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OZET

Dislipidemi Olusturulan Erkek Ratlarda Teshis Amagh Serbest Gliserol ile
Kolesterol Ester Kullaniminin incelenmesi

Amag: Bu caligmanin amaci, plazma serbest gliserol diizeyi ile kolesterol ester
oraninin dogru dislipidemi tanis1 koymada giivenilirligini ortaya koymaktir.

Materyal ve Metod: Calismada 420 + 25 gr agirliginda 70 adet Spraque-Dawley
cinsi erkek rat, her grupta 10 rat adet olacak sekilde 7 gruba ayrildi: 1. Grup (Kontrol);
normal rat diyeti ile beslendi. 2., 3., 4. ve 5. Gruplar (Karisik hiperlipidemi gruplari);
Kontrol diyetine ilave olarak sirasiyla 0.1, 0.5, 1, ve 2 mg/kg/im dekzametazon enjekte
edildi. 6. Grup (Hipertrigliseridemi); Hiperlipidemik diyet + % 10 fruktoz ile beslendi. 7.
Grup (Hiperkoleserolemi); Aterojenik diyet + %3 kolesterol - %1 sodyum deoksikolat ile
beslendi. 1. hafta sonunda dekzametazon grubundaki ratlardan, 8. hafta sonunda ise
kontrol, hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi grubundaki ratlardan sevofloran
anestezisi altinda vena jugularis'ten lityum heparin igeren tiipe kan alindi. Kan tiipleri
3000 rpm 10 dk siireyle santrifiij edilerek plazmalar elde edildi.

Bu plazmalarda HDL, LDL, trigliserid, serbest gliserol, ve total kolesterol
diizeyleri, KETP ekspresyon diizeyi, LKAT aktivite analizi, kolesterol esteri, trigliserid,
serbest yag asidi, kolesterol ve fosfolipid oranlar1 tespit edildi.

Bulgular: Hiperkolesterolemi grubunda enzimatik total kolesterol 6l¢iim kitinin
hiperkolesterolemiyi dogru pozitif tespit ettigi, kolesterol ester oraninin dislipidemi
tanisini etkileyemedigi goriildii. Bunun yaninda hipertrigliseridemi grubunda enzimatik
trigliserid 6l¢iim kitinin hipertrigliseridemiyi dogru pozitif tespit ettigi, serbest gliserol
miktarmin ise dislipidemi tanisini etkileyemedigi goriildii. Ancak oOzellikle Kritik
degerdeki hiperkolesterolemi (200 mg/dL) yada hipertrigliseridemi (200 mg/dL)
durumlarinda sirasiyla plazma Kolesterol esteri ile serbest gliseroliiniin yanlis dislipidemi
(yanlis pozitif) teshisine sebep olabilecek diizeyde degisebildigi tespit edildi.

Sonug¢: Dogru hiperkolesterolemi tanis1 koymak icin ise sadece total kolesterol
Olciimii yerine "total kolesterol, serbest kolesterol, ve kolesterol ester" diizeylerinin
Ol¢iilmesi, diger yandan dogru hipertrigliseridemi tanis1 koymak icin ise "serbest
gliserol"in trigliserid 6l¢iimiinde blank olarak kullanilmas1 kesinlikle 6nerilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Dislipidemi, Hiperkolesterolemi, Hipertrigliseridemi, Kesin Teshis,
Serbest Gliserol, Kolesterol Esteri



ABSTRACT

Investigation of Diagnostic Use of Free Glycerol and Cholesterol Ester in
Dyslipidemia Induced Male Rats

Aim: The purpose of this study to evaluate the reliability of plasma free glycerol
level and cholesterol ester ratio in correct diagnosis of dyslipidemia.

Material and method: In the study, 70 Spraque-Dawley male rats weighing 420
+ 25 g were divided into 7 groups, with 10 rats per group: Group 1 (Control); Rats were
fed with normal rat diet. Groups 2, 3, 4 and 5 (Mixed hyperlipidemia groups); In addition
to the control diet, 0.1, 0.5, 1, and 2 mg/kg/im dexamethasone were injected, respectively.
Group 6 (Hypertriglyceridemia); Rats were fed with a hyperlipidemic diet + 10%
fructose. Group 7 (Hypercholesterolemia); Rats were fed an atherogenic diet + 3%
cholesterol - 1% sodium deoxycholate. The bloods were taken from the vena jugularis of
the dexamethasone group rats at the end of the 1st week and from the control,
hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia group rats at the end of the 8th week of
the experiment into lithium heparin containing tubes. The blood tubes were centrifuged
for 10 minutes at 3000 rpm, and plasma were obtained.

These plasma used in the analysis of HDL, LDL, triglyceride, free glycerol, and
total cholesterol levels, KETP expression level, LKAT activity, ratios of cholesterol ester,
triglyceride, free fatty acid, cholesterol and phospholipid.

Results: The enzymatic total cholesterol assay kit correctly dedected
hypercholesterolemia, and the cholesterol ester ratio did not affect the diagnosis of
dyslipidemia in the hypercholesterolemia group. Besides, in the hypertriglyceridemia
group, the enzymatic triglycerides assay kit correctly detected hypertriglyceridemia and
the amount of free glycerol did not affect the diagnosis of dyslipidemia. However, it was
found that especially in critical levels of hypercholesterolemia (200 mg/dL) or
hypertriglyceridemia (200 mg/dL), changes in the levels of plasma cholesterol esters and
free glycerol may cause the diagnosis of false dyslipidemia (false positive), respectively.

Conclusion: 1t is strongly recommended to measure "total cholesterol, free
cholesterol, and cholesterol ester" levels instead only of total cholesterol measurement to
diagnose correct hypercholesterolemia, and use "free glycerol™ as a blank for triglyceride
measurement to diagnose correct hypertriglyceridemia.

Key Words: Dyslipidemia, Hypercholesterolemia, Hypertriglyceridemia,

Definitive diagnosis, Free Glycerol, Cholesterol Ester
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1. GIRIS

Plazmadaki baslica lipit bilesenlerinden ikisi kolesterol ve trigliseritlerdir.
Kolesterol, yag emilimi i¢in ¢ok Onemli olan safra asitlerinin, adrenal bezlerde,
gonadlarda ve plasentada steroidogenezin oOnciistidiir ve hiicre zarinin O6nemli bir
bilesenidir. Trigliseritler, enerjinin viicut i¢inde tasinmasi ve depolanmasi i¢in gereklidir.
Hem kolesterol hem de trigliseritler suda ¢oziinmediginden, dokulara tasinmak icin
lipoprotein partikiilleri olarak proteinle paketlenmeleri gerekir. Lipoprotein partikiilii bir
polar yiizey kaplamasina ve bir hidrofobik ¢ekirdege sahiptir. Cekirdekte kolesterol ester
ve trigliserit bulunur ve ylizey, lipoprotein partikiillerini ¢oziindiirmeye yarayan
fosfolipidler, apolipoproteinler ve serbest kolesterol igerir. Bes ana lipoprotein siifi
vardir ve bunlar ultrasantrifiijleme yogunluklarina veya elektroforetik hareketliliklerine
gore siniflandirilabilir. Tiim ana lipoprotein siniflar1 kolesterol, trigliseritler, fosfolipidler
ve apolipoprotein igerir. Bununla birlikte, bu ¢esitli parcalarin konsantrasyonu g¢esitli
lipoprotein siniflarinda farklilik gosterir. Lipoprotein tasiyan baslica trigliseritler
silomikronlar ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinlerdir (VLDL). Plazma kolesteroliiniin
baskin tastyicisi, plazma kolesteroliiniin yaklasik Gicte ikisini tagiyan diisiik yogunluklu
lipoproteindir (LDL). Ara yogunluk lipoprotein (IDL) yaklasik olarak esit miktarlarda
trigliserit ve kolesterol esterleri igerir. Plazmada kolesteroliin diger 6nemli tasiyicisi
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) sinifidir. Silomikronlar yapi olarak ¢ok diisiik
yogunluklu lipoproteine (VLDL) benzer olsa da, apolipoprotein B kismi, apolipoprotein
B-100 sekansinin amino terminal % 48'ine karsilik gelen apo B-48'dir. Dolagimdaki
silomikronlar, adipositler ve iskelet kas1 gibi dokulardaki endotelyal hiicrelerde bulunan
lipoprotein lipaz ile hidrolize edilir ve daha sonra apolipoprotein E'nin aracilik ettigi
karaciger tarafindan hizla endoside edilen kalan partikiiller iretilir. VLDL endojen

trigliserit tagir ve agirlikli olarak karacigerden kaynaklanir. Bu parcaciklar apolipoprotein



B-100, apolipoprotein E ve apolipoprotein C igerir. Bir apolipoprotein E ve C iltifati,
HDL'den VLDL'ye transfer edilir. VLDL, iskelet ve kalp kas1 ve yag dokusu gibi dokuda
kilcal endotelyumda bulunan lipoprotein lipaz ile hidrolize edilir. Lipoprotein lipaz i¢in
onemli bir ortak faktor apolipoprotein CII'dir. Trigliseritleri parcalandikga VLDL'nin
partikiil ¢cap1 azalir. C proteinleri ve baz1 E proteinleri lipoprotein kompleksinden ayrilir
ve elde edilen VLDL kalint1 partikiilii (IDL), apolipoprotein B100 molekiiliinii ve
apolipoprotein E'nin birka¢ kopyasini tutar. Insanlarda IDL parcaciklarmin yaklasik
yarisi, ligand olarak apolipoprotein E gerektiren bir islemle karaciger tarafindan
endositozlanir. Karaciger tarafindan uzaklastirllmayan kalan partikiiller, muhtemelen
sadece bir apolipoprotein, apolipoprotein B100 igeren kolesterol acgisindan zengin bir
lipoprotein ile sonuglanan hepatik lipazin etkisiyle kalan trigliseritlerinin ¢ogunu ve
apolipoprotein E'yi kaybederler. Bu durumda, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL),
ligand olarak apolipoprotein B-100'i taniyan LDL reseptoriine baglandiktan sonra
endositoz yoluyla tiim g¢ekirdekli hiicrelere kolesteroliinii verir. LDL'nin yaklasik %70'i
karaciger tarafindan alinir. Geri kalan lipoprotein, HDL, karaciger, bagirsak ve
dolagimdaki onciilerden sentezlenir ve plazma kolesteroliinin %20 ila %30'unun
tasinmasindan sorumludur.

Yiiksek yogunluklu lipoprotein, dokuda esterlenmemis kolesterolii alir, bunu,
HDL'deki ana apolipoprotein olan apolipoprotein A-l yardimiyla lesitin-kolesterol agil
transferaz (LKAT) aktivitesiyle esterlestirir. Kolesterol esterleri daha sonra ya dogrudan
HDL ile karacigere veya dolayli olarak kolesterol ester transfer proteini (KETP)
aktivitesiyle IDL ve LDL'ye transfer edilir.

Lipoprotein metabolizmasindaki bozukluklar (dislipidemi) erken ateroskleroz

veya pankreatit ile sonuglanabilir. Dislipidemiler hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi,



kombine hiperlipidemi ve diisiik seviyelerde yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterol olarak siniflandirilabilir.

Dislipidemik durumlarin ¢ogu, artmis kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski ile
baglantihdir ve KVH'lar bir¢ok {ilkede saglik giderlerinin en biiylik nedenini
olusturmaktadir. Dislipidemili hastalara klinik bakimda ilk adim, tan1y1 dogru koymaktir.
Ancak tan1 konduktan sonra prognoz, tedavi se¢imi veya genetik tarama testi gerekliligi
belirlenebilir.

Geleneksel olarak biyokimya laboratuvarlarinda rutin test olarak lipoproteinlerin
yapisindaki "trigliserid” ile "kolesterol"lerin miktar analizleri yapilmaktadir. Fakat her iki
testin 6l¢iim prensipleri ile ilgili 6nemli endiseler - elestiriler bulunmaktadir ve bu
calismada dislipidemilerin teshisinde (hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi) serum

kolesterol ester orani ile serbest gliserol diizeyinin kullanilabilirligi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Lipidler

Lipitler, suda ¢oziinmeyen, ancak organik ¢oziiciilerde ¢oziinen ¢esitli molekiil
gruplarindan olusur. Insan viicudundaki en o&nemli lipitler kolesterol ve kolesterol
esterleri, yag asitleri, trigliseritler, gliserofosfolipidler, sfingolipidler, safra asitleri,
steroid hormonlar1t ve yagda c¢Ozilinen vitaminlerdir. Lipidler biyomembranlarin
yapilarinda bulunurlar (gliserofosfolipidler, sfingolipidler ve kolesterol). Ayrica
hormonlar-hormonlarin  6nciiliilerinin ve sinyal molekiillerinin yapisina katilma,
metabolik yakit (yag asitleri), enerji depolama (trigliseritler) ve yaglarmn sindirimi (safra
asitleri) gibi bircok fonksiyonlar1 bulunur.

Kolesterol, membran akiskanligi ve gecirgenliginin korunmasi i¢in 6nemli bir
molekiildiir ve safra asitleri, steroid hormonlar1 ve D vitamini Onciisii olarak hizmet eder.
Hiicrelerdeki kolesterol homeostazi, kolesteroliin diyetle emilimi, safra asitlerine ve
sterol hormonlarma metabolize olma ve safra asitleri olarak atilim seklinde korunur.?
Kolesterol, tiim insan hiicrelerinde karbonhidrat ve yaglarin metabolizmasi sonucu olusan
asetattan sentezlenebilir. Ancak, kolesteroliin de novo sentezinin gerceklestigi ana
organlar karaciger ve bagirsaktir.® # Karaciger ve ekstrahepatik dokular tarafindan
sentezlenen diyet lipitleri ve endojen lipitler, lipoprotein kompleksleri olarak
apolipoproteinler ile dolagimda taginir.®

2.1.1. Lipoproteinler

Lipoproteinler, geleneksel olarak ultrasantrifiiy ile ayrilan lipoprotein
partikiillerinin yogunluklarindaki farklara gore smiflandirilirlar. Lipoproteinlerin ana
smiflart silomikronlar, VLDL, IDL, LDL, lipoprotein (a) [Lp (a)] ve HDL'dir.® Bitisik
lipoprotein fraksiyonlar1 ile olasi kontaminasyonlara ragmen, ultrasantifiigasyon

lipoprotein arastirmalari igin altin bir standart olarak yerini korumustur. Elektroforetik



hareketliliklerine gore, lipoproteinler sirasiyla HDL, VLDL ve LDL siniflar1 olan a, preff
ve B lipoproteinlere siiflandirilir. Ayrica, farkli lipoprotein alt siniflarinin ayrilmasi igin
lipoprotein pargaciklarinin biiyiikliigiine veya bunlarin immiinoafinitesine dayanan
kromatografik yontemler kullanilmistir. Yiiksek ¢6ziiniirliiklii niikleer manyetik rezonans
(NMR) spektroskopisi, lipoprotein alt siniflarim1 farkli boyutlarina gére ayirmak igin
kullanilan yeni bir tekniktir.” Baz1 kiiciik boyutlu HDL ve LDL partikiilleri 6zellikle
aterojeniktir, bu nedenle bu alt smiflar1 ayirma ve tiim partikiil popiilasyonundaki
oranlarimni tahmin etme olasiligi Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) risk degerlendirmesini
iyilestirebilir.% °

Lipoproteinler, yogunluk, boyut ve lipit bilesimlerinde farklilik gosteren heterojen
bir partikiil popiilasyonu grubu oldugundan, bunlar1 siniflandirmanin diger alternatifi, ana
apolipoproteinlerine gore yapilir.® HDL disindaki diger tiim lipoproteinler, apoB 6l¢iimii
ile dolasimdaki aterojenik lipoprotein partikiillerinin miktarini degerlendirmeyi miimkiin
kilan apoB 48 (silomikronlar) veya apoB-100 (VLDL, IDL, LDL, Lp [a]) icerir. HDL
disindaki diger tiim lipoproteinler, apoB 6l¢iimii ile dolasimdaki aterojenik lipoprotein
partikiillerinin miktarin1 degerlendirmeyi miimkiin kilan apoB 48 (silomikronlar) veya
apoB-100 (VLDL, IDL, LDL, Lp [a]) icerir. HDL parcaciklarinin ana apolipoproteinleri
apoA-I ve apoA-Il'dir. Apolipoproteinler A-1, A-11, C-1, C-11, C-1ll ve E metabolizma
sirasinda lipoproteinler arasinda degisebilirken, apoB-48 ve apoB-100 degis tokus
edilemez. Lipoproteinlerin 6zellikleri detayli olarak Tablo 2.1'de gosterilmistir.

Tiim lipoproteinler benzer bir parcacik yapisini paylasir (Sekil 2.1): fosfolipidler,
esterlesmemis kolesterol ve apolipoproteinler yiizeydedir ve trigilgliseroller, kolesterol

esterleri ve diger notr lipidler parcacigin ¢ekirdeginde bulunur.
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Sekil 2.1. Lipoprotein yapisinin sematik gésterimi.

Apolipoproteinler,

lipoproteinlerin  metabolizmasini

belirler:  Lipoprotein

tasinmasini ve dokular arasinda yeniden dagitimini yonlendirir, cesitli enzimler igin

kofaktorler olarak islev goriir ve lipoproteinlerin yapisini korurlar.®

Tablo 2.1. Plazma lipoproteinlerinlerinin apolipoprotein, protein ve lipit icerigi ile

yogunlugu ve partikiil biiyikligu.

10-13

Yapisal Degistirilebilir Protein Lipid Yogunluk
Protein apolipoproteinler (% agirhk) (% agirhk) (g/ml)
Silomikron  apoB-48 A-LA-II, A-IV, C-l, C-ll, 1-2 99 <0.95
C-lllE
VLDL apoB-100  C-I, C-II, C-lll, E 5-10 91 0.95-1.006
IDL apoB-100  C-I, C-II, C-lll, E 15-20 91-80 1.006-1.019
LDL apoB-100  Eser miktarda E 18-25 75 1.019-1.063
HDL apoA-1 A-l, A-ll, A-1V, C-1,C-II,C- 40-55 44 1.063-1.210
apoA-I| I, E
HDL> apoA-1 A-l (65%), A-lIl (10%), 35-40 59 1.063-1.125
apoA-II C(10-15%), E (3-5%)
HDL3 apoA-| A-l (62%), A-11 (23%), AIV  54-59 40-45 1.125-1.21
apoA-Ii (trace), C (5%), E (1%)




2.1.1.1. Lipoproteinlerin metabolizmasi

Lipoproteinler, lipidleri bagirsaktan ve karacigerden periferik dokulara tasirlar.
Lipoproteinler metabolizmalari sirasinda apolipoproteinleri birbirleriyle degistirirler ve
lipit bilesimlerini (apoB-48 ve apoB-100 hari¢) modifiye edebilirler.® VLDL ve LDL
parcaciklari, kolesterol, trigliseritler ve diger lipitleri, ileri kolesterol nakli ad1 verilen bir
siirecte periferik dokulara iletmekte gorev alirlar. Buna karsin, HDL'ler, asir1 kolesterolii,
ters kolesterol nakli (TKN) adi verilen bir siiregte periferik hiicrelerden karacigere geri
tasirlar.’* Son olarak, tiim lipoproteinler karaciger, bobrek veya periferik dokularda
apolipoprotein-reseptor etkilesimleri veya diger mekanizmalar yoluyla katabolize

edilirler.®

Tablo 2.2. Plazma lipoproteinlerinin lipit bilesimi. 1% 12 16-19

TFL  FK LFK SM NL TG KOLE SKol

Silomikronlar, (%) 7 86 3 2
VLDL, (%) 18 14 0,8 2 84 55 12 7
IDL, (%) 19 15 4 81 23 29 9
LDL, (%) 275 138 2,4 5,6 77 52 48,9 18,3
LDL (mol/mol LDL) 900 450 80 185 170 170 1600 600
HDL, (%) 33 3345 0,55 5-10 5-12 5-12 30-40 5-10

FK: Fosfatidil kolin; LFK: Lizo-fosfatidil kolin; SM: Sfigomyelin; NL: Nétral lipid; TG: Trigliserid;
KOLE: Kolesterol esteri; SKol: Serbest kolesterol

2.1.2. Silomikronlar, VLDL, IDL, LDL ve HDL

Normal kolesterol metabolizmasinda iki metabolik yol vardir.? flki, diyet
kaynaklarindan elde edilen kolesterolii i¢ceren ve daha sonra silomikron ve silomikron
kalintilarinda karacigere tasinan ekzojen yoldur (Sekil 2.1). Ikinci yol, karacigerin
karbonhidratlardan ve yag asitlerinden trigliserid (TG) trettigi ve TG'lerin kolesterol ile
birlikte kolesterol esteri (KOLE) olarak ekstrahepatik hiicrelere taginarak apoB-100

iceren lipoproteinlerin tirettigi endojen yoldur (Sekil 2.2). Endojen yol iki yonlii olabilir:



VLDL, IDL ve LDL'nin hepatik lipidleri ve kolesterolii ekstrahepatik dokulara tagimasi
diger yandan HDL'nin kolesterolii periferal hiicrelerden karacigere geri tasimasi.?
2.1.2.1. Silomikronlar

Lipoproteinler serbest yag asidi haricindeki lipitler ile kan dolasiminda o-

tokoferol, a- ve B-karoten gibi lipitte ¢oziinen maddeleri tasir.
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Sekil 2.2. Ekzojen lipidlerin - silomikronlarin metabolizmasi



[1k lipoprotein, diyet lipitlerinden ince bagirsakta olusan silomikronlardir. Diyetle
alinan lipitler, ince barsaklarda pankreatik lipaz ile 2-monoagil gliserol ve yag asidine
parcalanir, bagirsak hiicreleri tarafindan emilir ve hiicrelerde yeniden TG'lere birlestirilir.
Silomikronlar, diger lipoproteinler gibi amfipatik, fosfolipit bakimindan zengin,
esterlesmemis kolesterol agisindan zengin ylizey ve hidrofobik ¢ekirdekten olusur.
Silomikron ¢ekirdeginde TG, KOLE ve ayrica az miktarda esterlesmemis kolesterol
vardir. Kapillerde lokalize lipoprotein lipaz (LPL), periferik dokularda enerji i¢in
kullanilacak veya ¢ok daha biiyiik dl¢iide adipoz dokuda depolanacak olan silomikron
partikiillerinden TG'leri lipolize eder.?? Sonugta TG'lerinin cogunu kaybeden silomikron
kalintilar1 derhal karacigerde islenir ve geri kalan TG'leri, kolesterolii (esterlesmis ve
esterlesmemis) ve fosfolipitleri ile protein grubunun amino asitleri yeniden kullanilir
(Sekil 2.1).23

2.1.2.2. VLDL, IDL ve LDL

VLDL partikiilleri karacigerde TG ve KOLE'ler ile yiiklenir. VLDL'deki
KOLE'min orani disiikken, major lipit grubu TG'dir (% 64) (Tablo 2.2). VLDL
parcacigmin yiizeyi fosfatidilkolinden (FK) ve sfingomiyelinden (SM) olusur, ancak
esterlesmemis kolesterol de yiizey fosfolipidlerin arasina goémiiliir. VLDL, yapisindaki
TG'lerin gogunu LPL'nin etkisiyle kaybettik¢e yogunlugu artar ve dnce IDL ve son olarak
LDL olusur (Tablo 2.1) (Sekil 2.2).24

LDL lipidomu, hormonlarin, safra asitlerinin, steroid hormonlarinin, D
vitamininin ve hiicre zarlarinin yapisal bir lipitinin olugsmasi igin hiicrelere dagittigi
KOLE'leri (LDLmin toplam lipitlerinin yaklasik % 50'si, Tablo 2) tarafindan
diizenlenmektedir. LDL'nin ¢ekirdeginde, esterlesmemis kolesterol, TG ve yag asitleri
bulunmaktadir. Esterlesmemis kolesterol LDL pargaciginin yiizeyinde de bulunur ve

yiizey pargacikta bulunan toplam esterlesmemis kolesteroliin iite ikisini igerir.” LDL



parcaciginin yiizeyi esas olarak FK ve SM'den olusur. Ayrica az miktarda
fosfatidiletanolamin ve fosfatidilinositol de igerir. Bir LDL pargacigiin %25 protein ve

%75 lipittir.?

FL,Ko
TAG, Ko

L, Kol
TAG, KolE

€ TAG, kole €

Lipoprotein Lipaz

TAG, Kol ' &

GLISEROL VLDL

SERBEST YAG ASiDLERI

Sekil 2.3. Endojen lipidlerin - VLDL, IDL, LDL ve HDL metabolizmasi

VLDL, 30-80 nm biiyiikliigiindedir ve yogunlugunun 0.95-1.006 g/ml oldugu
belirlenmistir.'® Lipoprotein 1.019-1.063 g/ml yogunluga ve 18-30 nm boyutuna
ulastiginda LDL olarak adlandirilir.?8

Kolesteroliin toplam fosfolipide oranmi (Kol/Fl), dolasimdaki lipoproteinlerde
yiizey fosfolipitlerinin igerideki lipitlere oranini tanimlamak ic¢in kullanilabilir ve

genellikle lipoproteinlerin lipoliz derecesi hesaplanabilir. Bu nedenle dolasimdaki
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lipoproteinlerin degerlerini tartismak gerekir. VLDL'de, KOL/FL oran1 0.8'dir (Tablo
2.2).2" Chao ve ark.® LDL'de KOL/FL oraninmm 2,5 oldugunu ve VLDL ile
karsilastirildiginda KOL oraninda bir artis goriindiigiinii ileri stirmektedir.

2.1.2.3. HDL

HDL iki sekilde olusur. Bunlardan birincisi VLDL pargaciklarindan fosfolipid
yiizeyi ayrilip lipoprotein lipazin etkisiyle veya yeni sentezlenen apoA-I'in periferik
hiicrelerden lipitleri toplamasiyla iiretilir. Ilk sentezlenen HDL lipid icerigi fakir ve sekil
olarak diskoidaldir. Transmembran kolesterol tasiyici, ATP-baglayici kaset A1 (ABKA1)
tarafindan araciligi ile periferal hiicrelerden esterlesmemis kolesterol ile fosfolipidleri
alarak kiiresel form kazanir.?® % Diskoidal HDL'deki esterlesmemis kolesterol, lesitin-
kolesterol agiltransferaz (LKAT) tarafindan esterlestirilir ve olusan KOLE'ler yavas
yavas bir ¢ekirdek olusturur. Boylece olgun - kiiresel HDL partikiillerinin olugsmasina yol
acar. Olgun HDL partikiillerinin KOLE'leri daha sonra TG'ler karsiliginda kolesterol
ester transfer proteini (KETP) tarafindan katalize edilen bir reaksiyon ile HDL
partikiillerinden VLDL ve IDL partikiillerine transfer edilmektedir.3% 32

Serumdan izole edilmis olgun HDL lipidomunun neredeyse yaris1 fosfolipitlerden
olusur, ancak bu fosfolipid igerikleri HDL alt siniflar1 (HDL2 ve HDL3) arasinda farklilik
gosterebilir.!® Gelismekte olan HDL'de fosfolipitlerin ¢cogu FK’dir ve FK/SM oran1 7
olabilmektedir.® Olgun HDLde ise fosfolipid icerikleri HDL siiflar1 arasinda farklilik
gosterir.'® Fosfolipid icerigi HDL'yi dolasimdaki fosfolipitlerin ana tasiyicisi yapar ve
fosfolipitlerin % 15’ine kadar1 Lizofosfatidilkolin (LizoFK) olabilir.® ' HDL deki

KOLE’lerin ¢ogu kolesterol linoleattir ve bu 6zellikle HDL3 te zenginlestirilmistir.3*
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2.1.3. Lipoproteinlerdeki Temel Lipitler

2.1.3.1. Kolesterol ve Kolesterol Esteri

Kolesterol Kolesterol Esteri

Sekil 2.4. Kolesterol ve kolesterol esteri

Kolesterol (C27HasOH), yapiyr gok sert hale getiren sterollerin tetrasiklik halka
yapisina sahiptir. C3'teki hidroksil (-OH) grubu, polarite ve hidrojen bagi i¢in dnemlidir
ve C17'deki alifatik yan zincir, hidrofobik &zelligi arttirir. Kolayca kristalize olan
lipofilik, neredeyse suda ¢dziinmeyen (1,8 mg/L) mumsu bir maddedir.®®

Kolesterol, KE olarak esterlesmis bigimde taginir ve depolanir. KOLE'ler, yag agil
zinciri C3'te hidroksil grubu ile esterlestiginde olusur. Esterlesmis kolesterol, alifatik yag
asidi nedeniyle, esterlesmemis kolesterolden daha hidrofobiktir. Yag asidinin uzunlugu
hidrofobiklik derecesini belirler. Yiiksek hidrofobiklik nedeniyle, KOLE'ler lipoprotein
parcaciklarinin ¢ekirdeginde tasinir.3®
Kolesterol biyosentez yolu, i¢inde hidroksi-metil glutaril-CoA rediiktazin hiz

sinirlama asamasini kontrol ettigi oldukca konservatif cok asamali bir yoldur. Bu adim

statinler ile inhibe edilebilir ve boylece kolesterol sentezi dnlenir.*
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2.1.3.2. Trigliseridler

Sekil 2.5. Trigliserid (kirmizi=linolenik, mavi=palmitik, yesil=oleik trigliserid).

Trigliseritler, esas olarak adipositlerde depolanan, hidrolize edilebilir ve dzellikle
kalp kasinda enerji olarak kullanilabilen depo lipitlerdir. TG'ler, ester bagi ile baglanmis
bir gliserol omurgasi ve {i¢ yag asidi zincirinden olusur. Notr lipitler olarak TG'ler
oldukga hidrofobiktir. TG'ler insan diyetlerindeki ana yag formudur. Diyet ile alinan
TG'ler, pankreatik lipaz ile bagirsak limenindeki mono- ve digliseritlere ve yag asitlerine
ayrilir. Daha sonra bagirsak liimeninden emilir ve tagima i¢in TG'lere tekrar birlestirilir.
TG'ler baslangigta silomikronlarda karacigere taginir ve karacigerde periferal dokulara
tasinacak ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) igine paketlenir.?

2.1.3.3. Fosfolipidler

Fosfolipidler heterojen bir amfipatik lipit grubudur ve diisiik yogunluklu
lipoproteinin toplam lipitlerinin %23'iinii olustururlar.? Ana fosfolipid gruplari, TG'lerle
ayni gliserol omurgasindan, iki yag acil yan zincirinden ve fosfat grubu yoluyla gliserol
omurgasina baglanan amfipatik bir bas gruptan olusan gliserofosfolipidlerdir. Ana
gliserofosfolipid gruplar1 FK (Sekil 2.5), fosfatidiletanolamin (FE), fosfatidilinozitol (FI)

ve fosfatidilserin (FS)'dir. Dogal fosfolipitlerde doymamis yag asitleri genellikle gliserol

13



omurgasinin sn-2 pozisyonundayken, sn-1 pozisyonu genellikle doymus bir agil zinciri

tarafindan isgal edilir.3" 38
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Sekil 2.6. Fosfatidilkolin ve sfingomiyelin

Doygunluk  derecesi membran sertligini  etkiler®  Gliserofosfolipid,
lizofosfolipidlere indirgenebilir. Gliserofosfolipidler bir acil grubu kaybederek amfipatik
bas grubu ve gliserol omurgasina bagli bir a¢il zinciri igerir. FK, lizofosfatidilkolin (LFK)
ile hidrolize edilebilir, burada sn-2-pozisyonundaki agil zinciri, enzimatik hidroliz veya
oksidasyonun bir sonucu olarak hidrolize edilir. SM'ler gliserofosfolipidlere ¢ok
benzemektedir, ancak sn-1 agil zinciri yerine sfingosin adi verilen bir aminoalkol
igerirler. Gliserofosfolipitlerin bas grubu kolin, serin, etanolamin, inozitol veya gliserol

olabilir ve benzer sekilde SM'lerde fosfat grubuna cesitli bas gruplari eklenebilir.t
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2.1.3.4. Yag asitleri
Palmitik asit
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Sekil 2.7. Palmitik asit, oleik asit ve arasidonik asit

Yag asitleri, KOLE, TG ve fosfolipitlerin yap1 taslaridir. Yag asitleri, genellikle
cift sayida karbon ve sonunda bir karboksil grubu olan 4-32 karbonlu alifatik hidrokarbon
zincirleridir. Bunlar ¢ift bag olmadan doymus olabilir veya degisen miktarlarda ¢ift bag
ile doymamis olabilir. insan fizyolojisindeki en énemli yag asitleri palmitik asit (16
karbon, ¢ift bag yok (16:0)), palmitoleik asit (16 karbon, bir ¢ift bag (16:1)), miristik asit
(14:0), stearik asit (18:0), oleik asit (18:1), linoleik asit (18:2), a-linolenik asit (18:3),
arasidonik asit (20:4), eikosapentaenoik asit (20:5) ve dokosaheksaenoik asit (22:6). Yag
asitleri lipoproteinlerde de serbest bulunabilir, 6rnegin diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) % 1'den az serbest yag asiti igerir.'?

2.1.3.5. Gliserol

Gliserol prekiirsor ve derive lipitler sinifinda olan ti¢ degerli bir alkoldiir. Gliserol,
FL ve TG’lerin yapi tasidir. TG’ler, ii¢ yag asidinin gliserol ile esterleridir ve baslica
adipoz doku ile karacigerde bulunurlar. Diger yandan bir veya iki yag asidinin gliserol ile
esterlestirildigi mono - ve diagilgliseroller de dokularda bulunur. Bunlar sentez ve

hidrolizde 6zellikle dnemlidir.
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Diger yandan fosfolipidler ~membranlarin ana lipid bilesenleridir.
Gliserofosfolipidler yag asitlerine ve gliserole ek olarak bir fosforik asit kalintis1 igeren
lipitler. Siklikla azot iceren bazlara ve diger ek gruplara sahiptirler.?

2.2. Dislipidemiler

Dislipidemiler, plazmada kolesterol agisindan zengin kalinti partikiillerinin
birikmesinden  kaynaklanan orta ila siddetli hipertrigliseridemi  ve/veya
hiperkolesterolemi ile karakterize lipoprotein metabolizmasi bozukluklaridir.?®

2.2.1. Hiperkolesterolemi

Ulusal Kolesterol Egitim Panelinin yeni "Yetiskin Tedavi Paneli" ne gore (Adult
Treatment Panel - AdTP); Artmis serum kolesterol diizeyi >240 mg/dL olarak
bildirilmektedir. Esik kolesterol diizeyi 200 mg/dL'dir ve arzulanan serum kolesterol
diizeyi 200 mg/dL'den azdir.*

Tablo 2.3. Serum kolesterol diizeylerinin siniflandirilmasi

Sinifi Diizeyi

LDL Kolesterol

<100 mg/dL Optimal
100-129 mg/dL Optimal yakininda / optimalin {istiinde
130-159 mg/dL Siirda ytiksek
160-189 mg/dL Yiiksek

>190 mg/dL Cok yiiksek
Total kolesterol

<200 mg/dL Arzulanan
200-239 mg/dL Sinirda yiiksek
>240 mg/dL Yiiksek

HDL kolesterol

<40 mg/dL Diisiik

>40 mg/dL Yiiksek
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2.2.2. Hipertrigliseridemi

"Yetiskin Tedavi Paneli Il1"e gore (Adult Treatment Panel 11I- AdTP I1I); Cok
yiiksek serum trigliserid diizeyi > 500 mg/dL, arzulanan serum kolesterol diizeyi ise <200
mg/dL olarak belirlenmistir (Tablo 2.4).%°

Tablo 2.4. Serum trigliserit diizeylerinin siniflandirilmasi

Trigliserit Kategorisi AdTP 111 Seviyeleri AdTP 111 Seviyeleri
Normal <200 mg/dL <150 mg/dL
Smirda - yiiksek 200-399 mg/dL 150-199mg/dL
Yiiksek 400-1000 mg/dL 200-499 mg/dL
Cok yiiksek >1000 mg/dL >500 mg/dL

AdTP IlI'nin zayif bagimsizliga dayanan geleneksel tanima gore yiliksek serum
trigliserit diizeyleri koroner arter hastalig: riski ile pozitif iligkili ve tek degiskenli bir
parametredir. Daha 6nceki yillarda prospektif caligmalarin ¢ok degiskenli analizi, yiikksek
trigliserit diizeylerinin koroner kalp hastalilgi (KKH) i¢in ¢ok az bagimsiz risk tagidigini
diigiindiirmekteydi. Fakat yeni kanitlarin gézden gecirilmesinden sonra, AATP 11 paneli
serum trigliseritleri ve KKH arasindaki baglantinin 6nceden belirlenenden ¢ok daha giiglii
oldugu one siiriilmistiir. Bundan dolay artik yiiksek trigliserit diizeyleri, tek degiskenli
analizde ortaya konuldugu gibi, yiiksek kardiyo vaskiiler hastalik riski i¢in énemli bir
belirtec olarak kabul edilmektedir.*%-42

2.2.3. Kombine Hiperlipidemi

Kombine hiperlipidemi sendromlari, hem kolesterol hem de trigliseritlerde artiga
neden olur. Kombine hiperlipidemi sendromunun daha yaygin birincil nedenleri arasinda
ailesel kombine hiperlipidemi (AKH) ve Tip Il dislipidemi (disbetalipoproteinemi)
bulunur. AKH kombine hiperlipidemiye neden olan muhtemelen en yaygin ailesel
sendromdur.*® Bu sendrom ayrica "ailesel ¢oklu lipoprotein tipi hiperlipidemi” olarak da

adlandirilir. Bu bozuklukta, hastalar ve etkilenen birinci derece akrabalari cesitli
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zamanlarda kesin bir bi¢imde hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi veya kombine
hiperlipidemi gosterebilir.?®

2.3. Dislipidemilerin Laboratuvar Degerlendirmesi

Dislipidemi tanis1 koymada ve ikincil nedenlerini ortadan kaldirmada dikkatli bir
anamnez ve fiziki muayeneye ek olarak, laboratuvar testleri cok dnemlidir. Giinlimiizde
lipid bozukluklarinin ¢ogunun kolesterol, trigliseritler, HDL kolesterol ol¢iimii ve
Friedewald denklemi kullanilarak LDL Kkolesterol o&lgiimii ile hesaplanabilecegi
goriilmektedir.*

Kolesterol analizinde yaygin olarak total kolesterol dl¢iilmektedir. Kolesterol
esterleri, kolesterol esteraz aktivitesiyle serbest kolesterole ve yag asidine hidrolize
olurlar. Hem serbest kolesterol hem de kolesterol esterinden serbest hale gelen kolesterol,
kolesterol oksidaz enzimi ile kolest-4-en-3-van ve hidrojen perokside oksitlenir. Hidrojen
peroksit daha sonra yiiksek oranda spesifik bir kolorimetrik prob ile tespit edilir.
Kolesterol esterinden gelen serbest kolesterol ile zaten var olan serbest kolesterol bir
havuz olusturmakta, kolesterol oksidaz enzimi havuzdaki bu kolesterolleri kimyasal
reaksiyona sokarak renkli bir bilesik olusturmaktadir. Bu renkli bilesik ise 540 nm dalga

boyunda 6lgiilerek toplam kolesterol analizi yapilmaktadir.*>*’
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Plazma

Stres

Kortizol | 1DL kokenli kolesterol esterleri

HDL + Kolesterol esterderi _ ) _
ApoB Lipoproteinlerin yapisindaki kolesterd
Analiz

Kolesterol esteraz
Kolegterol esterleri p Serbest yag asitleri + Serbest kolesterol

Kolesterol oksidaz
Serbeést kolesterol p H,0, + Kolest-4-ene-3-van

HRP
H,0, ——p Kolorimetrik prob + H,O

Sekil 2.8. Kolesterol 6lgiim prensibi

Testin basinda kolesterol esteraz ile orneklerin inkiibasyonu kolesteroller
arasindaki yap1 farkinin ortadan kalkmasma neden olur. Bu ise stres gibi asir1 lipid
mobilizasyonunda miktar1 nispeten sabit SKOL*® ile ¢ok fazla artmis KOLE igeren
ornegin reaksiyonu ile asir1 SKOL igeren gercek hiperkolesterolemik ornegin
reaksiyonunun ayn1 olmasina neden olabilmektedir.*®-5!

TG ol¢timiinde de buna benzer bir durum s6z konusudur. Lipoproteinlerin
yapisindaki TG'ler 6nce lipoprotein lipaz ile gliserol ve serbest yag asitlerine hidrolize
edilir. Gliserol daha sonra gliserol kinaz (GK) ile katalize edilen reaksiyondaki adenosin
trifosfat (ATP), gliserol-1-fosfat (G-1-P) ve adenosin difosfat (ADP) olusturarak fosforile
edilir. G-1-P daha sonra gliserol fosfat oksidaz (GPO), dihidroksiaseton fosfat (DAP) ve
hidrojen peroksit (H205) ile oksitlenir. Peroksidaz (POD), H.O2'nin 4-aminoantipirin (4-
AAP) ve sodyum N-etil-N- (3-siilfopropil) m-anisidin (SSPA) ile baglanarak 540 nm'de

maksimum bir absorbans gdsteren kinonimin boyasi olusumunu katalize eder.>?°
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Trigliseritler

Lipoliz ApoB Lipoproteinlerin yapisindaki trigliserid

Hormon duyarli Lipaz

Analiz

Trigliseritler 350 orotein Lipaz

Gliserol + Serbest yag asitleri

GK
Serbest yag asitleri + GIisroI:kGliserol +ATP ———» G-1-P + ADP
Plazma kdkenli seryest gliserol GPO

G-1-P+0, ——» DAP+H;0;

POD
4,0, + 4-AAP + ESPA » Quinoneimin boya+

Sekil 2.9. Trigliserid 6l¢lim prensibi

Olgiim esnasinda absorbanstaki artis, numunenin trigliserit konsantrasyonu ile
degil gergekte deney tiipiindeki gliserol konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve serum
ve/veya plazma serbest gliserol diizeyi blank olarak kullanilmaz ise diyabet, hemodiyaliz,
karaciger hastaligi, intravendz c¢oOzeltiler veya kan toplama cihazlarinin
kontaminasyonundan kaynaklanan serbest gliserol, trigliseritin asir1 degerlendirilmesine
neden olabilmektedir.

Friedewald denklemiyle TKOL, TG ve HDL olgiimiinden LDL kolesterol
diizeyinin hesaplanmasi ise asagidaki formiile gore yapilmaktadir.®®

Trigliserid

LDL (mg/dl) = Total kolesterol — HDL Kolesterol z

Oncelikle bu formiil 400 mg/dL iizeri tip III dislipidemi yada silomikron varsa
siiphelidir.®” Diger yandan yanls yiiksek trigliserid 6l¢iimiine bagli olarak LDL diizeyi
de yiiksek c¢ikacagi icin gliseroliin blank olarak bu formiilde de kullanilmasi
gerekmektedir.*

Bu ¢alismada dislipidemi (hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve karigik
hiperlipidemi) olusturulan erkek ratlarda dncelikle serum kolesterol ester orani ile serbest

gliserol diizeyinin kesin dislipidemi teshisinde kullanilabilirliginin belirlenmesi
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amaglanmistir. Bunun yaninda lipid metabolizmasi ile ilgili enzimlerin (LKAT ve
KETP), lipoproteinlerin (LDL, HDL) ve lipid profilinin de (TG, SKOL, SYA, FL)

karsilikli degisimleri ortaya konmustur.?

21



3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlar

Arastirmanin  hayvan materyalini Atatiick Universitesi Deney Hayvanlari
Merkezi'nden (ATADEM) temin edilen 70 adet erkek Spraque-Dawley 420 + 25 gr
agirhigindaki ratlar olusturdu.

Deneyde kullanilacak olan ratlar uygulamadan 7 giin 6nce gruplar arasi istatistiki
fark olmayacak sekilde tartilarak segildi. Gruplara ayrilan ratlara grup spesifik yem ve su
ad libitum verildi.

Calisma, Arastirma Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(HADYEK; 22.11.2018 tarih ve 219 sayili karar) tarafindan onaylanmis, ve TUBITAK
tarafindan desteklenmistir (119S165 No’lu proje).

3.2. Deneylerde Kullamilan Cihazlar

UV-visible Spektrofotometre : EPOCH, GEN 5 Yazilimli, BIO-TEK

Sogutmal1 Santrifiij : ALLEGRA 32R, BECKMAN-COULTER
Ph Metre : Seven Compact, METTLER TOLEDO

Etiiv : Ecocell 55, MMM Group

Vorteks : MS-3, IKA

Otomatik Pipetler : REFERENCE 2, EPPENDORF

Saf Su Cihazi :2001/2, GFL

Buzdolab1 : BOSCH

Hassas Terazi : AS 60/220.X2 PLUS (0.01 MG), RADWAG
Homojenizator : TISSUELYSER LT, TISSUELYSER II, QIAGEN
Inkiibator : THERMOMIXER C, EPPENDORF

ITK tanki : GENERAL GLASSBLOWING COMPANY
Mini firin : ARCELIK
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3.3. Calismada Kullamlan ilac

Dekzametazon: Calismamizda dekzametazon kaynagi olarak Devamed flakon (3
mg/mL, Topkim ila¢) kullanilds.

Glukokortikoidler viicuttaki karsi regiile edici hormonlardir ve karbonhidrat, lipit
ve protein metabolizmasi lizerinde genis etkileri olan yaygin olarak kullanilan ilaglardir.
Glukokortikoidlerin biyolojik etkilerinin mekanizmalar1 ¢esitlidir (6rn. Transkripsiyon
regiilasyonu ve non-genomik etki).>® %° Hiperkortizolemi veya glukokortikoid tedavisi,
insanlarda®®%? ve kemirgenlerde dolasimdaki artan SYA’lar ile iliskilidir.®® % Genel
olarak, glukokortikoidler kisa siireli (<6 saat) stimiilasyonda yag lipolizini sadece hafifce
artirabilir ancak, glukokortikoidler, gesitli hormonlarin adipositlerde normal® ¢ ve ileri
lipoliz tepkileri liretmesini saglar; 6rnegin glukokortikoidler, katekolaminler, tironinler
ve GH’ye yanit olarak adipositlerin lipolizini arttirir.%” 8 Bununla birlikte, yapilan bir
calisma, deksametazon ile 24 saat boyunca uzun siireli stimiilasyonun adipositlerden
gliserol salmimin1 arttirdig1 bildirildigi i¢in bu projede kullanilmigtir.%®

Uygulanan doz daha 6nce yapmis oldugumuz "Yumurtaci Tavuklarda Lipid
Profilinin Stres Gostergesi Olarak Kullanilabilirliginin  Arastirllmasi”  projeden
yararlanilarak secilmistir.

3.4. Metot

3.4.1. Deneysel Uygulamalar

Tiim ratlar her grupta 10 rat olacak sekilde 7 gruba ayrildi. Calismada Wong ve
ark.’® tarafindan agiklanan dislipidemi olusturma modelleri kullanild.

1. Grup: Kontrol (Saglikli); Ratlara 8 hafta siireyle %13 yag, %20 protein ve %67
karbohidrattan olusan, metabolize olabilen enerjisi ~3,506 kcal’kg lik kontrol diyeti

verildi.
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2. Grup: Ratlara 7 giin siireyle %13 yag, %20 protein ve %67 karbohidrattan
olusan, metabolize olabilen enerjisi ~ 3,506 kcal/kg lik kontrol kontrol diyetine ilave
olarak 0,1 mg/kg dekzametazon i.m. enjekte edildi.

3. Grup: Ratlara 7 giin siireyle %13 yag, %20 protein ve %67 karbohidrattan
olusan, metabolize olabilen enerjisi ~ 3,506 kcal/kg lik kontrol kontrol diyetine ilave
olarak 0,5 mg/kg dekzametazon i.m. enjekte edildi.

4. Grup: Ratlara 7 giin siireyle %13 yag, %20 protein ve %67 karbohidrattan
olusan, metabolize olabilen enerjisi ~ 3,506 kcal/kg lik kontrol kontrol diyetine ilave
olarak 1 mg/kg dekzametazon i.m. enjekte edildi.

5. Grup: Ratlara 7 giin siireyle %13 yag, %20 protein ve %67 karbohidrattan
olusan, metabolize olabilen enerjisi ~ 3,506 kcal/kg lik kontrol kontrol diyetine ilave
olarak 2 mg/kg dekzametazon i.m. enjekte edildi.

6. Grup: Ratlara 8 hafta siireyle %70 yag, %15 protein ve %15 karbohidrattan
olusan, metabolize olabilen enerjisi ~ 5,385 kcal/kg lik lipemi diyeti + %10 fruktoz icme
suyu ile verildi.

7. Grup: Ratlara 8 hafta siireyle %1 kolesterol ve %1 Na-kolat, %17 yag, %17
protein ve %66 karbohidrattan olusan, metabolize olabilen enerjisi ~ 3,739 kcal/kg lik
aterojenik diyet + %3 kolesterol / %1 sodyum deoksikolat oral yolla verildi. Tiim gruplara
su ad-libutum verildi.

3.4.2. Deney Sonunda Numunelerin Alinmasi

Denemenin 1. haftasinda dekzametazon grubundaki, denemenin 8. haftasinda ise
kontrol grubu, hipertrigliseridemi grubu ve hiperkolesterolemi grubundaki ratlarin vena
jugularis' inden sevofloran anestezisi altinda LiHeparin igeren tiiplere kanlar1 alindi.

Alman kan 6rnekleri Beckman Coulter Allegra X30 R santrifiij cihazinda 3000 rpm'de
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+4°C'de 10 dakika siireyle santrifiij edilerek plazmalar1 ¢ikarildi. Plazmalar ependorf
tiiplere porsiyonlanarak analizler yapilana kadar -80°C'deki derin dondurucuda saklandi.

3.5. Cahsmanin Biyokimyasal Incelenmesi

3.5.1. HDL-Kolesterol Diizeyinin Ol¢iilmesi

HDL-kolesterol diizeyleri (SIGMA, Almanya) kiti (Catalog No: MAK045-1KT)
ile olgiildi.

Olgiim, renkli bir iiriin veren kromojenlerin varhginda kolesterolesteraz ve
kolesterol oksidazla reaksiyona girmesi icin HDL kolesterolii serbest birakan deterjan
kullanilmasi esasina dayanmaktadir. Aynm1 deterjan LDL, VLDL ve silomikronlarin
ylizeylerine tutunarak kolesterol enzimleri ile reaksiyonunlarini inhibe eder. 600 nm'deki
absorbans artis1t HDL kolesterol diizeyi ile dogru orantilidir. Reaksiyon dizisi asagida

gosterilmistir.”

Reaktif 1 MES Tamponu (pH 6,5) 6,5 mmol/L
N-Bis(4-stlfobiitil )-3- 3 mmol/L
metilanilin
Polivinil siilfonik asit 50mg/L
Polietilen-glikol-metil 30ml/L
ester
MgCl, 2 mmol/L

Reaktif 2 MES Tamponu (pH 6,5) 50 mmol/L
Kolesterol esteraz 5kU/L
Kolesterol oksidaz 20 kU/L
Peroksidaz 5 kU/L
4-Aminoantipirin 0,9g/L
Deterjan 0,5%
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Deneyin gerc¢eklestirilmesi
HDL o6l¢limii prosediirii tablo 3.2'de verilmistir.

Tablo 3.1. HDL-kolesterol 6lgiim prosediirii

Kor Standart Ornek
R1 (uL) 225 225 225
Standart (uL) 200 mg/dL -- 3 --
Ornek (uL) -- -- 3
Blank (uL) 3 - --
Kanstirithp 25°C'de 5 dk. inkiibe edildi
R2 (uL) 75 75 75

Tiipler karigtirlldi ve 5 dakika siireyle 25°C'de inkiibe edildi. Siire sonunda
tiiplerdeki absorbans degerleri 600 nm de 6l¢iildii.
Standart Konsantrasyonu (Erba, XSYS0061): 65.8 mg/dL

(A) Ornek — (A) Blank

- .kons.
(A) Standard — (A) Blal’lkX Std. kons

HDLKk (mg/dl)

3.5.2. LDL-Kolesterol Diizeyinin Olgiilmesi

LDL-kolesterol diizeyleri (SIGMA, Almanya) kiti (Catalog No: MAK045-1KT)
ile 6l¢iildi.

Yontem renkli bir iirlin veren kromojenlerin varliginda kolesterolesteraz ve
kolesterol oksidazla reaksiyona girmesi i¢in LDL kolesterolii serbest birakan deterjan
kullanilmasina dayanmaktadir. Ayni deterjan kolesterol enzimlerinin LDL, VLDL ve
silomikronlar lipoproteinlerle reaksiyonunu onlarin yiizeylerine tutunarak inhibe eder.

600 nanometredeki absorbans artis1 LDL kolesterol diizeyi ile dogru orantilidir.”>
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Reaktif 1

Reaktif 2

MES Tamponu (pH 6,5)
4-Aminoantipirin
Polivinil siilfonik asit
Polietilen-glikol-metil
eter

Peroksidaz

Kolesterol esteraz
Kolesterol oksidaz
Deterjan

MES Tamponu (pH 6,5)
Deterjan
N-Bis(4-stilfobiitil)-3-

metilanilin

50 mmol/L
0,9¢g/L
50mg/L
30ml/L

5 ku/L
5kU/L
20 kU/L

50 mmol/L

3 mmol/L

Deneyin gerceklestirilmesi

LDL o6lgtimii igin 6rnek ve standartlar asagi tablodaki gibi tiiplere kondu

Tablo 3.2. LDL-kolesterol 6l¢iim prosediirii

Kor Standart Ornek
R1 (uL) 300 300 300
Standart (uL) 200 mg/dL -- 4 --
Ornek (uL) -- -- 4
Blank (uL) 4 - -
Karistirthp 25°C'de S dk. inkiibe edildi
R2 (uL) 100 100 100

Tiipler karigtirtldi ve 5 dakika siireyle 25°C'de inkiibe edildi. Siire sonunda

tiiplerdeki absorbans degerleri 600 nm de 6l¢iildii.

Standart Konsantrasyonu (Erba, XSYS0061): 127.9 mg/dL

LDLk (mg/dl)

(A) Ornek — (A) Blank

~ (A) Standard — (A) Blank

x Std. kons.

27



3.5.3. Trigliserit Analizi

Trigliserid diizeyleri (SIGMA, Almanya) Kiti (Catalog No: T2449) ile olgtldi.

Trigliserid, lipoprotein lipaz tarafindan gliserol ve yag asitlerine hidrolize edilir.
Daha sonra gliserol, gliserol kinaz tarafindan katalize edilen bir reaksiyonla adenozin
trifosfat tarafindan gliserol -3-fosfata ve adenozin difosfata fosforile edilir. Gliserol-3-
fosfat daha sonra gliserolfosfat oksidaz tarafindan dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen
peroksite doniistiiriiliir. Daha sonra hidrojen peroksit, peroksidaz tarafindan katalize
edilen bir reaksiyonla kirmizi renkli kinonimin boyasi iiretmek tizere 4-aminoantipirin ve

paraklorofenol ile reaksiyona girer. 540 nanometredeki absorbans artisi trigliserid diizeyi

ile dogru orantilidir.>>°% 7

Trigliserid Reaktifi Lipaz (mikrobiyal) 250,000 tinite/L
Sodyum azid 0.05%

Serbest Gliserol Reaktifi ~ ATP 0.75 mM
Magnezyum tuzu 3.75 mM
4-Aminoantipirin 0.188 mM

N-Etil-N-(3-siilfopropil) m-anizidin,  2.11 mM

sodyum tuzu

Gliserol Kinaz (mikrobiyal) 1,250 tinite/L
Gliserol Fosfat Oksidaz (mikrobiyal) 2,500 tinite/L
Peroksidaz (horseradish) 2,500 tinite/L
Sodyum azid 0.05%

Tampon, pH 7.0 £ 0.1

Serbest Gliserol Reaktifi ve Trigliserid Reaktiflerinin Hazirlanmasi: Serbest gliserol
reaktifi 40 mL, trigliserid reaktifi 10 mL distile su ile ¢6ziildii. Koyu renkli sisede ve

+4°C'de saklandi.
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Trigliserid Calisma Reaktifi: 40 mL hazirlanmis Serbest Gliserol Reaktifi ile 10 mL
hazirlanmis trigliserid reaktifi karistirilarak hazirlandi. Koyu renkli sisede ve +4°C'de
saklandi.

Standart: Serbest Triolein Standart1 (Katalog Numaras1 G7793) 250 mg/dL.

Deneyin gerc¢eklestirilmesi

Trigliserid 6lglimii igin 6rnek ve standartlar asag: tablodaki gibi tiiplere kondu

Tablo 3.3. Trigliserit 6l¢tim prosediirii

Kor Standart Ornek
Reaktif (mL) 1.0 1.0 1.0
Standart (uL) 200 mg/dL -- 10 --
Ornek (uL) -- -- 10
Blank (uL) 10 == --

Tiipler karigtirildi ve 10 dakika siireyle oda sicakliginda beklendi. Siire sonunda
tiiplerdeki absorbans degerleri 540 nm'de dlgiildii.

Orneklerdeki trigliserid diizeyleri, konsantrasyonu bilinen triolein standartina ait
absorbans degeri kullanilarak asagidaki formiile gore hesaplandi.

_ (A) Ornek — (A) Blank
~ (A) Standart — (A) Blank

Trigliserid (mg/dl) x 250 ( Std.kons.)

3.5.4. Serbest Gliserol Analizi

Serbest-gliserol diizeyleri (SIGMA, Almanya) kiti (Catalog No: F6428) ile
ol¢iildii.

Serbest gliserol, gliserol kinaz tarafindan katalize edilen bir reaksiyonla adenozin
trifosfat tarafindan gliserol -3-fosfata ve adenozin difosfata fosforile edilir. Gliserol-3-
fosfat daha sonra gliserolfosfat oksidaz tarafindan dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen
peroksite doniistiiriiliir. Daha sonra hidrojen peroksit, peroksidaz tarafindan katalize

edilen bir reaksiyonla kirmizi renkli kinonimin boyasi iiretmek tizere 4-aminoantipirin ve
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paraklorofenol ile reaksiyona girer. 540 nanometredeki absorbans artisi trigliserid diizeyi

ile dogru orantilidir.>?->°
Serbest Gliserol Reaktifi ~ ATP 0.75 mM
Magnezyum tuzu 3.75 mM
4-Aminoantipirin 0.188 mM

N-Etil-N-(3-siilfopropil) m-anizidin, 2.11 mM

sodyum tuzu

Gliserol Kinaz (mikrobiyal) 1,250 tinite/L
Gliserol Fosfat Oksidaz (mikrobiyal) 2,500 tinite/L
Peroksidaz (horseradish) 2,500 tinite/L
Sodyum azid %0.05

Tampon, pH 7.0 £ 0.1

Serbest Gliserol Reaktifi (Calisma Reaktifi) Hazirlanmasi: Serbest gliserol reaktifi 40
mL distile su ile ¢oziildii. Koyu renkli sisede ve +4°C'de saklandi.

Serbest Gliserol Reaktif Blanki: 4 mL hazirlanmis Serbest Gliserol Reaktifi ile 1 mL
distile su karistirilarak hazirlandi. Koyu renkli sisede ve +4°C'de sakland.

Standart: Serbest Gliserol Standart1 (Katalog Numaras1 G7793) 250 mg/dL.

Deneyin gerc¢eklestirilmesi

Gliserol 6l¢iimii i¢in 6rnek ve standartlar asagi tablodaki gibi tiiplere kondu

Tablo 3.4. Serbest gliserol 6l¢tim prosediirii

Kor Standart Ornek
Reaktif (mL) 1.0 1.0 1.0
Standart (uL) 250 mg/dL -- 10 --
Ornek (uL) -- -- 10
Blank (uL) 10 - -

Tiipler karigtirildi ve 10 dakika siireyle oda sicakliginda beklendi. Siire sonunda

tiiplerdeki absorbans degerleri 540 nm'de dl¢iildii.
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Orneklerdeki serbest gliserol diizeyleri, konsantrasyonu bilinen gliserol standartina ait
absorbans degeri kullanilarak asagidaki formiile gore hesaplandi.

_ (A) Ornek — (A) Blank
"~ (A) Standard — (A) Blank

Serbest gliserol (mg/dl) x 250 ( Std. kons.)

3.5.5. Gerg¢ek Trigliserid Konsantrasyonunun Hesaplanmasi

Gergek Trigliserid Konsantrasyonu (mg/dL) : Olgiilen Trigliserid Konsantrasyonu
(mg/dL) - Serbest Gliserol Konsantrasyonu (mg/dL)"™

3.5.6. Total Kolesterol Analizi

Total-kolesterol diizeyleri (SIGMA, Almanya) kiti (Catalog No: MAKO043) ile
Olculdii.

Bu testte once kolesterol esterleri kolesterol esterazla hidroliz edilerek serbest
kolesterol elde edilir. Kolesterol oksidaz, oksijen kullanarak serbest kolesterolii oksitler
ve H202 olusumunu saglar. H2O, ¢esitli bilesiklerle reaksiyona girerek renkli bir iiriin
olusturur. Meydana gelen renkli karisim 500 nm'de okunur. 500 nanometredeki absorbans

artis1 kolesterol diizeyi ile dogru orantilidir. #4776

Reaktif 1 Good's Buffer 50 mmol/L
Fenol 5 mmol/l
4-Aminoantipirin 0.3 mmol/l
Kolesterol esteraz >200 U/
Kolesterol oksidaz >50 U/l
Kolesterol esterase 5kU/L
Peroksidaz >3 kU/

Reaktif 2 Standart 200 mg/dL

31



Deneyin gerc¢eklestirilmesi
Total kolesterol 6l¢iim prosediirii tablo 3.6'da gosterilmistir.

Tablo 3.5. Total kolesterol 6lgiim prosediirii

Kor Standart Ornek
Reaktif (mL) 1.0 1.0 1.0
Standart (uL) 200 mg/dL -- 10 --
Ornek (uL) -- -- 10
Blank (uL) 10 - --

Tiipler karistirildi ve 10 dakika siireyle oda sicakliginda beklendi. Siire sonunda
tiiplerdeki absorbans degerleri 505 nm'de 6lgiildii.
Standart konsantrasyonu: 200 mg/dL

Orneklerdeki total kolesterol diizeyleri, konsantrasyonu bilinen kolesterol
standartina ait absorbans degeri kullanilarak asagidaki formiile gore hesaplandi.

(A) Ornek — (A) Blank

Total Kolesterol (mg/dl) = (A) Standard — (A) Blank

x 200 ( Std. kons.)

3.5.7. KETP Ekspresyon Analizi

KETP-ekspresyon diizeyleri (Bioassay Technology Laboratory, Cin) kiti (Catalog
No: E0198Ra) ile dlgiildii.

Bu 6l¢iim bir Enzime Bagli Immiinosorbent (ELISA) analizidir. Plakalar 6nceden,
Rat KETP antikoru ile kaplanmigtir. Numunede bulunan KETP, kuyucuklar {izerine
kaplanmig antikorlara baglanir ve sonra biyotinlenmis rat KETP antikoru eklenerek
numunedeki KETP'ye baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmis
KETP antikoruna baglanir. Inkiibasyondan sonra baglanmamus Streptavidin-HRP yikama
basamagi sirasinda yikanip uzaklastirilir. Sonrasinda substrat ¢ozeltisi eklenir ve rat
KETP miktar1 ile orantili olarak renk olusur. Reaksiyon, asidik durdurma ¢ozeltisi ilave

edilerek sonlandirilir ve absorbans, 450 nm’de 6lgiiliir.””-8
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Standartlarin Hazirlanmasi

Tiim reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi.
Standart soliisyonlar1 hazirlamak igin stok standart soliisyonu (64 ng/mL) seri halde
asagidaki tabloya gore standart seyreltici ile sulandirildi. Seyreltme yapmadan 6nce
standart hafifce calkalayarak 15 dakika bekletildi. Standart seyreltici blank olarak
kullanildi (0 ng / ml):

Tablo 3.7. KETP standartlarinin hazirlanmasi

Standart Kuyucuktaki son konsantrasyon Standart diliisyonu

Stok 64ng/ml

Standard 5  32ng/ml 120uL Stok Standard + 120uL Standard
Standard 4  16ng/ml 120puL Standard 5 + 120uL Standart
Standard 3 8ng/ml 120uL Standard 4 + 120uL Standart
Standard 2 4ng/ml 120uL Standard 3 + 120uL Standart
Standard 1  2ng/ml 120uL Standard 2 + 120uL Standart

Yikama Tamponu:

20 ml yikama tamponu konsantresi (25x) 475 ml distile su igerisinde ¢oziildii ve
manyetik karistirict tizerinde igerisindeki kristaller tamamen eriyene kadar yavasca
karistirilda.

Test Prosediirii:

1. Deney o6ncesi tiim reaktifleri oda sicakligina getirildi.

2. Standart kuyucuklarina 50'ser uL standart soliisyonlari eklendi.

3. Ornek kuyucuklarma 6nce 40 uL plazma, ve sonrasinda 10 pL anti-KETP
antikoru eklendi.

4. Ornek kuyucuklarma ve standart kuyucuklarma 50 pL streptavidin-HRP eklendi

(bos kontrol kuyusu harig).
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5. Plaka tizeri koruyucu film ile kapatildi ve karistirmali inkiibatérde 37°C'de 60
dakika stireyle inkiibe edildi.

6. Siire sonunda plaka iizerindeki koruyucu film ¢ikarildi ve plaka ELISA yikayici
ile her defasinda 300 puL yikama tamponu kullanilarak 5 kez yikandi.

7. Yikanmis plakadaki her bir kuyuya sirasiyla 50 pL. kromojen A ve hemen
arkasindan 50 puLL kromojen B ¢ozeltileri eklendi.

8. Plaka tizeri koruyucu film ile kapatildi ve karistirmal1 inkiibatorde 37°C'de 10
dakika siireyle inkiibe edildi.

9. Siire sonunda her kuyucuga 50 uL durdurma soliisyonu eklendi ve

10. Durdurma c¢ozeltisi eklendikten sonra 10 dakika i¢cinde 450 nm'ye ayarlanmis bir
mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyucugun optik yogunlugunu (OD degeri)

belirlendi.

Sonugclarin Hesaplanmasi:

Standartlarin, dikey (Y) eksendeki OD'lerine, yatay (X) eksende karsilik gelen
konsantrasyon diizeyleri kullanilarak standart bir egri olusturuldu ve grafik {izerindeki
noktalardan gecen en uygun egri ¢izildi. Egrinin formiiliine gore orneklerdeki KETP
ekspresyon diizeyleri belirlendi.

3.5.8. LKAT Aktivite analizi

LKAT aktivite analizi (SIGMA, Almanya) kiti (Catalog No: MAK107-1KT) ile

oOlciildii.

1x Tespit Soliisyonu hazirlanmast:
-Gereken toplam hacim (Th) [kuyucuklarin toplam sayis1 + 6] x 100 pL.
-LKAT Tespit Soliisyonu Hacmi (100x)

[Kuyucuklarin toplam hacmi (A2 dan Th)] x 0.01
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-Gerekli 1X LKAT Olgiim Tamponu Hacmi [Kuyucuklarin toplam hacmi (A'dan Th)] x
0.99
Aciltransferaz reaksiyon karisimi hazirlanmasi
1x LKAT "Reaksiyon Karisimi" hazirlandi:
-Gereken toplam hacim (Th) [kuyucuklarin toplam sayis1 + 4] x 25 uL
-LKAT Reaksiyon Tamponu Hacmi (5x) [Kuyucuklarin toplam hacmi (A2 dan Th)] x
0.02
-Gereken akseptor substrat hacmi [Ampirik olarak kullanilan enzime dayali belirlenir](
uL)
-Gerekli 1X LKAT Olgiim Tamponu Hacmi
[Kuyucuklarin toplam hacmi (A2 dan Th)] x 0.98 — [Gerekli substrat miktari]
Yukaridaki B, C ve D'de hesaplanan uygun reaktif hacimlerini birlestirerek 1x reaksiyon
karisimi1 hazirlandi.
Reaksiyon kuyucuklarimin doldurulmasi
e Test Numune Kuyucuklar1 = 25 pL 6rnek.
e Blank Kuyucuklar1 = 25 pL 1x LKAT Olgiim Tamponu.
e Pozitif Kontrol = 50 pL 1x Pozitif kontrol.
e Blank Pozitif Kontrol = 50 pL 1x LKAT Olgiim Tamponu.
1. Blank ve 6rnek kuyucuklarina 25 pL 1x reaksiyon karigimi eklendi.
2. Plaka tizeri koruyucu film ile kaplandi.
3. 30 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi.
4. Her kuyucuga 50 pL buz soguklugunda izopropil alkol eklendi.
5. Her kuyucuga 100 pL 1x tespit Soliisyonu eklendi.
6. Plaka iizeri koruyucu film ile kaplandi ve g¢alkalamadan oda sicakliginda 10

dakika siireyle inkiibe edildi.
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7. Floresan mikroplaka okuyucuda Ex/Em = 380/520 nm'de okundu.8-83

3.5.9. Kolesterol Ester Oranimin Belirlenmesi (YPITK Metod)

Bu islem, 20x10 c¢m Silika Jel 60 YPITK plakas1 kullanilarak gerceklestirildi. 1
ml plazma tizerine 1 ml n-hekzan/izo-propanol (2:1 (h/h)) karisimi eklendikten sonra
tiiplerin kapagi kapatilarak siddetli bir bicimde vortekslendi ve on dakika beklendikten
sonra tekrar vortekslendi. Bu islem 2 defa daha tekrar edildi.®* Vortekslenen tiipler 5000
xg'de 10 dk siireyle santrifiij edilerek {ist faz (hekzan fazi) lipid standartlar ile birlikte
(kolesteril oleat, triolein, palmitat, serbest kolesterol, dipalmitoilfosfatidilkolin) YPITK
plakalarina yiiklendi. Plakalara yiiklenen lipid simiflar1 hekzan: dietileter: asetik asit
(80:20:2 (h/h/h)) karigiminda 7 cm yiiriitiiliip, oda sicakliginda kurutuldu. Kurutulan bu
plakalar {izerine %8 H3POjs igerisindeki %3 'liik CuSO4 piiskiirtiildii ve 150°C'deki etiivde
yaklasik 10 dk siireyle yakilarak lipid bantlar1 goriiniir hale getirildi. YPITK plakalar:
Epson Perfection V700 foto-tarayici ile fotografi alindiktan sonra, her bir 6rnege ait lipid
bantlarinin kapladigi alan Phoretix 1D (TL120) yazilimi kullanilarak tespit edildi ve
toplam karisimdaki % olarak ifade edildi.®

3.6. Istatistik Analiz

Bu ¢alismanin istatistiksel analizleri SPSS 20.0 yazilim programi kullanilarak
yapilmustir. Biitiin dl¢limlerde istatistiksel farkliliklar ve 6nem seviyeleri “One-way
Analysis of Variance (ANOVA)” testi ile belirlenmis ve ¢oklu karsilagtirmalarda Tukey
testi uygulanmistir. Sonuglar Ortalama =+ SS olarak verildi, istatistik 6nem derecesi

P<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Spektrofotometrik Bulgular

Tablo 4.1. Deneme grubu hayvanlarina ait plazma sonuglari.

KONT

0.1

0.5

1

2

HTG

HKOL

GTG, mg/dL 164.02+16.70°
OTG, mg/dL 172.40+15.00°

SGLI, mg/dL 8.39+2.06°
TKOL, mg/dL  140.77+10.37%
LDL, mg/dL 70.06+4.79¢
HDL, mg/dL 34.89+2.96°
KETP, ng/ml 0.43+0.076°
LKAT, nmol/ml  40.46+3.98¢
KOLE, % 20.45+1.368f
TG, % 472821378
SYA, % 1.98+0.418°
SKOL, % 10.530.928°
FL, % 19.76+1.075°

155.16+13.00°
190.20+15.30%
35.06+5.82¢
146.83+13.62¢
83.62+8.09¢
59.95+5.11¢
1.16+0.285°
54.46+5.02¢
25.01+1.367¢
42.16+2.012°
4.99+0.695°
6.21£0.654°

21.62+1.7712

149.08+23.00°
202.00-+17.30%
52.92:9.09¢
178.53+9.81°
91.41£5.67%
71.53+5.96°
1.62+0.206°
68.02+4.82¢
32.93+1.749¢
37.82:+1.895¢
5.60+0.756°
6.12+0.710°

17.54+1.125°¢

148.16+17.20°
211.00£16.20°
62.84+5.00
206.12+12.04°
97.24+7.69%
79.85+7.06"
1.67+0.276°
77.52+5.54°
36.98+1.400°
33.13+2.187¢
6.42+0.6912
4.82:0.560¢

18.65+1.080

135.78+17.80°
209.40+13.50°
73.64+7.407
209.11+13.97°
106.28+9.49°
83.73+7.17°
1.79+0.221%°
79.08+6.62°
39.82+2.0437
26.20+1.620°
6.90+0.5742
4.05+0.592¢

23.04+1.597°

247.70+36.10°
301.00+44.60°
53.30+9.79°
124.81+11.96°
51.67+5.07°
28.76+2.01°
0.39+0.059¢
35.56+4.81¢
27.65+1.263¢
48.52+2.357°
2.09+0.352°
7.20+0.539°

14.54+1.180¢

225.84+37.70°
261.00+36.50°
35.17+4.69¢
302.60+12.53
152.57+12.68*
111.06+9.712
2.02+0.298?
105.5611.00%
32.53+1.669°
23.49+1.505°
1.720.540°
29.16+1.547°

13.11£0.929¢

*Ayni satirdaki farkli Gistel harfler gruplar arasi farkliligi géstermektedir (P<0.05).

37



Tablo 4.2. Calismada 6lgiilen parametrelerin birbiri ile korelasyonu

TKOL HDL LDL KOLE TG SYA SKOL FL LKAT KETP SGLI OTG GTG

TKOL Korelasyon 1 ,910™ 943" 5437 -884™ ,011 ,708™  -316™ 923" 803" ,170 ,164 ,091
Onem ,000 ,000 ,000 ,000 ,925 ,000 ,008 ,000 ,000 ,158 ,175 ,452

HDL Kaorelasyon 1 921™ 658" -912" 281" 504" -101  ,943™ 914" 305" ,018 -,118
Onem ,000 ,000 ,000 ,019 ,000 ,404 ,000 ,000 ,010 ,880 ,329

LDL Korelasyon 1 4767 -8867 ,050 ,684™ -,198 ,906™ 793" ,109 ,024 -,024
Onem ,000 ,000 ,684 ,000 ,100 ,000 ,000 ,370 ,843 ,842
KOLE Kaorelasyon 1 - 754 648"  -104 ,056 ,648™ 7317 817" ,168 -,196
Onem ,000 ,000 ,393 ,646 ,000 ,000 ,000 ,166 ,104

TG Korelasyon 1 -,323™  -420™ ,025 -905™ -863™ -419" -034 , 154
Onem ,006 ,000 ,835 ,000 ,000 ,000 778 ,204
SYA Korelasyon 1 -642™ 622" ,228 4727 6557 -345™ - 648"
Onem ,000 ,000 ,058 ,000 ,000 ,003 ,000
SKOL Kaorelasyon 1 -630™  541™ 283" -402™ 297" ,485™
Onem ,000 ,000 ,017 ,001 ,013 ,000
FL Kaorelasyon 1 =172 ,001 ,139 -,624™ - 701™
Onem ,155 ,991 ,251 ,000 ,000
LKAT Kaorelasyon 1 865™ 288" ,070 -,058
Onem ,000 ,016 ,565 ,634

KETP Korelasyon 1 439" -031 -,230
Onem ,000 , 796 ,056

SGLI Korelasyon 1 273" -170
Onem ,022 ,159

OTG Korelasyon 1 ,901™
Onem ,000

GTG Korelasyon 1

Onem

*Ayni satirdaki farkli sistel harfler gruplar arasi farkliligt gostermektedir (P<0.05).
==Ayn1 satirdaki farkl tstel harfler gruplar arasi farkliligi géstermektedir (P<0.01).
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Sekil 4.1. Plazma KETP ekspresyon diizeylerinin deneme gruplarina gore degisimi

Plazma KETP ekspresyonun en fazla hiperkolesterolemi

en az

ise

hipertrigliseridemi grubunda oldugu tespit edilmistir (P<0.001). Kontrol grubundaki

hayvanlarin KETP ekspresyon diizeyleri ile dekzametazon verilen gruplardaki KETP

ekspresyon diizeyleri bu iki grup arasinda yer almistir (Tablo 4.1, Sekil 4.1).

Karigik hiperlipidemi grubunda uygulanan dekzametazon konsantrasyonuna bagl

olarak plazma KETP ekspresyonun arttigi, artan KETP ekspresyonunun ise plazma HDL-

LDL, TKOL ile lipolizin gdstergesi olan SGLI diizeyleri ve LKAT aktivitesi ile nemli

diizeyde (P<0.01), plazma SKOL yiizdesi ile de orta diizeyde 6nemli (P<0.05) pozitif

iliski oldugu, plazma OTG yada GTG konsantrasyonlari ile ise iliskili olmadig: goriildii

(Tablo 4.2).
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Sekil 4.2. Plazma LKAT enzim aktivitelerinin deneme gruplarina gore degisimi

Plazma LKAT enzim aktivitesinin en fazla kolesterol en az ise trigliserid
grubunda oldugu tespit edilmistir (P<0.001). Kontrol grubundaki hayvanlarin LKAT
enzim aktiviteleri ile dekzametazon verilen gruplardaki LKAT enzim aktiviteleri bu iki
grup arasinda yer almistir (Tablo 4.1 Sekil 4.2).

Karisik hiperlipidemi grubunda uygulanan dekzametazon konsantrasyonuna baglh
olarak plazma LKAT enzim aktivitesinin arttigi, artan LKAT aktivitesinin ise plazma
HDL-LDL, TKOL diizeyleri, plazma KOLE, SKOL oranlart ve KETP ekspresyonu ile
onemli diizeyde (P<0.01), lipolizin gdstergesi olan plazma SGLI diizeyi ile de orta
diizeyde (P<0.05) pozitif iliskili oldugu ancak plazma OTG yada GTG konsantrasyonlari

ile iliskili olmadig: goriildii (Tablo 4.2).

40



TKOL, mg/dL
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Sekil 4.3. Plazma TKOL konsantrasyonlarinin deneme gruplarina gore degisimi

Plazma TKOL konsantrasyonunun en fazla hiperkolesterolemi grubunda en az ise
hipertrigliseridemi grubunda oldugu tespit edildi (Tablo 4.1, Sekil 4.5). Karisik
hiperlipidemi gruplarindan 0.1 ve 0.5 mg kg dekzametazon verilen gruplardaki rat plazma
TKOL diizeyleri hiperkolesterolemi igin AdTP tarafindan belirlenen 200 mg/dL esik
degerinin altinda kalirken, 1 ve 2 mg kg dekzametazon verilen gruplardaki rat plazma
TKOL diizeyleri ise esik degeri asmistir.

Karisik hiperlipidemi grubunda uygulanan dekzametazon konsantrasyonuna bagl
olarak plazma TKOL konsantrasyonunun giderek arttigi, deneme sonunda
hipertrigliseridemi grubundan fazla, hiperkolesterolemi grubundan ise az bir deger aldig1
(P<0.001) goriildii (Tablo 4.1, Sekil 4.5).

Bununla birlikte plazma TKOL konsantrasyonun plazma SKOL ve KOLE
oranlar1 ile LKAT aktivitesi, KETP ekspresyonu, HDL ve LDL diizeyleri ile 6nemli
diizeyde pozitif iliskili (P<0.01) oldugu, plazma SGLI diizeyi ile iliskisinin olmadig1

(P>0.05) tespit edildi (Tablo 4.2).
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Sekil 4.4. Plazma LDL konsantrasyonlarinin deneme gruplarina gére degisimi

Plazma LDL konsantrasyonunun en fazla hiperkolesterolemi grubunda en az ise
hipertrigliseridemi grubunda oldugu tespit edildi (Sekil 4.6).

Karisik hiperlipidemi grubunda uygulanan dekzametazon konsantrasyonuna bagli
olarak plazma LDL konsantrasyonunun giderek arttigi, deneme sonunda
hipertrigliseridemi grubundan fazla, hiperkolesterolemi grubundan ise az bir deger aldig:
(P<0.001) goriildii (Tablo 4.1, Sekil 4.6).

Bununla birlikte plazma LDL konsantrasyonun plazma SKOL ve KOLE yiizdeleri
ile plazma LKAT aktivitesi, KETP ekspresyonu, plazma HDL, TKOL diizeyleri ile

onemli diizeyde pozitif iligkili (P<0.01) oldugu tespit edildi (Tablo 4.2).
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HDL, mg/dL
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Sekil 4.5. Plazma HDL konsantrasyonlarinin deneme gruplarina gore degisimi

Plazma HDL konsantrasyonunun en fazla hiperkolesterolemi grubunda en az ise
hipertrigliseridemi grubunda oldugu tespit edildi (Sekil 4.7).

Karigik hiperlipidemi grubunda uygulanan dekzametazon konsantrasyonuna bagl
olarak plazma HDL konsantrasyonunun giderek arttigi, deneme sonunda
hipertrigliseridemi grubundan fazla, hiperkolesterolemi grubundan ise az bir deger aldig1
(P<0.001) goriildii (Tablo 4.1, Sekil 4.7).

Bununla birlikte plazma HDL konsantrasyonun plazma SKOL ve KOLE oranlari
ile plazma LKAT aktivitesi, KETP ekspresyonu, plazma LDL, TKOL diizeyleri ile

onemli diizeyde (P<0.01) pozitif iliskili oldugu tespit edildi (Tablo 4.2).
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Sekil 4.6. Olgiilen plazma TG konsantrasyonlarmin deneme gruplarma gére degisimi

Plazma olgiilen TG konsantrasyonunun en fazla hipertrigliseridemi grubunda en
az ise kontrol grubunda oldugu tespit edildi (Sekil 4.8).

Karisik hiperlipidemi gruplarindan 0.1 mg/kg dekzametazon verilen gruptaki rat
plazma OTG diizeyi hipertrigliseridemi i¢in AdTP tarafindan belirlenen 200 mg/dL esik
degerinin altinda kalirken, 0.5, 1 ve 2 mg kg dekzametazon verilen gruplardaki rat plazma
OTG diizeyleri ise esik degeri asnmustir (Tablo 4.1, Sekil 4.8).

Karigik hiperlipidemi grubunda uygulanan dekzametazon konsantrasyonuna bagl
olarak plazma OTG konsantrasyonunun giderek arttigi fakat deneme sonunda hem
hipertrigliseridemi grubundan hem de hiperkolesterolemi grubundan daha az bir deger
aldig1 (P<0.001) goriildii (Tablo 4.1, Sekil 4.8).

Bununla birlikte plazma OTG konsantrasyonun plazma SYA orami ile énemli
olgiide negatif iliskili (P<0.01) oldugu, plazma KOLE oram1 ve plazma SGLI

konsantrasyonu ile orta diizeyde pozitif iligkili (P<0.05) oldugu tespit edildi (Tablo 4.2).
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Sekil 4.7. Plazma SGLI konsantrasyonlarmin deneme gruplarma gére degisimi

Plazma SGLI konsantrasyonunun en fazla 2 mg/kg dekzametazon verilen grupta

oldugu en az ise kontrol grubunda oldugu tespit edildi (Sekil 4.9).

Karigik hiperlipidemi grubunda uygulanan dekzametazon konsantrasyonuna bagli

olarak plazma SGLI konsantrasyonunun giderek arttigi, deneme sonunda hem

hipertrigliseridemi grubundan hem de hiperkolesterolemi grubundan fazla bir deger

aldigi, kontrol grubunun ise ~7 kati bir degere ulastigi (P<0.001) goriildii (Tablo 4.1,

Sekil 4.9).

Bununla birlikte plazma SGLI konsantrasyonun plazma KOLE ve SYA oranlari,

KETP ekspresyonu ile énemli diizeyde pozitif (P<0.01), LKAT aktivitesi, OTG

konsantrasyonu ve HDL diizeyi ile orta diizeyde 6nemli pozitif iliskisi (P<0.05) oldugu

tespit edildi. Bunun yaninda plazma SKOL oram ile 6nemli diizeyde negatif iligkili

(P<0.01) oldugu goériildii (Tablo 4.2).
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Sekil 4.8. Gergek plazma TG konsantrasyonlarinin deneme gruplarina gore
degisimi

Plazma GTG konsantrasyonunun en fazla hipertrigliseridemi grubunda en az ise 2
mg/kg dekzametazon verilen grupta oldugu tespit edildi (Sekil 4.10).

Karigik hiperlipidemi gruplarindan hi¢bir hayvanin GTG diizeyinin AdTP
tarafindan belirlenen 200 mg/dL esik degerinin iistiinde olmadig: tespit edildi (Tablo 4.1,
Sekil 4.10).

Karigik hiperlipidemi grubunda, uygulanan dekzametazon konsantrasyonuna
bagli olarak plazma GTG konsantrasyonunun giderek azaldigi ve deneme sonunda hem
hipertrigliseridemi hem de hiperkolesterolemi gruplarindan ¢ok daha az bir deger aldig1
(P<0.001) goriildii (Tablo 4.1, Sekil 4.10).

Bununla birlikte plazma GTG konsantrasyonun plazma OTG ve TKOL
konsantrasyonu ile 6nemli diizeyde pozitif iliskili (P<0.01) oldugu, plazma SY A orani ile

orta diizeyde negatif iliskili (P<0.05) oldugu tespit edildi (Tablo 4.2).
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4.2. Kromatografik Bulgular
Kont 0.1 0.5 1 2 HT HK

KolE

TG

SYA

Kol

FL

Sekil 4.10. Kontrol grubu plazma lipid YPIT dansitogrami

o T T =

Sekil 4.11. 0.1 mg/kg dekzametazon grubu plazma lipid YPIT dansitogrami
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He

Sekil 4.13. 1 mg/kg dekzametazon grubu plazma lipid YPIT dansitogrami

@
] &3]

Sekil 4.14. 2 mg/kg dekzametazon grubu plazma lipid YPIT dansitogrami
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Sekil 4.16. Hiperkolesterolemi grubu plazma lipid YPIT dansitogrami
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Sekil 4.17. Plazma toplam yagi igerisindeki KOLE oraninin deneme gruplarina gore
degisimi

Plazma toplam yagi icerisindeki KOLE oraninin en fazla 2 mg/kg dekzametazon
verilen grupta, en az ise kontrol grubunda oldugu tespit edildi (Sekil 4.32).

Karigik hiperlipidemi grubunda uygulanan dekzametazon konsantrasyonuna bagl
olarak plazma KOLE oraninin giderek arttig1 ve deneme sonunda kontrol grubunun ~2
katina yakin bir deger aldig1 (P<0.001) goriildii (Tablo 4.1, Sekil 4.32).

Bununla birlikte plazma KOLE oraninin plazma SYA orani, plazma LKAT
aktivitesi, KETP ekspresyonu ve lipolizin gostergesi SGLI konsantrasyonu ile énemli
diizeyde pozitif (P<0.01), plazma TG orani ile 6nemli diizeyde negatif (P<0.01) iligkili

oldugu, plazma TKOL diizeyi ile ise bir iliskisi olmadig tespit edildi (Tablo 4.2).
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Sekil 4.18. Plazma toplam yagi icerisindeki TG oraninin deneme gruplarina gore
degisimi.

Plazma toplam yagi icerisindeki TG oraninin en fazla hipertrigliseridemi

grubunda en az ise hiperkolesterolemi grubunda oldugu tespit edildi (Sekil 4.33).

Karisik hiperlipidemi grubunda uygulanan dekzametazon konsantrasyonuna bagli

olarak plazma TG oraninin giderek azaldigi ve deneme sonunda kontrol grubundan ~%50

daha az bir deger aldig1 (P<0.001) goriildii (Tablo 4.1, Sekil 4.33).

Bununla birlikte TG oraninin plazma SKOL orani, plazma KETP ekspresyonu ve

LKAT aktivitesi ve lipolizin gostergesi SGLI konsantrasyonu ile 6nemli diizeyde negatif

(P<0.01) iliskili oldugu tespit edildi (Tablo 4.2).
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Sekil 4.19. Plazma toplam yagi igerisindeki SY A oraninin deneme gruplarina gore
degisimi

Plazma toplam yag: igerisindeki SYA oranmin en fazla 2 mg/kg dekzametazon
verilen grupta en az ise hiperkolesterolemi grubunda oldugu tespit edildi (Sekil 4.34).

Karigik hiperlipidemi grubunda uygulanan dekzametazon konsantrasyonuna bagl
olarak plazma SYA oraninin giderek arttigi ve deneme sonunda kontrol grubunun ~3
katina yakin bir deger aldig1 (P<0.001) goriildii (Tablo 4.1, Sekil 4.34).

Bununla birlikte SYA oraninin plazma SKOL oran: ile nagatif, plazma OTG,
GTG konsantrasyonlari, KETP ekspresyonu, ve lipolizin gostergesi SGLI
konsantrasyonu ile énemli diizeyde pozitif (P<0.01) iliskili oldugu, LKAT aktivitesi ile

bir iliskisinin olmadig tespit edildi (Tablo 4.2).
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Sekil 4.20. Plazma toplam yagi igerisindeki serbest KOL oraninin deneme gruplarina
gore degisimi

Plazma toplam yag: igerisindeki SKOL oranimin en fazla hiperkolesterolemi
grubunda en az ise 2 mg/kg dekzametazon verilen grupta oldugu tespit edildi (Sekil 4.35).
Karigik hiperlipidemi grubunda uygulanan dekzametazon konsantrasyonuna bagl
olarak plazma SKOL oraninin giderek azaldigi (P<0.001) goriildii (Tablo 4.1, Sekil 4.35).
Bununla birlikte plazma SKOL oraninin plazma LKAT aktivitesi, plazma GTG,
HDL, LDL, TKOL konsantrasyonlar1 ile &nemli diizeyde pozitif (P<0.01), OTG
konsantrasyonu ve KETP ekspresyonu ile orta diizeyde 6nemli pozitif (P<0.05) iligkili
oldugu, plazma TG ile SYA oranlar1 ve lipolizin gdstergesi SGLI konsantrasyonu ile ise

onemli diizeyde negatif iligkili (P<0.01) oldugu tespit edildi (Tablo 4.2).
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Sekil 4.21. Plazma toplam yagi igerisindeki fosfolipid oraninin deneme gruplarina gore
degisimi

Plazma toplam yagi igerisindeki FL oraninin en fazla 2 mg/kg dekzametazon
verilen grupta en az ise hipertkolesterolemi grubunda oldugu tespit edildi (Sekil 4.36).

Karigik hiperlipidemi grubunda uygulanan dekzametazon konsantrasyonuna bagl
olarak plazma FL oraninin dalgali bir seyir izledigi goriildii (Tablo 4.1, Sekil 4.36).

Bununla birlikte plazma FL oranmin plazma OTG ve GTG konsantrasyonu ile
onemli diizeyde pozitif (P<0.01), plazma TKOL diizeyi ve SKOL orani ile ise dnemli

diizeyde negatif iliskili (P<0.01) oldugu tespit edildi (Tablo 4.2).
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5. TARTISMA

Dislipidemi terimi, hem hiperlipidemi hem de hipolipidemi dahil olmak iizere lipit
profilinin bozulmasina karsilik gelir. Klinik pratikte en sik goriilen dislipidemiler
hiperlipidemilerdir. Bu dislipidemik durumlarin ¢ogu, artmis kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) riski ile baglantilidir.%® KVH nedeni ile Avrupa'da her yil 4 milyondan fazla kisi
hayatin1 kaybetmektedir. Avrupa'da 2009 yilinda KVH ile baglantili saglik maliyetleri
106 milyar euro miktarinda olup, birlikteki toplam saglik harcamalarinin %9'una karsilik
gelmektedir.®’

Dislipidemilerde adlandirma oldukg¢a basittir: Hiperkolesteremi yliksek LDL-
kolesterol (LDL) seviyelerine bagli olarak sadece plazma total Kkolesterolii
yiikseltildiginde, hipertrigliseridemi sadece plazma TG diizeyi yiikseldiginde, kombine
veya karigik hiperlipidemi ise her iki lipid parametresinin plazmada yiikseldiginde
kullanilir.®

Ailesel kombine hiperlipidemi (AKH), erken baslangigl koroner arter hastaliginin
(KAH) da 6nemli bir nedeni ve yaygin sekilde (1:100) goriilen bir dislipidemi formudur.
Yiiksek TG, LDL (veya ikisi de aymi anda) diizeyleri AKH'ya neden olmaktadir.
Hastaligin fenotipinde aile bireyleri arasinda dahi degisiklik gézlemlenmektedir.®

Heterozigot Ailesel hiperkolesterolemi (HeAH) PCSK9 genindeki bir fonksiyon
kazanimi mutasyonundan ya da LDLR veya apoB genlerindeki fonksiyon kaybi
mutasyonlarindan ileri gelen monogenik bir hastaliktir; HeAH'nin Kklinik tanisi
hiperkolesterolemi veya LDL diizeyine, hastanin KVH ile ilgili klinik ve erken KVH ile
ilgili aile oykiisiine dayanir. Yetigkin bir aile tiyesinde plazma total kolesteroli >310
mg/dL (8 mmol/L) iizerindedir. Bireylerin ¢ogunda, olgularin LDL veya TKOL

analiziyle saptanmas1 miimkiindiir.%
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Homozigot Ailesel Hiperlipidemi (HoAH) hayati tehdit edici ve nadir goriilen bir
hastaliktir. Klinik tablo >500 mg/dL (13 mmol/L) TKOL diizeyi ile birliktedir. 20
yasindan 6nce aort stenozu ve koroner arter hastaligi (KAH) ortaya ¢ikmakta ve 30
yasindan once olim gerceklesmektedir. HoAH goriilmesinin 1/160.000 —1/300.000
oldugu 6ngériilmektedir.®

Cocuklarda Ailesel Hiperlipidemi (CAH) tanisi, erken baslangigli KAH, yiiksek
KOL ile ilgili aile 6ykiisii ve/veya yiiksek LDL dahil fenotipik ol¢iitlere dayali olarak
pozitif genetik test sonuglariyla birlikte belirlenmektedir. Testin ¢ocukluk c¢aginda
yapilmas1 LDL'ye dayali olarak AH ile AH disindaki durumlar arasinda ayrim yapmak
icin optimaldir. Erken yasta KVH veya yiiksek KOL ile ilgili aile gegmisi bulunan
cocuklarda esik deger olarak >160 mg/dL (4.0 mmol/L) TKOL diizeyi kullanilabilir.
Ebeveyinlerde daha dnceden bilinen bir genetik kusur saptanmasi halinde tanisal TKOL
diizeyi >130 mg/dL (3.5 mmol/L) olmalidir.%?

Ailevi disbetalipoproteinemi  (kalint1 uzaklastirma hastaligy;; tip 11l
hiperlipoproteinemi) siklikla otozom ¢ekinik kalittim gosteren ve az goriilen bir
hastaliktir. Silomikron kalintilarinin ve IDL'nin karacigerden temizlenmesi igin ApoE
olduk¢a onemlidir. ApoE2'nin karacigere E3 veya E4 izoformlarindan baglanmasi
zordur. Yine de, aym anda bir dislipidemiye bir neden yoksa genellikle apoE2
homozigotlugu ailesel disbetalipoproteinemiye neden olmamaktadir.  Ailesel
disbetalipoproteinemi TG (620-880 mg/dL (7-10 mmol/L),) ve TKOL (270- 386 mg/dL
(7-10 mmol/L)) yiiksekligi ile karakterizedir.%% 94

VLDL sentezi ve atimm etkileyen fazla sayida genin poligenik etkisi ile TG
diizeyleri (2.0-10.0 mmol/L veyal77-880 mg/dL) yiikselir. Giiniimiize kadar kadar,
silomikron katabolizmasinin bozulmasi nedeniyle serum TG diizeyinde ciddi yiikselmeye

yol agan monogenik etki gosteren alt1 gendeki (LPL, apoC2, apoAS5, LMF1, GPIHBP1
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ve GPD1) mutasyonlar belirlenmistir. Silomikron ve VLDL katabolizmasinda ciddi bir
hasar olusmasi TG diizeyinin >1000 mg/dL (11.2 mmol/L) kadar g¢ikmasina ve
siklomikronemiye neden olabilmektedir.®> %

Dislipidemili hastalara klinik bakimda ilk adim, tan1y1 dogru koymaktir. Anca tani
konduktan sonra prognoz, tedavi se¢imi veya genetik tarama testi gerekliligi
belirlenebilir. Geleneksel olarak biyokimya laboratuvarlarda rutin test olarak
lipoproteinlerin yapisindaki TG ile TKOL miktar analizleri yapilmaktadir.

Klinik olarak bildirilen TG konsantrasyonlari, birim plazma hacmi bagina tiim
lipoproteinlerde (6r., mg/dL veya mmol/L) tasinan TG molekiillerini ifade eder ve 2001
yilinda Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) Yetiskin Tedavisi Paneli tarafindan
serum konsantrasyonlarina gore siniflandirilmaktadirlar.®” 11l normal olarak <150 mg/dl,
siirda yiiksek 150-199 mg/dl, yiiksek 200-499 mg/dl ve ¢ok yiiksek >500 mg/d1.®® Son
zamanlarda Endokrin Dernegi bazi kategorileri yeniden tanimlamistir; normal <150
mg/dl, hafif 150-199 mg/dl, orta 200-999 mg/dl, siddetli 1000-1999 mg/dl ve ¢ok siddetli
>2000 mg/dl.%®

1959'da, Albrink ve Man!® TG'lerin metabolizmasindaki bir hatanin KVH'da
etkisi olan lipid anormalligi oldugunu 6ne siiren ilk kisilerdi. O giinden sonra, TG'lerin,
dislipidemi ve dislipoproteinemilerdeki klinik 6nemi oldukga fazla bir sekilde tartisilmis,
ancak 262.525 hastayr kapsayan 29 calismay1 iceren ¢ok biiyiik bir meta analizi, TG
konsantrasyonu ile KVH riski arasinda giiglii ve son derece anlaml iliskiyi
gostermistir.®* Ek c¢alismalar, yaklasik 175-900 mg/dl TG konsantrasyonlarmi daha
yiiksek KVH riski ile iligskilendirirken, 900 mg/dLden yiiksek seviyeler akut pankreatit
ve muhtemelen KVH olusumu igin artmus bir risk oldugunu gostermektedir.%

Lipit/lipoproteinler ile ilgili ¢ok sayidaki profesyonel topluluk, aterosklerotik

kardiyovaskiiler hastalik ve pankreatit riskini degerlendirmek igin yiiksek TG'li
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103

hastalarda TG ol¢timiinii—° ve tedavi hedefleri olarak HDL dis1 veya aterojenik partikiil

sayisini kullanmay1 savunmaktadir,104-108

TG 6l¢timii i¢in gergek bir referans metod veya kesin bir metot yoktur. Kullanilan
en yaygin metod enzimatik metotdur.'%® Enzimatik yonteme gore trigliseritler serumdaki
SGLI miktar1 olarak &l¢iiliir, bu nedenle 6l¢iim sonuglarina mono (MAG) ve digliseritler
(DAG) de dahil edilir.>” Yine numunedeki SGLI, enzimatik yontemlerde hatali sonuglara
neden olabilir.’® Bu nedenle, gliserol, MAG ve DAG'a baghh TG miktarinda artis,

LDL  de yanlis yiikselmeye neden olacaktir.%°

Bir ¢ok laboratuvar gliserol korlemeyi kullanmamaktadir. Avrupa Ateroskleroz
Dernegi Uzlasma Paneli,®* TG o&lgiimlerinde gliserol diizeyinin yaratacag
olumsuzluguna dikkat gekmektedir.% °° 111 Fakat tablo 1'de de gériildiigii gibi ABD'nin
onde gelen laboratuvarlarindan sadece bir tanesi, o da trigliserit diizeyi >400 mg/dl
oldugunda gliserol korleme yapmaktadir.®’

Tablo 5.1. ABD’nin 6nde gelen gelismis laboratuvarlarini ve gliserol korleme
kullanimin

Laboratuvar Yer Gliserol korleme
Atherotech® AL,USA Hayir

Berkeley HeartLab / Gorev CAUSA Hayir

Cleveland HeartLa ™ OH,USA Talep iizerine
Saglik Teshis Laboratuvari VA,USA Evet'
LipoScience NC,USA Talep iizerine*
Spectracell Laboratuvarlari TX,USA Hayir

Mayo Tip Laboratuvarlari MN,USA Talep tizerine

TRefleks testi: trigliserit diizeyi >400 mg/dl oldugunda gliserol kdrleme rutin olarak yapilmaktadir.
Niikleer manyetik rezonans ile gerceklestirilir.1%®

Gliserol korleme diisiitk maliyetlidir, ¢linkii sadece tek bir reaksiyon hiicresi
gerektirir, ancak reaksiyon siiresi arttirilir, bu da verimi etkileyebilir.1®® Ayrica enzimatik
yontemle trigliserit Ol¢limleri i¢in kan Ornekleri, numunede TG konsantrasyonunu

artirabilecek silomikronlardan kagmmmak i¢in en az dokuz saat a¢ kaldiktan sonra
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alinmalidir. Friedewald denkleminde trigliseritlerin ¢ogunun VLDL fraksiyonunda
oldugu varsayilir, bu nedenle prandiyal silomikronlar bol oldugunda bu denklemin
kullanilmamas1 gerekir.”

Yapilan literatiir calismasinda plazma SGLI diizeyinin artmasina ve klinik
Onemine yonelik birbirlerinden olduk¢a farkli mekanizmalar One siiriilmiistiir. Bu
mekanizmalardan ilki hiicrelerdeki gliserol kinaz eksikliginin pseudohipertrigliseridemi
teshisine neden olmasidir.!?1'® TG’ler, yag asidinin gliserole esterlestirildigi biiyiik,
karmagik molekiillerdir. Benzer sekilde, fosfolipidler gliserole esterlestirilmis iki yag
asidine sahiptir. Gliserol, TG veya FL sentezi i¢in kullanilmazsa, glukoneogenez veya
glikoliz yollarina girer. Bu islem, gliserol, gliserol kinaz enzimi yoluyla gliserol-3-fosfata
dontistiiriildiigiinde meydana gelir. Kullanilamayan gliserol plazma serbest gliserol
diizeyinin artmasina neden olarak pseudohipertrigliseridemiye neden olmaktadir.!'?

Diger bir mekanizma ise, bizim ¢alismamizdaki mekanizmaya benzer bir aclik
durumu yaratan “Fruktoz-1,6-fosfataz” enzim yetersizligidir. Fruktoz 1-fosfataz, fruktoz-
1,6-bisfosfatin fruktoz-6-fosfata ve inorganik fosfata hidrolizine neden olan ve
glukoneogenezin diizenlenmesinde rol oynayan temel enzimdir. Bu enzim, karaciger ve
bobrekte maksimum aktiviteye sahiptir ve ayn1 zamanda dokulardan eksprese
edilebilir.!'” FBP1 geni icindeki mutasyonlardan kaynaklanan glukoneogenetik fruktoz-
1,6-bifosfataz (FBP) enzim eksikligi, uzun siireli aclik, kusma gibi katabolik kosullarin
neden oldugu tekrarlayan hipoglisemi, ketoz ve laktik asidoz ataklari ile karakterizedir,
ve glikoz infiizyonlarina hizli yanit verir.}*® Bu enzimin akut metabolik dekompanzasyon
faz1 sirasinda gegici psddohipertrigliseridemi tespit edilmistir.*°

Farkli bir yaklasim olarak fazla oral gliserol alimi pseudotrigliserideminin bir
bagka sebebi olarak gosterilmektedir. TG'lerin laboratuvar degerlendirmesi, gliserol ve

yag asidine enzimatik degradasyonuna dayanir. Daha sonra bir seri enzimatik reaksiyonla
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gliserol miktar analizi yapilmaktadir. Fakat bu durumda gliserol seviyelerindeki herhangi
bir degisiklik TG sonucunu degistirmektedir. Oral gliserol alimi, kan gliserol diizeylerini
artirarak TG diizeyinin yiikselmesine benzer bir sonug iiretebilir.®® Bu durum alkol
replasman tedavisi i¢in gliserol alan hastada ortaya ¢ikmistir. Bu bayan aym1 zamanda
saglikli bir cilt icin de gliserol almaktaymis. Yine glokom tedavisi i¢in oral gliserol
kullanan hastada da pseudohipertrigliseridemi tespit edilmistir.*2

Potansiyel hipergliseroleminin diger yerlesik nedenleri arasinda gliserol igeren
intravendz ilaglar, propofol, gliserin fitilleri ve periton diyaliz soliisyonlari, heparin
infiizyonlar1 yer alir.'?*1?® Yine numunelerin pre-analitik donemde fazla bekletilmesi,
serum gliserol, monodigliseritler ve digliseritlerde de artisa neden olabilir.'?®

Ancak en kesin yorumlardan biri olan Mayo klinik tarafindan yapilmis ve web
sitesindeki bu yoruma gore “ tip 2 diabetes mellitus, hipertiroidizm, obez olanlar veya
gliserol ile oral veya parenteral destek alan hastalarin dolasiminda biraz daha yiiksek
serbest gliserole sahip olabildigi, ancak bu artisin trigliserit sonu¢ yorumlamasini
etkilemesi muhtemel olmadig1” 6ne siiriilmektedir.'?° Fakat ticari kit {ireticisi bir firmanin
hali hazirdaki serum trigliserid 6l¢iim kitinde “True Serum Triglyceride Concentration”
metodu vardir.?® Son bir not olarak bir numunede bulunan baz1 kimyasallar (askorbik
asit ve bilirubin gibi) hidrojen peroksiti tiikketebilir ve dolayli TG 6l¢iimii sirasinda hatalar
olusabilir.t3

Sunulan bu ¢alismada siddetli hipertrigliseridemi vakalarinda mevcut TG test
kitinin hipertrigliseridemiyi dogru teshis ettigi (dogru pozitif) goriilmiistiir ve Mayo
klinik yorumlarina paralel olarak plazma SGLI miktarmin yiiksek hiperlipidemi teshisini
etkilemedigi belirlenmistir. Ancak, hiperlipidemi tanisinda 6nemli ve/veya kritik diizey
olan 200 mg/dL esik degerin (AdTP II Seviyelerine gore) hemen altindaki TG diizeyini

pseudotrigliseridemi (yanlis pozitif) teshisine sebep olabilecek kadar yiikseltebildigini
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gostermistir. Bu durum 6zellikle Avrupa Ateroskleroz Dernegi Uzlasma Paneli tarafindan
da 6nemle belirttigi "TG olgiimlerinde gliserol diizeyinin yarattigi olumsuz bir durum'un
ta kendisi olmustur. Diger yandan bu tezde dekzametazon enjeksiyonuyla (strese bagli)
olusturulan lipolitik durumun "Gliserol Kinaz" ve/veya "Fruktoz-1,6-fosfataz"
yetersizligi  sonucu olusan (agliga bagli) lipolitik duruma benzer bir
pseudohipertrigliseridemiye neden olabildigi tespit edilmistir.

Elli yildan daha fazla bir siire boyunca Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC)’nin KOL olgtimleri i¢in referans yontemi Abell-Kendall kolorimetrik yontemin
bir modifikasyonu olmustur.’®* Bu yontemde ilk olarak lipoproteinlerin
sabunlagtirilmasiyla yapilarindaki KOLE'ler alkollii potasyum hidroksite geger. Daha
sonra hekzan ekstraksiyonu yapilarak ekstraktta kolorimetrik 6lglim i¢in Liebermann-
Burchard reaktifi kullanilarak kromofor olusturulur.*®® Liebermann ve Burchard**
1890'lerde, safra taslarindaki KOL ile karakteristik bir renk veren siilfiirik asit, asetik asit
ile asetik anhidrit karisimini kesfetmistir. Ne yazik ki, gliglii asitlerin kullanildigi
kolorimetrik yontemler kolayca standartlagtirilmamakta ve otomatik klinik kimya
analizorleri i¢in uygun olmamaktadir. Bununla birlikte, doksan yil boyunca KOL
dlgiimleri klinik laboratuvarlardaki bu tehlikeli metoda dayanmaktaydi.**®

Serum kolesteroliiniin analizindeki bir sonraki asama, 1970'lerin baslarinda,
spesifik enzimatik reaktiflerin kesfedilmesi olmustur.’®* 3% Normalde KOL serumda
SKOL ve/veya KOLE bi¢imde ve farkli lipoprotein fraksiyonlari arasinda dagitilmistir.
Bu nedenle, analiz i¢in gerekli SKOL'i elde etmek i¢in 6ncelikle KOLE'ler kolesterol
esteraz enzimi tarafindan SKOL'e hidrolize edilmelidir. Bir sonraki agsamada, SKOL
kolestenona oksitlenir ve hidrojen peroksit agiga ¢ikmaktadir. Agiga ¢ikan bu hidrojen
peroksit daha sonra bir reaksiyonda renkli bir bilesik olusturmakta, bu renkli bilesik ise

540 nm dalga boyunda dlgiilerek TKOL analizi yapilmaktadir. 447 133,135
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Kolesterol olgiimii ile ilgili ilk endiseler metodoloji ile ilgili olup 1950'lerde
ortaya ¢ikmis ve bu sebepten dolayr CDC 1950'lerin sonunda bir kolesterol metodoloji
gelistirme laboratuvari ve standardizasyon ofisi kurmustur.*® O zamandan beri CDC,
laboratuvarlar ve reaktif tireticileri i¢in bir “Lipid Standardizasyon Programi” belirlemis
ve Kolesterol Referans Yontemi Laboratuvar Agi (Cholesterol Reference Method
Laboratory Network (CRMLN)), CDC tarafindan standartlastirilan Abell-Kendall KOL
referans yontemini kullanmaya devam etmistir. Rutin analiz i¢in bir¢ok laboratuvar,
enzimatik ol¢tim temelli ticari KOL kantitatif 6l¢tim test kitleri ile ¢alisan portatif test
cihazlarim (POCT) ve otomatik analizorleri kullanmaktadir.?3 137 Enzimatik tahlillerin
KOL tayini i¢in kesinlikle segici olmayabilecegi belirtilmelidir ¢iinkii, kolesterol oksidaz
diger sterollerle de reaksiyona girebilir.®® Yine TG 6lciimiinde oldugu gibi, bir
numunede bulunan bazi kimyasallar (askorbik asit ve bilirubin gibi) hidrojen peroksiti
tiiketebilir ve dolayli KOL 6l¢iimii sirasinda hatalar olusabilir.’3! Son zamanlarda ise
mevcut referans yonteminin yerine yeni bir gaz kromatografisi-izotop seyreltme kiitle
spektrometrisi  (GC-IDMS) prosediirii  Onerilmis fakat heniiz bir gecerlilik
kazanmamugtir.'%

Kolesterol miktart ile ilgili yapilan ¢alismalarda Boyd'un sonuglari, giin veya gece
boyunca normal rutinlerini takip eden kisilerde KOL fraksiyonlarinin ortalama
konsantrasyonunda kayda deger bir degisiklik gostermeme konusunda kesin sonug
vermektedir.!?® Yine, saglikli yetiskinlerde ve muhtemelen ¢ocuklarda (yenidogan
donemi hari¢), SKOL oraninin mevcut toplam miktardaki biiyiik farkliliklara ragmen
dikkat cekici bir sekilde sabit oldugu bildirilmistir. *?! Birkag istisna disinda, yenidogan
doneminde sadece hastalikli bireylerde (6zellikle karaciger enfeksiyonlar1 ve hastaliklar
ile) ve bebeklerde 6nemli farkliliklar gézlenmistir ve KOLE ve SKOL'in, normal

kolesterol metabolizmasindaki degisiklikleri gostermede serumdaki total miktarlardan
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cok daha degerli bir endeks oldugunu 6ne siirmiislerdir.'*° Bunun yaninda 1917'de Bloor

ve Knudson!4!

normal insan kan plazmasinda higbir durumda TKOL igerisindeki SKOL
oraninin énemli bir degisiklik gostermedigi, degisen fraksiyonun ise KOLE oldugu ifade
etmistir.*®

Fakat KOLE 6l¢timii higbir klinik kimya prosediiriinde bulunmamakta iken, ticari
firmalarin hem SKOL'4 hem de TKOL’i ayr1 ayni olgerek, TKOL, SKOL, ve KOLE
miktarlarinin belirlenebildigi ticari kitleri mevcuttur.3

Sunulan bu ¢alismada siddetli hiperkolesterolemi vakalarinda mevcut TKOL test
kitinin hiperkolesterolemiyi dogru teshis ettigi (dogru pozitif) goriilmiis, plazma KOLE
oranindaki degisimlerin hiperlipidemi teshisini etkilemedigi belirlenmistir. Ancak,
hiperlipidemi tanisinda 6nemli ve/veya kritik diizey olan 200 mg/dL esik degerin (AdTP
III Seviyelerine gore) hemen altindaki TKOL diizeyini pseudokolesterolemi (yanlis
pozitif) teshisine sebep olabilecek kadar yiikseltebildigini gostermistir. KOLE
diizeyindeki artis sonucu TKOL diizeyinin artmasi literatiirde var olan diger

calismalardaki KOLE 6nemine yénelik bulgulariyla paralel olmustur.140-142
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada dislipidemilerde (hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve karigik

hiperlipidemi) mevcut testlere ilave olarak “serbest gliserol diizeyi” ile “kolesterol-ester

oraninin’ kesin dislipidemi teshisinde kullanilabilirligi arastirilmistir.

1.

Oncelikle uygulanan deneysel prosediir sonucunda aterojenik diyet + oral
kolesterol-deoksikolat kombinasyonunun hiperkolesterolemiye, lipemik diyet
+ fruktoz kombinasyonunun hipertrigliseridemiye,

Dekzametazon enjeksiyonun ise doza bagli olarak ( 1 ve 2 mg dekzametazon
enjeksiyonu hiperkolestrolemi, 0.5, 1 ve 2 mg dekzametazon enjeksiyonu
hipertrigliseridemi) dislipidemiye neden oldugu goriildii.

HKOL grubunda enzimatik TKOL 6l¢iim kitinin hiperkolesterolemiyi dogru
pozitif tespit ettigi, KOLE oraninin dislipidemi tanisini etkileyemedigi
gortldi

HTG grubunda enzimatik TG 6l¢tim kitinin hipertrigliseridemiyi dogru pozitif
tespit ettigi, SGLI miktarmin dislipidemi tanisin1 etkileyemedigi goriildii
Ancak oOzellikle esik degerdeki hiperkolesterolemi (200 mg/dL) yada
hipertrigliseridemi (200 mg/dL) durumlarinda sirasiyla plazma KOLE!' ile
SGLI'iiniin yanlis dislipidemi (yanls pozitif) teshisine sebep olabilecek
diizeyde degisebildigi tespit edildi,

Elde edilen veriler 15181nda, dogru hiperkolesterolemi tanis1 koymak i¢in ise
sadece TKOL ol¢iimii yerine "TKOL, SKOL ve KOLE" o6l¢limlerinin
yapilmasi, dogru hipertrigliseridemi tanis1 koymak icin ise "serbest
gliserol"tiin TAG o0l¢limiinde blank olarak kullanilmasi gerektigi sonucuna

varilmistir.
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Ad1 Soyadi:
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Medeni Hali: Evli
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Adres: Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Tel: 0536 646 40 87

Faks: -

E-mail: batilfils11@gmail.com / batilfils11@yahoo.fr

Egitim

Lise: Biltine lisesi/ CAD (2005)

Lisans: Ibni khaldoun Universitesi, Kazim Karabekir veteriner

Yiiksek lisans:

Doktora:

Fakdiltesi, Tiaret-Cezayir (2011)
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EK-2.ETIK BILDiRiM VE INTIHAL BEYAN FORMU

»\ SAGLIK BILIMLERi ENSTITUSU
Graduate School of Health Sciences

ETiK BiLDIiRiM VE INTIHAL BEYAN FORMU

Veterinerlik Biyokimyasi ana bilim dalinda Doktora Tezi olarak Prof. Dr. Ozgiir KAYNAR
danismanhiginda sunulan “Dislipidemi Olusturulan Erkek Ratlarda Teshis Amagl Serbest
Gliserol ile Kolesterol Ester Kullaniminin Incelenmesi” bashkli ¢alismanin tarafimizdan
bilimsel etik ilkelere uyularak yazildigini, yararlanilan eserlerin kaynak¢ada gosterildigini, Saglik
Bilimleri Enstitiisii tez yazim kilavuzuna gore yazildigini, Saglik Bilimleri Enstitiisii tarafindan
belirlenmis olan Turnitin Programi benzerlik oranlarinin agilmadigini ve asagidaki oranlarda
oldugunu beyan ederiz.

Tez Boliimleri Tezin Benzerlik Oram (%) Maksimum Oran (%)
Giris 0 15
Genel Bilgiler 9 30
Materyal ve Metod 25 35
Bulgular 8 10
Tartisma % 15

Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi halde dogacak hukuki
sorumluluklar kabul ve beyan ederiz. 09/ 07/ 2020

Annour ADOUM BATIL Prof. Dr. Ozgiir KAYNAR

* Tez ile ilgili YOKTEZ de yaymlamasma iliskin bir engelleme var ise asagidaki alani
doldurunuz.

O Tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi / patent alma siirecinin devam etmesi sebebiyle Enstitii
Yonetim Kurulunun ..../.../.... tarth ve ............. sayili karari ile teze erigim 2 (iki) y1l siireyle
engellenmistir.

O Enstitii Yonetim Kurulunun ..../.../.... tarth ve ............. sayili karart ile teze erisim 6 (alt1)
ay siireyle engellenmistir.
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EK-3. ETIK KURUL ONAY FORMU

TC.
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkanligi

Say1r @ 75296309-050.01.04-E.1800335829 22.11.2018
Konu: HADYEK Karari.

VETERINER FAKULTESI DEKANLIGINA

flgi : 21.11.2018 tarihli ve 36643897-000-E.1800334439 sayil1 belge.

Ilgide kayitl yaziniz; Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulumuzun
22.11.2018 tarih ve 12 sayili Oturumunda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Basvuru
Formu ve ekli belgeleri, gerekee, amag, yaklasim ve yontemler dikkate alinarak incelenmis ve
asagiya c¢ikarilan 219 no’lu karar ile s6zkonusu arastirma ¢alismasinin ytrititlmesinin etik
kurallarina uygun olduguna, mevcut oy birligi ile karar verilmis olup, ¢alismanin
Universitemiz Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi (ATADEM)
Laboratuarlarinda yurttilmesine ve taahhtithame hiiktimlerine gore ¢alismada kullanilan
hayvanlara ait bilgilerin, T.C. Tarim ve Orman Bakanligi, Doga Koruma ve Milli Parklar
Genel Mudirliigiiniin, Hayvanlar1 Koruma Bilgi Sistemi (HAYBIS) ne girilebilmesi i¢in ekte
sunulan “HADYEK Sonu¢ Raporu”nun Bagkanligimiza génderilmesi hususunda;

Geregini bilgilerinize arz ederim.

Prof Dr. Fikret CELEBI

Kurul Bagkani
Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi 25240 Erzurum Bilgi: Mehmet KOCA
Tel: +90 442 2317222 Faks: +90 442 2317244
Elektronik Ag: http://www.atauni.edu.tr/#!birim=veteriner-fakultesi E-Posta: vetfak@atauni.edu.tr

Kep Adresi: atauni@hs01.kep.tr

142

Bu belge, 5070 sayili Elektronik imza Kanununun 5. maddesi geregince guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
https://ubys.atauni.edu.t’/ERMS/Record/Confirmation/Confirmation?code=04D74E5
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TOPLANTI TARIHI :22.11.2018
TOPLANTI SAYISI :12

KARAR N0 219: Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dekanlig1, Veteriner
Hekimligi Temel Bilimleri Béliimii, Biyokimya Anabilim Dal1 63retim iiyesi Do¢.Dr.Ozgiir
KAYNAR ’m yiiriticiiliginde, Atatiitk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Aragtirma
Merkezi (ATADEM) Laboratuarlarinda yiiriitiilecek olan “Dislipidemilerde Teshis Amach
Serbest Gliserol ile Kolesterol Ester Kullaniminin incelenmesi” isimli doktora tez
caligsmasi ile ilgili Veteriner Fakiiltesi Dekanliginin 21.11.2018 tarih ve 36643897-000-
E.1800334439 sayil1 yazis1 ile ekleri gériigiildii.

Yapilan gériismelerden sonra; adi gegen doktora tez ¢aligmasinin yiiriitiilmesinin, etik
kurallarina uygun olduguna, ¢aligma sonucunun Bagkanlhigimiza bildirilmesine, mevcut oy
birligi ile kabuliine; karar verildi.

Ek : Sonug Raporu. 1 Adet.

Atatiirk Uriversitesi V eteriner Fakultesi 25240 Erzurum Bilgi: Metmet KOCA
Tel: +90 442 2317222 Faks: +90 442 2317244
Elektronik Ag: http/fwww ataund edu te/# birim =veteriner-fakultesi E-Posta vetfak@atauni.edutr

Kep Adresi: atauni@hs01.kep.ir
2/2
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EK-4. TEZ ADI DEGIiSIKLiK BILDiRIM FORMU

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
Graduate School of Health Sciences

TEZ ADI DEGISIKLiGi BILDIRIM FORMU

Ogrencinin Adi ve Soyadi Annour ADOUM BATIL
Ana Bilim Dali Veterinerlik Biyokimyasi
Ogrencinin Kayith Oldugu Program Doktora

Tiirti

Veterinerlik Biyokimyasi Ana Bilim Dali Bagkanhigina

Danigmanligini yiiriittiigiim ve yukarida bilgileri yazili olan bilim dalimiz grencisinin Tez ad1 asagida

belirtilen sekilde degistirilmistir. Bilgilerinize arz ederim. 24.06.2020

Prof. D(r. Ozgiir KAYNAR
y)

Degisiklik Tiirii Tez Adi Degisikligi X

Tezin Eski Ads Dislipidemilerde Teshis Amacli Serbest Gliserol ile Kolestero! Ester Kullanimimnin
: 2
Incelenmesi

Tezin Yeoni Ad: Dislipidemi Olugturulan Erkek Ratlarda Teshis Amachi Serbest Gliserol ile

1 of Diagnostic Use of

Tezin Ingilizce Adi ; Ry ;
g Dyslipidemia Induced Male Rats

Free Glycerol and Cholesterol Ester in

Degisikligin
Gerekgesi

Tez baghigi tezin icerigini tam olarak karsilamamaktadar.

Tez Savunma Jiiri Uyeleri imza
= Atatiirk Universitesi, Veterinerlik T
1 | Prof. Dr. Ozgiir KAYNAR | " . ’ ;
£ Biyokimyas1 Ve /W
= Ngt”
Prof. Dr. Fatih Mehmet Atatiirk Universitesi, Veterinerlik 7 F
p) . 2 L
-~ KANDEMIR Biyokimyasi %“ ,,M
I/ 4l

3 | Prof. Dr. Aysegiil CEBI Giresun Universitesi, Ebelik

4 | Prof. Dr. Gulay CIFTCI Ondokuz Mays Universitesi, Veterinerlik

Biyokimyasi

| Dog. Dr. Segkin
— OZKANLAR

Atatiirk Universitesi, Veterinerlik
Biyokimyasi
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