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1. ÖZET 
 

 

Aterosklerotik olaylar�n geli� iminde hiperlipidemi önemli bir yer tutar. �çinde 

köpük hücreleri bulunduran aterosklerotik plakta bulunan ba� l�ca lipid türü dü� ük 

dansiteli lipoproteinlerdir (LDL). Bu nedenle LDL oksidasyonunun ateroskleroz 

geli� iminde önemli oldu� u kabul edilir. Köpük hücrelerinin öncüsü olan makrofajlar 

do� al LDL’yi toplamaz. Modifiye olmu�  LDL’nin incelenmesi aterosklerozun 

anla� �lmas�nda önem ta� �r.  Bu çal�� mada deneysel hiperlipidemi yap�lm��  

hayvanlarda, oksidlenmi�  LDL (ox-LDL), lipid peroksidasyonu ve sialik asid 

de� erleri incelendi. Ayr�ca Apo B ve LDL konjugat� ilave edilen hiperlipidemi 

modelinin nas�l de� i� ti� ine bak�ld�.  

 Çal�� mada 32 tane C57BL/6 türü fare kullan�ld�. Deney hayvanlar� her biri 8 

adet olmak üzere 4 gruba ayr�ld�. 1-Kontrol grubu (n=8), 2-Hiperlipidemik grup 

(n=8), 3-Hiperlipidemik+Apo-B grubu (n=8), 4-Hiperlipidemik+LDL grubu (n=8). 2 

ay sonunda sakrifiye edilen hayvanlardan rutin lipid parametreleri, ox-LDL, LPO, 

GSH ve sialik asid analizlerini yapmak için kan ve karaci� er örnekleri al�nd�.  

  Total lipid, kolesterol, LDL-C hiperlipidemik grupta kontrol gruba göre 

anlaml� olarak yüksekti (p<0,001). LDL-C hem Apo-B hem de LDL konjugat� 

verilen hiperlipidemik grupta anlaml� olarak azalm�� t� (p<0,002,p<0,001). K�sa süreli 

deneysel hiperlipidemide ox-LDL de� erleri hem serumda hem de karaci� er 

homojenat�nda artm�� t�, verilen konjugatlar�n bu art�� a etkileri beklenen düzeyde 

olmad�. Karaci� er homojenat�nda lipit peroksidasyon ürünleri artm�� t� (p<0,001). 

Apo-B ve LDL konjugatlar�n�n bu art�� a etkileri farkl� oldu. Sialik asid de k�sa süreli 

deneysel hiperlipidemide artt� fakat Apo-B ve LDL konjugat� bu art�� � etkilemedi.    

Sonuç olarak; K�sa süreli deneysel hiperlipidemide oksidlenmi�  LDL kanda 

ve karaci� er homojenat�nda artt�. Bu art�� a lipid peroksidasyon ürünleri ve sialik asid 

de i� tirak etti. Hiperlipideminin erken safhalar�nda oksidasyonun ba� lamas� tedavi 

stratejisi yönünden dikkate al�nmas� gereken bir durumdur.   

Anahtar kelimeler:  Apolipoprotein B, Dü� ük dansiteli lipoprotein, Lipid 

peroksidasyonu, Oksidlenmi�  dü� ük dansiteli lipoprotein, Sialik asid. 
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2. SUMMARY 
 

Investigation of Oxidized Low-Density Lipoproteins and Lipid 

Peroxidation in Experimentally Hyperlipidemia Induced Mice. 

Hyperlipidemia is a major risk factor in atherosclerotic events. Low density 

lipoproteins (LDLs) are the main source of lipids in atherosclerotic plaques within 

foam cells. Oxidation of LDL is believed to play an important role in the 

development of atherosclerosis. Macrophages are considered to be precursors of 

foam cells, but they can not take up native LDL.  Thus, measurement of oxidized 

LDL is essential for investigating its releavance to atherosclerotic diseases.  In this 

study; oxidized LDL (ox-LDL), lipid peroxidation (LPO) and sialic asid values were 

investigated in experimental hyperlipidemia induced mice and the effect of 

apolipoprotein B–100 (Apo-B) and LDL conjugate on this values were examined.  

Thirty two C57BL/6 mice were enrolled into the study. Mice were divided 

into four groups. Control group (n=8), hyperlipidemic group (n=8), hyperlipidemic + 

Apo-B group and hyperlipidemic+LDL group. Mice were sacrified at the end of two 

months. Blood samples and liver tissues were taken for routine lipid parameters, ox-

LDL, LPO,  glutathione (GSH) and sialic acid analysis.  

  Serum levels of total lipid, cholesterol, LDL-C significantly increased in 

hyperlipidemic group with respect to control group (p<0,001). LDL-C significantly 

decreased in both Apo-B and LDL conjugate given hyperlipidemic groups 

respectively (p<0.002, p<0,001). Serum ox-LDL and liver ox-LDL increased 

significantly in short term hyperlipidemia, the effects of Apo-B and LDL conjugates 

on ox-LDL levels was not in expected values. Lipid peroxidaton in short term 

hyperlipidemia significantly increased in liver homogenates (p < 0,001). Apo-B and 

LDL conjugates affected this increased diffferently. Sialic asid values also increased 

in short term induced hyperlipidemia, there was no effect of Apo-B and LDL 

conjugates on sialic acid values.  

In conclusion; in short term experimental hyperlipidemia ox-LDL, lipid 

peroxidation and sialic acid values increased. Oxidation of LDL in the early stages of 

hyperlipidemia should be taken into consideration for the therapeutic strategies.  
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Anahtar Kelimeler : Apolipoprotein B, Lipid peroxidation, Low density lipoprotein, 

Oxidized low density lipoprotein, Sialic asid.   

PROJE NO: SAG-YLP–270109–0009  
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3. G� R��  ve AMAÇ  
 

 

Günümüzde ateroskleroz ve arteryel tromboembolizm sonucu geli� en 

hastal�klar toplumlarda ba� l�ca ölüm nedenlerini olu� turdu� u için bu hastal�� � 

olu� turan risk faktörleri üzerinde yo� un biyokimyasal çal�� malar devam etmektedir 

(23,35,60,69). Ateroskleroz günümüzün hastal�� � olarak kabul edilmesine ra� men, 

M�s�r ve Peru mumyalar�nda bu hastal�� a ait izler bulunmu� tur (99). Ancak kesin 

olan, bu hastal�� �n günümüzde epidemi boyutlar�na ula� t�� � ve özellikle geli� mi�  

ülkelerde ölüm nedenlerinin ba� �nda geldi� idir. ABD de y�lda 1.5 milyon insan 

miyokard infarktüsü olmakta, bunun yakla� �k 500.000’ni ölümle sonuçlanmaktad�r. 

Bu ölümlerin büyük bir k�sm� ise hastaneye yeti� emeden gerçekle� mektedir (94). 

LDL arac�l�� � ile ta� �nan ve okside olan (ox-LDL) kolesterol, koroner arter 

hastal�klar� için en önemli risk olarak kabul edilmektedir. LDL’nin oksidatif 

modifikasyonu aterogenezin patogenezinde önemli bir yer tutar.  

Aterosklerotik lezyonlarda en tipik bulgu lipid yüklü köpük hücreleridir. Bu 

hücrelerin olu� mas�nda ba� l�ca sorumlu LDL’nin oksidatif modifikasyonu oldu� u 

günümüzde üzerinde en çok durulan konulardan biridir (38,90).  

Monosit/makrofajlardaki skavenger (çöpcü) reseptor arac�l�� � ile ox LDL’nin 

topland�� � in vitro olarak da gösterilmi� tir. Skavenger reseptörler modifiye olmu�  

LDL’yi tan�ma özelli� ine sahiptir. Bu reseptörlerle do� al LDL ile ba� lanamaz. 

Günümüzde tan�mlanan ve klonlanan çöpçü reseptörlerin say�s� 10 taneden fazlad�r 

(30,90) In vitro deneylerde oldu� u gibi, in vivo çal�� malarda da ox-LDL’nin çöpcü 

reseptörlerin ligand� oldu� u gösterilmi� tir (86). LDL oksidasyonunun azl�� � ya da 

çoklu� u da aterojenite aç�s�ndan önemli bir belirteç olarak kabul edilmektedir.  

Bu bilgiler dikkate al�narak yüksek kolesterol düzeylerinin ateroskleroz için 

önemli bir risk faktörü oldu� una dikkat çekilmektedir. Aterom plaklar�nda LDL 

kolesterol vard�r. Ancak LDL’nin oksidasyonu aterosklerozun geli� imi için en fazla 

önem ta� �d�� � dü� ünülmektedir. 

 Hücrede metabolizma s�ras�nda meydana gelen superoksid (-O2) ve nitrik 

oksid (NO) gibi serbest radikaller LDL’nin do� al durumunun de� i� erek 
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oksidlenmesine neden olur. NO’nun, LDL’nin major proteini olan, apo B 

oksidasyonuna neden oldu� u gösterilmi� tir. Lipooksijenazlar ve di� er oksidanlar�n 

da LDL’nin lipid k�sm�n� okside etti� i bildirilmi � tir (33,38). 

           Do� al olan LDL de� il de, oksidlenmi�  LDL’ler; monositler, düz kas hücreleri 

ve makrofajlar üzerindeki çöpcü reseptörler taraf�ndan toplanabilmektedir. 

Oksidlenen LDL’nin makrofajlar üzerindeki asetil grubu içeren reseptörlere afinitesi 

artm�� t�r.  Okside LDL al�m�n�n regülâsyonu bozuldu� unda,  kan damarlar�nda 

aterosklerozun ilk belirteci olan lipid yüklü makrofajlar görülmeye ba� lar. 

Lökositlerden ç�kan enflamasyon molekülleri aterojenezi h�zland�r�r. Kanda ox-LDL 

ölçümünün aterosklerozun erken te� hisi anlam�na geldi� i savunulmaktad�r                                    

       Lipid peroksidasyonu hücre geli� mesi esnas�nda olan do� al bir sürectir. Ancak 

oksidatif stres artt�� �nda ve de hücrenin antioksidatif savunma sistemindeki denge 

olumsuz yönde artt�� �nda istenmeyen lipid peroksidasyon ürünleri ve protein 

modifikasyonu meydana gelir (1). Bu ürünler ateroskleroz patogenezinde önemli rol 

oynar. Çünkü peroksidasyon ürünlerinin neden oldu� u serbest radikaller doymam��  

ya�  asidleri ile reaksiyona girer. Bu etki en fazla kolesterol ta� �yan LDL de en 

belirgin bir � ekilde meydana gelir. Bu � ekilde modifikasyona u� ram��  LDL’ler 

makrofajlardaki çöpcü reseptörler taraf�ndan tan�n�r ve kontrolsuz bir � ekilde 

toplan�r. Subendotelde yer alan makrofajlar lipid yüklü köpük hücrelerine dönü� ür. 

Bu durum hücre proliferasyonunu, ekstraselüler komponentlerin aç�� a ç�kmas�na, 

damar duvar�nda inflamatuar cevab�n gerçekle� mesine neden olur. Bütün bu süreçler 

de aterosklerozun ba� lamas�na ve geli� mesine neden olur. Subendotelde kolesterol 

yüklü makrofajlar�n görülmesi ile endotel hasar� ba� lar. Bu nedenle kolesterol yüklü 

makrofajlar�n görülmesi aterosklerozun en erken belirteci (ya� l� çizgi)  olarak kabul 

edilir. Daha ileri safhalarda stenoz ba� lar, kan ak�m� yava� lar ve bu tabloya tromboz 

ilave olunca myokard infarktüsü kaç�n�lmaz olur (11,60,83).  

        Plazmadaki kolesterolun major ta� �y�c�s� LDL içindeki lipidlerin 

peroksidasyonu ile olu� an ox-LDL, aterosklerozda inflamasyon reaksiyonlar�n�n 

ba� lamas�na neden olur. LDL içindeki ya�  asidlerinin oksidasyonu ile reaktif 

aldehidler meydana gelir. Bu reaktif moleküller proteinlerin de modifiye olmas�na 

neden olur. Oksidasyonu yapan iki önemli aldehidden biri malondialdehid (MDA) 
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di� eri 4-hidroksinonenal’dir. Bunlar proteinlerle kovalent ba�  olu� turur. Hayvan 

modellerinde T hücrelerinin de MDA taraf�ndan aktifle� ti� i gösterilmi� tir (5,27). Bu 

bilgilerden T hücre arac�l�� � ile meydana gelen inflamasyon reaksiyonlar� için 

antijenin oksidasyonla meydana gelen aldehidler oldu� u anla� �lmaktad�r  

 MDA’n�n olu� turdu� u antijenle aktifle� en T hücreleri, endotel hücreleri, 

monositler aterosklerotik lezyonda enflamasyona cevap olacak � ekilde aktifle� ir. 

Monositler makrofajlara diferansiye olur (91). Makrofajlar çöpcü reseptörleri ile ox-

LDL’yi içine alarak köpük hücrelerini olu� turur. Aktifle� en makrofajlar bir taraftan 

da T lenfositlerini aktive ederek sitokinlerin sal�nmas�n� sa� lar (42,50).  Bir k�s�m 

ara� t�r�c�lar ox-LDL’nin de do� rudan T lenfositlerini aktifle� tirdi� ini bildirmi� lerdir 

(84,97). Fakat bu reaksiyonlar�n hangi mekanizma ile yap�ld�� � henüz aç�k de� ildir. 

Yap�lan çal�� malar ox-LDL’nin CVH için iyi bir belirteç oldu� unu 

söylemektedir (2,40). Aterosklerotik lezyonlarda makrofajlardan türeyen köpük 

hücrelerinde immunohistokimyasal çal�� malarda anti ox-LDL monoklonal antikorlar 

kullan�larak ox-LDL’nin birikti� i gösterilmi� tir (50). Bu kan�tlara dayan�larak ox-

LDL’nin ateroskleroz patogenezinde önemli oldu� u savunulmaktad�r. Buna ra� men 

ox-LDL’nin kan düzeyleri ile ilgili olarak anla� �lmas� gereken pek çok nokta vard�r. 

Aterosklerozda geli� im süresinin uzun zaman almas� ve belirsizli� in nedeni 

ile ara� t�r�c�lar ateroskleroz çal�� malar�nda patogenez için kesin bir � ey söylemekte 

zorlanmaktad�r. 

Özetle; yap�lan çal�� malardan LDL’nin oksidasyonunun koroner arter 

hastal�klar� için önemli bir risk faktörü oldu� u anla� �lmaktad�r. Fakat bu 

oksidasyonun hastal�� �n hangi döneminde ba� lad�� � hakk�nda kesin bilgiler yoktur.  

Biz bu noktadan hareketle deneysel olarak hiperkolesterolemi yap�lan ateroskleroza 

yatk�n oldu� u kabul edilen C57BL/6 tipi farelerin kanlar�nda k�sa sürede LDL 

oksidasyonunun geli� ip geli� medi� ini ara� t�rmak istedik. Ayr�ca hayvanlara yukar�da 

sözünü etti� imiz LDL ve içindeki en önemli protein olan Apo B konjugatlar� enjekte 

ederek lipid profilinin ve lipid peroksidasyonunun kanda ve karaci� er homojenat�nda 

nas�l bir de� i� im gösterece� ini incelemek istedik. Son y�llarda CVH’l� olgularda 

önemi oldu� u bildirilen siyalik asidin bu süreçte nas�l etkili olaca� �n� da, 

çal�� mam�z�n kapsam�na alarak bu konuda da literatüre �� �k tutmay� amaçlad�k.  
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4. GENEL B� LG� LER  

 

4.1.  Ateroskleroz Patogenezi 

 

Aterosklerozun patogenezini anlamak için çok uzun zamand�r pek çok 

çal�� ma yap�lm�� t�r ve yap�lmaya devam edilmektedir. Deney hayvanlar� normal yem 

ile beslendiklerinde ateroskleroz olmad�klar� halde kanda lipid ve kolesterol oran�n� 

yükseltecek hiperlipidemik yem ile beslendiklerinde aterosklerotik damarlar�n 

ba� lad�� � gösterilmi� tir (55,58,94).  

Di� er taraftan Ross ve ark (79) damarda herhangi bir hasar olu� tu� unda 

ateroskelrozun geli� ti� ini öne sürmü� lerdir. Yani ateroskleroz enflamasyona yan�t 

olarak dü� ünülmü� tür. 

Enflamasyon; enfeksiyon ya da ba� ka bir nedenle meydana gelmi�  doku 

hasar�na kar� � hücresel ve hümoral cevapt�r. Burada amaç hasarlanm��  dokunun 

tamiri ve yenilenmesini sa� lamakt�r. Bu hipoteze göre ateroskleroz; damar duvar�nda 

geli� en bir yaran�n iyile� me sürecinde kar� �la� �lan olaylar�n tümüdür. Ateroskleroza 

kar� � ilk korunma damar�n iç yüzeyini kaplayan epitelyum hücresi olan endotel 

hücreleri taraf�ndan yap�l�r. Bu nedenle endotel bütünlü� ü aterosklerozun 

patogenezinde büyük önem ta� �r (57,59).   

Endotel disfonksiyonunda damar�n permeabilitesi artt�� � için, LDL’nin damar 

duvar�ndan geçi� i kolayla� �r. Bu esnada LDL modifikasyonunun meydana geldi� i 

bildirilmi � tir (56,104). Bu noktada en önemli modifikasyon ox-LDL’nin meydana 

geli� idir. Ox-LDL endotel için toksiktir ve ayr�ca ox-LDL düz kas hücreleri ve 

makrofajlar için de aktivatördür. Ox-LDL’nin bu hücrelerdeki doku faktörü sentezini 

de uyard�� � bildirilmi � tir (94). Buradan endotel disfonksiyonu ile birlikte 

koagulasyonun da uyar�ld�� � görülür.  

Endotel disfonksiyonu ile beraber proinflamatuar moleküllerin üretimi artar. 

Lökosit adezyon molekülleri ve lökosit kemoatraktanlar� bunlar aras�ndad�r (65,77). 

Bu noktada olay; fagositik nötrofillerin enflamasyon bölgelerine göç mekanizmas�na 

benzer. Özel bir uyarana cevap olarak lökositler kan dola� �m�ndan enflamasyonun 

meydana geldi� i bölgeye yerle� meye yönelirler. Burada birinci basamakta 
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lökositlerin yuvarlanmas� ve ba� lanmas� gerçekle� ir. Lökositlerin yüzeyinde bulunan 

karbohidrat ligandlar� ile endotel hücre yüzeyinde bulunan selektinler geri 

dönü� ümlü bir ba� lanma olu� tururlar. Bu ba� lanmay� adezyon takip eder. Burada 

ICAM-1, ICAM-2 gibi adezyon molekülleri önemli rol oynar. ICAM inflamasyon 

bölgesinde aktifle� mi�  makrofajlardan sitokinlerin sal�n�m�n� artt�r�r. Monosit gibi 

lökositlerin konsantrasyonlar�ndaki art��  T hücrelerinin endoteli a� arak dokuya 

girmelerine yard�mc� olur. T hücrelerinin dokuya geçmesi CD31 taraf�ndan 

kolayla� t�r�l�r. Bu esnada aktifle� mi�  makrofajlar endotel hücrelerinden lektin grubu 

adezyon moleküllerinin salg�lanmas�n� uyaran sitokinleri salg�larlar. TNF-�  ve IL-1 

bu sitokinler aras�ndad�r. Sitokinler ve adezyon moleküllerinin etkisi ile lökositlerin 

damar lümeninden ç�k�� �  a� a� �daki � ekilde  gösterilmi� tir (51,54). 

 

 

� ekil 4.1 : Sitokinler ve adezyon moleküllerinin etkisi ile enflamasyon hücrelerinin damar 

d�� �na göçü ( 53). 

 

Yukar�daki � ekilde inflamasyona inflamatuar hücrelerin cevab� 

görülmektedir. Aterosklerozun patogenezinde de ox-LDL’ye kar� � benzer cevaplar 
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olu� tu� u için inflamasyona cevab� hat�rlamak amac�yla bu � ekil konmu�  ve � ekildeki 

numaralar�n anlam� k�saca � öyle özetlenmi� tir. 1-Yuvarlanma ve ba� lanma: 

Yukardaki � ekilde görüldü� ü gibi nötrofil tipi Lökositler endotel hücre yüzeyinde 

bulunan selektinler ve nötrofil yüzeyinde bulunan karbonhidrat ligandlar� ile geri 

dönü� ümlü bir ba� lanma meydana getirirler bu ba� lanma güçlü de� ildir ve hücre 

yuvarlanmaya devam eder. 2- Adezyon: Nötrofil ve endotel hücre aras�nda güçlü bir 

etkile� im meydana gelir. Bu etkile� im endotel üzerindeki interselüler adezyon 

molekülleri ICAM -1 ve ICAM -2 ile Mac-1 ve LFA-1 integrinleri arac�l�� � ile olur. 

ICAM–1 inflamasyon varl�� �nda sal�n�r. 3-Transendotel göçü: T hücresi enflamatuar 

hücreleri taraf�ndan üretilen IL–8 konsantrasyonunun art�� � ile endotelden göç eder. 

CD31 diyapedesi kolayla� t�r�r. 4-Aktifle� mi�  makrofajlar endotel hücrelerden 

selektinlerin sal�nmas�n� uyaran TNF alfa ve IL-1 ‘i salg�larlar (53,54).  

Yukar�daki mekanizma göz önünü al�nd�� �nda, lökositlerdeki adezyon 

moleküllerinin eksikli� inde immun sistemin çal�� mas� olumsuz yönde i� ledi� inden 

yara iyile� mesinde gecikmeler ve tekrarlayan enfeksiyonlar görülür. Ox-LDL 

yönünden endotel alt�na geçi� i gösteren yukar�daki mekanizma ile benzerlik vard�r.   

Endotel hasar� da diyebilece� imiz endotel disfonksiyonunu takiben adezyon 

molekülleri arter duvar�na göç etmeye ba� lar. Bu esnada düz kas hücreleri (SMC) de 

hareketlenmi� tir. Lipid yüklü köpük hücrelerinin � ekillenmeye ba� lad�� � an bu 

hareketlik s�ras�ndad�r (93). 

Aterosklerozun safhalar� olan tip II de bu olu� umlara ba� l� olarak ya� l� 

çizgiler meydana gelmi� tir.  Bu olu� umlar aterosklerotik lezyonlar�n ba� lang�c� 

olarak kabul edilir. Bu esnada makrofajlara dönü� en monositlerden; sitokinler, 

büyüme faktörleri, metalloproteinazlar ve çe� itli prokoagulant moleküller sal�nmaya 

ba� lar.  Sitokinler aras�nda bulunan MCP–1 gibi kemoatraktanlar hasarl� bölgeye 

daha çok lökositlerin göç etmesini sa� lar. Bu esnada ortama sal�nan PDGF gibi 

büyüme faktörleri, SMC’lerin proliferasyonunu ve migrasyonunu artt�r�rlar. Bu 

geli� meler Tip I, II safhas�nda yer alan ya� l� çizgilerin büyümesine ve Tip III, IV 

gibi safhalar ula� �lmas�na neden olur. Damar duvar�ndaki lezyon büyümeye ba� lar. 

Aterosklerotik lezyonun merkezini olu� turan lipidin yan� s�ra fazlaca doku faktörü 

içerdi� i gösterilmi� tir (24,88).  
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4.2. Koroner Arter Hastal� � � ve Ateroskleroz 

 

Günümüzde ve geçmi� te arter duvar�n�n olumsuz geli� melere kar� � göstermi�  

oldu� u inflamatuar ve proliferatif cevap olarak kabul edilen aterosklerozun en 

önemli belirtisi karoner arter hastal�klar�d�r. Serebrovasküler ve periferal damar 

hastal�klar� da aterosklerozun sonuçlar�d�r (16,39).  

Koroner arter hastal�klar�n�n risk faktörlerini anlamak için literatürde pek çok 

çal�� ma yap�lm�� t�r ve yap�lmaya devam edilmektedir. 1948 y�l�nda ba� lat�lan 

“Framingham Heart Study” nin sonuçlar�na göre o y�llarda bu çal�� maya kat�lanlar�n 

% 75’inin ölüm nedeni koroner arter hastal�� �d�r (16).  Koroner arter hastal�klar�n�n 

en önemli belirtisi; miyokard�n geçici (reversibl) iskemisi olarak kabul edilen ve 

gö� us a� r�s� olarak kendini gösteren angina pektorisdir. 65 ya� �n üstünde olan 

erkeklerin % 20’sinde, kad�nlar�n ise % 13’ünde rastlanan bir bulgudur (16,71). Bu 

a� r�n�n alt�nda yatan ba� l�ca sebep bir veya daha fazla koroner arterlerde görülen 

daralmad�r. Stabil (SA)  veya unstabil angina (UA) olarak de� erlendirilen angina 

pektorisde hekim taraf�ndan tedbir al�nmaz ise, kar� �la� �lacak durum myokard 

infarktüsdür (MI). MI; koroner arter t�kanmas� nedeni ile görülen irreversibl iskemi, 

yani kalp kas�n�n ölümüdür. S�k rastlanan ani ölumlerin ba� l�ca nedenlerinden biridir. 

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

 

4.3.  Koroner Arter Hastal�klar�nda Risk Faktörleri  

Genetik faktörler taraf�ndan belirlendi� i genellikle kabul edilen koroner arter 

hastal�klar�n�n risk faktörleri a� a� �daki � ekilde s�ralanabilir (94). 

·  Yüksek LDL  

·  Dü� ük HDL kolesterol 

·  Yüksek trigliserid 

·  Artm��  beden kitle indeksi  

·  Hipertansiyon (sistolik bas�nç>140 mmHg, diastolik bas�nç >90 

mmHg) 
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·  Artm��  lipoprotein (a)  

·  Artm��  homosistein  

·  Tip 2 diabetes mellitus 

·  Yükselmi�  fibrinojen  

·  Trombosit agregasyonunun artmas� 

·  Artm��  C-reaktif protein  

·  Artm��  doku faktörü 

·  Cinsiyetin erkek olmas� 

·  Ya�   

·  Koroner arter hastal�� �n�n ailesel hikayesi 

·  Sigara içimi 

·  Diyet 

·  Egzersiz 

·  �nfeksiyon 

·  Hava kirlili� i (partiküller)   

      

4.4. Lipoproteinler  

 

Lipidler suda çözünmedikleri için plazmada dolan�mlar� lipoprotein ad� 

verilen özel yap�l� partiküllerle gerçekle� ir. Lipoproteinler suda çözünen lipid-protein 

kompleksleridir. Bu kompleksin iç k�sm�nda trigliserid ve kolesterol esterleri, 

çevresinde polar yap�l� fosfolipidler ve apoprotein ad� verilen proteinler bulunur. 

Lipoprotein partikülleri içinde 4 ana lipid grubu bulunur. Bunlar; triacigliseroller, 

fosfolipidler, kolesterol ve kolesterol esterleridir (33). 
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Tablo 4.4: Major lipoproteinlerin içerikleri  

LP Kaynak Yo� unluk  % PR % TG % PL % CE % C % FFA 

� ilo Ba� �rsak < 0.95 1-2 85-88 8 3 1 0 

VLDL KC 0.95-
1.006 

7-10 50-55 18-20 12-15 8-10 1 

IDL VLDL 1.006-
1.019 

10-12 25-30 25-27 32-35 8-10 1 

LDL VLDL 1.019-
10.63 

20-22 10-5 20-28 37-48 8-10 1 

*HDL 2 Ba� �rsakta 
KC � ilo 
VLDL 

1.063-
1.25 

33-35 5-15 32-43 20-30 5-10 0 

*HDL 3 Ba� �rsakta 
KC � ilo 
VLDL 

1.125 55-57 3-13 26-46 15-30 2-6 6 

Albümin 
FFA 

Ya�  
Dokusu 

>1.281 99 0 0 0 0 100 

Pr: Protein, TG: Triaçilgliserol, Pl: Fosfolipid, LP: Lipoprotein, CE: Kolesterol ester, 

C: Serbest Kolesterol, FFA: Serbest ya�  asitleri, � ilo: � ilomikron 

Lipoproteinler yukar�daki tabloda görüldü� ü gibi içeriklerindeki lipid ve 

protein oranlar�na göre yo� unluk de� i� imi gösterirler ve ba� l�ca; � ilomikronlor,  çok 

dü� ük dansiteli lipitler (VLDL), dü� ük dansiteli lipidler (LDL) ve yüksek dansiteli 

lipitler olmak üzere grupland�r�l�rlar 

4.4.1. Apolipoproteinler 

Lipoproteinlerin protein k�sm� apolipoprotein veya apoprotein olarak bilinir. 

A� a� �daki tabloda görüldü� ü gibi lipoproteinlerin yap�s�nda bulunan apoproteinler 

farkl� yap� gösterir. Her bir lipoproteinin yap�s�nda bir veya daha fazla apoprotein 

vard�r. Bu apoproteinler ABC nomenklatürüne göre isimlendirilirler. Her bir 

lipoproteinin apoproteini kendine özgü olarak fazlaca bulunur. 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 LDL ve VLDL de bulunan�n %48’i 

kadar küçüktür. Bu nedenle bu isim verilmi� tir. Apo B–48 barsaklarda, Apo B–100 
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karaci� erde sentez edilir. Apo B, apoproteinler içinde en uzun polipeptid zincirine 

sahip olan�d�r. 4536 aminoasit içerir. Apo B–48 ile ayn� mRNA’dan sentezlenir. Apo 

B’nin karbonhidrat k�sm� molekülün %5’ni olu� turur. Bu yap� içinde mannoz, 

galaktoz, fukoz, glukoz, glukozamine ve sialik asid vard�r (81,100). 

Apo-C çe� itli altgruplar içerir. Molekül yap�s� olarak Apo B’ye göre daha 

küçüktür. Lipoproteinler aras�nda serbestçe dolanabilir. 

Apoproteinlerin görevleri � öyle s�ralanabilir: 

·  Enzim kofaktörleridir. 

·  Lipoproteinlerin yap�s�n�n bir parças�d�r. Yani yap�sal görev yapar. 

·  Dokulardaki lipoprotein reeptörlerine ligand görevi yapar. Yani doku 

reseptörleri lipoproteinleri ilgili apoproteinden tan�r ve böylece 

lipoprotein içeri� i dokuya girmi�  olur. Apo B–100 ve Apo E, LDL 

resptörü için ligandd�r. Apo A–1 ise HDL reseptörü için ligandd�r. 

Apoproteinlerin bilinen baz� özellikleri a� a� �daki gibidir: 

 Apo A–1: Molekül a� �rl� � � 29.000 civar�ndad�r. � ilomikron ve HDL 

yap�s�nda bulunur. Lesitin kolesterol açiltransferaz�n (LCAT) aktivatörüdür. 

Apo A-II:  Molekül a� �rl� � � 17.000 civar�ndad�r. � ilomikron ve HDL’nin 

yap�sonda bulunur. HDL yap�s� için önemlidir. Heparik lipaz�n etkisini h�zland�r�r.  

Apo A-IV:  Molekül a� �rl� � � 46.000 civar�ndad�r. Trigliseridleriden zengin 

lipoproteinlerin içinde bulunur. Di� er görevleri bilinmemektedir. 

Apo B–48: Molekül a� �rl� � � Apo A’lara göre büyüktür. Molekül a� �rl� � � 

241.000 civar�ndad�r. � ilomikronlar�n yap�s�nda bulunur. �ntestinal epitelinde Apo 

B–100 geni ile üretilir. Apo B-100’den kopmu�  bir parça gibidir. 

Apo B–100: Apo B-100’ün molekül a� �rl� � � 513.000 civar�ndad�r. LDL’nin 

major proteinidir. Görevi LDL resptörüne ba� lanmaktad�r. Yani ligand görevi yapar. 

LDL’nin d� � �nda VLDL ve IDL’de bulunur. 

Apo C–1: Molekül a� �rl� � � 7.600 civar�ndad�r. LCAT’� aktive etti� i 

san�lmaktad�r. � ilomikron, VLDL, IDL ve HDL de bulunur. 
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Apo C-II:  Molekül a� �rl� � � 8.916’d�r. Lipoprotein lipaz� aktifle� tir. LDL 

hariç di� er lipoproteinlerde bulunur. 

Apo C-III:  Molekül a� �rl� � � 8.750 civar�ndad�r. Lipoprotein lipaz� apo C-

II’nin aksine inhibe eder. LDL hariç di� er lipoproteinlerde bulunur. 

Apo D: Molekül a� �rl� � � 33.000’dir. HDL’de bulunur. LCAT ile ilgili oldu� u 

san�lmaktad�r. 

Apo E: Molekül a� �rl� � � 34.000 civar�ndad�r. En az�ndan 3 alleli oldu� u ve 

her birinin çe� itli izoformlar� oldu� u bildirilmektedir. Alzheimer hastal�� � ile ilgili 

oldu� u bildirilmi� tir. � ilomikron kal�nt�lar�nda, VLDL de, IDL ve HDL’de bulunur. 

Apo H: Molekül a� �rl� � � 50.000 civar�ndad�r. � ilomikronlar�n yap�s�nda 

bulunur. Trigliserid metabolizmas�nda görevli oldu� u san�lmaktad�r. Glikoprotein I 

olarak da bilinir. 

Apo (a): En az�ndan 19 farkl� alleli olduüu bildirilmektedir. Protein boyutu 

büyüktür. Molekül a� �rl� � � 300.000 ile 800.000 aras�nda de� i� ir. LDL yap�s�nda 

bulunur. Apo (a), Apo B-100’e disülfid ba� lar� ile ba� lanarak bir komleks olu� turu. 

Bu kompleks Apo (a) olarak isimlendirilir. Moleküler yap�s� plazminojenen benzer. 

Kolestrolu damar hasar�n�n oldu� u yere b�rakt�� � için koroner kalp hastl�klar� ve 

stroke için önemli bir risk olarak kabul edilmektedir. 

CETP: Kolesterol ester transfer protein olarak bilinen bu molekül HDL ile 

yak�n ili� ki içindedir ve kolesterol esterlerini transfer etmek için gereklidir. Ancak 

Apoprotein olarak isimlendirilmemi� tir. A�a� �daki � ekilde apoproteinlerin 

lipoproteinler içindeki oranlar� görülmektedir. 
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� ekil 4.4.1: Apoproteinlerin de� i� ik lipoproteinlerdeki da� �l�m� (48)   

 

Tablo 4.4.1: Apoproteinlerin s�n�flanmas� ve baz� özellikleri 

Molekül A� �rl� � � Lipoprotein �li � kisi Bilinen Baz� Görevleri 

Apo A–1 29.016 � ilomikron HDL HDL’nin major proteinidir. 

LCAT’nin aktivatörüdür. 

Apo A-II 17.400 � ilomikron, HDL HDL de bulunur. Hepatik lipaz� uyar�r. 

Apo A-IV 46.000  � ilomikron, HDL TG ile ilgilidir. 

Apo B-48 241.000 � ilomikron � ilomikronlarda bulunur. 

Apo B-100 geninden türer. 

Apo B-100 513.000 VLDL, IDL, LDL LDL’nin major proteinidir. LDL 
reseptörüne ba� lan�r. �nsanda bilinen en 
uzun proteindir. 

Apo C-1 7.600 � ilomikron, VLDL, 
IDL, HDL 

LCAT’� aktive eder. 

Apo C-II 8.916  � ilomikron, VLDL, 
IDL, HDL 

Lipoprotein Lipaz� aktive eder. 

Apo C-III 8.750 � ilomikron, VLDL, 
IDL, HDL 

Lipoprotein Lipaz� inhibe eder. 

Apo D 33.000 HDL LCAT’la ilgilidir. 



 16 

 

Kolesterol ester transfer 
protein (CETP) 

HDL HDL ile ilgilidir. Kolesterol esteri 
transfer eder. 

Apo E 34.000 çe� itli 
izoformlar� var. 

� ilomikron kal�nt�s�, 
VLDL, IDL, HDL 

LDL reseptörüne ba� lan�r. Alzheimer 
ile ilgilidir. 

Apo H 50.000 
Glikoprotein I olarak da 
bilinir. 

� ilomikron TG metabolizmas� ile ili� kilidir. 

Apo (a) 19 farkl� alleli 
var 300.000-800.000 

LDL Apo B-100’e disülfit ba� � ile ba� lan�r ve 
LDL ile kompleks yapar. Lp(a) olarak 
isimlendirilir. Plazminojenen çok 
benzer. Arter hastal�klar� için risk 
faktörüdür. 

 

4.4.2. � ilomikronlar  

 

� ilomikronlara eksojen lipidlerin temsilcisi diyebiliriz. Çünkü diyetle al�nan 

lipitler sindirildikten sonra barsak hücrelerine geçer ve � ilomikronlar içinde 

paketlenerek lenf yolu ile dola� �ma sal�n�r. Tablo 4.1’de görüldü� ü gibi 

� ilomikronlar�n ba� l�ca ya�  içeri� i trigliseridlerdir. � ilomikronlar�n içinde bulunan 

apoproteinler Apo B–48 ba� ta olmak üzere apo A–1, A-II ve A-IV’dür. 

� ilomikronlar lenfotik sistem arac�l�� � ile sol subklavia veni hizas�ndan büyük 

dola� �ma bo� al�r. Kana geçtikten sonra � ilomikronlara HDL’den Apo C-II ve Apo-E 

transferi yap�l�r, Kas ve ya�  dokusu kapilerlerinde triaçilgliserollerdeki ya�  asidleri, 

lipoprotein lipaz etkisi ile kopar�l�r. Lipoprotein lipaz kapilerlerin endotel 

hücrelerinden salg�lan�r. � ilomikrona HDL’den geçen apo C-II fosfolipidlerin 

varl�� �nda LPL’yi aktif hale geçirir. Serbestle� en ya�  asidleri dokular taraf�ndan 

al�n�r. Gliserol ise kan yolu ile böbrek ve karaci� ere ta� �n�r. � ilomikron kal�nt�lar� 

karaci� erdeki hepatik � ilomikron kal�nt� reseptörleri arac�l�� � ile toplan�r. Bu 

reseptörlerin � ilomikron kal�nt�lar�n� tan�malar� için apo-E gereklidir (9,62).   
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4.4.3. Çok dü� ük dansiteli lipitler (VLDL) 

 

Çok dü� ük dansiteli lipidler � ilomikronlar�n aksine endojen olarak sentez 

edilen ya� lar� karaci� erden, karaci� er d�� � dokulara ta� �yan partiküllerdir. Diyetle 

al�nan ya�  ve karbonhidratlardan ihtiyaç fazlas� olanlar karaci� erde trigliseridlere 

dönü� ür. Bu trigliseridler karaci� erde VLDL olarak paketlenir ve dola� �ma sal�n�r. 

Dola� �mda; ba� l�ca trigliseri yüklü olan bu paketler içeri� ini öncelikla kas ve ya�  

dokusu olmak üzere di� er dokulara aktart�r�lar. Bu trigliseridler bu dokularda enerji 

üretimi için kullan�l�r ya da depo olarak saklan�r. VLDL partikülleri trigliseridlerin 

yan�nda; kolesterol, kolesterol esterleri ve baz� apoproteinleri içerir. VLDL’de 

bulunan aproteinler Apo B–100, Apo C–1, Apo C-II, Apo A-III ve Apo E’dir. 

VLDL’ler de � ilomikronlar gibi dola� �ma geçtikten sonra HDL’den Apo C ve Apo E 

transferi yapar. VLDL bünyesindeki trigliseridlerde bulunan ya�  asidleri aynen 

� ilomikronlarda oldu� u gibi, lipoprotein lipaz arac�l�� � ile ya�  ve kas dokusuna 

geçerler. Lipoprotein lipaz ayn� zamanda VLDL bünyesinde bulunan Apo C’lerin 

tekrar HDL’ye geçmesini sa� lar. Sonuçta apoprotein C ve Trigliseridleri eksilmi�  

VLDL kal�r. Bunlar VLDL kal�nt�s� veya IDL olarak bilinir. IDL yap�s�ndaki 

triacilleri kaybederek LDL’ye dönü� ür (13).  

 

4.4.4. Dü� ük Dansiteli lipoproteinler (LDL)  

 

LDL dokulara kolesterol ta� �yan ba� l�ca partiküldür. Kolesterol bütün 

hücrelerin membran�nda bulunur. Dolays�yla her hücrenin membran yap�s� için 

kolesterole ihtiyaç vard�r. Kolesterol hücre d�� � kaynaklardan elde edebilir. LDL’nin 

dokulara ta� �nmas�nda en büyük rolü, dokudaki reseptörle etkile� en Apo B–100 

oynar. LDL dokulara endositozla reseptör arac�l�� � ile al�n�r. LDL’yi alan ba� l�ca 

dokular; karaci� er, adrenal dokular ve ya�  dokular�d�r. Endositoza u� ram��  hücre 

membran�ndaki LDL reseptörleri LDL partiküllerini hücre içine al�r Lizozomlardan 

gelen asid karakterle lipazlarla LDL parçalan�r ve içinde bulunan kolesterol 

serbestle� ir. Bu kolesterolün k�sm� membran yap�s�n� yenilemek üzere membran 

yap�sana inkorpore olur. Kolesterolun fazlas� acil Koa kolesterol aciltransferaz 
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(ACAT) arac�l�� � ile tekrar esterle� erek hücrede depo edilir. Bu arada LDL içinde 

bulunan apoproteinler de hidroliz olur ve serbestle� en amino asidler hücre içindeki 

amino asid havuzuna girer. �nsülin ve tiroid hormonlar� LDL’nin karaci� er 

hücrelerine giri� ini artt�r�r. Aksine glukokortikoidler LDL’nin karaci� ere giri� ini 

azalt�r (13). 

4.4.5. Yüksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL) 

 

HDL’nin ba� l�ca sentez yeri karaci� erdir. Proteinden zengin moleküllerdir. 

HDL ayr�ca ince barsaklarda da sentez edilir. HDL’nin ba� l�ca proteinleri Apo A-I, 

C-I, C-II,  ve E’dir. HDL’nin ba� l�ca göreve bu proteinleri ile kanda dolanmak ve 

di� er lipoproteinlere bu proteinleri transfer etmektir. HDL karaci� erde sentez 

edildi� inde disk � eklinde iken, dola� �ma geçti� inde kolesterol esterlerini içine toplar 

ve tombulla� arak karaci� ere döner. Kolesterol esterlerinin birikimi olgunla� mam��  

HDL’yi HDL 2 ve HDL3 pozisyonuna getirir (10).  

HDL küçük (70-120 Ao çapl�) partiküllerdir (d=1.063-1.21 g/mL.) . HDL’in 

ba� l�ca iki alt grubu vard�r: HDL2 (d=1.063-1.123 g/mL) ve HDL3 (d=1.125-1.121 

g/mL). Yüksek yo� unluklu lipoproteinler yakla� �k %50 lipid (%25 fosfolipid, %15 

kolesterol esterleri, %5 serbest kolesterol ve %5 trigliserid) ve %50 proteinden 

olu� ur. Major apolipoproteinleri apo-AI(%65), apo AII (%25 ve daha az miktarda 

apo-C ve apo-E’dir. Apo-E, HDL’nin di� er bir alt s�n�f� olan HDL1 de az miktarda 

bulunan apoliproteindir.  Ancak plazmadaki apo-E’nin yakla� �k %50’si HDL1 

fraksiyonunda bulunmaktad�r. HDL’nin di� er alt s�n�flar� apo E içermez ve böylece 

LDL reseptörü ile etkile� mez. HDL, di� er lipoproteinlere (örne� in � ilomikronlar ve 

VLDL) vermek üzere apo E ve apo-C için bir depo görevi görür. HDL alt gruplar� 

sadece apo-AI veya apo –AI ve apo-AII içerir. HDL � -elektroforetik mobilite 

gösterir ve bu nedenle önceleri � -liporotein ad�yla an�lm�� t�r.(7,72) 
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� ekil 4.4.5: Kolesterol gereksinimi olan hücreler veya karaci� ere lipid da� �l�m�nda HDL’nin 

rolü. Ters kolesterol yolu koyu oklarla gösterilmi� tir. 

HDL ba� l�ca üç ana kaynaktan geli� ir: Birincisi; karaci� erdir. Karaci� er 

olgunla� mam��  “HDL” ad� verilen bir yap� – AI- fosfolipid disk salg�lar. �kincisi, 

ba� �rsakd�r. Ba� �rsak direkt olarak küçük bir apo – AI “HDL” partikülü sentez 

edebilir ve üçüncüsü, � ilomikronlar ve VLDL’dir. HDL � ilomikronlar ve VLDL ‘den 

gelen yüzey maddesinden türetilir. LPL’nin etkisi ile � ilomikronlar ve VLDL, 

trigliseridden zengin çekirde� i hidrolize olur. Bu � ekilde ortaya ç�kan fosfolipid ve 

serbest kolesterolden olu� an yüzey maddesi apo- AI ile birlikte küçük HDL diskini 

� ekillendirir (19). 

HDL diskleri di� er lipoproteinlerden veya a� �r� kolesterolü olan hücre 

membranlar�ndan serbest kolesterol al�c�lar�d�rlar. Bu durum serbest kolesterol 

bak�m�ndan zenginle� tirilmi �  apo-AI fosfolipid disklerini meydana getirir. Lesitin 

kolesterol açil transferaz (LCAT) kolesterolü esterle� tirir. Bunun sornucnda HDL’nin 

çekirde� ini olu� turmaya ba� layan kolesterol esterleri meydana gelir. Daha fazla 

kolesterol esterle� tirildikçe disk HDL3 ad� verilen küçük bir partikül haline dönü� ür. 

LCAT 

Dokularda A� �r� Serbest 
Kolesterol 

Serbest kol. E 

-Tg -FL 

Hepatik Lipaz 

CETP 
“KE” 

1g 

LCAT 

VLDL/IDL/Art�klar 

LDL Receptörleri 

Karaci� er 

Serbest Kol. 
HDL3 HDL2 HDL1 (HDL-E) 
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HDL3 serbest kolesterolün mükemmel al�c�s�d�r. Al�nan ve esterle� tirilen serbest 

kolesterol miktar� artt�kça, partikülün boytu artar ve HDL2 meydana gelir (13,19) 

HDL, özellikle HDL3 ve olgun HDL prekürsörleri, iki farkl� mekanizma ile 

hücrelerden kolesterolü al�rlar: 1) HDL a� �r� kolesterol içeren hücrelerle temasa 

geçer ve hücre yüzeyinden serbest kolesterolü al�r. Serbest kolesterol, hücreden HDL 

parikülüne do� ru bir fizikokimyasal konsantrasyon gradiyenti izler (a� �r� kolesterol 

içeren hücrelerin membran�nda fazla olan serbest kolesterol konsantrasyonundan 

HDL yüzeyindeki dü� ük konsatrasyona). 2) HDL partikülleri hücre 

membranlar�ndaki spesifik bir proteine (HDL reseptörü) ba� land�� � dü� ünülür. Bu 

olay özellikle artm��  kolesterol içeri� i olan hücreler için geçerlidir (13).  

Yüksek yo� unluklu lipoproteinler, lipidlerin lipoproteinler ve hücreler 

aras�nda da� �l�m�n� sa� lar ve ters yönlü kolesterol transportu ad� verilen bir olayda 

yer al�rlar. HDL hücrelerden kolesterolü al�r ve karaci� ere veya gereksinim duyan 

di� er hücrelere kolesterolü ta� �r. HDL3, HDL2’ye çevrilir ve daha sonra apo-E içeren 

minör fakat metabolik olarak aktif HDL1’e dönü� ür. HDL1 ile ili � kili olan apo-E bu 

minör alt grubunu LDL reseptörleri içeren hücrelere hedefler. Bu yolla kolesterol 

fazlas� olan hücrelerden ihtiyaç duyanlara da� �t�rlar. Bu apo-E ba� lant�l� yol 

kolesterolü salg�lanma için direkt olarak karaci� ere verebilir. Kolesterol da� �l�m� için 

ikinci bir yol kolesterol ester transfer proteini (CETP) etkisiyle ortaya ç�kar. CETP, 

HDL2’den VLDL, IDL ve art�klar�na kolesterol esterleri ta� �r. Böylece kolesterol 

VLDL ve � ilomikron art�k yollar� arac�l�� � ile karaci� ere iletilir. VLDL, IDL ve 

art�klara giden kolesterol ester kar� �l� � nde CETP HDL2’ye trigliserid ta� �r ve böylece 

HDL2 trigliseridden zengin hale gelir. CETP lipid metabolizmas�nda önemli bir rol 

oynar ve CETP etkinli� inin ateroskleroz geli� imine kar� � uygunlu� u veya direnci 

etkileybilece� ini dü� ündüren çok ilginç tür farkl�l�klar� bulunmaktad�r. Örne� in, 

insanlar�n maymunlar�n ve tav� anlar�n plazmar�nda önemli miktarda CETP etkinli� i 

vard�r. Bunun sonucu olarak bunlar yaln�zca dü� ük düzeylerde apo-E içeren HDL 

olu� turur ve dolay�s�yla HDL kolesterol esterlerinin büyük k�sm�n� dü� ük dansiteli 

lipoproteinlere vererek elden ç�kar�r. Sonuçta kolesterol esterlerin büyük bölümü 

plazmay� LDL yolu ile terk eder. Bu türler aterskleroza kar� � duyarl�d�r. Ve daha 

yüksek düzeylerde LDL içerme e� limi gösteriler. Di� er yandan s�çanlarda, farelerde 

ve köpeklerde CETP etkinli� i yoktur. Bunlar apo-E içeren HDL (HDL1) olu� tururlar 
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ve kolesterolü apo-E’nin arac�l�k etti� i yol ile do� rudan karaci� ere götürebilirler. Bu 

hayvanlarda LDL düzeyleri çok dü� üktür ve ateroskleroz geli� imine kar� � 

dirençlidirler (13,19). 

Hepatik lipaz trigliseridleri (muhtemelen a� �r� fosfolipidleri) hidroliz etmek 

için trigliseridden zengin HDL2 üzerinde etki gösterir. HDL2’yi serbest kolesterol 

için al�c� i� levi gören HDL3’e dönü� türür. Böylece HDL2-HDL3 siklusu devam eder. 

HDL2 düzeyleri koroner ateroskleroz görülme s�kl�� � ile ters ili� kilidir, çünkü onlar 

dokulardan kolesterolün temizlenme etkinli� ini yans�t�rlar. Sadece apoA-I içeren 

HDL ateroskleroza kar� � koruyucudur, oysa apo A-II ve apo A-I içeren HDL etkili 

de� ildir. HDL1 diyetle uyar�lm��  hiperkolesterolemik hayvanlar�n kan�nda bulunur. 

HDL1 kolesterolden zengindir ve tek apoliporoteini apo E’dir.(13,19) 

HDL katabolizmas� tam olarak anla� �lmam�� t�r ve kompleks oldu� u 

dü� ünülmektedir. HDL’nin spesifik lipid parçalar� bütün HDL molekülü 

bozulmaks�z�n hücreler taraf�ndan al�nabilir. Örne� in; kolesterol esterleri partikülden 

“selektif uptake” ile ve karaci� er, adrenal bezler ve overler gibi çe� itli dokulara 

ta� �n�r. Hepatik lipaz�n partiküllerdeki fosfolipidleri hidroliz ederek ve partikülden 

hücreye kolesterol transferini sa� layan kimyasal bir gradyan yaratarak HDL’den 

selektif kolesterol al�m� yapt�� � dü� ünülmektedir.(13) 

 

4.4.6. Lipoprotein (a) 

 

Lipoprotein (a) LP(a);   LDL kolesterol gibi kolesterol esterlerinden zengin 

bir lipoproteindir. Fakat farkl� genetik özelliklere sahiptir. 1963 y�l�nda ke� fedilen bu 

lipoproteinin koroner arter hastal�klar� ve serebrovasküler ateroskleroz ile ile ilgili 

oldu� u ileri sürülmektedir (28). 
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� ekil 4.4.6: Lipoprotein (a)’n�n genel yap�s� (13) 

LP(a) � ekilde görüldü� ü gibi,  iki komponentten olu� ur. Bunlardan biri LDL 

partikülü di� eri ise, LDL’ye ba� lanm��  hidrofilik bir glikoproteindir. Lp(a)n�n 

yap�s�nda bulunan Apo (a), LDL yap�s�nda bulunan apo B-100’e tek bir disülfid ba� � 

ile ba� lanm�� t�r. Lp(a)’n�n dansitesi 1.027–1.100 aras�nda oldukça yüksektir. Kütlesi 

4.6–5.6x106 daltondur. Lp(a)’n�n lipid kompozisyonu LDL’ye benzer fakat 

karbonhidrat içeri� i LDL’den 4 kat daha fazlad�r (28).   

 

4.5. Kolesterol ve LDL kolesterol  

 

Kolesterol s�ras�yla A, B, C, D olarak numaralanm��  3 tane kondanse olmu�  

6'l� halkaya, bir tane 5 karbonlu halka ilave olmu� tur. Siklopentanoperhidrofenantren 

halkas� olarak bu yap�n�n 5 ve 6. pozisyonunda bir çift ba� , 3. pozisyonunda bir 

hidroksil grubu, 17. karbonda 8 zincirli bir yan yol bulunmu� tur. Toplam 27 karbonu 

vard�r. Kolesteroldeki hidroksil grubu bir ya�  asidi ile esterle� mi� se 

“esterkolesterol”, esterle� memi� se “serbest kolesterol” ad�n� al�r. Bu her iki 

kolesterol de daima serumdaki proteinlere (lipoproteinlere) ba� l� olarak bulunur (98). 
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� ekil 4.5 (a): Kolesterolün moleküler yap�s�  

Kolesterol organizman�n en önemli biyolojik moleküllerinden olup, birçok 

yap�sal ve fonksiyonel görevleri vard�r : 

·  Hücre membranlar�n�n yap�s�nda önemli yer tutar. 

·  Steroid yap�l� hormonlar�n ve D vitamininin ön maddesidir. 

·  Membranlar�n erime noktas�n� azalt�r, ak�� kanl�� �n� artt�r�r. 

·  Y�k�m ürünü olan safra asitleri, ya� lar�n sindirimi için gereklidir. 

·  Kolesterol hem d�� ardan diyetle al�n�r, hem de organizmada de novo sentez edilir. 

·  Kanda lipoprotein partikülleri ile ta� �mr. 

·  Hücrelerde saklan�m � ekli kolesterol esterleri � eklindedir. 

·  Eritrosit ve trombosit gibi çekirde� i olmayan hücrelerin d�� �nda bütün hücrelerde, 

özellikle karaci� er hücrelerinde fazlaca sentezlenir. 

 

Kolesterol dengesini anlamak için hiperkolesterolemi gerekli bir ortamd�r. 

Suda çözünmedi� i için uzun süre kanda yüksek olarak kalan kolesterol damar 

duvar�nda birikir. Bu birikimler dengelenmez ise, damar duvar�nda aterosklerotik 

plak geli� imine ve buna ba� l� olarak bazen t�kanan bu damarlar infarktüs, inme gibi 

hastal�klara neden olur. Ailesel hiperkolesterolemiye sahip ki� ilerde, erken ya� ta 
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ateroskleroz geli� ti� i ve genellikle 20 ya� �ndan önce kalp hastal�� � nedeni ile 

hayatlar�n� kaybetti� i bilinir (92). 

 

 � ekil 4.5 (b):  Kolesterolün hücre membran�nda duru�  � ekli (37) 

 

Kolesterol, LDL arac�l�� �yla plazmadan dokulara ta� �n�r. HDL arac�l�� �l�yla 

ters transportla kandan kolesterol al�n�p karaci� ere ta� �n�r. LDL ve HDL kandaki ve 

hücre içindeki kolesterol ayarlanmas� için gerekli olan lipoproteinilerdir.  

                           

  � ekil 4.5 (c): LDL partikülünün � ematik görünümü (31) 

LDL partikülü kolesterolün kandaki en büyük ta� �y�c�s�ndan biridir. � ekil 4.5 

(c)’de görüldü� ü gibi LDL’nin orta bölgesinde kolesterol esterleri ve trigliseridlerden 

olu� an bir lipid bölümü ve etraf�nda fosfolipid, serbest kolesterol ve apolipoprotein 
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B–100 vard�r. LDL içeri� i � öyledir; kolesterol esterleri “%40–44”, fosfolipidler 

“%20–24” (ba� l�ca fosfatidilkolin ve sfingomyelin), protein “%21–26”, serbest 

kolesterol “%10” ve trigliserid “%3–5”’den olu� ur(37,92). 

4.5.1. LDL ve Kolesterol metabolizmas� 

LDL partiküllerinin birinci görevi periferik dokulara kolesterol sa� lamakt�r. 

Bunu hücre yüzeyinde apolipoprotein B–100‘ü tan�yan reseptörlere ba� lanarak 

gerçekle� tirirler. LDL partiküllerinin hücre içine al�m� ve y�k�m� a� a� �daki � ekilde 

gösterilmi� tir (37). [Not: Parantez içerisindeki belirtilen numaralar � ekildeki 

numaralara kar� �l�k gelmektedir.] 

   [1] LDL reseptörleri hücre membran� üzerindeki girintilerde kümelenmi�  

negatif yüklü glikoproteinlerdir. Bu girintinin hücre içine bakan taraf� girintinin 

� eklini muhafaza eden klatrin proteini ile kapl�d�r. 

   [2] Ba� lanma sonras�nda LDL-reseptör kompleksi endositoz ile hücre 

içerisine al�n�r. LDL reseptörlerinde herhangi bir bir bozukluk olmas� halinde 

plazmadaki kolesterol seviyesinde önemli bir art��  görülür. Bu tür bozuklu� a sahip 

hastalarda tip II hiperlipidemi (ailesel hiperkolesterolemi) ve prematüre ateroskleroz 

görülür. 

   [3] LDL içeren vezikül h�zla klatrin kaplamas�n� kaybeder ve endozom ad� 

verilen daha büyük vezikülleri olu� turmak üzere di� er veziküllerle birle� ir. 

  [4] Endozomun pH’s�n�n dü� mesi neticesinde (endozomal ATPaz’�n proton 

pompas� aktivitesinden dolay�) LDL reseptöründen ayr�l�r. Reseptör daha sonra 

endozomun bir kenar�na do� ru hareketlenirken LDL’ler vezikül lümeninde serbest 

olarak kal�rlar. 

 [5] Reseptörler geri dönü� üm yoluyla yeniden kullan�labilirler, oysa 

veziküldeki lioprotein kal�nt�lar� lizozomlara transfer edilirler ve lizozomal 

(hidrolitik) enzimler taraf�ndan y�k�l�rlar. Bu y�k�l�m neticesinde serbest kolesterol, 

amino asitler, ya�  asitleri ve fosfolipidler sal�n�rlar. (Not: Lizozomlardaki kolestero 

esterin hidrolizinde (Wolman Hastal�� �) veya esterle� memi�  kolesterolün lizozomun 

d�� �na ta� �nmas�nda (Niemann-Pick hastal�� �, tip C) eksikli� e neden olan otozomal 

çekinik bozukluklar belirlenmi� tir. 
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� ekil 4.5.1: LDL’nin hücreye al�m� ve y�k�m�. ACAT= asil CoA kolesterol asiltransferaz 

(37) 

 

Kolesterolün, karaci� er d�� � dokular, kan ve karaci� er aras�nda dolan�m� ile 

hem kandaki hem de hücre içindeki kolesterol miktar� düzenlenmi�  olmaktad�r. Bu 

regülasyonda rol oynayan ba� l�ca etkenler HDL, LDL gibi lipoprotein partikülleri ve 

bu partiküller aras�ndaki de� i� imi sa� layan enzimlerdir. Ayr�ca bu enzimler için 

aktivatör rolü oynayan ve de hücrelerdeki reseptörlere ba� lanmak için gerekli olan 
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apoproteinler de kolesterol düzenlenmesi için gereklidir. Lipoproteinler, enzimler, 

apoproteinler ve bunlarla ilgili dokularda yap�sal bir bozukluk yok ise, sözü edilen bu 

parametreler aras�ndaki ili� kiler dengeli ise, kandaki kolesterolün de dengeli oldu� u 

ve arterlerde aterosklerotik lezyonlar�n olmad�� � görülür. 

Kan ve dokulardaki kolesterol metabolizmas� ateroskleroz geli� mesinde 

önemli bir yere sahiptir. � imdiye kadar yap�lan baz� çal�� malar�n sonuçlar� göz önüne 

al�narak, LDL ile ta� �nan kolesterolün ateroskleroz geli� iminde ve damar� t�kayan 

fibröz plak olu� umunda büyük öneme sahip oldu� u gösterilmi� tir. Kandaki yüksek 

LDL miktarlar� ateroskleroz olu� umunu h�zland�rmaktad�r. 

LDL'ler normal olmas� gereken miktarlarda LDL reseptörleri taraf�ndan 

al�nd�� �nda kolesterolün fazlas� birikmez. Ancak aterosklerozda makrofajlara giren 

LDL reseptör arac�l�� � ile kontrollü girmedikleri için böyle bir feed-back etkisi 

yoktur ve s�n�rs�z birikim hücreyi köpük görünümüne çevirir (37,92). 

 

4.6. LDL Kolesterolun Ateroskleroz Patogenezindeki Rolü   

 

Ateroskleroz olu� umunda pek çok etken vard�r. LDL kolestereol bu etkenler 

aras�nda önemli bir yer tutar. LDL belirli bir konsantrasyona ba� l� olarak plazmadan 

subendotel bo� lu� un içine düfüze olur. LDL oksidatif strese maruz kalarak modifiye 

olur ve aterosklerozun patogenezi için kesin oldu� una inan�lan yeni özellikler 

kazan�r.  

Oksidlenmi�  LDL ateroskleroz ve ateroskleroz ile ilgili hastal�klara maruz 

kalm��  ki� ilerin kanlar�nda görüldü� ü için bu yap�n�n ateroskleroz patogenezinde 

önemli oldu� u dü� ünülmü�  ve ara� t�rmalar�n kayna� � olmu� tur. 

Lipoprotein modifikasyonunun mekanizmas� henüz net anla� �lmamakla 

beraber; LDL partikülü içinde bulunan lipidlerden özellikle fosfolipidler ve içinde 

poliansature ya�  asidlerini (PUFA) bar�nd�ran kolesterol esterlerinin peroksidasyonu, 

lipoprotein modifikasyonunda önemli bir ipucudur.  

 



 28 

 

 

� ekil 4.6. LDL içindeki doymam��  ya�  asidlerinin oksidasyonu, MDA’nin meydana geli� i ve 

Apo-B oksidasyonu (102) 

Yukar�daki � ekilde (� ekil 4.6) görüldü� ü gibi moleküler de� i� im ve hidrojen 

giri� i sonucu dien grubu meydana gelince oksijen varl�� �nda peroksi radikali ortaya 

ç�kar. Bu reaksiyonu otokatalitik reaksiyonlar takip eder ve hidroperoksidler 

meydana gelir. LDL partikülünün lipitlerinde meydana gelen bu de� i� imden 

LDL’nin major proteini Apo-B oksidasyon nedeniyle parçalanmaya ba� lar. Metal 

katalizli reaksiyonlarda ya�  asidi hidroperoksidleri aldehidlere dönü� ür. 

Malondialdehid bunlardan biridir. Bu aldehidler proteinlerdeki lizinin epsilon amino 

grubu ile reaksiyona girerek Schiff bazlar�n� olu� turur. Böylece LDL partikülünde 

negatif yükler olu� tu� u için modifiakasyon meydana gelmi�  olur. Bu nedenle 

ortamda serbest radikallerin olu� u, süperoksid anyonu gibi reaktif oksijen türleri, 

lipooksijenaz enzimleri, myeloperoksidaz, glukozun fazlas� LDL modifikasyonu için 

ortam haz�rlar.  Ayr�ca Fe, Cu gibi metal iyonlar�n�n da LDL modifikasyonu için 

ortam sa� lad�� � bilinmektedir. Prostanoid metabolismas� sonucunda da ortaya ç�kan 

MDA da lipid modifikasyonuna neden olabilir.  
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Bütün bu reaksiyonlar�n sonucunda modifiye olmu�  LDL normalden farkl� 

davran��  gösterir. Dokudaki LDL reseptörleri taraf�ndan tan�nmad�� � için makrofajlar 

taraf�ndan toplan�r ve atersklerotik pla� � olu� turan köpük hücrelerine döner. Bu 

mekanizmalar ateroskleroz patogenezinin lipit yönünden temelini te� kil etmektedir. 

(40,43,96) 

4.6.1. LDL Modifikasyonu ve � ntimaya Geçi�  

 

LDL modifikasyonunun mekanizmas� ve yeri hakk�nda bilgiler de çok 

çe� itlidir. Modifikasyonun çe� idi ve ba� lamas� damar lümeninde oldu� u gibi 

lümenden intimaya geçi� te de olabilmektedir. �ntimaya geçi� in nedeni okside olan 

LDL mi? Endotelde ba� ka nedenlerle meydana gelen hasar m�? Yoksa intimada 

GAG’lar�n LDL’ye olan afinitesinden do� an yakla� �m� m�? Sebebi bilinen veya 

bilinmeyen çe� itli nedenlerle kandaki hemodinamik Güçlerin de� i� mesi ile ön plana 

ç�kan çe� itli enflamasyon, hemostaz ve adhezyon molekülleri mi? Bu karma� �k 

mekanizmalar günümüzde net çözüm bekleyen konulard�r (70). 

Oksidadif stres veya ba� ka nedenlerle endoteldeki hemodinamik güçlerin 

de� i� mesi, modifiye veya normalden farkl� yap�da okside LDL arter lümeninde 

birikir ve endoteilin LDL’ye kar� � geçirgenli� ini art�ran bir dizi olaylar serisi ba� lar. 

LDL arter duvar�n�n 3 ana hücresinde okside olabilir. Bunlar; Endotel 

hücreleri, monosit-makrofajlar ve arteryal düz kas hücreleridir. Vitamin C gibi suda 

ve probucol, vitamin E gibi lipide çözünen antioksidanlar LDL’nin oksidatif 

modifikasyondan korunmas�n� sa� larlar. 

Kanda dola� an LDL partikülleri, endotel hasar�n� takiben endotelden intimaya 

geçme f�rsat�n� bulur. Endotel hasar� bu geçi� i h�zland�r�r. Çünkü normalde 

lipoprotinlerin endoteli geçmesini önleyen bir bariyer vard�r. 

Buna ra� men endoteli a� arak intimaya giren LDL partikülleri özellikle GAG 

taraf�ndan tutulur. Çünkü GAG’lar�n LDL, IDL ve VLDL’nin yap�s�nda bulunan 

Apo B-100’e afinitesi vard�r. � ilomikron da Apo B içerir fakat � ilomikronlar 

lipoprotein lipaz�n etkisi ile normal � artlarda ya�  asitlerine dönü� mektedir. 
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Özellikle büyük miktarda Apo B içeren LDL’nin intimada GAG’lar 

taraf�ndan tutulmas� aterogenezin ba� lamas�nda anahtar rolü oynar. Çünkü fibröz 

pla� �n olu� una ve damar daralmas�na kadar gidecek olan bundan sonraki olaylar� 

durdurmak zordur. 

Bu nedenle GAG-Apo B ili� kisinin bu noktada durdurulabilmesi damar 

daralmas� ve takip eden t�kanmay� önlemede büyük önem ta� �maktad�r. �ntimada 

GAG’lar�n da yard�m�yla tutuklanan LDL’de modifikasyonlar ba� lar. � ekil 4.6.1’de 

bu durumlar özetlenmi� tir.  

�ki tip modifikasyon vard�r. Biri oksidasyon di� eri derivatizasyondur. Arter 

duvar�ndaki makrofajlar süperoksidleri salg�lar ve bu makrofajlar�n fagositik 

fonksiyonlar� gere� idir. Fakat bu etki burada istenmeyen bir fonksiyon olarak 

i� lemekte bu süperoksidler apolipoprotein B’lere sald�rarak onlar� oksidatif 

parçalanmaya zorlamaktad�r. Böylece LDL partikülünün bütünlü� ü bozulmaktad�r. 

 

� ekil 4.6.1 (a):LDL molekülünün modifikasyonu ve meydana gelen de� i� iklikler 

LDL’nin oksidasyonundan ba� ka di� er bir yol da derivatize olmas�d�r ve 

burada en büyük etken malondialdehidin (MDA) LDL ile birle� mesi veya LDL’nin 

glikozillenmesidir. LDL’nin gerek oksidasyonla ve de gerekse di� er yollarla 

derivatize olmas� makrofajlar�n görevi gere� i onlar� içine çekmesine ve a� �r� 

kolesterollerin de makrofaj içinde köpük görünümüne neden olmaktad�r. Köpük 
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hücrelerinin büyük bir k�sm� makrofajlardan olu� maktad�r. Az bir k�sm� da düz kas 

hücrelerinden olu� abilir (79). 

LDL’ler normal olmas� gereken � artlarda yani dokular, LDL reseptörleri 

taraf�ndan al�nd�� �nda, LDL’den sal�nan kolesterol molekülleri yeni LDL 

reseptörlerin olu� umunu inhibe ederler ve kolesterolün fazlas� hücrede birikmez.  

Hâlbuki makrofajlara giren LDL reseptör arac�l�� � ile kontrollü girmedikleri 

için böyle bir feedback etkisi yoktur. Ve s�n�rs�z birikim devam eder. Bu kontrolsüz 

birikim hücreyi köpük görünümüne çevirir. Bu görünüme köpük hücre denmesinin 

nedeni budur. 

Ateroskleroz geli� iminde ikinci önemli basamak enflamasyon hücrelerinin 

arter endoteline ba� lanmas� ve bu hücrelerin intimaya göç etmesidir. Lipoprotein 

depolanmas�n�n enflamatuar hücre toplanmas� için gerekli oldu� u dü� ünülmesine 

ra� men do� al formlar�ndaki lipoproteinler enflamatuar reaksiyonu ba� latmazlar. 

Bu nedenle Ox-LDL olu� umunu takip eden ikinci önemli nokta, enflamasyon 

hücrelerinin arter endoteline ba� lanmas� ve bu hücrelerin intimaya göç etmesidir. 

Burada VCAM (vasküler hücre adhezyon molekülü), enflamasyon hücrelerini 

endotel lümeninden intimaya geçmesini sa� lar. Bu adhezyon moleküllerinin yap�s� 

immunglobuline benzer yap� içerdi� i için immunglobulin superfamily adhezyon 

reseptörleri diye de an�lmaktad�r. 

�ntimaya geçen monositler makrofajlara dönü� ür ve Ox-LDL’leri toplayarak 

köpük hücrelerin dönü� ür. Bu arada arteryel düz kas hücrelerinden (ASMC) ve 

makrofajlardan çe� itli sitokinler ve büyüme faktörleri salg�lanmaya ba� lar. 

Damar endoteli bir taraftan makrofaj, bir taraftan trombosit di� er taraftan düz 

kas hücrelerinin ve kendisinin bizzat salg�lad�� � çe� itli büyüme faktörleri ve 

sitokinlele kar� � kar� �yad�r. Bu arada aktifle� mi�  T lenfositlerinin hücre 

proliferasyonunu inhibe eden interferonu salg�lad�� � gösterilmi� tir. Di� er etkileri de 

göz önüne al�nd�� �nda interferonun aterogenezi lokal olarak inhibe etti� i 

dü� ünülmektedir. ICAM–1 aterosklerotik lezyonlarda immunohistokimyasal 

yöntemlerle tespit edilmi� tir (68,82,86,93). 
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VCAM–1 endotel hücrelerinde sentez edilir. VCAM–1 hem Watanbe 

heritable hiperlipidemisinde hem de, kolesterol ile beslenmi�  insan ve tav� anlar�n 

arteryal endotelinde imminohistokimyasal olarak belirlenmi� tir. Kolesterol ile 

beslenen tav� anlarda arteryal intimadaki VCAM–1 ekspresyonunun, mononüklear 

enflamasyon hücrelerinin intimaya ula� mas�ndan önce yap�ld�� � gösterilmi� tir. Bu 

durum plazma kolesterolunun yükselmesi ile birlikte, mononüklear enflamasyon 

hücrelerinin intimaya geçmesinin h�zlanmas� hipotezi ile paralellik göstermektedir. 

Son y�llarda LDL oksidasyonunun erken ürünü olan lizofosfatidil kolinin endotel 

hücrelerinde VCAM-1’in sentezini h�zland�rd�� � da gösterilmi� tir. LDL ve 

aterosklerotik plak olu� um safhalar�n� � öyle 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� 

·  Köpük hücrelerinin meydana gelmesi 

·  Ya� l� çizgilerin olu� umu  

·  Ya� l� çizgilerin fibröz plaklara dönü� mesi 

·  Damar lümeninin daralmas� ve kan ak�m�n�n zorlanmas� 

·  Fiziki nedenlerden dolay� hemostaz�n tetiklenmesi ve trombus 
olu� umu. 
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� ekil 4.6.1 (b): LDL’nin intimaya geçi� i ve meydana gelen kimyasal reaksiyonlar (23) 

 

4.6.2. LDL kolesterol ve Proteoglikanlar  

 

LDL subendotelde ekstrasellüler matriks proteoglikanlar�na ba� lan�r ve 

intimada LDL ‘nin tutulmas� artar. GAG’lar tekrarlayan disakkarit birimlerinden 

olu� an linear polisakkaritlerdir. Çe� itli proteinlere ba� lanarak proteoglikanlar� (PG) 

olu� turur. Hidrofilik olup katyonlar� ve su ile ba� lanma özellikleri vard�r. Endotel 

hücrelerinde önemli ölçüde heparan sülfat (HS), düz kas hücrelerinde kondroitin 

sülfat (KS), hem endotel hem düz kas hücrelerinde dermatan sülfat (DS) sentez 

edilir. � ekilde bu yap�lar görülmektedir (20,45,87). 
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� ekil 4.6.2:  Çe� itli glukozaminoglikan molekülleri 

 

Son y�llarda ateroskleroz patogenezinde üzerinde durulan konulardan biride 

endotel hasar�ndan sonra yeniden te� ekkül eden intimada Kondroitin sülfat (KS) ve 

LDL miktar�nda görülen art�� t�r. Düz kas hücrelerinin (SMC) proliferasyonunu 

inhibe eden heparin sülfat (HS) miktar� lezyonlu bölgede azalma göstermi� tir.  

Endotel hasar�n� takiben arter duvar�nda LDL’nin birikmesi düz kas 

hücrelerinin proliferasyonu ile KS art�� �na, bu art��  da dolayl� olarak arter duvar�nda 

GAG-LDL kompleksi olu� umna neden olacakt�r. Proliferasyona u� rayan düz kas 

hücreleri çok say�da KS üretti� i için, aterosklerozda meydana gelen lezyonlarda 

LDL-KS kompleksinin oldu� u bildirilmektedir. 

Makrofaj kültürlerinde LDL-PG kompleksinin fagositozda kolayca 

makrofajlara girebildi� i gösterilmi� tir. Buradan LDL’nin kondroitin sülfata 

ba� lanmas�n�n makrofaj taraf�ndan lipoprotein al�m�n� kolayla� t�rd�� � 

dü� ünülmektedir (23). 

Arter yap�s�nda heparan sülfat proteoglikanlar�n (HS-PG) önemi üzerinde pek 

çok çal�� malar yap�lm�� t�r ve günümüzde bunlar�n ço� u anla� �lm��  ve uygulama 

safhas�na da girmi� tir. Heparan sülfat proteoglikan�n�n damar yap�s�ndaki biyolojik 

özellikleri � öyle özetlenebilir: 
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Endotelin luminal yüzeyindeki heparan sülfat dola� an kandaki 

lipoproteinlerin yap�s�nda buluna trigliseridleri hidroliz eden lipoprotein lipaza (LPL) 

ba� lan�r. 

LPL di� er taraftan hücre yüzeyindeki heparan sülfata ba� lanarak LDL ve 

LP(a)’n�n al�nmas�n� sa� lar. 

Heparan sülfat hücrelerin migrasyonunu inhibe eder. Heparan sülfat 

Antitrombin III (AT III)’e ba� lan�p onu aktifle� tirerek hemostazda önemli bir görev 

yapar. Çünkü AT III’ün aktivasyonu ile trombin ve buna ba� l� olarak fibrin olu� umu 

yava� lar veya olmaz. Hemostazda önemi olan trombopondin gibi çe� itli moleküllere 

HS’nin etkili oldu� u görülmü� tür. Bazal membranda bulunan HS buradaki büyüme 

faktörlerinde etkilidir. 

Lipazlar, proteaz inhibitörleri, ekstrasellüler matriks (ECM) proteinlerinin 

transkripsiyon faktörlerindeki GAG ile ba� lanan yerdeki amino asid dizileri benzer 

yap�dad�r. Bu ba� lanma yerlerindeki amino asidlerde dizilim defekt oldu� unda ilgili 

proteinde fonksiyon bozuklu� u görülür. Bugün art�k GAG ve PG’lar�n hücresel 

i� levlerinin özellikle büyüme ve farkl�la� ma üzerine etkili oldu� u kabul edilmektedir. 

Ancak bu görevi nas�l sürdürdü� ü hakk�nda bilgiler yeterli de� ildir (20,23, 45,87). 

4.7. Sialik Asid ve LDL   

 

Son y�llarda yap�lan çal�� malar serumdaki total sialik asid ölçümlerinin 

koroner arter hastal�klar� için risk faktörü oldu� unu bildirmektedir. Sialik asid 

nöraminik asidin asetilenmi�  türevidir. Sialik asid glikoprotein ve glikolipidlerin 

indirgenmeyen uçlar�nda terminal komponent olarak bulunur. LDL kolesterolun 

desializasyonunun ateroskleroz geli� iminde önemli oldu� u ileri sürülmü� tür. Kimi 

ara� t�r�c�lara göre sialik asid endotel hücreleri için koruyucu bir role sahiptir.  Sialik 

asid birçok fizyolojik olaylarda etkindir. Hücrelerin birbiri ile interaksiyonu, hücre 

proliferasyonunda sialik asidin önemli fonksiyonu vard�r. Bu özelliklerine 

dayan�larak sialik asid akut faz reaktan� olarak da kabul edilmektedir. Özetle, çe� itli 

ara� t�r�c�lar sialik asidin kardiovasküler mortaliti ile ciddi bir ili� kisi oldu� unu, 

aterosklerozda belirleyici oldu� unu bildirmi� lerdirtir (14,76).  
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4.8. Lipid Peroksidasyonu ve Ateroskleroz 

 

LDL’in modifikasyona u� ramas�nda lipid peroksidasyonu önem ta� �r. Pek 

çok hastal�� �n geli� mesinde rol oynayan lipid peroksidayonu çok doymam��  ya�  

asidleri içeren ya� lar�n, serbest oksijen radikalleri taraf�ndan oksidatif olarak 

bozulmas�d�r. Hücre membranlar�nda bulunan çe� itli çok doymam��  ya�  asitleri 

böyle bir bozulma reaksiyonu ile peroksidlere, aldehidlere, alkollere, hidroksi ya�  

asidlerine dönü� ürler. Yani serbest oksijen radikallerinin bulundu� u ortamlarda 

hücredeki moleküller ve hücrenin çe� itli organelleri zarar görür baz�lar�n� � öyle 

s�ralayabiliriz: Membran hasar� görülür, DNA hasar� görülür, hücre içi organlar�n 

membranlar� zarar görür, mitokondri organelleri zarar görür, enzimler ve enzim 

olmayan çe� itli proteinler zarar görür (33,67). 

4.8.1. Serbest Radikaller  

Serbest radikaller elektron düzenleri bozuldu� u için kararl�l�klar�n� kaybetmi�  

ve bu yüzden reaktif hal alm��  atom veya molekül formlar�d�r. Stabil bir molekülde 

elektronlar, d��  orbitalde çift olarak bulunmakta, böylece her bir elektronun z�t spine 

sahip bir e� inin olmas� sa� lanarak kararl� bir yap� olu� turmaktad�r. E� er son 

yörüngedeki orbital elektron al�rsa veya kaybederse yani atom veya molekül bir veya 

daha çok say�da çiftlenmemi�  elektron ta� �r hale gelirse, yap� art�k bir serbest radikal 

halini almakta ve manyetik momentum göstermektedir. Serbest radikaller pozitif 

veya negatif yüklü veya yüksüz olarak bulunabilmekte, hem oksidan hem de 

redüktan olarak görev yapabilmektedirler. Serbest radikallerin olumsuz etkilerinin 

yan�nda fizyolojik görevleri de vard�r. Enerji üretiminde, ovulasyonda ve 

fagositozda, intrasellüler sinyallerle düzenlenen hücre fonksiyonlar�nda serbest 

radikallerin gerekli oldu� u bildirilmi� tir ( 8,52).   

4.8.2. Oksijenin Radikal Biyokimyas�ndaki Yeri  

Lipid peroksidasyonuna yol açan serbest oksijen radikalleri içinde karars�z 

yap� gösteren e� le� memi�  elektronlar vard�r. Oksijen solunumu yapan bütün 

canl�larda lipid peroksidasyonundan kaçmak mümkün de� ildir. Çünkü çe� itli 

metabolik yollarda meydana gelen oksido redüksiyon reaksiyonlar� esnas�nda serbest 

oksijen radiklalleri az miktarda olu� ur. Bu zararl� olu� umlar derhal hücrenin içinde 
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bulunmas� gereken antioksidan sistemlerle zarars�z hale getirilir. Ancak baz� 

durumlarda (inflamasyon, iskemi, radyasyonla kar� � kar� �ya kalmak, antibiyotik veya 

benzer tedavilerin uygulanmas� s�ras�nda ve bilmedi� imiz di� er baz� reaksiyonlarda) 

serbest oksijen radikalleri daha fazla üretilir. Hücrede mevcut olan savunma 

sistemleri fazla serbest oksijen radikalleri ile ba�  edemez hale gelirler ise, çe� itli 

dokularda lipid peroksidasyonuna ba� l� hasarlar olu� ur. 

Atom numaras� 8 olan oksijen atomunda 8 elektron bulunmaktad�r. (Bir 

oksijen molekülünde 2×8=16 oksijen bulunur). Oksijen molekülünde ayn� yönde 

dönen iki elektrona sahip 2P son orbitali önemlidir. Bu orbitallerdeki elektron 

de� i� imleri veya farkl� yönlere dönmeler singlet oksijen ad� verilen � ekilde 

görülece� i gibi normalden farkl� olmas� ile oksijen radikalleri olu� ur. Oksijenin 2P 

orbitalinde e� le� memi�  elektronlar veya ters dönü� lü elektronlar oksidan molekülleri 

olu� turur (23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Oksijen                 Singlet               Süperoksid            Peroksid                Singlet 

Molekülü            Oksijen                 O2
�                       iyonu O2

�2                   Oksijen 

� ekil 4.8.2: Oksijen molekülünün elektron say�s� ve olu� an oksidan moleküller (23). 

Yukar�da söylendi� i gibi oksijen soluyan canl�larda oksijene ba� l� olarak 

meydana gelen reaksiyonlar nedeni ile oksidan moleküllerinden kaçmak mümkün 

de� ildir. En reaktif ve toksik etkili oksijen radikali hidroksil radikaldir. Do� al olarak 



 38 

 

organizmada meydan gelen hidrojen peroksid ile reaktif oksijen aras�nda meydana 

gelir. 

H2O2  +  O2 + H                             OH + H2O + O2 

Bunun gibi organizmada pek çok reaktif oksijen molekülleri olur. Bu tür 

moleküller metabolizma s�ras�nda endojen olarak meydan gelebildikleri gibi, eksojen 

kaynakl� da olabilirler. 

4.8.3. Nitrik Oksid (NO) 

Hücrede metabolizma s�ras�nda meydana gelen serbest radikallerden biri de 

NO’dur.  Nitrik oksidin LDL oksidasyonunda etkin oldu� u bildirilmi� tir (38) . Nitrik 

oksidin metabolizmada çe� itli di � er özellikleri a� a� �da özetlenmi� tir.  

NO oldukça reaktif bir özelli� e sahip olan gaz yap�l� özelli� i ile hem güçlü 

vazodilatör, hem de trombosit agregasyonu inhibitörüdür. NO endotel hücrelerinin 

vazodilatasyonuna sebep olur, ayr�ca trombosit fonksiyonlar�n� inhibe edici etkisi 

vard�r. Nitrik oksid renksiz bir gazd�r. Suda az çözünür. Oksijene afinitesi fazlad�r, 

nitrojen dioksid meydana getirir. Yar�lanma ömrü 6 saniyedir. Stabil bir katyona, 

(NO+) dönü� ür. NO hücre içi mesaj veren ve gaz özelli� inde olan yegâne bile� iktir. 

Nitrik Oksid ilk ke� fedildi� i zaman endotelden türeyen relaktif faktör (EDRF) olarak 

isimlendirilmi� tir. Çünkü gerçekten endotel hücrelerinde vazodilatasyona neden olur 

ve damar tonusünü ayarlar, bu esnada da trombosit agregasyonunu inhibe eder. 

NO’nun meydana geli� ini sa� layan enzim olan NOS’un da iki formu oldu� u 

görülmü� tür. Bunlardan biri devaml� olarak sentez edilir. Ca++  iyonlar� ve 

kalmodulin ile düzenlendi� i bilinir. �kinci NOS ise sitokinle uyar�l�r ve 

posttranskripsiyonal olarak düzenlenir. Trombin uyar�s� ile meydana gelen trombosit 

agregasyonu ve serotonin sekresyonu endotelden sal�nan NO ile bloke olur. NO’nun 

bu etkisi aspirin ile ortadan kalkmaz. Çünkü bu etki prostanoidler arac�l�� � ile 

gerçekle� mez. NO’nin trombosit sekresyonuna inhibisyon etkisi P selektin ile 

ayarlan�r. NO ayn� zamanda lökositlerin endotel hücre yüzeyine adezyonunu inhibe 

eder. Düz kas hücre migrasyonu da NO taraf�ndan inhibe edilir. Böylece düz kas 

hücre proliferasyonunda azalma görülür. Bu özellikleri ile NO damar yaralanmas�na 

cevap veren endotelin major komponentlerinden biri olarak kabul edilir (38,66). 
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4.8.4. Antioksidan Sistemler  

Hücre hasar�n�n önlenmesinde antioksidanlar�n önemli görevi vard�r. 

Antioksidanlar superoksidler, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksit gibi reaktif 

oksijen türlerinin olu� turduklar� hasara kar� � koruyucudurlar. Antioksidanlar reaktif 

oksijen türlerini temizlemek veya okside bile� ikleri indirgemek yoluyla i� lev 

yaparlar.   Antioksidan moleküller serbest radikaller ile etkile� ime girerek zincir 

reaksiyonunu sonra erdirirler, kendi elektronlar�n� vermek suretiyle serbest 

radikalleri nötralize ederler ve hayati molekülleri hasardan korurlar. Do� al 

antioksidanlar; enzimatik olanlar ve enzimatik olmayanlar olmak üzere 

grupland�r�l�rlar.  Superoksid dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz, 

glutatyon s transferaz mitokondiral sitokrom oksidaz enzim özelli� i gösteren önemli 

antioksidanlard�r. E vitamini, karotenoidler ve retinol, ubikinon, C vitamini, 

melatonin enzim olmayan antioksidanlard�r. Katabolik son ürün olan biluribin 

albumine ba� l� ya�  asidlerini lipid peroksidasyona kar� � koruyan önemli antioksidan 

moleküllerden biridir. Ayr�ca; ürik asid, seruloplazmin, transferin, ferritin, albumin, 

heptoglobulin-hemopeksin plazmada bulunan antioksidanlar aras�nda yer al�r (1.18). 

Glutatyon (GSH) 

Glutatyon; glutamik asid, sistein ve glisinden olu� an bir tripeptiddir. 

Glutatyonun serbest tiol grubu hücrelerin oksidatif strese kar� � korunmas�n� sa� lar. 

                  2 GSH + H2 O2  ------------------  GSSG + H2 O   

Yukar�daki reaksiyonda glutatyon peroksidaz reaktif oksijen türlerini 

indirgemek ve hidrojen peroksidi suya dönü� türmek suretiyle hücreyi oksidatif 

hasara kar� � korur. 

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

Yukar�daki reaksiyonda da glutatyon redüktaz NADPH’�n indirgeme 

kapasitesini kullan�larak indirgenmi�  glutatyon olu� umunu sa� lar.  
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4.9. Oksidlenmi�  LDL ve Sitokin ili � kisi 

 

OxLDL’nin arter intimas�na infiltrasyonu, bu bölgede inflamatuar cevab� 

uyarmaktad�r. OxLDL olarak bilinen oksidatif ve enzimatik reaksiyonlar sonucu 

de� i� ime u� rayan lipidler, yüksek derecede immunojenik olup proinflamatuar 

kemotaktik faktör gibi davranarak endotel hücrelerinde lökosit adezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu uyar�r, böylece aktivasyon bölgesine kan hücrelerinin 

göçü ve sitokin salg�lanmas� artar. Özellikle stabil olmam��  aterosklerotik plaklarda 

immun sistem hücreleriyle (makrofaj ve T hücreleri) birlikte proinflamatuar 

sitokinlerin (interlokin-6= IL-6, tümör nekrozis faktör-� =TNF-� ), kemokinlerin 

(monosit kemataktik peptid-I=MCP-I), adezyon moleküllerinin (vasküler hücre 

adezyon molekülü-I= VCAM-I), C-reaktif protein (CRP), CD40 ve CD40 ligand�n�n 

saptanmas�, immün cevab�n aterogenez mekanizmas�nda rol oynad�� �n�n önemli 

kan�tlar�d�r (44,85).  

 Aterosklerotik hastal�� �n aktivitesinde ve ilerlemesinde T hücreleri, 

antikorlar ve koruyucu rol oynayan immunregulator sitokinler (interlokin–10=IL–10, 

“transforming growth factor-� = TGF-� ) önemli görev almaktad�rlar. Aterom 

pla� �nda ekstraselluler lipid, birbirinden ayr�lm��  intimal düz kas hücreleri, OxLDL 

içeren makrofajlar (köpük hücreleri), T lenfosit, mast hücresi ve plazma hücresi 

gözlenir. Makrofajlar taraf�ndan üretilen matriks metalloproteinazlar plak rüptürüne, 

doku faktörü ise trombus olu� umuna yol acar. Rüptür olmu�  bir aterom pla� �nda 

bozulmu�  endotel, inflamatuar hücre infiltrasyou, hemoraji/ hematom ve trombus 

bulunur. 

Genel olarak inflamasyonun ateroskleroz patogenezinde önemli rol 

oynad�� �n�n anla� �lmas� ile birlikte inflamatuar belirteçler önem kazanm�� t�r. Bunlar 

aras�nda akut faz proteini olan C-reaktif proteinin (CRP) , kardiyovaskuler hastal�k 

riski için güçlü bir serolojik i� aret oldu� u saptanm�� t�r. CRP’nin, koroner arter düz 

kas hücrelerinde ve hastal�kl� periferik damarlarda sentezlendi� i gösterilmi� tir. CRP 

proaterojenik olup, damar duvar�nda adezyon molekül ekspresyonunu artt�r�r, arter 

duvar�na monosit adezyonunu ve endotel kemokin sekresyonunu artt�r�r, LDL 
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oksidasyonunu tetikler, makrofajlar�n LDL al�m�n� artt�r�r ve kompleman 

aktivasyonunu uyar�r. 

OxLDL, transkripsiyon faktörleri (NF� B’ninde dahil oldu� u) yoluyla endoteli 

aktif eder. Bu transkripsiyon faktörleride adhezyon moleküllerinin (E-Selectin, 

VCAM–1 ve ICAM–1) artmas�na neden olur(44,46). Hemodinamik gerilme bas�nc� 

endotelial hücrelerde NF� B sinyal ba� �ml� adhezyon moleküllerinin ekspresyonunu 

indükler. Monositler ve T-Lenfositleri damar çeperi boyunca ilerler ve adhezyon 

moleküllerine ba� lan�r. Bu adhezyon molekülleri, monositler ve T Lenfositleri 

endotelden göç ederek intimada birikir. Kan�n damar d�� �na ç�k�� � kemokinler 

taraf�ndan ( örne� in MCP–1) ba� lat�l�r ve ilerletilir. Monositler intimada M-CSF 

arac�l�� �yla de� i� ime u� rayarak makrofajlara dönü� ür.  �ntimal OxLDL scavenger 

reseptörleriyle makrofajlar�n içine al�n�r ve makrofajlar kolesterol yüklü köpük 

hücrelerine dönü� ür. OxLDL’nin reseptör arac�l�� �yla al�nmas�n�n önemi 

aterosklerozun geli� imi aç�s�ndan son zamanlarda ara� t�r�lm�� t�r. Çöpçü –A eksikli� i 

olan veya CD36 ve apolipoprotein E eksikli� i olan farelerde ateroskleroz lezyonlar� 

azalm�� t�r (22,25,44). 

 

4.10. Damar Sistemi 

 

Kan damarlar� endotel ad� verilen hücrelerden olu� mu� tur. Endotel hücreleri; 

kan ve damar hücreleri aras�ndaki yüzeyde yerle� mi�  tek katl�, yass�, oval çekirdekli 

hücrelerden olu� an narin bir katmand�r. Kapiler lümenini tek bir endotel hücresi 

ku� at�r. � ekil 4.10’da arter ve venlerdeki damar yap�s� ve endotelin bulunu�  � ekli 

görülmektedir (47).  

Kan damarlar� üç katmandan (tunika) olu� mu� tur: intima, media ve 

adventisya.  

4.10.1. � ntima 

Damar�n iç yüzeyini dö� eyen endotel hücrelerinin olu� turdu� u katt�r, hücreler 

bazal lamina üzerinde bulunurlar. Bu hücrelerin her gün %1’i yenilenir. Endotelin 

alt�nda seyrek düz kas hücreleri içeren gev� ek ba�  dokusunun olu� turdu� u 
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subendotel tabakas� bulunur.  Arterlerde intima, mediadan elastik lamine interna ile 

ayr�lm�� t�r. Bu k�s�m üzerinde madde geçi� ine izin veren ve hücrelerin beslenmesini 

sa� layan pencereler (fenestralar) bulunur. 

4.10.2. Media 

Ba� l�ca sarmal biçimde dizilmi�  düz kas hücrelerinin olu� turdu� u 

tabakalardan meydana gelir. Bu kas hücreleri aras�nda elastik lifler ve lameller, 

retiküler lifler ile proteoglikan yap�lar vard�r. Düz kas hücreleri bu hücred�� � 

matriksin hücresel kayna� �d�r. Daha büyük arterlerde media ile adventisya aras�nda 

ince bir eksternal elastik lamina mevcuttur. Kapiler ve post kapiler venüllerde media 

tabakas� perisit denilen hücrelerden olu� ur.  

4.10.3. Adventisya 

Kollajen ve elastik liflerden olu� ur. Adventisyadaki kollajen, tip I kollajendir. 

Adventisya tabakas�, genellikle içinden geçti� i organ�n etraf�n� saran ba�  dokusu ile 

kayna� �r. 

 

 

� ekil 4.10: (A) arter, (B) ven kesitindeki damar katmanlar�n�n � ematik görünümü (47) 
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4.10.4. Damar Endoteli ve Özellikleri  

Endotel hücrelerinden çe� itli reaksiyonlar için farkl� zamanlarda çe� itli 

ürünler sentezlenir. Bu ürünler kan�n tromboregülasyonunu sa� lar (34).          

 

� ekil 4.10.4: Damar endotelinden sal�nan baz� moleküller (91) 

PGI2: prostasiklin; NO: nitrik oksit ; ET: endotelin ; HS: heparan sülfat ; AT 

III: antitrombin; uPA: ürokinaz plazminojen aktivatör ; uPAR: uPA reseptör ; Ann II: 

annexin II; tPA: tissue plazminojen aktivatör ; Plg : plazminogen ; TM: 

trombomodulin ; PC: protein C ; TF: tissue faktör ; TFPI: doku faktörü yolu 

inhibitörü ; CAMs: hücresel adhezyon molekülleri. 

� ekil 4.10.4’de görüldü� ü gibi endotel hücreleri birçok madde sentezleme 

kabiliyetinde oldu� undan a� a� �daki özeliklere sahiptir. 

·  Non trombojeniktir. Plazma ve kan�n hücresel elementleri ile reaksiyona 

girmez. 

·  Subendotel için gerekli besin maddelerini sa� lar. 

·  Makromoleküller için bir barier olu� turur ve endotelin alt�na geçmesini önler.  

·  Endotel hücreleri PGI2, çe� itli interlökinleri, IL–1, çe� itli büyüme 

faktörlerini, çe� itli vazodilatörleri salg�larlar.  

Endotel hücreleri bir taraftan makrofaj, bir taraftan trombosit ve di� er taraftan 

düz kas hücreleri ve endotelin bizzat kendisinin salg�lad�� � çe� itli büyüme faktörleri 

ve sitokinlerle kar� � kar� �yad�r.  

 
Geç 
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Endotel hücrelerinde immunglobulin birimleri ta� �yan ve hücreler aras� 

ba� lant�larda rol oynayan çe� itli proteinler de bulunmu� tur.  

Endotel hücrelerinin luminal yüzeyinde serotonin, histamin, anjiotensin, 

epinefrin, norepinefrin, trombin için reseptörler tespit edilmi� tir. Angiotensin I ve II 

sal�n�m�n� gerçekle� tirir.  

Endotelin luminal yüzeyi bir proteoglikan olan glikokaliks ile kapl�d�r. Bu 

kaplama materyali heparin sulfat ve di� er glikozaminoglikanlar� içerir. Bu 

glukozaminoglikanlar koagulasyonda önemli bir inhibitör olan antitrombin III’ü (AT 

III)  aktif hale getirirler. Endotel hücreleri plazminojen aktivatörlerini sentez ederler 

ve salg�larlar.  

Endotel hücreleri trombaksan A2 (TXA2)’nin aksine güçlü bir antiagregan ve 

vazodilatör olan prostasiklini (PGI2)’yi sentez eder. Baz� ilaçlar endotelden PGI2 

sentezini artt�r�rlar. Endotelden PGI2’nin sal�n�m�n�n azalmas� ateroskleroz ve 

tromboembolism geli� imini h�zland�r�r.  Aterosklerozda PGI2 azal�rken, TXA2 de 

art��  göstermektedir. Endotelden sentezlenen trombomodulin protein C aktivasyonu 

için gereklidir. 

Von Willebrand faktör (vWF) trombositlerin subendotelyuma yap�� mas� için 

gereklidir, endotelden ve makrofajlardan sal�n�r. Hücre kültürlerinde bazal membran 

kollageninin de endotelde sentezlendi� i görülmü� tür.  

Ayr�ca, endotel hücreleri damar tonüsünun, koagülasyonun, fibrinolizisin, 

inflamasyonda lökosit adezyonunun ve damar düz kas hücresinin ço� almas�n�n 

kontrolünde önemli rol oynamaktad�r (34).  

4.10.5. Normal ve Aterosklerotik Endotel 

Endotel fonksiyonunun bozulmas� ateroskleroz geli� iminde ilk 

basamaklardan biridir. Çünkü endotel disfoksiyonunda geçirgenlik artar. LDL’nin bu 

geçirgenlikten yararlanarak endoteli geçmesine neden olan endotel disfonksiyonudur. 

Tablo 4.10.5’de normal ve fonksiyonu bozulmu�  endotelin özellikleri görülmektedir 

(34,56). 

 

 



 45 

 

Tablo 4.10.5: Normal ve fonksiyonlar� bozulmu�  damar endotelinin özellikleri (34) 

 Normal endotelyum Disfonksiyonel endotelyum 

 

� nflamatuar özellikler 

Lökosit adezyon 

moleküllerinin seviyeleri 

azd�r veya yoktur. 

Lökosit adezyon 

moleküllerinin ekspresyonu 

artm�� t�r.(örn: VCAM-1, 

ICAM-1) 

 

�nflamatuar sitokinlerin 

seviyeleri dü�ük veya 

yoktur. 

�nflamatuar sitokinlerin 

ekspresyonu (MCP–1) 

artm�� t�r. 

Antikoagülant özellikler Minimal platelet adezyonu 

Prokoagülant moleküllerin 

ekspresyonu yoktur. (örn: 

doku faktörü ve PAI–1) 

Fibrolizis artm�� t�r. 

Artm��  platelet adezyonu 

Prokoagülant moleküllerin 

ekspresyonu artm�� t�r. 

Fibrinolizisin azald�� � 

dü� ünülür. 

 

Vazoregülatör özellikler 
NO, PGI2 gibi vazodilatörler 

sal�n�r. 

Endotelin gibi 

vasokonstriktifler sal�n�r, NO 

sekresyonu azalm�� t�r. 

SMC regülatuar özellikleri 

SMC proliferasyonu ve 

göçünün inhibitörleri (TGF-

b) 

SMC proliferasyonu ve 

göçünün aktivatörleri 

(PDGF) 

 

4.11. Lipid Metabolizmas�nda Dokular 

 

4.11.1. Karaci � er ve Ya�  Dokusu 

Karaci� er, yeti� kin bir insanda vücut a� �rl� � �n�n yakla� �k %2’sini olu� turur. 

Majör hücre tipi olan hepatosit epitelyum kaynakl�d�r. �ntestinal kanal ve genel 

dola� �m aras�nda yerle� ik olan karaci� er, metabolik dengenin sa� lanmas�nda önemli 

bir role sahip olan pankreasla da ili� kilidir. Hepatositlere giren lipidlerin ya�  asidi 
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içerikleri oldukça farkl� yollar izler: 1) Ya�  asitleri karaci� er lipidlerine dönü� türülür. 

2) Birçok ko� ulda ya�  asitleri karaci� erde majör oksidatif yak�t olarak i�  görür. Ya�  

asitleri asetil-koA ve nikotinamid adenin dinukleotid (NADH) sa� lamak için aktive 

ve okside edilebilir. Asetil-koA oksidatif fosforilasyon yoluyla ATP elde etmek için 

sitrik asit siklusu arac�l�� �yla okside edilir. 3) Ya�  asitlerinin oksidasyonu sonucu 

a� �r� miktarda asetil-koA aç�� a ç�kar ve gerekli olmayanlar karci� er taraf�ndan keton 

cisimlerine dönü� türülür. Bu keton cisimleri baz� periferal dokularda örne� in kalp, 

beyin veya uzun süreli açl�kta enerji kayna� � olarak i�  görebilir. 4) Ya�  asitleri ve 

glukozdan türevlenen baz� asetil-koA’lar membran biyosentezi için gerekli olan 

kolesterol biyosentezinde kullan�l�r. Kolestereol ayn� zamanda steroid hormonlar�n 

ve lipidlerin sindirim emiliminde esansiyel olan safra tuzlar�n�n da prekürsörüdür. 5) 

Ya�  asitleri plazma lipoprotein bünyesindeki fosfolipidler ve trigliseridlere 

dönü� türülür. Kolesterol ve kolesterol esterleri de ayn� zamanda lipoproteinler 

� eklinde ta� �n�rlar. 6) Baz� serbest ya�  asitleri kanda albumine ba� lanarak ta� �n�r ve 

bu sayede kalp ve iskelet kas� için majör yak�t olarak i�  görürler. Bu yüzden 

karaci� er vücudun da� �t�m merkezi olarak hizmet eder. Bunula birlikte karaci� er 

yabanc� organik bile� ikler örne� in; ilaçlar, yiyecek katk� maddeleri ve 

koruyucular�n�n da enzimatik detoksifikasyonunda aktiftir.(3) 

Ya�  dokusu deri alt�nda, kan damarlar�n�n etraf�nda ve abdominal kavitede 

geni�  ölçüde bütün vücutta da� �lm�� t�r. Ya�  dokusu yeti� kin bir insan�n vücut 

a� �rl� � �n�n yakla� �k %15’ini olu� turur. Bu a� �rl� � �n yakla� �k %65’ini de trigliseridler 

olu� turmaktad�r. Ya�  dokusu metabolik olarak çok aktiftir. Vücuttaki di� er hücre 

tiplerine benzer � ekilde ya�  hücreleri piruvat ve ya�  asitlerini okside etmek için sitrik 

asit siklusunu kullanan ve mitokondriyal oksidatif fosforilosyonu yapan aktif 

glikolitik metabolizmaya sahiptir. Fazla miktarda karbonhidrat al�m� esnas�nda, ya�  

dokusu glukozu pruvat ve asetil-koA arac�l�� �yla ya�  asitlerine dönü� türülebilir. 

Bununla birlikte insanlarda ço� u ya�  asidi sentezi karaci� er hücrelerinde meydana 

gelir, ya�  hücrelerinde meydana gelmez. Özellikle ya� dan zengin bir diyetten sonra,  

ya�  hücreleri karaci� er ve intestinal kanaldan gelen trigliseridleri depolar. Yak�t 

ihtiyac� gerekti� inde, ya�  dokusunda de� olanan trigliseridler ya�  hücreleri içindeki 

lipazlar tarf�ndan serbest ya�  asitlerinin olu� turmak üzere parçalan�rlar. Daha sonra 

bu serbest ya�  asitleri kan ak�m� arac�l�� �yla iskelet kas� ve kalbe gönderilebilir.(3) 
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4.11.2. Di� er Dokular 

Kalp yak�t olarak kandan gelen glukoz, serbest ya�  asitleri ve keton 

cisimlerini kullan�r. Bu yak�tlar ATP olu� turmak için sitrik asit siklusu yolu ile 

okside edilirler. �skelet kas� gibi kalp kas� da fazla miktarda lipid ya da glikojen 

depolamaz. Enerjinin az bir miktar� fosfokreatin � eklinde depolan�r. Kalp aerobik 

oldu� u ve oksidatif fosrorilasyondan enerji sa� lad�� � için, kan damarlar� lipid 

depolar� (ateroskleroz) veya p�ht� (tromboz) taraf�ndan bloke edildi� inde kalp kas�n�n 

bu bölgesinde ölüm meydana gelebilir ve bu süreç miyokard enfarktüsü ya da kalp 

krizi olarak bilinir. 

Yeti� kin bir memelinin beyni normalde yak�t olarak sadece glukozu kullan�r. 

Beyin yak�t olarak do� rudan serbest ya�  asitlerinin yada lipidleri kullanamamas�na 

ra� men, gerekli oldu� unda karaci� erden ya�  asitlerinden olu� an ve bir keton cismi 

olan � - hidroksibutirat’� kullan�r.  

Diyetle al�nan trigliserid yap�s�ndaki uzun zincirli çoklu doymam��  ya�  

asitlerinin dalak lenfosit proliferasyonu üzerinde güçlü etkileri oldu� u belirtilmi� tir.   

Diyetle al�nan lipidlerin özellikle tekli doymam��  ya�  asidi içeri� inin aortta 

ateresklerotik lezyonlar�n geli� mini önledi� i belirtilmi� tir. Bunun yan� s�ra kanda 

artm��  serbest ya�  asidi düzeyi karaci� er, iskelet kas� ve pankreas � -hücrelerinde 

depolan�r. Bu uygunsuz depo insulin direnciyle sonuçlan�r (3). 

 

4.12.  Hiperlipidemi 

 

Hiperlipidemi; plazma trigliserid veya kolesterol düzeylerinin veya her 

ikisininde yükselmesidir. Trigliserid ve kolesterol plazmada lipoproteinler halinde 

tan�� �rlar. Bu nedenle hiperlipidemi plazma plazma lipoprotein düzeylerindeki art�� a 

da ba� l�d�r. Artm��  yap�m veya dola� �ma sal�n�m yada azalm��  klirens veya 

dola� �mdan uzakla� t�r�lma nedeniyle bir veya daha fazla lipoprotein s�n�f� kanda 

birikebilir; baz� vakalarda her iki durum birlikte bulunabilir. Hiperlipidemi; primer 

ve sekonder hiperlipidemi olmak üzere iki s�n�fa ayr�lmaktad�r (3). 
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4.12.1. Primer Hiperlipidemi  

Primer hiperlipidemi; beslenmeye ve s�kl�kla lipoprotein metabolizmas� ile 

ilgili proteinlerdeki (apolipoproteinler, reseptörler, enzimler veya kofaktörler) 

de� i� ikliklere ba� l�d�r. Genetik defektlere ba� l� olarak ortaya ç�kan bu tarz 

de� i� iklikler lipid metabolizmas�n�n primer bozukluklar�; Ailesel Hiperkolesterolemi, 

Ailesel Defektif Apolipoprotein Bl00, Ailesel Kombine Hiperlipidemi, Ailesel 

disbetalipoproteinemi, Lipoprotein Lipaz Eksikli� i, Apolipoprotein CII Eksikli� i, 

Ailesel Hipertrigliseridemi ve Ailesel Hipoalfalipoproteinemi olarak s�n�fland�r�l�r 

(3). 

4.12.2.  Sekonder Hiperlipidemi 

 Diabetes mellitus veya hipotiroidizm gibi lipoprotein metabolizmas�n� 

de� i� tiren di� er faktörler de plazma lipoprotein düzeylerini artt�r�rlar; bu faktörler 

lipid metabolizmas�n�n sekonder bozukluklar� olarak s�n�fland�r�l�r. Sekonder 

hiperlipidemiler nispeten daha az görülür ve tüm hiperlipidernilerin yakla� �k %40’�m 

olu� turur (3). 

4.12.3. Deneysel Hiperlipidemi  

Hayvanlar üzerinde yap�lan deneyler, diyetteki ya�  ve kolesterol ile 

ateroskleroz ve plazma kolesterol düzeyleri aras�ndaki ili � ki ile ilgili daha geni�  fikir 

sahibi olmam�z� sa� lam�� t�r. Aterosklerozu incelemek için mümkün olan her hayvan 

kullan�lm�� , bu hayvanlar�n hemen hemen hepsi, doymu�  ya�  ve kolesterol aç�s�ndan 

zengin diyetlerle beslendiklerinde hiperkolesterolemi geli� mi�  ve lipid birikimi ile 

karakterize olan arter lezyonlar� olu� mu� tur. Bununla birlikte aterosklerotik lezyonlar 

meydana geldikten sonra, plazmadaki kolesterol düzeyi dü� ürüldü� ü takdirde, bu 

hayvan modellerinde lezyonlar gerilemi� tir. Kandaki kolesterol düzeyleri ya doymu�  

ya�  ve kolesterolün diyetten ç�kar�lmas� ya da hayvana aterojenik diyet uygulamakla 

birlikte kolesterol dü� ürücü bir ilaç verilmek suretiyle de dü� ürülmü� tür (3).  

Yang ve arkada� lar� (106) %1.5 g kolesterol, % 0.25 g kolik asit, % 7.5 g 

domuz ya� � ve % 75 g esansiyel diyet ihtiva eden pellet yem ile 7 günde 

hiperlipidemi olu� turn�u� lard�r. 
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 Wojcicki ve arkada� lar� (102) s�çanlarda kokonut oil (1 Og/kg/gün), 

kolesterol (4g/kg/gün) ve kolik asit ( 0.2 g/kg/gün) ihtiva eden diyet uygulamas�nda 

14 gün sonunda hiperlipidemi olu� turmu� tur.  

Horvath ve arkada� lar� (41) s�çanlarda günlük %2 gram kolesterol, % 0.5 g 

kolik asit ve % 20 g ayçiçek ya� � ihtiva eden diyet ile 9 günde hiperlipidemi 

olu� turmu� lard�r.  

Yarat ve arkada� lar�(17) % 0,49 ( 0.5) g kolik asit, % l,63g kolesterol, % 16,3 

g ayçiçek ya� � ihtiva eden diyetle 10 günde hiperlipidemi olu� turmu� lard�r.  

 

4.13. Koroner Arter Hastal�klar� ve Hemostaz  

 

   Ateroskleroz yukar�da özetlenen çe� itli etkenlerin sonunda meydana gelen 

inflamatuar ve proliferativ bir damar hastal�� �d�r. Bu hastal�� �n son safhas�nda 

hemostaz�n çe� itki kademeleri özellikle koagulasyon sistemi aktifle� ir ve trombus 

kaç�n�lmaz olur. Koroner arterlerin t�kanmas� anlam�na da gelen akut koroner 

sendromu ad� verilen bu tabloda tedavi planlamas�nda hekimler, aspirin, trombolitik 

ilaçlar, trombosit aktivasyonunun inhibisyonu gibi ilaçlar kullanarak trombus 

olaylar�na kar� � tedbir almaktad�r (24).    

 

4.14.  Bu Mekanizmalara Ba� l� Olarak Aterosklerozun Safhalar�  

 

Koroner arter hastal�� �n�n (KAH) birinci nedeni olan ateroskleroz birçok 

farkl� hücre tipini ve organ� etkileyerek, çe� itli fizyolojik süreçlere kat�lmaktad�r. Bu 

nedenle kompleks bir patofizyolojisi vard�r. Yap�lan çe� itli genetik çal�� malar da 

bunu desteklemektedir. Örne� in; transgenik hayvanlarda yap�lan çal�� maya göre; 

ateroskleroz geli� imini etkileyebilecek lOO'den fazla gen saptanm�� t�r. 

American Heart Association plak tiplerini geli� imine göre � öyle s�n�flamay� 

önermektedir; 
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Tip I, minor lipid birikimi ve monositlerin endotel yüzeyine yap�� �p arter 

lümeninden intimaya geçmeleriyle olu� an seyrek makrofaj köpük hücrelerinden 

olu� ur. LDL'nin fazlas� endotelin alt�na intimaya geçerek burada kimyasal de� i� ime 

u� rar. LDL'ler endotelden geçerken geçerken endotel aktifle� meye ve adezyon 

molekülleri nedeni ile de savunmaya haz�rlanmaya ba� lam�� t�r. Modifiye olmu�  

LDL'ler endoteldeki adezyon moleküllerini dolays�yla monositleri harekete 

geçirirler. Böylece inflamasyon reaksiyonun birinci kademesinde rol oynamaya 

ba� lar. Endotel hücreleri kemokinleri salmaya ba� lar ve T hücreleri de olaya kar�� �r. 

 

 

     -A endotel geçirgenli� i,  

     -B lokosit göçü,  

     -C lökosit adezyonu  

 

 

 

 

 

� ekil 4.14 (a): Tip I Aterosklerotik lezyonun progresyonu (49) 

Tip II lezyon, ço� unlu� u monosit kökenli olan lipid yüklü köpük 

hücrelerinin, sa� lam endotel alt�nda bölgesel kümelenmesiyle olu� an ya� l� 

çizgilerdir. Bu lezyonlarda az miktarda T lenfositleri, mast hücreleri ve lipidle dolu 

düz kas hücreleri de vard�r. 
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A- köpük hücre geli� imi, 

B- Kas hücresi göçü, 

C- Trombosit adezyon ve                   

agregasyonu, 

D- Lökosit adezyonu ve giri� i. 

 

 

 

 

� ekil 4.14 (b): Tip II aterosklerotik lezyonlar�n progresyonu (49) 

Tip III lezyon, ek olarak az miktarda ekstraselluler lipid kümeleri içerir. 

Reaksiyon bundan sonra intimada daha yo� un bir � ekilde devam etmeye ba� lar. 

Monositler olgunla� �r ve makrofajlara dönü� ür. Makrofajlar ve T hücreler pek çok 

sitokini ve büyüme faktörlerini de içine alan inflamatuar mediatörleri salmaya ba� lar. 

Çöpçü reseptör ad� ile de an�lan makrofajlar modifiye olmu�  LDL'leri içine alarak 

köpük hücrelerini olu� turur. Tip I-III lezyonlar daha sonraki lezyonlar�n öncüleri 

olmas�na kar� �l�k klinik semptoma yol açmazlar. 

Tip IV lezyonda ekstraselluler lipid kümeleri biraraya gelerek bir lipid 

çekirdek olu� turur. Bu lipid çekirdek inflamatuvar hücreler taraf�ndan çevrelenmi�  ve 

ince bir düz kas hücre tabakas� ve ba�  dokusu taraf�ndan kaplanm�� t�r (� ekil 4.14 (c). 

Tip IV lezyon genellikle yar�m ay � eklindedir ve damar duvar� kal�nl�� �n� art�r�r. Bu 

evrede orijinal lümen çap�n� korumak için arterde yeniden yap�lanma olu� ur. 



 52 

 

     

 

 

    A- Makrofaj birikimi, 

    B- Nekrotik çekirdek 

olu� umu, 

    C- Fibroz tabaka olu� umu. 

 

 

 

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

Tip V lezyonda yo� un ba�  doku depolanmas� vard�r ve lipid çekirde� i 

çevreleyen fibroz bir kapsül olu� ur. Çekirde� i lümenden ay�ran kapsül k�sm� plak 

ba� l� � �d�r. Bu lezyonlar ço� unlukla çok büyüktür ve bu nedenle arter duvar�nda 

yeniden yap�lanma (remodeling) ile kompansasyon geli� emedi� inden lümen daral�r 

(36-15). 

 

      

 

     A- Plak rüptürü, 

     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 ço� unlukla tip V plaklarda geli� en trombozun veya kanaman�n 

komplike etti� i plaklard�r. Bu lezyonun geli� mesinin nedeni plak y�rt�lmas�d�r ve 

subendotelyal fibroz dokuda fissurler, erozyonlar ve ülserasyonlar s�k olarak gözlenir 

(� ekil 4.14 d.). Akut myokard infarktüsü ve karars�z angina gibi klinik olaylar bir 

kaç istisna d�� �nda tip VI lezyona ba� l�d�r (15). 

Tip VII plaklarda yo� un kalsifikasyon vard�r. 

Tip VIII plaklar ise neredeyse tümüyle kollajen ve düz kas hücrelerinden 

olu� ur. Bu lezyonlar tip V ve VI lezyonlara göre daha stabildir. Bu nedenle tip V ve 

VI lezyonlar tip VIII lezyona dönü� türülebilirse klinik aç�dan büyük bir kazanç elde 

edilmi�  olur. Son zamanlarda statinlerin bu � ekilde plak stabilizasyonu sa� lad�� �n� 

gösteren çal�� malar vard�r (15,36). 

 

4.15. Eliza Yöntemi Hakk�nda Bilgi 

 

Ox-LDL ölçümünün ateroskleroz patogenezinde önemli oldu� unu gören 

ara� t�r�c�lar h�zla LDL modifiasyonunu ölçen yöntem geli� tirmeye ba� lad�lar. 

Kromatografik metodlar ile ox-LDL içindeki partiküllerin cinsine göre 

modifikasyonu indirekt ölçen metodlar da vard�r. Burada prensip; LDL alt 

fraksiyonlar�, LDL’nin partikül boyutu, apoprotein B içindeki oksidlenmi�  amino 

asidler, LDL içindeki lipid hidroperoksidleri dikkate almakt�r. Modifiye  LDL’yi 

direkt ölçen kromotografik yöntemlerin ba� �nda anyon de� i� tirme kromatografisi 

gelir. Modifiye olmu�  LDL’yi ölçen di� er metodlar elektro migrasyon prensibine 

dayan�r. Agaroz jel, poliakrilamid gradient jel, kapiler elektroforez bunlar 

aras�ndad�r.  

MDA’yi veya ox-LDL’yi esas alarak enzime ba� l� immunolojik yöntemler 

(enzim-linked immunosorbent assay:ELISA) son y�llarda en çok kullan�lan 

yöntemler aras�ndad�r. Bizim ox-LDL ölçmek için kulland�� �m�z yöntem de bu 

yöntemdir.  
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MDA-LDL, ox-LDL olu � umunda önemli oldu� u için anti-MDA-LDL 

antikorlar� kullan�ld�� � gibi, LDL’nin ba� l�ca proteini antiApo-B antikorlar� 

kullan�larak da ELISA ile ox-LDL ölçümü yap�labilmektedir.  

Aterosklerotik lezyonlarda ox-LDL’ye kar� � otoantikorlar bulundu� u 

içinkoroner arter hastal�kl� ki� ilerin kanlanr�nda da ox-LDL ‘ye kar� � otoantikor 

bulunmu� tur. Bu otoantikorlar  küçük ve büyük çapl� LDL için farkl� olabilmektedir. 

Çal�� malar küçük çapl� LDL’nin büyüklere göre daha kolay okside oldu� unu 

göstermi� tir. Ayr�ca esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yüksek miktarda ox-LDL 

otoantikorlar�n�n bulundu� u da bildirilmi� tir (27). Ox-LDL otoantikorlar� ile yap�lan 

ölçümlerde ox-LDL antijeni kuyucuklara kaplan�r. Daha sonra suland�r�lm��  serum 

ile enkübe edilerek ba� lanma sa� lan�r. Enzimlerle muamele edilerek olu� turulan 

rengin � iddeti standartla mukayeseli olarak de� erlendirilir (102)  

LDL’nin oksidasyonu nonenzimatik olarak postranslasyon reaksiyonlar� ile 

gerçekle� ti� inden genetik olarak incelenmesi mümkün de� ildir. �mmunolojik 

teknikler ox LDL’yi ölçmede büyük fayda sa� lam�� t�r. Ölçüm ELISA tekni� i ile 

yap�lmaktad�r. Ancak okside LDL heterojen olarak modifiye olabilen bir partikül 

kar�� �m� oldu� u için bu partiküllere ba� lanan spesifik antikorlara ba� l� olarak 

ölçümde baz� farkl�l�klar olabilmektedir. �n vivo olarak da okside LDL’nin 

oksidasyonu için tek bir model söz konusu de� ildir, heterojen partikül içinde 

olabilecek oksidasyonlar söz konusudur.   

Okside LDL ölçümü immunolojik yöntemlerle yap�lmaktad�r. Okside 

LDL’nin koroner arter hastal�klar� ile ili� kili oldu� u bilinmekte fakat bu molekülün 

kandaki de� erleri hakk�nda bilgiler ve ölçümlerin limitleri henüz kesinle� memi� tir. 

OxLDL ölçümleri farkl�l�k göstermektedir. Immunolojik yöntemlerde a� a� �daki 

� ekillerde ve tabloda görüldü� ü prensip ayn�d�r. Ancak küçük farklar vard�r. Bu 

farklar�n plazmadaki s�n�rlar� belirlemek için önemi büyüktür. Bu nedenle bu konu 

ile çal�� malar h�zla devam etmektedir.  

Itabe yönteminde, Kyowa Medex (MX) kitinde oldu� u gibi DLH3 mAb 

monoklonal antikoru kullan�lm�� t�r. DLH3, oxLDL’ye kar� � haz�rlanm��  monoklonal 

antikordur.  DLH3 normal LDL, asetilenmi�  LDL ve glikozillenmi�  LDL’ye 

ba� lanmaz iken, oksidlenmi�  LDL ile güçlü bir ba� lanma yapmaktad�r (38.58).  
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DLH3 mAb ayn� zamanda oksidlenmi�  HDL’yi de ba� lad�� � için apo B’ye özel bir 

antikor de� ildir. Bu monoklonal antikorun özelli� i oksidatif lipid ürünlerini 

ba� lamas�d�r. mAb DLH3’ün oksidlenmi�  fosfatidil kolinleri (PCs) tan�d�� � 

gösterilmi� tir. Bunlar aras�nda aldehid içerenen fosfatidil kolinler de vard�r (43,105). 

 A� a� �da bu yöntemler hakk�nda k�sa bilgi verilecektir. 

 

 

� ekil 4.15: �nsan dola� �m�ndaki plazmada ox-LDL ölçümü için dört farkl� prosedür. 

Bunlar�n tümü anti ox-LDL mAb kullan�lan Elisa prosedürleridir; fakat � ekilde gösterildi� i 

gibi ço� u farkl� durumdad�r. 
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5. METOD ve MATERYAL  

 

5.1. Kullan�lan Kimyasal Maddeler 

Çal�� mam�zda kulland�� �m�z kimyasal maddeler analitik safl�ktad�r. 

Kolesterol tiyobarbitürik asit, n-bütanol, o-fosforik asit, asetik asit, sülfürik asit 

Merck; 5-5’ ditiyobis 1-2 nitrobenzoikasit (DTNB), kolik asit Sigma; Oleik asit, 

Etilendiamin tetra asetik asidin sodyum tuzu Fluka;  kulland�� �m�z kitler ise temin 

edilmi� tir. 

5.2. Kullan�lan Araç ve Gereçler 

 

Eliza Cihaz�     Medispec ESR 200 Elisa Palete Reader                                

Santrifüj     Heraeus- Chtist-GmbH, 00902 

Spektrofotometre    Shimadzu UV-120-02 

Hassas Terazi     Sartorius 

Etüv      Nüve FN 500 

Sterilizatör     Nüve EN 400 

Distile su cihaz�    Schott Gerate 

Su banyosu (37C)    Boehringer Mannheim Precither-PFV 

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�� t�r�c�    Ikamag, RH, Janke & Kunkel 

Mekanik Kar�� t�r�c�    Ika-Werk RW-14H 

Elektronik kaba terazi   Scaltec SPB62 
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5.3. Kullan�lan Deney hayvanlar� ve olu� turulan gruplar 

 

Çal�� mam�zda Tübitak’dan temin edilen C57BL/6 tip 18-22gr a� �l� � �nda 

de� i� en 32 adet 2 ayl�k di� i fare kullan�ld�. Deney hayvanlar� 4 gruba ayr�ld�. 

ApoB Konjugat� verilen grup 

LDL Konjugat� verilen grup 

Hiperlipidemik grup 

Kontrol grup 

 

5.4. Deney Hayvanlar�n�n Beslenmeleri 

 

Deney hayvanlar� gece ve gündüz sirkülasyonu korunarak beslenme ve su 

(musluk suyu) ihtiyaçlar�n�n günlük olarak sa� land�� � kontollü laboratuar � artlar�nda 

muhafaza edildi. 

Yemlerin haz�rlanmas�: Normal pellet yem ile beslenen Kontrol gruplar� hariç 

di� er gruplar�n yemlerinin haz�rlanmas� için toz halindeki normal yem Tablo 5.4’de 

belirtilen oranlarda gerekli ilaveler yap�ld�. Distile su eklenerek hamur haline 

getirildi ve silindir � ekli verilerek etüvde kurutuldu. 

Tablo 5.4: Laboratuvar � artlar�nda haz�rlanan yemlerin içeri� i 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

  Gruplar 

    Kontrol Hiperlipidemik ApoB Konj. LDL Konj. 

Y
em

le
rin

 
.ç

er
ii 

(%
g)

 Kolesterol  %1.63 %1.63 %1.63 
Kolik Asit  %0.41 %0.41 %0.41 
Ayçiçek Ya� �  %16.3 %16.3 %16.3 
Normal Yem %100    
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5.5. Hiperlipidemi olu � turulmas�. Apo B ve LDL Konj. verilmesi  

 

Hiperlipidemik grupta yer alan deney hayvanlar�nda, Tablo 5.4’de gösterilen 

%1.63 gr kolesterol, %0.41gr kolik asit ve %16.3 gr ayçiçek ya� � içeren 

hiperlipidemik yem ile hiperlipidemi olu� turuldu. Gruptan olu� an deney hayvanlar� 3 

ay boyunca Tablo 5.4’de içerikleri belirtilen yemlerle beslendi. Deney gruplar�ndan 

Apo B grubuna deneyin ba� �nda ve 1.haftada apo-B konjugat� verildi. Ayn� � ekilde 

LDL grubunada deneyin ba� �nda ve 1. haftada LDL konjugat� verildi. 

 

5.6. Deney hayvanlar�ndan kan örneklerinin al�nmas�  

 

Deney sonunda hayvanlardan kalp kan� al�nd�. Al�nan kanlar 3000 rpm’de 10 

dakika santrifüj edilerek serum elde edildi. Elde edilen serum örnekleri Total lipid, 

Total kolesterol, LDL-kolesterol, Lipid Peroksidasyonu, Siyalik asid ve Ox LDL 

tayinlerinde kullan�ld�. 

 

5.7. Deney hayvanlar�ndan doku örneklerinin haz�rlanmas� 

 

Deney sonunda tayinlerde kullan�lmak üzere al�nan doku; karaci� er 

ç�kart�larak serum fizyolojikte y�kand�. Zar ve ya�  k�s�mlar� temizlenerek, buz 

içerisinde küçük parçalara ayr�ld�. Bu küçük parçalar daha sonra cerrahi makasla 

kesilmek suretiyle k�yma haline getirildi ve tart�ld�. Karaci� er dokusu için a� �rl� � � 

kadar serum fizyolojik (mL) ilavesi ile homojenize edilerek %100’lük doku 

homojenatlar� haz�rland�. Haz�rlanan doku homojenatlar� tüplere konarak derin 

dondurucuda -20C’de kullan�laca� � tarihe kadar sakland�. 
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5.8.  Kan ve doku örneklerinde incelenen parametreler ve yöntemleri  

 

Al�nan kanlar�n rutin lipid profili; total lipid, total kolesterol ve LDL 

kolesterol tayini yap�larak incelendi. Kan ve dokuda ox-LDL yap�ld�. Dokuda GSH, 

LPO ve Sialik asid ölçüldü.  

 

5.8.1. Serumda Total lipid tayini 

5.8.1.1. Deneyin prensibi  

Serum lipidleri yüksek s�cakl�kta, deri� ik sülfürik asitle muamele edildi� inde, 

sülfürik asit ya� lar�n karbon- karbon ba� lar�na etki ederek, karbonyum iyonlar� 

olu� mas�n� sa� lar. Olu� an karbonyum iyonlar� fosfovanilinin karboksil gruplar�yla 

reaksiyona girerek pembe renkli bir kromojen olu� turur. Olu� an kromojen 530 nm’de 

maksimum absorbans verir. (54) 

5.8.1.2. Kullan�lan çözeltiler  

Deri� ik Sülfürik asit: Ticari ambalajdan direkt olarak kullan�l�r. 

Fosfovanilin çözeltisi: 1 g vanilin 100 mL distile su ile su banyosunda 

�s�t�larak çözülür, so� utulur. Hacim, % 85 fosforik asit ile akar musluk suyu alt�nda 

kar�� t�r�larak 500 mL’ye tamamlan�r. 

5.8.1.3. Deneyin yap�l�� �  

Hidrolizat Haz�rlanmas�: 50µl serum üzerine 2 mL deri� ik sülfürik asit ilave 

edilir. Kar�� t�r�l�r. Kaynar su banyosunda 10 dakika kaynat�l�r. So� utulur. Bu 

a� amadan sonra kör ve numune tüpleri a� a� �daki gibi haz�rlan�r. 

                                                                       Deney Tüpleri 

 Kör Numune 

Deri� ik Sülfürik asit 0.2 mL _ 

Hidrolizat _ 0.2 mL 

Fosfovanilin Çözeltisi 5 mL 5 mL 
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Tüpler kar�� t�r�l�r. 30 dakika karanl�kta beklettikten sonra 530 nm’de numune 

absorbanslar� köre kar� � okunarak kaydedilir. Numune absorbans� standart grafi� inde 

yerine konarak Total lipid miktar� (% mg) hesaplan�r. 

 

� ekil 5.8.1: Total lipid standart e� risi 

 

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

5.8.2.1. Deneyin prensibi 

Kolesterolün enzimatik hidrolizi ve oksidasyonundan sonra, H2O2 olu� ur. 

H2O2 p-HBS (phydroxy benzene sulfonic acid)  ve peroksidaz varl�� �nda, 4-

aminoantipyrine ile kinonimin k�rm�z� renkli kromoforunu olu� turur. Olu� an bile� in 

renk � iddeti kolesterol ile do� ru orant�l�d�r. 

 

 

Kolestrolesteraz (CHE) 
Kolesterol Ester + H2O            Kolesterol + Ya�  asidi 

Kolesterol + O2 
Kolesteroloksidaz (CHO)             

Koleston-3-on + H2O2 

2H2O2+4-aminoantipyrine+p-HBS Kinonimin + 2H2O 
Peroksidaz (POD) 
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5.8.2.2. Kullan�lanÇözeltiler 

 

   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�l�� �  

                                                                 Deney Tüpleri 

 Kör Standart Numune 

Kolesterol Reagent 1 ml 1 ml 1 ml 

370C’de 2 dakika inkübe edilir. 

Serum - - 10µl 

Kolesterol Stand. - 10µl - 

370C’de kar�� t�r�l�r ve 10 dakika inkübe edilir. 520 nm’de köre kar� � absorbanslar 
kaydedildi. 

 

Kolesterol konsantrasyonunun hesaplanmas�: 

Kolesterol konsantrasyonu (mg/dL): 200 x Serumun absorbans�/Standard�n 

absorbans� 

Kolesterol konsantrasyonu (mmol/L): 5.17 x Serumun absorbans�/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�l�r. Birinci a� amada HDL, VLDL ve 

� ilomikronlar spesifik enzimlerle ortamdan uzakla� t�r�l�r. Ortamda kalan LDL’ler 

spesifik enzimlerle kolestenon ve H2O2’ye dönü� türülür. Olu� an H2O2 kromojenle 

reaksiyona girerek peroksidaz varl�� �nda kinonlar� olu� turular. Kinonun renk � iddeti 

LDL konsantrasyonu ile do� ru orant�l�d�r. 

1.basamak: 

                           

  2. basamak: 

 

 

5.8.3.2. Kullan�lan çözeltiler  

1- Direct LDL Kolesterol Reagent–1 

    Buffer (pH 7.0)                                                            100 mmol/L 

    Kolesterol esteraz                                                                                  800 U/L 

    Kolesterol oksidaz                                                                                 500 U/L 

    Peroksidaz                                                                                                   800 U/L 

    4-aminoantipyrine                             1.0 mmol/L 

 2- Direct LDL Kolesterol Reagent–2 

LDL 
CHE + CHO 

Kolestenon + H2O2 

H2O2 + Kromojen 
POD 

Kinon boyas� 

HDL, VLDL, � ilomikronlar 
CHE + CHO 

Kolestenon + H2O2 

2H2O2             2H2O + O2 
Katalaz 
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5.8.3.3.    Deneyin Yap�l�� �                                                                                    

                                                                      Deney Tüpleri 

 Numune 

Serum 3µl 

Direct LDL Kolesterol Reagent–1 300µl 

370C’de 5 dk inkübe edilir 

Direct LDL Kolesterol Reagent–2 100µl 

370C’de 5 dk inkübe edilir. 

660nm ve 546 nm aras�nda absorbanslar� ölçülür. 

 

LDL – Kolesterol Konsantrasyonunun Hesaplanmas�: 

LDL – Kolesterol konsantrasyonu (mg/dL) =Standart kons. (% 136 mg) x 

Numune absorbans�/Standart absorbans� 

 

5.8.4. Serumda ve Dokuda ox-LDL tayini (USCN-Kat.No. E0527Mu)  

5.8.4.1. Deneyin prensibi  

Elisa yönteminde genel prensip; ox-LDL’ye spesifik antikor ile önceden 

kaplanm��  kuyucuklara uygun miktarda Standard ve numuneler ilave edilir. Daha 

sonra okside LDL’ye spesifik biotinle konjuge olmu�  poliklonal antikor ilavesi 

yap�l�r. Daha sonra avidinle konjuge edilmi�  Horseradihs Peroxidase (HRP) ilavesi 

ve gerekli inkübasyonlardan sonra substrat solusyonu (tetrametil benzidin, TMB) 

ilave edilir. Enzim – substrat reaksiyonu uygun bir asid çözeltisi ile durdurulur ve 

olu� an rengin � iddeti spektrofotometrede okunur. Çizilen standart e� riden 

yararlan�larak kullan�lan örneklerin miktar� hesaplan�r. 
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� ekil 5.8.4 (a): Elisa yönteminde takip edilen yol � ematik olarak yukar�daki gibidir:     

                                                                                                                                                                       

1 - Eliza tabakas�ndaki kuyucuklara önceden yerle� tirilm� �  antikorlar  

2 - Standart ve numuneler 

3 - Konjugat (anti oxLDL Horseradish peroksidaz, HRP)  

4 - Substrat (Tetrametil benzidin, TMB) 

5 - Stok solusyonu (sülfürik asid) 

6 - Olu� an rengin okunmas� 

5.8.4.2. Kullan�lan Çözeltiler  

1-Y�kama çözeltisi   

2- Deney çözeltisi 

3- Numune suland�r�c�s� 

4-Deteksiyon antikoru 

5- Ox-LDL standard�  

6-Antitav� an HRP (horseradish peroxidase) 

7-TMB (tetrametilbenzidin)substrat çözeltisi  

8-Reaksiyon durdurma çözeltisi 
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5.8.4.3. Testin Yap�l�� � 

—Y�kama tamponu ile bütün mikroeliza kuyucuklar� 2 kere y�kand�. �kinci 

y�kamadan sonra Kurutma kâ� �d� üzerine ters çevrilerek y�kama tamponu 

uzakla� t�r�ld�. Bu arada kuyucuklar�n kurumamas�na dikkat edildi.. 

—Tüm standart kuyucuklar�na 100 ml numune suland�r�c�s�ndan ilave edildi. 

—Birinci kuyucu� a 100 ml ox-LDL standard� ilave edildi. Di� er Standard 

kuyucuklar�na 100 ml aktar�larak 30 ile 0.2 ng/ml konsantrasyonlar� aras�nda de� i� en 

Standard dilüsyonlar� yap�ld�. 

—Tüm kuyucuklara 50 ml numune suland�r�c�, kör kuyucu� una 100 ml 

numune suland�r�c�s� ilave edildi. 

—Tüm kuyucuklara 50 ml deteksiyon antikoru ilave edildi.  

—Mikrokuyucuklar�n üzeri özel kapat�c�s� ile kapat�ld� ve Eliza 

kar�� t�r�c�s�nda 2 saat oda �s�s�nda kar�� t�r�larak bekletildi. Kar�� t�r�c�n�n h�z� 200 

rpm’e ayarland�.   

—�nkübasyon süresinin sonunda mikro kuyucuklar bo� alt�ld�. Mikro 

kuyucuklar y�kama tamponu ile 3 kere y�kand�.  

—Tüm kuyucuklara 100 ml tav� an anti HRP ilave edildi. 

—Mikro kuyucuklar�n üzeri tekrar kapat�larak bu defa 1 saat oda �s�s�nda 

Eliza kar�� t�r�c�s� üzerinde inkübe edildi. 

—�nkübasyon süresinin sonunda mikro kuyucuklar bo� alt�ld�. Tekrar 3 kere 

y�kama tamponu ile y�kand�. 

—Kör dâhil tüm kuyucuklara 100 ml TMB substrat çözeltisi ilave edildi. 

TMB substrat çözeltisi kullan�mdan hemen önce haz�rland�.  

—Mikro Eliza kuyucuklar� bu defa 20 dakika kar�� t�r�c� üzerinde inkübe 

edildi.  

—20 dakika sonunda tüm uyucuklara 100 ml reaksiyon durdurma çözeltisi 

ilave edildi ve olu� an renklerin absorbans� 450 nm’de okundu. 

-Standard e� risinden 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 önce proteinler alkali ortamda bak�r iyonlar� ile reaksiyona 

sokulur. Daha sonra fosfomolibdik - fosfotungstik asit reaktifi ( folin reaktifi ) ile 

indirgenir. Olu� an mavi rengin � iddeti spektrofotometrik olarak de� erlendirilir. 

Olu� an mavi rengin � iddeti protein konsantrasyonu ile orant�l�d�r. 

5.8.5.2. Kullan�lan çözeltiler  

A çözeltisi: Sodyum karbonat çözeltisi ( % 2 g, 0.1 N NaOH’teki ); 0.4 g 

NaOH biraz suda çözülür ve hacmi 100 ml’ye dH2O ile tamamlan�r. 2 g sodyum 

karbonat haz�rlanan 0.1 N NaOH çözeltisinde çözülür ve hacmi 100 ml’ye 0.1 N 

NaOH çözeltisi ile tamamlan�r.   

Bak�r sülfat çözeltisi (% 1 g) : 1 g bak�r sülfat biraz dH2O ile çözülür ve 

hacmi dH2O ile 100 ml’ye tamamlan�r. 

Sodyum potasyum tartarat çözeltisi ( % 2 g ): 2 g sodyum potasyum tartarat 

biraz dH2O ile çözülür ve hacmi distile su ile 100 ml’ye tamamlan�r. 

 B çözeltisi :  %1 g l�k Bak�r sülfat çözeltisi ile % 2 g l�k Sodyum potasyum 

tartarat çözeltisi e� it hacimde ( 1/1 ) kar�� t�r�larak kullan�l�r (kullan�laca� � zaman taze 

haz�rlan�r).  
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C çözeltisi : 50 ml A çözeltisi ve 1 ml B çözeltisi kar�� t�r�larak kullan�l�r 

(kullan�laca� � zaman taze haz�rlan�r ). 

Folin çözeltisi : 100 g sodyum tungstat, 25 g sodyum molibdat .2H2O , 50 ml 

% 85 g lik fosforik asid, 100 ml deri� ik HCl ve 700 ml dH2O bir balona konularak 10 

saat geri so� utucu alt�nda kaynat�l�r. So� utulur. Üzerine 150 g Li2SO4 ilave edilip, 

geri so� utucu alt�nda 15 dk daha kaynat�l�r. So� uduktan sonra, 5-6 damla Brom 

kat�l�r. ( çözelti bozuksa renk siyahla� �r, bu durumda çözelti tekrar haz�rlan�r, bozuk 

de� ilse renk sar� ye� il olur ). Çözelti dH2O ile 1000 ml’ye tamamlan�r ve kullan�l�r. 

Koyu renkli � i� ede saklan�r, uzun süre dayan�r.  

Serum fizyolojik ( % 0.9 g NaCl ) : 0.9 g NaCl biraz suda çözülür ve hacmi 

100 ml’ye dH2O ile tamamlan�r.  

Protein stok standart çözeltisi (% 100 mg l�k albumin çözeltisi):100 mg 

albumin biraz serum fizyolojik de çözüldükten sonra hacmi 100 ml’ye serum 

fizyolojik ile tamamlan�r. Haz�rlan�r.  

Protein çal�� ma standart çözeltileri: Stok çözeltiden uygun hacimler al�narak 

% 5, 15, 25 mg albumin ihtiva edecek � ekilde serum fizyolojik ile seyreltilerek 

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

 

5.8.5.3. Deneyin yap�l�� �  

% 10 graml�k karaci� er homojent� 10 dak. 3000 rpm de santrifüj edilir.  

Süpernatant al�narak çal�� �l�r. 

       5 deney tübü al�narak numune (N), standart 1 ( St1), standart 2 (St2), 

standart 3 (St3) ve kör (K) olmak üzere i� aretlenir ve a� a� �daki gibi çal�� �l�r. 

 Numune 

(N) 

St1 

% 5 mg  
Albumin 

St2 

% 10 mg 
Albumin 

St3 

% 15 mg 
Albumin 

Kör 

(K) 

Albumin (%100mg) - 25 
 l 50 
 l 75 
 l - 

Doku Homojenat� 

(veya süpernatanat) 

10 
 l - - - - 
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Serum Fizyolojik 490 
 l 475 
 l 450 
 l 425 
 l 0.5 ml 

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

Vortekste kar�� t�r�l�r. 

C Çözeltisi 3 ml 3 ml 3 ml  3 ml 3 ml 

Vortekste iyice kar�� t�r�l�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 ml 

Vortekste iyice kar�� t�r�l�r, oda s�cakl�� �nda 30 dk bekletilir. 30 dk sonunda 

500 nm de köre kar� � absorbanslar kaydedilir. Standart grafi� i çizilir. Doku protein 

miktar� hesaplan�r.      

Standart grafi� i yard�m�yla protein miktar� Protein (mg)/ g nemli doku 

cinsinden hesaplan�r. 

 

5.8.6. Karaci � er Homojenat�nda Glutatyon(GSH) tayini  

5.8.6.1. Deneyin prensibi  

Elmann ay�rac�, 5-5’ ditiyobis 1-2 nitro benzoikasid ( DTNB ) ile sülfidril 

gruplar�n�n reaksiyonu sonucu olu� an renkli ürün spektrofotometrik olarak 

de� erlendirilir (3).  

5.8.6.2. Kullan�lan çözeltiler  

Sodyum sitrat çözeltisi (% 1 g) : 1 g sodyum sitrat tart�l�r, biraz dH2O ile 

çözülerek hacmi dH2O ile 100 ml’ye tamamlan�r.  

Elmann ay�rac� (% 40 mg DTNB) : 40 mg DTNB ( 5-5’ ditiyobis 1-2 

nitrobenzoik asit) tart�l�r, biraz sodyum sitrat çözeltisinde (% 1 g) çözülür. Hacmi 

%1g l�k sodyum sitrat çözeltisi ile 100 ml’ye tamamlan�r. 

Proteinsizle� tirme çözeltisi: 1.67 g metafosforik asit, 0.2 g etilen diamin tetra 

asetik asit sodyum tuzu (EDTA-Na), 30 g sodyum klorür ayr� ayr� biraz dH2O ile 

çözülür. Hepsi birle� tirilir ve hacmi 100 ml’ye dH2O ile tamamlan�r.  

Disodyum fosfat çözeltisi (0.3 M) : 4.26 gram Na2HPO4 veya ( 5.34 gram 

Na2HPO4. 2H2O) biraz dH2O ile çözülür ve hacim dH2O ile 100 ml’ye tamamlan�r. 
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5.8.6.3. Deneyin yap�l�� �  

% 10 graml�k karaci� er homojent� 10 dak. 3000 rpm de santrifüj edilir. 

Süpernatant al�narak çal�� �l�r. 

Bir deney tüpüne 0.2 ml doku homojenat� konur. Vorteks ile kar�� t�r�l�r. 

Üzerine 0.3 ml proteinsizle� tirme çözeltisinden ilave edilir. Vorteksle kar�� t�r�l�r. 5 

dk. oda s�cakl�� �nda bekletilir. 4000 rpm’de 10 dk santrifüj edilir. Çökelti at�l�r. 

Süpernatant al�n�r. �ki tane deney tübü al�n�r. Numune ve kör olarak i� aretlenerek 

a� a� �daki gibi çal�� �l�r. 

 Numune Kör 

dH2O - 0.2 ml 

Süpernatant 0.2 ml - 

Na2HPO4 0.8 ml 0.8 ml 

Elmann Ay�rac� 0.1 ml 0.1 ml 

 

Tüpler vortekste kar�� t�r�ld�ktan sonra oda s�cakl�� �nda 5’ bekletilir. Köre 

kar� � 412 nm’de absorbanslar kaydedilir. Sonuçlar seyreltme faktörü ve olu� an sar� 

renkli ürünün 412 nm’de ekstinksiyon katsay�s� (13600/m-1cm-1) kullan�larak (mg 

GSH/ mg protetin) cinsinden hesaplan�r. 

 

5.8.6.4. Karaci � er Homojenat�nda Lipid Peroksidasyon (LPO) tayini  

5.8.6.5. Deneyin prensibi 

% 10 graml�k karaci� er homojent� 10 dak. 3000 rpm de santrifüj edilir. 

Süpernatant al�narak çal�� �l�r (3). 

LPO ürünü olan malondialdehit (MDA) ile tiyobarbitürik asit (TBA) 

aras�ndaki reaksiyon sonucu olu� an pembemsi rengin absorbans� spektrofotometrik 

olarak de� erlendirilir.  
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5.8.6.6. Kullan�lan çözeltiler  

TBA çözeltisi (0.047 M)  : 500 mg TBA ile 6 ml  1 M l�k NaOH ile  

kar�� t�r�l�r. Üzerine 69 ml dH2O ilave edilir. 

NaOH (1 M) :  4 gram NaOH tart�l�r, biraz dH2O ile çözülür, hacmi 100 ml 

ye dH2O ile tamamlan�r. 

Triklorasetik asit (TCA) çözeltisi (1.22 M, 0.6 M HCl deki): 20 ml TCA 

(%100 g TCA) ile 5 ml HCl  ( % 37 g l�k, d=1.19 g/dl lik HCl) kar�� t�r�l�r ve hacmi 

dH2O ile 100 ml ye tamamlan�r. 

n-butanol: Orijinal � i� esinden kullan�l�r. 

5.8.6.7. Deneyin yap�l�� �  

   2 tane deney tübü al�narak numune ve kör olmak üzere i� aretlenir ve 

a� a� �daki gibi çal�� �l�r. 

 Numune Kör 

Doku Homojenat� 0.25 ml - 

dH2O - 0.25 ml 

TCA 1.25 ml 1.25 ml 

Vortekste kar�� t�r�l�r ve 15 dk bekletilir. 

TBA 0.75 ml 0.75 ml 

Vorteks ile kar�� t�r�l�r ve 30 dk kaynar su banyosunda inkübe edilir. 

n-Butanol 2 ml 2 ml 

   

�lave edilir. Vortekslenir ve 10 dk. 3000 rpm’de santrifüj edilir. Butanol faz� 

al�narak 532 nm’de köre kar� � absorbanslar kaydedilir. MDA için saptanm��  

ekstinksiyon kat say�s� (1.56.105 M-1cm-1) kullan�larak (nmol MDA/ mg protein) 

cinsinden sonuçlar hesaplan�r.  
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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 u� rayarak, b-formilpürivik asit 

olu� ur. Bu bile� ik 2 mol tiyobarbütirik asid ile reaksiyonla� arak, 549 nm’de 

maksimum absorbans veren renkli bir bile� ik olu� turur. Bu ürün stabil de� ildir, bu 

nedenle siklohegzanon faz�na çekilir. Olu� an rengin � iddeti 549 nm’de maksimum 

absorbansa sahiptir (102). 

5.8.7.2. Kullan�lan çözeltiler  

1N H2SO4:  1L’lik bir ölçü distile su ilave ettikten sonra üzerine 5.42 ml 

deri� ik kab�na bir miktar sülfürik asid konur ve hacim distile su ile 1000 ml’ye 

tamamlan�r. 

0.2 M Sodyum meta periyodat (9 M Fosforik asid içerisinde ): 250 ml’lik 

balona belli bir miktar distile su ilave edilir. Suyun üzerine ml 151.7 fosforik asid 

ilave edilip kar�� t�r�l�r. Bu kar�� �m�n üzerine 10.695 gram sodyum- metaperiyodat 

ilave edilir, kar�� t�r�larak çözünmesi sa� lan�r. Hacim distile su ile 250 ml’ye 

tamamlan�r. 

0.5M sodyum sülfat (0.1 N H2SO4 içersinde) :500 ml’lik bir balon jojeye 

35.51g sodyum sülfat bir miktar 0,1N sülfürik asid içinde çözüldükten sonra hacim 

500 ml’ye 0.1N sülfürik asid ile tamamlan�r. 

%10 g Sodyum arsenit : ( 0.1N sülfürik asidde haz�rlanan 0.5 M sodyum 

sülfat içersinde): 10g sodyum arsenit tart�l�r bir miktar 0.5 M sodyum sülfat içersinde 

çözülür, hacim 0.5 M sodyum sülfat ile 100 ml’ye tamamlan�r. 

% 0.6 g TBA : (0.1N sülfürik asidde haz�rlanan 0.5 M sodyum sülfat 

içerisinde): 0,6g TBA tart�l�r bir miktar 0,5 M sodyum sülfat içersinde çözülür, 

hacim 0.5 M sodyum sülfat ile 100 ml’ye tamamlan�r.( Kullan�laca� � zaman taze 

haz�rlan�r) 

Siklohekzanon: (Direk olarak orijinal � i� esinden kullan�l�r) 
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5.8.7.3. Deneyin yap�l�� �    

 % 10 graml�k karaci� er homojent� 10 dak. 3000 rpm de santrifüj edilir. 

Süpernatant ayr�l�r.  

180 ml  0.1 N H2SO4  ile 20 ml süpernatant  kar�� t�r�l�r, tüplerin a� z� 

kapat�larak 1 saat 80 °C'de etüvde hidroliz edilir. Elde edilen hidrolizat numune 

olarak i� aretlenmi�  bir deney tübüne koyularak a� a� �daki gibi çal�� �l�r. 

 Numune 

Hidrolizat 0.2 ml 

0.2M sodyum metaperiyodat 0.1 ml 

20 dakika oda s�cakl�� �nda beklenir. 

%10 sodyum arsenit 1 ml 

Meydana gelen sar� renk kayboluncaya kadar çalkalan�r. 

% 0.6 g TBA 3 ml 

100 C° ‘lik su bonyosunda 15 dakika bekletilir. Bu süre sonunda tüpler su banyosundan 
al�narak buzlu su içinde oda �s�na so� utulur. 

Siklohekzanon 4.3 ml 

Kör olarak siglohekzanon kullan�l�r. Organik faz�n renk � iddeti 549 nm de okunur. 

Sonuçlar ekstinksiyon katsay�s� (57000/m-1cm-1) kullan�larak mg siyalik asit/ 

g protein cinsinden hesaplan�r. 

 

5.9. � statistiksel De� erlendirme 

    Çal�� mam�z�n biyoistatistiksel çözümlenmesinde SPSS (Sürüm: Pasw 

Statistics 18) paket program� kullan�lm�� t�r. De� i� kenler Ortalama, Standart Sapma 

ile tan�mlanm�� t�r. 

 Çal�� mam�zdaki gruplar�n ortalamas� normal da� �l�m göstermedi� i için, 

gruplar�n ortalamas�n�n istatistiksel olarak kar� �la� t�r�lmas�nda Mann-Whitney U testi 

kullan�lm�� t�r. 

 �statistiksel yorumlamalarda anlaml�l�k s�n�r� p=0,05 al�nm�� t�r. 
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6. BULGULAR 
 

6.1. Çe� itli Gruplarda Serumdaki Lipid Göstergelerine Ait B ulgular 

 

Kontrol ve Hiperlipidemi grubunda (A), Hiperlipidemili gruba Apo-B 

Konjugat� verilmesi halinde (B) ve Hiperlipidemili gruba LDL konjugat� verilmesi 

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

sonuçlar� toplu halde Tablo 6.1. ‘de görülmektedir. 

 

Tablo 6.1: Serumda Lipid Göstergelerinin Sonuçlar�  

 

Parametreler 
Kontrol 

(n=8) 
Ort±SD 

Hiperlipidemik 
(n=8) 

Ort±SD 
 

Total Lipid (mg/dl) 193,85±15,23 551,85±52,2 

A 
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 

Parametreler 
Hiperlipidemik 

(n=8) 
Ort±SD 

Apo-B 
(n=8) 

Ort±SD 
 

Total Lipid (mg/dl) 551,85±52,2 671,63±84,49 

B 
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 

Parametreler 
Hiperlipidemik 

(n=8) 
Ort±SD 

LDL 
(n=8) 

Ort±SD 
 

Total Lipid (mg/dl) 551,85±52,2 650,81±46,08 

C 
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 ortalama±Standart sapma olarak verilmi� tir. LDL: Dü�ük yo� unluklu lipoprotein, Ox-LDL: Oksidlenmi�  dü�ük 
yo� unluklu lipoprotein 
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6.1.1. Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar�n Kar � �la� t�r�lmas� 

 

Kontrol ve Hiperlipidemik yem ile beslenen hayvanlardaki rutin serum lipid 

parametrelerinin istatistiksel de� erlendirilmesi Tablo 6.1.1’de görülmektedir. Burada 

görüldü� ü gibi Hiperlipidemik yem ile beslenen hayvanlarda total lipid, total 

kolesterol, LDL kolesterol anlaml� derecede artm�� t�r. � ekil 6.1.1’de bu de� erler 

görsel olarak gösterilmi� tir. 

 

Tablo 6.1.1: Kontrol ve Hiperlipidemik Lipid Parametrelerinin De� erleri 

 

  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 ortalama±Standart sapma olarak verilmi� tir.  P<0,05 anlaml� kabul edilmi� tir. 

 

 

 

 
 

� ekil 6.1.1: Kontrol ve Hiperlipidemik Lipid Parametrelerinin Kar� �la� t�r�lmas� 
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6.1.2. Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar�n�n Kar � �la� t�r�lmas� 

 

Hiperlipidemik yem ile beslenen hayvanlarda Apo-B konjugat� verildi� inde 

elde edilen rutin lipid parametrelerindeki de� i� imler istatistiksel olarak Tablo 

6.1.2’de görülmektedir. Bu grupta total lipid, total kolesterol de� erleri normal 

hiperlipidemik gruba göre daha da art��  gösterirken LDL kolesterol de� erinin 

dü� tü� ü dikkati çekmi� tir (p<0,05 anlaml�). � ekil 6.1.2’ de bu de� erler görsel olarak 

görülmektedir. 

  

Tablo 6.1.2: Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar�n�n Lipid De� erleri 

 

  
Hiperlipidemik 

(n:8) 
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 ortalama±Standart sapma olarak verilmi� tir. P<0.05 anlaml� kabul edilmi� tir. 

 

 

 
 

� ekil 6.1.2: Hiperlipidemik ve Apo-B Lipid Parametrelerinin Kar� �la� t�r�lmas� 
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6.1.3. Hiperlipidemik ve LDL Gruplar�n�n Kar � �la� t�r�lmas� 

 

Hiperlipidemik yem ile beslenen hayvanlara LDL konjugat� verildi� inde elde 

edilen rutin lipid parametrelerindeki de� i� imler istatistiksel olarak Tablo 6.1.3’de 

görülmektedir. Bu grupta total lipid ve Total kolesterol de� erleri normal 

hiperlipidemik gruba göre daha da art��  gösterirken LDL kolesterol de� erlerinin 

dü� tü� ü dikkati çekmi� tir (p<0.05 anlaml�). � ekil 6.1.3’de bu de� erler görsel olarak 

görülmektedir. 

 

Tablo 6.1.3: Hiperlipidemik ve LDL Gruplar�n�n Lipid De� erleri 

 

  
Hiperlipidemik 

(n:8) 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 ortalama±Standart sapma olarak verilmi� tir. P<0.05 anlaml� kabul edilmi� tir. 

 

 

 
� ekil 6.1.3: Hiperlipidemik ve LDL Gruplar�nda Lipid Parametrelerinin Kar� �la� t�r�lmas� 
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6.2. Serumda Ox-LDL Sonuçlar� 

 

6.2.1. Serum Ox-LDL Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar�n Ka r � �la� t�r�lmas� 

 

Kontrol ve Hiperlipidemik yem ile beslenen hayvanlardaki ox-LDL de� erleri 

istatistiksel olarak Tablo 6.2.1’de görülmektedir. � ekil 6.2.1’de de görsel olarak 

görüldü� ü gibi hiperlipidemi ile birlikte ox-LDL de� erleri anlaml� bir � ekilde 

artm�� t�r.  

 

Tablo 6.2.1: Kontrol ve Hiperlipidemik Serum Ox-LDL De� erleri 

 

  Kontrol (n:8) 
Hiperlipidemik  

(n:8) 
P 

Ox-LDL 2,64±0,53 3,87±0,8  0,024 

*De� erler ortalama±Standart sapma olarak verilmi� tir. P<0.05 anlaml� kabul edilmi� tir. 

 

 

 
 

� ekil 6.2.1: Kontrol ve Hiperlipidemik Serum Ox-LDL De� erlerinin Kar� �la� t�r�lmas� 
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6.2.2. Serum Ox-LDL Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar�n Kar � �la� t�r�lmas� 

 

Hiperlipidemik yem ile beslenen hayvanlara Apo-B konjugat� verildi� inde 

elde edilen ox-LDL de� eri istatistiksel olarak Tablo 6.2.2’de görülmektedir. � ekil 

6.2.2’de görsel olarak da görülece� i gibi bu grupta ox-LDL de� erinin azalmas� 

beklenirken artm�� t�r. 

 

Tablo 6.2.2: Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar� Serum Ox-LDL De� erleri 

 

  
Hiperlipidemik  

(n:8) 
Apo-B (n:8) P 

Ox-LDL 3,87±0,8 5,1±1,37  0,04 

*De� erler ortalama±Standart sapma olarak verilmi� tir. P<0,05 anlaml� kabul edilmi� tir. 

 

 

 
 

� ekil 6.2.2: Serum Ox-LDL Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar�n�n Kar� �la� t�r�lmas� 
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6.2.3. Serum Ox-LDL Hiperlipidemik ve LDL Gruplar�n Kar � �la� t�r�lmas� 

 

Hiperlipidemik yem ile beslenen hayvanlara LDL konjugat� verildi� inde elde 

edilen ox-LDL de� erlerinin de� i� imi istatistiksel olarak Tablo 6.2.3’de 

görülmektedir. Okiside LDL de� erleri LDL konjugat� verildikten sonra daha da 

artm�� t�r. � ekil 6.2.3’de tablodaki bu de� erler görsel olarak görülmektedir. 

 

Tablo 6.2.3: Hiperlipidemik ve LDL Gruplar� Serum Ox-LDL De� erleri 

 

  
Hiperlipidemik  

(n:8) 
LDL (n:8) P 

Ox-LDL 3,87±0,8 6,11±1,28 0,002  

*De� erler ortalama±Standart sapma olarak verilmi� tir. P<0.05 anlaml� kabul edilmi� tir. 

 

 

 
 

� ekil 6.2.3: Serum Ox-LDL Hiperlipidemik ve LDL Gruplar�n�n Kar� �la� t�r�lmas� 
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6.3. Karaci � er Homojenat�nda Ox-LDL Sonuçlar� 

 

6.3.1. Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar�n Kar � �la� t�r�lmas� 

 

Karaci� er homojenat�nda kontrol ve hiperlipidemik gruplar�n ox-LDL 

sonuçlar� istatistiksel olarak Tablo 6.3.1’de görülmektedir. Karaci� er homojenat�nda 

ox-LDL de� erleri kontrol grubuna göre hiperlipidemik grupta anlaml� bir art��  

göstermi� tir (p<0,05 anlaml�). � ekil 6.3.1’de bu de� erler görsel olarak görülmektedir.  

 

Tablo 6.3.1: Karaci� er Homojenat�nda Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar� Ox-LDL 
De� erleri 

  
Kontrol 

(n:8) 
Hiperlipidemik  

(n:8) 
P 

Ox-LDL 2,96±0,25 6,9±1,6 0,001  

*De� erler ortalama±Standart sapma olarak verilmi� tir. P<0,05 anlaml� kabul edilmi� tir. 

 

 

 
 

� ekil 6.3.1: Karaci� er Homojenat�nda Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar�n�n Ox-LDL 

Kar� �la� t�r�lmas� 

 



 81 

 

6.3.2. Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar�n Kar � �la� t�r�lmas� 

 

Apo-B konjugat� verilmi�  hiperlipidemik grubun karaci� er homojenat�nda ox-

LDL de� erlerinin sonucu istatistiksel olarak Tablo 6.3.2’de görülmektedir. Apo-B 

konjugat� ilavesi ile hiperlipidemik grupta karaci� er homojenat�nda ox-LDL 

de� erleri anlaml� olarak azalm�� t�r. � ekil 6.3.2’de bu tablodaki de� erler görsel olarak 

görülmektedir. 

 

Tablo 6.3.2: Karaci� er Homojenat�nda Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar� Ox-LDL 

De� erleri 

  
Hiperlipidemik 

(n:8) 
Apo-B  
(n:8) 

P 

Ox-LDL 6,9±1,6 2,33±0,5 0,001  

*De� erler ortalama±Standart sapma olarak verilmi� tir. P<0,05 anlaml� kabul edilmi� tir. 

 

 

 
 

� ekil 6.3.2: Karaci� er Homojenat�nda Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar�n�n Ox-LDL 

Kar� �la� t�r�lmas� 
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6.3.3. Hiperlipidemik ve LDL Gruplar�n Kar � �la� t�r�lmas� 

 

LDL konjugat� verilmi�  hiperlipidemik grubun karaci� er homojenat�nda ox-

LDL de� erleri istatistiksel olarak Tablo 6.3.3’de görülmektedir. Karaci� er 

homojenat�nda da hiperlipidemik grubun ox-LDL de� erleri LDL konjugat� ilavesiyle 

anlaml� derecede azalm�� t�r (p<0,05 anlaml�). Fakat bu azalma Apo-B konjugat� ilave 

edilmi�  gruba göre daha azd�r. � ekil 6.3.3’de bu de� erler görsel olarak 

görülmektedir. 

 

Tablo 6.3.3: Karaci� er Homojenat�nda Hiperlipidemik ve LDL Gruplar� Ox-LDL De� erleri 

  
Hiperlipidemik 

(n:8) 
LDL  
(n:8) 

P 

Ox-LDL 6,9±1,6 4,29±1  0,003 

*De� erler ortalama±Standart sapma olarak verilmi� tir. P<0,05 anlaml� kabul edilmi� tir. 

 

 

 
 

� ekil 6.3.3: Karaci� er Homojenat�nda Hiperlipidemik ve LDL Gruplar�n�n Ox-LDL 

Kar� �la� t�r�lmas� 
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6.4. Karaci � er Homojenat�nda Total Protein Sonuçlar� 

 

6.4.1. Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar�n Kar � �la� t�r�lmas� 

 

Karaci� er homojenat�nda kontrol ve hiperlipidemik gruplar�n total protein 

de� erleri istatistiksel olarak Tablo 6.4.1’de görülmektedir. Total protein de� eri 

hiperlipidemik grupta kontrol grubuna göre azalma göstermi� tir (p<0,05 anlaml�). 

� ekil 6.4.1’de tablodaki bu de� erler görsel olarak görülmektedir. 

 

Tablo 6.4.1: Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar� Total Protein De� erleri 

 

  
Kontrol 

(n:8) 
Hiperlipidemik 

(n:8) 
P 

Total Protein 3346,35±403,66 2716,14±525,15 0,023  

*De� erler ortalama±Standart sapma olarak verilmi� tir. P<0,05 anlaml� kabul edilmi� tir. 

 

 

 
 

� ekil 6.4.1: Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar� Total Protein De� erlerinin Kar� �la� t�r�lmas� 
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6.4.2. Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar�n Kar � �la� t�r�lmas� 

 

Karaci� er homojenat�nda hiperlipidemik grubun total protein de� erlerine 

Apo-B konjugat�n�n etkisi istatistiksel olarak Tablo 6.4.2’de görülmektedir. Apo-B 

konjugat� ilavesiyle hiperlipidemik grubun total protein de� eri daha azalm�� t�r 

(p<0,05 anlaml�). � ekil 6.4.2’de tablodaki bu de� erler görsel olarak görülmektedir. 

 

Tablo 6.4.2: Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar� Total Protein De� erleri  

 

  
Hiperlipidemik 

(n:8) 
Apo-B 
(n:8) 

P 

Total Protein 2716,14±525,15 2098,95±222,09  0,001 

*De� erler ortalama±Standart sapma olarak verilmi� tir. P<0,05 anlaml� kabul edilmi� tir. 

 

 

 
 

� ekil 6.4.2: Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar� Total Protein De� erlerinin Kar� �la� t�r�lmas� 
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6.4.3. Hiperlipidemik ve LDL Gruplar�n Kar � �la� t�r�lmas� 

 

Karaci� er homojenat�nda hiperlipidemik grubun total protein de� erlerine 

LDL konjugat�n�n etkisi istatistiksel olarak Tablo 6.4.3’de görülmektedir. LDL 

konjugat� etkisi ile hiperlipidemik grubun total protein de� eri Apo-B konjugat� 

ilavesine göre daha da azalm�� t�r (p<0,05 anlaml�). � ekil 6.4.3’de tablodaki bu 

de� erler görsel olarak görülmektedir. 

 

Tablo 6.4.3: Hiperlipidemik ve LDL Gruplar� Total Protein De� erleri 

 

  
Hiperlipidemik 

(n:8) 
LDL 
(n:8) 

P 

Total Protein 2716,14±525,15 1890,62±312,15  0,001 

*De� erler ortalama±Standart sapma olarak verilmi� tir. P<0.05 anlaml� kabul edilmi� tir. 

 

 

 
 

� ekil 6.4.3: Hiperlipidemik ve LDL Gruplar� Total Protein De� erlerinin Kar� �la� t�r�lmas� 
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6.5. Karaci � er Homojenat�nda Glutatyon (GSH) ve Lipid Peroksidasyon 
(LPO) Sonuçlar�  

 

6.5.1. Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar�n Kar � �la� t�r�lmas� 

 

Karaci� er homojenat�nda kontrol ve hiperlipidemik gruplar�n glutatyon 

(GSH) ve lipid peroksidasyon (LPO) de� erleri istatistiksel olarak Tablo 6.5.1’de 

görülmektedir. Hiperlipidemik grupta hem glutatyon hemde lipid peroksidasyon 

de� erleri anlaml� bir � ekilde artm�� t�r (p<0,05 anlaml�). � ekil 6.5.1’de tablodaki bu 

de� erler görsel olarak görülmektedir. 

 

Tablo 6.5.1: Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar� GSH ve LPO De� erleri 

 

  
Kontrol 

(n:8) 
Hiperlipidemik 

(n:8) P 

GSH (µg/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 ortalama±Standart sapma olarak verilmi� tir. GSH: Glutatyon, LPO: Lipid Peroksidasyon . P< 0,05 anlaml� kabul 
edlimi� tir. 

 

 

  
 

� ekil 6.5.1: Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar� GSH ve LPO De� erlerinin Kar� �la� t�r�lmas� 
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6.5.2. Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar�n Kar � �la� t�r�lmas� 

 

Karaci� er homojenat�nda hiperlipidemik grubun glutatyon (GSH) ve lipid 

peroksidasyon (LPO) de� erine Apo-B konjugat�n�n etkisi istatistiksel olarak Tablo 

6.5.2’de görülmektedir. Apo-B konjugat�n�n hiperlipidemi durumunda glutatyona 

(GSH) etkisi anlaml� olarak artm�� , lipid peroksidasyona (LPO) etkisi anlams�z 

olarak azalm�� t�r (p<0,05 anlaml�). � ekil 6.5.2’de tablodaki bu de� erler görsel olarak 

görülmektedir. 

 

Tablo 6.5.2: Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar� GSH ve LPO De� erleri 

 

  
Hiperlipidemik 

(n:8) 
Apo-B 
(n:8) 

P 

GSH (µg/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 ortalama±Standart sapma olarak verilmi� tir. GSH: Glutatyon, LPO: Lipid Peroksidasyon. P<0,05 anlaml� kabul 
edilmi� tir. 

 

 

  
 

� ekil 6.5.2: Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar� GSH ve LPO De� erlerinin Kar� �la� t�r�lmas� 
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6.5.3. Hiperlipidemik ve LDL Gruplar�n Kar � �la� t�r�lmas� 

 

Karaci� er homojenat�nda hiperlipidemik grubun glutatyon (GSH) ve lipid 

peroksidasyon (LPO) de� erine LDL konjugat�n�n etkisi istatistiksel olarak Tablo 

6.5.3’de görülmektedir. LDL konjugat�n�n hiperlipidemi durumunda glutatyon 

(GSH) ve lipid peroksidasyona (LPO) etkisi anlams�z olarak artm��  ve azalm�� t�r 

(p<0,05 anlaml�). � ekil 6.5.3’de tablodaki bu de� erler görsel olarak görülmektedir. 

 

Tablo 6.5.3: Hiperlipidemik ve LDL Gruplar� GSH ve LPO De� erleri 

 

  
Hiperlipidemik 

(n:8) 
LDL 
(n:8) 

P 

GSH (µg/mg protein) 0,15±0,04 0,18±0,05 0,2 

LPO (nmol MDA/mg protein) 9,25±1,85 8,42±2,15 0,2 

*De� erler ortalama±Standart sapma olarak verilmi� tir.GSH: Glutatyon, LPO: Lipid Peroksidasyon. P<0,05 anlaml� kabul 
edilmi� tir. 

 

 

  
 

� ekil 6.5.3: Hiperlipidemik ve LDL Gruplar� GSH ve LPO De� erlerinin Kar� �la� t�r�lmas� 
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6.6. Karaci � er Homojenat�nda Sialik Asid Sonuçlar�  

 

6.6.1. Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar�n Kar � �la� t�r�lmas� 

 

Karaci� er homojenat�nda kontrol ve hiperlipidemik gruplar�n sialik asid 

sonuçlar� istatistiksel olarak Tablo 6.6.1’de görülmektedir. Hiperlipidemik grupta 

sialik asid de� erleri anlaml� derecede artm�� t�r (p<0,05 anlaml�). � ekil 6.6.1’de 

tablodaki bu de� erler görsel olarak görülmektedir. 

 

Tablo 6.6.1: Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar� Sialik Asid De� erleri 

 

 
Kontrol 

(n:8) 
Hiperlipidemik 

(n:8) 
P 

Siyalik Asit (µg/mg protein) 0,88±0,36 1,92±0,32 0,001 

*De� erler ortalama±Standart sapma olarak verilmi� tir. P<0,05 anlaml� kabul edilmi� tir. 

 

 

 
 

� ekil 6.6.1: Kontrol ve Hiperlipidemik Gruplar� Sialik Asid  De� erlerinin Kar� �la� t�r�lmas� 
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6.6.2. Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar�n Kar � �la� t�r�lmas� 

 

Karaci� er homojenat�ndaki hiperlipidemik gruba Apo-B ilave edildi� inde 

sialik asid de� erlerinin nas�l de� i� ti� i istatistiksel olarak Tablo 6.6.2’de 

görülmektedir. Apo-B ilavesi ile hiperlipidemik grubun sialik asid düzeyi azalm�� t�r, 

fakat bu azalma istatistiksel olarak anlaml� de� ildir (p<0,05 anlaml�). � ekil 6.6.2’de 

tablodaki bu de� erler görsel olarak görülmektedir. 

 

Tablo 6.6.2: Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar� Sialik Asid De� erleri 

 

 
Hiperlipidemik 

(n:8) 
Apo-B 
(n:8) 

P 

Siyalik Asit (µg/mg protein) 1,92±0,32 1,77±0,19 0,3 

*De� erler ortalama±Standart sapma olarak verilmi� tir. P<0,05 anlaml� kabul edilmi� tir. 

 

 

 
 

� ekil 6.5.2: Hiperlipidemik ve Apo-B Gruplar� Sialik Asid De� erlerinin Kar� �la� t�r�lmas� 
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6.6.3. Hiperlipidemik ve LDL Gruplar�n Kar � �la� t�r�lmas� 

 

Karaci� er homojenat�ndaki hiperlipidemik gruba LDL ilave edildi� inde sialik 

asid de� erlerinin nas�l de� i� ti� i istatistiksel olarak Tablo 6.6.3’de görülmektedir. 

LDL ilavesi ile hiperlipidemik grubun sialik asid düzeyi artm�� t�r, fakat bu artma 

istatistiksel olarak anlaml� de� ildir (p<0,05 anlaml�). � ekil 6.6.3’de tablodaki bu 

de� erler görsel olarak görülmektedir. 

 

Tablo 6.6.3: Hiperlipidemik ve LDL Gruplar� Sialik Asid De� erleri 

 

 
Hiperlipidemik 

(n:8) 
LDL 
(n:8) 

P 

Siyalik Asit (µg/mg protein) 1,92±0,32 2,26±0,42 0,1 

*De� erler ortalama±Standart sapma olarak verilmi� tir. P<0,05 anlaml� kabul edilmi� tir. 

 

 

 
 

� ekil 6.6.3: Hiperlipidemik ve LDL Gruplar� Sialik Asid De� erlerinin Kar� �la� t�r�lmas� 
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7. TARTI � MA ve SONUÇ 
 

 

Bu çal�� mada 60 gün boyunca hiperlipidemik yem ile beslenen C57BL/ tipi 

farelerin serum oksidasyona u� ram��  LDL de� erleri ve bu de� erlere Apo B ve LDL 

konjugat�n�n etkisi kanda ve karaci� er homojenat�nda incelendi. Ayr�ca karaci� er 

homojenat�nda lipid peroksidasyon ve siyalik asid de� erleri kontrol grubu ile 

mukayeseli olarak incelendi. 

K�sa süreli hiperlipidemi yap�lan deney hayvanlar�nda hiperlipidemi ile 

birlikte LDL’nin oksidasyonunda da art��  görülmü� tür. Hiperlipemik yem ile 

beslenen hayvanlara Apo-B konjugat� ve LDL konjugat� verilmesi oksidasyonu 

etkilememi�  daha ötesi ox-LDL’nin azalmas� beklenirken artma görülmü� tür. Bu 

durum hücresel immunitede önemli görevi olan T lenfositlerinin ateroskelrozun her 

safhas�nda yer almas� nedeniyle ilk tepki olarak de� erlendirilebilir. 

 Roselaar ve ark (78)  siklosporin A (CyA) verdikleri tav� an ve C57BL/6 tipi 

farelerde T lenfositlerin aktivasyonunu önleyerek ateroskleroz ile immun sistem 

aras�ndaki ili� kiyi anlamaya çal�� m�� lard�r. 

  Hücresel immunitede önemli görevi olan T lenfositlerin aterosklerozun her 

safhas�nda yer almaktad�r (42,84,91). Yüksek kolesterollu diyetle beslenen 

tav� anlarda geli� en aterosklerozun erken safhalar�ndan itibaren T lenfositlere 

rastlanm�� t�r. �nsandaki aterosklerotik lezyonlarda hem helper (CD+), hem de 

bask�lay�c� T hücreleri (CD8+) vard�r. Tav� alarda geli� en lezyonda CD4+’n�n daha 

bask�n oldu� u görülmü� tür. T lenfositleri fazlaca sitokin üretirler. Sitokinler hücre 

göçünde, proliferasyonunda etkili oldu� u gibi kolesterol bikiminde de etkili 

olabilmektedir. Siklosporin A (Cy A); IL-2’nin transkripsiyonunu önleyerek T hepler 

lenfositlerin aktivasyonunu önler. CyA ayn� zamanda IFN-� , IL-3, IL-4, TNF-�  

sentezini inhibe eder. CyA’n�n kandaki konsantrasyonu sadece hücresel immuniteyi 

bask�layacak dozda ayarlanmas�na dikkat etmek gerekir. Çünkü yüksek dozda CyA 

nefrotoksiktir, hipertansiyon yapar ve lipoprotein konsantrasyonunu de� i� tirir diyen 

ara� t�r�c�lar,  CyA’dan sonra kanda total kolesterolun de� i� medi� ini görmü� lerdir. 

Renal fonksiyonun bozulmad�� � da kandaki kreatinin konsantrasyonu ile kan�tlayan 
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ara� t�r�c�lar; aterosklerotik lezyon yönünden aort, torasik ve abdominal arterlerdeki 

lezyonlar� incelemi� ler CyA ile immun surpese edilmi�  tav� anlarda kontrol grubuna 

göre anlaml� art�� lar görmü� lerdir. . Bu art��  torasik arterde daha fazlad�r. Esterle� mi�  

ve esterle� memi�  kolesterol miktar� aortik arterdeki lezyonda kontrol grubuna göre 

CyA’l� tav� anlarda daha fazla miktarlarda bulunmu� tur. Buradan ç�kan sonuç � udur; 

CyA’n�n etkisi lenfositler üzerine oldu� una göre, lenfositlerin bask�lanmas� 

dolays�yla hücresel immunitenin bas�lanmas� h�zlanm�� t�r. Ara� t�r�c�lar CyA’n�n 

ayr�ca kolesterol ile beslenen C57BL/6 farelerde ateroskleroz geli� imini de 

h�zland�rd�� �n� da bildirmi� lerdir.  

Yli-Hertuala ve ark (107) hücresel immunitenin yan�nda hümoral 

immunitenin de ateroskleroz geli� iminde etkisini incelemi� lerdir. Bunun için de 

aterosklerotik lezyonda immunglobulinlerin durumuna bakm�� lard�r. Oksidasyon 

sonunda meydana gelen malondialdehid LDL’ye ba� land�� �nda (MDA-LDL) 

meydana gelen otoantikorlar hem insan hem de hayvanlarda bulunmu� tur. �nsanda 

MDA-LDL antikor titresi ile karotid aterosklerozunun geli� mesi ile korelâsyonlu 

bulunmu� tur. Ayr�ca tav� anlar�n MDA-LDL ile immunizasyonu ateroskleroz 

geli� imini azaltm�� t�r. MDA-LDL antikoru saptanan bir çal�� mada kontrol grubu ile 

CyA verilen grup aras�nda bir fark bulunmam�� t�r.  

Hücresel immunitenin proaterojenik etki göstermesinin nedeni muhtemelen 

sitokin sal�n�m�n�n artmas� nedeniyledir. Çünkü lenfositler pek çok sitokinin 

sal�nmas�n� sa� lar. Bunlar içinde özellikle IFN-�  aterojenezde önemlidir. Çünkü 

lezyonda bu sitokine rastlanm�� t�r. Di� er taraftan IFN-�  skavenger reseptörler 

arac�l�� � ile makrofajlara kolesterol y�� �lmas�n� regüle etti� ini bildirmektedir (78). 

Bizim çal�� mam�zda ba� lang�çta ve 7. günde hayvanlara enjekte etti� imiz 

Apo B ve LDL konjugatlar�n�n etkili olmamas�n�n bu mekanizma içinde çe� itli 

nedenleri olabilir. Çünkü ateroskleroz multifaktörial bir prosesdir. En belirgin 

özelli� i lipitlerin arter duvar�na birikmesidir. Bu birikime mononüklear hücre 

infiltrasyonu ve düz kas hücrelerinin proliferasyonu da i� tirak eder. Aterosklerotik 

lezyonun çe� itli safhalar�nda T hücrelerinin ve immunglobulinlerin bulunmas� bu 

olu� umda immun sistemin de etkili oldu� u kabul edilmektedir. Ox-LDL gibi vermi�  
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oldu� umuz konjugatlar� da immunojen olarak kabul etimi�  ve yan�t� k�sa süreli 

hiperlipidemide olumsuz olmu� tur diye dü� ünmekteyiz.  

Okside LDL’nin aterosklerozu h�zland�rd�� �na dair ilk kan�t insan ve hayvan 

aterosklerotik lezyonlar�nda okside LDL’nin bulunmas� olmu� tur. Burada ayr�ca T 

lenfositlerinin de bulunmas�n�n nedeni ox-LDL’yi tan�ma amac� ile oldu� u 

dü� ünülmektedir.  Hayvanlarda homolog ox-LDL ile yap�lan immunizasyon 

çal�� malar� ateroskleroz geli� mesinde ve neointimal formasyonda zararl� de� il, 

faydal� oldu� u da görülmü� tür (74). 

Yap�lan çal�� malar aterojenezde immun sistemin önemli oldu� unu 

bildirmektedir. Bu nedenle immunolojik reaksiyonlar� ba� latacak güçlü antijenlere 

dikkat çekilmi� tir. Is� � ok proteini (HSP-65) ile immunize edilmi�  C57BL/6J 

farelerde ya� l� çizgi olu� umu h�zlanm�� t�r. George ve ark (29) normal ve kolesterol 

yüksek diyetle beslenen C57BL/6J farelerde HSP-65 ve HSP-65’den zengin 

mikobakterium tüberkülosis (MT) ile immunize etmi� lerdir. MT yap�sal olarak 

antijeniteyi artt�ran bir bakteri türüdür. Bu nedenle HSP ile birlikte verilmi� tir.  HSP-

65 ve HSP-65+MT’ye h�zl� bir � ekilde hücresel immun cevap geldi� i halde, fosfat 

salin tampon (PSB) ile immunize edilenler ve hiç imunize edilmeyenlerde hücresel 

immun cevap yoktu. Ayr�ca HSP-65 ve HSP-65+MT ile immunize edilen 

hayvanlarda geli� en aterosklerotik lezyonun büyüklü� ü kontrol grubuna göre çok 

fazla idi. De� erlere bak�ld�� �nda; HSP-65 (n=10, ortalama aortik lezyon boyutu 45 

417+ 9258 
 m2), HSP-65+MT (n=15, 66350 + 6850 
 m2), PBS tamponlu olan 

(n=10,  10 028 + 3599 
 m2), hiç immunize edilmemi�  grubun de� erleri (n=10, 9500 

+ 2120 
 m2)  olarak görülmektedir. Proteinlerle immunize edilmi�  hayvanlar�n aortik 

lezyonlar�nda immunohistokimyasal analizde CD4 lenfosit infiltrasyonu vard�. 

Kontrol grublar�nda ise çok azd�. Ya�  çizgi olu� umu da HSP-65 ve HSP-65+MT ile 

immunize edilmi� lerde kontrol grubuna göre fazlayd�. Bu çal�� ma aterojenezde 

immun sistemin ili� kisini ortaya ç�karmak yönünden önemli bulgulara sahiptir. 

Xu ve ark (103) kolesterolu normal olan tav� anlar� rekombinant HSP-65 ve 

MT ile zenginle� tirilmip HSP-65 ile immunize etmi� ler ve hayvanlar� normal yem ile 

besledikleri halde ateroskleroz geli� ti� ini görmü� lerdir. Daha sonra ayn� ara� t�r�c�lar 

HSP-60’�n ateroskleroz lezyon içinde eksprese edildi� ini göstermi� lerdir. Karotid 
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aterosklerozunda ve koroner kalp hastal�klar�nda antijene kar� � humoral cevab�n 

artt�� � da görülmü� tür. 

Yap�lan çal�� malar ox-LDL’nin CVH için iyi bir belirteç oldu� unu 

söylemektedir. Aterosklerotik lezyonlarda makrofajlardan türeyen köpük 

hücrelerinde immunohistokimyasal çal�� malarda anti-ox-LDL monoklonal antikorlar 

kullan�larak ox-LDL’nin birikti� i gösterilmi� tir (44,70). Bu kan�tlara dayan�larak ox-

LDL’nin ateroskleroz patogenezinde önemli oldu� u savunulmaktad�r. Buna ra� men 

ox-LDL’nin kan düzeyleri ile ilgili olarak anla� �lmas� gereken pek çok nokta vard�r. 

Kardiovasküler hastal�� �n belirtileri genellikle orta ve ileri ya� larda görülür. 

Aterosklerozun geli� imi y�llar sürer. Ancak ilerleyen zamanlarda arterlerin daralmas� 

ve kanlanman�n azalmas� ile klinik belirtiler ortaya ç�kar. Geli� im süresinin uzun 

zaman almas� ve belirsizli� in nedeni ile ara� t�r�c�lar ateroskleroz çal�� malar�nda 

patogenez için kesin bir � ey söylemekte zorlanmaktad�r. Bu nedenle ox-LDL gibi bir 

ipucu bulan ara� t�r�c�lar çözüme yakla� mak için, bu noktada metodolojiye de önem 

vererek h�zla ilerlemektedir. 

Kandaki ox-LDL ölçümünde üzerinde önemle durulan nokta; bu de� erlerin 

ki� inin gelece� ini ateroskleroz yönünden belirleyip belirlemeyece� idir. 

ELISA yöntemi ile kanda ölçülen ox-LDL düzeyleri;  koroner arter 

hastal�klar�nda, karotid arter hastal�klar�nda, ateroskleroz nedeniyle transplantasyon 

yap�lanlarda ve hemodiyaliz hastalar�nda yükselmi� tir. Diyabetiklerde de ox LDL 

düzeylerinin artt�� � bildirilmi � tir. Endotel fonksiyonu ve damar vazodilasyonuna 

cevap ile ox-LDL aras�nda pozitif bir korelasyon oldu� u bildirilmi� tir.  Plazma ox 

LDL düzeyi hastal�klar�n de� i� ik fazlar�nda farkl�l�klar gösterebilmektedir. Akut 

miyokard infarktüsün  (AMI) hemen akabinde, serebral infarkta, koroner anjiografi 

uygulamalar�n� takiben en yüksek art�� � göstermi� tir. . Hastalar�n hastanede kal��  

süreleri ve sonras�nda ölçümler yap�lm��  en yüksek ox-LDL düzeyi akut fazda 

olmu� tur. AMI’de plak y�rt�lmas�n�n dola� �mdaki göstergesi ox-LDL’nin art�� � 

� eklinde olmu� tur (43). 

Statinlerin ox-LDL’ye etkisini inceleyen birkaç çal�� ma vard�r. Inami ve ark.  

(Lit.43 içinde 49) Kyowa Medex (MX)  kiti kullanarak kolesterolü yüksek ki� ilerde 

prevastatin tedavisinden önce ve 12 saat sonra ox-LDL düzeyini ölçmü�  LDL 
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kolesterolün % 22 oran�nda azald�� �n� ox-LDL’nin % 21 oran�nda azald�� � 

bildirmi� lerdir. Fluvastatin tedavisi ile kandaki ox-LDL konsantrasyonunun % 51 

azald�� �n� fakat LDL kolesterol azalmas�n�n  % 15 lerde kald�� �n� bildirmi� lerdir. 

Fluvastatinin antioksidan özelli� i bilinmektedir. Bu nedenle, flavastatin HMG-

redüktaz inhibitörü etkisinin yan�nda,  LDL’nin in vivo oksidasyonunu da inhibe 

etti� i dü� ünülmü� tür.  

Bir ba� ka çal�� mada (Lit. 43’de 35)  atorvastatinin ox-LDL üzerine etkisi 

incelenmi� tir. Burada 2341 AMI,  stabil olmayan anjina pektorisde  (UAP) ve 

plasebo 16 hafta süre ile takip edilmi�  ve ox-LDL/Apo-B oran� Witztum’s yöntemi 

ile ölçülmü� tür. Atorvastatin apo B miktar�n�  % 34 azalt�rken ox-LDL/Apo-B 

oran�nda  % 9,5 art��  oldu� u bildirilmi� tir. Hulthe ve Fagerberg (Lit. 43’de  50) 

Mercodia’n�n kitini kullanarak klinik olarak sa� l�kl� görülen fakat intima-medya 

kal�nl�� �  ile birlikte aterosklerotik plak saptanan ki� ilerle kandaki ox-LDL 

konsantrasyonunun korelasyonlu oldu� unu bildirmi� lerdir. 

Holvoet ve ark (40) kendi geli� tirdikleri Holvoet yöntemi ile kanda ox-LDL 

ölçmü� ler; 3033 olguda ox-LDL konsantrasyonlar�n� metabolik sendromu olanlarda 

1.45 + 0.82 mg/dl, metabolik sendromu olmayanlarda ise, 1.23 + 0.67 mg/dl olarak 

saptam�� lar ve ileri derece anlaml� sonuç bulduklar�n� (p<0.0001) bildirmi� lerdir. 

 Itabe yöntemi kullan�larak yap�lan bir ba� ka çal�� mada (43), AMI geçiren 

hastalar�n kandaki ox-LDL düzeyleri, UAP, stabil anjina pektoris (SAP) ve 

kontrollere göre yüksek bulunmu� tur. Tsimikas ve ark (96) Witztum yöntemi ile 

yapt�klar� ELISA çal�� mas�nda AMI’de yüksek ox-LDL düzeylerini görmü� lerdir. 

Ara� t�r�c�lar kanda ox-LDL’nin geçici olarak yüksek bulunmas� akut koroner 

sendromun i� aretcisi oldu� unu bildirmi� lerdir. Literatürde bu bulgulara ayk�r� 

sonuçlar da vard�r.  Brun ve ark (Lit. 43’den 54) 386 SAP, 109 UAP ve 192 AMI’li 

hastada Mercodia kiti ile yapm��  olduklar� ox-LDL de� erlerinde gruplar aras�nda 

anlaml� bir fark bulamam�� lard�r.  

Ox-LDL ölçümünde;  hepsinde temel prensip immunolojik olmakla beraber 

farkl� tip yöntemlerle farkl� ox-LDL’ler ölçülmektedir.  Sjögren ve ark (Lit.43’de 55) 

Mercodia kiti ile yapt�� � çal�� mada; metabolik sendromlu hastalar�n ox-LDL 
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de� erlerini kontrol grubundan farkl� bulmam�� lard�r. Ancak literatürde ço� unlu� un 

görü� ü,  ox-LDL’nin diagnostik ve prognostik öneminin oldu� udur. 

Naruko ve ark (68) 102 AMI geçiren hastada hastanede kal��  süreleri içinde 

ox-LDL düzeyleri 1.55+1.21ng/5µg bulmu� lard�r. Bu de� erler kontrol grubunun 3 

kat fazlas�d�r. Hastaneden ayr�ld�ktan sonra bu de� erler 0.71+0.47 ng/5µg olmu� tur. 

102 AMI infarktüs geçiren hastan�n 25 tanesinde 6 ay içinde restenoz geli� mi� tir. 

Restenoz geli� en olgular�n ox-LDL de� erleri 1.03+0.65 ng/5µg ng/5µg ‘dir. 

Restenoz geli� meyen olgular�n de� erleri ise, 0.61+0.34 ng/5µg ‘d�r. Stabil fazda 

yüksek ox-LDL de� erlerinin nedeni bu ki� ilerin yüksek oksidatif strese maruz 

kalmalar� ya da ba� ka unstabil plaklar�n varl�� � nedeni ile olabilece� i 

dü� ünülmektedir. Bir ba� ka çal�� ma grubunda plazma ox-LDL düzeyi Mercodia kiti 

ile ölçülmü�  ve � u sonuçlar elde edilmi� tir (Lit.43’den 53). AMI geçiren hasta 

grubunda kandaki ox-LDL düzeyi kontrole göre yüksek bulunmu� tur. Bu hastalar�n 

ox-LDL de� erleri CRP ile korelasyonlu ç�kmam�� t�r. Inflamasyon göstergesi olarak 

kabul edilen CRP ile ox-LDL’nin ayn� hastalarda birbiri ile korele olmamas� ox-

LDL’nin ba� �ms�z bir risk faktörü oldu� unu dü� ündürmü� tür. 

Apo E knockout (Apo E KO) yap�lm��  fareler aterosklerozu ara� t�rmak için 

iyi bir model olarak kabul edilmektedir. Apo E yoklu� unda VLDL ve LDL’nin 

periferal dokular taraf�ndan al�nmas� azald�� � için kanda kolesterol yükseliyor. Daha 

ötesi Apo E yoklu� unda aterosklerotik lezyondan karaci� ere giden revers kolesterol 

transpor da anlaml� olarak azalm�� t�r (26).  

 Kato ve ark (50) kendi yapt�klar� mAb (monoklonal antikor)  ile El�sa 

tekni� ini kullanarak kanda dola� an ox-LDL’yi ölçmü� lerdir. Dola� an kanda ox-LDL 

ölçen ba� ka ara� t�r�c�lar da vard�r.  mAbs kullan�larak kanda yap�lan ölçümlerde 

CVH’l� hastalarda ox-LDL’nin yükseldi� ini göstermi� lerdir. Ara� t�r�c�lar ayr�ca 

ApoE KO farelerde do� umu takip eden 20 hafta içinde ox-LDL düzeylerinin giderek 

artt�� �n� bildirmi� lerdir. Bu çal�� mada Apo E KO fareler do� umdan itibaren 40 hafta 

chow diyetle beslenmi� lerdir. Ox-LDL ve aterosklerotik lezyon geli� mesi 40 hafta 

boyunca incelenmi� tir. Deneklerin vücut a� �rl� � � 40 hafta boyunca giderek artm�� t�r. 

Total kolesterol 4. haftada 337 + 25.4, 10 haftada 583.8 + 107, 20. haftada 734.5 + 

141, 28. haftada 924.2 + 138.4 40. haftada 727.9 + 59.5 mg/dl olmu� tur. Total 
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kolesterol de� erleri 28. haftada pig yapm�� , 40. haftada dü� mü�  ve 20. hafta de� erine 

gelmi� tir. LDL kolesterol 28. haftada pig yaparak 269.7 + 81.7 olmu� , 40. haftada 

173.0 + 54.3 olarak dü� mü�  ve bazal de� ere ula� m�� t�r. Bazal de� er olarak kabul 

edilen 4. hadtadaki LDL de� eri 175.5 + 12.2 mg/dl’dir.  

Apo E KO farelerdeki ateroskelrotik lezyonlar oil red o boyas� kullan�larak 

görüntülenmi� tir. Do� umu takiben 10. haftada aortun yüzeyinde birçok 

ateroskelrdotik lezyon fark edilmeye ba� lanm�� t�r. 10. Haftada bu lezyonlar�n 

kesitlerinde kaplad�� � alan % 0.5 ‘dir. 20 haftada % 3 olmu� tur. 20. haftay� takip 

eden günlerde arterlerdeki lezyon art�� � dramatik bir � ekilde yükselmi�  ve buna ba� l� 

olarak damar daralmas� h�zla artm�� t�r. Bu süreçlerde ox-LDL de� i� imleri de ilginç 

bir de� i� im göstermi� tir. Kanda 20. haftada en yüksek ox-LDL de� erine ula� �lm�� t�r. 

4. haftadan itibaren yükselmeye ba� layan ox-LDL 20. haftada pig yapm��  sonra 

azalmaya ba� lam��  40. haftada bazal de� ere yakla� m�� t�r.  

Hayvan çal�� malar�na benzer çal�� malar myokard (Tsimikas 2003) ve beyin 

(70) infarktüsü geçiren hastalarda yap�lm��  ve ox-LDL miktar�nda geçici art�� lar 

görülmü� tür. Bunun sebebi ox-LDL’nin bir akut faz reaktan� gibi davranmas� 

olabildi� i gibi, aterosklerotik plakdan zaman zaman kana verilen ox-LDL de olabilir. 

Bu geçici art��  ilerlemi�  lezyon alan� ile ilgili olarak ox-LDL de� arj� da olabilir. 

Oksidasyon ürünlerinin Apo EKO farelerede 28. haftada civar�nda en fazla oldu� u ve 

kana geçti� i andan sonra lezyon artm��  olarak orada dururken ox-LDL’nin bazal 

düzeye do� ru yakla� mas� ilginç bir bulgudur.  

Anti-ox-LDL otoantikorlar� plazmadan ox-LDL‘nin temizlenmesi için 

dü� ünülen bir yoldur. Çünkü ox-LDL düzeyi azal�rken otoantikor konsantrasyonu 

de� i� memi� tir. Bu nedenle 40. haftaya do� ru ox-LDL azalmas� otoantikorlar�n etkisi 

ile olmu� tur denemez. Bu süreçde ox-LDL düzeyinin de� i� mesinin nedeni oksidatif 

stres de� i� imleri ve de damar duvar�ndaki de� i� imler olabilir. Ancak Kato ve 

ark.(50) yapt�� � bu çal�� mada ilginç olan nokta ox-LDL’nin aterosklerotik lezyon 

geli� meden önce ortaya ç�kmas�d�r. Aortik dokuda lipid peroksidasyon ürünleri ve 

ox-LDL fosfatidilkolin histokimyasal boyama ile 10. haftada ortaya ç�km�� t�r. 

Çal�� man�n sonucu da bu noktaya odaklanm�� t�r. Yani ox-LDL aterosklerotik 

lezyonlar görülmeden kanda yükselmeye ba� lam�� t�r.  
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Biz bu nedenle k�sa süreli deneysel hiperlipidemide ox-LDL’nin de� i� imini 

incelemek istedik ve artt�� �n� gördük.   

 Lipoproteinlerin oksidasyonu ve oksidatif prosesler aterosklerotik lezyonun 

meydana gelmesinde ve sürecin h�zl� ilerlemesinde önem ta� �d�� � insan ve hayvan 

modellerinde yap�lan çal�� malarda görülmü� tür. Çünkü aterosklerotik lezyonda ox-

LDL vard�r (32). Ayr�ca aterosklerotik lezyonlarda lipid peroksidasyon ürünleri; 

modifiye olmu�  apoproteinler görülür. Burada vasküler hücrelerin sitotoksik hasar� 

da söz konusudur. Bu hasar�n bilinen nedenleri � öyle özetlenebilir; Nitrik oksid 

sal�nmas� ile olu� an vazodilatasyona kar� � çe� itli inhibe edici etkiler ile damar yap�s� 

bozulur, geçirgenli� i artar, monositlerin arter duvar�n� geçerek makrofajlardara 

dönü� ür ve çöpcü reseptörler ile oksidlenerek modifiye olmu�  LDL’yi toplamaya 

ba� lar. Bu esnada pek çok adezyon molekülleri ve sitokinler prosese kat�larak bir 

taraftan da inflamatuar yan�t prosesi devreye girer. LDL’nin oksidasyonu ile beraber 

lipid peroksidasyon i� lemleri ba� lar ve reaktif aldehidler ortama ç�kar. Lipid 

peroksidasyonu s�ras�nda geli� en reaktif aldehidler LDL’de önemli bir protein olan 

Apo B’nin lizin ve histidin kal�nt�lar� ile kovalant ba� lar olu� turur. Böylece LDL 

üzerinde yüksek immunojeniteye sahip modifiye lizin kal�nt�lar� belirir.  Bu � ekilde 

modifiye olmu�  LDL’de MDA - lizinler ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) lizinler 

olu� ur. Ox-LDL dedi� imiz modifiye olan bu LDL’ler aterosklerotik lezyonda 

bulunur ve humoral immuniteyi ba� lat�r. Bu � ekilde ox-LDL’ye ba� lanm��  çe� itli 

otoantikorlar�n varl�� � gösterilmi� tir. Bu otoantikorlar insanda, tav� anda ve 

s�çanlarda tespit edilmi� tir (32). Yap�lan çal�� malar MDL-LDL’ye ba� lanm��  

otoantikorlar�n aterosklerotik ilerlemeyi h�zland�rd�� � bildirilmi � tir. Çünkü kontrol 

grubu ile yap�lan çal�� malarda bu � ekilde otoantikorlar�n olu� umu ve buna ba� l� 

olarak h�zlanm��  aterojenez geli� imi görülmemi� tir. Birçok epidemiyolojik 

çal�� malar�n verilerine göre; MDA-LDL’ye ba� lanm��  otoantikorlar�n veya bak�r ile 

okside olmu�  LDL’lerin (Cu-LDL) aterosklerozun ilerlemesini gösteren bir indikatör 

olarak kabul edilmesi benimsenmi� tir. Karotid aterosklerozunda koroner arter 

hastal�klar�nda, diyabetiklerde, periferal damar hastal�klar�nda, hipertansiyonda, 

kanda modifiye LDL’ye kar� � olu� an otoantikor titresinin artt�� � bildirilmi � tir (27). 

LDLR-1-  s�çanlarda yap�lan bir çal�� man�n sonuçlar� da olu� an otoantikor titresinin 

aortik ateroskleroz boyutu ile do� ru orant�l� oldu� unu bildirmi� tir. (27,50) 
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Freigang ve ark. (27) LDL reseptörü eksik olan (LDLR-1-) mürinlerde okside 

LDL’nin çe� itli formlar� ile immunizasyon yap�p aterogenez olu� umunu 

de� erlendirmi� lerdir. Immunizasyonda 3 farkl� grup 7 hafta süre ile immunojen 

verilmi� tir. Olu� turulan gruplar; 1-homolog malondialdehid ile modifiye edilmi�  

LDL, kontrol olarak kullan�lan do� al LDL ve yine kontrol olarak kullan�lan fosfat 

buffer salin (PBS)’dir.  �mmunizasyon devam ederken bu gruplar 17 gün süre ile 

kolesterolden zengin diyetle beslenerek aterojenez h�zland�r�lm�� t�r. IgM ve IgG gibi 

antikorlar�n ve IgG1 ve IgG2 gibi izotoplar�n ox-LDL’nin çe� itli formlar�na 

ba� lanmas� çal�� ma boyunca takip edilmi� tir. 24 hafta sonra aortdaki ateroskelroz 

lezyunu incelendi� inde MDA-LDL’nin PBS’ye göre % 46.3, do� al LDL’nin ise yine 

PBS’ye göre % 36.9 oran�nda azalma gösterdi� i görülmü� tür. Aterosklerotik 

lezyondaki kesitlerin boyutu olarak bak�ld�� �nda MDA-LDL 133 558 
 m2,  do� al 

LDL 157 141 
 m2, PBS‘li olanda ise bu alan 248 867  
 m2 bulunmu� tur.  

Aterosklerotik kesitlerde aterom pla� � olu� umu böyle iken IgG antikorlar�n�n 

ba� lanmas� çok de� i� ik olmu� tur. IgG antikoru MDL-LDL grubundaki oksidatif 

neoepizodlara farkl� ba� lanm�� t�r. Örne� in; IgG; okside fosfolipide, okside 

kolesterole, okside kolesterol linoleata ba� lanm��  fakat do� al LDL’ye 

ba� lanmam�� t�r. Yani MDA-LDL ile immunizasyonda IgG antikorlar� zamana ba� l� 

olarak devaml� art��  gösterdi� i halde, do� al LDL ve PBS ile yap�lan 

immunizasyonda bu art��  görülmemi� tir. MDA-LDL grupta; hem T helper 2 

hücrelerine ba� l�ml� IgG1 antikorlar� hem de T helper 1 hücrelerine ba� �ml� IgG2 

antikorlar�n oksidatif neoepitoplara ba� lanmas� zamana ba� l� olarak art��  

göstermi� tir. Di� er taraftan immunize olan MDA-LDL ve do� al LDL ateroskleroz 

olu� umunda anlaml� art��  gösterirken, MDA-LDL gruptaki antikor titresi, spesifik 

epitoplar�n oksidasyonuna ba� l� olarak çok yüksek bulunmu� tur.  

  Bütün bu bulgular ox-LDL’ye kar� � olu� an humoral ve hücresel immun 

cevaplar�n ateroskleroz prosesinin önemli bir parças� oldu� unu göstermektedir. Biz 

bu dü� üncelerle hiperlipidemi olu� tururken LDL’nin oksidlenmesini nas�l etkiler 

diye ara� t�rmak amac�yla Apo B ve LDL konjugat� ile immunize ettik ve k�sa süreli 

hiperlipidemide olumlu sonuç alamad�k.   

Karma� �k bir mekanizma olan aterosklerozun patogenezinde ox-LDL’nin 

önemi büyüktür. Ox-LDL düz kas ve makrofajlarda aktivatör etki yapt�� � gibi bu 
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hücrelerde TF ekspresyonunu da h�zland�rarak p�ht�la� ma sisteminin de olaya dahil 

olmas�na neden olmaktad�r.  

C57BL/6 tipi fareler küçük oldu� u için dü� ündü� ümüz parametrelerin 

tamam�n� kanda yapmak mümkün olmad�. Bu dü� üncelerle lipid metabolizmas�nda 

önemli bir yeri olan karaci� er hücrelerinde de LDL oksidasyonunu çal�� t�k. 

Oksidlenmi�  LDL hiperlipidemik grupda kontrol grubuna göre karaci� er 

homojenat�nda da art��  göstermi� tir. Ancak ilginç olan nokta karaci� er 

homojenat�nda Apo B verilmi�  grupta ox-LDL de� erleri anlaml� olarak azalm�� t�r. 

Benzer azalmay� LDL konjugat� verilen grupta saptad�k.  

LDL kolesterolun oksidasyonu ile meydana gelen ox-LDL ateroskleroz 

patogenezinde serbest radikallerin ve lipit peroksitlerin önemini dü� ündürmü� tür. 

Lipid peroksitlerinin çe� itli mekanizmalarla ateroskleroz etiyoloji ve patogenezinde 

önemli olduklar� gösterilmi� tir.  Kanda malondialdehid düzeylerinin ölçümü son 

y�llarda lipid peroksidasyonunun göstergsi olarak en s�k kullan�lan metodlardan 

biridir.  

Biz bu çal�� mada karaci� er homojenat�nda kontrol ve hiperlipidemik lipid 

peroksidasyon de� erlerini malondialdehid düzeylerini ölçerek inceledik.  

Hiperlipidemik grupta lipid peroksidasyonunun artt�� �n� gördük.  Apo B konjugat�n�n 

k�sa süreli hiperlipidemi durumunda lipid poroksidasyonuna etkisi olmad�� � saptand�. 

Benzer � ekilde LDL konjugat�n�n da hiperlipidemi durumunda lipid 

peroksidasyonuna etkisi olmad� yani bekledi� imiz koruyucu etkisini göremedik.  

Stabil bir molekülde elektronlar d��  orbitalde çift olarak bulunmaktad�r. 

Böylece her bir elektronun z�t spine sahip bir e� inin olmas� sa� lanarak kararl� bir 

yap� olu� maktad�r. E� er son yörüngedeki orbital elektron al�rsa veya kaybederse,  

yani atom veya molekül bir veya daha çok say�da çiftlenmemi�  elektron ta� �r hale 

gelirse yap� art�k bir serbest radikal halini al�r. Bu � ekilde elektron düzenleri 

bozuldu� u için kararl�l�klar�n� kaybetmi�  ve bu yüzden reaktif hal alm��  atom veya 

molekül gruplar� olan serbest radikaller oksidasyona neden oldu� u için 

aterosklerozda üzerinde önemle durulan konulardan biridir (33,52,67) .   

Oksijen özel atomik yap�s� nedeniyle radikal olu� umlar�nda önemli rol 

üstlenir. Asl�nda oksijen aerobik hücrelerde oksidatif fosforilasyon yoluyla enerji 
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üretimide gerekli bir maddedir. Oksijenin % 99’u oksidatif fosforilasyon s�ras�nda 

suya dönü� mekte ve ATP sentezine sebep olmakla birlikte yakla� �k % 1’i toksik 

maddelere dönü� ebilmektedir. Oksijenin tek elektron transferi ile redüksiyonu 

serbest radikal anyonu olu� turur. Hemen tüm aerobik hücrelerde oksijenin elektron 

alarak indirgenmesi sonucu superoksit radikal anyonu meydana gelir. �ki superoksit 

molekülü reaksiyona girerek hidrojen peroksit (H2O2) meydana gelir. Hidrojen 

peroksit serbest radikal biyokimyas�nda önemli bir bile� iktir. Hidrojen peroksit hücre 

membranlar�ndan kolayca geçebilen uzun ömürlü bir oksidand�r. Demir ve bak�r gibi 

geçi�  metal iyonlar�n�n katalizörlü� ü hidroksil radikal üretimini kolayla� t�r�r (33,67).  

Lipit peroksidasyonu serbest radikaller taraf�ndan ba� lat�lan ve hücre 

membran�nda bulunan poliansature ya�  asidlerin oksidasyonuna yol açan kimyasal 

bir olayd�r. Poliansature ya�  asidleri içerdikleri çift ba� lar nedeniyle oksidasyona 

oldukça duyarl�d�r. Bu nedenle hücre memanlar� lipid peroksidasyonundan en çok 

zarar gören bölgelerdir.  Hücre zar�ndaki poliansature ya�  asierinin alfa metil 

gruplar�ndan hidrojen atomunun uzakla� t�r�lmas� ile lipid peroksidasyonu ba� lar. 

Zincir yap�s�ndan hidrojen atomunun uzakla� t�r�lmas� ile ya�  asidi bir lipid radikali 

haline gelir. Burada etken serbest radikalin süperoksid veya hidroksil radikallerinin 

oldu� u dü� ünülmektedir (1). 

Meydana gelen lipid peroksitleri y�k�larak aktif yap�lar olan aldehid ve 

karbonil bile� iklerine dönü� ürler. 3 veya daha fazla çift ba�  içeren ya�  asidlerinin 

peroksidasyonu ile malondialdehid meydana gelir. Hedef dokularda meydana gelen 

de� i� ikliklerin sebebinin MDA oldu� u dü� ünülmektedir (33,67). Peroksidasyonla 

olu� an MDA, membran yap�lar�n� etkileyerek çapraz ba� lanma ve polimerizasyona 

sebep olabilmektedir. �yon transport bozukluklar�, enzimlerde fonksiyon 

bozukluklar�n�n sebebi de MDA’d�r. Bu nedenle bu molekülün; ateroskleroz, 

hipertansiyon, diabetes mellitus, ya� lanma.. gibi çe� itli olaylar� yapt�� � ve 

karsinojenik, genotoksik ve mutajenik özellikler ta� �d�� � dü� ünülmektedir. �yonize 

radyasyonun serbest radikal üretimine neden oldu� u bildirilmi� tir. 

            Biz bu nedenle k�sa süreli deneysel hiperlipidemide ox-LDL ile birlikte lipid 

peroksidasyonu durumunu görmek istedik ve lipid peroksidasyonun da artt�� �n� 

saptad�k.  
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Aterosklerozda reaktif oksijen türlerinin hücresel kaynaklar�, endotel 

hücreleri, intimadaki düz kas hücreleri ve monosit kökenli makrofajlard�r. Serum 

lipoproteinleri özellikle LDL kolesterol konsantrasyonu art�� � ateroskleroz için 

önemli bir risk faktörüdür. LDL’nin klinik ve epidemiyolojik çal�� malarda 

aterosklerozdan sorumlu oldu� u birçok çal�� mada bildirilmi� tir (6,11,97). Superoksid 

anyonunun fagosit ve düz kas hücreleri yoluyla LDL oksidasyonunu 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 geçi�  metallerinin 

varl�� �nda oksidatif modifikasyona u� rad�� � bildirilmi � tir. LDL’nin oksidasyonunda 

LDL yo� unlu� u önem ta� �r. Küçük yo� un LDL koroner arter hastal�� � geli� iminde 

daha etkindir. Çe� itli çal�� malar küçük yo� un LDL’nin oksidasyona daha yatk�n 

oldu� unu göstermi� tir. LDL oksidasyonu çoklu doymam��  ya�  asidlerinin (PUFA) 

peroksidasyonu ile sonuçlanan bir olayd�r. Bunun sebebi de serbest radikallerdir. 

Oksidasyon ba� lang�çta LDL içindeki antioksidanlar�n varl�� � ile bask�lan�r. 

Bask�laman�n mümkün olmad�� � ve oksidasyonun ilerlemesi durumunda LDL 

oksidasyonu h�zlan�r. Sonuçta MDA ve di� er çe� itli aldehit ürünleri LDL içindeki 

apo B’ye zarar verir. Bunun sonunda dokulardaki LDL reseptörleri taraf�ndan LDL 

dokulara geçemez fakat çöpcü reseptörler taraf�ndan makrofajlara giri� i artar. Burada 

LDL’nin MDA içeri � i çok artm�� t�r.   

Ox-LDL di� er taraftan da büyüme faktörlerini ve hücre sinyallerini uyar�r ve 

ateroskleroz patogenezinde rol oynar. Ox-LDL monosit kemotaktik proteinleri ve 

çe� itli faktörleri etkileyerek nitrik oksid inaktivasyonunu sa� layarak vazodilatasyonu 

inhibe eder. Oksidlenmi�  LDL prostaglandin üretimini de artt�rt�r. Damarda azalm��  

fibrinolisisden ox-LDL‘nin sorumlu oldu� u bildirilmi� tir. �mmunolojik yap�da 

oldu� u kabul edilen MDA taraf�ndan modifiye edilmi�  LDL,  immun kompleks 

olu� umunu uyar�r bu agregatlar kolesterol birikimini artt�r�rlar. Aterosklerozdaki 

lezyonlarda okside LDL’ye kar� � antikorlar�n varl�� � hastal�� �n ilerlemesi ile pozitif 

korelâsyonlu oldu� u gösterilmi� tir (5,15,30,35,69,83,86,94). 

Ancak bizim planlad�� �m�z çal�� ma bekledi� imiz sonucu vermemi� , deneysel 

hiperlipidemi olu� umu s�ras�nda ilave etti� imiz Apo B ve LDL gibi konjugatlar k�sa 

sürede lipid peroksidasyonu yani MDA olu� umunu önleyememi� tir.  
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 Biz bu çal�� mada karaci� er homojenat�nda ox-LDL de� erleri ile birlikte 

antioksidan etkinin de nas�l de� i� ece� ini görmek istedi� imiz için, karaci� er 

homojenat�nda GSH de� erlerini inceledik ve k�sa süreli hiperlipidemide GSH 

de� erlerinin de lipid peroksidasyon de� erleri gibi artt�� �n� gördük.  

 Antioksidan mekanizmalar serbest radikallerin en önemli dengeleyicileridir. 

Antioksidan moleküller serbest radikaller ile etkile� ime girerek zincir reaksiyonunu 

sonra erdirirler, kendi elektronlar�n� vermek suretiyle serbest radikalleri nötralize 

ederler ve hayati molekülleri hasardan korurlar. Bu noktadan bak�ld�� �nda bizim 

de� erlerimizde GSH de� erlerinde görülen artma k�sa süreli hiperlipidemide meydana 

gelen oksidasyonda dengeleyici olabilir diye dü� ünmekteyiz.  

Biz bu çal�� mada birçok fizyolojik olayda etkin olan siyalik asidin deneysel 

olarak yapm��  oldu� umuz k�sa süreli hiperlipidemide nas�l bir de� i� im gösterece� ini 

inceledik ve hiperlipidemik grupta siyalik asid de� erlerinin kontrol grubuna göre 

artm��  oldu� unu gördük. Apo –B konjugat� ilavesi ile hiperlipidemik grupda siyalik 

asid düzeyleri azal�rken LDL konjugat� ilave edildi� inde hiperlipidemik grubun 

siyalik asid düzeyinin artt�� � görülmü� tür. Kimi ara� t�r�c�lara göre sialik asid endotel 

hücreleri için koruyucu bir role sahiptir (95). Hücrelerin birbiri ile interaksiyonu ve 

hücre proliferasyonunda sialik asidin önemli fonksiyonu oldu� u bilinir (63). Bizim 

de� erlerimizde görülen siyalik asid art�� �n�n nedeni oksidasyona ba� l� geli� en hücre 

hasar�n� korumak amaçl� olabilir. 

Sonuç: 

K�sa süreli deneysel hiperlipidemi yap�lm��  farelerin serum ox-LDL de� erleri 

kontrole göre art��  göstermi� tir. Apo-B ve LDL konjugat�n�n bu bulguya etkisi 

hiperlipidemik gruptaki ox-LDL’yi artt�rma yönünde olmu� tur. 

Ox-LDL karaci� er homojenat�nda da ölçülmü�  ve hiperlipidemik grupta 

karaci� erdeki LDL’nin oksidasyonu da artm�� t�r. Serumdakinin aksine karaci� erdeki 

oksidasyonu Apo-B konjugat�n�n etkisi azalt�c� yönde olmu� tur. LDL de benzer 

etkiyi göstermi�  fakat bu etki Apo-B kadar olmam�� t�r.  

Karaci� er homojenat�ndaki protein de� erleri hiperlipidemi yönünden az 

anlaml� olan bir azalma göstermi� tir. Apo B konjugat� ve LDL bu azalmay� daha da 

artt�rm�� t�r Karaci� er homojenat�nda GSH ve LPO de� erleri hiperlipidemik grupta 
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anlaml� bir art��  göstermi� tir. Apo-B ve LDL konjugatlar� bu de� erleri s�ras�yla 

artt�rma ve azaltma yönünde de� i� im göstermi� tir. 

Karaci� er homojenat�ndaki siyalik asid de� erleri hiperlipidemik grupta 

artm�� , Apo B ve LDL konjugatlar�n�n bu art�� a etkili olmam�� t�r. 

Özetle; k�sa süreli deneysel hiperlipidemide kanda LDL oksidasyonu ve 

karaci� erde lipid peroksidasyonu ve sialik asid artm�� t�r. Apo-B ve LDL 

konjugatlar�n�n bu art�� a kanda etkili olmam�� t�r. Karaci� erdeki etkisi dikkat 

çekicidir.    
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