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1. OZET

Aterosklerotik olaylar n geliminde hiperlipidemi 6énemli bir yer tutarginde
kopuk hicreleri bulunduran aterosklerotik plaktduban bal ca lipid trd diauk
dansiteli lipoproteinlerdir (LDL). Bu nedenle LDLksidasyonunun ateroskleroz
geli iminde 6nemli olduu kabul edilir. Képuk hicrelerinin énctst olan matjlar
do al LDLyi toplamaz. Modifiye olmu LDL’nin incelenmesi aterosklerozun
anla Imas nda 6nem ta. Bu cal mada deneysel hiperlipidemi yapIm
hayvanlarda, oksidlenmiLDL (ox-LDL), lipid peroksidasyonu ve sialik asid
de erleri incelendi. Ayrca Apo B ve LDL konjugat ua edilen hiperlipidemi
modelinin nas | de ti ine bakId .

Cal mada 32 tane C57BL/6 turl fare kullan Id . Deneyvaalar her biri 8
adet olmak Uzere 4 gruba ayrld. 1-Kontrol grums8g), 2-Hiperlipidemik grup
(n=8), 3-Hiperlipidemik+Apo-B grubu (n=8), 4-Hipgidemik+LDL grubu (n=8). 2
ay sonunda sakrifiye edilen hayvanlardan rutindliparametreleri, ox-LDL, LPO,
GSH ve sialik asid analizlerini yapmak icin kankagaci er 6érnekleri al nd .

Total lipid, kolesterol, LDL-C hiperlipidemik gpia kontrol gruba gore
anlaml olarak yiUksekti (p<0,001). LDL-C hem Apoiiem de LDL konjugat
verilen hiperlipidemik grupta anlaml olarak azalm(p<0,002,p<0,001). K sa sureli
deneysel hiperlipidemide ox-LDL derleri hem serumda hem de Kkarawi
homojenat nda artnt, verilen konjugatlar n bu artn etkileri beklenen diizeyde
olmad . Karacier homojenat nda lipit peroksidasyon urinleri artm(p<0,001).
Apo-B ve LDL konjugatlar n n bu arta etkileri farkl oldu. Sialik asid de k sa stireli
deneysel hiperlipidemide artt fakat Apo-B ve LDarkugat bu art etkilemedi.

Sonug¢ olarak; K sa sureli deneysel hiperlipidemodtsidlenmi LDL kanda
ve karacier homojenat nda artt . Bu as lipid peroksidasyon urtnleri ve sialik asid
de itirak etti. Hiperlipideminin erken safhalar nda aeasyonun bdamas tedavi
stratejisi yonunden dikkate al nmas gereken bruthdur.

Anahtar kelimeler: Apolipoprotein B, Diuuk dansiteli lipoprotein, Lipid

peroksidasyonu, Oksidlenmdd Gk dansiteli lipoprotein, Sialik asid.



2. SUMMARY

Investigation of Oxidized Low-Density Lipoproteins and Lipid

Peroxidation in Experimentally Hyperlipidemia Induced Mice.

Hyperlipidemia is a major risk factor in atherosotec events. Low density
lipoproteins (LDLs) are the main source of lipissatherosclerotic plaques within
foam cells. Oxidation of LDL is believed to play amportant role in the
development of atherosclerosis. Macrophages arsidened to be precursors of
foam cells, but they can not take up native LDLhu3, measurement of oxidized
LDL is essential for investigating its releavanoeatherosclerotic diseases. In this
study; oxidized LDL (ox-LDL), lipid peroxidation @O) and sialic asid values were
investigated in experimental hyperlipidemia inducedce and the effect of

apolipoprotein B—100 (Apo-B) and LDL conjugate aistvalues were examined.

Thirty two C57BL/6 mice were enrolled into the sgudice were divided
into four groups. Control group (n=8), hyperlipidergroup (n=8), hyperlipidemic +
Apo-B group and hyperlipidemic+LDL group. Mice wesacrified at the end of two
months. Blood samples and liver tissues were téderoutine lipid parameters, ox-
LDL, LPO, glutathione (GSH) and sialic acid an&ys

Serum levels of total lipid, cholesterol, LDL-@sificantly increased in
hyperlipidemic group with respect to control grofps0,001). LDL-C significantly
decreased in both Apo-B and LDL conjugate given ehnlygpidemic groups
respectively (p<0.002, p<0,001). Serum ox-LDL ander ox-LDL increased
significantly in short term hyperlipidemia, the exfts of Apo-B and LDL conjugates
on ox-LDL levels was not in expected values. Ligdroxidaton in short term
hyperlipidemia significantly increased in liver hogenates (p < 0,001). Apo-B and
LDL conjugates affected this increased diffferen8yalic asid values also increased
in short term induced hyperlipidemia, there was affect of Apo-B and LDL

conjugates on sialic acid values.

In conclusion; in short term experimental hypedgmnia ox-LDL, lipid
peroxidation and sialic acid values increased. &tath of LDL in the early stages of

hyperlipidemia should be taken into consideration the therapeutic strategies.



Anahtar Kelimeler: Apolipoprotein B, Lipid peroxidation, Low densilipoprotein,
Oxidized low density lipoprotein, Sialic asid.
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3. GR veAMAC

Gunumizde ateroskleroz ve arteryel tromboembolizamusu gelien
hastal klar toplumlarda bbca 6lum nedenlerini oldurdu u icin bu hastal
olu turan risk faktorleri tGizerinde yoin biyokimyasal calmalar devam etmektedir
(23,35,60,69). Ateroskleroz ginimuzin hastablarak kabul edilmesine renen,
M sr ve Peru mumyalar nda bu hastal ait izler bulunmuur (99). Ancak kesin
olan, bu hastal n ginimuzde epidemi boyutlar na ula ve 0Ozellikle gelimi
Ulkelerde 6lim nedenlerinin bada geldiidir. ABD de ylda 1.5 milyon insan
miyokard infarktiisi olmakta, bunun yakla 500.000’ni 6limle sonuclanmaktad r.
Bu oOlumlerin buyudk bir k sm ise hastaneye yetneden gerceklenektedir (94).
LDL aracl ile ta nan ve okside olan (ox-LDL) kolesterol, koronertear
hastal klar icin en o6nemli risk olarak kabul eddktedir. LDL’'nin oksidatif

modifikasyonu aterogenezin patogenezinde dnemidaitutar.

Aterosklerotik lezyonlarda en tipik bulgu lipid ilikkdpuk htcreleridir. Bu
hicrelerin olumas nda bd ca sorumlu LDL'nin oksidatif modifikasyonu oldu
ginimizde Uzerinde en c¢ok durulan konulardan  birid(38,90).
Monosit/makrofajlardaki skavenger (¢copcl) resepwac| ile ox LDL’nin
topland in vitro olarak da gosterilmiir. Skavenger reseptérler modifiye olmu
LDL'yi tan ma oOzelli ine sahiptir. Bu reseptétrlerle dal LDL ile ba lanamaz.
Gunuimuzde tan mlanan ve klonlanan ¢opcu resepitdrdary s 10 taneden fazlad r
(30,90) In vitro deneylerde oldu gibi, in vivo ¢al malarda da ox-LDL'nin ¢opcu
reseptorlerin ligand oldw gosterilmitir (86). LDL oksidasyonunun azl ya da
¢coklu u da aterojenite a¢ s ndan 6nemli bir belirtecaktdrabul edilmektedir.

Bu bilgiler dikkate al narak yliksek kolesterol dyleeinin ateroskleroz icin
onemli bir risk faktorii olduuna dikkat cekilmektedir. Aterom plaklar nda LDL
kolesterol vard r. Ancak LDL'nin oksidasyonu atet@sozun geliimi icin en fazla

onemtad du Uunulmektedir.

Hucrede metabolizma s ras nda meydana gelen skger¢-O2) ve nitrik

oksid (NO) gibi serbest radikaller LDL'nin dal durumunun de erek



oksidlenmesine neden olur. NO’nun, LDL’nin majoro@ini olan, apo B
oksidasyonuna neden oldu gosterilmitir. Lipooksijenazlar ve dier oksidanlar n
da LDL’nin lipid k sm n okside ettii bildirilmi tir (33,38).

Doal olan LDL deil de, oksidlenmi LDL’ler; monositler, diiz kas hticreleri
ve makrofajlar Gzerindeki c¢Opcu reseptorler taddm toplanabilmektedir.
Oksidlenen LDL’'nin makrofajlar Gzerindeki asetilugpu iceren reseptorlere afinitesi
artm tr. Okside LDL al mnn regilasyonu bozuldinda, kan damarlar nda
aterosklerozun ilk belirteci olan lipid yukli makagar goralmeye bdar.
Lokositlerden ¢ kan enflamasyon molekdlleri atengjg h zland r r. Kanda ox-LDL

Olcimunin aterosklerozun erkenhsi anlam na geldi savunulmaktad r

Lipid peroksidasyonu hiicre gefiesi esnas nda olan da bir strectir. Ancak
oksidatif stres artt nda ve de huicrenin antioksidatif savunma sisteekndenge
olumsuz yonde arttnda istenmeyen lipid peroksidasyon (Urtnleri ve tgiro
modifikasyonu meydana gelir (1). Bu Urlnler atetesk patogenezinde dnemli rol
oynar. Cunkl peroksidasyon drtnlerinin neden aldserbest radikaller doymam
ya asidleri ile reaksiyona girer. Bu etki en fazlaldsterol tayan LDL de en
belirgin bir ekilde meydana gelir. Buekilde modifikasyona uam LDL'ler
makrofajlardaki ¢Opcu reseptorler taraf ndan tanwe kontrolsuz bir ekilde
toplan r. Subendotelde yer alan makrofajlar lipitklyi koptk hicrelerine donr.

Bu durum hicre proliferasyonunu, ekstraselliler kongnmtlerin a¢c a ¢ kmas na,
damar duvar nda inflamatuar cevab n gerceklkesine neden olur. Bitin bu strecler
de aterosklerozun bamas na ve gelmesine neden olur. Subendotelde kolesterol
yukli makrofajlar n gérilmesi ile endotel hasar lba Bu nedenle kolesterol yikli
makrofajlar n gorilmesi aterosklerozun en erkenrteei (ya | cizgi) olarak kabul
edilir. Daha ileri safhalarda stenoz lza, kan ak m yavdar ve bu tabloya tromboz

ilave olunca myokard infarktiist kag n Imaz olur @,83).

Plazmadaki kolesterolun major tYacs LDL icindeki lipidlerin
peroksidasyonu ile olan ox-LDL, aterosklerozda inflamasyon reaksiyomiar
balamas na neden olur. LDL icindeki yaasidlerinin oksidasyonu ile reaktif
aldehidler meydana gelir. Bu reaktif molekuller g@ialerin de modifiye olmas na
neden olur. Oksidasyonu yapan iki 6nemli aldehiddenmalondialdehid (MDA)



di eri 4-hidroksinonenal’dir. Bunlar proteinlerle kdeat ba olu turur. Hayvan
modellerinde T hicrelerinin de MDA taraf ndan dktifi i gosterilmi tir (5,27). Bu
bilgilerden T hicre aracl| ile meydana gelen inflamasyon reaksiyonlar icin

antijenin oksidasyonla meydana gelen aldehidlen alcanla Imaktad r

MDA'n n olu turdu u antijenle aktifleen T hucreleri, endotel hucreleri,
monositler aterosklerotik lezyonda enflamasyonaapewlacak ekilde aktifleir.
Monositler makrofajlara diferansiye olur (91). Mafajlar ¢opcu reseptorleri ile ox-
LDL’yi icine alarak kopuk htcrelerini olaurur. Aktifle en makrofajlar bir taraftan
da T lenfositlerini aktive ederek sitokinlerin sahas n salar (42,50). Bir ksm
aratrclar ox-LDL'nin de dorudan T lenfositlerini aktiflgirdi ini bildirmi lerdir

(84,97). Fakat bu reaksiyonlar n hangi mekanizgap Id heniiz a¢ k deldir.

Yap lan cal malar ox-LDL'nin CVH ic¢in iyi bir belirte¢ olduunu
soylemektedir (2,40). Aterosklerotik lezyonlarda kmadajlardan tireyen kopuk
hicrelerinde immunohistokimyasal ¢ahalarda anti ox-LDL monoklonal antikorlar
kullan larak ox-LDL'nin birikti i gosterilmitir (50). Bu kan tlara dayan larak ox-
LDL’'nin ateroskleroz patogenezinde dnemli oldusavunulmaktad r. Buna naen

ox-LDL'nin kan duzeyleri ile ilgili olarak anlaimas gereken pek ¢cok nokta vard r.

Aterosklerozda gelim suresinin uzun zaman almas ve belirsinlinedeni
ile aratr c lar ateroskleroz ¢calmalar nda patogenez icin kesin bey stylemekte

zorlanmaktad r.

Ozetle; yaplan c¢almalardan LDL’nin oksidasyonunun koroner arter
hastal klar igcin 6nemli bir risk faktori oldu anla Imaktadr. Fakat bu
oksidasyonun hastaln hangi doneminde blad hakk nda kesin bilgiler yoktur.
Biz bu noktadan hareketle deneysel olarak hipestetelemi yap lan ateroskleroza
yatk n olduu kabul edilen C57BL/6 tipi farelerin kanlar ndas& strede LDL
oksidasyonunun gelp geli medi ini arat rmak istedik. Ayr ca hayvanlara yukar da
sOzUnu ettiimiz LDL ve icindeki en 6nemli protein olan Apo Bkjugatlar enjekte
ederek lipid profilinin ve lipid peroksidasyonunkanda ve karacer homojenat nda
nas| bir dei im gostereceni incelemek istedik. Son yllarda CVH’l olgulaad
onemi olduu bildirilen siyalik asidin bu sirecte nas| etkiblaca n da,
cal mam z n kapsam na alarak bu konuda da literattkgutmay amaclad k.



4. GENEL B LG LER

4.1. Ateroskleroz Patogenezi

Aterosklerozun patogenezini anlamak icin ¢ok uzwamandr pek c¢ok
cal ma yap Im tr ve yap Imaya devam edilmektedir. Deney hayvamarmal yem
ile beslendiklerinde ateroskleroz olmad klar hakdmda lipid ve kolesterol oran n
yukseltecek hiperlipidemik yem ile beslendiklerindgerosklerotik damarlar n
balad gdsterilmitir (55,58,94).

Di er taraftan Ross ve ark (79) damarda herhangi &sah olutu unda
ateroskelrozun gelii ini 6ne surmdlerdir. Yani ateroskleroz enflamasyona yan t

olarak dudnulmu tar.

Enflamasyon; enfeksiyon ya da ka bir nedenle meydana gelmdoku
hasar na kar hucresel ve himoral cevaptr. Burada amag¢ hasarladokunun
tamiri ve yenilenmesini séamakt r. Bu hipoteze gore ateroskleroz; damar doda
geli en bir yaran n iyileme sirecinde kata lan olaylar n timudur. Ateroskleroza
kar ilk korunma damar n i¢ ylzeyini kaplayan epitetyunticresi olan endotel
hicreleri tarafndan yaplr. Bu nedenle endoteltiblii i aterosklerozun
patogenezinde buyik énem ta57,59).

Endotel disfonksiyonunda damar n permeabilitegi aricin, LDL’'nin damar
duvar ndan geci kolayla r. Bu esnada LDL modifikasyonunun meydana geldi
bildirilmi tir (56,104). Bu noktada en 6nemli modifikasyon lA3t’nin meydana
geli idir. Ox-LDL endotel icin toksiktir ve ayr ca ox-LD diz kas hucreleri ve
makrofajlar icin de aktivatdrdir. Ox-LDL'nin bu higerdeki doku faktori sentezini
de uyard Dbildirilmi tir (94). Buradan endotel disfonksiyonu ile birgkt
koagulasyonun da uyar Id géraldr.

Endotel disfonksiyonu ile beraber proinflamatuarlekdllerin tretimi artar.
Lokosit adezyon molekulleri ve I6kosit kemoatrakéanbunlar aras ndad r (65,77).
Bu noktada olay; fagositik notrofillerin enflamasybdlgelerine go¢ mekanizmas na
benzer. Ozel bir uyarana cevap olarak lokositler dala m ndan enflamasyonun

meydana geldi bdlgeye vyerlemeye vyonelirler. Burada birinci basamakta



|0kositlerin yuvarlanmas ve blnmas gerceklér. Lokositlerin ylizeyinde bulunan
karbohidrat ligandlar ile endotel hicre ylzeyindmilunan selektinler geri
doénd Umld bir balanma olutururlar. Bu balanmay adezyon takip eder. Burada
ICAM-1, ICAM-2 gibi adezyon molekdlleri 6nemli radynar. ICAM inflamasyon
bdlgesinde aktiflemi makrofajlardan sitokinlerin saln m n artt r r. dviosit gibi
|6kositlerin  konsantrasyonlar ndaki artT hucrelerinin endoteli arak dokuya
girmelerine yard mc olur. T hicrelerinin dokuya cgeesi CD31 taraf ndan
kolaylatr|r. Bu esnada aktifleni makrofajlar endotel hiicrelerinden lektin grubu
adezyon molekullerinin salg lanmas n uyaran sittddal salg larlar. TNF- ve IL-1
bu sitokinler aras ndad r. Sitokinler ve adezyonlgkdllerinin etkisi ile 16kositlerin

damar limeninden ¢k aa daki ekilde gosterilmitir (51,54).

Homing ve inflamasyon

Endotel —p
« hucre selektini

Interlokin-1
(IL=1)

: Endotel
hicresi
- Fagositik

Tumér nekroz
faktor-a (TNF-o)

notrofil
—a— Opsonize Enflamatuvar hicre-
patojen ler tarafindan turetilen

Makrofaj interiokin-8 (1L-8)

ekil 4.1 : Sitokinler ve adezyon molekiillerinin etkisi ilefeimasyon hiicrelerinin damar

d nagocl (53).

Yukar daki  ekilde inflamasyona inflamatuar hicrelerin  cevab
gorulmektedir. Aterosklerozun patogenezinde de DX-ke kar benzer cevaplar



olu tu u icin inflamasyona cevab hat rlamak amac yla kil konmu ve ekildeki
numaralarn anlam ksacatyle Ozetlenmitir. 1-Yuvarlanma ve bdanma:
Yukardaki ekilde goéruldat gibi noétrofil tipi Lokositler endotel hiicre ylzege
bulunan selektinler ve noétrofil yizeyinde bulunaardonhidrat ligandlar ile geri
dont imla bir balanma meydana getirirler bu danma gucliu deldir ve hicre
yuvarlanmaya devam eder. 2- Adezyon: Notrofil vdagal hiicre aras nda gucla bir
etkile im meydana gelir. Bu etkilen endotel Uzerindeki interseliler adezyon
molekdlleri ICAM -1 ve ICAM -2 ile Mac-1 ve LFA-Initegrinleri arac| ile olur.
ICAM-1 inflamasyon varl nda sal nr. 3-Transendotel goc¢u: T hicresi endiarar
hicreleri taraf ndan Uretilen I1L—-8 konsantrasyoruaut ile endotelden goc eder.
CD31 diyapedesi kolaylarr. 4-Aktifle mi  makrofajlar endotel hicrelerden

selektinlerin sal nmas n uyaran TNF alfa ve ILt%alg larlar (53,54).

Yukar daki mekanizma g6z OnunU al nehda, l6kositlerdeki adezyon
molekullerinin eksikliinde immun sistemin ¢almas olumsuz y6nde ledi inden
yara iyile mesinde gecikmeler ve tekrarlayan enfeksiyonlaruigidr Ox-LDL

yoninden endotel alt na geiggdsteren yukar daki mekanizma ile benzerlik viard

Endotel hasar da diyebileaeniz endotel disfonksiyonunu takiben adezyon
molekdlleri arter duvar na go¢ etmeye laa. Bu esnada diiz kas hucreleri (SMC) de
hareketlenmitir. Lipid yukli kopuk htcrelerinin ekillenmeye bdad an bu
hareketlik s ras ndad r (93).

Aterosklerozun safhalar olan tip Il de bu almlara bal olarak yal
cizgiler meydana gelmir. Bu oluumlar aterosklerotik lezyonlar n Hangc
olarak kabul edilir. Bu esnada makrofajlara dd@mi monositlerden; sitokinler,
blyume faktorleri, metalloproteinazlar ve igle prokoagulant molekiller sal nmaya
balar. Sitokinler aras nda bulunan MCP-1 gibi kemalanlar hasarl boélgeye
daha cok lokositlerin go¢ etmesini &&. Bu esnada ortama sal nan PDGF gibi
biyume faktorleri, SMC’lerin proliferasyonunu ve grasyonunu arttr rlar. Bu
geli meler Tip |, Il safhas nda yer alan yacizgilerin buyimesine ve Tip Ill, IV
gibi safhalar ulalmas na neden olur. Damar duvar ndaki lezyon bigyenbalar.
Aterosklerotik lezyonun merkezini olwran lipidin yan sra fazlaca doku faktort
icerdi i gosterilmi tir (24,88).



4.2. Koroner Arter Hastal ve Ateroskleroz

Gunumuzde ve gecnte arter duvar n n olumsuz getielere kar gostermi
oldu u inflamatuar ve proliferatif cevap olarak kabuliled aterosklerozun en
onemli belirtisi karoner arter hastal klar d r. 8erovaskuler ve periferal damar

hastal klar da aterosklerozun sonuglar d r (16,39)

Koroner arter hastal klar n n risk faktorlerini anhak icin literatirde pek ¢cok
cal ma yapImtr ve yaplmaya devam edilmektedir. 1948 ylnda latlan
“Framingham Heart Study” nin sonugclar na gére tayda bu cal maya kat lanlar n
% 75’inin 6lum nedeni koroner arter hastal r (16). Koroner arter hastal klar n n
en 6nemli belirtisi; miyokard n gecici (reversiigkemisi olarak kabul edilen ve
g0 us ars olarak kendini gOsteren angina pektorisdir. ¥ n Ustiinde olan
erkeklerin % 20’sinde, kad nlar n ise % 13’Undetleasan bir bulgudur (16,71). Bu
a rnn alt nda yatan baca sebep bir veya daha fazla koroner arterleriigilgn
daralmad r. Stabil (SA) veya unstabil angina (U#arak deerlendirilen angina
pektorisde hekim taraf ndan tedbir al nmaz ise, karlacak durum myokard
infarktisdar (MI). MI; koroner arter t kanmas nedde gorulen irreversibl iskemi,
yani kalp kas n n élimuddr. S k rastlanan ani 6leninl bal ca nedenlerinden biridir.

Bunun alt nda yatan sebep ise yayava geli en aterosklerozdur (71,75).

4.3. Koroner Arter Hastal klar nda Risk Faktorleri

Genetik faktorler taraf ndan belirlendigenellikle kabul edilen koroner arter

hastal klar n n risk faktorleri @ daki ekilde s ralanabilir (94).
Yiksek LDL
Du uk HDL kolesterol
Yuksek trigliserid
Artm beden kitle indeksi

Hipertansiyon (sistolik bas n¢c>140 mmHg, diastolilas n¢ >90
mmHgQ)
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Artm lipoprotein (a)

Artm homosistein

Tip 2 diabetes mellitus

Yukselmi fibrinojen

Trombosit agregasyonunun artmas
Artm  C-reaktif protein

Artm doku faktori

Cinsiyetin erkek olmas

Ya

Koroner arter hastal n n ailesel hikayesi
Sigara icimi

Diyet

Egzersiz

nfeksiyon

Hava kirlili i (partikiller)

4.4. Lipoproteinler

Lipidler suda co6zunmedikleri icin plazmada dolaramllipoprotein ad
verilen 6zel yap | partikillerle gercekie Lipoproteinler suda ¢6ztinen lipid-protein
kompleksleridir. Bu kompleksin i¢ ksm nda triglige ve kolesterol esterleri,
cevresinde polar yap| fosfolipidler ve apoproteid verilen proteinler bulunur.
Lipoprotein partikilleri icinde 4 ana lipid grubwlonur. Bunlar; triacigliseroller,

fosfolipidler, kolesterol ve kolesterol esterleri¢3).

11



Tablo 4.4: Major lipoproteinlerin igerikleri

LP Kaynak Younluk| % PR| % TG| % PL| % CE %C| % FFA
ilo Ba rsak <0.95 1-2 85-88 8 3 1 0
VLDL KC 0.95- 7-10 | 50-55| 18-20 12-1% 8-1Q 1
1.006
IDL VLDL 1.006- 10-12 | 25-30| 25-27 32-35 8-1d 1
1.019

LDL VLDL 1.019- 20-22| 10-5 | 20-28§ 37-48 8-10 1
10.63

*HDL, | Ba rsakta| 1.063- 33-35| 5-15 | 32-43 20-30 5-1 O
KC ilo 1.25

VLDL

*HDL 5 Ba rsakta| 1.125 55-57| 3-13 26-46 15-30 2-6 6
KC ilo
VLDL

AlbUimin | Ya >1.281 99 0 0 0 0 100

FFA Dokusu

Pr: Protein, TG: Triacilgliserol, Pl: Fosfolipid P Lipoprotein, CE: Kolesterol ester,
C: Serbest Kolesterol, FFA: Serbest yesitleri, ilo: ilomikron

Lipoproteinler yukar daki tabloda goruldii gibi iceriklerindeki lipid ve
protein oranlar na gére yanluk dei imi gosterirler ve bd ca; ilomikronlor, c¢ok
du Uk dansiteli lipitler (VLDL), duik dansiteli lipidler (LDL) ve ylksek dansiteli

lipitler olmak tzere grupland r | rlar

4.4.1. Apolipoproteinler

Lipoproteinlerin protein k sm apolipoprotein vegaoprotein olarak bilinir.
A a daki tabloda gorildiu gibi lipoproteinlerin yap s nda bulunan apoproter
farkl yap gO0sterir. Her bir lipoproteinin yap sla bir veya daha fazla apoprotein
vardr. Bu apoproteinler ABC nomenklatiriine gorémisndirilirler. Her bir
lipoproteinin apoproteini kendine 6zgu olarak fazalabulunur. HDL’nin major
apoproteini A’d r. LDL ve VLDL’ninki ise B’dir. ilomikronlardaki apoprotein Apo
B—48 oalrak bilinir. Apo B-100 olarak bilinen LDLeWLDL de bulunan n %48’i
kadar kucukttr. Bu nedenle bu isim veriltim. Apo B—48 barsaklarda, Apo B—-100
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karaci erde sentez edilir. Apo B, apoproteinler icindeuzin polipeptid zincirine
sahip olan d r. 4536 aminoasit icerir. Apo B-48aln mRNA’dan sentezlenir. Apo
B'nin karbonhidrat k sm molekdlin %5’ni olturur. Bu yap icinde mannoz,

galaktoz, fukoz, glukoz, glukozamine ve sialik agld r (81,100).

Apo-C ceitli altgruplar icerir. Molekul yap s olarak Apo’'# gére daha
kiguktr. Lipoproteinler aras nda serbestce doldinab

Apoproteinlerin gorevleridyle s ralanabilir:
Enzim kofaktérleridir.
Lipoproteinlerin yap s n n bir parcas d r. Yani ysgl gorev yapar.

Dokulardaki lipoprotein reeptorlerine ligand gorgrapar. Yani doku
reseptorleri lipoproteinleri ilgili apoproteinderartr ve bdylece
lipoprotein icerii dokuya girmi olur. Apo B-100 ve Apo E, LDL
resptord icin ligandd r. Apo A-1 ise HDL reseptdgin liganddr.
Apoproteinlerin bilinen baz 6zellikleri a daki gibidir:

Apo A-1. Molekul a rl 29.000 civar ndadr. ilomikron ve HDL
yap s nda bulunur. Lesitin kolesterol aciltransfena(LCAT) aktivatoraddar.

Apo A-ll: Molekdl a rl  17.000 civar ndad r. ilomikron ve HDL’nin
yap sonda bulunur. HDL yap s icin 6nemlidir. Helgdipaz n etkisini h zland rr.

Apo A-1IV: Molekul a rl  46.000 civar ndad r. Trigliseridleriden zengin

lipoproteinlerin icinde bulunur. Der gorevleri bilinmemektedir.

Apo B-48: Molekil a rl  Apo A’lara gore buyudkttur. Molekdl arl
241.000 civar ndad r. ilomikronlar n yap s nda bulunurntestinal epitelinde Apo

B—100 geni ile uretilir. Apo B-100'den kopmubir parca gibidir.

Apo B-100: Apo B-100Un molekdl arl  513.000 civar ndad r. LDL’nin
major proteinidir. Gorevi LDL resptdriine Bdanmaktad r. Yani ligand gorevi yapar.
LDL'nind nda VLDL ve IDL'de bulunur.

Apo C-1: Molekul a rl 7.600 civarndadr. LCAT aktive etti
san Imaktad r. ilomikron, VLDL, IDL ve HDL de bulunur.
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Apo C-ll: Molekdl a rl  8.916’dr. Lipoprotein lipaz aktifldir. LDL
haric di er lipoproteinlerde bulunur.

Apo C-lll: Molekal a rl  8.750 civar ndad r. Lipoprotein lipaz apo C-

I'nin aksine inhibe eder. LDL hari¢ der lipoproteinlerde bulunur.

Apo D: Molekil a rl 33.000'dir. HDL'de bulunur. LCAT ile ilgili olduu
san Imaktad r.

Apo E: Molekdl a rl  34.000 civar ndad r. En az ndan 3 alleli olduve
her birinin ceitli izoformlar oldu u bildiriimektedir. Alzheimer hastal ile ilgili
oldu u bildirilmi tir. ilomikron kal nt lar nda, VLDL de, IDL ve HDL’de Hunur.

Apo H: Molekul a rl 50.000 civar ndadr. ilomikronlarn yap s nda
bulunur. Trigliserid metabolizmas nda gorevli oldusan Imaktad r. Glikoprotein |

olarak da bilinir.

Apo (a): En az ndan 19 farkl alleli oldutiu bildiriimektediProtein boyutu
blyuktir. Molekul arl  300.000 ile 800.000 aras nda dér. LDL yap s nda
bulunur. Apo (a), Apo B-100’e disilfid bkar ile ba lanarak bir komleks olduru.
Bu kompleks Apo (a) olarak isimlendirilir. Molekiilgap s plazminojenen benzer.
Kolestrolu damar hasar nn oldw yere brakt icin koroner kalp hastl klar ve
stroke igin dnemli bir risk olarak kabul edilmekted

CETP: Kolesterol ester transfer protein olarak bilinan holekil HDL ile
yak n ili ki icindedir ve kolesterol esterlerini transfer etmicin gereklidir. Ancak
Apoprotein olarak isimlendiriimeniir. A a daki ekilde apoproteinlerin

lipoproteinler icindeki oranlar goérilmektedir.
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Chylomicrons
VLDL

Apo E (10%) ” other (5%)

other (6%)

Apo E (15%) Apo B (25%)

A—Apo A-1 (33%)

Apo C (32%) ///

Apo A-IV (14%)

Apo B (5%)

Apo E (1%)
th .
Ap':,pg (51(2‘9%) pther {4.7%) Apo E (3%) Apo D (4%)\ other (5%)
.9%) Apo D (2%) other (4%)
Apo C (13%) N
Apo B (3%)
Apo A-Il (10%)
LDL ) A
Apo B (90.5%) HDL poA-
2

ekil 4.4.1: Apoproteinlerin dei ik lipoproteinlerdeki dal m (48)

Tablo 4.4.1: Apoproteinlerin s n flanmas ve baz 6zellikleri

Molekdl A rl Lipoprotein i kisi Bilinen Baz Gorevleri

Apo A-129.016 ilomikron HDL HDL'nin major proteinidir.
LCAT nin aktivatoruddar.

Apo A-1l1 17.400 ilomikron, HDL HDL de bulunur. Hepatik lipaz uyar
Apo A-IV 46.000 ilomikron, HDL TG ile ilgilidir.
Apo B-48 241.000 ilomikron ilomikronlarda bulunur.

Apo B-100 geninden turer.

Apo B-100 513.000 VLDL, IDL, LDL LDL’nin major pradinidir. LDL
reseptorine bdan r. nsanda bilinen en
uzun proteindir.

Apo C-1 7.600 ilomikron, VLDL, LCAT" aktive eder.
IDL, HDL

Apo C-118.916 ilomikron, VLDL, Lipoprotein Lipaz aktive eder.
IDL, HDL

Apo C-111 8.750 ilomikron, VLDL, Lipoprotein Lipaz inhibe eder.
IDL, HDL

Apo D 33.000 HDL LCAT la ilgilidir.
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Kolesterol ester transfer| HDL HDL ile ilgilidir. Kolesterol esteri

protein (CETP) transfer eder.

Apo E 34.000 catli ilomikron kal nts, | LDL reseptoriine bdan r. Alzheimer

izoformlar var. VLDL, IDL, HDL ile ilgilidir.

Apo H 50.000 ilomikron TG metabolizmas ile ilkilidir.

Glikoprotein | olarak da

bilinir.

Apo (a) 19 farkl alleli LDL Apo B-100’e disiilfit ba ile ba lanr ve

var 300.000-800.000 LDL ile kompleks yapar. Lp(a) olarak
isimlendirilir. Plazminojenen ¢ok
benzer. Arter hastal klar icin risk
faktoradur.

4.4.2. ilomikronlar

ilomikronlara eksojen lipidlerin temsilcisi diyebik. Clnku diyetle al nan
lipitler sindirildikten sonra barsak hucrelerine ¢cge ve ilomikronlar iginde
paketlenerek lenf yolu ile dolana salnr. Tablo 4.1'de go6ruldiu gibi
ilomikronlar n bal ca ya icgeri i trigliseridlerdir. ilomikronlar n icinde bulunan
apoproteinler Apo B-48 bt olmak Uzere apo A-1, A-ll ve A-I\V'dr.
ilomikronlar lenfotik sistem arac!| ile sol subklavia veni hizas ndan buyik
dola ma boal r. Kana gectikten sonralomikronlara HDL'den Apo C-II ve Apo-E
transferi yap I r, Kas ve yadokusu kapilerlerinde triacilgliserollerdeki yasidleri,
lipoprotein lipaz etkisi ile koparlr. Lipoproteinlipaz kapilerlerin endotel
hiicrelerinden salg lanr. ilomikrona HDL'den gecen apo C-ll fosfolipidlerin
varl nda LPL'yi aktif hale gecirir. Serbestlen ya asidleri dokular taraf ndan
al nr. Gliserol ise kan yolu ile bobrek ve karaae ta nr. ilomikron kal nt lar
karaci erdeki hepatik ilomikron kal nt reseptorleri arac| ile toplanr. Bu

reseptdrlerinilomikron kal nt lar n tan malar icgin apo-E geiekr (9,62).
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4.4.3. Cok du uk dansiteli lipitler (VLDL)

Cok duuk dansiteli lipidler ilomikronlar n aksine endojen olarak sentez
edilen yalar karacierden, karacier d dokulara tayan partikillerdir. Diyetle
al nan ya ve karbonhidratlardan ihtiya¢c fazlas olanlar kararde trigliseridlere
donu dr. Bu trigliseridler karacierde VLDL olarak paketlenir ve dolaa salnr.
Dola mda; bal ca trigliseri yukli olan bu paketler icemi 6ncelikla kas ve ya
dokusu olmak Uzere der dokulara aktart r lar. Bu trigliseridler bu dd&rda eneriji
dretimi igin kullan | r ya da depo olarak saklanLDL partikilleri trigliseridlerin
yan nda; kolesterol, kolesterol esterleri ve bapopoteinleri icerir. VLDL'de
bulunan aproteinler Apo B-100, Apo C-1, Apo C-lIpAA-lll ve Apo E’dir.
VLDL'ler de ilomikronlar gibi dola ma gectikten sonra HDL'den Apo C ve Apo E
transferi yapar. VLDL bunyesindeki trigliseridlerdaulunan ya asidleri aynen
ilomikronlarda olduu gibi, lipoprotein lipaz arac| ile ya ve kas dokusuna
gecerler. Lipoprotein lipaz ayn zamanda VLDL bisipde bulunan Apo C’lerin
tekrar HDL'ye gecmesini séar. Sonucta apoprotein C ve Trigliseridleri eksilm
VLDL kalr. Bunlar VLDL kalnts veya IDL olarak iinir. IDL yap s ndaki
triacilleri kaybederek LDL’ye doniiir (13).

4.4.4. DU Uk Dansiteli lipoproteinler (LDL)

LDL dokulara kolesterol tayan balca partikildir. Kolesterol batin
hicrelerin membran nda bulunur. Dolays yla her Biisr membran yap s igin
kolesterole ihtiyac vard r. Kolesterol hiicre dkaynaklardan elde edebilir. LDL'nin
dokulara tanmas nda en buyuk roll, dokudaki reseptorle etkie Apo B—100
oynar. LDL dokulara endositozla reseptor aracile alnr. LDL'yi alan bal ca
dokular; karacier, adrenal dokular ve yadokular d r. Endositoza wam hiicre
membran ndaki LDL reseptorleri LDL partikilleriniibre igine al r Lizozomlardan
gelen asid karakterle lipazlarla LDL parcalanr i@nde bulunan kolesterol
serbestlar. Bu kolesteroliin ksm membran yap sn yenilémézere membran

yap sana inkorpore olur. Kolesterolun fazlas a€ta kolesterol aciltransferaz
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(ACAT) arac| ile tekrar esterleerek hiicrede depo edilir. Bu arada LDL iginde
bulunan apoproteinler de hidroliz olur ve serbestieamino asidler hiicre igindeki
amino asid havuzuna girernsilin ve tiroid hormonlar LDL'nin karacer
hiicrelerine giriini arttrr. Aksine glukokortikoidler LDL’nin karei ere giriini
azaltr (13).

4.4.5. Yiuksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL)

HDL'nin ba | ca sentez yeri karacerdir. Proteinden zengin molekdillerdir.
HDL ayr ca ince barsaklarda da sentez edilir. HDi’ba | ca proteinleri Apo A-I,
C-l, C-ll, ve E’dir. HDL'nin bal ca goreve bu proteinleri ile kanda dolanmak ve
di er lipoproteinlere bu proteinleri transfer etmektiiDL karaci erde sentez
edildi inde disk eklinde iken, dolama gectiinde kolesterol esterlerini igine toplar
ve tombullaarak karaciere doner. Kolesterol esterlerinin birikimi olgumiaam
HDL'yi HDL , ve HDLg pozisyonuna getirir (10).

HDL kigiik (70-120 A capl) partikillerdir (d=1.063-1.21 g/mL.) . HDDi
bal ca iki alt grubu vard r: HDL2 (d=1.063-1.123 g/inhize HDL3 (d=1.125-1.121
g/mL). Yuksek younluklu lipoproteinler yaklak %50 lipid (%25 fosfolipid, %15
kolesterol esterleri, %5 serbest kolesterol ve %dlidgerid) ve %50 proteinden
olu ur. Major apolipoproteinleri apo-Al(%65), apo AlYR5 ve daha az miktarda
apo-C ve apo-E’dir. Apo-E, HDL'nin der bir alt snf olan HDL1 de az miktarda
bulunan apoliproteindir. Ancak plazmadaki apo-B’'nyakla k %50'si HDL1
fraksiyonunda bulunmaktad r. HDL'nin dr alt s n flar apo E icermez ve bdylece
LDL reseptoru ile etkilemez. HDL, di er lipoproteinlere (6rnen ilomikronlar ve
VLDL) vermek Uzere apo E ve apo-C icin bir depoeybrgorir. HDL alt gruplar
sadece apo-Al veya apo —Al ve apo-All icerir. HDLelektroforetik mobilite

gosterir ve bu nedenle dncelerliporotein ad yla an Imtr.(7,72)
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CETP
HKE”

-Tg -FL VLDL/IDL/Art klar

|

LDL Receptorleri

Hepatik Lipa:

Karaci er

ekil 4.4.5: Kolesterol gereksinimi olan hiicreler veya karace lipid da | m nda HDL'nin

rold. Ters kolesterol yolu koyu oklarla gdsterilkini.

HDL balca i¢ ana kaynaktan gefi Birincisi; karaci erdir. Karacier
olgunlamam “HDL” ad verilen bir yap — Al- fosfolipid disk &lg lar. kincisi,
ba rsakdr. Ba rsak direkt olarak kuguk bir apo — Al “HDL” pariiki sentez
edebilir ve Ggtincusujlomikronlar ve VLDL'dir. HDL ilomikronlar ve VLDL ‘den
gelen yizey maddesinden turetilir. LPL'nin etki$e i ilomikronlar ve VLDL,
trigliseridden zengin cekirde hidrolize olur. Bu ekilde ortaya ¢ kan fosfolipid ve
serbest kolesterolden ohn ylizey maddesi apo- Al ile birlikte kiicik HDL kiis
ekillendirir (19).

HDL diskleri di er lipoproteinlerden veya a kolesterolii olan hicre
membranlar ndan serbest kolesterol alclardrlBu durum serbest kolesterol
bak m ndan zenginlérilmi apo-Al fosfolipid disklerini meydana getirir. Léisi
kolesterol acil transferaz (LCAT) kolesterolu eldirir. Bunun sornucnda HDL’nin
cekirde ini olu turmaya baayan kolesterol esterleri meydana gelir. Daha afazl

kolesterol esterléirildikce disk HDL; ad verilen kuguk bir partikil haline donir.
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HDL3 serbest kolesteroliin mikemmel alcsdr. Al nam esterlgirilen serbest
kolesterol miktar artt k¢a, partikiltin boytu artexr HDL, meydana gelir (13,19)

HDL, 6zellikle HDL; ve olgun HDL prekirsorleri, iki farkl mekanizmkei
hiicrelerden kolesterolii al rlar: 1) HDL & kolesterol iceren hiicrelerle temasa
gecer ve hicre ylzeyinden serbest kolesteroliS#mest kolesterol, hiicreden HDL
parikiltine doru bir fizikokimyasal konsantrasyon gradiyenti izl@ r kolesterol
iceren hucrelerin membran nda fazla olan serbestst@rol konsantrasyonundan
HDL ylzeyindeki duuk konsatrasyona). 2) HDL partikilleri  hicre
membranlar ndaki spesifik bir proteine (HDL resefi)oba land du Gnuldr. Bu
olay 6zellikle artm kolesterol igerii olan hicreler igin gegerlidir (13).

Yuksek younluklu lipoproteinler, lipidlerin lipoproteinler e/ hticreler
aras nda dal mn sa lar ve ters yonlu kolesterol transportu ad verit@nolayda
yer al rlar. HDL hucrelerden kolesteroll al r ver&e ere veya gereksinim duyan
di er hiicrelere kolesteroli ta HDL3;, HDL,'ye cevrilir ve daha sonra apo-E iceren
minor fakat metabolik olarak aktif HDL1’e dériir. HDL, ile ili kili olan apo-E bu
min6r alt grubunu LDL reseptorleri iceren hicreléredefler. Bu yolla kolesterol
fazlas olan hicrelerden ihtiyag¢ duyanlara tdar. Bu apo-E baant!| yol
kolesterolu salg lanma igin direkt olarak karase verebilir. Kolesterol dd m igin
ikinci bir yol kolesterol ester transfer proteit@ETP) etkisiyle ortaya ¢ kar. CETP,
HDL,'den VLDL, IDL ve artklar na kolesterol esterleta r. Boylece kolesterol
VLDL ve ilomikron artk yollar aracl| ile karaciere iletilir. VLDL, IDL ve
art klara giden kolesterol ester k&r nde CETP HDLye trigliserid ta r ve bdylece
HDL trigliseridden zengin hale gelir. CETP lipid metabmas nda 6énemli bir rol
oynar ve CETP etkinlinin ateroskleroz gelimine kar uygunlu u veya direnci
etkileybilece ini dii tinduren ¢ok ilging tir farkl | klar bulunmaktad Orne in,
insanlar n maymunlar n ve taanlar n plazmar nda énemli miktarda CETP etkinli
vard r. Bunun sonucu olarak bunlar yaln zca idiidiizeylerde apo-E iceren HDL
olu turur ve dolay s yla HDL kolesterol esterlerininytilk k sm n diuk dansiteli
lipoproteinlere vererek elden ¢ karr. Sonucta kt#deol esterlerin biyuk bolumu
plazmay LDL yolu ile terk eder. Bu tiurler atersklea kar duyarldr. Ve daha
yuksek dizeylerde LDL icerme lemi gosteriler. Di er yandan s ¢anlarda, farelerde
ve kopeklerde CETP etkinii yoktur. Bunlar apo-E iceren HDL (HD).olu tururlar
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ve kolesteroll apo-E’nin arac | k ettiyol ile do rudan karaciere géturebilirler. Bu
hayvanlarda LDL duzeyleri cok diiktir ve ateroskleroz gelmine Kkar
direnclidirler (13,19).

Hepatik lipaz trigliseridleri (muhtemelen a fosfolipidleri) hidroliz etmek
icin trigliseridden zengin HDL Uzerinde etki gosterir. HDlyi serbest kolesterol
icin al ¢ i levi goren HDL'e donaturar. Boylece HDL-HDL 3 siklusu devam eder.
HDL, dizeyleri koroner ateroskleroz gortlme s kile ters ili kilidir, ¢ciink onlar
dokulardan kolesteroliin temizlenme etkimi yans trlar. Sadece apoA-I iceren
HDL ateroskleroza kar koruyucudur, oysa apo A-ll ve apo A-l iceren H@Btkili
de ildir. HDL; diyetle uyar Im hiperkolesterolemik hayvanlar n kan nda bulunur.

HDL; kolesterolden zengindir ve tek apoliporoteini &dir.(13,19)

HDL katabolizmas tam olarak anlbmam tr ve kompleks olduu
di Untlmektedir. HDL'nin spesifik lipid pargalar bt HDL molekuld
bozulmaks z n hiicreler taraf ndan al nabilir. Orime kolesterol esterleri partikiilden
“selektif uptake” ile ve karacer, adrenal bezler ve overler gibi itk dokulara
ta nr. Hepatik lipaz n partikillerdeki fosfolipidlehidroliz ederek ve partikilden
hiicreye kolesterol transferini dayan kimyasal bir gradyan yaratarak HDL'den
selektif kolesterol al m yapt diu Gntlmektedir.(13)

4.4.6. Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) LP(a); LDL kolesterol gibi kolesotl esterlerinden zengin
bir lipoproteindir. Fakat farkl genetik 6zellikieisahiptir. 1963 y | nda kéedilen bu
lipoproteinin koroner arter hastal klar ve seretaskiler ateroskleroz ile ile ilgili

oldu u ileri surdlmektedir (28).
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ekil 4.4.6: Lipoprotein (a)'n n genel yap s (13)

LP(a) ekilde goraldu gibi, iki komponentten olwr. Bunlardan biri LDL
partiktlti dieri ise, LDL'ye balanm hidrofilik bir glikoproteindir. Lp(a)nn
yap s nda bulunan Apo (a), LDL yap s nda bulunaa Bpl00Q’e tek bir distlfid ba
ile ba lanm tr. Lp(a)'’n n dansitesi 1.027-1.100 aras nda ofgulgtiksektir. Kitlesi
4.6-5.6x16 daltondur. Lp(a)nn lipid kompozisyonu LDL'ye beer fakat
karbonhidrat icerii LDL’den 4 kat daha fazlad r (28).

4.5. Kolesterol ve LDL kolesterol

Kolesterol srasyla A, B, C, D olarak numaralanr@d tane kondanse olmu
6'1 halkaya, bir tane 5 karbonlu halka ilave oltou. Siklopentanoperhidrofenantren
halkas olarak bu yapnn 5 ve 6. pozisyonundachiir ba , 3. pozisyonunda bir
hidroksil grubu, 17. karbonda 8 zincirli bir yanlyamlunmutur. Toplam 27 karbonu
vard r. Kolesteroldeki hidroksil grubu bir ya asidi ile esterlani se
“esterkolesterol”, esterlememise *“serbest kolesterol” adn alr. Bu her iki

kolesterol de daima serumdaki proteinlere (lipogirdere) bal olarak bulunur (98).

22



k.olesterol esterindeki
yald asitinin badlanma
hilgesi

ekil 4.5 (a): Kolesteroliin molekdler yap s

Kolesterol organizman n en 6nemli biyolojik molelediinden olup, bir¢ok

yap sal ve fonksiyonel gorevleri vard r :
Hucre membranlar n n yap s nda 6nemli yer tutar.
Steroid yap | hormonlar n ve D vitamininin 6n masir.
Membranlar n erime noktas n azaltr, danl n arttrr.
Y k m Urln0 olan safra asitleri, ykar n sindirimi icin gereklidir.
Kolesterol hem dardan diyetle al n r, hem de organizmada de nomtegeedilir.
Kanda lipoprotein partikilleri ile tamr.
Hucrelerde saklan mekli kolesterol esterlerieklindedir.

Eritrosit ve trombosit gibi ¢cekirde olmayan hiicrelerin d nda batin htcrelerde,

Ozellikle karacier hiicrelerinde fazlaca sentezlenir.

Kolesterol dengesini anlamak icin hiperkolesteroleyarekli bir ortamdr.
Suda c¢Ozinmed icin uzun sure kanda yuksek olarak kalan kolestelamar
duvar nda birikir. Bu birikimler dengelenmez iseandar duvar nda aterosklerotik
plak geliimine ve buna bd olarak bazen t kanan bu damarlar infarktis, irgrie

hastal klara neden olur. Ailesel hiperkolesterojmmsahip kiilerde, erken yda
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ateroskleroz gelti i ve genellikle 20 yandan 6nce kalp hastal nedeni ile
hayatlar n kaybettii bilinir (92).

Kolesterol

ekil 4.5 (b): Kolesteroliin hiicre membran nda durekli (37)

Kolesterol, LDL arac | yla plazmadan dokulara tar. HDL arac| |yla
ters transportla kandan kolesterol al n p karex@ ta nr. LDL ve HDL kandaki ve
hiicre icindeki kolesterol ayarlanmas icin gerekdin lipoproteinilerdir.

Apoprotein B-o LDI.

Kaolesteral
Esteri

Fosfolipid
Esterlesmemig
kolesterol

ekil 4.5 (c): LDL partiktlinin ematik gérinima (31)

LDL partikalt kolesteroliin kandaki en biyuk tac s ndan biridir. ekil 4.5
(c)’'de gorildu G gibi LDL'nin orta bolgesinde kolesterol esterleei trigliseridlerden

olu an bir lipid bolumu ve etraf nda fosfolipid, serbé&slesterol ve apolipoprotein
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B-100 vard r.LDL igeri i 0Oyledir; kolesterol esterleri “%40-44", fosfolipeti
“920-24" (bal ca fosfatidilkolin ve sfingomyelin), protein “%2P6”, serbest
kolesterol “%10” ve trigliserid “%3-5"den olur(37,92).

45.1. LDL ve Kolesterol metabolizmas

LDL partikallerinin birinci gorevi periferik dokula kolesterol sdamaktr.
Bunu hiicre ylzeyinde apolipoprotein B—100'U tan yeaseptorlere bdanarak
gercekletirirler. LDL partikdllerinin hicre icine alm vggkm aa daki ekilde
gosterilmitir (37). [Not: Parantez icerisindeki belirtilen maralar ekildeki

numaralara karl k gelmektedir.]

[1] LDL reseptorleri hiicre membran Gzerindekiirgilerde kiimelenmi
negatif yukli glikoproteinlerdir. Bu girintinin hiie icine bakan taraf girintinin

eklini muhafaza eden klatrin proteini ile kapl d r.

[2] Balanma sonras nda LDL-reseptor kompleksi endositez hiicre
icerisine alnr. LDL reseptorlerinde herhangi Wir bozukluk olmas halinde
plazmadaki kolesterol seviyesinde énemli bir agdrulir. Bu tir bozuklua sahip
hastalarda tip Il hiperlipidemi (ailesel hiperkdk®lemi) ve prematire ateroskleroz

gorular.

[3] LDL iceren vezikil h zla klatrin kaplamas kaybeder ve endozom ad

verilen daha buyik vezikulleri olturmak tzere dier vezikillerle birleir.

[4] Endozomun pH’s n n dinesi neticesinde (endozomal ATPaz’ n proton
pompas aktivitesinden dolay) LDL reseptoriinden lay Reseptor daha sonra
endozomun bir kenar na da hareketlenirken LDL’ler vezikil limeninde serbes
olarak kal rlar.

[5] Reseptorler geri doénim yoluyla yeniden kullan labilirler, oysa
vezikuldeki lioprotein kal ntlar lizozomlara trafer edilirler ve lizozomal
(hidrolitik) enzimler taraf ndan y k| rlar. Bu y km neticesinde serbest kolesterol,
amino asitler, ya asitleri ve fosfolipidler sal n rlar. (Not: Lizonglardaki kolestero
esterin hidrolizinde (Wolman Hastal) veya esterlanemi kolesteroliin lizozomun
d na ta nmas nda (Niemann-Pick hasta) tip C) eksikli e neden olan otozomal

cekinik bozukluklar belirlenmtir.
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ekil 4.5.1: LDL'nin hiicreye alm ve ykm. ACAT= asil CoA HKesterol asiltransferaz
(37)

Kolesteroliin, karacer d dokular, kan ve karacer aras nda dolan m ile
hem kandaki hem de hiicre icindeki kolesterol miktiiizenlenmi olmaktad r. Bu
regulasyonda rol oynayan baa etkenler HDL, LDL gibi lipoprotein partiktllere
bu partikiller aras ndaki deimi salayan enzimlerdir. Ayr ca bu enzimler igin

aktivator roli oynayan ve de hicrelerdeki reseptérbalanmak icin gerekli olan
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apoproteinler de kolesterol dizenlenmesi icin dedik Lipoproteinler, enzimler,
apoproteinler ve bunlarla ilgili dokularda yap bal bozukluk yok ise, s6zu edilen bu
parametreler aras ndaki kiler dengeli ise, kandaki kolesterolin de dengédu u

ve arterlerde aterosklerotik lezyonlar n olmadorular.

Kan ve dokulardaki kolesterol metabolizmas atelersiz gelimesinde
onemli bir yere sahiptir.imdiye kadar yap lan baz cainalar n sonuglar gtz dniine
al narak, LDL ile tanan kolesteroliin ateroskleroz getiinde ve damar tkayan
fibréz plak oluumunda blyik dneme sahip oldugdsterilmitir. Kandaki ytuksek

LDL miktarlar ateroskleroz olwmunu h zland rmaktad r.

LDL'ler normal olmas gereken miktarlarda LDL reg&eferi taraf ndan
alnd nda kolesterolin fazlas birikmez. Ancak ateroskiela makrofajlara giren
LDL reseptor arac| ile kontrolli girmedikleri icin boyle bir feed-lo& etkisi

yoktur ve s n rs z birikim htcreyi kdpuk gorunamugevirir (37,92).

4.6. LDL Kolesterolun Ateroskleroz Patogenezindeki Roli

Ateroskleroz oluumunda pek ¢ok etken vard r. LDL kolestereol buesatkr
aras nda 6nemli bir yer tutar. LDL belirli bir kaargtrasyona ba olarak plazmadan
subendotel bdu un icine diflize olur. LDL oksidatif strese maruzakak modifiye
olur ve aterosklerozun patogenezi icin kesin oltha inanlan yeni 6zellikler

kazanr.

Oksidlenmi LDL ateroskleroz ve ateroskleroz ile ilgili haskédra maruz
kalm ki ilerin kanlar nda goéraldii icin bu yap n n ateroskleroz patogenezinde

onemli oldu u di Gnulmd ve arat rmalar n kayna olmu tur.

Lipoprotein modifikasyonunun mekanizmas henlz metla Imamakla
beraber; LDL partiktli icinde bulunan lipidlerdezetiikle fosfolipidler ve iginde
poliansature yaasidlerini (PUFA) bar nd ran kolesterol esterlariperoksidasyonu,

lipoprotein modifikasyonunda énemli bir ipucudur.
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ekil 4.6.LDL icindeki doymam ya asidlerinin oksidasyonu, MDA’'nin meydana gelie
Apo-B oksidasyonu (102)

Yukar daki ekilde (ekil 4.6) goruldut gibi molekdler dei im ve hidrojen
giri 1 sonucu dien grubu meydana gelince oksijen vadia peroksi radikali ortaya
¢ kar. Bu reaksiyonu otokatalitik reaksiyonlar fakeder ve hidroperoksidler
meydana gelir. LDL partiktlindn lipitlerinde meyadangelen bu de imden
LDL’nin major proteini Apo-B oksidasyon nedeniyleargalanmaya b&r. Metal
katalizli reaksiyonlarda ya asidi hidroperoksidleri aldehidlere dofi.
Malondialdehid bunlardan biridir. Bu aldehidler mmlerdeki lizinin epsilon amino
grubu ile reaksiyona girerek Schiff bazlar n aluur. Boylece LDL partiktlinde
negatif yikler olutu u igin modifiakasyon meydana gelmbplur. Bu nedenle
ortamda serbest radikallerin oly stperoksid anyonu gibi reaktif oksijen turleri,
lipooksijenaz enzimleri, myeloperoksidaz, glukoZamnlas LDL modifikasyonu igin
ortam hazrlar. Ayrca Fe, Cu gibi metal iyonlanrda LDL modifikasyonu igin
ortam salad bilinmektedir. Prostanoid metabolismas sonucuddartaya ¢ kan
MDA da lipid modifikasyonuna neden olabilir.
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BUtin bu reaksiyonlar n sonucunda modifiye olnilDL normalden farkl
davran gosterir. Dokudaki LDL reseptdrleri taraf ndan tanad icin makrofajlar
taraf ndan toplanr ve atersklerotik plaolu turan képuk huicrelerine doéner. Bu
mekanizmalar ateroskleroz patogenezinin lipit ydtdimtemelini tekil etmektedir.
(40,43,96)

4.6.1. LDL Modifikasyonu ve ntimaya Gegi

LDL modifikasyonunun mekanizmas ve yeri hakk nddgiter de c¢ok
ce itlidir. Modifikasyonun ceidi ve balamas damar limeninde oldw gibi
limenden intimaya geg¢e de olabilmektedir.ntimaya geciin nedeni okside olan
LDL mi? Endotelde b&a nedenlerle meydana gelen hasar m ? Yoksa inimad
GAG’lar n LDL'ye olan afinitesinden dan yaklam m? Sebebi bilinen veya
bilinmeyen ceitli nedenlerle kandaki hemodinamik Guclerin denesi ile 6n plana
¢ kan ceitli enflamasyon, hemostaz ve adhezyon molekillai? Bu karmak

mekanizmalar ginimiizde net ¢c6zim bekleyen konuléfd).

Oksidadif stres veya bla nedenlerle endoteldeki hemodinamik guglerin
de i mesi, modifiye veya normalden farkl yap da oksidBL arter limeninde

birikir ve endoteilin LDL’ye kar gecirgenliini art ran bir dizi olaylar serisi biar.

LDL arter duvarnn 3 ana hicresinde okside olabiBunlar; Endotel
hiicreleri, monosit-makrofajlar ve arteryal duz kaégreleridir. Vitamin C gibi suda
ve probucol, vitamin E gibi lipide c¢6zlinen antiakanlar LDL'nin oksidatif

modifikasyondan korunmas n darlar.

Kanda dolaan LDL partikilleri, endotel hasar n takiben ereldéen intimaya
gecme frsatn bulur. Endotel hasar bu gednzlandrr. Cunkid normalde

lipoprotinlerin endoteli gegcmesini dnleyen bir lyan vard r.

Buna ramen endoteli arak intimaya giren LDL partikilleri 6zellikle GAG
taraf ndan tutulur. Cinkii GAG’larn LDL, IDL ve VLDnin yap s nda bulunan
Apo B-100’e afinitesi vardr. ilomikron da Apo B icerir fakat ilomikronlar

lipoprotein lipaz n etkisi ile normakrtlarda ya asitlerine donimektedir.
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Ozellikle buyuk miktarda Apo B iceren LDL'nin intiada GAG'lar
taraf ndan tutulmas aterogenezin laanas nda anahtar roli oynar. Cunku fibroz
pla n oluuna ve damar daralmas na kadar gidecek olan busdaraki olaylar

durdurmak zordur.

Bu nedenle GAG-Apo B ilkisinin bu noktada durdurulabilmesi damar
daralmas ve takip eden tkanmay Onlemede buyidntma maktad r. ntimada
GAG'lar n da yard m yla tutuklanan LDL’de modifikgsnlar balar. ekil 4.6.1'de

bu durumlar 6zetlenmiiir.

ki tip modifikasyon vard r. Biri oksidasyon diri derivatizasyondur. Arter
duvar ndaki makrofajlar superoksidleri salglar \® makrofajlar n fagositik
fonksiyonlar gereidir. Fakat bu etki burada istenmeyen bir fonksiyolarak
i lemekte bu slperoksidler apolipoprotein B’lere salék onlar oksidatif

parcalanmaya zorlamaktad r. BOylece LDL partikuhtimiitinIt G bozulmaktad r.
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ekil 4.6.1 (a)LDL molekuliiniin modifikasyonu ve meydana gelenidklikler

LDL’nin oksidasyonundan b&a di er bir yol da derivatize olmasdr ve
burada en buyuk etken malondialdehidin (MDA) LDe birle mesi veya LDL'nin
glikozillenmesidir. LDL’'nin gerek oksidasyonla veedgerekse der yollarla
derivatize olmas makrofajlar n gorevi gereonlar icine cekmesine ve a

kolesterollerin de makrofaj icinde kopuk gorinimuumeden olmaktad r. Kopuk
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hicrelerinin buyuk bir k sm makrofajlardan otoaktad r. Az bir k sm da duz kas
hiicrelerinden olwabilir (79).

LDL’ler normal olmas gerekenartlarda yani dokular, LDL reseptorleri
taraf ndan alnd nda, LDL'den salnan kolesterol molekulleri yeniDL

reseptdrlerin olwmunu inhibe ederler ve kolesteroliin fazlas hielgidkmez.

Halbuki makrofajlara giren LDL reseptor arac lile kontrollii girmedikleri
icin boyle bir feedback etkisi yoktur. Ve s n rbrikim devam eder. Bu kontrolsiiz
birikim hicreyi képuk gérinimune cevirir. Bu goriné kopuk hicre denmesinin

nedeni budur.

Ateroskleroz geliminde ikinci 6nemli basamak enflamasyon hicrelarin
arter endoteline bé&anmas ve bu hicrelerin intimaya go¢ etmesidipolprotein
depolanmas n n enflamatuar hicre toplanmas icireklieoldu u di tintlmesine

ra men doal formlar ndaki lipoproteinler enflamatuar reaksiy balatmazlar.

Bu nedenle Ox-LDL olwmunu takip eden ikinci 6nemli nokta, enflamasyon
hiicrelerinin arter endoteline danmas ve bu hicrelerin intimaya goé¢ etmesidir.
Burada VCAM (vaskuler hicre adhezyon molekild), lanasyon hicrelerini
endotel limeninden intimaya ge¢cmesinilaa Bu adhezyon molekullerinin yap s
immunglobuline benzer yap igerdiicin immunglobulin superfamily adhezyon
reseptorleri diye de an Imaktad r.

ntimaya gecen monositler makrofajlara ddiriive Ox-LDL’leri toplayarak
kopuk hicrelerin doniir. Bu arada arteryel duz kas hicrelerinden (ASME)

makrofajlardan cetli sitokinler ve biyume faktoérleri salg lanmaya lar.

Damar endoteli bir taraftan makrofaj, bir tarafteembosit di er taraftan diz
kas hucrelerinin ve kendisinin bizzat salgladceitli bliyime faktorleri ve
sitokinlele kar kar yadr. Bu arada aktifleni T lenfositlerinin hicre
proliferasyonunu inhibe eden interferonu salg lad0sterilmitir. Di er etkileri de
g0z Onidne alnd nda interferonun aterogenezi lokal olarak inhibdi e
di Untlmektedir. ICAM-1 aterosklerotik lezyonlarda imnohistokimyasal
yontemlerle tespit edilmiir (68,82,86,93).
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VCAM-1 endotel hicrelerinde sentez edilir. VCAM-Ilenm Watanbe
heritable hiperlipidemisinde hem de, kolesterol bleslenmi insan ve tawanlar n
arteryal endotelinde imminohistokimyasal olarak itestmi tir. Kolesterol ile
beslenen tawanlarda arteryal intimadaki VCAM-1 ekspresyonunomnoniklear
enflamasyon hicrelerinin intimaya utaas ndan once yap Id gdsterilmitir. Bu
durum plazma kolesterolunun yikselmesi ile birlikleononiklear enflamasyon
hiicrelerinin intimaya gecmesinin h zlanmas hipoitz paralellik géstermektedir.
Son yllarda LDL oksidasyonunun erken Urini olaofibsfatidil kolinin endotel
hicrelerinde  VCAM-1'in  sentezini hzlandrd da gosterilmitir. LDL ve

aterosklerotik plak olwm safhalar n dyle s ralayabiliriz:

LDL’nn arter duvar na infiltrasyonu

LDL'nin arter duvar nda tutunmas

LDL'nin modifikasyonu

Modifiye olmu LDL’nin makrofajlar tarf ndan al nmas
Kopuk hicrelerinin meydana gelmesi

Ya | cizgilerin olu umu

Ya | cizgilerin fibroz plaklara donimesi

Damar limeninin daralmas ve kan ak m n n zorlanmas

Fiziki nedenlerden dolay hemostaz n tetiklenme® trombus
olu umu.
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ekil 4.6.1 (b):LDL'nin intimaya gecii ve meydana gelen kimyasal reaksiyonlar (23)

4.6.2. LDL kolesterol ve Proteoglikanlar

LDL subendotelde ekstraselliler matriks proteogileana balanr ve
intimada LDL ‘nin tutulmas artar. GAG’lar tekraglan disakkarit birimlerinden
olu an linear polisakkaritlerdir. Cili proteinlere balanarak proteoglikanlar (PG)
olu turur. Hidrofilik olup katyonlar ve su ile beanma 6zellikleri vard r. Endotel
hicrelerinde 6nemli dlgiide heparan sulfat (HS), ®&g hicrelerinde kondroitin
sulfat (KS), hem endotel hem diz kas hicrelerindemdtan suilfat (DS) sentez

edilir. ekilde bu yap lar gérulmektedir (20,45,87).

KOMDROITIM-4-SULFAT
HOCH,

HYALUROHNIK ASIT

HOCH,
o

L s’
HO w/H SRR

H o
H HH-CO-CH, HI-Co-Ch,

H 0OH . . . -
E-Glukurarik asit M-Asatilglukozamin " - FGlukuronik asit N-Agetilgalaktozamin silfat 4

33



Heaso,

H H

o i
oH oy

Siiliath

j - g 11 To.
0 4
y/H R

H HN—C(}CH3

N-Azetilolukozarin

CH,0H

g
Ho/H

H OH H

Galaktoz Slfath glukazamin

KERATAN SULFATI

0-4

Ho oaecoow  H OH

Siifat iniranik asit
W-Asetilgkozamin

DERMATAN SOLFAT

ekil 4.6.2: Ceitli glukozaminoglikan molekilleri

Son yllarda ateroskleroz patogenezinde Uzerindelan konulardan biride
endotel hasar ndan sonra yeniderekd&tl eden intimada Kondroitin silfat (KS) ve
LDL miktar nda gorilen arttr. DUz kas hicrelerinin (SMC) proliferasyonunu
inhibe eden heparin silfat (HS) miktar lezyonlugadle azalma gosternr.

Endotel hasarn takiben arter duvarnda LDL’ninrikinesi duz kas
hiicrelerinin proliferasyonu ile KS arina, bu art da dolayl olarak arter duvar nda
GAG-LDL kompleksi oluumna neden olacakt r. Proliferasyonarayan diz kas
hiicreleri ¢cok say da KS dUrettiicin, aterosklerozda meydana gelen lezyonlarda
LDL-KS kompleksinin olduu bildiriimektedir.

Makrofaj kdltirlerinde LDL-PG kompleksinin fagosida kolayca
makrofajlara girebildii gosterilmitir. Buradan LDL’'nin kondroitin sulfata
balanmasnn  makrofaj tarafndan lipoprotein  almn kolaylatrd
diu Untlmektedir (23).

Arter yap s nda heparan sulfat proteoglikanlar I5{PiG) dnemi tGizerinde pek
cok cal malar yapImtr ve gunimizde bunlarn ¢o anla Im ve uygulama
safhas na da girnmtir. Heparan silfat proteoglikan n n damar yap akidbiyolojik

Ozellikleri oyle O6zetlenebilir:
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Endotelin  luminal yuzeyindeki heparan silfat dala kandaki
lipoproteinlerin yap s nda buluna trigliseridleidioliz eden lipoprotein lipaza (LPL)

balanr.

LPL di er taraftan hiicre ylzeyindeki heparan stlfataldvearak LDL ve

LP(a)'n n al nmas n sdar.

Heparan sdlfat htcrelerin  migrasyonunu inhibe eddeparan silfat
Antitrombin Il (AT Ill)’e ba lan p onu aktifletirerek hemostazda énemli bir gérev
yapar. Cunkd AT IlI'Gn aktivasyonu ile trombin verm bal olarak fibrin oluumu
yavalar veya olmaz. Hemostazda 6nemi olan trombopogitingce itli molekillere
HS’nin etkili oldu u gordlmutur. Bazal membranda bulunan HS buradaki buyime

faktorlerinde etkilidir.

Lipazlar, proteaz inhibitorleri, ekstraselliler migts (ECM) proteinlerinin
transkripsiyon faktorlerindeki GAG ile bnan yerdeki amino asid dizileri benzer
yap dad r. Bu bdanma yerlerindeki amino asidlerde dizilim defekdw unda ilgili
proteinde fonksiyon bozuklw goérulir. Bugin artk GAG ve PG’lar n hicresel
i levlerinin 6zellikle buyime ve farkl lana Uzerine etkili oldw kabul edilmektedir.
Ancak bu gorevi nas | surdurdii hakk nda bilgiler yeterli deldir (20,23, 45,87).

4.7. Sialik Asid ve LDL

Son yllarda yap lan calmalar serumdaki total sialik asid 6l¢iimlerinin
koroner arter hastal klar icin risk faktort olduinu bildirmektedir. Sialik asid
ndraminik asidin asetilenmitirevidir. Sialik asid glikoprotein ve glikolipidfin
indirgenmeyen uclar nda terminal komponent olarakuiur. LDL kolesterolun
desializasyonunun ateroskleroz getinde énemli olduu ileri strtlmatar. Kimi
aratr c lara gore sialik asid endotel hicreleri igaruyucu bir role sahiptir. Sialik
asid bir¢ok fizyolojik olaylarda etkindir. Hucrelarbirbiri ile interaksiyonu, hicre
proliferasyonunda sialik asidin 6nemli fonksiyonuardr. Bu 0&zelliklerine
dayan larak sialik asid akut faz reaktan olarakkdaul edilmektedir. Ozetle, géli
aratrclar sialik asidin kardiovaskuler mortalitieil ciddi bir ili kisi oldu unu,
aterosklerozda belirleyici oldunu bildirmi lerdirtir (14,76).
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4.8. Lipid Peroksidasyonu ve Ateroskleroz

LDL’in modifikasyona uramas nda lipid peroksidasyonu onem rtaPek
¢cok hastal n geli mesinde rol oynayan lipid peroksidayonu ¢ok doymaga
asidleri iceren ydarn, serbest oksijen radikalleri taraf ndan olsid olarak
bozulmas d r. Hiicre membranlar nda bulunanitfecok doymam ya asitleri
bdyle bir bozulma reaksiyonu ile peroksidlere, aldkere, alkollere, hidroksi ya
asidlerine dondirler. Yani serbest oksijen radikallerinin bulundu ortamlarda
hiicredeki molekuiller ve hicrenin ¢ organelleri zarar gortr baz lar n dyle
s ralayabilirizz. Membran hasar goralir, DNA hasgorultr, hicre ici organlar n
membranlar zarar goérir, mitokondri organelleriazag6rir, enzimler ve enzim

olmayan caitli proteinler zarar gorur (33,67).
4.8.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller elektron diizenleri bozuldcin kararl | klar n kaybetmi
ve bu ylzden reaktif hal almatom veya molekul formlar d r. Stabil bir molekéld
elektronlar, d orbitalde ¢ift olarak bulunmakta, béylece herddgktronun z t spine
sahip bir einin olmas salanarak kararl bir yap olturmaktadr. Eer son
yoruingedeki orbital elektron al rsa veya kaybedeess atom veya molekul bir veya
daha cok say da cifttienmenelektron tar hale gelirse, yap art k bir serbest radikal
halini almakta ve manyetik momentum goéstermekteSerbest radikaller pozitif
veya negatif yukli veya yuksiz olarak bulunabilregkhem oksidan hem de
rediktan olarak gorev yapabilmektedirler. Serbaslikallerin olumsuz etkilerinin
yan nda fizyolojik gorevleri de vardr. Enerji Uminde, ovulasyonda ve
fagositozda, intraselliler sinyallerle dizenleneiicre fonksiyonlar nda serbest

radikallerin gerekli olduu bildirilmi tir ( 8,52).
4.8.2. Oksijenin Radikal Biyokimyas ndaki Yeri

Lipid peroksidasyonuna yol acan serbest oksijenkadidri icinde karars z
yap gosteren é& memi elektronlar vardr. Oksijen solunumu yapan bitin
canl larda lipid peroksidasyonundan kacmak mumkimildir. CuUnki ceitli
metabolik yollarda meydana gelen oksido rediksigaksiyonlar esnas nda serbest

oksijen radiklalleri az miktarda olur. Bu zararl oluumlar derhal hiicrenin icinde
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bulunmas gereken antioksidan sistemlerle zaralsle getirilir. Ancak baz
durumlarda (inflamasyon, iskemi, radyasyonla kkar ya kalmak, antibiyotik veya
benzer tedavilerin uygulanmas s ras nda ve bilmedz di er baz reaksiyonlarda)
serbest oksijen radikalleri daha fazla uretilir. diide mevcut olan savunma
sistemleri fazla serbest oksijen radikalleri ile emez hale gelirler ise, ¢

dokularda lipid peroksidasyonuna bahasarlar oluur.

Atom numaras 8 olan oksijen atomunda 8 elektroturbuaktad r. (Bir
oksijen molekilinde 2x8=16 oksijen bulunur). Oksijmolekulinde ayn yonde
donen iki elektrona sahip 2P son orbitali énemliddu orbitallerdeki elektron
dei imleri veya farkl yonlere donmeler singlet oksijesd verilen ekilde
gorulecei gibi normalden farkl olmas ile oksijen radikadi olu ur. Oksijenin 2P
orbitalinde ele memi elektronlar veya ters dénu elektronlar oksidan moleklleri
olu turur (23).

D GO &b &b O

@%@ @%@ HO GO OO

1

Oksijen Singlet Sigdesid Peroksid Singlet
Molekdilii Oksijen ,0 iyonu & Oksijen
ekil 4.8.2: Oksijen molekulinin elektron say s ve @uo oksidan molekiiller (23).

Yukar da soylendii gibi oksijen soluyan canllarda oksijene baolarak
meydana gelen reaksiyonlar nedeni ile oksidan nidiekinden kagmak muidmkin
de ildir. En reaktif ve toksik etkili oksijen radikahidroksil radikaldir. Doal olarak
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organizmada meydan gelen hidrojen peroksid iletileaksijen aras nda meydana
gelir.

H,O, + O+ H » OH+B + 0O

Bunun gibi organizmada pek cok reaktif oksijen rkdleeri olur. Bu tir
molekuller metabolizma s ras nda endojen olarakdaaygelebildikleri gibi, eksojen
kaynakl da olabilirler.

4.8.3. Nitrik Oksid (NO)

Hucrede metabolizma s ras nda meydana gelen seidwikallerden biri de
NO’'dur. Nitrik oksidin LDL oksidasyonunda etkindal u bildirilmi tir (38) . Nitrik
oksidin metabolizmada géli di er 6zellikleri aa da 6zetlenmitir.

NO oldukca reaktif bir 6zellie sahip olan gaz yap | 6zeliiile hem guclu
vazodilatér, hem de trombosit agregasyonu inhiiddr. NO endotel hicrelerinin
vazodilatasyonuna sebep olur, ayr ca trombosit $oy@nlar n inhibe edici etkisi
vard r. Nitrik oksid renksiz bir gazd r. Suda azgiur. Oksijene afinitesi fazladr,
nitrojen dioksid meydana getirir. Yar lanma omris@&niyedir. Stabil bir katyona,
(NO") doniiiir. NO hiicre ici mesaj veren ve gaz Ozélile olan yegane biliktir.
Nitrik Oksid ilk ke fedildi i zaman endotelden tureyen relaktif faktor (EDREyak
isimlendirilmi tir. Cunkl gergekten endotel hiicrelerinde vazoasgbna neden olur

ve damar tonusinu ayarlar, bu esnada da tromlpsigasyonunu inhibe eder.

NO’nun meydana gelini sa layan enzim olan NOS’un da iki formu oldw
goriilmiitir. Bunlardan biri devaml olarak sentez edilira™C iyonlar ve
kalmodulin ile dizenlendi bilinir. kinci NOS ise sitokinle uyarlr ve
posttranskripsiyonal olarak diizenlenir. Trombinruyale meydana gelen trombosit
agregasyonu ve serotonin sekresyonu endotelderasdNO ile bloke olur. NO’nun
bu etkisi aspirin ile ortadan kalkmaz. Cunkl bui gikostanoidler arac| ile
gerceklemez. NO’nin trombosit sekresyonuna inhibisyon etk#s selektin ile
ayarlan r. NO ayn zamanda lokositlerin endotelreiyiizeyine adezyonunu inhibe
eder. Duz kas hiicre migrasyonu da NO taraf ndaibénkdilir. Boylece diz kas
hiicre proliferasyonunda azalma gorulir. Bu 6zadhikie NO damar yaralanmas na

cevap veren endotelin major komponentlerindendbaiak kabul edilir (38,66).
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4.8.4. Antioksidan Sistemler

Hicre hasarnn oOnlenmesinde antioksidanlarn Onegirevi vardr.
Antioksidanlar superoksidler, hidroksil radikalleré hidrojen peroksit gibi reaktif
oksijen tdrlerinin oluturduklar hasara kar koruyucudurlar. Antioksidanlar reaktif
oksijen tirlerini temizlemek veya okside bilderi indirgemek yoluyla ilev
yaparlar. Antioksidan molekuller serbest radikaller ile é&kime girerek zincir
reaksiyonunu sonra erdirirler, kendi elektronlar mermek suretiyle serbest
radikalleri nétralize ederler ve hayati molekillehasardan korurlar. Dal
antioksidanlar; enzimatik olanlar ve enzimatik oy@alar olmak Uzere
gruplandrlrlar.  Superoksid dismutaz (SOD), kata glutatyon peroksidaz,
glutatyon s transferaz mitokondiral sitokrom okgiggnzim 6zellii gésteren énemli
antioksidanlard r. E vitamini, karotenoidler ve imel, ubikinon, C vitamini,
melatonin enzim olmayan antioksidanlard r. Katabadion drin olan biluribin
albumine bal ya asidlerini lipid peroksidasyona kakoruyan énemli antioksidan
molekillerden biridir. Ayr ca; Urik asid, serulophain, transferin, ferritin, albumin,

heptoglobulin-hemopeksin plazmada bulunan antiekdat aras nda yer al r (1.18).
Glutatyon (GSH)

Glutatyon; glutamik asid, sistein ve glisinden @l bir tripeptiddir.
Glutatyonun serbest tiol grubu hiicrelerin oksidsttiese kar korunmas n sdar.

P Il 5 O J— GSSG + HO

Yukar daki reaksiyonda glutatyon peroksidaz reaktiksijen tirlerini
indirgemek ve hidrojen peroksidi suya dotiiimek suretiyle hicreyi oksidatif
hasara kar korur.

GSSG + NADPH + H--------- 2GSH + NADP

Yukar daki reaksiyonda da glutatyon rediktaz NADRH’indirgeme

kapasitesini kullan larak indirgenmglutatyon oluumunu salar.
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4.9. Oksidlenmi LDL ve Sitokin ili kisi

OxLDL’nin arter intimas na infiltrasyonu, bu bélgednflamatuar cevab
uyarmaktad r. OxLDL olarak bilinen oksidatif ve ematik reaksiyonlar sonucu
de i ime urayan lipidler, yuksek derecede immunojenik olupoipitamatuar
kemotaktik faktor gibi davranarak endotel hicrelde |0kosit adezyon
molekdllerinin ekspresyonunu uyar r, boylece aldix@n bdlgesine kan hicrelerinin
gOcu ve sitokin salg lanmas artar. Ozellikle staiinam aterosklerotik plaklarda
immun sistem hicreleriyle (makrofaj ve T hicreleb)rlikte proinflamatuar
sitokinlerin (interlokin-6= IL-6, tumoér nekrozis Ker- =TNF- ), kemokinlerin
(monosit kemataktik peptid-I=MCP-I), adezyon molidinin (vaskuler htcre
adezyon molekuli-1= VCAM-I), C-reaktif protein (CRFCD40 ve CD40 ligand n n
saptanmas, immun cevab n aterogenez mekanizmasaidaynad nn onemli
kan tlar d r (44,85).

Aterosklerotik hastal n aktivitesinde ve ilerlemesinde T hucreleri,
antikorlar ve koruyucu rol oynayan immunregulatibolsnler (interlokin—10=IL-10,
“transforming growth factor= TGF-) Onemli gorev almaktad rlar. Aterom
pla nda ekstraselluler lipid, birbirinden ayr Imintimal diz kas hicreleri, OxLDL
iceren makrofajlar (kbpuk hicreleri), T lenfositast hiicresi ve plazma hicresi
gozlenir. Makrofajlar taraf ndan Uretilen matriketalloproteinazlar plak riptirtne,
doku faktorli ise trombus olumuna yol acar. Ruptur olmuwir aterom pla nda
bozulmu endotel, inflamatuar hiicre infiltrasyou, hemord&@matom ve trombus

bulunur.

Genel olarak inflamasyonun ateroskleroz patogedezinbnemli rol
oynad nn anla Imas ile birlikte inflamatuar belirtegler 6nemzanm tr. Bunlar
aras nda akut faz proteini olan C-reaktif protei(@RP) , kardiyovaskuler hastal k
riski icin gucli bir serolojik iaret olduu saptanmtr. CRP’nin, koroner arter diz
kas hicrelerinde ve hastal kl periferik damarlasgatezlendi gosterilmitir. CRP
proaterojenik olup, damar duvar nda adezyon molekispresyonunu arttrr, arter
duvar na monosit adezyonunu ve endotel kemokin esgkinunu arttrr, LDL
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oksidasyonunu tetikler, makrofajlarn LDL almn rttar ve kompleman

aktivasyonunu uyar r.

OxLDL, transkripsiyon faktorleri (NFB’'ninde dahil olduu) yoluyla endoteli
aktif eder. Bu transkripsiyon faktorleride adhezyawlekillerinin (E-Selectin,
VCAM-1 ve ICAM-1) artmas na neden olur(44,46). Helimamik gerilme bas nc
endotelial hicrelerde NB sinyal ba ml adhezyon molekillerinin ekspresyonunu
indukler. Monositler ve T-Lenfositleri damar cepdyunca ilerler ve adhezyon
molekillerine balanr. Bu adhezyon molekilleri, monositler ve T [asitleri
endotelden go¢ ederek intimada birikir. Kann dandarna ¢k kemokinler
taraf ndan ( 6rnan MCP-1) balat I r ve ilerletilir. Monositler intimada M-CSF
arac| yla dei ime urayarak makrofajlara déntr. ntimal OxLDL scavenger
reseptorleriyle makrofajlar n icine alnr ve mafapar kolesterol yukli képuk
hicrelerine dontir. OxLDL'nin  reseptér araclyla alnmasnn o6nemi
aterosklerozun gelimi a¢ s ndan son zamanlarda analm tr. Copgu —A eksiklii
olan veya CD36 ve apolipoprotein E eksiklolan farelerde ateroskleroz lezyonlar
azalm tr (22,25,44).

4.10. Damar Sistemi

Kan damarlar endotel ad verilen hicrelerden miu tur. Endotel hiicreleri;
kan ve damar hicreleri aras ndaki ylizeyde ysretek katl , yass , oval ¢ekirdekli
hiicrelerden olan narin bir katmand r. Kapiler limenini tek birdertel hicresi
ku atr. ekil 4.10'da arter ve venlerdeki damar yap s velaalin bulunu ekli
gorulmektedir (47).

Kan damarlar G¢ katmandan (tunika) ohw tur: intima, media ve

adventisya.
4.10.1. ntima

Damar n i¢ ylzeyini déeyen endotel hiicrelerinin olurdu u Kkatt r, hiicreler
bazal lamina Uzerinde bulunurlar. Bu htcrelerin g&gn %1'i yenilenir. Endotelin

altnda seyrek duz kas hucreleri iceren giv ba dokusunun oluurdu u
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subendotel tabakas bulunur. Arterlerde intimadiagan elastik lamine interna ile
ayrlm tr. Bu ks m Uzerinde madde gegie izin veren ve hucrelerin beslenmesini

sa layan pencereler (fenestralar) bulunur.
4.10.2.Media

Balca sarmal bicimde dizilmi diz kas hucrelerinin olturdu u
tabakalardan meydana gelir. Bu kas hucreleri agdas@lastik lifler ve lameller,
retiktler lifler ile proteoglikan yap lar vardr. 2 kas hicreleri bu hicred
matriksin hicresel kaynal r. Daha bilyuk arterlerde media ile adventisyasada
ince bir eksternal elastik lamina mevcuttur. Kapile post kapiler venillerde media
tabakas perisit denilen hiicrelerden aolu

4.10.3.Adventisya

Kollajen ve elastik liflerden olwr. Adventisyadaki kollajen, tip | kollajendir.
Adventisya tabakas , genellikle icinden gecctrgan n etraf n saran badokusu ile
kayna r.

internal Elastik Lamina

Endatel

ekil 4.10: (A) arter, (B) ven kesitindeki damar katmanlar nematik goérinimu (47)
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4.10.4.Damar Endoteli ve Ozellikleri

Endotel hucrelerinden qdi reaksiyonlar icin farkl zamanlarda g#i

artnler sentezlenir. Bu drtinler kan n tromboregybasinu salar (34).

£
AT ! IT.I"'A. .-""-..,_\_%
Il ,If \ LPlg) Vila]
- QP .I’L_} A L ; 5 II»I”I
Iﬁ“g T'“H fﬁl [111:";'-'-.'[{ ” ' H/y// 'PI
1 - B 0
e TN
.H'\-\.'I X} 1
- ENDOTEL HUCRESI /i |
' '}::DP.az' _S%W
Erken Inflamasyon

ekil 4.10.4:Damar endotelinden sal nan baz molekdller (91)

PGL: prostasiklin; NO: nitrik oksit ; ET: endotelinHS: heparan sulfat ; AT
[ll: antitrombin; uPA: trokinaz plazminojen aktiéait; uPAR: uPA reseptor ; Ann Il
annexin 1lI; tPA: tissue plazminojen aktivatdr ; Plg plazminogen ; TM:
trombomodulin ; PC: protein C ; TF: tissue faktofTEPIl: doku faktorl yolu

inhibitérd ; CAMs: hicresel adhezyon molekdlleri.

ekil 4.10.4’de goruldua gibi endotel hicreleri bircok madde sentezleme

kabiliyetinde olduundan aa daki 6zeliklere sahiptir.

Non trombojeniktir. Plazma ve kan n hicresel eletheenile reaksiyona

girmez.
Subendotel i¢in gerekli besin maddelerinilaa
Makromolekdller icin bir barier oldurur ve endotelin alt na gecmesini dnler.

Endotel hicreleri PGJ] ceitli interlokinleri, IL-1, ceitli blyume

faktorlerini, ceitli vazodilatorleri salg larlar.

Endotel hiicreleri bir taraftan makrofaj, bir tagafttrombosit ve dier taraftan
diz kas hucreleri ve endotelin bizzat kendisinilg &d  ce itli blyume faktorleri

ve sitokinlerle kar kar yadr.
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Endotel hucrelerinde immunglobulin birimleri tgan ve hicreler aras

ba lant larda rol oynayan cgli proteinler de bulunmuur.

Endotel hucrelerinin luminal ylzeyinde serotoniristéimin, anjiotensin,
epinefrin, norepinefrin, trombin icin reseptorlespit edilmitir. Angiotensin | ve II

saln mn gercekldirir.

Endotelin luminal yiizeyi bir proteoglikan olan gikaliks ile kapldr. Bu
kaplama materyali heparin sulfat ve e&i glikozaminoglikanlar icerir. Bu
glukozaminoglikanlar koagulasyonda énemli bir intibolan antitrombin 1II'G (AT
[II) aktif hale getirirler. Endotel hiicreleri plaEnojen aktivatorlerini sentez ederler

ve salg larlar.

Endotel hicreleri trombaksam, ATXA)'nin aksine glcli bir antiagregan ve
vazodilatér olan prostasiklini (Pglyi sentez eder. Baz ilaclar endotelden PGI
sentezini arttrrlar. Endotelden P@lin salnmnn azalmas ateroskleroz ve
tromboembolism gelimini h zlandrr. Aterosklerozda P&lazal rken, TXA de
art gostermektedir. Endotelden sentezlenen trombonmogubtein C aktivasyonu

icin gereklidir.

Von Willebrand faktér (VWF) trombositlerin subendiytuma yap mas igin
gereklidir, endotelden ve makrofajlardan sal n ticke kultlrlerinde bazal membran

kollageninin de endotelde sentezlendjoralmu tar.

Ayr ca, endotel hicreleri damar tonusunun, koagidiagn, fibrinolizisin,
inflamasyonda |6kosit adezyonunun ve damar diz K&sresinin ¢oalmas nn

kontroliinde 6nemli rol oynamaktad r (34).
4.10.5.Normal ve Aterosklerotik Endotel

Endotel  fonksiyonunun  bozulmas  ateroskleroz  gainde ilk
basamaklardan biridir. Cinkl endotel disfoksiyoraugdcirgenlik artar. LDL'nin bu
gecirgenlikten yararlanarak endoteli gegcmesine meden endotel disfonksiyonudur.
Tablo 4.10.5’de normal ve fonksiyonu bozulmendotelin 6zellikleri gorilmektedir
(34,56).
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Tablo 4.10.5:Normal ve fonksiyonlar bozulmwamar endotelinin 6zellikleri (34)

Normal endotelyum

Disfonksiyonel endotelyum

nflamatuar 6zellikler

Antikoagulant 6zellikler

Vazoregulator dzellikler

L6okosit adezyon
molekullerinin seviyeleri

azd r veya yoktur.

nflamatuar sitokinlerin
seviyeleri duik veya

yoktur.

Minimal platelet adezyonu
Prokoagilant molekillerin
ekspresyonu yoktur. (6rn:
doku faktori ve PAI-1)

Fibrolizis artm tr.

NO, PGI2 gibi vazodilatorle

salnr.

Lokosit adezyon
molekullerinin ekspresyonu
artm tr.(6rn: VCAM-1,
ICAM-1)

nflamatuar sitokinlerin
ekspresyonu (MCP-1)

artm tr.

Artm platelet adezyonu
Prokoagilant molekillerin

ekspresyonu artntr.

Fibrinolizisin azald

da analdr.

Endotelin gibi
vasokonstriktifler sal nr, NO

sekresyonu azalntr.

SMC regulatuar 6zellikleri

SMC proliferasyonu ve
gocunin inhibitorleri (TGF-
b)

4.11. Lipid Metabolizmas nda Dokular

4.11.1 Karaci erve Ya Dokusu

Karaci er, yetikin bir insanda vicut arl

SMC proliferasyonu ve
gOcunin aktivatorleri
(PDGF)

nn yakla k %2’sini olu turur.

Major hicre tipi olan hepatosit epitelyum kaynakl dntestinal kanal ve genel

dola m aras nda yerlék olan karacier, metabolik dengenin sanmas nda onemli

bir role sahip olan pankreasla dakllidir. Hepatositlere giren lipidlerin yaasidi
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icerikleri oldukca farkl yollar izler: 1) Yaasitleri karacier lipidlerine dondtaralar.
2) Bircok koulda ya asitleri karacierde major oksidatif yak t olarak gorur. Ya
asitleri asetil-koA ve nikotinamid adenin dinukleb{NADH) sa lamak icin aktive
ve okside edilebilir. Asetil-koA oksidatif fosfoasyon yoluyla ATP elde etmek icin
sitrik asit siklusu arac | yla okside edilir. 3) Ya asitlerinin oksidasyonu sonucu
a r miktarda asetil-koA acga ¢ kar ve gerekli olmayanlar karer taraf ndan keton
cisimlerine donttaruldr. Bu keton cisimleri baz periferal dokularérnein kalp,
beyin veya uzun sireli acl kta enerji kaynalarak i gorebilir. 4) Ya asitleri ve
glukozdan tirevlenen baz asetil-koA’lar membragobentezi igin gerekli olan
kolesterol biyosentezinde kullan | r. Kolestereghazamanda steroid hormonlar n
ve lipidlerin sindirim emiliminde esansiyel olanfrgatuzlar n n da prekirsérudir. 5)
Ya asitleri plazma lipoprotein binyesindeki fosfolifgr ve trigliseridlere
donutaraltr. Kolesterol ve kolesterol esterleri de ayramanda lipoproteinler
eklinde ta nrlar. 6) Baz serbest yaasitleri kanda albumine bianarak tanr ve
bu sayede kalp ve iskelet kas icin major yak trakkai gorurler. Bu ytzden
karaci er vicudun dat m merkezi olarak hizmet eder. Bunula birlikter&ei er
yabanc organik Dbilekler 0Ornein; ilaglar, yiyecek katk maddeleri ve
koruyucular n n da enzimatik detoksifikasyonundéfak(3)

Ya dokusu deri alt nda, kan damarlar n n etraf ndaakdominal kavitede
geni Olcude bitin vicutta ddam tr. Ya dokusu yetikin bir insan n vicut
a rl nnyakla k %15’ini olu turur. Bu a rl n yakla k %65’ini de trigliseridler
olu turmaktad r. Ya dokusu metabolik olarak ¢ok aktiftir. Vlcuttaki dr hticre
tiplerine benzerekilde ya hicreleri piruvat ve yaasitlerini okside etmek icin sitrik
asit siklusunu kullanan ve mitokondriyal oksidafibsforilosyonu yapan aktif
glikolitik metabolizmaya sahiptir. Fazla miktardarkonhidrat al m esnas nda, ya
dokusu glukozu pruvat ve asetil-koA aracyla ya asitlerine donittrulebilir.
Bununla birlikte insanlarda ¢a ya asidi sentezi karacer hiicrelerinde meydana
gelir, ya hiicrelerinde meydana gelmez. Ozellikle an zengin bir diyetten sonra,
ya hicreleri karacier ve intestinal kanaldan gelen trigliseridleri digp. Yakt
ihtiyac gerektiinde, ya dokusunda deolanan trigliseridler ya hucreleri igindeki
lipazlar tarf ndan serbest yaasitlerinin oluturmak tzere parcalan rlar. Daha sonra

bu serbest yaasitleri kan ak m arac | yla iskelet kas ve kalbe gonderilebilir.(3)
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4.11.2.Di er Dokular

Kalp yakt olarak kandan gelen glukoz, serbest asitleri ve keton
cisimlerini kullanr. Bu yak tlar ATP oldurmak icin sitrik asit siklusu yolu ile
okside edilirler. skelet kas gibi kalp kas da fazla miktarda ligid da glikojen
depolamaz. Enerjinin az bir miktar fosfokreatieklinde depolanr. Kalp aerobik
oldu u ve oksidatif fosrorilasyondan enerji &d ic¢in, kan damarlar lipid
depolar (ateroskleroz) veya p ht (tromboz) tard&n bloke edildiinde kalp kas n n
bu bolgesinde 6lim meydana gelebilir ve bu siregokard enfarktiisi ya da kalp

krizi olarak bilinir.

Yeti kin bir memelinin beyni normalde yak t olarak sagl@tukozu kullanr.
Beyin yak t olarak dorudan serbest yaasitlerinin yada lipidleri kullanamamas na
ra men, gerekli olduunda karacierden ya asitlerinden oluan ve bir keton cismi

olan - hidroksibutirat’ kullan r.

Diyetle al nan trigliserid yap s ndaki uzun zincigoklu doymam ya
asitlerinin dalak lenfosit proliferasyonu Uzeringéclt etkileri olduu belirtilmi tir.
Diyetle alnan lipidlerin 6zellikle tekli doymam ya asidi iceriinin aortta
ateresklerotik lezyonlar n geinini onledi i belirtiimi tir. Bunun yan sra kanda
artm serbest ya asidi duzeyi karacer, iskelet kas ve pankreashucrelerinde
depolan r. Bu uygunsuz depo insulin direnciyle sgawr (3).

4.12. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi; plazma trigliserid veya kolesterolizkylerinin veya her
ikisininde yuUkselmesidir. Trigliserid ve kolesterplazmada lipoproteinler halinde
tan rlar. Bu nedenle hiperlipidemi plazma plazma lipmipin dizeylerindeki arta
da baldr. Atm yapm veya dolama salnm yada azalm klirens veya
dola mdan uzakla r Ima nedeniyle bir veya daha fazla lipoproteim s kanda
birikebilir; baz vakalarda her iki durum birlikteulunabilir. Hiperlipidemi; primer

ve sekonder hiperlipidemi olmak tzere iki s n fa layaktad r (3).
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4.12.1.Primer Hiperlipidemi

Primer hiperlipidemi; beslenmeye ve s kl Kipoprotein metabolizmas ile
ilgili proteinlerdeki (apolipoproteinler, reseptér] enzimler veya kofaktorler)
de i ikliklere baldr. Genetik defektlere b& olarak ortaya ¢kan bu tarz
de i iklikler lipid metabolizmas n n primer bozukluklaAilesel Hiperkolesterolemi,
Ailesel Defektif Apolipoprotein BIOO, Ailesel Kombe Hiperlipidemi, Ailesel
disbetalipoproteinemi, Lipoprotein Lipaz Eksikli Apolipoprotein CII Eksiklii,
Ailesel Hipertrigliseridemi ve Ailesel Hipoalfalipooteinemi olarak snflandr|r
(3).

4.12.2. Sekonder Hiperlipidemi

Diabetes mellitus veya hipotiroidizm gibi lipoprote metabolizmas n
de i tiren di er faktorler de plazma lipoprotein dizeylerini antiar; bu faktorler
lipid metabolizmas nn sekonder bozukluklar olarakn flandrlr. Sekonder
hiperlipidemiler nispeten daha az gorilur ve tamehipidernilerin yaklak %40’ m

olu turur (3).
4.12.3.Deneysel Hiperlipidemi

Hayvanlar Uzerinde vyaplan deneyler, diyetteki yse kolesterol ile
ateroskleroz ve plazma kolesterol duzeyleri arasnti ki ile ilgili daha geni fikir
sahibi olmam z sdam tr. Aterosklerozu incelemek i¢in mumktn olan heg¥an
kullan Im , bu hayvanlar n hemen hemen hepsi, doyyau ve kolesterol a¢ s ndan
zengin diyetlerle beslendiklerinde hiperkolestemulayeli mi ve lipid birikimi ile
karakterize olan arter lezyonlar ofau tur. Bununla birlikte aterosklerotik lezyonlar
meydana geldikten sonra, plazmadaki kolesterol ylidé traldi U takdirde, bu
hayvan modellerinde lezyonlar geriletivi. Kandaki kolesterol dizeyleri ya doymu
ya ve kolesterolin diyetten ¢ kar Imas ya da hayvatesojenik diyet uygulamakla

birlikte kolesterol dudrtcu bir ilag verilmek suretiyle de dirtlmda tur (3).

Yang ve arkaddar (106) %1.5 g kolesterol, % 0.25 g kolik a$i#, 7.5 g
domuz ya ve % 75 g esansiyel diyet ihtiva eden pellet yden 7 ginde

hiperlipidemi oluturn u lard r.
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Wojcicki ve arkaddar (102) scanlarda kokonut oil (1 Og/kg/gin),
kolesterol (4g/kg/gun) ve kolik asit ( 0.2 g/kg/giintiva eden diyet uygulamas nda

14 gin sonunda hiperlipidemi oturmu tur.

Horvath ve arkaddar (41) s canlarda gunlik %2 gram kolesterol, % @
kolik asit ve % 20 g aycicek ya ihtiva eden diyet ile 9 ginde hiperlipidemi

olu turmu lard r.

Yarat ve arkaddar (17) % 0,49 ( 0.5) g kolik asit, % 1,639 kolesil, % 16,3
g aycicek ya ihtiva eden diyetle 10 glinde hiperlipidemi dlurmu lard r.

4.13. Koroner Arter Hastal klar ve Hemostaz

Ateroskleroz yukar da Ozetlenen itle etkenlerin sonunda meydana gelen
inflamatuar ve proliferativ bir damar hastatl r. Bu hastal n son safhas nda
hemostaz n céki kademeleri 6zellikle koagulasyon sistemi dktiir ve trombus
kac nImaz olur. Koroner arterlerin tkanmas anlaan da gelen akut koroner
sendromu ad verilen bu tabloda tedavi planlamasmekimler, aspirin, trombolitik
ilaclar, trombosit aktivasyonunun inhibisyonu gibaclar kullanarak trombus

olaylar na kar tedbir almaktad r (24).

4.14. Bu Mekanizmalara Ba | Olarak Aterosklerozun Safhalar

Koroner arter hastaln n (KAH) birinci nedeni olan ateroskleroz bircok
farkl hicre tipini ve organ etkileyerek, ¢t fizyolojik stireclere kat Imaktad r. Bu
nedenle kompleks bir patofizyolojisi vard r. Yamlgeitli genetik ¢cal malar da
bunu desteklemektedir. Orrig; transgenik hayvanlarda yap lan calaya gore;

ateroskleroz gelimini etkileyebilecek IOO'den fazla gen saptartm

American Heart Association plak tiplerini getine gore dyle s n flamay

onermektedir;
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Tip I, minor lipid birikimi ve monositlerin endoteylzeyine yap p arter
limeninden intimaya gecmeleriyle odn seyrek makrofaj kopuk htcrelerinden
olu ur. LDL'nin fazlas endotelin alt na intimaya gegleriburada kimyasal deime
u rar. LDL'ler endotelden gecerken gecerken endoktifle meye ve adezyon
molekdlleri nedeni ile de savunmaya haz rlanmayaaba tr. Modifiye olmu
LDL'ler endoteldeki adezyon molekdllerini dolaysyl monositleri harekete
gecirirler. Boylece inflamasyon reaksiyonun birinkademesinde rol oynamaya
ba lar. Endotel hiicreleri kemokinleri salmaya llaave T hicreleri de olaya karr.

-A endotel gecirgenli,
-B lokosit gocu,

-C l6kosit adezyonu

ekil 4.14 (a): Tip | Aterosklerotik lezyonun progresyonu (49)

Tip Il lezyon, counlu u monosit kokenli olan lipid yuklia kopuk
hicrelerinin, salam endotel altnda bdlgesel kimelenmesiyle atu yal
cizgilerdir. Bu lezyonlarda az miktarda T lenfosit| mast hicreleri ve lipidle dolu

diuiz kas hucreleri de vard r.
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. A- kopuk htcre gelimi,
B- Kas hucresi gocu,

C- Trombosit adezyon ve

agregasyonu,

D- Lokosit adezyonu ve giril

ekil 4.14 (b): Tip 1l aterosklerotik lezyonlar n progresyonu (49)

Tip 1l lezyon, ek olarak az miktarda ekstraseltulgid kimeleri icerir.
Reaksiyon bundan sonra intimada dahauyo bir ekilde devam etmeye Har.
Monositler olgunlar ve makrofajlara doniir. Makrofajlar ve T hicreler pek ¢cok
sitokini ve buyume faktorlerini de igine alan inflatuar mediatorleri salmaya tbexr.
COpcu reseptor ad ile de an lan makrofajlar mgdifolmu LDL'leri icine alarak
kopuk hucrelerini oluurur. Tip I-lll lezyonlar daha sonraki lezyonlardnculeri

olmas na karl k klinik semptoma yol agcmazlar.

Tip IV lezyonda ekstraselluler lipid kimeleri biegia gelerek bir lipid
cekirdek oluturur. Bu lipid cekirdek inflamatuvar hicreler tangan ¢evrelenmive
ince bir diz kas hicre tabakas ve blakusu taraf ndan kaplanrr ( ekil 4.14 (c).
Tip IV lezyon genellikle yar m ayeklindedir ve damar duvar kal nin artrr. Bu
evrede orijinal [imen ¢ap n korumak icgin artereémiglen yap lanma olur.
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A- Makrofaj birikimi,

B-  Nekrotik  cekirdek

olu umu,

C- Fibroz tabaka olumu.

ekil 4.14 (c):Tip IV atrosklerotik lezyonlar n progresyonu (49)

Tip V lezyonda youn ba doku depolanmas vardr ve lipid cekirde
cevreleyen fibroz bir kapsul olur. Cekirdei limenden ay ran kapsul k sm plak
bal dr. Bu lezyonlar counlukla ¢ok buyuktir ve bu nedenle arter duvar nda
yeniden yap lanma (remodeling) ile kompansasyon gledi inden limen daral r
(36-15).

A- Plak ruptara,

B- Fibroz plak
kal nla mas ,

C- Plak kanamas .

ekil 4.14 (d): Tip VI aterosklerotik lezyonlar n progresyonu (49)
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Tip VI plaklar ¢o unlukla tip V plaklarda gelen trombozun veya kanaman n
komplike ettii plaklard r. Bu lezyonun gelmesinin nedeni plak yrtimasdr ve
subendotelyal fibroz dokuda fissurler, erozyonlariserasyonlar s k olarak gézlenir
( ekil 4.14 d.). Akut myokard infarktiisi ve kararsmzgina gibi klinik olaylar bir
kag istisna d nda tip VI lezyona bd d r (15).

Tip VII plaklarda yo un kalsifikasyon vard r.

Tip VI plaklar ise neredeyse tumtuyle kollajen déz kas hicrelerinden
olu ur. Bu lezyonlar tip V ve VI lezyonlara gore dahalsldir. Bu nedenle tip V ve
VI lezyonlar tip VIl lezyona dontdralebilirse klinik a¢c dan blyuk bir kazang elde
edilmi olur. Son zamanlarda statinlerin bekilde plak stabilizasyonu siad n

gosteren calmalar vard r (15,36).

4.15. Eliza Yontemi Hakk nda Bilgi

Ox-LDL olciminin ateroskleroz patogenezinde oneaitlu unu goéren
aratrclar hzla LDL modifiasyonunu olgcen yontem pérmeye balad lar.
Kromatografik metodlar ile ox-LDL igindeki partikékrin cinsine gore
modifikasyonu indirekt o6lcen metodlar da vardr. r&da prensip; LDL alt
fraksiyonlar, LDL'nin partikill boyutu, apoproteiB icindeki oksidlenmi amino
asidler, LDL icindeki lipid hidroperoksidleri dikka almaktr. Modifiye LDL'yi
direkt 6lcen kromotografik yontemlerin bada anyon da tirme kromatografisi
gelir. Modifiye olmu LDL'yi Ol¢cen di er metodlar elektro migrasyon prensibine
dayanr. Agaroz jel, poliakrilamid gradient jel, pier elektroforez bunlar

aras ndad r.

MDA'yi veya ox-LDL'yi esas alarak enzime bl immunolojik yontemler
(enzim-linked immunosorbent assay:ELISA) son yd&ren cok kullanlan
yontemler aras ndad r. Bizim ox-LDL 6lcmek icin kad mz ydéntem de bu

yontemdir.
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MDA-LDL, ox-LDL olu umunda 0Onemli oldw igin anti-MDA-LDL
antikorlar kullanId  gibi, LDL'nin balca proteini antiApo-B antikorlar
kullan larak da ELISA ile ox-LDL 6lcimi yap labilrkeedir.

Aterosklerotik lezyonlarda ox-LDL'ye kar otoantikorlar bulundw
icinkoroner arter hastal kl kierin kanlanr nda da ox-LDL ‘ye kar otoantikor
bulunmutur. Bu otoantikorlar kuicuk ve buyuk capl LDLmgfarkl olabilmektedir.
Cal malar kicuk capl LDL’nin buyuklere gére daha kolakside olduunu
gostermitir. Ayr ca esansiyel hipertansiyonlu hastalard&sgk miktarda ox-LDL
otoantikorlar n n bulundw da bildirilmi tir (27). Ox-LDL otoantikorlar ile yap lan
Olcimlerde ox-LDL antijeni kuyucuklara kaplan r. lzasonra suland r Im serum
ile enkube edilerek bé&anma salanr. Enzimlerle muamele edilerek ofurulan

rengin iddeti standartla mukayeseli olarak @dendirilir (102)

LDL'nin oksidasyonu nonenzimatik olarak postrangtas reaksiyonlar ile
gercekleti inden genetik olarak incelenmesi mumkdn itter. mmunolojik
teknikler ox LDL'yi 6lcmede buyiik fayda sm tr. Olcim ELISA teknii ile
yap Imaktad r. Ancak okside LDL heterojen olarak difiye olabilen bir partikdl
kar m oldu u igin bu partikillere bdanan spesifik antikorlara bk olarak
Olcimde baz farkl|klar olabilmektedir.n vivo olarak da okside LDL'nin
oksidasyonu icin tek bir model s6z konusu itter, heterojen partikul icinde

olabilecek oksidasyonlar s6z konusudur.

Okside LDL o6lcimi immunolojik yontemlerle yap Imakitr. Okside
LDL’nin koroner arter hastal klar ile ilkili oldu u bilinmekte fakat bu molekilin
kandaki deerleri hakk nda bilgiler ve olgimlerin limitleri héz kesinlememi tir.
OxLDL olcumleri farkl | k gostermektedir. Immunoiéj yontemlerde aa daki
ekillerde ve tabloda gorulda prensip ayndr. Ancak kicuk farklar vardr. Bu
farklar n plazmadaki s nrlar belirlemek icin 6nebiiylktir. Bu nedenle bu konu

ile gal malar h zla devam etmektedir.

Itabe yonteminde, Kyowa Medex (MX) kitinde oldu gibi DLH3 mAb
monoklonal antikoru kullan Imt r. DLH3, oxLDL'ye kar haz rlanm monoklonal
antikordur. DLH3 normal LDL, asetilenmiLDL ve glikozillenmi LDL'ye
ba lanmaz iken, oksidlenmiLDL ile gugli bir balanma yapmaktad r (38.58).
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DLH3 mAb ayn zamanda oksidlenmHDL'yi de ba lad i¢in apo B'ye 6zel bir
antikor deildir. Bu monoklonal antikorun o6zelli oksidatif lipid Urtnlerini
ba lamasdr. mAb DLH3'Un oksidlenmi fosfatidil kolinleri (PCs) tand

gosterilmi tir. Bunlar aras nda aldehid icerenen fosfatidilider de vard r (43,105).

A a da bu yontemler hakk nda k sa bilgi verilecektir.

{A) Itabe'nin Prosedini (B} Kyowa hMedeks "MX" Ki
insan Plazmast Insan Plazmas
Uhtrasantrifl| ¢ Assay Buffier
Diyaliz Diliia IF'Iz|zn'=a
LOL F'r:alks'wnu :
1
v v

(D} Holvoet'in Prosedirl

{C) Witztum'un Prosediri
Insan Plazmas
[nsan iliigfsa LﬂEr hazay Butfer
- Dile: Plazma
Bmpazma [ i ), e i
= | Preincubahon wif: knawn amou of 4E6 miG
# = i
i N i
» Y v

X
e

(&)

MEAT aniti-
ApoBrdh

FABT k-
apaBrh

ekil 4.15: nsan dolam ndaki plazmada ox-LDL 6lcimua icin dort farkl qeedur.
Bunlar n timi anti ox-LDL mAb kullan lan Elisa pediirleridir; fakat ekilde gosterildii

gibi co u farkl durumdad r.
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5. METOD ve MATERYAL

5.1. Kullan lan Kimyasal Maddeler

Cal mamzda kulland mz kimyasal maddeler analitik safl ktadr.
Kolesterol tiyobarbiturik asit, n-bitanol, o-fosforasit, asetik asit, sulfurik asit
Merck; 5-5" ditiyobis 1-2 nitrobenzoikasit (DTNBkolik asit Sigma; Oleik asit,
Etilendiamin tetra asetik asidin sodyum tuzu Flukajlland m z kitler ise temin

edilmi tir.

5.2. Kullan lan Arag ve Gerecler

Eliza Cihaz Medispec ESR 200 Elisa Palete Bead
Santrifd Heraeus- Chtist-GmbH, 00902
Spektrofotometre Shimadzu UV-120-02

Hassas Terazi Sartorius

Etuv Nuve FN 500

Sterilizator Nive EN 400

Distile su cihaz Schott Gerate

Su banyosu (37C) Boehringer Mannheim Precithér-P
Su banyosu (100C) Heizbad, Kermanlar, 34680

Derin dondurucu AEG, -24C

pH Metre 710 A pH/ISE Meter

Otomatik pitpetler Gilson

Vorteks Janke & Kunkel VF2

Magnetik Kar trc Ikamag, RH, Janke & Kunkel
Mekanik Kar trc Ilka-Werk RW-14H

Elektronik kaba terazi Scaltec SPB62
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5.3. Kullan lan Deney hayvanlar ve oluturulan gruplar

Cal mam zda Tubitak’dan temin edilen C57BL/6 tip 18-22 |
de i en 32 adet 2 ayl k difare kullan Id . Deney hayvanlar 4 gruba ayr.Id

ApoB Konjugat verilen grup

LDL Konjugat verilen grup

Hiperlipidemik grup

Kontrol grup

5.4. Deney Hayvanlar n n Beslenmeleri

nda

Deney hayvanlar gece ve ginduz sirkilasyonu koaknéeslenme ve su

(musluk suyu) ihtiyaclar n n gunlik olarak $and kontolli laboratuarartlar nda

muhafaza edildi.

Yemlerin haz rlanmas : Normal pellet yem ile besietKontrol gruplar harig

di er gruplar n yemlerinin haz rlanmas icin toz hdiki normal yem Tablo 5.4'de

belirtilen oranlarda gerekli ilaveler yapld. Dist su eklenerek hamur haline

getirildi ve silindir ekli verilerek etiivde kurutuldu.

Tablo 5.4: Laboratuvar artlar nda haz rlanan yemlerin iceri

Gruplar
Kontrol Hiperlipidemik | ApoB Konj.| LDL Konj.
- o | Kolesterol %1.63 %1.63 %1.63
S S | Kolik Asit %0.41 %0.41 %0.41
€= | Aygicek Ya %16.3 %16.3 %16.3
L 8 [Normal Yem | %100
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5.5. Hiperlipidemi olu turulmas . Apo B ve LDL Konj. verilmesi

Hiperlipidemik grupta yer alan deney hayvanlar néiablo 5.4’de gdsterilen
%1.63 gr kolesterol, %0.41gr kolik asit ve %16.3 aycicek ya iceren
hiperlipidemik yem ile hiperlipidemi olturuldu. Gruptan olan deney hayvanlar 3
ay boyunca Tablo 5.4’de icerikleri belirtilen yemébeslendi. Deney gruplar ndan
Apo B grubuna deneyin bada ve 1.haftada apo-B konjugat verildi. Ayekilde
LDL grubunada deneyin bada ve 1. haftada LDL konjugat verildi.

5.6. Deney hayvanlar ndan kan érneklerinin al nmas

Deney sonunda hayvanlardan kalp kan al nd . Al kamlar 3000 rpm’de 10
dakika santrifij edilerek serum elde edildi. Eldklen serum Ornekleri Total lipid,
Total kolesterol, LDL-kolesterol, Lipid Peroksidasy, Siyalik asid ve Ox LDL

tayinlerinde kullan Id .

5.7. Deney hayvanlar ndan doku drneklerinin haz rlanmas

Deney sonunda tayinlerde kullanImak (zere alnaokugd karacier
¢ kart larak serum fizyolojikte y kand . Zar ve ya& s mlar temizlenerek, buz
icerisinde kuclk parcalara ayrid. Bu kiclk paacallaha sonra cerrahi makasla
kesilmek suretiyle k yma haline getirildi ve tagt.| Karaci er dokusu icin arl
kadar serum fizyolojik (mL) ilavesi ile homojenizedilerek %100’'luk doku
homojenatlar haz rland . Haz rlanan doku homojmatttiplere konarak derin

dondurucuda -20C’de kullan lacaarihe kadar sakland .
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5.8. Kan ve doku drneklerinde incelenen parametreler veggontemleri

Alnan kanlarn rutin lipid profili; total lipid, dtal kolesterol ve LDL
kolesterol tayini yap larak incelendi. Kan ve dokuak-LDL yap Id . Dokuda GSH,
LPO ve Sialik asid ol¢uldu.

5.8.1. Serumda Total lipid tayini
5.8.1.1. Deneyin prensibi

Serum lipidleri yiksek s cakl kta, deil sulfirik asitle muamele edildinde,
sulfurik asit yalar n karbon- karbon bd#ar na etki ederek, karbonyum iyonlar
olu mas n salar. Oluan karbonyum iyonlar fosfovanilinin karboksil gtapyla
reaksiyona girerek pembe renkli bir kromojen @lour. Oluan kromojen 530 nm’de

maksimum absorbans verir. (54)
5.8.1.2. Kullan lan c¢6zeltiler
Deri ik Sulfurik asit: Ticari ambalajdan direkt olarailkan I r.

Fosfovanilin ¢ozeltisi: 1 g vanilin 100 mL distilsu ile su banyosunda
st larak ¢ozulur, sautulur. Hacim, % 85 fosforik asit ile akar muslukys alt nda

kar trlarak 500 mL’'ye tamamlanr.
5.8.1.3. Deneyin yap |

Hidrolizat Haz rlanmas : 50ul serum Uzerine 2 mlidk sulfirik asit ilave
edilir. Kar trlr. Kaynar su banyosunda 10 dakika kaynatISo utulur. Bu

a amadan sonra kor ve numune tupled adaki gibi haz rlan r.

Deney Tupleri
Kor Numune
Deri ik Sulfurik asit 0.2 mL _
Hidrolizat _ 0.2 mL
Fosfovanilin Cozeltisi 5mL 5mL
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Tupler kar trlr. 30 dakika karanl kta beklettikten sonra®bBm’de numune
absorbanslar kore karokunarak kaydedilir. Numune absorbans standafi gnde

yerine konarak Total lipid miktar (% mg) hesaptan
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ekil 5.8.1: Total lipid standart eisi

5.8.2. Serumda Total kolesterol tayini ( Kat.no.C507-480)
5.8.2.1. Deneyin prensibi

Kolesterolin enzimatik hidrolizi ve oksidasyonundsonra, HO, olu ur.
H,O, p-HBS (phydroxy benzene sulfonic acid) ve perd&si varl nda, 4-
aminoantipyrine ile kinonimin krm z renkli kromofunu oluturur. Oluan bilein

renk iddeti kolesterol ile doru orant 1 d .

Kolestrolesteraz (CHE) .
Kolesterol Ester + bD —» Kolesterol + Yaasidi

Kolesteroloksidaz (CHO)

Kolesterol + Q » Koleston-3-on + HO;
i . Peroksidaz (POD) L
2H,02+4-aminoantipyrine+p-HBS » Kinonimin + 28
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5.8.2.2. Kullan lanC0zeltiler

1- Kolesterol Reagent

4-Aminoantipyrine 0.6nM
Sodium Cholate 8.0 mM
p-Hydroxy benzene Sulfonic acid 20MM
Peroksidaz 1,200U/mL
Kolesterol esteraz 150U/mL
Kolesterol oksidaz 150 U/mL
Tampon (pH 6.8) 125mM
2- Standart
Kolesterol: 200 mg/dl (5.17 mmol/L)
5.8.2.3. DeneyinYap |
Deney Tupleri
Kor Standart Numune
Kolesterol Reagent 1ml 1ml 1ml

37°C’'de 2 dakika inkiibe edilir.

Serum -

10ul

Kolesterol Stand. -

10ul

37°C'de kar tr|r ve 10 dakika inkiibe edilir. 520 nm’de kékar absorbanslar
kaydedildi.

Kolesterol konsantrasyonunun hesaplanmas :

Kolesterol konsantrasyonu (mg/dL): 200 x Serumusodtans /Standard n

absorbans

Kolesterol konsantrasyonu (mmol/L): 5.17 x Serumabsorbans /Standard n

absorbans
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5.8.3. Serumda LDL kolesterol tayini (Kat. No. L530-100)

5.8.3.1. Deneyin prensibi

LDL tayini iki a amal

olarak yap |lr. Birinci amada HDL, VLDL ve

ilomikronlar spesifik enzimlerle ortamdan uzaklal r. Ortamda kalan LDL’ler

spesifik enzimlerle kolestenon ve,®b'ye donutirilir. Oluan HO, kromojenle

reaksiyona girerek peroksidaz vanmda kinonlar oluturular. Kinonun renkiddeti

LDL konsantrasyonu ile dou orant I dr.

1.basamak:

i i CHE + CHO

HDL, VLDL, ilomikronlar —» Kolestenon + H202
Katalaz

2H,05 » 2H.O + O

2. basamak:

CHE + CHO
LDL » Kolestenon + HO,
POD

H,0O, + Kromojen

» Kinon boyas

5.8.3.2. Kullan lan c¢6zeltiler
1- Direct LDL Kolesterol Reagent-1

Buffer (pH 7.0)
Kolesterol esteraz
Kolesterol oksidaz
Peroksidaz
4-aminoantipyrine
2- Direct LDL Kolesterol Reagent-2

100 mmol/L
800 U/L
500 U/L
800 U/L

.0 Immol/L
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5.8.3.3. Deneyin Yap |

Deney Tupleri
Numune
Serum 3ul
Direct LDL Kolesterol Reagent—1 300pul

37°C’'de 5 dk inkiibe edilir

Direct LDL Kolesterol Reagent—2 100pl

37°C’de 5 dk inkiibe edilir.

660nm ve 546 nm aras nda absorbanslar 6l¢ulur.

LDL — Kolesterol Konsantrasyonunun Hesaplanmas :

LDL — Kolesterol konsantrasyonu (mg/dL) =Standavh& (% 136 mg) X

Numune absorbans /Standart absorbans

5.8.4. Serumda ve Dokuda ox-LDL tayini (USCN-Kat.No. EQ52u)
5.8.4.1. Deneyin prensibi

Elisa yonteminde genel prensip; ox-LDL'ye spesifiktikor ile 6nceden
kaplanm kuyucuklara uygun miktarda Standard ve numundéarei edilir. Daha
sonra okside LDL'ye spesifik biotinle konjuge olmpoliklonal antikor ilavesi
yap | r. Daha sonra avidinle konjuge edilmilorseradihs Peroxidase (HRP) ilavesi
ve gerekli inkiibasyonlardan sonra substrat solusygetrametil benzidin, TMB)
ilave edilir. Enzim — substrat reaksiyonu uygun dmsid cozeltisi ile durdurulur ve
olu an rengin iddeti spektrofotometrede okunur. Cizilen standartriden

yararlan larak kullan lan drneklerin miktar hesapt.
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ekil 5.8.4 (a):Elisa yonteminde takip edilen ya@matik olarak yukar daki gibidir:

1 - Eliza tabakas ndaki kuyucuklara 6nceden ygrien  antikorlar
2 - Standart ve numuneler
3 - Konjugat (anti oxLDL Horseradish peroksidaz, MR
4 - Substrat (Tetrametil benzidin, TMB)
5 - Stok solusyonu (sulfurik asid)
6 - Olu an rengin okunmas
5.8.4.2. Kullan lan Cozeltiler
1-Y kama ¢ozeltisi
2- Deney cozeltisi
3- Numune sulandrcs
4-Deteksiyon antikoru
5- Ox-LDL standard
6-Antitav an HRP (horseradish peroxidase)
7-TMB (tetrametilbenzidin)substrat ¢ozeltisi

8-Reaksiyon durdurma ¢ozeltisi



5.8.4.3. Testin Yap |

—Y kama tamponu ile butin mikroeliza kuyucuklark@re y kand . kinci
y kamadan sonra Kurutma k&8 Uzerine ters cevrilerek ykama tamponu

uzaklat rId . Bu arada kuyucuklar n kurumamas na dik&dlildi..
—TUm standart kuyucuklar na 1@ numune suland r ¢ s ndan ilave edildi.

—Birinci kuyucu a 100m ox-LDL standard ilave edildi. Dier Standard
kuyucuklar na 100m aktar larak 30 ile 0.2 ng/ml konsantrasyonlaasanda dei en

Standard dilisyonlar yap Id .

—TUm kuyucuklara 50m numune sulandrc, kor kuyucuna 100 m

numune suland r c s ilave edildi.
—TUm kuyucuklara 50r deteksiyon antikoru ilave edildi.

—Mikrokuyucuklar n  Gzeri ©6zel kapatcs ile kapdt ve Eliza
kar trcsnda 2 saat oda ssnda karlarak bekletildi. Kartrcnn hz 200
rpm’e ayarland .

— nkibasyon sdresinin  sonunda mikro kuyucuklar abidd . Mikro

kuyucuklar y kama tamponu ile 3 kere y kand .
—TUm kuyucuklara 10@i tav an anti HRP ilave edildi.

—Mikro kuyucuklar n tzeri tekrar kapat larak bu def saat oda ssnda
Eliza kar trc s Uzerinde inkibe edildi.

— nkibasyon stresinin sonunda mikro kuyucuklaralidd . Tekrar 3 kere

y kama tamponu ile y kand .

—Kor dahil tim kuyucuklara 100 TMB substrat c¢ozeltisi ilave edildi.

TMB substrat ¢cozeltisi kullan mdan hemen 6nce hazd .

—Mikro Eliza kuyucuklar bu defa 20 dakika kam c Uzerinde inkibe
edildi.

—20 dakika sonunda tim uyucuklara 1@0reaksiyon durdurma cozeltisi

ilave edildi ve oluan renklerin absorbans 450 nm’de okundu.

-Standard erisinden serum ox-LDL miktar hesapland .
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ekil 5.8.4 (b): Ox-LDL standard

5.8.5. Karaci er Homojenat nda Total Protein Tayini
5.8.5.1. Deneyin prensibi

Bu metotda 6nce proteinler alkali ortamda bak rnigo ile reaksiyona
sokulur. Daha sonra fosfomolibdik - fosfotungstiitaeaktifi ( folin reaktifi ) ile
indirgenir. Oluan mavi rengin iddeti spektrofotometrik olarak derlendirilir.

Olu an mavi renginiddeti protein konsantrasyonu ile orant | dr.
5.8.5.2. Kullan lan c¢tzeltiler

A c¢ozeltisi: Sodyum karbonat c¢ozeltisi ( % 2 g, OIINaOH'teki ); 0.4 g
NaOH biraz suda c¢ozulir ve hacmi 100 ml'ye,@Hile tamamlanr. 2 g sodyum
karbonat haz rlanan 0.1 N NaOH cdzeltisinde ¢ozikirhacmi 100 ml'ye 0.1 N

NaOH c¢ozeltisi ile tamamlan r.

Bak r sulfat ¢ozeltisi (% 1 g) : 1 g bakr silfardz dHO ile ¢ozilur ve
hacmi dHO ile 100 ml'ye tamamlanr.

Sodyum potasyum tartarat ¢ozeltisi ( % 2 g ): Ddysim potasyum tartarat

biraz dHO ile ¢ozullr ve hacmi distile su ile 100 ml'ye tamlan r.

B cozeltisi : %1 g | k Bak r sulfat ¢ozeltisi ibb 2 g | k Sodyum potasyum
tartarat ¢ozeltisi é hacimde ( 1/1 ) kart r larak kullan | r (kullan laca zaman taze

haz rlanr).
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C c¢Ozeltisi : 50 ml A ¢Ozeltisi ve 1 ml B c¢ozeltisar trlarak kullan|r

(kullan laca zaman taze haz rlanr).

Folin ¢ozeltisi : 100 g sodyum tungstat, 25 g sedyuolibdat .2HO , 50 ml
% 85 g lik fosforik asid, 100 ml derk HCI ve 700 ml dHO bir balona konularak 10
saat geri sautucu alt nda kaynat | r. Satulur. Uzerine 150 g k8O, ilave edilip,
geri soutucu altnda 15 dk daha kaynat|r. $duktan sonra, 5-6 damla Brom
kat | r. ( cozelti bozuksa renk siyahlg bu durumda c¢b6zelti tekrar haz rlan r, bozuk
de ilse renk sar yal olur ). Cozelti dHO ile 1000 ml'ye tamamlan r ve kullan I r.

Koyu renkli i ede saklan r, uzun stire dayan .

Serum fizyolojik ( % 0.9 g NaCl ) : 0.9 g NaCl karauda ¢ozulur ve hacmi
100 ml'ye dHO ile tamamlanr.

Protein stok standart ¢ozeltisi (% 100 mg |k allbung6zeltisi):100 mg
albumin biraz serum fizyolojik de c¢o6zuldikten sorfracmi 100 ml'ye serum

fizyolojik ile tamamlan r. Haz rlan r.

Protein cal ma standart ¢ozeltileri: Stok cozeltiden uygun hder al narak
% 5, 15, 25 mg albumin ihtiva edecekkilde serum fizyolojik ile seyreltilerek

haz rlan r (Deneyin yap | na bak n z).

5.8.5.3. Deneyin yap |

% 10 graml k karacier homojent 10 dak. 3000 rpm de santriflij edilir.

Supernatant al narak cal r.

5 deney tubu al narak numune (N), standaftSt1), standart 2 (St2),
standart 3 (St3) ve kor (K) olmak lzeraretlenir ve aa daki gibi ¢cal |r.

Numune Stl St2 St3 Kor
(N) % 5 mg % 10 mg % 15 mg (K)
Albumin Albumin Albumin
Albumin (%100mg) - 251 50 | 75 | -
Doku Homojenat 10 | - - - -
(veya supernatanat)
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Serum Fizyolojik 490 | 475 | 450 | 425 | 0.5 ml

Toplam Hacim 0.5 ml 0.5 ml 0.5 ml 0.5 ml 0.5 ml

Vortekste kartrlr.

C Cozeltisi 3 ml 3 ml 3ml 3 ml 3 mi

Vortekste iyice kartr | r ve oda s cakl nda 10 dk bekletilir.

Folin Ay rac 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml 0.1 m|

Vortekste iyice kartrlr, oda s cakl nda 30 dk bekletilir. 30 dk sonunda
500 nm de kore kar absorbanslar kaydedilir. Standart graftizilir. Doku protein
miktar hesaplanr.

Standart grafii yard myla protein miktar Protein (mg)/ g nemdioku

cinsinden hesaplanr.

5.8.6. Karaci er Homojenat nda Glutatyon(GSH) tayini
5.8.6.1. Deneyin prensibi

Elmann ayrac, 5-5' ditiyobis 1-2 nitro benzoik&gi DTNB ) ile sulfidril
gruplar nn reaksiyonu sonucu oan renkli trin spektrofotometrik olarak
de erlendirilir (3).

5.8.6.2. Kullan lan c¢tzeltiler

Sodyum sitrat ¢ozeltisi (% 1 g) : 1 g sodyum sitat | r, biraz dHO ile
cozilerek hacmi dgD ile 100 ml'ye tamamlanr.

Elmann ayrac (% 40 mg DTNB) : 40 mg DTNB ( 5-5itigbbis 1-2
nitrobenzoik asit) tart|r, biraz sodyum sitratzedtisinde (% 1 g) ¢ozulir. Hacmi

%19 | k sodyum sitrat ¢ozeltisi ile 200 ml'ye tamlamr.

Proteinsizletirme ¢ozeltisi: 1.67 g metafosforik asit, 0.2 degt diamin tetra
asetik asit sodyum tuzu (EDTA-Na), 30 g sodyum dicayr ayr biraz dkO ile

¢cOzulur. Hepsi birldirilir ve hacmi 100 ml'ye dHO ile tamamlan r.

Disodyum fosfat ¢ozeltisi (0.3 M) : 4.26 gram N&O, veya ( 5.34 gram
NaHPO,. 2H,0) biraz dHO ile ¢ozilur ve hacim di ile 100 ml'ye tamamlan r.
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5.8.6.3. Deneyin yap |

% 10 graml k karacier homojent 10 dak. 3000 rpm de santriflij edilir.

Supernatant al narak cal r.

Bir deney tuptne 0.2 ml doku homojenat konur. kst ile kartrlr.
Uzerine 0.3 ml proteinsizlérme cozeltisinden ilave edilir. Vorteksle kam Ir. 5
dk. oda s cakl nda bekletilir. 4000 rpm’de 10 dk santriftj edili€okelti atlr.
Supernatant al nr.ki tane deney tibu al nr. Numune ve kér olarakretlenerek

aa dakigibical Ir.

Numune Kor
dH,O - 0.2 ml
Siupernatant 0.2 ml -
Na,HPO, 0.8 ml 0.8 ml
Elmann Ay rac 0.1 ml 0.1 ml

Tlpler vortekste kartrId ktan sonra oda s caklnda 5 bekletilir. Kére
kar 412 nm’de absorbanslar kaydedilir. Sonuclar dayee faktori ve oluan sar
renkli Uriiniin 412 nm’de ekstinksiyon katsay s (@@®ri‘cm™) kullan larak (mg

GSH/ mg protetin) cinsinden hesaplan .

5.8.6.4. Karaci er Homojenat nda Lipid Peroksidasyon (LPO) tayini
5.8.6.5. Deneyin prensibi

% 10 graml k karacier homojent 10 dak. 3000 rpm de santrifiij edilir.

Supernatant al narak cal r (3).

LPO drunt olan malondialdehit (MDA) ile tiyobarhiiki asit (TBA)
aras ndaki reaksiyon sonucu an pembemsi rengin absorbans spektrofotometrik

olarak deerlendirilir.
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5.8.6.6. Kullan lan ¢ozeltiler

TBA c¢ozeltisi (0.047 M) : 500 mg TBA ile 6 ml 1 Mk NaOH ile

kar trlr. Uzerine 69 ml dHO ilave edilir.

NaOH (1 M) : 4 gram NaOH tart!r, biraz d€ ile ¢ozaltr, hacmi 100 ml
ye dHO ile tamamlan .

Triklorasetik asit (TCA) c¢ozeltisi (1.22 M, 0.6 MCH deki): 20 ml TCA
(%100 g TCA) ile 5 ml HCI (% 37 g 1k, d=1.19 ¢l HCI) kar trlr ve hacmi

dH,0O ile 100 ml ye tamamlanr.
n-butanol: Orijinal i esinden kullan | r.
5.8.6.7. Deneyin yap |

2 tane deney tubl al narak numune ve kor olmadrdiiaretlenir ve

aa dakigibical Ir.

Numune Kor
Doku Homojenat 0.25 ml -
dH,O - 0.25 ml
TCA 1.25 ml 1.25 ml
Vortekste kartr | r ve 15 dk bekletilir.
TBA 0.75 ml 0.75 ml
Vorteks ile kar t r I r ve 30 dk kaynar su banyosunda inktibe edilir
n-Butanol 2 ml 2 ml

lave edilir. Vortekslenir ve 10 dk. 3000 rpm’de sdiij edilir. Butanol faz
al narak 532 nm’de kore kar absorbanslar kaydedilir. MDA igin saptanm
ekstinksiyon kat says (1.56.10*cm™) kullan larak (nmol MDA/ mg protein)

cinsinden sonuclar hesaplan .
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5.8.7. Karaci er Homojenat nda Total Siyalik Asit Tayini
5.8.7.1. Deneyin prensibi

Siyalik asit, periyodik asid oksidayonuna rayarak, b-formilpurivik asit
olu ur. Bu bileik 2 mol tiyobarbitirik asid ile reaksiyonlarak, 549 nm’de
maksimum absorbans veren renkli bir biteolu turur. Bu triin stabil deldir, bu
nedenle siklohegzanon faz na c¢ekilir. Glo rengin iddeti 549 nm’de maksimum

absorbansa sahiptir (102).
5.8.7.2. Kullan lan ¢ozeltiler

IN HSQO,. 1L'lik bir 6lct distile su ilave ettikten sonra €ne 5.42 mi
deri ik kab na bir miktar sulfirik asid konur ve hacinmstie su ile 1000 ml'ye

tamamlan r.

0.2 M Sodyum meta periyodat (9 M Fosforik asid igjade ): 250 ml'lik
balona belli bir miktar distile su ilave edilir. aun Gzerine ml 151.7 fosforik asid
ilave edilip kar trlr. Bu kar mn Gzerine 10.695 gram sodyum- metaperiyodat
ilave edilir, kar trlarak ¢ozinmesi s#&anr. Hacim distile su ile 250 mlye

tamamlan r.

0.5M sodyum sdulfat (0.1 N 4$0, icersinde):500 ml’lik bir balon jojeye
35.51g sodyum siilfat bir miktar 0,1N sulfurik aggthde ¢ozuldikten sonra hacim
500 ml'ye 0.1N sulftrik asid ile tamamlan r.

%10 g Sodyum arsenit : ( 0.1N sulfurik asidde Haman 0.5 M sodyum
sulfat icersinde): 10g sodyum arsenit tart | ripiktar 0.5 M sodyum siilfat icersinde

¢6zalur, hacim 0.5 M sodyum sulfat ile 100 mlI'yentamlan r.

% 0.6 g TBA : (0.1N sulfurik asidde hazrlanan Vb sodyum sulfat
icerisinde): 0,6g TBA tartlr bir miktar 0,5 M sgdm sulfat icersinde ¢ozuldr,
hacim 0.5 M sodyum siilfat ile 100 ml'ye tamamlgnKullan laca zaman taze

haz rlan r)

Siklohekzanon: (Direk olarak orijinal esinden kullan I r)

71



5.8.7.3. Deneyin yap |

% 10 graml k karacier homojent 10 dak. 3000 rpm de santrifij edilir.

Supernatant ayr I r.

180 mM 0.1 N BRSO, ile 20 M sUpernatant kartrlr, tlplerin az
kapat larak 1 saat 80C'de etlivde hidroliz edilir. Elde edilen hidrolizatimune

olarak i aretlenmi bir deney ttibtine koyularaka daki gibi cal Ir.

Numune
Hidrolizat 0.2 ml
0.2M sodyum metaperiyodat 0.1 ml

20 dakika oda s cakl nda beklenir.

%10 sodyum arsenit 1ml

Meydana gelen sar renk kayboluncaya kadar calkalan

% 0.6 g TBA 3 mi

100 C- ‘lik su bonyosunda 15 dakika bekletilir. 8iire sonunda tiipler su banyosunda
al narak buzlu su icinde oda s na stulur.

=)

Siklohekzanon 4.3 ml

Kor olarak siglohekzanon kullan | r. Organik fazenk iddeti 549 nm de okunur.

Sonuglar ekstinksiyon katsay s (57000&m™) kullan larak mg siyalik asit/

g protein cinsinden hesaplan .

5.9. statistiksel De erlendirme

Cal mam z n biyoistatistiksel c¢6zimlenmesinde SPSS {(®tr Pasw
Statistics 18) paket program kullan Ior. De i kenler Ortalama, Standart Sapma

ile tan mlanm tr.

Cal mam zdaki gruplarn ortalamas normal dan gOstermedii icin,
gruplar n ortalamas n n istatistiksel olarak kiar t r Imas nda Mann-Whitney U testi

kullanIm tr.

statistiksel yorumlamalarda anlamllk snr p=D8 nm tr.
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6. BULGULAR
6.1. Ce itli Gruplarda Serumdaki Lipid Gostergelerine Ait B ulgular

Kontrol ve Hiperlipidemi grubunda (A), Hiperlipidein gruba Apo-B
Konjugat verilmesi halinde (B) ve Hiperlipidemtiruba LDL konjugat verilmesi

durumunda (C) serumdaki Total lipid, Kolesterol, ILkolesterol ve Ox-LDL

sonugclar toplu halde Tablo 6.1. ‘de gorulmektedir.

Tablo 6.1: Serumda Lipid Gostergelerinin Sonuclar

Kontrol Hiperlipidemik
Parametreler (n=8) (n=8)
Ort+SD Ort+SD
Total Lipid (mg/dl) 193,85+15,23 551,85+52,2
Kolesterol (mg/dl) 65,18+6,52 138,99+10,1
LDL Kolesterol (mg/dl) 3,67+0,95 18,5+1,81
Ox-LDL (ng/ml) 2,64+0,53 3,87+0,8
Hiperlipidemik Apo-B
Parametreler (n=8) (n=8)
Ort£SD Ort+SD
Total Lipid (mg/dl) 551,85+52,2 671,63+84,49
Kolesterol (mg/dl) 138,99+10,1 207,74+44,27
LDL Kolesterol (mg/dl) 18,5+1,81 13,86+2,05
Ox-LDL (ng/ml) 3,87+0,8 5,1+1,37
Hiperlipidemik LDL
Parametreler (n=8) (n=8)
Ort+SD Ort+SD
Total Lipid (mg/dl) 551,85+52,2 650,81+46,08
Kolesterol (mg/dl) 138,99+10,1 219,34+23,02
LDL Kolesterol (mg/dl) 18,5+1,81 13,94+1,97
Ox-LDL (ng/ml) 3,87+0,8 6,11+1,28

*De erler ortalamatStandart sapma olarak veriiimi LDL:

yo unluklu lipoprotein

Dl Uk yo unluklu lipoprotein, Ox-LDL: Oksidlenmi di Uk




6.1.1. Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar n Kar la trImas

Kontrol ve Hiperlipidemik yem ile beslenen hayvadkki rutin serum lipid
parametrelerinin istatistiksel derlendiriimesi Tablo 6.1.1'de gorilmektedir. Burada
goralda G gibi Hiperlipidemik yem ile beslenen hayvanlartiatal lipid, total
kolesterol, LDL kolesterol anlaml derecede artm ekil 6.1.1’de bu deerler

gorsel olarak gosterilmir.

Tablo 6.1.1:Kontrol ve Hiperlipidemik Lipid ParametrelerinineDerleri

Kontrol Hiperlipidemik P
Total Lipid 193,85+15,23 551,85+52,2 0,001
Total Kolesterol 65,18+6,52 138,99+10,1 0,001
LDL Kolesterol 13,67+0,95 18,5+1,81 0,001

*De erler ortalamatStandart sapma olarak vertiimi P<0,05 anlaml kabul edilmtir.

600

500

400

300 _
m Kontrol

® Hiperlipidemik
200

100 -

Total Lipid (img/dl) Kolesterol (img/dl) LDL Kolesterol
(mg/dl)

ekil 6.1.1: Kontrol ve Hiperlipidemik Lipid ParametrelerininaK la t r Imas
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6.1.2. Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar n n Kar

la trimas

Hiperlipidemik yem ile beslenen hayvanlarda Apo-8nhjugat verildiinde

elde edilen rutin lipid parametrelerindeki demler istatistiksel olarak Tablo

6.1.2'de gorulmektedir. Bu grupta total lipid, totlolesterol deerleri normal

hiperlipidemik gruba gére daha da arigosterirken LDL kolesterol derinin

di tb 0 dikkati cekmitir (p<0,05 anlaml). ekil 6.1.2" de bu deerler gorsel olarak

gorulmektedir.

Tablo 6.1.2: Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar n n Lipid Derleri

Hipe;lri‘;:)ziac)iemik Apo-B (n:8) P
Total Lipid 551,85+52,2 671,63+84,4 0,005
Total Kolesterol 138,99+10,1 207,74+44,27 0,001
LDL Kolesterol 18,5+1,81 13,86+2,05 0,002

*De erler ortalamatStandart sapma olarak vertimiP<0.05 anlaml kabul edilmtir.

800

700

600

500 ~

400 -

300 -+

200 -

100 -

Total Lipid (mg/dl) Kolesterol (mg/dl)

LDL Kolesterol
(mg/dI)

B Hiperlipidemik
N Apo-B

ekil 6.1.2: Hiperlipidemik ve Apo-B Lipid Parametrelerinin Kda t r Imas
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6.1.3. Hiperlipidemik ve LDL Gruplarnn Kar la trlmas

Hiperlipidemik yem ile beslenen hayvanlara LDL kagat verildi inde elde
edilen rutin lipid parametrelerindeki deimler istatistiksel olarak Tablo 6.1.3'de
gorulmektedir. Bu grupta total lipid ve Total kdewl deerleri normal
hiperlipidemik gruba gore daha da argoOsterirken LDL kolesterol derlerinin
di td 0 dikkati cekmitir (p<0.05 anlaml). ekil 6.1.3'de bu deerler goérsel olarak
gorulmektedir.

Tablo 6.1.3: Hiperlipidemik ve LDL Gruplar n n Lipid Deerleri

Hipe?ri]f’gemik LDL (n:8) P
Total Lipid 551,85+52,2 650,81+46,08 0,005
Total Kolesterol 138,99+10,1 219,34+23,02 0,001
LDL Kolesterol 18,5+1,81 13,94+1,97 0,001

*De erler ortalamatStandart sapma olarak vertimiP<0.05 anlaml kabul edilntir.

700

600

500 -

400 -

300 - B Hiperlipidemik

HLDL
200 -

100 -

Total Lipid (mg/dl) Kolesterol (mg/dl)  LDLKolesterol
(mg/dI)

ekil 6.1.3: Hiperlipidemik ve LDL Gruplar nda Lipid Parameteehin Kar la trImas
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6.2. Serumda Ox-LDL Sonuclar

6.2.1. Serum Ox-LDL Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplarn Ka r la trlmas

Kontrol ve Hiperlipidemik yem ile beslenen hayvadkki ox-LDL de erleri
istatistiksel olarak Tablo 6.2.1'de gorulmektediekil 6.2.1’'de de gorsel olarak
bir ekilde

goralda G gibi hiperlipidemi ile birlikte ox-LDL deerleri anlaml
artm tr.
Tablo 6.2.1:Kontrol ve Hiperlipidemik Serum Ox-LDL Derleri
i Hiperlipidemik
Kontrol (n:8) (n:8) P
Ox-LDL 2,64+0,53 3,87+0,8 0,024
*De erler ortalamatStandart sapma olarak vertimiP<0.05 anlaml kabul edilmtir.
4,5
4
3.5
3
2,5 A
5 B Kontrol
) ® Hiperlipidemik
1.5 -
1 .
0.5 -
0 .
Ox-LDL (ng/ml)

ekil 6.2.1: Kontrol ve Hiperlipidemik Serum Ox-LDL Derlerinin Kar la t r Imas




6.2.2. Serum Ox-LDL Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplarn Kar la trImas

Hiperlipidemik yem ile beslenen hayvanlara Apo-Bnkmat verildi inde
elde edilen ox-LDL deeri istatistiksel olarak Tablo 6.2.2'de gdrulmekted ekil
6.2.2'de gorsel olarak da gorilecegibi bu grupta ox-LDL deerinin azalmas

beklenirken artmtr.

Tablo 6.2.2:Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar Serum Ox-LDL Derleri

Hiperlipidemik ) )
(n:8) Apo-B (n:8) P
Ox-LDL 3,87+0,8 5,1+1,37 0,04

*De erler ortalamatStandart sapma olarak vertimiP<0,05 anlaml kabul edilmtir.

6
5
4
3 B Hiperlipidemik
5 | N Apo-B
1 4
0 -
Ox-LDL (ng/ml)

ekil 6.2.2: Serum Ox-LDL Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar n naéK la tr Imas
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6.2.3. Serum Ox-LDL Hiperlipidemik ve LDL Gruplarn Kar la trImas

Hiperlipidemik yem ile beslenen hayvanlara LDL kagat verildi inde elde
edilen ox-LDL deerlerinin dei imi istatistiksel olarak Tablo 6.2.3'de
gorulmektedir. Okiside LDL deerleri LDL konjugat verildikten sonra daha da

artm tr. ekil 6.2.3'de tablodaki bu derler gorsel olarak gorilmektedir.

Tablo 6.2.3:Hiperlipidemik ve LDL Gruplar Serum Ox-LDL Derleri

Hiperlipidemik i
(n:8) LDL (n:8) P
Ox-LDL 3,87+0,8 6,11+1,28 0,002

*De erler ortalamatStandart sapma olarak vertimiP<0.05 anlaml kabul edilmtir.

B Hiperlipidemik
mLDL

Ox-LDL (ng/ml)

ekil 6.2.3: Serum Ox-LDL Hiperlipidemik ve LDL Gruplar n n Kafa tr Imas
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6.3. Karaci er Homojenat nda Ox-LDL Sonuglar

6.3.1. Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar n Kar la trImas

Karaci er homojenat nda kontrol ve hiperlipidemik grupharox-LDL
sonuglar istatistiksel olarak Tablo 6.3.1'de géméktedir. Karacier homojenat nda
ox-LDL de erleri kontrol grubuna goére hiperlipidemik gruptalaml bir art
gostermitir (p<0,05 anlaml ). ekil 6.3.1'de bu deerler gorsel olarak gorilmektedir.

Tablo 6.3.1: Karaci er Homojenat nda Kontrol ve Hiperlipidemik Grupla©x-LDL
De erleri

Kontrol Hiperlipidemik p
(n:8) (n:8)
Ox-LDL 2,96x0,25 6,9+£1,6 0,001
*De erler ortalamatStandart sapma olarak vertimiP<0,05 anlaml kabul edilmtir.
8
7
6
5
4 B Kontrol
3 - B Hiperlipidemik
2 -
1 -
0 -
Ox-LDL (ng/ml)

ekil 6.3.1: Karaci er Homojenat nda Kontrol ve Hiperlipidemik Gruptan Ox-LDL
Kar la trimas
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6.3.2. Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplarn Kar la trimas

Apo-B konjugat verilmi hiperlipidemik grubun karacer homojenat nda ox-

LDL de erlerinin sonucu istatistiksel olarak Tablo 6.3&'ddrulmektedir. Apo-B

konjugat ilavesi ile hiperlipidemik grupta karaer homojenat nda ox-LDL

de erleri anlaml olarak azalntr. ekil 6.3.2’de bu tablodaki derler gorsel olarak

goOrulmektedir.

Tablo 6.3.2: Karaci er Homojenat nda Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar x-QDL

De erleri
Hiperlipidemik Apo-B p
(n:8) (n:8)
Ox-LDL 6,9+1,6 2,33+0,5 0,001

*De erler ortalama+Standart sapma olarak vertimiP<0,05 anlaml kabul edilmtir.

B Hiperlipidemik
N Apo-B

Ox-LDL (ng/ml)

ekil 6.3.2: Karaci er Homojenat nda Hiperlipidemik ve Apo-B GruplannOx-LDL

Kar la trImas
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6.3.3. Hiperlipidemik ve LDL Gruplarn Kar la trlmas

LDL konjugat verilmi hiperlipidemik grubun karacer homojenat nda ox-
LDL de erleri istatistiksel olarak Tablo 6.3.3'de gorulnedir. Karacier
homojenat nda da hiperlipidemik grubun ox-LDL dderi LDL konjugat ilavesiyle
anlaml derecede azalmr (p<0,05 anlaml). Fakat bu azalma Apo-B konjugave
edilmi gruba gb6re daha azdr.ekil 6.3.3'de bu deerler gorsel olarak

gorulmektedir.

Tablo 6.3.3:Karaci er Homojenat nda Hiperlipidemik ve LDL Gruplar @BL De erleri

Hiperlipidemik LDL =
(n:8) (n:8)
Ox-LDL 6,9+1,6 4,29+1 0,003

*De erler ortalamaStandart sapma olarak vertimiP<0,05 anlaml kabul edilmtir.

8
7
6 -
5 -
4 - B Hiperlipidemik
3 mLDL
5
1 -
o -
Ox-LDL (ng/ml)

ekil 6.3.3: Karaci er Homojenat nda Hiperlipidemik ve LDL Gruplar n ®x-LDL
Kar la trimas
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6.4. Karaci er Homojenat nda Total Protein Sonuclar

6.4.1. Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar n Kar la trImas

Karaci er homojenat nda kontrol ve hiperlipidemik gruptatotal protein
de erleri istatistiksel olarak Tablo 6.4.1'de gOrulnedir. Total protein deeri
hiperlipidemik grupta kontrol grubuna gore azalnistgrmitir (p<0,05 anlaml).

ekil 6.4.1'de tablodaki bu derler gorsel olarak gérulmektedir.

Tablo 6.4.1:Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar Total ProteineDerleri

Kontrol Hiperlipidemik p
(n:8) (n:8)
Total Protein 3346,35+403,66 2716,14+525,15 0,023
*De erler ortalamatStandart sapma olarak vertimiP<0,05 anlaml kabul edilmtir.

4000

3500
3000 ~
2500 ~
2000 - H Kontrol
1500 - B Hiperlipidemik
1000

500 -

0 -
Total Protein (ug/gr doku)

ekil 6.4.1: Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar Total ProteineDerlerinin Kar la t r Imas
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6.4.2. Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplarn Kar la trimas

Karaci er homojenat nda hiperlipidemik grubun total protede erlerine
Apo-B konjugat n n etkisi istatistiksel olarak Tabb.4.2'de gortlmektedir. Apo-B
konjugat ilavesiyle hiperlipidemik grubun total gpein deeri daha azalmtr
(p<0,05 anlaml). ekil 6.4.2’de tablodaki bu derler gorsel olarak gorulmektedir.

Tablo 6.4.2:Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar Total Protein Dexleri

Hiperlipidemik Apo-B =
(n:8) (n:8)
Total Protein 2716,14+525,15 2098,95+222,09 0,001

*De erler ortalamatStandart sapma olarak vertimiP<0,05 anlaml kabul edilntir.
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ekil 6.4.2: Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar Total Protein Derlerinin Kar la tr Imas

84



6.4.3. Hiperlipidemik ve LDL Gruplarn Kar la trlmas

Karaci er homojenat nda hiperlipidemik grubun total protede erlerine
LDL konjugatn n etkisi istatistiksel olarak Tabl6.4.3'de gorilmektedir. LDL
konjugat etkisi ile hiperlipidemik grubun total giein deeri Apo-B konjugat
ilavesine goére daha da azaltr (p<0,05 anlaml). ekil 6.4.3'de tablodaki bu

de erler gorsel olarak gortlmektedir.

Tablo 6.4.3:Hiperlipidemik ve LDL Gruplar Total Protein Derleri

Hiperlipidemik LDL p
(n:8) (n:8)
Total Protein 2716,14+525,15 1890,62+312,15 0,001

*De erler ortalamatStandart sapma olarak vertimiP<0.05 anlaml kabul edilmtir.
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ekil 6.4.3: Hiperlipidemik ve LDL Gruplar Total Protein Derlerinin Kar la tr Imas
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6.5. Karaci er Homojenat nda Glutatyon (GSH) ve Lipid Peroksidayon

(LPO) Sonuglar

6.5.1. Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar n Kar

la trImas

Karaci er homojenat nda kontrol ve hiperlipidemik gruptarglutatyon
(GSH) ve lipid peroksidasyon (LPO) daleri istatistiksel olarak Tablo 6.5.1'de

gorulmektedir. Hiperlipidemik grupta hem glutaty¢remde lipid peroksidasyon

de erleri anlaml bir ekilde artm tr (p<0,05 anlaml). ekil 6.5.1’de tablodaki bu

de erler gorsel olarak gorilmektedir.

Tablo 6.5.1:Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar GSH ve LPO Dexleri

Kontrol Hiperlipidemik =
(n:8) (n:8)
GSH (pg/mg protein) 0,07+0,01 0,15+0,04 0,001
LPO (nmol MDA/mg protein) 3,53+1,17 9,25+1,85 0,001

*De erler ortalamatStandart sapma olarak verifimi GSH: Glutatyon, LPO: Lipid Peroksidasyon . B05 anlaml kabul

edlimi tir.
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GSH (ug/mg protein)

LPO (nmal MDA/mg
protein)
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ekil 6.5.1: Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar GSH ve LPO Derlerinin Kar la tr Imas
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6.5.2. Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplarn Kar la trimas

Karaci er homojenat nda hiperlipidemik grubun glutatyonSg ve lipid
peroksidasyon (LPO) derine Apo-B konjugat n n etkisi istatistiksel ol&ardablo
6.5.2'de gorulmektedir. Apo-B konjugat n n hipertipmi durumunda glutatyona
(GSH) etkisi anlaml olarak artm lipid peroksidasyona (LPO) etkisi anlams z
olarak azalmtr (p<0,05 anlaml). ekil 6.5.2'de tablodaki bu derler gorsel olarak

gbrulmektedir.

Tablo 6.5.2: Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar GSH ve LPO Derleri

Hiperlipidemik Apo-B p
(n:8) (n:8)
GSH (ug/mg protein) 0,15+0,04 0,23+0,04 0,001
LPO (nmol MDA/mg protein) 9,25+1,85 9,09+1,76 0,6

*De erler ortalamatStandart sapma olarak veriiimi GSH: Glutatyon, LPO: Lipid Peroksidasyon. F3®,anlaml kabul
edilmi tir.

0,25 9,3
9,25
0.2 7 9,2
0,15 - 9,15 -
B Hiperlipidemik 91 W Hiperlipidemik
01 | )
HApo-B 9,05 - H Apo-B
0,05 -
g -
0 LPO (nmol MDA/mg
GSH (pg/mg protein) protein)

ekil 6.5.2: Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar GSH ve LPO Derlerinin Kar la tr Imas
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6.5.3. Hiperlipidemik ve LDL Gruplarn Kar la trlmas

Karaci er homojenat nda hiperlipidemik grubun glutatyonSg ve lipid
peroksidasyon (LPO) derine LDL konjugat n n etkisi istatistiksel olarakablo
6.5.3'de gorulmektedir. LDL konjugat nn hiperligohi durumunda glutatyon
(GSH) ve lipid peroksidasyona (LPO) etkisi anlamslarak artm ve azalmtr

(p<0,05 anlaml ). ekil 6.5.3'de tablodaki bu derler gorsel olarak gérilmektedir.

Tablo 6.5.3:Hiperlipidemik ve LDL Gruplar GSH ve LPO Derleri

Hiperlipidemik LDL p
(n:8) (n:8)
GSH (pg/mg protein) 0,15+0,04 0,18+0,05 0,2
LPO (nmol MDA/mg protein) 9,25+1,85 8,42+2,14 0,2

*De erler ortalamazStandart sapma olarak vertimGSH: Glutatyon, LPO: Lipid Peroksidasyon. P<.8nlaml kabul
edilmi tir.

0,19 9,4
0,18 - 3.2
0,17 )
) 8,8
0,16 B Hiperlipidemik 8,6 B Hiperlipidemik
0,15 mLDL 84 1 m DL
0,14 &2
’ B 8 i
0,13 - LPQ {nmol MDA/mg
GSH (ig/mg protein) protein)

ekil 6.5.3: Hiperlipidemik ve LDL Gruplar GSH ve LPO Derlerinin Kar la tr Imas
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6.6. Karaci er Homojenat nda Sialik Asid Sonuclar

6.6.1. Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar n Kar la trImas

Karaci er homojenat nda kontrol ve hiperlipidemik grupfarsialik asid
sonuglar istatistiksel olarak Tablo 6.6.1'de gdéméktedir. Hiperlipidemik grupta
sialik asid deerleri anlaml derecede artrir (p<0,05 anlaml). ekil 6.6.1'de

tablodaki bu deerler gorsel olarak gérilmektedir.

Tablo 6.6.1:Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar Sialik Asid Derleri

Kontrol Hiperlipidemik p
(n:8) (n:8)
Siyalik Asit (ug/mg protein) | 0,88+0,36 1,92+0,32 0,001
*De erler ortalamatStandart sapma olarak verilimiP<0,05 anlaml kabul edilntir.
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ekil 6.6.1: Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar Sialik Asid Derlerinin Kar la t r Imas
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6.6.2. Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplarn Kar la trimas

Karaci er homojenat ndaki hiperlipidemik gruba Apo-B ilaeglildi inde
sialik asid deerlerinin nas| dei ti i istatistiksel olarak Tablo 6.6.2'de
gorulmektedir. Apo-B ilavesi ile hiperlipidemik dsun sialik asid dizeyi azalmr,
fakat bu azalma istatistiksel olarak anlaml ittér (p<0,05 anlaml). ekil 6.6.2'de

tablodaki bu deerler gorsel olarak gorilmektedir.

Tablo 6.6.2:Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar Sialik Asid Derleri

Hiperlipidemik Apo-B =
(n:8) (n:8)
Siyalik Asit (ug/mg protein) 1,92+0,32 1,77+0,19 0,3

*De erler ortalamatStandart sapma olarak vertimiP<0,05 anlaml kabul edilntir.
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ekil 6.5.2: Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar Sialik Asid Derlerinin Kar la tr Imas
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6.6.3. Hiperlipidemik ve LDL Gruplarn Kar la trlmas

Karaci er homojenat ndaki hiperlipidemik gruba LDL ilaveildi inde sialik
asid deerlerinin nas| de ti i istatistiksel olarak Tablo 6.6.3'de gorulmektedir
LDL ilavesi ile hiperlipidemik grubun sialik asidideyi artm tr, fakat bu artma
istatistiksel olarak anlaml dédir (p<0,05 anlaml). ekil 6.6.3'de tablodaki bu
de erler gorsel olarak gortlmektedir.

Tablo 6.6.3:Hiperlipidemik ve LDL Gruplar Sialik Asid Deerleri

Hiperlipidemik LDL =
(n:8) (n:8)
Siyalik Asit (ug/mg protein) 1,92+0,32 2,26+0,42 0,1

*De erler ortalama+Standart sapma olarak vertimiP<0,05 anlaml kabul edilmtir.
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ekil 6.6.3: Hiperlipidemik ve LDL Gruplar Sialik Asid Deerlerinin Kar la tr Imas
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7. TARTI MA ve SONUC

Bu cal mada 60 gin boyunca hiperlipidemik yem ile besleG&@BL/ tipi
farelerin serum oksidasyonaram LDL de erleri ve bu deerlere Apo B ve LDL
konjugat n n etkisi kanda ve karaer homojenat nda incelendi. Ayr ca karaam
homojenat nda lipid peroksidasyon ve siyalik asid edleri kontrol grubu ile

mukayeseli olarak incelendi.

Ksa sireli hiperlipidemi yap lan deney hayvanldanhiperlipidemi ile
birlikte LDL'nin oksidasyonunda da art goéralmutir. Hiperlipemik yem ile
beslenen hayvanlara Apo-B konjugat ve LDL konjugariimesi oksidasyonu
etkilememi daha o6tesi ox-LDL'nin azalmas beklenirken artm@itgmu tir. Bu
durum hdcresel immunitede 6énemli gorevi olan T deitferinin ateroskelrozun her

safhas nda yer almas nedeniyle ilk tepki olarakediendirilebilir.

Roselaar ve ark (78) siklosporin A (CyA) verdikliav an ve C57BL/6 tipi
farelerde T lenfositlerin aktivasyonunu oOnleyereeraskleroz ile immun sistem

aras ndaki ilikiyi anlamaya ¢calm lard r.

Hucresel immunitede 6nemli goérevi olan T lenfiesih aterosklerozun her
safhas nda yer almaktadr (42,84,91). Yuksek keltedii diyetle beslenen
tav anlarda gelien aterosklerozun erken safhalar ndan itibaren ffokitlere
rastlanm tr. nsandaki aterosklerotik lezyonlarda hem helper (DRem de
bask lay ¢ T hicreleri (CD8+) vard r. Taalarda gelien lezyonda CD4+'n n daha
bask n olduu gorulmutur. T lenfositleri fazlaca sitokin dretirler. Skioler hicre
gocunde, proliferasyonunda etkili oldu gibi kolesterol bikiminde de etkili
olabilmektedir. Siklosporin A (Cy A); IL-2'nin traskripsiyonunu onleyerek T hepler
lenfositlerin aktivasyonunu onler. CyA ayn zamanié&N- , IL-3, IL-4, TNF-
sentezini inhibe eder. CyA’'n n kandaki konsantramysadece hicresel immuniteyi
bask layacak dozda ayarlanmas na dikkat etmek gei@lnki yuksek dozda CyA
nefrotoksiktir, hipertansiyon yapar ve lipoprotéiansantrasyonunu detirir diyen
aratrclar, CyA’dan sonra kanda total kolesterolda i medi ini gérmu lerdir.

Renal fonksiyonun bozulmad da kandaki kreatinin konsantrasyonu ile kan traya
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aratr c lar; aterosklerotik lezyon yoniinden aort,asik ve abdominal arterlerdeki
lezyonlar incelemiler CyA ile immun surpese edilmtav anlarda kontrol grubuna
gore anlaml artlar gérmulerdir. . Bu art torasik arterde daha fazlad r. Estemé
ve esterlememi kolesterol miktar aortik arterdeki lezyonda katgrubuna gére
CyA'l tav anlarda daha fazla miktarlarda bulunmuw. Buradan ¢ kan sonugdur;
CyA'nn etkisi lenfositler Uzerine oldwna gore, lenfositlerin bask lanmas
dolays yla hicresel immunitenin bas lanmas h zlabhm Aratrclar CyA'nn
ayr ca kolesterol ile beslenen C57BL/6 farelerderadkleroz gelimini de

h zland rd n da bildirmi lerdir.

Yli-Hertuala ve ark (107) hicresel immunitenin yate hidmoral
immunitenin de ateroskleroz geininde etkisini incelemierdir. Bunun icgin de
aterosklerotik lezyonda immunglobulinlerin durumubakm lard r. Oksidasyon
sonunda meydana gelen malondialdehid LDL'ye l&wad nda (MDA-LDL)
meydana gelen otoantikorlar hem insan hem de hé&nnbulunmutur. nsanda
MDA-LDL antikor titresi ile karotid aterosklerozunugeli mesi ile korelasyonlu
bulunmutur. Ayrca tavanlarn MDA-LDL ile immunizasyonu ateroskleroz
geli imini azaltm tr. MDA-LDL antikoru saptanan bir ¢caimada kontrol grubu ile
CyA verilen grup aras nda bir fark bulunmabn.

Hucresel immunitenin proaterojenik etki géstermisinedeni muhtemelen
sitokin salnmnn artmas nedeniyledir. CunkU ftesitler pek cok sitokinin
salnmas n sdar. Bunlar icinde 6zellikle IFN- aterojenezde 6nemlidir. Cunku
lezyonda bu sitokine rastlanrir. Di er taraftan IFN- skavenger reseptorler
arac| ile makrofajlara kolesterol y Imas n regule ettini bildirmektedir (78).

Bizim cal mam zda bdang ¢ta ve 7. ginde hayvanlara enjekte stz
Apo B ve LDL konjugatlar nn etkili olmamas n n honekanizma icinde céli
nedenleri olabilir. Cunkl ateroskleroz multifak&dribir prosesdir. En belirgin
Ozelli i lipitlerin arter duvar na birikmesidir. Bu birikie mononuklear htcre
infiltrasyonu ve diz kas hucrelerinin proliferasyoda itirak eder. Aterosklerotik
lezyonun ceitli safhalar nda T hicrelerinin ve immunglobulinfe bulunmas bu

olu umda immun sistemin de etkili oldu kabul edilmektedir. Ox-LDL gibi vermi
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oldu umuz konjugatlar da immunojen olarak kabul etime yant ksa sureli

hiperlipidemide olumsuz olmtur diye ditinmekteyiz.

Okside LDL'nin aterosklerozu h zland rdna dair ilk kan t insan ve hayvan
aterosklerotik lezyonlar nda okside LDL’'nin bulunsnalmutur. Burada ayrca T
lenfositlerinin  de bulunmasnn nedeni ox-LDL'yi ntana amac ile oldw
du Untlmektedir.  Hayvanlarda homolog ox-LDL ile yaml immunizasyon
cal malar ateroskleroz geflnesinde ve neointimal formasyonda zararl ile

faydal olduu da gérulmdatar (74).

Yap lan cal malar aterojenezde immun sistemin 6nemli oldw
bildirmektedir. Bu nedenle immunolojik reaksiyonldma latacak guclu antijenlere
dikkat cekilmitir. Is ok proteini (HSP-65) ile immunize edilmiC57BL/6J
farelerde yal cizgi olu umu h zlanmtr. George ve ark (29) normal ve kolesterol
yuksek diyetle beslenen C57BL/6J farelerde HSP-@& HSP-65'den zengin
mikobakterium tuberkilosis (MT) ile immunize etterdir. MT yap sal olarak
antijeniteyi artt ran bir bakteri tiridir. Bu neteeRSP ile birlikte verilmitir. HSP-
65 ve HSP-65+MT'ye h zl birekilde hiicresel immun cevap geldhalde, fosfat
salin tampon (PSB) ile immunize edilenler ve higumze edilmeyenlerde hicresel
immun cevap Yyoktu. Ayrca HSP-65 ve HSP-65+MT ilenmunize edilen
hayvanlarda gelen aterosklerotik lezyonun buyukli kontrol grubuna gore c¢ok
fazla idi. De erlere bak |d nda; HSP-65 (n=10, ortalama aortik lezyon boyudu 4
417+ 9258 m?), HSP-65+MT (n=15, 66350 + 6850m%), PBS tamponlu olan
(n=10, 10 028 + 3599m?), hic immunize edilmemigrubun deerleri (n=10, 9500
+ 2120 m?) olarak gériilmektedir. Proteinlerle immunize edil hayvanlar n aortik
lezyonlar nda immunohistokimyasal analizde CD4 dsitf infiltrasyonu vard .
Kontrol grublar nda ise ¢ok azd . Y&izgi olu umu da HSP-65 ve HSP-65+MT ile
immunize edilmilerde kontrol grubuna gore fazlayd. Bu cala aterojenezde

immun sistemin ilikisini ortaya ¢ karmak yoninden dnemli bulgularhigér.

Xu ve ark (103) kolesterolu normal olan tamlar rekombinant HSP-65 ve
MT ile zenginletirilmip HSP-65 ile immunize etmier ve hayvanlar normal yem ile
besledikleri halde ateroskleroz géliini gormu lerdir. Daha sonra ayn ata c lar
HSP-60" n ateroskleroz lezyon icinde eksprese edild gostermilerdir. Karotid
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aterosklerozunda ve koroner kalp hastal klar ndtjem® kar humoral cevabn

artt da goralmatar.

Yap lan cal malar ox-LDL'nin CVH ic¢in iyi bir belirte¢ olduunu
soylemektedir.  Aterosklerotik lezyonlarda makradgglan tlreyen  kopuk
hicrelerinde immunohistokimyasal ¢ahalarda anti-ox-LDL monoklonal antikorlar
kullan larak ox-LDL’nin birikti i gOsterilmitir (44,70) Bu kan tlara dayan larak ox-
LDL’'nin ateroskleroz patogenezinde dnemli oldusavunulmaktad r. Buna naen

ox-LDL’nin kan dizeyleri ile ilgili olarak anlaimas gereken pek ¢cok nokta vard r.

Kardiovaskuler hastal n belirtileri genellikle orta ve ileri ydarda gorulur.
Aterosklerozun gelimi y llar sirer. Ancak ilerleyen zamanlarda ameirh daralmas
ve kanlanman n azalmas ile Klinik belirtiler oréag kar. Geliim siresinin uzun
zaman almas ve belirsizin nedeni ile ararclar ateroskleroz calmalar nda
patogenez icin kesin biey sdylemekte zorlanmaktad r. Bu nedenle ox-LDL gib
ipucu bulan ardr c lar ¢6zime yaklanak i¢in, bu noktada metodolojiye de 6nem

vererek h zla ilerlemektedir.

Kandaki ox-LDL élcuiminde tzerinde dnemle durulatktapbu deerlerin

ki inin geleceini ateroskleroz yontnden belirleyip belirlemeyedé.

ELISA yontemi ile kanda Olgulen ox-LDL duzeyleri; koroner arter
hastal klar nda, karotid arter hastal klar ndaratk&leroz nedeniyle transplantasyon
yap lanlarda ve hemodiyaliz hastalar nda yuksdimiDiyabetiklerde de ox LDL
dizeylerinin artt  bildirilmi tir. Endotel fonksiyonu ve damar vazodilasyonuna
cevap ile ox-LDL aras nda pozitif bir korelasyordelu bildirilmi tir. Plazma ox
LDL dizeyi hastal klar n de ik fazlar nda farkl | klar gosterebilmektedir. Akut
miyokard infarktisiin (AMI) hemen akabinde, serelméarkta, koroner anjiografi
uygulamalar n takiben en yiksek artgdstermitir. . Hastalar n hastanede kal
sureleri ve sonras nda Olgcumler yap Imen yiksek ox-LDL duzeyi akut fazda
olmu tur. AMI'de plak yrtimasnn dolamdaki godstergesi ox-LDL'nin art
eklinde olmutur (43).

Statinlerin ox-LDL’ye etkisini inceleyen birka¢ ¢caha vard r. Inami ve ark.
(Lit.43 icinde 49) Kyowa Medex (MX) kiti kullanakakolesteroli yiksek kilerde
prevastatin tedavisinden Once ve 12 saat sonraDdx-tlizeyini 6lgmi LDL
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kolesterolin % 22 orannda azalth ox-LDL'nin % 21 orannda azald
bildirmi lerdir. Fluvastatin tedavisi ile kandaki ox-LDL kssmtrasyonunun % 51
azald n fakat LDL kolesterol azalmasnn % 15 lerdddkan bildirmi lerdir.
Fluvastatinin antioksidan 0©zelli bilinmektedir. Bu nedenle, flavastatin HMG-
reduktaz inhibitora etkisinin yan nda, LDL’nin mvo oksidasyonunu da inhibe

etti 1 dU UnUlmatir.

Bir ba ka cal mada (Lit. 43'de 35) atorvastatinin ox-LDL Uzeriegkisi
incelenmitir. Burada 2341 AMI, stabil olmayan anjina pekide (UAP) ve
plasebo 16 hafta sure ile takip edilnvie ox-LDL/Apo-B oran Witztum’'s yontemi
ile Olgulmutur. Atorvastatin apo B miktarn % 34 azalt rkex-LDL/Apo-B
orannda % 9,5 art oldu u bildirilmi tir. Hulthe ve Fagerberg (Lit. 43'de 50)
Mercodia’n n kitini kullanarak Klinik olarak sakl gorulen fakat intima-medya
kal nl ile Dbirlikte aterosklerotik plak saptanan ilerle kandaki ox-LDL

konsantrasyonunun korelasyonlu oldau bildirmi lerdir.

Holvoet ve ark (40) kendi getirdikleri Holvoet yontemi ile kanda ox-LDL
olcmda ler; 3033 olguda ox-LDL konsantrasyonlar n metabgkendromu olanlarda
1.45 + 0.82 mg/dl, metabolik sendromu olmayanlaseéa 1.23 + 0.67 mg/dl olarak
saptam lar ve ileri derece anlaml sonug¢ bulduklar n (EB3@1) bildirmi lerdir.

Itabe yontemi kullan larak yap lan bir k@ c¢al mada (43), AMI gegiren
hastalar n kandaki ox-LDL duzeyleri, UAP, stabil jina pektoris (SAP) ve
kontrollere gore yuksek bulunmtur. Tsimikas ve ark (96) Witztum yontemi ile
yapt klar ELISA c¢al mas nda AMI'de yuksek ox-LDL dizeylerini gormérdir.
Ara trclar kanda ox-LDL'nin gegici olarak yuksek hwmimas akut koroner
sendromun iaretcisi olduunu bildirmi lerdir. Literatirde bu bulgulara aykr
sonuclar da vard r. Brun ve ark (Lit. 43'den 5863SAP, 109 UAP ve 192 AMI’li
hastada Mercodia kiti ile yapmolduklar ox-LDL de erlerinde gruplar aras nda

anlaml bir fark bulamamlard r.

Ox-LDL dlciminde; hepsinde temel prensip immurklojmakla beraber
farkl tip yontemlerle farkl ox-LDL’ler 6lgctlmekigir. Sjégren ve ark (Lit.43'de 55)
Mercodia kiti ile yapt c¢al mada; metabolik sendromlu hastalar n ox-LDL
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de erlerini kontrol grubundan farkl bulmantard r. Ancak literatiirde ¢canlu un
goru U, ox-LDL’nin diagnostik ve prognostik 6neminindol udur.

Naruko ve ark (68) 102 AMI geciren hastada hastarked sureleri icinde
ox-LDL duizeyleri 1.55+1.21ng/5ug bulmard r. Bu deerler kontrol grubunun 3
kat fazlas d r. Hastaneden ayr Id ktan sonra bueder 0.71+0.47 ng/5ug olmiur.
102 AMI infarktls geciren hastan n 25 tanesindeyGcinde restenoz gelni tir.
Restenoz gelen olgularn ox-LDL deerleri 1.03+0.65 ng/5ug ng/5ug ‘dir.
Restenoz gelmeyen olgular n deerleri ise, 0.61+0.34 ng/5ug ‘dr. Stabil fazda
yuksek ox-LDL deerlerinin nedeni bu kilerin yuksek oksidatif strese maruz
kalmalar ya da b&a unstabil plaklarn varl nedeni ile olabileca
di Untlmektedir. Bir baka cal ma grubunda plazma ox-LDL dizeyi Mercodia Kkiti
ile 6lcilmi ve u sonucglar elde edilmtir (Lit.43'den 53). AMI geciren hasta
grubunda kandaki ox-LDL duizeyi kontrole gore yuks&ektunmutur. Bu hastalar n
ox-LDL de erleri CRP ile korelasyonlu ¢ kmamr. Inflamasyon godstergesi olarak
kabul edilen CRP ile ox-LDL'nin ayn hastalardalhir ile korele olmamas ox-

LDL'nin ba ms z bir risk faktort olduunu ditndirmutdr.

Apo E knockout (Apo E KO) yap Im fareler aterosklerozu atamak icin
lyi bir model olarak kabul edilmektedir. Apo E yokunda VLDL ve LDL'nin
periferal dokular taraf ndan al nmas azaldgin kanda kolesterol yikseliyor. Daha
Otesi Apo E yokluunda aterosklerotik lezyondan karaarie giden revers kolesterol

transpor da anlaml olarak azaltr (26).

Kato ve ark (50) kendi yapt klar mAb (monoklonahtikor) ile Elsa
tekni ini kullanarak kanda dolan ox-LDL'yi 6lgmu lerdir. Dola an kanda ox-LDL
Olcen baka aratrclar da vardr. mAbs kullan larak kanda yaml 6lctimlerde
CVH’'l hastalarda ox-LDL'nin ytkseldini gostermilerdir. Aratrclar ayrca
ApoE KO farelerde daumu takip eden 20 hafta icinde ox-LDL duzeylerigiderek
artt n bildirmi lerdir. Bu ¢al mada Apo E KO fareler domdan itibaren 40 hafta
chow diyetle beslenmilerdir. Ox-LDL ve aterosklerotik lezyon gethesi 40 hafta
boyunca incelenmiir. Deneklerin viicut arl 40 hafta boyunca giderek artrr.
Total kolesterol 4. haftada 337 + 25.4, 10 hafta8a.8 + 107, 20. haftada 734.5 +
141, 28. haftada 924.2 + 138.4 40. haftada 727395 mg/dl olmutur. Total
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kolesterol deerleri 28. haftada pig yapm 40. haftada dimu ve 20. hafta deerine
gelmi tir. LDL kolesterol 28. haftada pig yaparak 269.8%.7 olmu, 40. haftada
173.0 + 54.3 olarak dinii ve bazal deere ulam tr. Bazal deer olarak kabul
edilen 4. hadtadaki LDL deri 175.5 + 12.2 mg/dl'dir.

Apo E KO farelerdeki ateroskelrotik lezyonlar oddr o boyas kullan larak
goruntilenmitir. Do umu takiben 10. haftada aortun yilizeyinde bircok
ateroskelrdotik lezyon fark edilmeye benm tr. 10. Haftada bu lezyonlar n
kesitlerinde kaplad alan % 0.5 ‘dir. 20 haftada % 3 olntur. 20. haftay takip
eden gunlerde arterlerdeki lezyon artiramatik bir ekilde yukselmi ve buna bd
olarak damar daralmas h zla artbr. Bu sureclerde ox-LDL de imleri de ilging
bir de i im gdstermitir. Kanda 20. haftada en ylksek ox-LDL deine ulalm tr.

4. haftadan itibaren yilkselmeye layan ox-LDL 20. haftada pig yapmsonra

azalmaya bdam 40. haftada bazal dere yaklam tr.

Hayvan cal malar na benzer camalar myokard (Tsimikas 2003) ve beyin
(70) infarktisii geciren hastalarda yap Inve ox-LDL miktar nda gecici artar
gorulmutar. Bunun sebebi ox-LDL'nin bir akut faz reaktagibi davranmas
olabildi i gibi, aterosklerotik plakdan zaman zaman kandereox-LDL de olabilir.
Bu gegici art ilerlemi lezyon alan ile ilgili olarak ox-LDL dearj da olabilir.
Oksidasyon urunlerinin Apo EKO farelerede 28. hddtaivar nda en fazla oldu ve
kana gectii andan sonra lezyon artmolarak orada dururken ox-LDL’nin bazal

dizeye doru yaklamas ilging bir bulgudur.

Anti-ox-LDL otoantikorlar plazmadan ox-LDL'nin teizienmesi igin
du Undlen bir yoldur. Clnkl ox-LDL duzeyi azal rkenoantikor konsantrasyonu
de i memitir. Bu nedenle 40. haftaya da ox-LDL azalmas otoantikorlar n etkisi
ile olmu tur denemez. Bu slrecde ox-LDL dizeyinin idmesinin nedeni oksidatif
stres dei imleri ve de damar duvar ndaki deimler olabilir. Ancak Kato ve
ark.(50) yapt bu cal mada ilging olan nokta ox-LDL'nin aterosklerotikzigen
geli meden 6nce ortaya ¢ kmas dr. Aortik dokuda lipergksidasyon urlnleri ve
ox-LDL fosfatidilkolin histokimyasal boyama ile 1lChaftada ortaya ¢ kmir.
Cal mann sonucu da bu noktaya odaklarim Yani ox-LDL aterosklerotik

lezyonlar goérilmeden kanda yikselmeyeldna tr.
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Biz bu nedenle k sa sureli deneysel hiperlipidenoael DL'nin de i imini

incelemek istedik ve arttn gorduk.

Lipoproteinlerin oksidasyonu ve oksidatif proseserosklerotik lezyonun
meydana gelmesinde ve sirecin h zl ilerlemesingendtad insan ve hayvan
modellerinde yap lan ¢almalarda gorulmiur. Cinku aterosklerotik lezyonda ox-
LDL vardr (32). Ayrca aterosklerotik lezyonlardgid peroksidasyon urunleri;
modifiye olmu apoproteinler gorulir. Burada vaskuler hiicreleitotoksik hasar
da s6z konusudur. Bu hasar n bilinen nedenléyile 6zetlenebilir; Nitrik oksid
sal nmas ile oluan vazodilatasyona karge itli inhibe edici etkiler ile damar yap s
bozulur, gecirgenlii artar, monositlerin arter duvarn gecerek ma#jlafdara
donu Ur ve ¢opcu reseptorler ile oksidlenerek modifiyenw LDL'yi toplamaya
balar. Bu esnada pek cok adezyon molekulleri ve sitek prosese kat larak bir
taraftan da inflamatuar yan t prosesi devreye git®_'nin oksidasyonu ile beraber
lipid peroksidasyon lemleri balar ve reaktif aldehidler ortama ¢ kar. Lipid
peroksidasyonu s ras nda gel reaktif aldehidler LDL'de énemli bir protein ala
Apo B'nin lizin ve histidin kal nt lar ile kovalanba lar olu turur. Béylece LDL
Uzerinde yiuksek immunojeniteye sahip modifiye likad nt lar belirir. Bu ekilde
modifiye olmu LDL'de MDA - lizinler ve 4-hidroksinonenal (4-HNE)izinler
olu ur. Ox-LDL dediimiz modifiye olan bu LDL’ler aterosklerotik lezyda
bulunur ve humoral immuniteyi batr. Bu ekilde ox-LDL'ye balanm ceitli
otoantikorlarn varl  gosterilmitir. Bu otoantikorlar insanda, taanda ve
s canlarda tespit edilntir (32). Yaplan c¢almalar MDL-LDL'ye balanm
otoantikorlar n aterosklerotik ilerlemeyi h zland r bildirilmi tir. Clnkd kontrol
grubu ile yap lan calmalarda bu ekilde otoantikorlar n olwumu ve buna ba
olarak hzlanm aterojenez gelimi gorilmemitir. Bircok epidemiyolojik
cal malar n verilerine gore; MDA-LDL'ye bdanm otoantikorlar n veya bak r ile
okside olmu LDL’lerin (Cu-LDL) aterosklerozun ilerlemesini gi&sen bir indikator
olarak kabul edilmesi benimsenmi. Karotid aterosklerozunda koroner arter
hastal klar nda, diyabetiklerde, periferal damarsthbklar nda, hipertansiyonda,
kanda modifiye LDL’'ye kar olu an otoantikor titresinin artt bildirilmi tir (27).
LDLR™ s canlarda yap lan bir cainan n sonuclar da olan otoantikor titresinin

aortik ateroskleroz boyutu ile dau orant | oldu unu bildirmi tir. (27,50)
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Freigang ve ark. (27) LDL reseptorii eksik olan (IBDY) mirinlerde okside
LDL'nin c¢e itli formlar ile immunizasyon yapp aterogenez almunu
de erlendirmilerdir. Immunizasyonda 3 farkl grup 7 hafta sile immunojen
verilmi tir. Olu turulan gruplar; 1-homolog malondialdehid ile maogkf edilmi
LDL, kontrol olarak kullan lan doal LDL ve yine kontrol olarak kullan lan fosfat
buffer salin (PBS)'dir. mmunizasyon devam ederken bu gruplar 17 gin sére |l
kolesterolden zengin diyetle beslenerek aterojéngand r Im tr. IgM ve IgG gibi
antikorlarn ve I1gG1l ve IgG2 gibi izotoplarn ox-Lhin ce itli formlar na
ba lanmas c¢alma boyunca takip edilmir. 24 hafta sonra aortdaki ateroskelroz
lezyunu incelendinde MDA-LDL'nin PBS’ye gore % 46.3, dal LDL’nin ise yine
PBS'ye gbre % 36.9 orannda azalma gosteradjoriaimutir. Aterosklerotik
lezyondaki kesitlerin boyutu olarak bak Ichda MDA-LDL 133 558 m? do al
LDL 157 141 m? PBS'i olanda ise bu alan 248 867 m? bulunmutur.
Aterosklerotik kesitlerde aterom pla olu umu boyle iken 1gG antikorlarnn
ba lanmas c¢ok dd ik olmu tur. IgG antikoru MDL-LDL grubundaki oksidatif
neoepizodlara farkl bdanm tr. Ornein; 1gG; okside fosfolipide, okside
kolesterole, okside kolesterol linoleata leamm  fakat doal LDL'ye
ba lanmam tr. Yani MDA-LDL ile immunizasyonda IgG antikorlazamana bd
olarak devaml art gosterdii halde, doal LDL ve PBS ile yaplan
immunizasyonda bu art gorilmemitir. MDA-LDL grupta; hem T helper 2
hicrelerine ba ml 1gG1 antikorlar hem de T helper 1 hiicreleriba ml 1gG2
antikorlar n  oksidatif neoepitoplara Hanmas zamana bk olarak art
gOstermitir. Di er taraftan immunize olan MDA-LDL ve dal LDL ateroskleroz
olu umunda anlaml art gosterirken, MDA-LDL gruptaki antikor titresi, spiéik

epitoplar n oksidasyonuna Haolarak ¢ok yiksek bulunmtur.

Batin bu bulgular ox-LDL'ye kar olu an humoral ve hicresel immun
cevaplar n ateroskleroz prosesinin dnemli bir pargddu unu gostermektedir. Biz
bu diuncelerle hiperlipidemi oldaururken LDL’nin oksidlenmesini nas| etkiler
diye arat rmak amac yla Apo B ve LDL konjugat ile immuniettik ve k sa sureli

hiperlipidemide olumlu sonug¢ alamad k.

Karma k bir mekanizma olan aterosklerozun patogeneziogd DL'nin

onemi buayudktir. Ox-LDL diz kas ve makrofajlardaiekior etki yapt gibi bu
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hiicrelerde TF ekspresyonunu da h zland rarak p htd sisteminin de olaya dabhil

olmas na neden olmaktad r.

C57BL/6 tipi fareler kiucUk oldw icin diundid imiz parametrelerin
tamam n kanda yapmak mumkin olmad . Butdhcelerle lipid metabolizmas nda
onemli bir yeri olan karacer htcrelerinde de LDL oksidasyonunu gak.
Oksidlenmi LDL hiperlipidemik grupda kontrol grubuna goOre &eirer
homojenat nda da art gostermitir. Ancak ilging olan nokta karacer
homojenat nda Apo B verilmigrupta ox-LDL deerleri anlaml olarak azalmntr.

Benzer azalmay LDL konjugat verilen grupta sagad

LDL kolesterolun oksidasyonu ile meydana gelen @®{-Lateroskleroz
patogenezinde serbest radikallerin ve lipit peribdesn 6nemini dtindurmatr.
Lipid peroksitlerinin c¢eitli mekanizmalarla ateroskleroz etiyoloji ve patogzinde
onemli olduklar g0sterilmtir. Kanda malondialdehid dizeylerinin 6lgimi son
y llarda lipid peroksidasyonunun gostergsi olarak €k kullanlan metodlardan
biridir.

Biz bu cal mada karacier homojenat nda kontrol ve hiperlipidemik lipid
peroksidasyon derlerini  malondialdehid duzeylerini  dlgerek inceled
Hiperlipidemik grupta lipid peroksidasyonunun artt gérdiuk. Apo B konjugatnn
k sa sureli hiperlipidemi durumunda lipid poroksgtanuna etkisi olmad saptand .
Benzer ekilde LDL konjugatnn da hiperlipidemi durumunddipid

peroksidasyonuna etkisi olmad yani bekléatiz koruyucu etkisini goremedik.

Stabil bir molekulde elektronlar d orbitalde cift olarak bulunmaktad r.
Bdylece her bir elektronun z t spine sahip bimm olmas salanarak kararl bir
yap olumaktadr. Eer son yoringedeki orbital elektron al rsa veyabealerse,
yani atom veya molekll bir veya daha ¢cok say ddegimemi elektron tar hale
gelirse yap artk bir serbest radikal halini alBu ekilde elektron duzenleri
bozuldu u icin kararl | klar n kaybetmi ve bu yuzden reaktif hal almatom veya
molekdl gruplar olan serbest radikaller oksidagyomeden oldw igin

aterosklerozda tzerinde 6nemle durulan konulard&ting33,52,67) .

Oksijen 06zel atomik yap s nedeniyle radikal aiolar nda 6nemli rol
ustlenir. Asl nda oksijen aerobik hicrelerde oksfdBsforilasyon yoluyla enerji
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Uretimide gerekli bir maddedir. Oksijenin % 99’usadatif fosforilasyon s ras nda
suya donumekte ve ATP sentezine sebep olmakla birlikte yakl&o 1'i toksik
maddelere donébilmektedir. Oksijenin tek elektron transferi ilediksiyonu
serbest radikal anyonu oturur. Hemen tiim aerobik hiicrelerde oksijenin etakt
alarak indirgenmesi sonucu superoksit radikal anyoeydana gelir.ki superoksit
molekull reaksiyona girerek hidrojen peroksit,@) meydana gelir. Hidrojen
peroksit serbest radikal biyokimyas nda énemlildiie iktir. Hidrojen peroksit hiicre
membranlar ndan kolayca gecebilen uzun 6murlt ksidand r. Demir ve bak r gibi

geci metal iyonlar n n katalizorliii hidroksil radikal Gretimini kolaylar r (33,67).

Lipit peroksidasyonu serbest radikaller taraf ndbalatlan ve hicre
membran nda bulunan poliansature yasidlerin oksidasyonuna yol acan kimyasal
bir olayd r. Poliansature yaasidleri icerdikleri ¢ift balar nedeniyle oksidasyona
oldukga duyarl dr. Bu nedenle hiicre memanlar dliperoksidasyonundan en ¢ok
zarar goren bolgelerdir. Hucre zar ndaki poliansatya asierinin alfa metil
gruplar ndan hidrojen atomunun uzaklalmas ile lipid peroksidasyonu bar.
Zincir yap s ndan hidrojen atomunun uzaklalmas ile ya asidi bir lipid radikali
haline gelir. Burada etken serbest radikalin stiggdoveya hidroksil radikallerinin
oldu u di tntlmektedir (1).

Meydana gelen lipid peroksitleri y k larak aktif yéar olan aldehid ve
karbonil bileiklerine dénudrler. 3 veya daha fazla cift baceren ya asidlerinin
peroksidasyonu ile malondialdehid meydana gelidddalokularda meydana gelen
de i ikliklerin sebebinin MDA olduu du Ganulmektedir (33,67). Peroksidasyonla
olu an MDA, membran yap lar n etkileyerek capraz laama ve polimerizasyona
sebep olabilmektedir. yon transport bozukluklar, enzimlerde fonksiyon
bozukluklar n n sebebi de MDA'dr. Bu nedenle bu lekiilin; ateroskleroz,
hipertansiyon, diabetes mellitus, fanma.. gibi catli olaylar yapt ve
karsinojenik, genotoksik ve mutajenik oOzellikler ta  du Gnulmektedir. yonize

radyasyonun serbest radikal Uretimine neden aiduldirilmi tir.

Biz bu nedenle k sa sureli deneyseéHipidemide ox-LDL ile birlikte lipid
peroksidasyonu durumunu gormek istedik ve lipidogsidasyonun da arttn
saptad k.
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Aterosklerozda reaktif oksijen tdrlerinin hicres&hynaklar, endotel
hicreleri, intimadaki diz kas hucreleri ve mondgkenli makrofajlard r. Serum
lipoproteinleri oOzellikle LDL kolesterol konsantsasu art ateroskleroz igin
onemli bir risk faktoriaddr. LDL'nin klinik ve epideiyolojik cal malarda
aterosklerozdan sorumlu oldw bir¢ok ¢al mada bildirilmi tir (6,11,97). Superoksid
anyonunun fagosit ve diz kas hucreleri yoluyla LDksidasyonunu uyaran bir
ajand r. Tioller metal iyonlar varl nda LDL oksidasyonunu uyaran superoksit
radikali olu tururlar. n vitro artlarda LDL’nin demir ve bak r gibi gecmetallerinin
varl nda oksidatif modifikasyona wad bildirilmi tir. LDL'nin oksidasyonunda
LDL yo unlu u 6nem tar. Kiigik yo un LDL koroner arter hastal geli iminde
daha etkindir. Ceatli cal malar ki¢cik youn LDL’nin oksidasyona daha yatk n
oldu unu gostermiir. LDL oksidasyonu c¢oklu doymamya asidlerinin (PUFA)
peroksidasyonu ile sonuglanan bir olayd r. Bunubebé de serbest radikallerdir.
Oksidasyon bdangcta LDL igindeki antioksidanlarn varl ile basklanr.
Bask laman n mimkin olmad ve oksidasyonun ilerlemesi durumunda LDL
oksidasyonu h zlan r. Sonucta MDA ve di ceitli aldehit tGrinleri LDL igindeki
apo B’ye zarar verir. Bunun sonunda dokulardaki Ligkeptorleri taraf ndan LDL
dokulara gecemez fakat ¢cOpcu reseptorler taraf mekrofajlara girii artar. Burada
LDL'nin MDA iceri i¢ok artm tr.

Ox-LDL di er taraftan da buyime faktorlerini ve hiicre sirgrdii uyar r ve
ateroskleroz patogenezinde rol oynar. Ox-LDL man&esmotaktik proteinleri ve
ce itli faktorleri etkileyerek nitrik oksid inaktivagnunu salayarak vazodilatasyonu
inhibe eder. OksidlenmiLDL prostaglandin tretimini de artt rt r. Damardaalm
fibrinolisisden ox-LDL‘nin sorumlu oldw bildirilmi tir. mmunolojik yap da
oldu u kabul edilen MDA taraf ndan modifiye edilmiDL, immun kompleks
olu umunu uyarr bu agregatlar kolesterol birikiminittarlar. Aterosklerozdaki
lezyonlarda okside LDL’'ye kar antikorlar n varl hastal n ilerlemesi ile pozitif
korelasyonlu olduu gosterilmitir (5,15,30,35,69,83,86,94).

Ancak bizim planlad m z ¢cal ma beklediimiz sonucu vermemj deneysel
hiperlipidemi oluumu s ras nda ilave etimiz Apo B ve LDL gibi konjugatlar k sa
siurede lipid peroksidasyonu yani MDA olumunu dnleyemenntir.
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Biz bu cal mada karacier homojenat nda ox-LDL derleri ile birlikte
antioksidan etkinin de nas| deeceini gormek istediimiz icin, karacier
homojenat nda GSH derlerini inceledik ve ksa sureli hiperlipidemideS8

de erlerinin de lipid peroksidasyon derleri gibi artt n gorduk.

Antioksidan mekanizmalar serbest radikallerin eerili dengeleyicileridir.
Antioksidan molekiller serbest radikaller ile e¢gkime girerek zincir reaksiyonunu
sonra erdirirler, kendi elektronlar n vermek siylet serbest radikalleri nétralize
ederler ve hayati molekulleri hasardan korurlar. mktadan bak Id nda bizim
de erlerimizde GSH deerlerinde gorulen artma k sa sureli hiperlipidemndeydana
gelen oksidasyonda dengeleyici olabilir diye i@iimekteyiz.

Biz bu cal mada bircok fizyolojik olayda etkin olan siyalikids deneysel
olarak yapm oldu umuz k sa sureli hiperlipidemide nas | bir dém gdstereceini
inceledik ve hiperlipidemik grupta siyalik asid @elerinin kontrol grubuna gore
artm oldu unu gorduk. Apo —B konjugat ilavesi ile hiperlipithik grupda siyalik
asid duzeyleri azal rken LDL konjugat ilave edildide hiperlipidemik grubun
siyalik asid dizeyinin artt gortlmu tir. Kimi aratr c lara goére sialik asid endotel
hiicreleri icin koruyucu bir role sahiptir (95). Héterin birbiri ile interaksiyonu ve
hiicre proliferasyonunda sialik asidin dnemli foyksiu oldu u bilinir (63). Bizim
de erlerimizde gorulen siyalik asid arh n nedeni oksidasyona Hageli en hicre

hasar n korumak amacl olabilir.
Sonug:

K sa streli deneysel hiperlipidemi yap Infarelerin serum ox-LDL deerleri
kontrole gore art gostermitir. Apo-B ve LDL konjugatnn bu bulguya etkisi

hiperlipidemik gruptaki ox-LDL’yi artt rma yéntndamu tur.

Ox-LDL karaci er homojenat nda da olctlmive hiperlipidemik grupta
karaci erdeki LDL’nin oksidasyonu da artmir. Serumdakinin aksine karaeirdeki
oksidasyonu Apo-B konjugat n n etkisi azaltc yeéndimutur. LDL de benzer

etkiyi gostermi fakat bu etki Apo-B kadar olmantr.

Karaci er homojenat ndaki protein derleri hiperlipidemi yoninden az
anlaml olan bir azalma gdsterrtir. Apo B konjugat ve LDL bu azalmay daha da
artt rm tr Karaci er homojenat nda GSH ve LPO deleri hiperlipidemik grupta
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anlaml bir art gostermitir. Apo-B ve LDL konjugatlar bu deerleri srasyla

artt rma ve azaltma yonunde dem gostermitir.

Karaci er homojenat ndaki siyalik asid derleri hiperlipidemik grupta

artm , Apo B ve LDL konjugatlar n n bu art etkili olmam tr.

Ozetle; ksa sureli deneysel hiperlipidemide kand2L oksidasyonu ve
karaci erde lipid peroksidasyonu ve sialik asid artm. Apo-B ve LDL
konjugatlarnn bu arta kanda etkili olmamtr. Karaci erdeki etkisi dikkat

cekicidir.
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