolojik olarak inaktif duruma gecmesine neden olur(1,7,16,18,42).
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L-Askorbik asit Dehidro-L-Askorbik 2,3-Diketo-gulonik
asit asit

Askorbik asit kuvvetli rediktér bir bilesiktir. Bu 6zellik
enediol (C-2, C-3) hidroksil grublarindan, hidrojen atomlarinin dis-
sosiasyonuna baglidir. Askeorbik asidin enediol grubu bu vitaminin
kimyasal fonksiyonunu gdren kismidir ve hidrojen transfer sistemi
olarak fonksiyon yapar (1,30).

Bitkiler ve ¢ogu hayvanlar C vitamininin, D-glukozdan D-glukuronik
asit ve L-gulonik asitin laktonlari yoluyla sentezleme yetenegine
sahiptir. Fakat insanlar da dahil bazi memelilerin L- gulonolakton

-oksidaz enziminden yoksun olmalari nedeniyle askorbik asit sentez-

leyemezler.

Fizyolojik Etkileri :

Askorbik asit ve onun metaboliti dehidroaskorbik asit, pek cok
enzimatik reaksiyonlarda yer alan reversibl bir redoks sistemi ku -
rar ve C vitamininin etki spektrumunun temelini olusturur.

Askorbik asidin insan vicudu ic¢in ¢nemi  en agik bir sekilde

klinik olarak belirgin C vitamini eksikligi olan skorbiitte ortaya




cikar. Askorbik asit islevsel olarak aktif kollajen gelisimi igin
gerekli olan prolinden, hidroksipirolin olusumunda &nemli rol oynar.
skorbutte goriilen yara iyilesmesinde gecikme, kemik blylimesinde bo-
sukluklar, damar frajilitesi ve dentin olusum bozukluklari gibi be-
lirtiler kollajen yapiminin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. C vitami-
ni eksikligi ile ilgili durumlarin bir dider belirtisi olan kas gi-
cli azalmasi karnitin sentezindeki azalmaya baglanmistir. Karnitinin
mitokondri'ye yag§ asitlerini tasimada ve sonugta enerji agiga ¢ikma-
sindaki onemi bilinmektedir. Amino asit zincirinin sonunda lizin ve
metionin olan bazi proteinlerden karnitin biyosentezinin gercekles-
mesi icin yeterli miktarda C vitamini bulunmasi gerekir. BOylece kas-
larda karnitin eksikligi C vitamini eksikliginin erken bir isareti
olabilir (30,46,47).

Kanda yiiksek kolesterol diizeyi ateroskleroz geligsiminde tarti-
s1lmaz bir risk faktorid olusturmaktadir. Hayvan deneyleri kolestero-
Iin ateroskleroza yol acmayan safra asitlerine donlstirilebilmesi
ig¢in askorbik asitin gerekli oldugunu gbstermistir. Insanlarda, ye-
tersiz dizeyde askorbik asidin kanda kolesterol diizeyinde artmayla
Iligkili olduguna ve askorbik asit saglanmas: ile bu artmis koleste-
rol dizeyinin normale dondigiine dair veriler vardir. Hatta bu durum
ateroskleroza yol acan VLDL ve LDL kolesterol fraksiyonlarindaki se-
lektif dustise bile bagli olabilir (12,21,26,33,45).

BObrek ilistu bezlerinde askorbik asit bulunmasi bu vitaminin ka-
tekolamin biyosentezindeki 6nemine baglanmaktadir. . Noradrenalinin
adrenaline doniismesi askorbata bagimlidir. Boylece askoébik asit oto-

nomik sinir sisteminin islevlerini diizenlemede rol oynar. C vitamini




ayn1 zamanda bu katekolaminlerin sinir dokusunda okside olarak sinir
sistemi i¢in toksik olan adenokromlara doniigmesini de engeller. C vi-
tamini kortizon sentezini kolaylastirir. Askorbik asit yetmezliginde
glikokortikoid aciga c¢ikmasi azalir ve bu da strese kars1i giigsiiz kal-
ma ile iliskilidir. Askorbik asidin bir diger Gnemli islevi hiicre
zarlarin1l lipid peroksidasyonu yolu ile hasara ugratabilecek serbest
radikalleri etkisiz. hale getirmektir. Bu islev &zellikle askorbik
asidin retinayl hasara ugratabilecek oksijen radikallerinin fotokim-
yasal yolla olusmasini engelledigi gdzde iyi bilinmektedir ( 1,18,30).
¢ vitamini ozon, agir metaller, pestisidler ve antimikrobial madde-
ler (ksenobiyotikler, yani; antibiyotikler, antimikotikler ve anti-
viral ajanlar) gibi cesitli kirletici maddelerin detoksifikasyonun-
da da yer alir ve cesitli karsinojenik (kansere yol acan) nitroz a-
minlerin olusmasina engel olur. C vitaminin bagisiklik sisteminde

16kosit kemotaksisini arttirdig: gosterilmistir (18,30).

Emilimi :

Askorbik asit &éncelikle ince barsaklarin ist biliminden.. sod-
yuma bagli aktif transport ile emilir. Askorbik asit yiiksek konsant-
rasyonlarda ise, alinim pasif diffizyonla olur. Yaklasik 180 mg a
kadar alinan oral dozlardan sonra %70 ile %90'1 emilir. 1 ile 12 g'
l1k dozlarda gercek emilen madde miktar:1 artmaya devam etsede emilen
askorbik asit orani yaklasik % 15'e diiser. Askorbik asidin plazma
Proteinlerine baglanma orani yaklasik %24'tir. Serum konsantrasyon-
lar1 normalde litrede 10 mg dir. Litrede 6 mg'in altindaki konsant-

rasyonlar C vitamini aliminin her zaman yeterli olmadigini ve litrede
4 mg'1n altindaki konsantrasyonlarda alimin gercekte yetersiz oldugdu-
nu ggsterir.Klinik olarak belirgin skorbiitte serum konsantrasyonlari
litrede 2 mg'in altindadir (1,30,47).



Lipid Metabolizmasi :

insanlarda oldukca fazla sayida farkli lipidlerin mevcut oldu-
gu bilinmesine ragmen bunlarin sadece birkagi klinik ve tahlil aci-
ci1ndan o6nem tasimaktadir. Lipidler butin vicut dokularinda yer alir
ve biyolojik yasamin hemen hemen tim bigcimlerinde &nemli rol oynar-
lar.

a- Hormonlar veya hormon prekirsérleri gibi hizmet ederler

b- Sindirime yardimci olurlar

c- Enerji depolamay1l ve metabolik yakit:i temin ederler

d- Biyomembranlarda fonksiyonel ve yapisal eleman olarak is

gorirler
e- Gerekli izolasyonu sagliyarak sinir liflerinde iletiye im-

kan saglar ve 1s1 kaybini Onlerler.

Son on yildan beri klinik kimyada lipid terimi , lipoprotein
metabolizmasi ve bir cesit arteryel hastalik olan ateroskleroz ile

birlikte incelenmektedir.

Lipidlerin Kimyasi ve Fizyolojisi

Lipidler, suda ¢ozilmeyen ve organik ¢oziclilerde ¢ozllebilen
bilesikler sinifina dahil edilirler. Kimyasal olarak lipidler, hem
hidroliz sonucu yad asitlerini olusturabilen hem de yagd asitleri ile
kombinasyonu sonucu esterler seklinde ortaya cikan kompleks alkoller-
dir. Bazi lipidler, sialik, fosforil, amino ve stilfat gibi nonlipid
gruplar icermeleri nedeniyle daha karmasik bir yapiya sahiptirler.

Bu grublar, polar coziciler icinde lipidlerin gézUlebilﬁe yetenegini

arttirma yoninde etki gésterirler. Lipidler, kimyasal yapilari temel




alinarak baslica 5 gruba ayrilabilir (Tablo-1).

Tablo-1. Klinik agidan onemli lipidlerin siniflandirilmasi.

1- Sterol Tiirevleri

- Kolesterol ve kolesterol eserleri
- Steroid hormonlar
- Safra asitleri

- Vitamin D

2- Ya§ asitleri

! - Kisa zincirli (2-4 karbonlu)
- Orta zincirli (6-10 karbonliu)
- Uzun zincirli (12-26 karboniu)

- Prostaglandirler

3- Gliserol Esterleri

- Trigliseridler (Triacilgliseroller)

- Fosfogliseritler

4- Sfingozin Tirevleri

- Sfingomyelin
- Glikosfingolipidler

5- Terpenler (Isopren polimerleri)
- Vitamin A

- Vitamin E

- Vitamin K




Kolesterol

Steroller, lzerinde ¢alisilmis olam bltin canli organizmalar-
da mevcut oldugu bilinmesine karsilik, aslinda bir sterol tirevi o-
]an kolesterol ise yalnizca hayvanlarda ve insanlarda bulunmustur.
Hemen hemen bitin hiicreler ve vicut sivilair bir miktar kolesterol
ihtiva ederler. Dider steroller gibi kolesterol de yiksek molekiil
agirligina sahip kati1 bir alkoldlr ve tetrasiklik perhidrosiklopen-

tanofenantren (sterane) cekirdegine sahiptir.

Perhidrosiklopentano- Kolesterol
fenantren (sterane)
cekirdegi

Bu molekiil sekilde diziligi gbsterildigi lzere 27 karbon ato-
mu icermektedir. Bu sterane ¢ekirdedinin ve numaralama sisteminin
bilinmesi sadece klinik kimya acisindan dedil, ayni zamanda pratis-
yen hekimler icin de onemlidir. Clnki kolesterol, bir cok metabolik
yolun baslangicinda hareket noktasini olusturur. Ornek olarak; Vita-
min D sentezi, steroid hormon sentezi ve safra asidi metabolizmasi
gbsterilebilir (24,32).

Enzimler, sterane halkasini deJistirmeleri nedeniyle her meta-
bolik olayda yer ve reaksiyon tipi itibariyla taninmaktadirlar (21-

hidroksilaz'in kortizol sentezinde oldugu gibi). Bu nedenle bir cok
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hastaligin teshis edilmesi enzim fonksiyon bozuklugunun yerinin be-

lirlenmesi islemine baglidir (49).

(Adrenogenital sendromdaki 21-hidroksilaz eksikliginde oldu-

- Kolesterolin Emilimi

kKolesterol barsak duvarina baslica {i¢ kaynaktan takdim edilmek-
tedir.

1. Diyet

2. Safra ve barsak sekresyonlari

3. Hicreler

Hayvansal Urinler, 0zellikle et, yumurta sarisi, deniz mahsil-
leri ve tim yagli mandra Urinleri diyetsel kolesteroliin cogunlugunu
olustururlar. Amerikan diyetinin yaklasik 400-700 mg/gin kolesterol
icerdigi tahmin edilmektedir. Ayni miktardaki kolesterol, safra sek-
resyonu ve mukoza hiicrelerinin yenilenmesi sirasinda olugan dokinti-
ler neticesinde barsaklarda mevcut bulunmaktadir. Pratik olarak bar-
saktaki kolesteroliin tamami esterlesmemis (serbest) durumda bulunur.
Diyetteki ester kolesterol barsakta, pankreas ve ince barsak sekres-
yonlarindaki kolesterol esteraz tarafindan hemen serbest kolesterol
ve serbest yagd asitlerine hidrolizlenir. Serbest kolesterolin emile-
bilmesi icin ilk 6nce ¢6ziilebilir 6zellik kazanmasi gerekir. Bu ozel-
lik, miks miceilerin formasyonu ile gerceklesir. Miks micellerin,
biinyelerinde serbest kolesterol, ya§ asitleri, monogliseridler (mo-
noagilgliserol), fosfolipidler ve konjuge safra asitleri”bulunur(11,

31,38).
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Safra asitleri, amfipatik ©zellige sahip olmalar: nedeniyle
micel formasyonunu: Ve boy lece kolesteroliin emilmesini etkileyen cok
gnemli bir faktordir. Safra asitlerinin yoklugunda, kolesterol ve
trigliseritlerin sindirim ve emilimi giddetli bir §ekilde kesintiye
ugrar (17,49). Micellerin diyet kolesteroli lzerindeki solubilize
etkisi ne kadar glcli olursa, kolesterolin emilebilme sansi da o o-
randa yiikselir. Glnde.ortalama olarak diyet ve barsak kolesteroll -
nin % 30-60'1 absorbe edilmektedir. Oral yolla giinde 3 g lik artti-
r1lmis bir kolesterol diyeti uygulamasiyla absorbe edilen kolesterol
miktar: giinde maksimum 1 g'a kadar ¢ikabilir (49). Kolesterol emili-
mi, ayrica sindirim sistemine alinan kolesteroliin bi¢imi tarafindan
etkilenir. Kristalin formundaki kolesterol, dodal veya yadda ¢Oziin-
mis sekline kiyasla daha dlsik absorbsiyon oranina sahiptir. Koles-
terolin migellere girebilmesi, diyetteki yagin doymusluk derecesiy-
le dedil, bilhassa alinan miktarla iligkilidir. Diyet yag:i miktarin-
daki artis, miks micellerin genislemesine ve daha fazla kolestero -
1in solubilize edilip emilmesine yol agar.

Maksimum kolesterol emilimi, migellerin 6nemli miktarda yad
asidi ve monogliserid ihtiva ettigi in;e barsaklarda (orta ve ter-
minal ileum) meydana gelir. Miks micellerin formasyonu ile koleste-
rol solubilize edilir ve luminal hiicrelerin ylizeylerine tasinmasi
kolaylastirilarak emilmesine yardimci olunur. Kolesteroliin hiicre
membranina transferinde micellerin spesifik roli tamamen a¢ik olma-

makla birlikte muhtemelen bu durum safra asitleri araciliginda ger-

ceklesmektedir (36).
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Hayvansal kokenli kolesterole ilave olarak glinde yaklasik 200
_ 300 mg bitkisel steroller de sindirilmektedir. En sik rastlanan
bitkisel sterol cesidi. B -sitosteroldur. Bitkisel steroller, koles-
terolden sterol yan zincirindeki kiglk varyasyonlar sayesinde ayirt-
edilirler. Kolesterole olan bu ¢ok yakin benzerliklerine radmen ste-
rollerin emilimi oldukga zayiftir. Bitkisel sterollerin giinde 5-15 g'

11k miktarlarda alinmas1 halinde kolesterol emilimi &nemli ©lclide
inhibisyona ugrar. Kolesetrol emilimi azalmasinin mekanizmasi kesin
olarak saptanamamis olmasina ragmen, bitkisel steroller tedavi ama-
ciyla plazma kolesterol seviyeleri yiksek hastalarda kullanilmakta-
dir (49).

Kolesterolin mukozauhiicrelerine absorbe edilmesini takiben tri-
gliseridler, fosfolipidler ve spesifik apoproteinlerle beraber silo-
mikron adi verilen genig micellerin icinde yeniden bir araya gelir-
ler (31). Apoprotein komponenti, silomikron formasyonu icin hayati
Onem tasimaktadir. Nadir olarak gorilen apolipoprotein B eksikligi
bireylerde, silomikron olusumu ve bunun sonucu yad ve kolesterol e-
milimi siddetli bir sekilde bozulur (24). Silomikronlar, ductus
thoracicus'a acilan lenfatiklere girerler ve sonunda sol subclavia
veni ile sol internal jugular venin birlestigi yerde sistemik ventz

dolasima dahil olurlar.

Kolesterol Sentezi

Viicuttaki kolesetroliin bir kismi1 diyetle alinmasina ragmen,
doku ve plazma kolesteroliinin cogu karaciger ve diger dokular tara-

findan ¢zellikle asetat gibi basit molekiillerden endojen olarak sen-

tezlenir. Son 10 yildan beri endojen kolesterol sentez yoluna ait
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elde edilen bilgilerin 1s1ginda endojen kolesterol sentezini 6nleyi-
ci veya azalticl ajanlar lzerinde caligilmaktadir. Klinik ag¢idan en-
dojen kolesterol sentez yolunun biyokimyasal esasi, 1960'ta tripara-
nol kullamimi ile iyi bir sekilde anlasilmig bulunmaktadir. Tripara-
nol, endojen kolesterol sentezinde son basamak olan dezmosterolden
kolesterol olusumunu inhibe eden bir drog'tur. Fakat bu drog, 3-hid-
roksi- 3-metilglutaril- CoA (HMG-CoA) rediiktaz olarak bilinen ve ko-
lesterol sentezinde oran sinirlayicisi olan bu basamadi inhibe etmez.
Triparanol 1960 yilinda hiperkolesterolemi'yi tedavi amaciyla kulla-
ni1ldiginda, tedavi edilen hastalarda bu drog dokularda dezmosterol'
in birikmesine, katarakt'lara alopesi (sa¢ dokiilmesi) ve ateroskle-
roza yol actigr gérildi. Daha yakin zamanlarda Compactin ve Mevino-
lin adl1 iki drogun HMG-CoA rediiktazi secici bir sekilde baskiya al-

d1g1 ve bdylece serum kolesterol seviyelerini onemli 6lciide dusurdi-

gl g6zlendi (49).

Kolesteroliin Esterifikasyonu

Sentez islemi tamamlandiktan sonra tasinmalari ic¢in dolasima
salinan kolesterol, lipoproteinler olarak bilinen spesifik apoprote-
inlerle kombinasyon kurarlar. Kolesetroliin esterifiye edildigi yer,
esas olarak vaskiiler kompartimandir. Ancak minimal dizeyde de olsa
karacigerde bir miktar kolesetrol esterlestirilir. Lipoproteinlerin
lipid tasima kapasitelerini arttirmada yardimc: oldugu i¢in esteri-
fikasyon olayl ¢ok 6nemlidir. Bu reaksiyon plazmada lesitin-koleste-
rol-agiltransferaz (LCAT) ve hiicre icinde agil kolesterol-agiltrans-

feraz (ACAT) enzimleri tarafindan katalizlenir (36).
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i{ntraselliiler ACAT yolu, karaciger, barsaklar, adrenal korteks

ve muhtemelen arter duvarlarinda cereyan eden baglica yoldur.

Kolesterolun yikimi

Kolesterol hiicreye girdikten sonra, esterlesmig olani spesifik
esteraz enzimlerin etkisi ile hidrolize edilir. Muhtemelen bir mik-
tar kolesterol esteraz enzimi mevcut olmasina ragmen Onemli izoen -
zimler lizozomlarda yerlesik durumdadir. Lizozomal asit lipazdan a-
yirt edilmesi imkansiz olan bu enzim, optimum fonksiyonunu asidik
pH'da gbsterir. Lizozomal enzimin eksikliginde veya fonksiyon bozuk-
lugunda kolesterol esterleri hiicre ig¢inde birikime ugrar ve koleste-
rol ester depclama hastalidi olarak bilinen klinik tablonun olusma-
sina yol acar. Karacigere gelen kolesterol ya hic¢ dedismeden safra-
ya sekrete edilir ya da safra asitlerine metabolize olur. Yaklasik
olarak giinliik bretimin (lc¢te biri kadar kolesterol, safra asitlerine
donustiridlir. Safra asidi sentez orani ortalama 200-400 mg/gln'dir.
Safra asidi sentezinin ilk basamadi, oran sinirlayicisi olan 7« -hid-
roksilasyon adimini ihtiva eder. Primer safra asitleri, kolik asit
ile kenodeoksikolik asit tarafindan olusturulur. Primer safra asit-
leri glisin veya taurin ile birleserek safra kanallarina gecer.lince
barsaklara ulasan konjuge safra asitleri, kolesterol ve yag emili -
minde aktif rol oynar. Konjuge olmamis bir kisim safra asitleri,bar-
saklarda bakteriler tarafindan sekonder safra asitlerine cevirilir.
Kolik asit, deoksikolik aside donlstirilir ve kenodeoksikolik asit

ise litokolik aside metabolize edilir. Hemen hemen litokolik asit

disindaki bitin safra asitleri ileumun alt Ug¢te birlik kismindan
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geri emilerek vena porta yoluyla karacigere geri déner. Boylece saf-

ranin enterohepatik dolasimi tamamlanmig olur (31,32,36).

Yag asitleri, lipidlerin basit molekiler formlarindan biridir.
kimyasal formilleri R-COOH olarak gésterilir ve R'nin yerinde bir
alkil zinciri bulunur. Yag asitlerinin zincir uzunlugu cok degisken-
1ik gésterir. Bu nedenle en yaygin siniflandirma, mevcut karbon ato-
mu. sayisl temeline dayanir. Buna gbre yad asitleri; kisa zincirli
(2-4 karbonlu), orta zincirli (6-10 karbonlu) ve uzun zincirli (12-
26 karbonlu) olmak lizere l¢ gruba ayrilabilir. Beslenme ve metabo -
lizma acisinda uzun zincirli, hatta daha ¢ok sayida karbon atomu i-
ceren yag asitleri onemlidir (34).

Yag asitleri, ayrica saturasyon derecelerine gore de siniflan-
dirilabilirler. Doymus (sature) yad asitleri, alkil zincirindeki
karbon atomlar: arasinda ¢ift bad tasimazlar. Doymamis (ansature)
yag asitleri ise karbon atomlari arasinda bir veya daha fazla cift
bad bulundurur. Cift badin sayisi 1 ise Monoansatiire yagd asidi, eger-
birden fazla sayida ise poliansature yad asitleri olarak bilinirler.
Bitkisel orjinli poliansature yag asitlerinde ¢ift baglar genellikle
3. karbon atomundan baslar bu durum yag asitlerine oksidasyondan ko-
rumaya yonelik bir 6zellik kazandirir (49).

Insan vicudundaki yaglarin yaklasik %40 kadari diyetsel koken-
lidir. bu diyet yadinin %90'1 trigliseridler halinde alinmaktadir.

Buna ilave olarak insanlar, pek ¢ok sature yad asitlerini, monoansa-

ture yag§ asitlerini ve bir kisim poliansature yad asitlerini sentez-
leye bilmektedirler. Fakat 6zellikle bitkilerde, bulunan linoleik
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<it, memeliler tarafinda sentez edilemezler. Bu yag asidi blyime ve
asit,

gelismenin saglikly bir sekilde stirdirulmesi igin biylik onem tasimak-
tadir. Bu nedenle esansiyel yag§ asitleri olarak adlandirilirlar. Li-

noleik asit, muhtemelen prostaglandin sentezinde ve belki de santral

sinir sisteminin miyelinizasyonunda onemli rol oynamaktadir (24,31,
34,37,47,49).

Yag asitlerinin karboksil grublarinin pKa degeri ~s 4,8 olmasi
nedeniyle, serbest yad asitleri plazmada (pH = 7,4) ve intraselliiler
sivida (pH =7) iyonize formda bulunurlar. Yag asitlerinin, koleste-
rol veya gliserol'le ester olusturmalari ya da albumin veya prealbu-
mine baglanmis olmalar1 sebebiyle iyonize olma yetenegi azaltilir.
Bir molekil albumin 20 molekiil yag asidini tasiyabilir. Serbest yag
asitlerinin insan plazmasindaki normal seviyeleri 0,30-1,10 mmol/L
veya 8-31 mg/dl dir. Fakat bu degerlerin degisim sinirlari oldukca
genistir.ve epinefrin serbestlesmesine neden olan egzersiz, fiziksel
aktivite, kan glukoz diizeyi, heyecan ve dider psikolojik stresler

gibi cesitli faktdrlere karsi oldukca duyarlidir (49).

Yag Asitlerinin Katabolizmasi

Uzun zincirli ya§ asitleri, enerji Uretmek amaciyla hicre mi-
tokondrilerinde bir seri reaksiyonlar sonucu okside edilir. Bu islem
P oksidasyon olarak bilinmektedir (17,24,31). Ornegin her 16 karbon-
1u molekiil 8 asetil-KoA molekiili olusturmak lzere degisime ugrar.

Her yad asidi molekiliinden bilylik miktarda enerji lretilebilir.
Ornegin bir mol palmitik asidin karbondioksit ve su'ya tamamen oksi-

de edilmesi sonucu 2340 Cal enerji agiga cikar.

CH3

(CH.

2)14 COOH + 23 02-——— 16C02 + 16H20 + 2340 Cal
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Kimyasal enerji, uygun enzim reaksiyonlar:i vasitasiyla ya me-

tabolik olaylarda kullanilir ya da ATP. gibi yiiksek enerjili bilegik-
ler halinde depolanir. Trigliserid esterleri, ¢ ya§ asidi molekiild

ihtiva:etmeleri sebebiyle yedek enerji ¢in mikemmel bir kaynak olus-

tururlar.

Gliserol Esterleri (Acil Gliseroller)

Kompleks lipidler hemen hemen tamamen yag§ asidi tirevidirler
ve bir alkol ile kovalent olarak baglanirlar. Insan metabolizmasin-
daki en yaygin bulunan alkol, ¢ karbon atamu ¢ hidroksil grubula-

r1 iceren gliseroldir.

Hy = Cy - OH
H-Cp - OH
Hy = Cy = OH

Moleklldeki iki terminal karbon atomu (e« -e«') kimyasal olarak
esittir. Merkezdeki karbon atomu B olarak isaretlenir. Alternatif bir
numaralama sisteminde yaygin olarak sayilar kullanilir. « karbonu
—1, p—>2 ve oK———>3 rakam1 ile gdsterilir (29).

A¢il gliserol (gliserid) sinifi, esterlesmis alkol grublarinin
Say1s1 ile duzenlenir. Bbylece monoacilgiiseroller (monogliserid),
diacilgliseroller (digiiserid) ve triacilgliseroller (trigliserid)
meydana gelir. Monocacilgliserol'de ya§ asidi, iki terminal karbon
atomundan herhangi birisiyle ya da santral karbon atomuyla baglana-
bilir, 1-monoacgilgliserol, yad asidinin ilk karbon atomuna baglandi-

dim1 gbsterir. Bu numaralama sistemi, fosfogliseridleri de igine

alan tim acilgliserollere tatbik edilir (49).
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insan beslemesinde en yaygin goriilen gliserol esterleri tri -
gliseridlerdir. Dokulardaki depo yadinin %95'ini teskil ederler ve
p lazmada bulunan gliserol esterlerinin hakim formudur. Bitkilerdeki
trigliseridler, (aycicedi cekirdegi, misir ve yalanci safran yagi)
biiyik miktarlarda linoleik asit rezidilerini bulundurmaya yatkindir-
lar. Bunlar 4°C de sivl olup poliansature yaglar olarak isimlendiri-
lirler. Ozellikle gevis getiren hayvanlardaki trigliseridler, 12 kar-
bonludan 18 karbonluya kadar doymus ya§ asidi rezidilerini ihtiva
ederler ve oda 1si1si1nda kati haldedirler. Hindistan cevizi yagi gibi
baz1 bitkisel trigliseridler yiliksek saturasyon gosterirler ve muhte-
melen oda 1si1sinda kati halde bulunurlar (34).

Trigliseridler, duodenum'da ve ileum'un proksimal kisimlarinda
sindirime ugrarlar. Lipazlarin ve safra asitlerinin etkisiyle trig-
liseridler gliserol ve yag asitlerine hidrolize edilir. Absorbe edil-
dikten sonra trigliseridler, epitelyal hiicrelerde yeniden sentezle -
nir, kolesterol ve apolipoproteinler ile birleserek silomikronlari
olustururlar. Silomikronlar, lenfatik sistem vasitasiyla duktus to-
rasikus'a ve sonunda jugular vena'ya gecerler (11,17).

Gliserol esterlerinin diger major sinifi 3. karbon atomuna (eX)
fosforik asidin baglanmasiyla olusurlar. Bu esterler fosfogliseridler olarak isim-
lendirilir. En basit formunda, "A" grubunun yerinde bir H atomu bu-
lunur.ve boylece olusan molekiil diacil fosfogliserid adini alir. Genel-
1ikle A grubu, kolin, serin, inositol ve ya etanoclamin gibi bir alkol
derivesi grub ile yer degistirir. Sayet baglanan grub kolin olursa

fosfatidilkolin, etanolamin olursa fosfatidi]etanolamin"§eklinde ifa-

de edilir (31,49).
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Apolipoproteinler (Tablo-2)
Apolipoprr ="~ ——

cenellikle hidrofobik karakterli notral yaglarin (triacil gli-
kolesterol esterlerinin hidrofilik bir adaptasyon olmaksizin

serol),
kan yoluyla dokulara tasinmasl olanaksizdir. Bu nedenle lipidler,
d1s tarafta protein (apolipoproteinler) ve polar lipidlerden (fosfo-
1ipid ve serbest kolesterol) olusan bir tabaka ve ig¢inde notral li-
pidler (trigliserid, ester kolesterol) bulunan migellere benzer ya-
p1daki lipoproteinler halinde tasinirlar. Dig tabakanin yapis1 biitin
1ipoproteinlerde degismezken, cekirdegin hacmi nétral lipidlere bag-
11 olarak degisir.

50 yi1ldan fazla siireyle plazma ve doku lipidleri lzerinde yo-
gun calismalar yapilmaktadir. Buna ragmen ancak 1950'li yillarda li-
pid tasiyan bu sisteme lipoproteinler adi verilerek- daha ayrin-
t111 incelenmeye baslanmistir. Ultrasantrifij ve elektroforez, immin
difflizyon teknikleri sayesinde siniflandirilarak bilesimleri tayin
edilmistir. Boylece cesitli hastaliklarla iligkilerini arastirma im-
kani1 dogmustur. Apolipoproteinler hakkinda daha yeni bilgiler elde
edildikce A dan E'ye kadar cesitli tipleri belirlenerek adlandiril-
masl yapilmistir. Her birinin birincil,ikincil ve Ugiinclil yapilari,
fizikokimyasal davranislari ve fonksiyonlar: degisiktir (31,35,36,

49).

Apolipoprotein A

HDL'in baslica proteinidir. Karaciger ve barsakta yapilir.AI,

AII ve AIV tipleri bilinmektedir. AI, LCAT aktivasyonunda ve ekstra-

hepatik dokulardan serbest kolesterol alinisinda rol oynar.
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Tablo-2. Apolipoproteinler, sentez yeri ve fonksiyonlari.

Apoprotein

Al

All
ATV

B100

B48

C I
CII
CIII

Ell
EITI
ETV

Lipoprotein

HDL,Silomikron

HDL,Silomikron

Lenf gilomikronu

VLDL,IDL,LDL

Silaemikron

Silomikron, VLDL,IDL,LDL
Silomikron, VLDL, IDL,LDL
Silomikron, VLDL, IDL,LDL
HDL Subfraksiyonu

VLDL, IDL, HDL
VLDL, IDL, HDL
VLDL, IDL, HDL

Fonksiyonu

LCAT Aktivatorid

LCAT inhibitord
lipid transportu

Silomikrar,trigli-
serid transportu

Lipid transportu
ve tenizlemmesi
(Klirensi)

Silomikron
transportu

LCAT aktivatorii
-LPL aktivatorii
-?LPL inhibitori
?LCAT aktivatonii
lipid transferi.
?
g

IDL klirensi

Sentaz yeri

Karaciger,
barsak

Karaciger,
barsak

Barsak

Karaciger

Barsak

Karaciger
Karaciger

Karaciger

Karaciger

Karaciger

Karaciger
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All'nin roli pek bilinmemektedir. LCAT aktivasyonunu &nledigi
ve hepatik 1ipazl aktive ettigi sdylenmektedir. Apolipoprotein AIV,
lenf gilomikronlar1nda bulunur. Dis-£ lipoproteinemi denilen hasta-
l1kta, IDL ve LDL'lerde 6nemli miktarda bulunmustur.

Apolipoprotein B

HDL disinda tim lipoproteinlerin major proteinidir. B 100 ve
B 48 tipleri bulunmustur. Apo B 100 VLDL'nin apoproteinidir, karaci-
gerde yapilir. Apo B 48, silomikronlarin apoproteini olup, barsakta
yapilir. Kronik renal yetmezliginde oldugu gibi gilomikron kalinti-
larinin arttigi durumlarda aclik serumunda miktari yikselir.

Her ikisinin de yikimi, uygun reseptérleriyle birlesip inter-

nalizasyon yoluyla olur.

Apolipoprotein C

Baslica yapim yeri karaciger olup disik mol adirliklidir. Ag
birakilmis bireylerde Apo C'lerin cogu VLDL ve HDL fraksiyonlarinda
bulunmustur. U¢ tipi bilinmektedir.

C I , LCAT aktivatorudir,

CIT , Lipoprotein Lipaz aktivatoridir

CIIT , Trigliseridlerin hidrolizinde rol aynadig: dustnllmek-
tedir. Muhtemelen lipoprotein lipaz inhibit6ri olarak is gbrmekte-

dir. siyalik asit durumuna gbre; CIII O, CIII 1, CIII 2 tipleri var-

dir,

Apolipoprotein D

Apo D'nin sentezi ve katabolizmas:i hakkinda kesin bir bilgi
yoktur. HDL, ten izole edilmistir. Ozellikle VLDL'den HDL'ye ya da

3
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t yonde olmak Uzere lipoproteinler arasinda ester kolesterol ve
ers

trigliserid akisin1 sagladigr kabul edilmektedir.

Apolipoprotein E

Argininden zengin bir glikoproteindir. EI, EII, EIII ve EIV
tipleri bilinmektedir. Karacigerde yapilip olgunlagmamis HDL'lerle
dolasima verilir. HDL dokulardan kolesterol toplarken Apo E'lerinin
siratle silomikron ve VLDL lere verir ve onlarin karacigerdeki re -
septorlerine baglanmasini saglar. Apo E'lerin ayrica LDL reseptor -

lerine de ilgisi vardir.

' Lipoproteinler

Apolipoproteinler ve onlarin degisik lipoproteinler ile karsi-
l11kl1 fonksiyonel liskileri hakkinda bilgilerin hizla dedismesi, li-
poproteinlerin simdiki durumda kesin bir siniflandirma yapilmasini
g..¢lestirmektedir. Buna ragmen lipoproteinlerin farkli fiziksel ve
kimyasal kisimlari icermeleri nedeni ile, ultrasantrifij ve elektro-
forez sayesinde hacimleri ve yogunluklari temel alinarak ayirt edil-
meleri mimkin olabilmektedir. Bu esasa gbre lipoproteinler 5 grubta

incelenebilir (11,17,36,49).

1= Silomikronlar
2- Cok disiik dansiteli lipoproteinler (VLDL)
3- Ara dansiteli lipoproteinier (IDL)

4- Diislk dansiteli lipoproteinler (LDL)

5- Yiksek dansiteli lipoproteinler (HDL)
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Silomikronlar :

Diyet yaginin tasinmasindan sorumlu olan silomikronlar, barsak
epitel hiicresi tarafindan sentezlenip serbestle§ﬁjrilir. Lipid ige=
rigi, eksojen olarak sindirim kanalindan kaynaklanir. $ilomikronla-
rin esas lipid fraksiyonu, toplam parcanin %80'ini olusturan trigli-
ceridlerdir. Silomikronlar portal vendz sisteme girmezler,lenfatik-
ler araciligiyla ductus thoracicus'a ve oradan jugular venaya gege-
rek esas sistemik dolasima dahil olurlar. Silamikronlar kan dolasi-
minda ¢ok hizli parcalanirlar. Lipoprotein lipaz enzimi silomikron-
larin yaglarini hidrolizler ve serbest yad asitlerini teskil ederler.
Serbest ya§ asitleri ya yad dokusu tarafindan baglanir, ya da serum

albumini vasitasiyla transfer edilirler.

Cok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL) :

Karacigerde sentezlenirler ve kan dolasimina verilirler. Kara-
ciger tarafindan sentezlenen lipidleri organizmada dagitmakla gOrev-
lidirler. Trigliserid bakimindan zengindirler. Apo CII tarafindan
aktive edilen lipoprotein lipaz, VLDL'yi hidrolize eder. Bunun sonu-

cu trigliseridler VLDL'den ayrilarak yad dokusuna gecerler.

Ara dansiteli lipoproteinler (IDL) :

VLDL'nin lipoprotein lipaz tarafindan hidrolize edilmesini ta-

kiben, kisa omirlti, kismen trigliseridi azalmis IDL sekilenir.

Dislk dansiteli lipoproteinler LDL) :

Normal kosullarda IDL, hepatik lipoprotein lipaz tarafindan

LDL sekline gevrilir. LDL, kolesterol ve kolesterol esterlerince
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sengindir. LDL hiicre ig¢ine alinir, apoproteinleri lizozomlarda y1 -

kilir, kolesetrol tekrar esterlestirilir.

yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL):

HDL, hem karaciger hem de barsakta sentez edilir ve salgila -
nir. Kolesterolin dokularda karacigere tasinmasi HDL tarafindan ger-

geklegtirilir. Bu ¢zelligi nedeniyle HDL'nin aterosklerozun onlenme-

sinde cok Gnemli rol oynamasi muhtemeldir.




MATERYAL—METOD

Bu calisma, D.U.Ti1p Fakiiltesi deney hayvanlari laboratuvarinda

etistirilen swiss albino tlrid siganlar lzerinde yapildi. Aragtirmaya
y

ney hayvaninin tamam: erkek olup 8 tanesi deney, digerle-

alinan 15 de
ri ise kontrol grubu olarak ayrildi.

Deney grubu olarak secilen hayvanlara 4 hafta slreyle normal di-
yetin yanisira her giin 15 mg/kg dozajda C vitamini intra peritonal en-
jeksiyonla verildi. Kontrol grubuna ise ayni hacimde serum fizyolojik
uygulandi. Butin hayvanlarin agirlik degisikligi her hafta dizenli o-
larak izlenip &lculdi. 4. haftanin sonunda 24 saatlik ac¢lidi takiben
hayvanlar hafif eter anestezisi ile uyutularak kardiyak ponksiyonla
kan ornekleri alindi. Bunu takiben dokular serum fizyolojik ile per-
flize edilip yikandiktan sonra karacidgerleri alindi.

Kan Orneklerinden elde edilen serumlarda; total lipid, total ko-
lesterol, HDL-kolesterol, trigliserid ve total fosfolipid dizeyleri
uygun yéntemlerle belirlendi. Ayrica karaciger Orneklerinden lipid
ekstraksiyonu yapildi ve gram doku basina total lipid, total koleste-
rol, trigliserid ve total fosfolipid miktarlari 6lclldi.

Elde edilen sonuglarin istatistiksel analizi "student's t" tes-

ti ile belirlendi ve literatiir bilgileri ile karsilastirilip tartisma-

S1 yapild:.

Fosfolipid Tayini

Serumda ve karaciger doku ekstraktlarinda fosfolipid miktar:

Baur ve arkadaslarinin yontemi ile belirlendi ( 5 ).
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Prensip: Fosfolipidler organik solvent ile ekstrakte edilir.Ekst-
rakt ucurularak kurutulur. Ca igeren nitrik asit ile organik materyal
sindirilir (kalsiyum pirofosfat olusumunu ve fosfor kaybini onler).Nit-
rik asit 1sitilarak tamamen ucurulur. Geride kalan materyal TCA-askor-
bik asit karisimi ile eritilir. Fosfat ile mavi renk olusmasi igin mo-

libdat ve arsenit eklenir.

Reaktifler

1- Standart Fosfat Gozeltisi: KH2PO4 100°¢ de kurutuldu. 438,1
mg distile suda eritildi ve 100 ml'ye tamamlandi. 1 mg/ml. fosfor ige-
ren bu ¢6zeltiden 5 ml alindi1 ve 100 ml'ye distile su ile tamamlandi.
Boylece 0.05 mg/ml fosfor iceren galisma standardi hazirlanmis oldu.

Z2- Askorbik asit - TCA : 10 g. triklor asetik asit ve 2 g askor-
bik asit distile su ile 100 ml'ye tamamlandi.

3- % 1 amonyum Molibdat : 1 g amonyum molibdat distile su ile
100 ml'ye tamamlandi.

4- Arsenit - sitrat Gdzeltisi : 20 g trisodyum sitrat dihidrat
ve 20 g susuz sodyum arsenit distile suda eritildi. 20 ml glasiyal
asetik asit eklendi ve su ile 1 litreye tamamlandi.

5- Ekstraksiyon Karisimi: 3 hacim absoli alkol ile 1 hacim eter
karistirildi.

6- Nitrik asit-Kalsiyum Cozeltisi : 30 mg kalsiyum karbonat 1
litre konsantre nitrik asit i¢inde eritildi.

7~ Antibombing Graniil: Cam grantller nitrik asit icinde kayna-

t1ld1 ve distile su ile yikanip kurutulduktan sonra kullan:ildi.

Deneyin Yapilisi

50 pl serum bulunan tiplere 2 ml ekstraksiyon karigimi konuldu.
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, saglamak igin vortekslendi. Tipler iki dakika bekletildik-
Kar‘1§1m

ten sonra ruvvetle santrifij edildi. 1 ml Gst sivi 25 x 150 mm'lik

tup icine aktar1ldl ve ucuruldu. Icinde 50 pl caligma standardi ve

50 pl deionize su bulunan (kor) tlpler hazirlandi. Her tiipe birkacg

antibombing granil ve 2 ml nitrik asit kalsiyum ¢ozeltisi konuldu.
Tipler 1s1t1ld1 ve asit tamamen ucuruldu. Sonra tipler sogutuldu. 1
ml askorbik asit-TCA ilave edilip karistirildi. Uzerine 0.5 ml amon-
yum molibdat ve 1 ml arsenit-sitrat c¢ozeltileri konuldu. Karisim sag-
landiktan sonra 15 dakika bekletildi. 700 nm dalda boyunda ve stan-
darda karsi spektrofotometrede okundu.

. Hesaplama : 0.05 ml serum 2 ml ekstraksiyon karisimi ile dilye
edildigi icin esitlikten elde edilen sonu¢ 2.05 ile carpilir. Bulu-

nan deger inorganik fosforu gOsterir. Fosfolipide ¢evirmek icin 25

katsayis: ile carpilir.
Ornek Abs.

Std. Abs.

Fosfolipid (mg/dl) : x std. konsantrasyonu x 2.05x25

Serum - HDL - Kolesterol Tayini

Serum-HDL-Kolesterol miktari Warnick yontemi ile tesbit edildi.

Metodla ilgili agiklamalar asajida belirtilmistir.(51).

Reaktifler

- Fosfotungustik asit : 4.025 gr H3p (w3010)4—H20 tartilip 50
ml distile suda ¢oziilir. Uzerine 16 ml 1 mol/L NaDH eklenir. Final
hacim su ile 100 ml'ye tamamlanir.

: 2 mol/L

MgCl2

= H2504 : Derisik
Glasial asetik asit : Derisik

FeCl3 reaktif : % 140 mg (FeCl3.6H20)

_%




Deneyin Yapi1lisi

a) 1 ml serum Uzerine 0.1 ml fosfotungustik asit ve 0.025 ml
MgCl, cézeltisi eklenir. Karigim saglanir. Boylece apo-B ¢oktirulir
(oda sicakliginda 15 dakika bekletmek suretiyle).

b) + 4%C de 1500 x 9'de 30 dakika santrifij edilir.

c) santrifijden sonra Ust sivi berrak ise kullanilir. Berrak
degilse serum % 0.9'NaCl ile iki kat sulandirilir.Presipitasyon ¢o-
zelitileride iki kat fazla kullanilir.Sonra ayni santrifij islemi
tekrarlanir. Deney sonunda bulunan HDL-kolesterol dederi sulandirma
faktord olan iki ile garpilir.

d) iki adet santrifij tipl :

1- Standart: 0.1 ml kolesterol standart: + 3.9 ml FeCl3 reak-
tifi

2- Ornek standart tipu : 0.3 ml sipernatant + 5.7 ml FeCl3 30
dakika oda 1s1sinda beklenir. 3000 devirde 15 dakika santrifij edi-
liv.

e) U¢ deney tipl alinir. 1-kdr, 2-standart, 3-0rnek

Kér Standart Ornek
4 ml FeCl3 2 ml FeCl3 4 ml stipernatant (&rnek)
2 ml H2804 2 ml supernatant 2 ml H2504
(standart)
2 ml HZbO4

f) lyice calkalanir, 30 dakika oda 1sisinda beklenir ve 560 nm

de optik dansiteleri okunur.

Hesaplama

Baslangicta Ornekler fosfotungustat—MgCl2 karigimi ile 1.125




kat sulandirildi. Kolesteroliin 0lclmi i¢in alinan Ust sivi da 20 kat
sulandirildl (0.3 ml Gst siviya 5.7 ml FeCl3 reaktifi eklendi).Stan-
dart ise 40 kat sulandirildi (0.1 ml serum havuzu standardina 3.9 ml
FeCl3 reaktifi eklendi. Ayrica oOrnekler deney tiplerine 4'er ml akta-
rilirken, standart 2 ml aktarildi). Yani Ornekler standart'a gére 4
kez daha konsantre oldu. Bu nedenle HDL-Kolesteroll hesaplanacak stan-
dart olarak serum havuzundaki gercek kolesterol diizeyinin 1/4'G alin-

di.
A

standart optik dansite

Ornekteki HDL - Kolesterol x Ornek 0.DxF

Konsantrasyonu (%mg)

A = Serum havuzu kolesterol standarti konsantrasyonu /4

F = Ornegin sulandirilma faktoriu = 1.125

Serum Total Lipid Tayini

Serum total lipid dlzeyini belirlemek ic¢in sulfofosfovanilin
yontemi kullanildi( 3 ). Bu yontem karbon-karbon ¢ift bag1 iceren lipid
lerin sicak derisik sitilfirik asitle reaksiyonu sonucu olusan keton ve
ketal gruplarini vanilin ile olusturdugu pembe renkli bilesiklerin &l-

¢Uml esasina dayanmaktadir.

Reaktifler

1- Derisik sulfirik asit

2- % 0.6'l1k vanilin ¢0zeltisi: 600 mg vanilin tartildi ve 100
ml'lik balon jojeye aktarildi. Bir miktar distile su ile iyice ¢oziil-
dikten sonra final hacim distile su ile 100 ml'ye tamamlandi.

3- Fosfovanilin reaktifi: 100 ml % 0.6'l1k vanilin ctzeltisi
bir litrelik erlenmayer @c¢ine konuldu ve devamli karistirilarak izerine

400 m] ortofosforik asit eklendi.Kahverengi sisede ve oda 1sisinda sak-
landi.

D
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4- %1000 mg'lik lipid standardl : 1 gr saf zeytinyad: (sigma)
tart11d1 ve 100 ml'lik cam balona konuldu. Bir miktar absoli alkol

ile ¢ozuldukten sonra hacim 100 ml'ye tamamlandi.

Deneyin Yap1l1is1

cam kapakl: deney tiipleri standart ve &érnek olarak igaretlen-

dikten sonra siraslyla asagideki islemler yapildi.

Standart Ornek

Lipid standardi 0.1 ml -

Serum - 0.1 ml

H SO4 5 ml 5 ml

2

15 dakika kaynar su banyosunda tutuldu. Soduk su altinda sogu-

tulduktan sonra asagidaki iglemler uygulandi.

Kor Standart Ornek

HZSO4 0.2 ml - -

Kaynatilip

sogutulmus 0.2 ml
standart

karigimi

Kaynatilip-sogu-
tulmus Ornek - - 0.2 ml
karisim

Fosfovanilin 5 ml 5 ml 5
reaktifi

ml
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Tiipler iyice calkalandi, oda 1sisinda 30 dakika bekletildikten -
sonra spektrofotometrede 530 nm dalga boyunda kér'e karsi optik ab-

sorbanslarl okundu. Bulunan degerler formil uygulanarak total lipid

diizeyleri belirlendi.

" _ standart konst (% mg) .. "
Ornek konsantrasyon = <tandardin optik ab&m%mn51x orn.optik absorbansi

Serum Total Kolesterol Tayini

Serum total kolesterol miktari Zak ydntemi ile belirlendi (53).
yontemiyle ilgili agiklamalar asagida belirtilmistir.

Reaktifler

1- Derigik sulfirik asit

2- Derigik glasial asetik asit

3- Demir.III klorir reaktif: 140 mg FeC13. 6H20 tartildi.Gla-
sial asetik asitte ¢oziilerek hacim 100 ml'ye tamamlandi. Koyu renkli

sigede ve oda 1si1sinda saklandi.

4- Kolesterol standard: : 200 mg kristalize saf kolesterol
100 ml'lik balona konuldu. Propil alkol ile ¢o6zildikten sonra hacim

100 ml'ye tamamlandi.

Deneyin Yapilisi

Santrifij tlpleri, standart ve Ornek olarak isaretlendi.

Standart Ornek
Kolesterol 0.1 ml _
standardl
Serum - 0.1 ml
Demir-IIl-kloridr & il a4 mi

reaktif
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Tipler iyice calkaland1, 30 dakika oda 1sisinda bekletildi.Da-
ha sonra 3000 devir / dak. 15 dakika santrifij edildi. 3 deney tipl

alindi. Kor , standart ve grnek olarak isaretlendi.

Kor Standart Ornek

Demir-I1II-klorir
2 ml - =
reaktif

Standart Ust
- 2 ml -
S1V1sl

Ornek st
- - 2 ml

S1V1sl

Glasial asetik
2 ml 2 ml 2 ml

asit

Stlfirik asit 2 ml 2 ml 2 ml

Tipler iyice calkalandi, oda sicakliginda 30 dakika beklen -
dikten sonra spektrofotometrede 560 nm'de okundu. Total kolesterol

miktarini hesaplamak icin asagidaki formll kullanildi.

Ornekteki kolesterolz standardin konst. (% mg) Bk Bt e

Konsant. (% mg) standardin optik dansitesi
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Serum Trigliserit Tayini

(Triglicerides=Kit, ref 61671 bio MERIEUX)

Prensip : Serum asit ortamda izopropanol-heptan karigimi ile
ekstrakte edilir. Bunun sonucu iki faz olusur. Alttaki fazda fosfo-
lipitler, biliribin, glukoz ve serbest gliserol gibi polihidroksi -
latlar kalir. Ustteki fazda tfansesterifikasyon ile gliserole hidro-
lize olan trigliseritler kalir. Gliserolin periodat ile oxidasyonu
sonucu formaldehit meydana gelir. Formaldehit de Hantzsch reaksiyo-
nuna gore asetilaseton ve amonyum asetat ile sari renkli bir komplex
olusturur. Bu renk nedeni ile spektrofotometrik olarak trigliserit

konsantrasyonu 6l¢ulir.

Reaktifler

1- Reaktif I : 0.08 N H2504

2- Reaktif II : Triolein 1 g/L, 35 hacim izopropanol 20 hacim
heptan (standart)

3- Reaktif III: sodyum etilat 0.1 mol/L

4- Reaktif IV: Sodyum metaperyodat 0.03 mol/L

5- Reaktif V : Asetil aseton 300 mol/L

6- Reaktif VI : Amonyum asetat 2 mol/L

7- Reaktif VII: Asetil aseton calisma ¢Ozeltisi : 1 hacim reak-
tif V ile, 10 hacim reaktif VI karistirildi. Deneyden hemen
once hazirlandi.

8- Ekstraksiyon cozeltisi : 20 hacim heptan, 35 hacim izopro-

panol karisimi.

Deneyin Yapilisi : 3 adet deney tipi alindi, kor, standart ve

Ornek olarak isaretlendi.




Ekstraksiyon Cozeltisi 4 ml . 4 ml 4 ml
Kor Standart  Ornek
Distile Su 0.2 ml - -
Reaktif 2 (Standart) - 0.2 ml -
Serum - - 0.2 ml

Her tip 30 saniye siddetle calkalandi. iki fazin ayrilmasi
i¢in bir ka¢ dakika beklendi. Tekrar 3 deney tlpl alindi, kor , stan-

dart ve ornek olarak isaretlendi.

Kor Standart Ornek

Kér Tiplindeki Sivinin Ust
0.5 ml - -
Fazl

Standart Tupindeki Sivinin Ust
- 0.5 ml -

Fazi

Onnek Tipiindeki Sivinin Ust

Fazi

Reaktif 3 3 ml 3 ml 3 ml

En az 5 dakika oda 1si1sinda beklendi.

Reaktif 4 0.1 ml 0.1tml  0.1ml

iyice calkalandi.

Asetil Aseton Calisma COzeltisi 1 ml 1 ml 1 ml
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30 dakika 37°C su banyosunda tutuldu. Soduk su altinda sogu -
yulduktan sonra 405 nm'de optik dansiteler kore karsi okundu. Asagi-

daki formiile gbre degerlendirildi.

grnegin Konsantrasyonu  otangardin Konsantrasyonu
(% mg) - Standart Optik Dansite

X Ornek 0.D.

Doku lipid parametreleri, karaciger dokusu ekstrakte edildik-
ten sonra aynen serumdaki 6l¢lim yodntemleriyle tayin edildi. Tim o61-
cUmler yapildiktan sonra; Total Kolesterol = VIDL - K + LDL - K +
HDL - K formiilinden VLDL - K + LDL - K degeri hesaplandi. Ayrica se-

) rum lipidleri oransal de§erleri de belirlendi.
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BULGULAR

Bu calismada askorbik asidin lipid parametreleri Ulzerindeki et-
kisini arastirmak amaciyla deney grubu olarak ayrilan hayvanlara 4
hafta slreyle gunlik 15 mg/kg vitamin C uygulandi. Kontrol grubuna
ise ayn1 hacimde serum fizyolojik verildi. Deney siliresince bitiin hay-
vanlarin agirlik dedisiklikleri her tarafta diizenli olarak ¢lciildi.
GCalisma peryodu sonunda hayvanlar feda edilerek onceden planlanan

parametrelerin olciumleri yapildi. Elde edilen sonuclar soyledir :

Agirlik degisiklikleri :

Vitamin C uygulanan deney grubu hayvanlarin kontrol grubuna
gbre, baslangi¢ dederin % si olarak ifade edilen agdirlik artiglari,
I. haftada (p<0.01) ve IV. hafta sonunda (p<0.05) istatistiksel

acidan anlamli bulundu (Tablo-3 ve 7).

Serum iLipid dizeyleri :

Serum lipid parametrelerinden total lipid, total kolesterol,
total fosfolipid ve trigliserid seviyelerinde deney grubu ile kont-
rol grubu arasinda Onemli bir farklilik gbrilmedi. Fakat HDL-Koles-
terol diizeyinin deney grubunda anlamli bir sekilde yiikseldigi
(p<0.001), VLDL-K + LDL-K fraksiyonunun ise ¢nemli &lclde azaldig:
(p<0.01) belirlendi (Tablo-4 ve 8).

Serum lipidleri, oransal deJerleri olarak; Total lipid/HDL-K
dlizeyinde (p<0.01). Total Kolesterol/HDL-K ve VLDL-K + LDL-K/HDL-K
dizeyinde (p<0.001) deney ve kontrol grubu arasinda anlamli %arkll—

liklar saptandi (Tablo-6 ve 10).

| 0 £




Doku lipid diizeyleri :

Olcllen doku lipid parametrelerinden total lipid, total koles-

terol, total fosfolipid ve trigliserid seviyelerine vitamin C uygu-

lamasinin etkili olmadi§l tesbit edildi (Tablo-5 ve 9).




Tablo : 3. Askorbik asidin agirlik artisina etkisi. (Baslangig deZerin

% si olarak)

RAT I. HAFTA 11. HAFTA I, HAFTA IV. HAFTA
NG Konirol Deney Kontrol Deney Kontrol Deney Kontrol Deney
1 105.0 104.5 110.0 113.6 125.0 122.7 125.0 127.3
2 101:9 104.0 103.8 112.0 107.7 120.0 107.7 120.0
3 100.0 105.0 104.5 115.0 109.1 125.0 109.1 130.0
™ 4 100.0 104.5 103.7 1136 107.4 127.3 107 .4 136.4
5 102.3 105.0 118.2 115.0 127.3 120.0 127.3 125.0
6 100.0 102.5 115.8 110.0 126.3 115.0 131.6 120.0
7 100.0 103.7 104.0 107 .4 108.0 125.9 108.0 125.9
8 - 107.7 - 119.2 - 130.8 - 130.8
X 101.31 104.61 108.57 11323 115.83 123.34 116.59 126.81
SD 1.91 1.49 6.20 3.55 9.74 4.97 10.83 5.58
SH \ 0.72 053 2.34 1.26 3.68 1.76 4.09 1.97 )




40

Tablo : 4 Askorbik asidin serum |ipid parametrelerine etkisi

i

RAT HDL- K VLDL + LDL-K TOTAL KOLESTEROL TRIGLISERID TOTAL FOSFOLIPID TOTAL LIPID
o L__tma / dl) (mg / di) (mg / dl) (mg / dl) (mg / dl) (mg / dli)
Kontrol Deney Kontrol Deney Kontrol Deney Kontrol Deney Kontrol Deney Kontrol Deney
i§ 82.13 56.23 47.87 23.77 80.00 80.00 90.91 81.82 227.77 | 208.79 | 461.54 | 369.23
2 | 32.13 56.23 37.87 18.77 70.00 75.00 90.91 113.64 190.03 | 189.81 | 369.23 | 338.46
3| 24.10 48.20 50.90 36.80 75.00 85.00 77.27 77.27 206.89 | 170.83 | 369.23 | 461.54
4 | 32.13 40.17 42.87 44 .83 75.00 85.00 77.27 118.18 102.50 | 227.77 | 369.23 | 461.54
5| 32.13 48.20 57.87 36.80 90.00 85.00 86.36 7727 125.28 | 129.07 | 461.54 | 338.46
6 | 40.17 56.23 44.83 23.77 85.00 80.00 100.00 77.27 170.74 | 113.89 | 369.23 | 430.77
71 32.13 40,17 47.87 44,83 80.00 85.00 86.36 72.73 170.57 | 180.33 | 400.00 | 400.00
8 - 48.20 — 36.80 — 85.00 —_ 104.54 —_ 200.72 — | 461.54
X | 32.13 49.20 4718 33.30 79.29 82.50 87.01 90.34 170.54 | 177.65 | 400.00 | 407.69
SD| 4.64 6.70 6.32 9.97 6.73 3.78 8.06 18.57 44,07 38.99 | 43.52 | 53.93
\ SH 1,78 2.37 2.39 3.52 2.54 w34 3.05 6.57 16.66 13.79 16.45 19.07
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Tablo : 5

Askorbik asidin doku

lipid parametrelerine etkisi

RAT|I TOTAL KOLESTEROL | TOTAL FOSFOLIPID TRIGLISERID TOTAL LIiPiD
NO: (mg/g) (mg/q) (ma/g) (mg/g)
Kontrol Deney Kontrol Deney Kontrol Deney Kontrol Deney
1 4.61 5.38 8.81 7.35 10,37 9.27 2556 22.19
2 6.59 5.38 6.23 10.22 9.99 10.61 2717 23.08
3 6.26 3.29 6.26 6.86 9.21 8.07 28.72 16.11
4 5.00 6.26 2.62 4.24 8.90 5.83 21.29 14.60
5 5.61 7.05 4.80 8.81 6.60 10.02 17.71 26.32
6 6.54 6.57 517 5.02 7.70 8.16 25.07 21.02
7 5.78 6.87 5.58 5.58 8.83 7.58 24.23 17.58
8 — 5.58 — 8.13 - 10.25 - 19.33
X 5.77 5.80 5.64 7403 8.80 8.72 24,25 ! 20.03
SD 0.76 1.21 1.86 2.02 1.30 1.62 3.71 l 3.89
SH 0.29 0.43 0.70 0.71 0.49 0.57 1.40 i 1.38
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Tablo: 6 Askorbik asidin serum lipidleri oransal de3erleri

ile iliskisi
e TOTAL LIiPID TOTAL-K VLDL + LDL-K
HDL -K HDL -K HDL -K

NO:['kontrol H Deney Kontrol Deney Kontrol Denev
1 14.36 6.57 2.49 1.42 1.49 0.42
2 11.49 6.02 2.18 1.33 1.18 0.33
3 15.32 9.58 S il 1.76 2.11 0.76
4 11.49 11.49 2.33 2.12 1.33 1.12
5 14.36 7. 02 2.80 1.76 1.80 0.76
6 9.19 7.66 2. 12 1.42 1.2 0.42
7 12.45 9.96 2.49 2:12 1.49 1.12
8 S 9.58 - 1.76 - 0.76
X 12.67 8.48 2.50 1.71 1.50 0.71
SD 2.15 1.93 0.35 0.31 0.35 0.31
SH 0.81 0.68 0.13 0.11 0.13 0.11
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Tablo : 7 Askorbik asidin agirlik

de8erin % si olarak)

artisina

etkisi. (Baslangig
Ortalama + SH

KONTROL DENEY
(n=7) (n=8)
a
|. HAFTA 101.31 + 0.72 104.61+ 0.53
IT.HAFTA 108.57 + 2.34 113.23 * 1.26
IHT.HAFTA 115.83 + 3.68 123.34 + 1.76
b

IV.HAFTA 116.59 * 4.09 126.81 * 1,97

Kontrol grubu ile karsilastiril diginda farkin istatistiksel

onemi. a (p<0.01),b (p<0.05)
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Tablo : 8 Askorbik asidin serum lipid parametrelerine etkisi
Ortalama * SH

KONTROL DENEY
(n=7) (n=8)
TOTAL LIPID
(mg/dl) 400.00 + 16.45 407.69 + 19.07
TOTAL
KOLE STERDL 79.29 + 2.54 82.50 * 1.34
(mg/dl)
TOTAL
FOSFOLIPID 170.54 * 16.66 177.65 * 13.79
(mg/dl)
TRIGLISERID
(mg/d1) 87.01 = 3.05 90.34 * 6.57
HDL-K "
(mg/d 1) 32.13 £ 1.75 49.20 + 2.37
VLDL + LDL-K b
(mg/d 1) 47.15 +  2.39 33.30 + 3.52

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda farkin istatistiksel

énemi. a (p <0.001), b (p<0.01)
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tablo : 9 Askorbik asidin doku lipid parametrelerine etkisi
Ortalama + SH
KONTROL DENEY
(n=7) (n=8)
p—
L LIPID
To?ﬁg/g) 24.25 + 1.40 20.03 + 1.38
-
TOTAL
KOLE STEROL 5.77 + 0.29 5.80 * 0.43
(ma/g)
TOTAL
FOSFOLIPID 5.64 * 1.86 7.03 = 2,02
(me /9)
TRIGLISERID 8.80 * 0.49 B.72 * 0.57

Tablo : 10 Askorbik asidin serum lipidleri oransal degerleri

e ilighlsi Ortalama * SH
KONTROL DENEY
(n=7) (n=8)
TOTAL- LIPID 2
12.67 + 0.81 8.48 + 0.68
HDL K - -
TOTAL- K 8
2.50 + 0.13 1.71 + 0.11
HDL - K
a
VLDL + LDL-K 1.50 + 0.13 0.71 £ 0.11
HDL - K

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda farkin istatistiksel

onemi. a (p <0.001), b (p<0.01)
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VLDL+LDL-K

HDL -K

TOTAL -K

HDL-K

Ortalama t SH

p < 0.001

D - Kontrol
— Deney

o

p <0.001

p <0.01

- 16

e 12

- 10

VLDL + LDL- K

HDL - K

TOTAL - K

HDL - K

1+ 5 Askorbik asidin serum lipidleri oransal

TOTAL LIPID

HDL — K

degerleri ile iliskisi

TOTAL LIPID

HDL -K
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TART I SMA :

Bu calismada C vitamini uyguladigimiz deney grubu siganlarin
1. ve 4. hafta sonundaki viicut agirliklari, kontrol sicanlara gbére
onemli 0lglde arti1s gbsterdi. Kontrol ve deney grublarinin tikettik-
leri yem miktarini belirliyemedigimiz icin agirlik aritisindaki bu
farkin istah ile iliskisi Olup olmadigin1 kesin olarak sdyliyemiyo-
ruz. C vitamini eksikliginde goriilen skorbiit hastaliginda yara iyi-
lesmesinin geciktigi, kemik bilyiimesinde bozukluk meydana geldigi da-
mar frajilitesinde artis ve gelisme geriligi oldudu gOsterilmistir
(1,18,30,42,46,49). Ayrica C vitamininin lipoprotein lipaz aktivite-
sini arttirdig: bildirilmistir (15,44). Bu enzim ozellikle yad doku-
sunun kapillerlerinde silomikromlara ve VLDL'ye etki ederek ya§ doku-
suna serbest yag asitleri ve gliserolin girisini arttirir (25,36).
Deney grubundaki agirlik artisin kontrollere gbre fazla olmasi muh-
temelen lipoprotein aktivitesinin C vitamini ile artmis olmasina bag-
l1d1ir. Bu enzim yad dokusunda anabolik etkiye sahiptir. Bununla bir-
likte C vitamini uyguladigimiz grupta kemik yapimi da uyarilmis ola-
bilir. Nitekim kemik dokusunda kolajen yapimi icin C vitaminine ge-
reksinim oldudu bilinmektedir.

Serum lipidlerinde serum total lipid, total kolesterol, total
fosfolipid ve trigliserid dlizeyleri yoniinden deney ve kontrol grub-
lar1 arasinda o6nemli bir farklilik gériilmedi. Kontrol grubunda &l¢-
tigumiz bu lipid parametreleri literatirde belirtilen bazi ¢alisma-
larin sonuclarina yakinlik gostermektedir. C vitaminin serum lipid-

lerine etkisi ile ilgili arastirmalarin sonuglari arasinda ¢eligkiler




be

mevcuttur. HORIO ve arkadaslari ile GINTER ve ODUMOSU'ya gore vita-
min C eksikligi bulunan hayvanlarda hepatik kolesterol 7 &« hidroksi-
laz aktivitesinin azalmasina bagli olarak kolesteroliin safra ésitle—
rine donlisimii azalmakta ve neticede serum kolesteroli artmaktadir(13,
20,40).

SATINDER ve arkadaslar: kobaylarda C vitamini eksikliginin hi-
perkolesterolemi'ye neden oldudunu, bu hayvanlarin diyetine koleste-
rol ilavesinin durumu daha da koétilestirdigini ve C vitamini uygula-
masinin serum kolesteroliindeki artisi azalttigini bildirmislerdir (44).

JENKINS, hamile kobaylarda yaptigi calismada disik dozda C vi-
tamini aliniminin hiperkolesterolemi'ye neden oldugunu, yiliksek dozda
C vitamini aliniminin hiperkolesterolemi'yi 6nledigini, hamile olma-
yan kobaylarda ise C vitamininin serum kolesterol dizeyini etkileme-
digini gostermistir (22).

SHARMA ve arkadaslarinin kobaylarda yaptiklari arastirmaya go-
re ¢ok yiiksek dozda 4 ay siireyle vitamin C uygulamasinin serum total
lipid, total kolesterol, total fosfolipid ve trigliserid dizeylerini
degistirmedigi, HDL-K miktarindaki hafif bir artisa bagl:i olarak
LDL-K/HDL-K oranint ki¢llttdgl bildirilmistir. Ayrica bu calismada
deneysel hiperkolesterolemi'nin yliksek dozda vitamin C uygulamasi ile
kismen ¢nlenebildigi gosterilmistir (45).

GINTER ve arkadaslari vitamin C eksikliginde kolesterol biyo-
sentezinin arttigini bildirdikleri halde, ELLIOTT ve LACHANCE'ye go-
re C vitamini in vitro olarak karacigerde kolesterol yapimini etkile-
memektedir (10,13). .

C vitamininin serum lipidlerine etkisi ile ilgili insanlarda
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yapilan arastirmalarin sonuglari arasinda da bazi celiskiler bulun-
maktadir. ARO ve arkadaglari Marginal C vitamini eksikligi bulunan
yasli kadinlarda C vitamini uygulamasinin serum total kolesterol,
HDL-K ve trigliserid diizeylerini etkilemedigini gOstermislerdir(2).
JOHNSON ve arkadaslarinin saglikli normokolesterolemik erkek-
lerde yaptiklari caligmada C vitamini uygulamasinin serum lipidleri-
nin miktarini de§istirmedigi saptanmistir (23). BATES ve arkadasla-
r1 ise yasl: insanlarda serum C vitamini seviyesi ile VLDL +LDL ve
HDL arasinda pozitif bir iliskinin bulundudunu 6zellikle bu iliski-
nin VLDL+LDL fraksiyonu icin daha da &nemli oldugunu bildirmigler-
dir.(4). Hiperkolesterolemik kisilere askorbik asit uygulamasinin
serum lipidlerine etkili olmadigini belirten calismalar da vardir{(41).

Literatir bilgilerinin sonuglarinin kisaca sOyle tzetliyebili-

1. C vitamini eksikliginde hiperkolesterolemi goérilebilir.

. Diyete bagli1 hiperkolesterolemi C vitamini ile azaltilabi-

AV

lir.

3. C vitamini eksikliginde kolesterol biyosentezi artar.

4. C vitamininin kolesterol yapimina etkisi yoktur.

5. Serum vitamin C dizeyi ile serum total kolesteroll arasinda
pozitif bir iliski vardir, bu iliski 6zellikle VLDL+LDL
fraksiyonlarinda daha belirgindir.

6. Marginal C vitamini eksikligi bulunan yasli insanlarda ve

saglikl1 normokolesterolemik insanlarda C vitamini uygula-

mas1 serum lipidlerini etkilemez. =
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7. C vitamini uygulamasinin etkili olabilmesi i¢in kiside plaz-
ma askorbat dizeyi distik, kolesterol seviyesi yiiksek olmali-

dir.

Bizim sonu¢larimiz SHARMA ve arkadaslari, JOHNSON ve arkadasla-
r1 ve JENKINS'in caligmalarini destekler niteliktedir. C vitamini uy-
guladigimiz sicanlarda serum total kolesterol miktar:i degismedi. Ba-
z1 arastirmacilara gore C vitamini karacigerde kolesterolin safra
asitlerine déniisimini arttirmak suretiyle serum kolesterolini azalt-
maktadir (13,22). Ancak safra asitlerinin diyetle alinan kolestero -
lin emilimini arttirdig:i bir gercektir (18,31,32,49). Ayrica C vita-
mini eksikligini karacigerde kolesteroliin safra asitlerine donisimi-
ni azaltmadidini kabul eden arastirmacilar da vardir (20,41). Galig-
mamizda kolesterolin safra asitlerine doniisimi 6lcllemedigi ig¢in bu
konuda kesin bir goris belirtemiyoruz. Ancak vitamin C uyguladigimiz
grubta serum HDL-K miktarinin artmis olmasi ekstrahepatik dokulardan
karacigere gelen kolesterol yikinin arttigini géstermektedir. Deney
grubunda karaciger kolesteroll degismedigine gore, kolesteroliin saf-
ra asitlerine doénisiminin artmis oldudunu dolayli1 olarak ifade ede-
biliriz.

SHARMA ve arkadaslarinin ga11§ma51nda oldugu gibi bu calismada
da serum HDL-K miktarindaki artisa badli olarak VLDL + LDL - K/HDL-K
oranl kiclldiugii i¢in aterosklerotik risk deney grubunda azalmisgtir.

C vitamininin HDL - K miktarini nasil etkiledigi bilinmiyor. Muhteme-
le lesitin-kolesterol-aciltransferaz aktivitesini ylkselterek ekstra-

hepatik dokulardan kolesteroliin mobilizasyonunu arttiriyor olabilir.
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C vitamini uyguladigimiz sicanlarda serum VLDL - K + LDL - K mikta-
rinin 6nemli 6lqide azalmis olmasi muhtemelen lipoprotein lipaz ak-
tivitesinin yikselmesine veya LDL reseptdrlerinin artisina badli o-
Iabilir. Nitekim C vitamininin lipoprotein lipaz aktivitesini arttir-
di1g1 gosterilmistir (15,44).

Bulgularimiza gbre C vitamininin normokolesterolemik sicanlar-
da serum total kolesterol, total lipid, total fosfolipid ve trigli-
serid dizeyleri ile karacigerde total lipid, total kolesterol, to-
tal fosfolipid ve trigliserid miktarini etkilemedigi, serumda HDL-K
miktarini arttirdigi, VLDL-K + LDL-K dlzeyini dislrdugi ileri siri-
Iebilir. Bbylece ateroskleroz'a egilimin vitamin C uygulamas1 ile
azaltilabilecedi kanisindayiz. Bu hipotezin gecerliligi hiperkoles-

terolemik deneklerde yapilacak arastirmalarin sonuc¢larina baglidir.
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0zZET

Askorbik asit organizmada bazi enzimlerin kofaktori oldugu gibi
antiskorbitik etkisi de bilinmektedir. Ozellikle bag dokusunda kollo-
jen sentezi ic¢in hidroksilasyon reaksiyonlarinda gérev alir. Askorbik
asit karaciger mikrozomlarinda oksidaz sistemine aracilik eden sitok-
rom p 450'yi etkilemektedir. Bilinen cesitli fizyolojik fonksiyonla -
rindan ¢nemli bir tanesi de, kolesterolin safra asitlerine donisimin-
de baslangi¢ basamagi olan 7e hidroksilasyon'una katilmaktir. Boyle-
ce organizmadan kolesteroliin elemine edilmesine badli olarak hipoko-
lesterolemik bir etkiye sahip olabilicedi ileri sirilmektedir. Bunun-
la birlikte vitamin C'nin kolesterol metabolizmasina etkisi hakkinda
kesin bir fikir mevcut degildir. Baz:i arastirmacilar, vitamin C'nin
hipokolesterolemik ve anti atherosklerotik etkilere sahip oldugunu
ileri sirmisler, bazilari ise bdyle bir etkinin varligini ortaya koya-
mamislardir.

Elde edilen bilgilerin 1s1§inda bu calismada, askorbik asidin
serum lipoproteinleri lUzerinde ki etkisi arastirildi. Bunun ic¢in 15
adet swiss albino tird siganlar kullanildi. Deney grubu olarak ayri-
lan hayvanlara 4 hafta sireyle ginde 15 mg/kg vitamin C enjekte edil-
di. Kontrol grubuna ise ayni1 hacimde serum fizyolojik verildi. Deney
sliresince bitin hayvanlarin agirlik degisikligi her hafta diizenli ola-
rak izlenip 6lc¢uldu.

Vitamin C uygulanan deney grubu sicanlarin % agirlik_ artisi,
kontrol grubuna gére 1. hafta (p<0.01) ve Il.hafta (p<0.05) sonunda

istatistiksel acidan 6nemli bulundu.
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Serum lipidlerinden total lipid, total kolesterol, total fosfo-
lipid ve trigliserid dizeyleri yoniinden deney ve kontrol gruplar: ara-
sinda anlamli1 bir farklilik gérilmedi. Fakat deney grubunda, HDL-ko-
lesterol'lndeki artis (p<0.001) ve VLDL-K+LDL-K seviyesindeki azalis
(p<0.01) Gnemliydi.

Calismamizda Olctigimiz doku lipid parametrelerinden, total li-
pid, total kolesterol, total fosfolipid ve trigliserid dizeyleri,deney
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark olusturmadi.

Bu calismada ayrica serum lipidleri oransal dederleri deney ve
kontrol grubu arasinda mukayese edildi. Buna gbre deney grubunda total
lipid/HDL-K orani (p<0.01), total kolesterol/HDL-K ve VLDL-K+LDL-K/
HDL-K oraninin (p<0.001) &nemli bir sekilde azaldig: tesbit edildi.

Sonu¢ olarak calismamizda C vitamini uygulanmasinin; total ko -
lesterol, total lipid, total fosfolipid ve trigliseridlerin serum ve
karaciger dokusundaki dlizeylerini etkilemedigini, fakat serum HDL-K
miktarini arttirdidini ve VLDL-K+LDL-K ile serum lipidleri oransal de-
gerlerini Onemli Olclide disilrdigini belirledik. Boylece vitamin C uygu-

lamas1 ile aterosklorotik riskin azaltilabilecegi ileri sirilebilir.




SUMMARY

The effect of ascorbic acid administration on blood and liver
lipids was studied in male rats. Administration of 15 mg/kg vitamin
C daily for 4 weeks increased serum HDL-C level (mean 4 SD) from
32.13 ¥ 1.75 t0 49.20 T 2.37 mg/dl, and decreased VLDL + LDL-C level
from 47.15 ¥ 2.39 to 33.30 ¥ 3.52 mg/dl. But there was no signifi -
cant change in the serum and liver total lipids, total cholesterol,
total phospholipids and triglycerides.

In conclusion, ascorbic acid intake possibly increases HDL-K

and decreases VLDL + LDL-C levels which has a protective role in

atherosclerosis.
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