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OzZET

Ateroskleroz olusumunda endotel hasarinin énemli bir faktdr oldugu
ve endotel zedelenmesine yol agan faktérlerin de ateroskleroz geligsimine yol agtigi
bilinmektedir. Hiperlipidemi ve -serbest oksijen radikalleri endotel zedelenmesine
zedelenmesine neden olan faktdrlerden olup, ateroskleroz igin risk faktéradur.

Bu c¢aligmada, saglkli 92 gér;ﬂllijden alinan kan émeklerinde, kan
lipid diizeyleri, oksidan ve antioksidan dizeyleri tarandi. Oksidan ve antioksidan
durum ile lipid diizeyleri arasindaki iligkiyi ve bu parametrelerin aterogenez etkisi
araghnidi. Caligmanin ikinci agamasinda en 6nemli antioksidan enzimlerden
Siperoksit dismutaz (SOD) ve Glutatyon peroksidaz (Gpx) tayini igin
laboratuarimizda kendi hazirlamis oldugumuz reaktiflerle ekomomik ve hizl
yéntemler oturtuldu.

Calisma grubumuzun, HDL-Kolesterol diizeyleri Turklerde yapilan
diger calismalarla paralel olarak distk (35 mg/dl) bulunmustur. Lp(a) dizeyleri ise
st limitlere (22.4.mg/dl) yakindir. TAS ortalamalari normalin Gstiinde cikarken,
GPx normal, SOD ise normalin Gstiinde bulunmustur. Total kolesterol, trigliserid,
LDL-Kolesterol diizeyleri normal sinirlarda bulunmustur.

GPx enzimi kolesterol, trigiliserid, BMI ve fibrinojen gibi ateroskleroz
risk faktérleri ile ters orantili bulunmustur. Bu faktérler arttikga, GPx'in azaldig:
saptanmistir. Nitekim literatlirlerde bir cok hastalikta GPx'in azaldidi bildirilmektedir.
GPx, TAS ile pozitif iligkilidir ve GPx'in azalmasi bir risk indikasyonu olarak
gbziikmektedir. Bel/Kalca orani gibi lokal yadhlik ve hipertrigliseridemi ile SOD
artmakta; LDL ve Hb ile ise ters iligki gbstermektedir. SOD bir ¢ok patolojik
durumda artmaktadir, ancak, LDL ve hemoglobin ile ters iligkisi beklemedigimiz bir
sonugtur. SOD enziminin GPx’e gbre daha hizli artmasi, daha ge¢ metabolize
olmasi ve gen ekspresyonunun daha farkh reglilasyona tabi olma olasiligi bu etkiye
sebep olabilir.

Anahtar Kelimeler: Lipidler, TBARS, Glutatyon Peroksidaz, Siiperoksit Dismutaz,
Total Antioksidan Durum



ABSTRACT

Damage to vascular endothelium plays an important role in the
pathogenesis of atherosclerosis. It is also known that, factors predisposing to
endothelial damage initiate atherogenesis. Reactive oxygen species (ROS) that
cause damage to endothelial cells and lipoprotein modification are among the most
important risk factors for atherosclerosis.

In our study, we obtained blood samples from 92 healthy volunteers
and measured blood lipids, oxidant and antioxidant levels. QOur aim was to
investigate the relations between the lipid levels and the oxidant-antioxidant status
to assess coronary heart disease (CHD) risk. At the second stage of our study we
aimed to adopt a sensitive, specific and cost effective methods for measuring GPx
and SOD which are the most important defense enzymes against oxidative stresss.

Mean HDL levels of our study group was found to be low (35 mg/dl),
Lp(a) mean level (22.4 mg/dl) was neer the upper limit. Mean levels of TAS and
SOD were above the normal limits while that of GPx, total cholesterol, triglycerides,
LDL-Cholesterol were found to be in normal ranges. Inverse relations were found
between GPx and the atherosclerotic risk factors: Total cholesterol, triglycerides,
BMI and fibrinogen. Many disease states are known to be associated with low GPx
levels. The positive relation between GPx and TAS implicates GPx decrease as a
risk factor. SOD is positively correlated with w/h ratio and triglycerides however is
negatively correlated with LDL and Hb. In fact SOD is known to increase in many
pathological stiuations. However negative relations between SOD and LDL-
Cholesterol and Hb was not anticipated. The possibility that SOD can be induced
faster, catabolized more slowly and can be differently regulated than GPx may be
the reason for the discrepancy between SOD and GPx responses.

Key Words : Lipids, TBARS, Glutathione Peroxidase, Superoxide Dismutase, Total
Antioxidant status
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1. Ateroskleroz ve Serbest Oksijen Radikalleri

Aterogenez ile serbest radikal reaksiyonlari, lipid peroksidasyonu ve LDL'nin
oksidatif modifikasyonu arasindaki iliskiyi gésteren kanitiar giderek énem kazanmaktadir.
Lipid peroksitleri gerek yadh gizgilerin, gerekse ileri aterosklerotik lezyonlann olusmasinda
etkili olmaktadir. Insanlarda ve deney hayvanlarinda yapilan galismalara gore lipid
peroksitlerin aterogenezdeki roliiniin gok yénlii oldugu belirlenmistir.

Sitotoksik etkisi olan oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyon iriinleri
damarlarin endotel tabakasinda hasar olusturarak LDL infiltrasyonunu, trombosit adezyon
ve agregasyonunu, biiylime faktérleri salgilanmasini, prostasiklinftromboksan denge
bozuklugunu, iitihabi hiicre birikimini ve diiz kas hiicre proliferasyonunu indiklerler.
(Esterbauer H. et al. 1991, Kok [.J. et al. 1991)

1.1. Aterogenez ve Kan Lipidleri

Ateroskleroz damar liimeninin daralmasina, kan akisinin bozulmasina yol
acan kronik bir hastaliktir. Geng yasta baslar, yillarca sessiz olarak ilerler. Ateroskleroz igin
175 tane risk faktérli vardir. Yiiksek LDL, yiiksek kolesterol, Yiiksek apo B,
hipertrigliseridemi, éilede miyokard enfarktiisii, sigara, fibrinojen ve Lp(a) yiiksekligi, HDL
diisiikliigii, hipertansiyon, diyabet, fiziki hareketsizlik, sismanlik, yas, cinsiyet bunlardan bir
kismidir. Ateroskleroz risk faktorleri, degistirebilenler ve degistirilemeyenler olarak iki grupta
incelenebilir. Sigara, sismantik, hipertansiyon, diabet, LDL, kolesterol, trigliserid, fibrinojen
diizeyi, gevresel etkenler, fiziki haréketsizlik degistirilebilen risk faktdrleridir. Yas, cinsiyet,
aile hikayesi, degistirilemeyen risk faktorleri arasindadir. Su anda Lp(a) diizeyini diisiiren
terapotik yontem klinikte kullaniimamaktadir.

1.1.1. Aterosklerozun Dogal Seyri

Ateroskleroz yasamin itk on yilinda, hastaligin gozle gériilebilen ilk kaniti
olan << Yag§ c¢izgileri >> nin belirmesiyle baglar. (Strong J.P 1992) Yag ¢izgisi yada
Amerikan Kalp Birli§i Ateroskleroz Konseyi tarafindan 6nerilen sekliyle II. tip lezyon terimi,
biiyiik arterlerin endotelyal yiizeyinin mikroskopik gbzlemi ile saptanabilen, nokta ya da
cizgiler seklinde gdriilen san renkli, hafifce kabark alanlardan kaynaklanmigtir.

Yag ¢izgileri, mikroskobik olarak intimada, kdpiik hiicreler olarak bilinen
yagla dolu hiicrelerden olusan, hafif¢e kabarik alanlar olarak goriilebilir. Hem makrofaj hem
de diiz kas hiicresi kokenli kopiik hiicreler gérillebilmekle birlikte ilk ortaya gikan ve baskin
olarak bulunanlarin makrofaj kdkenli képiik hicreleri oldugu diistiniiimektedir. Zamanlama



agisindan 6nce makrofaj kdkenli ve daha sonra diiz kas hiicresi kékenli képiik hiicrelerin
ortaya cikmasi, aterosklerotik lezyonlar ilerledikg¢e diiz kas hiicrelerinin intimaya gelmesinde
makrofaj salgilaninin énemli rolii oldugunu gésterir.

T lenfositleri ve arada sirada mast hicreleri de bulunabilmekle birlikte,
sayilan makrofajlardan gok daha azdir. Yag cizgilerini olusturan birincil lipid kolesterol
esterlerdir. Makrofajlar kopiik hiicrelerine doniistir.

Timii dedilse de, bazi yagd cizbileri daha ileri aterosklerotik lezyonlara
ilerleme gosterir. Insan ve hayvan modellerindeki aterosklerotik arterlerde, yad cizgileri ile
daha karmagik lezyonlar arasinda bir baglanti <<ara>> ya da Ill. Tip lezyonlar belirlenmistir.
Ara lezyonlarda makrofaj baskinhdi devam etmektedir, ancak diiz kas hiicrelerinde sayica
artmig olarak bulunur. Daha fazia hiicre disi lipid vardir ve diiz kas hiicresi tabakalari
arasinda lipid damlaciklarindan olusan kii¢itk havuzlar goriilebilir. Bu lezyonlar, birarada
klinik agidan tehlikeli ilerlemis lezyonlarin fnciilerini temsil eden <<aterom>> (IV. Tip
Lezyon) ve uzun dénemde <<fibroadenoma>> (V. Tip Lezyon) ilerlemektedir.

Ateromun temel ozelligini hiicredisi lipidten olusan yodun bir gekirdek
olusturur. Lipid damlaciklanyla birlikte ya da tek baslarina olmak lizere hem makrofajiar
hem de diiz kas hiicreleri vardir. Bunlann yaninda lenfosit ve gok az mast hiicreleri de
bulunur.

V. Tip lezyonlarda buna oldukga benzer, yanlizca lipid g¢ekirdek {izerinde
basta kollajen olmak iizere fibroz dokuda artis vardir. Gogunlukla kalsifikasyon ve fibroz gibi
komplikasyon ozellikleri de bulunur. Bu durum, lezyona fibroaterom adi verilmesine yol
acar. Kollajen plaktaki diiz kas hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir. IV. ve V. Tip
lezyonlar arter liimeni yaklastk % 50'ye varan 6lgilide daraltabilir, ancak tikayici 6zellikte
degildirler. Yine de, plak yirtilmasi ve tromboza yatkinliklari nedeni ile klinik agidan en
tehlikeli aterosklerotik plaklar bu tip lezyoniardir. (Jialal I. And Devaraj S. 1996)

Lezyon periferinde makrofaj kdpiik hiicrelerinden zengin, eksantrik IV. ve V.
Tip aterosklerotik plaklar yirtilmaya en gok yatkinligi olanlardir. VI. Tip lezyonlara, endotel
yiizeyinin biitiinliigiinde bozulmayla (ilserasyon, kalsifikasyon ve tromboz gelismesi nedeni
ile gogunlukla << komplikasyonlu piak >> adi verilmektedir.

1.1.2. Aterogenezin Molekiiler ve Hiicresel Yonleri

Aterosklerozun ana ozelligi, arter duvarinda kolesterol, ozellikie de
kolesterol esterlerinin birikmesidir. Bu, baslangicta makrofaj kopiik hiicreler igerisinde
olurken, zaman iginde, lezyonlar agirlastikga, olasilikla kopiik hiicrelerinin 6lmesi ile



lipidlerin saliverilmesi sonucunda kolesterol esterleri ve kolesterol monohidrat kristalleri
hiicre diginda da bulunur. Daha adir aterosklerotik lezyonlarla iligkiler sonrasi degisikliklerin
¢ogu, makrofaj képiik hiicrelerine ve buntarin salgiladid: tiriinlere baglanabilir.

Aterosklerotik plak icinde Dbiriken kolesteroliin  kokeni plazma
lipoproteinleridir. (Dayton S. And Hashimoto S. 1970)

Epidemiyolojik calismalarla kolesterol diizeylerinin artmasi ile ateroskleroz
riskinin arttin ve kan kolesterol diizeylerinin diisiiriiimesi ile aterosklerozda geri doniis
oldugu, her 1 mg/dl HDL-Kolesteroliin artmasi ile %2'ik bir risk azalmas: oldugu
saptanmustir. Lipoproteinler, normalde transitoz yoluyla, plazmalemma vezikiilleri {izerinden
subendotelyal béliime gegerler. Bu siireg, lipoprotein reseptérlerinden bagimsizdir ve biitiin
lipoproteinler igin gegerlidir. Bu nedenle, arter duvan igine nakledilen mutlak lipoprotein
miktan biiyilk dl¢lide kandaki lipoprotein konsantrasyonuna bagimiidir.

Endojen ve eksojen lipidler dolasimda kullamimak ve depolanmak lizere
dokulara tasinmaktadir. Suda ¢bziinmedikleri icin lipidler plazmada tek baslanna
tasinamamaktadiriar. Triagilgliserol ve kolesterol esterleri gibi polar olmayan lipidler,
fosfolipidier ve kolesterol gibi amfipatik lipidler, apoproteinler ile lipoproteinleri olusturarak,
suda ¢bziiniir hale getiriimekte ve plazma ile taginmaktadirlar. Plazma lipidleri triagilgliserol,
fosfolipid, kolesterol, kolesterol esteri ve serbest yagd asitlerinden meydana gelmektedir.
Serbest yag asitleri albumine bagh tasinmaktadir. Tipik bir lipoprotein yapisinda polar
olmayan triagilgliserol ve kolesterol esterinden olusmus bir lipid gekirdegi ile bu gekirdegin
cevresinde tek bir tabaka olusturan amfipatik fosfolipid ve kolesterol molekiilleri yer
almaktadir. Bu molekiillerin polar gruplan, sulu ortama dogru yénelmistir. Lipoproteinlerin
protein kisimlarina apolipoprotein veya apoprotein ad: verilmektedir.

Her lipoproteinde bir veya daha gok sayida apolipoprotein bulunmaktadir.
Apolipoprotein A, HDL yapisinda yer almaktadir. LDL yapisinda yer alan apolipoprotein B,
aynt zamanda VLDL ve silomikronlarin da bilegenidir. $ilomikron yapisindaki apo-B (B-48),
LDL ve VLDL yapisinda yer alan apo-B-100'iin % 48'i kadardur.

Plazma diisiik dansiteli lipoproteini (LDL) ateroskleroz igin major risk faktorii
olugturmaktadir. LDL partikiiliiniin oksidatif modifikasyonu ateroskleroz gelisiminde rolii olan
kbpiik hiicrelerini in vivo olusumuna ve (Sekil 1.1) ateroskleroz gelisimine yol agar.
(Steinberg D. et al. 1989, Aviran M. 1996, Coffey M.D. et al. 1995, Zhang A. et al. 1994,
Diaz M.N. et al. 1997) Ayni zamanda HDL ve Lp(a) da oksidasyona ugramaktadir. Okside
HDL'nin ters kolesterol tagsima verimliligi azalmaktadir.
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Sekil 1.1. Serbest Radikaller ve ateroskleroz
(James P. K. 1993)

Diyetle alinan eksojen lipidlerden incebarsak hiicrelerinde silomikronlar
sentezlenmektedir. VLDL veya pre-p lipoproteinler olarak bilinen ¢ok diisiik dansiteli
lipoproteinler, karacigerde endojen triagilgliserolden sentezlenmektedir. LDL veya B
lipoproteinler olarak tanimlanan dliisiik dansiteli lipoproteinler, VLDL katabolizmasi sonucu
IDL iizerinden meydana gelmektedirler. HDL veya o lipoproteinler olarak bilinen yiiksek
dansiteli lipoproteinler, trigliseridden zengin lipoproteinlerin metabolizmasi ve ters kolesterol
taginmas! ile iligkilidirler. Lp(a), yapisal olarak LDL'ye benzer ancak, 1 molekiil apo B
molekiilii icermesi diginda 1 molekiil de apo(a) igermektedir. Apo(a)'nin plasminojene
benzeyen yapisi dolayisi ile Lp(a), lipidler ile koagiilasyon arasinda bir koprii
olusturmaktadr.

Aterogenezde oksidanlarin oynadig: rollerden bazilar;
Makrofajlarin aktivasyonu, endotel ve diiz kas hiicrelerinde hasar, LDL'nin
oksidasyonu, LDL'nin sigara dumani etkisi ile oksidatif modifikasyonu ve makrofajlarla



artmis alimi, Linoleik asit hidroperoksitlerinin endotel hiicrelerinin  makrofajlara
permeabilitesinin arttirmast.

1.1.2.1. LDL ve Oksidasyonu

LDL, dokulara kolesterol tasiyan esas partikiildir. Insan LDL'sinin
yodunlugu 1.019-1.063 g/mi arasindadir ve ultrasantrifiij ile diger lipoproteinlerden
aynlabilir. Her bir LDL partikiilii ortalama 1600 molekiil kolesterol ester ve 170 molekiil
trigliserit icermektedir. Bu gekirdek, 700 kadar.fosfolipid (gogunlugu fosfatidil kolin, az
miktarda sifingomyelin ve lizofosfatidilkolin) ve 600 serbest kolesterol molekiiliiniiniin
olusturdugu tek tabaka ile gevrilir. Dis tabakadaki gémiilii biiyiik protein apolipoprotein B-
100'diir. (Jialal I. et al. 1996)

Insan LDL'si lipid peroksidasyonuna yatkin olan ¢oklu doymamis yag
asitlerince zengindir. LDL'nin oksitlenmesinde ortak baslatici faktér, goklu doymamis yag
asitlerinin peroksidasyonudur. LDL oksidasyonu in vitro kogullarda hiicrelerle inkiibasyon ile
(endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, makrofajlar, nétrofiller) veya adir metal iyonlaria,
6rnegin, bakir ve demir ile inkiibasyon meydana gelebilir. LDL oksidasyonu, BHT gibi
serbest radikal tutucularla veya EDTA gibi selatdrlerle inhibe edilebilir. (Jialal 1. et al. 1996)

Endotel hiicreler ve makrofajlaria gergeklestirilen oksidasyonda intraselliiler
olarak olusan lipoperoksitlerin LDL'ye aktariimasinin rolii vardir. Hiicresel lipoksijenazlar,
Ozellikle 15-lipoksijenaz bu olayda yer alir. Alternatif olarak reaktif oksijen bilesikleri,
Ormegin, siiperoksit anyonunun ortama salinmasi da lipid peroksidasyonunu baglatabilir.
(Jialal 1. et al. 1996, Steinberg D. et al. 1989, Aviran M. 1996)

Bakiria-oksitlenmis LDL'nin hiicrelerce oksitlenmis LDL'ye ¢ok benzer
yapisal ve fonksiyonel &zelliklerinin oldugu diisiiniiimekte ve in vivo LDL oksidasyonunu
temsil eden bir model olarak kullanilmaktadir.

Okside LDL makrofaj tarafindan alindtktan sonra dogal LDL'ye gére daha az
degrede olur. Okside LDL, nitrik oksid ve EDRF'nin iiretimini inhibe eder, ¢bziiniir guanilat
siklazin nitrik okside cevabint azaltir, deendotelize arterin cAMP ve cGMP bagiml
dilatasyonunu inhibe eder, protein C sentezini inhibe eder, plasminojen aktivatér inhibitér-1'n
salinimini indiikler.



1.1.2.1.1. LDL’nin Oksidasyon Fazlari

LDL'nin oksidasyonu ii¢ faza ayrilabilir:

a) “Lag” Fazi

Bu agamada LDL partikiiliinde yerlesmis olan antioksidanlar, goklu
doymamis yag asitlerini serbest radikallerce pargalanmadan koruyabilirler. Bunu serbest
radikalleri iizerlerine alarak ortamdan uzaklastlf;nak sureti ile yapariar. Fakat, bu sirada,
LDL tiim antioksidanlanm kaybeder ve lipid peroksidasyonu ikinci asamaya girer. LDL'deki
esas antioksidan o~tokoferoldiir. LDL oksidasyonunda sirasi ile dnce a-tokoferol, sonra y-
tokoferol, karotenoidler ve oksikarotenoidler, LDL'den kaybolur. LDL oksidasyonu ancak tiim
bu antioksidanlar bitince baslar.

b) llerleme ( propagation ) fazi

Coklu doymamis yag asitlerindeki lipid hidroperoksitlerinin konjuge
¢ift ba§ sistemi ile olusmasina ve hizli oksidasyonuna baghidir. Lipid peroksitlerindeki artis,
234 nm deki U.V. absorbsiyonundaki artig dl¢iilerek takip edilebilir. Biyolojik materyalde
dogal olarak bulunan doymamis ya§ asitlerinin cogu konjuge olmadids igin, konjuge Gift bag
varligi lipid peroksidasyonunun kuvvetli bir gostergesidir.

Oksidatif modifikasyon sirasinda LDL igindeki fosfolipaz A2
aktivitesine bagh olarak lesitinin lizolesitine déniisiimii vardir. Fosfolipaz A2 inhibit&rleri,
lizolesitinin olusumunu ve lipid peroksitlerinin gelisimini engeller ve LDL'nin oksidatif
modifikasyonunu tamamen &nlerler.

¢) Pargalanma ( decomposition ) Fazi

Bu asamada lipid peroksitier pek ¢ok driine ayrilir. Bir gok reaktif
aldehit meydana gelir. Omegin, Malondialdehit, 4-hidroksinonenal, 4-hidroksiheksenal, 4-
hidroksioktenal, propanal, biitanal, pentanal, heksanal, oktanal ve 2,4 heptadienal. Bu
reaktif aldehitler, yakinindaki apolipoprotein B-100%(in lizin kalintilarina etki eder ve Apo B-
100'de bir dizi degisiklie yol agarak makrofaj ¢Opcii reseptdriince taninan sekilleri
olustururlar.

Malondialdehite ve hidroksinonenala kars: gelisgtiriimis monoklonal
ve polikional antikorlarin oksitlenmis LDL'yi tanidiklan gosterilmistir. Bu antikorlarla
olusturulan immuno histokimyasal boyamalar, bu tip aldehitlerle modifiye proteinlerin



varligim aterosklerotik lezyonlarinda gdstermistir. (Steinberg D. et al. 1989, Aviran M. 1996,
Coffey M.D. et al. 1995, Zhang A. et al. 1994, Diaz M.N. et al. 1997)

1.1.2.2. In Vivo Kosullarda LDL OksidasyonunuEtkileyen Faktorler
1.1.2.2.1. LDL'ye Ait Faktérler

a) Yag asidi icengi

Oleik asitten zengin diyefle beslenen tavsanlarla 10. hafta sonunda
elde edilen LDL'nin oleik asitten zengin ve oksidasyona direngli olmasi, diyetin roliinii
gbstermigtir. (Patharasaraty S. et al. 1990)

b) LDL’nin Antioksidan Igerigi

LDL partikiiliinde yerlegsmis olan antioksidanlar, ¢oklu doymamis
yag asitlerini oksidasyondan koruyabilirler. LDL'deki esas antioksidan a-tokoferoldiir. Diger

antioksidanlar y-tokoferol, karotenoidler ve oksikarotenoidierdir.

1.1.2.2.2. LDL’ye Ait Olmayan Faktorier

a) Hiicresel prooksidan aktivitedeki potansiye! degisiklikler. Ornegin,
makrofajlarin 15 lipooksijenaz aktivitesinin ekspresyonundaki degisiklikler veya hiicresel
siiperoksit anyon sekresyonundaki degisiklikler. (Steinberg D. et al. 1989, Coffey M.D. et al.
1995, Zhang A. et al. 1994, Diaz M.N. et al. 1997)

b) Plazma ve ekstraselliiler sivinin prooksidan igerigi. Omegin, metal
konsantrasyonu. (Steinberg D. et al. 1989, Coffey M.D. et al. 1995, Zhang A. et al. 1994,
Diaz M.N. et al. 1997)

¢) Plazma ve ekstraselliiler sivinin antioksidan igerigi (6rmegin; (rat,
askorbat) Askorbat LDL'yi oksidasyondan koruyabili. Bunu E vitamini ve p-karoteni
indirgenmis antioksidan durumunda tutarak yapar. (Steinberg D. et al. 1989, Coffey M.D. et
al. 1995, Zhang A. et al. 1994, Diaz M.N. et al. 1997)

d) LDL oksidasyoriunu etkileyen diger faktérler. (Ornegin; HDL ve dstrojenin
antioksidan etkisi vardir.)

e) LDL'nin intimadaki kals siiresini etkileyen fakidrler, plazma LDL
konsantrasyonunun artisi, LDL’nin intimamin hiicreler arasi boslugunda artmasina ve
intimada kalis siiresinde uzamaya neden olur. (Schwartz C.J. et al. 1993, Shin D.M. et al.



1995) Aynca, Lp(a) ve LPL gibi LDL baglanmasini etkileyen molekiiller, LDL'nin
nonenzimatik glikasyonu veya LDL'ye baglanan matriks proteinlerinde degisiklikler LDL'nin
lokal diizeyinde artisa neden olur.

1.1.2.3. Aterogenez

Intimada tutulan lipoproteinlerdeki lipidlerin bir bélimiinin (olasilikia
fosfolipidler) oksidasyonu sonucunda, endotelyal hiicrelere, monosit ve T lenfositlerine
baglanan adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu uyaran kimyasal igaretler génderilir. Bu
noktada, lipidin yalnizca bir béliimii Apo B proteini etkilenmeksizin oksitlenmis oldugundan,
lipopreteinlere << gok az degistirilmis >> yada << minimally-modified (mm LDL) >> ad
verilmektedir. (Berliner J.A. et al. 1990) Monosit adhezyonu aterogenezde morfolojik olarak
saptanabilen en erken hiicresel olaydir.

Endotel lzerindeki temel monosit adhezyon molekiilleri arasinda,
intraselliiler adhezyon molekiili-1 (ICAM-1), ICAM-2, E-selektin ve vaskiiler hiicre
adhezyon molekiili-t (VCAM-1) belirtilebilir. (Yokota T. And Hansson G.K. 1995)
Lokositlerin gelisi adhezyon molekiillerinden bazilart araciligiyla endotel hiicrelerine
adhezyon ve endotel hiicrelerin {izerinde hiicrenin yuvarlanmasini izleyen karmagik bir
siiregtir. Bu siiregte, kronik enflamatuar bir yamtin biitiin 6zellikleri vardir. Bununla uyumlu
olarak, aterosklerotik plaklarda genellikle nétrofiller gériilmez. Bu hiicresel segilmenin
nedeni, ekspresyonu yapilan endotelyal hiicre adhezyon molekiilii tipi gibi g6riinmektedir.
Ornegin, gok az degistirilmis LDL (mm LDL) ile monosit adhezyonu isin gen ekspresyonunu
uyarthrken, nétrofillerin 6zgiil adhezyon (ELAM -1) molekiilii azalma gdsterir. (Parhami F. et
al. 1993)

Lipoproteinlerdeki lipidlerin oksidasyonu sonucunda endotelyal hiicreler
lizerinde adhezyon molekiilleri iretilmesiyle birlikte, monosit makrofajlart 6zgtil alanlara
ceken kemoatraktan cezbedici molekiiller de Uretilir. Monositler igin yiiksek derecede
kemotaktik 6zelligi bulundudu halde orada bulunan makrofajlarin hareketlilijini inhibe eden,
lipoprotein lipid oksidasyonu iiriinlerine bir 6rnek olarak lizofosfatidilkolin gosterilebilir.
(Quinn M.T. et al. 1988)

Arter duvannda monosit igin ana kemotaktik protein, Monosit Kemotaktik
Proteini-1'dir (MCP-1) . Buna kargilik olarak, kandaki monositlerde MCP-1 igin yiiksek gekim
gliciine sahip reseptdr ekspresyonu olur. Endotel hiicreler, diiz kas hiicreleri ve makrofajlar
MCP-1 salgilarlar. Makrofajlarda MCP-1 geni transkripsiyonunu, enflamasyon alanlarinda
bulunan ve Interl6kin-1 (IL-1), Tiimér Nekroz Faktérii (TNF), Interferon gamma, graniilosit
monosit koloni uyaran faktér (GMCSF) gibi maddeleri igeren gesitli maddeler etkinlestirir.
(Yokota T. And Hansson G.K. 1995)



Aterosklerotik plaklarda ayrica, monositler igin kemotaktik 6zellikte bagka
faktbrler de vardir. Bunlardan bazilan, TNF-o., TNF-8, prostaglandin sentezinin lipooksijenaz
yolu iiriinleri, a-trombindir. (Yokota T. And Hansson G.K. 1995) Endotelyal hiicreler ayrica,
nitrik oksit gibi monosit kemotaksisi inhibitérieri de iiretirler. Ozetlenecek olursa, kandaki bir
monosit bir kez arter duvarina girip makrofaja doniistiijiinde, sayisiz monosit kemotaksi
mediyatorii {retebilmekte, o alana daha da fazla monosit gogiine yol agmakta ve
uzaklagmalarim engeliemektedir.

Monositlerin makrofajlara déniismesini, Monosit Koloni Uyarici Faktérii (M-
CSF) kolaylagtirmakta, bu maddenin iiretimi de endotel hiicrelerinde lipoprotein oksidasyon
driinlerinin etkisi altinda uyanimaktadir. Monositlerin makrofajlanin déniismesiyle ilgili
olarak, (en iyi bilineni, ¢dpcii reseptérii olan) modifiye lipoproteinler igin reseptér genlerinin
etkinlesmesi gergeklesmektedir. Aynm zamanda, .¢Opcli reseptdrii (scavenger receptor)
tarafindan taminmayan mm LDL ileri bigimde oksitlenir ve LDL yiizeyindeki tek protein olan
Apo B ¢opeii reseptdr tarafindan taninabilecek hale getirilir. (Steinberg D. et al. 1993)

Copgii reseptorler, cesitli modifiye lipoproteinleri (oksitienmis, asiri
glikozillenmig, asetillenmig vb.) taniyabilir. Bu olay lipoproteinlerin makrofajlar tarafindan
tutulmasi, igeriye alinmasi ve pargalanmasiyla sonuglamir. Bu lipoproteinlerin igindeki
kolesterol, hiicrelere verilir ve burada kolesterol esterleri olarak depolanir. Kolesterol
yiiklenmesiyle bu reseptdrierde LDL reseptériinde oldudu gibi azalma yoniinde diizenleme
s6z konusu olmadigindan, makrofajlar bu anormal lipoproteinleri tutmayi siirdiiriir ve daha
fazla kolesterol esteri biriktiriier. Ozetlenen olaylar, makrofajin kopiik hiicresine
donistimiindeki temel mekanizmalardan birini temsil etmekteyse de tek mekanizma
degildir. Modifiye lipoproteinler antikorlarin ve sonra da immiin komplekslerin olusumuna yol
agan bir immiin yaniti baslatabilme yetenegine sahiptirler.

LDL iceren immiin komplesklerin makrofajlari aktive ettigi, sitokinlerin
saliverigini baglattigi ve makrofajlarin k&piik hiicrelere transformasyonunu uyardiklar
bildirilmigtir. Immiin kompleksler makrofaj Fc reseptdrieri tarafindan tutulabilir ve bu da‘
makrofajlarca kolesteroliin alindigi bagka bir yol olabilir.

Aterosklerotik plaklarda, diiz kas hiicreleri diiz kas hiicresi kdpiik hiicreleri
de bulunmustur, ancak, bunlar lezyon gelismesinde, genellikle makrofajlardan daha ileri bir
evrede ortaya ¢ikmaktadir. (Ross R. 1986) Makrofajlar, ateroskleroz patogenezinde gok
erken evrelerde ortaya ¢ikmaktadir. Makrofajlarin salgiladit gok sayida protein arasinda,
bir dizi biiyiime fakt6rii [ trombosit kékenli biiylime faktérii (PDGF), fibroblast biiyiime
faktorii ] ve kemoatraktanlar (MCP-1, TGFB, PDGF vb.) bulunmaktadir. (Ross R. 1993)
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Diiz kas hiicrelerinin arter mediyasindan intimaya gelmesinde ve burada
prolifere olmasindaki birincil uyaran, olasilikla bu faktérlerin salgilanmasidir. Diiz kas
hiicreleri kollajenin yamsira (bunlar aterosklerotik plaklarda birikirler) hiicredisi matriks ve
hiicre yiizeyinde bulunan proteoglikanlan da iiretirler.

Proteoglikaniar belirli lipoproteinlere d&tekilerden daha canhi bigimde
baglanabildiklerinden, bunlann arter duvarindan plazma lipoproteinlerinin gegisini ve belki
de lipoproteinlerin arter duvarinda gegirdi§i siireyi diizenlemede 6nemli bir rol oynadigi
diisiinilmektedir. Bu, oksidasyona yada lipoproteinlerin makrofajlar tarafindan tutulabilecek
sekilde bagka bir degisiklije ugramasina yatkinlik agisindan énemlidir.

Proteoglikanlar aynca hiicre proliferasyonunu ve lipoproteinlerin
makrofajlara ve diiz kas hiicrelerine ba@lanmasimi diizenleyebilir. Diiz kas hiicreler,
kolesterol esterlerini biriktirip kdplik hiicresi olabilirler. Bu olay IV., V. ve VI. tip lezyonlarda
goriilebilir. Diiz kas hiicrelerindeki ¢Bpgli reseptérleri, makrofajlardakinden daha diisiik
oimakia birlikte, bu kodpiik hiicre olugumunda rol oynayan bir mekanizmadir. Diiz kas
hiicrelerinin fagosite benzeyen bir mekanizmayla bagka hiicrelerden saliverilen lipid
iceriklerini hiicre icine alabildigi gosterilmistir.

Makrofaj kopiik hiicresinin &lmesi lizerine saliverilen lipid igerikleri, daha
sonra ortaya ¢ikan diiz kas hiicreleri tarafindan tutulabilir. Aterosklerotik bir plaktaki bir
makrofaj ya da diiz kas hiicresinin 6mrii bilinmemektedir. Ancak, 6zellikle diiz kas
hiicrelerinin yagam siiresi oldukga uzun olabilir. Makrofajlarin aterosklerotik plakta prolifere
oldugu, 6len makrofajlarin dteki makrofajlar tarafindan fagosite edildigi gosterilmistir.

Makrofajlanin olas) bir bagka akibeti de aterosklerotik plaktan digarya,
lipidler ve oteki plak bilesenlerini de kendileriyle birlikte gotiirerek gog etmeleridir. Bunu
kanitlayan kesin deliller bulunmakla birlikte, intimadan ¢ikan makrofaj kopiik hiicrelerinin
ultrastiiriiktiirel gériiniimlerine dayanarak bdyle bir olasilik ileri siirliimiigtiir. (Gerrity R.G.
1981)

Makrofajlar, doku artiklarimi fagosite ettikten sonra, arter intimasini
terkediyorsa, bu onlann yararl bir islevi olabilecedini g6stermektedir Digtan verilen bir
uyartyla makrofajlarin intimay! terketmesi gergeklestirilebilirse, adir aterosklerotik
lezyonlann olusumu da engellenebilir. 8,5 ay siire ile haftada ii¢ kez rekombinan M-CSF
verilen ve ateroskleroz {izerindeki etkinin degerlendirildigi kolesterolle beslenen tavsaniarla
yapilan cahgmalarin sonuglan makrofajlanin  yararh etkisi olabilecegi goriisiinii
desteklemektedir.
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M-CSF'nin in vitro kosullarda makrofajlan etkinlestirdi§i ve ¢opgli reseptorii
ekspresyonunu uyardigi gostermis oldugundan, aterosklerozun siddetlenmesi beklenirken
aterosklerozun belirli diglide geriledigi saptanmistir. (Inove I. et al. 1992) Bu, makrofajlann
bir taraftan da plaktaki lipidleri ve doku artiklanim fagosite ederek ve plaktan gb¢ edip
bunlan arter duvarindan uzaklastirarak koruyucu bir rol oynadiimi gésteriyor olabilir.
Makrofajlarin, plagin kolesterol igerigini azaltmasina yarayan bagka bir yo! da kolesterol
esterlerini serbest kolesterole hidrolize ederek, hiicreden digan ¢ikmasini daha kolay bir

(8

hale getirmesi olabilir.
1.2. Serbest Oksijen Radikalleri

Elektronlar atomlarin gekirdeginin etrafinda orbitallerde dolagsmaktadir. Her
orbital birbirinin tersi yonde hareket eden ve denge halinde bulunan 2 elektron barindinr.
(Halliwell B. 1989)

Serbest radikal orbitallerinde bir veya daha fazla sayida eglesmemis
elektrona sahip atom, molekiil veya iyonlara verilen genel addir. Eslesmemis elektron,
orbital iizerinde her iki yénde de hareket edebilme bzglirligline sahip oldugu igin gok
reaktiftir. Yakinindaki herhangi bir molekill veya atom ile elektron vererek (okside olarak)
yada elektron alarak (rediikte olarak) reaksiyona girer. (Halliwell B. 1989, Hinder R.A. and
Stein H.J. 1991)

Serbest radikaller normal metabolizmanin yan driinii olarak veya
iyonlastirici radyasyon, ilaglar, ¢evre kirliligi ve diger zararli kimyasal maddelerin etkisi ile
meydana gelebilirler. (Halliwell B. And Gutturidge J.M.C. 1974, Halliwell B. 1985)

Biyolojik serbest radikal etkilerinin 6nemli bir b&limiinii molekiler
oksijenden meydana gelen radikaller olustururlar ve reaktif oksijen tiirleri (ROT) olarak
adlandinhiriar. Her bir I+ (antibonding) orbital eslesmemis birer elektron bulundurur ve bu
da oksijenin bir radikal olarak degerlendiriimesinin sebebidir ($ekil 1.2). Bu paralel spin
nedeni ile molekiiler oksijenin reaktivitesi diisiiktiir.

Dis orbitaldeki elektronlardan birinin yOniiniin degismesi veya ek bir
elektron alinmasi ile ROT olugabilir. Enzimsel reaksiyonlarda kofaktdr olarak bulunan
metaller molekiiler oksijene elektron transferi saglayabililer. Molekiiler oksijenin
indirgenmesi iyonize edici 1sin ve difer kaynaklardan gelen elektronlara maruz kalindiginda
da olusabilir. (Halliwell B. And Gutturidge J.M.C. 1974, Mc Cord M.J. And Friderich I. 1978)
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Sekil 1.2. Reaktif oksijen tiirleri
(Halliewell J.M.C. and Gutteridge B. 1984)
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Normal sartlarda molekiiler oksijenin ¢odu mitokondriyal sitokrom oksidaz
enzim sisteminin etkisi ile tetravalan rediiksiyon sonucunda suya doniistiiriiliir. (Hinder R.A.
and Stein H.J. 1991)

O+ 4e’+ 4H" sitokrom oksidaz ———» 2H20

Sitokrom oksidaz sisteminin ¢esitli nedenlerle islevini yerine getirememesi,
oksijenin univalan veya divalan rediiksiyonlan ile sonuglanir. Bu tip reaksiyonlarla ortama
serbest radikaller verilir. Serbest radikaller ¢ok reaktif maddeler olduklar icin, oksidatif
metabolizma ile enerji {ireten memelilerde, hiicre biitiinligiine karst gok 6nemli bir tehdit
olustururlar. (Halliwell B. 1989 , Hinder R.A. and Stein H.J.1991, Mc Cord M.J. And
Fridowich 1. 1978)

1.2.1. Hiicrelere Zarar Verebilen Reaktif Oksijen Tiirleri

Hiicrelere Zarar Verebilen Reaktif Oksijen Tiirleri sunlardir. (Halliwell B.
1974, Mc Cord M.J. And Fridowich |. 1978)

02"  Siiperoksit anyonu
OOH Hidroperoksit radikali
H202 Hidrojen peroksit
*OH  Hidroksil radikali
ROO* Peroksit radikali

102  Singlet oksijen

a) Siiperoksit Radikali (0:2")

O2+e »02"" ( Siiperoksit radikali )

Oksijenin univalan rediiksiyonu sonucunda agia ¢ikar. Stiperoksit
anyoniari hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde fizyolojik olarak iiretiimektedir. Baslica
kaynagi, mitokondrilerde ve endoplazmik redikulumda bulunan hiicresel elektron transport
zincirinin ¢esitli komponentlerinden molekiiler oksijene sizan elektronlardir. (Bats A. 1991)
Ayrica aktive edilen beyaz kan hiicrelerinden, ksantin-ksantin oksidaz sisteminden,
prostanoid metabolizmasindan ve katekolaminlerden stiperoksit radikali olugmaktadir.
Stiperoksid radikali katalaz enzimini kismen inhibe eder, GSH yoklugunda siiperoksit lireten
sistemler GPx'i inaktive ederler. (Flaherty S.T. 1991, Halliwell B. 1991)
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Aktive edilen fagosit hiicreleri, monositler, nétrofiller, eosinofiller ve
makrofajlar gibi hiicreler siiperoksit radikali iretirler (Radikal iiretimi, fagositlerin kdrfez gibi
girinti olugturarak bakterileri tahrip etmesinde 6nemlidir). Nétrofillerce kullanilan diger
Oldiiricli mekanizma ise miyeloperoksidaz enzimidir. Bu enzim, kloriirii gli¢lli  bir
antibakteriyel ajan olan hipoklérdz aside (HOCI) oksitlemek igin (Sekil 1.3) siiperoksit
radikalinin dismutasyonuyla iiretilen H,O, yi kullanir. (Curnutte J..T. And Babior B.M. 1987,
Fujimato S. et al. 1993, Slavemini D. And Botting R.1993)

H202+Cl ———— 3 HOCI+ OH’

Tiyol guruplan HOCI ile kolayca okside edilir. Bu nedenle, glutatyon (GSH),
N-asetil sistein ve merkaptopropiyonil glisin gibi kiigiik molekiillii tiyol guruplar, protein gibi
yapilart HOCI'nin oksidatif hasarina karsi koruyucu olarak kullanilir. (Flanagon R.J. And
Meredith T.J. 1991, Haenen G.R.M.M. et al. 1989)

, Miy‘al‘(“;pe'ifc_sksi'daz
Lo
" h,0

Hipokloroz
Asit

doku hasary/
inflamasyon

Hekzos Monofosfat_
. Yolu -

$ekil 1.3. Fagosit hiicresi ve radikal dGiretimi
(James P.K. 1993)
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Stiperoksit anyonunun yar omrii ¢ok kisadir ve lipid ¢6ziindirlligi gok
diistiktir. Bu ozellikleri, olustugu bdlgesel diffiizyonla hiicre membranina ulasip onu
etkileme yeteneini simirlar. Fakat, asid pH'da ve iskemik sartlarda stiperoksid radikali
hidrojen atomu ile reaksiyona girip daha reaktif olan peroksil radikaline doniigiir. Bu radikal
yiikstiz oldudu icin daha lipofiliktir ve hticre membranlarina hasar verebilir. (Hinder R.A. And
Stein H.J. 1991, Mc Cord J.M. 1985, Farugi R.M. And Dicorleto P.E. 1993)

b) Hidrojen Peroksid ( H,0; ) :
Hidrojen peroksid, siiperoksid radikalininin spontan veya SOD ile
katalizlenen dismutasyon reaksiyonuyla (Reaksiyon 1) veya molekiiler (Reaksiyon 2, 3)
oksijenden iki elektron alarak indirgenmesi ile meydana gelir. (Kappus H. 1987)

Reaksiyon1: 02+ 2 + 2H — SOD ——» H202

Siiperoksit dismutaz (SOD) ile katalizlenen iki basamakh reaksiyonda, énce
stiperoksit anyonu bir protonla birleserek hidroperoksilt radikalini olusturur. Daha sonra
hidroperoksil radikali ikinci bir siiperoksit ve protonia birleserek H,O, (Reaksiyon 2, 3)
olusturur. (Kahrer J.P. 1993)

Reaksiyon2 :02"+H s> HO"2

Reaksiyon3 :HO2+02"+H — 5 Ho02+ 02

Net 02+ 02 +oH -« HoO2+02

H,0O, nin reaktivitesi daha diisiik ve yan émrii daha uzundur, Nétrai yapida
oldugu icgin lipofiliktir ve olustuju noktadan daha uzak bélgelere hiicre membranlarini
gecerek ulagabilir. (Halliwell B. 1989 , Hinder R.A. And Stein H.J. 1891, Mc Cord M.J. And
Friderich 1. 1978)

H,O, iireten sistemler arasinda en énemlileri glikolat-glikolat oksidaz, {irat-
iirat oksidaz ve ksantin-ksantin oksidaz sistemieridir ve bu sistemlerin aktiviteleri tiirler arasi
farklik gésterir. Hidrojen peroksid ciftlesmemis elektron igermez, bu yiizden gergekte
serbest radikal dedildir, ancak, reaktif bir molekiil oimasi, hemen hidroksil radikaline
déniigmesi ve sitotoksik etkiler gstermesi nedeni ile ayni baghk altinda yer alir. (Kappus H.
1987)

tcm“m““mw

WWON



¢) Hidroksil radikali ( HOe )

Bazi gegis metalleri, metal gselatlan veya hemoproteinler varhiginda
siiperoksit radikalleri ve hidrojen peroksit reaksiyona girerek son derece kuvvetli bir oksidan
ajan olan hidroksil radikalini ( HOe ) meydana getirir. Haber-Weiss reaksiyonu agagidaki
gibidir.

H,0, + 0, > O, + OH*+OH"

LS

Bu reaksiyon, in vivo 6nemsiz olmakla beraber, eder gegis metalleri
bulunursa in vivo olusabilir. Siiperoksit anyonu ferritinden demiri, hidrojenperoksit ise
hemoglobinden demirin ayrilmasina sebep olur. Demir ile katalizienen Haber-Weiss
reaksiyonu siiperoksit ile gergeklesen Fenton reaksiyonu olarak da adlandinlabilir.

Hidroksil radikali son derece reaktif ve kisa 6miirlli bir radikaldir. Hiicredeki
hemen her molekiille reaksiyona girerek harabiyet olugturabilir. Bu radikalin konsantrasyonu
dimetil sulfoksit, mannito! veya Urik asit gibi HOe temizleyicileri (scavenger) veya
desferoksamin gibi divalan metal iyonu selatérleri tarafindan kisitlanir. (Dayton S. 1970)

Hidroksil radikalinin biyolojik molekdllerle reaksiyonu zincir reaksiyon
seklinde gergeklegir. Hidroksil radikali DNA'nin piirin ve pirimidin bazlan ile reaksiyona
girerek radikal olugturur. Hidroksil radikali aym zamanda birgok biyolojik molekiilden
hidrojen atomu koparir. Bunlar arasinda tiyoller de bulunmaktadir. (Abbasoglu S.D. ve ark.
1997)

R-SH+eOH —— > RSe + H20

Meydana gelen siilfiir radikali bir ¢ok ilging kimyasal 6zelliklere sahiptir.
Bunlar oksijenle birleserek RSO, ve RSO gibi oksisilfiir radikallerini meydana getirir. Bu
radikaller biyolojik molekiilde harabiyet yapar. Ornegin, penisillamindan iiretilen silfiirlii
radikaller bazi proteinlerle etkileserek harabiyet yapabilirler.

Hidroksil radikallerinin en iyi tamimlanmis biyolojik hasan lipid
peroksidasyon olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonlarini stimiile etmesidir.

d) Singlet Oksijen

Oksijen molekiiliiniin dig orbitallerindeki elektronlardan birinin yniiniin
degismesi ile yiiksek reaktiviteye sahip singlet oksijen meydana gelir. Singlet oksijen
serbest radikal taniminda olmasinin nedeni, biyolojik sistemlerde bulundudunda bir gok
molekiilii hizla okside edebilme dzelligindendir. (Gutteridge J.M.C. And Halliwel B. 1995)
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1.3. Hiicrelerin Kargilagtigi Bazi Serbest Radikal Tiirleri ve
Kaynaklan

TURLER KAYNAKLARI
--Siiperoksit anyonu, Oksijen metabolizmasi,
Hidrojen Peroksit, Inflamasyon
Singlet Oksijen Radyasyon
--Peroksiagilnitritier Fotokimyasal hava Kidiligi
—Lipid Peroksitler Prostanoid metabolizmast,

Serbest radikal reaksiyonlari ara
driinleri

—Hipoklorit Radikalleri inflamasyon
Semikinonlar
Mitokondrideki elektron tasinmasi

--Aromatik Hidrokarbonlar Cevresel faktorier

--|ki degerlikli metaller Serbest Radikaller,
Hem ve diger proteinler

1.4. Hiicre Igi Serbest Radikal Olugsum Yerleri Ve Kaynaklari

Yiikseltgenme ve indirgenme reaksiyonlarina girebilen birgok hiicre
elemani, hiicre igi serbest radikal olusumunda dnemli bir rol oynamaktadir. (Sekil 1.4)

Bazal metabolizma sirasinda serbest radikal kaynadi olabilen hiicre elemanlar
asagidaki gibidir:

-- Plazma membrant Lipoksijenaz, Prostagladin
sentetaz, fagositlerde bulunan
NADPH oksidaz ve
lipid peroksidasyonu

-- Coziiniir enzim ve proteinler Hemoglobin, Triptofan dioksijenaz,
Ksantin oksidaz
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-- Kiigiik molekiiller Indirgenmis flavinler, tiyoller,
Iki degerlikli metaller, Epinefrin,
Antibiyotikler.

—Cevresel faktorler Yiiksek enerjili radyasyon,

Hava Kkirliligi, Toksik kimyasallar

--Endoplazmik retikulum Sitokrom P450 ve b5 reaksiyonlan
--Peroksizomlar Oksidazlar, Flavoproteinler
--Mitokondri Ubikinon, NADPH dehidrogenaz,

Dihidroorotat dehidrogenaz

Nukleus

Sitokrom P450 ve b5
reaksiyonu
Endoplazmik redikulum
" R ?{ )%mé&%mﬂﬁm
Miyeloperoksidaz

oksidatif solunum: fagositler

Elektron transport sistemi

Flavoproteinler Mitokondri

Stoplazma : Peroksijenaz

Prostagladin sentezi

Transisyon metal \ o NADPH oksidaz
iyontan Hicre membran (oksidatif solunum: fagositier)

lipid bilayer

o™ | REREERY
Riboflavin é& é _ asé 6 6 |

Katekolaminler

L

Sekil 1.4. Hiicre igi serbest radikal olusum yerleri
(James P.K. 1993)
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1.5. Serbest Radikallerin Biyolojik etkileri

Biyolojik dnemi olan bir ¢ok serbest radikal kararsiz bir halde olup, yiiksek
reaktiviteye sahiptir. Omegin, en etkili radikallerden hidroksil radikalinin hiicre iginde etki
gdsterebilme yarigapt 30 °A, yan émrii ise birkag mikrosaniyedir.

Serbest radikaller

v

v

v

Lipid

-

Proteinler

DNA D

Vit E' nin Tiyollerin oksidasyonu
oksidasyonu (GSH,X-SH) DNA
¥ Karbonil formasyonu hasari

v X /

Poli Gen
ADP ekspresyonunda
Ribozilasyonu| degisiklikler

\/

NADPH ve ATP'nin
taketilmesi

Ca’" ve diger \
iyon transport
sistemlerinde
py__hasar

Lipid
peroksidasyo

Membran hasan

Nomal iyon
gradyaninin
korunmasinda
yetersizlik

I
Cesitli
enzim sistemierinin
aktivasyon
/
deaktivasyonu

Hucre
Hasar

Sekil 1.5. Serbest radikallerin hiicre hasar mekanizmalan
(James P.K 1993)

Serbest radikaller reaktif yapilar nedeni ile diisik konsantrasyonlarda
bulunurlar (1 0'4, 10'9 M) ve olugtuklar yerden uzada hareket edemezler. Ancak, bir serbest

radikal gevresinde bulunan dier bir bilegikle reaksiyona girdiginde bagka bir serbest radikal
olusturabilir. Bdylece, sayica binlere ulagabilen zincir reaksiyonlar sonucu baglangig
yerinden daha uzak yerlerde biyolojik etkiler gbsterebilirler.
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Iki serbest radikalin birbirleriyle etkilesmesi sonucunda kararl yapilar
meydana gelebilir. Bu yapilarin meydana gelmesi zincir reaksiyonlann sonlanmasina neden
olabilir. (Halliwell B. And Gutteridge J.M.C. 1985, Southorn A.P. And Powis G. 1988)

Serbest radikallerin hiicre elemanlan ile etkilesmeleri, hiicre yapt ve
islevlerinde 6nemli degisikliklere ve sonugta hiicre hasarina (Sekil 1.5) neden olmaktadir.
(Freeman B.A. And Cropa J.D. 1982 , Logani M.K. And Davies R.E. 1975, Warren M.K. et
al. 1987)

(8

1.5.1. Serbest Radikallerin Zarar Verdigi Hiicre Elemanlar: ve Ortaya
Cikan Degisiklikler

Lipidler
-- Plazma zari ve gesitli organellerdeki yag asitlerinin peroksidasyonu
- Lipidlerde ¢apraz baglanmalar
-- Organel ve hiicrelerde permeabilite degigiklikleri
- Li'poproteinlerde. degisiklikler
Proteinler
-- Peptit zincirlerinde kopma
-- Denatiirasyon
-- Siilfidril igeren enzimlerin oksidasyon sonucu inaktivasyonu
Karbonhidratlar

-- Polisakkaritlerin depolimerizasyonu

Niikleik asitler

-- Baz hidroksilasyonu
-- Capraz baglanmalar

- Tek ve ¢ift iplikgik kinimalan
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-~ Mutasyonlar

Hpyaluronik asit

-- Sinoviyal sivi akiskanlijinda degisme

1.6. Lipid Peroksidasyonu

19

Lipid peroksidasyonu bitkisel ve hayvansal yaglarin saklanmasinda biiyiik
sorunlar olusturan bir reaksiyon zinciridir. (Gutteridge J.M.C. And Halliwel B. 1990)

Doymamis yag asitleri peroksidasyon reaksiyonlarina son derece
duyarhdirlar. Yagd asidi molekiiliniin metilen karbonlarindan bir hidrojen uzaklastiracak
reaktiviteye sahip herhangi bir kimyasal molekiil, reaksiyon zincirini tetikler. Bu gbrevi,
genellikle hidroksil radikali dstlenir. Hidrojenin molekiilden aynimasi, aynidid: karbon atomu
iizerinde ¢iftlesmemis bir elektron birakir. Olusan karbon radikali bir molekiiler diizenleme
ile konjuge dien yapisini olusturur ve yapisini stabillestirir. Konjuge dien yapisi (hidrofobik
Gzelliklerinden dolayr membran iginde yer alan) oksijen molekiilii ile reaksiyona girer ve
peroksil radikalini olusturur. (Sekil 1.6)

Peroksil radikalleri ya birbirleri ile reaksiyona girerler yada membran
proteinlerine saldinriar. Diger bir zellikleri de yakinlarindaki membranda yerlesmis ya§
asitlerinden hidrojen atomunu gekerek reaksiyonu zincirleme reaksiyon sekline
ddéniistiirmeleridir. (Porter A.N. , Halliwell B. And Chirico S. 1993)

Indirgenmis metal kompleksleri, lipid hidroperoksitler (LOOH) ile reaksiyona
girerek atkoksil radikallerini (LO) verirler.

LOOH + Fe®* - kompleks ——— 5 LO + Fe>" - kompleks + OH -

Okside olmus hem kompleksleri, alkoksil, peroksil radikalleri ve bazi
kosullarda ferril komplekslerini olusturmak amaci ile daha yavas reaksiyona girebilirler.

LOOH + Fe** - kompleks ———» LO + [Fe(6) = O ] ** - kompleks + OH"

- sLO+Fe* -kompleks+ OH "
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endoperoksit Hidroperoksit
Siklik Endoperoksit Lipid Hidroperoksit
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. . Fe(ll)- Fe(lln)-
Hidroliz Komplék)s Ko(m;))Ieks
RO ROO’
Lipid peroksidasyonun yeni devirlerinin
v baslamast ile hasann genislemesi
Malondialdehit
+
Alkenler alkanlar alkenler alkanlar alkenler
v.b. alkanallar alkeneller 4-hidroksi alkeneller

Sekil 1.6. Serbest radikaller tarafindan lipid peroksidasyonunun baslamasi ve gelismesi
(Rice E. and Burhan R. 1993)
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Bu prosesler boyunca iiretilen alkoksiller ve peroksil radikalleri yeni lipid
peroksidasyon devirlerini baglatabilir ve radikal zincir reaksiyonlarini yayginlastirarak
baglangigtaki lezyonlar arttirabilir. Lipid peroksidasyon reaksiyonlari sirasinda karbon
baglannin kopmasi ile sitotoksik alkanlar, alkenler, alkinler ve hidroksi alkenallerin bozulmus
driinleri, toksiktirler; amino guruplariyla, proteinler ve tiyol guruplariyla Schiff bazli
formasyon saglayabilirler. Aynca, enzimlerin inaktivasyonu gibi Cizelge 1.1°de 6zetlenen
sitotoksik 6zellikleri gbsterebilirler. (Rice Evans C. And Burhan R. 1993, Esterbauer H. And
Cheeseman K.H. 1990)

Cizelge 1.1. Lipid peroksidasyonu sonuglari

Polisantiire yag asitlerinin kaybt

Lipid akiskanh@inda azalma

Membran permeabilitesinde degisiklikler

Membranila iliskili enzimler {izerinde etkiler

lyon transportunda degisiklikler

Lipid hidroperoksitlerinin sitotoksik metabolitlerinin olusumu

Malondialdehit yanisira alkanlar, protein tiyolleri ile lipidlerin ¢apraz bagh
amino guruplan ile ve proteinierle etkileserek kromolipidleri ve kiitlesel proteinlerin
olusumunu saflayabilirler. Ornegin, bu tip bir {riin, yas pigmentlerinin olusumu iginde
taninmstir.

CH,
HC =0 HC =0 Malondialdehit

CH, (CH,), CH (OH)CH=CHC =0 4- hidroksinonenal

Sekil 1.7. Lipit peroksidasyonunun aldehidik dekompozisyon iirlinlerinin yapist
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Alkenaller, biyolojik olarak gok aktiftirler. Ornegin, 4-hidroksinonenal platelet
agregasyonunu Onlemekte, adenilat siklaz aktivitesini modifiye etmektedir ve glutatyon
transferaziar i¢in substrattir. Diislik yogunluklu Lipoprotein partiikiillerinin, LDL reseptorii
tarafindan degismis olarak taninmasinin poliansatiire yagh asit zincirlerinin oksidasyonuyla
bagladigi ispatlanmigtir. Bunun gdstergesi sudur: malondialdehit, 4-hidroksinonenal (Sekil
1.7) gibi (Mc Cord M.J. 1978) LDL lipid hidroperoksitlerin aldehidik bozulmus triinleri,
apolipoprotein B'nin igine yaytimakta, LDL molekiiliiniin yiikiini ve 6zelliklerini degistirerek
Apo B'nin lizin e-amino gruplarint modifiye etmektedir.

LS

Alkanlar da bu mekanizma ile {iretilmektedir (Sekil 1.8); linoleik ve
aragidonik asitin oksidasyonunun bir iriini olarak pentan ve linoleik asitten etan. Lipid
peroksidasyon riinlerinin fizyolojik anlami Cizelge 1.2'de gdsterilmigtir.

CH, — (CH,); = CH, — CH —~ CH, — R
%
CH; — (CH,);—CH, + H=—C=—CH,—R
H-
CH, — (CH,); — CH;

(Pentan) O

CH; — CH,— CH—CH,—R
CH;—CH, + HC-—CH,—R
H-

(Etan) CH,CH,

Sekil 1.8. Lipid peroksidasyonu sonunda alkanlann Gretimi

Lipid peroksil radikalleri, lipid hidroperoksitler gibi peroksidatif olaylarin
sekonder (iriinleri reaksiyona girmeden 6nce membran yiizeyine yaytabilir, dolayis: ile



biyokimyasal lezyonu yayabilir. Bu tip prosesler membranin yapisal ve fonksiyonel
bitiinltiglint,  akigkaniigini,  gegirgenlifini  etkilemekle  kalmaz, ayrica lipid
peroksidasyonunun bozulmusg iiriinleri hiicre fonksiyonlarina zarar verebilir.

Enzimatik peroksidasyon, aragidonik asit (izerinde aktif olan farkl
lipoksigenazlar ve prostaglandin sentaz tarafindan katalizlenebilir. Membranlarin peroksit
miktan fosfolipazlarin, siklooksijenaz ve muhtemelen protein kinaz C'nin aktivitesini kontrol
edebilir. Hiicre proliferasyonunun kontrolii, yukarida bahsedilen enzimlerin aktivitesi
aracilifityla, membran hiperoksitierinin diger bir témel fizyolojik etkisi olabilir. (Rice Evans C.
And Burhan R. 1993)

Gizelge 1.2. Lipid peroksidasyon riinlerinin fizyolojik 6nemi

Lipid peroksitler ( LOOH )
Prostaglandin Sentezinin Stimulasyonu
( Siklo-Oksigenaz Aktivasyonu )
Hiicre Biiylimesinin Etkilenmesi

Epoksi Ya§ Asitleri
Hormon Sekresyonunun Degismesi

4-Hidroksialkenal

Fosfolipaz C Aktivesi Ve Adenilat Siklaz Aktivitelerinde
Degismeler

Trombosit Agregasyonunun Inhibisyonu

Makrofaj Hareketinin Onlenmesi

Tiyol Gruplarinin inaktivasyonu

1.7. Serbest Radikallerin Bazi Hastaliklarla Olan lligkisi

Serbest radikallerin ve lipid peroksidasyonu sonucu olusan gesitli riinlerin,
bazi patolojik durumlarin ve hastaliklarin olusumunda &nemli bir rol oynadidi kabul
edilmektedir. Son zamanlarda yapilan galismalar, bir gok hastaliin etyolojisinde serbest
radikallerin etkili oldugunu veya hastalik sonucu ortaya ¢tktigini gdstermektedir.

Serbest radikallerin etkili oldugu ileri siiriilen veya ROT olugumu ile birlikte
goriilen patolojik durumlar gizelge 1.3'te dzetlenmektedir:
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Cizelge 1.3. Serbest oksijen radikallerinin etkili oldudu disiniilen bazi klinik durumlar

BEYiN

Down Sendromu, Sizofreni, Parkinson Hastali§i, Alzheimer Hastalgi,
Depresyon, Motor Néron Hastaliklar, Multiple Skleroz, Epilepsi, Hipertansif
Serebrovaskuler Hasar

GOz
Katarakt Olugumu, Makuler Hasar, Diyabetik Retinopati, Okuler Hemoraji.

[N

AKCIGERLER

Yetigkin Respiratuar Disstress Sendromu, Sistik Fibrozis, Astim, Akciger
Kanseri, Amfizem, Hiperoksi.

KARDIYOVASKULER SISTEM
Ateroskleroz, Miyokard Enfarktusu, Iskemi-Reperfiizyon Hasar,
Hipertansiyon, Tromboz, Kardiyomiyopati, Keshan Hastalig

KARACIGER
Hepatit, Siroz

BOBREK

Boébrek Yetmezligi, Otoimmin Nefrotik sendrom, Aminoglikozid
Nefrotoksisitesi -

PANKREAS
Diyabet, Akut Pankreatit

DERI
Egzama, Malin Melanoma, Porfirya, Kontakt Dermatit

SINDIRIM SISTEMI
Kolon Kanseri, Kolit, Crohn Hastalig

EKLEMLER
Romatoid Artirit, Sistemik Lupus Erithamatoz

REPRODUKTIF SISTEM
Infertilite (Erkekde)

IMMUN SISTEM
AIDS, Otoimmun Hastaliklar, Immun Cevap Degisiklikleri

DIGER ALANLAR
Kromozom Hasari, Gen ekspresyonunda degisiklikler, Yaslanma
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1.8. Hiicre Korumalarn : Antioksidanlar

Oksidanlarla miicadele asamalan dort ana baglikta (Bast A. 1991)
incelenebilir:

1. Oksidanlar1 arttirict etkilerini azaltmak; Oksidatif siress yapici nedenler ve risk
faktdrlerinin iyi belilenmesi, bunlardan uzak durulmasi ve olusmugsa etkileri ile
miicadele edilmesi ilk asama olmalidir. .

2. Baglatilan biyokimyasal reaksiyonlarin kinlmasi; Baglatilan biyokimyasal reaksiyonlar
sonucunda hasarli dokuda ve gevresinde oksidanlarin miktari zararli diizeye ¢ikmaktadir.
Bu yiizden, bu reaksiyonlan kirmaya ydnelik girisimler dolayli olarak oksidanlarin
miktarini azaltacaktir.

3. Olusan mediyatérlerle aktive olan, basta nétrofiller oimak (izere oksidan salgilayan
inflamatuar hiicrelerini inaktive etmek i¢in non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve ayrica
pentoxfilin'den yarar saglanmaktadir.

4. Oksidanlarla miicadelede asil agsama, belirli diizeyi asmis oksidanlarla dogrudan etki
edip onlari inaktif hale getiren “Antioksidanlar* ile olacaktir.

Antioksidan molekiiller endojen (Organizma tarafindan sentezienen) veya
ekzojen (Disardan besinlerle alinan) kaynakh yapilar olup, olugan oksidan molekdllerinin
hiicreye zarar vermesini engeliemektedir.

Antioksidanlan dogal antioksidanlar ve digardan verilen ilaglar olmak {izere,
bashca iki ana grupta toplayabiliriz. Bu, gizelge 1.4.1 ve 1.4.2'de gérilimektedir.

Gizelge 1.4.1. Dogal Antioksidanlar

I Dogal Antioksidanlar
A. Enzimler

= Siiperoksit dismutaz ( SOD )
= Katalaz ( CAT)
= Glutatyon Peroksidaz ( GPx )
= Glutatyon Rediiktaz
= Hidroperoksidaz
= Sitokrom-C Oksidaz
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B. Makromolekiiller
= Seruloplazmin
= Transferrin
= Ferritin
= Hemoglobin
= Miyoglobin
= Haptoglobulin

C. Mikromolekiiller
= A Vitamini ve Beta karoten
= C Vitamini
= E Vitamini ( tokoferoller )
D. Tiyol Kapsayan Mikromolekiiller

= Glutatyon ( GSH )
= N-Asetil Sistein
= Ubikinon

Cizelge 1.4.2. llaglar

L ilaglar

Demir Selatdrleri ( Desferoksamin ve digerleri )
Ebselen ve Selenium

Sitokinler ( TNF ve Interl6kin-1 )

Ksantin oksidaz Inhibitrleri ( Allopurino! vb. )
Trimetazidin

Indipamid

Mannitol

21-Aminosteroidler

Rekombinant SOD

Flavonoidler

Kaptopril

L L | | e e

Probucol
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Antioksidan ajanlar, oksidan molekiillere karsi etkilerini dért yolla
gosterirler. Bunlar:

a) Scavenging ( siipiiriicii ) etki gijsterenler

Yeni radikal olusumunu engellerler. Bu gruba érnek olarak bazi enzimleri ve
metal baglayici bazi proteinleri verebiliriz. Baglcalar::

— Siiperoksit Dismutaz (SOD,)

Siiperoksit radikalini daha az zararli hidrojen peroksit radikaline
doniistiiren enzimdir.Antiklastojenik (kromozom kirilmasint 6nleyici) etkisi vardir.

Stperoksit Dismutazi kodlayan gen insanda 21. kromozomdadir. Siiperoksit
dismutaz enziminin bugiine kadar 3 formu (izozimi) tamimlanmistir:

a) Bakir ve ginko igeren Siiperoksit Dismutaz (Cu-Zn-SOD) 32 000 dalton
molekiil agirhdinda olup, tek disiilfit bad: ile birbirine bagh aym yapidaki iki alt birimden
olugur. Altbirimi bagina birer atom bakir ve ginko igerir. Dismutaziarin sitoplazmik formu
olan bu izozim siyaniir ile inhibe olur. (siyaniire duyarl dismutaz)

b) Mangan igeren dismutaz (Mn-SOD), enzimin biitiin prokaryotlarda ve
mitokondri matriksinde bulunan formdur. Prokaryotlarda 40 000 molekiil agirhginda dimer
yapida; mitokondride ise 80 000 molekiil agirhginda tetramer yapidadir. Altbirimleri
birbirlerinin aynidir ve enzim altbirim bagina birer atom mangan igerir. Prokaryotlar ve
mitokondride bulunan dismutazlar primer yapilari da dahil olmak {izere pek gok 6zellikleri
bakimindan birbirine benzer.

c) Demir igeren dismutaz (Fe-SOD), E coli B'nin periplazmik bdlgesinde
bulunmustur. Kofaktdr olarak demir igermesi disinda Mn-SOD'a benzer.

CuZnSOD siyaniir ile inhibe olur, FeSOD ile MnSOD siyaniir ile inhibe
olmaz. FeSOD azid ile inhibe olur. pH 7.8 de 10 mM azid konsantrasyonu CuZnSOD'un %
10'u MnSOD'un %30'u FeSOD'un %70'i inhibe olur.

Reaksiyon :°02+ *02+ 2H" sSoD » H202 + O2
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-- Glutatyon Peroksidaz ( GPx )

Hidrojen peroksit ve lipid peroksitlerini tamamen zararsiz hale
doniistiirtir.  Glutatyon, NADPH bagimli bir enzim olan Glutatyon peroksidaz
katalizorliigiinde hidrojen peroksit ve lipid peroksitlerini indirgeyebilir.

Reaksiyon : 2GSH +2H202 GPx » GSSG + 2H20

Iki protein alt biriminden olusur, herbir birim FAD igerir. GPx
karacigerde yiiksek aktivite; kalp, akciger, beyinde orta; kasta diisiik aktivite gosterir.
Enzimin selenyum igeren ve igermeyen olmak lizere iki tipi vardir. Olduk¢a dayaniksiz
oldugundan, oksidanlarla ¢ok ¢abuk inaktive olur.

-- Katalaz

Yiiksek hidrojen peroksit konsantrasyonlarinda etkili olmakta ve
hidrojen peroksidi suya ve oksijene gevirmektedir.

-~ Baz Metal Baglayict Proteinler

Ferritin ve seruloplazmin gibi bazi metal baglayici proteinler etkili
bir serbest radikal olan hidroksil radikalinin olusumunda gerekli olan demiri ve bakir

iyonlanm yapilarinda tagirlar. Seruloplazmin ferrooksidaz etkisi ile Fe+2'yi Fe'e yiikseitger,
aynt anda O,'yi suya indirger. Fe'Znin siiperoksid tarafindan nonenzimatik oksidasyonu

oksijen radikallerinin olusmasina neden olurken, seruloplazmin tarafindan katalizlenen
oksidasyonda radikal olusmaz.

b) Quencher ( Giderici ) Etki Gosterenler

Oksidanlaria etkilesip onlara bir H aktararak, aktivitelerini séndiiren ve

inaktif hale getiren bilegiklerdir. Ornek olarak, vitaminler (a~tokoferol, Askorbik asit, p-
karoten), flavonoidler, mannitol verilebilir.

¢) Chain Breaking ( Zincir Kiric1 ) Etki Gosterenler

Zincirleme olarak devam eden reaksiyonlari belli yerlerden kirarak, oksidan
etkiyi durdururlar. Ornek olarak, bazi vitaminler, {irik asit, bilirubin ve albumin gosterilebilir.
Urik asit lipid peroksidasyonunu azaltir bakir ve demir iyonlarim balar. Singlet oksijen,
peroksil radikali, hidroksil radikali ve hipokloréz radikalini baglar. Albiimin, hipokloréz asiti
ve bakir iyonunu baglar. Hidroksil radikalini azaltarak bakir baéimll lipid peroksidasyonunu
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inhibe eder. Reaksiyon proteininin iistiinde olur ve protein yikilir. Albumine bagh bilirubin de
antioksidan etki gbsterir.

d) Repair ( Tamir Edici ) Etki Gésterenler

Bu gurupta DNA tamir enzimleri, metiyonin siilfoksid rediiktaz sayilabilir.

1.9. Antioksidan Etki Agamalari

Organizmada siirekli bir oksidan yapimi mevcuttur ve bu molekiiller ilk
asamada dodal endojen antioksidan enzimler ile inaktif hale getiriimektedir.

Normal kosullarda, mitokondrilerdeki sitokrom sistemi, hiicresel sitoplazmik
yapilari siirekli olarak oksidanlarin zararlarindan korumakta, Sitokrom-C Oksidaz'in (SCO)
yetersiz kaldi§i durumlarda diger dogal enzimler devreye girmektedir.

Bu sirada, doku hasarnin olduu bdigede dogal enzimlerden kagabilmis
olan oksidanlar hiicre veya kapiller membranindaki lipidleri etkileyerek “Lipid
peroksidasyonu® nu baglatiriar. Tabiatiyla, engelleyici mekanizmalar da devreye girmektir.
(Sialal . And Fuller C.J. 1993, Sohol R.S. And Orn W.C. 1992, Hennekens C.H. And
Gaziano J.M. 1993)

LOO® ( Peroksil Radikali ) + Vit E —————» Radikal Vit E + LOOH
LOOH ( Lipid Hidroperoksit ) + GSH ————— GSSG + H,0 + 20,

Akut fazda lipid peroksidasyonu ile agida gikan LOO® lipofilik 6zelliginden

dolay! membranda bulunan Vit E ile reaksiyona girer ve daha zayif oksidan olan LOOH'a Vit
E ise radikal Vit E'ye doniisiir.

Ortamda yeterli miktarda bulunan GSH-LOOH ile reaksiyona girerek onu
etkisizlestirirken, yine ortamda bulunan Vit C, radikal Vit E'yi tekrar aktif Vit E'ye doniistiriir,
kendisi ise zayif bir oksidan radikal Vit C'ye doniisiir, radikal Vit C ise 2 Hidrojen iyonu ile
etkilesip tekrar aktif hale gelir. (Jialal 1. et al. 1991)

Radikal VitC + 2H — 5 AKtif Vit C

Radikal Vit E ortamda Vit C bulamazsa, GSH ile reaksiyona girerek Aktif Vit
E'ye doniiglir. Ancak, burada organizma igin gok dnemli olan GSH harcanacagindan Vit
C'nin ortamda yeterince bulunmasi ¢ok daha yararl olacaktir. Clinkli, GSH (Glutatyon) hem
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akut donemde olusan Lipid Hidroperoksit (LOOH) i¢in ve hem de sonraki asamalarda
olugacak Hidrojen Peroksit H,O, ve Hidroksil radikalinin (OHe) inaktive edilmesi igin gerekli
gok 6nemli bir antioksidandir.

Radikal Vit E agin ve Vit C yetersiz miktarda olursa, Radikal Vit E, (LOOH)
ile reaksiyona girerek onu daha giiglii bir radikal oksidan olan (LOO®) Peroksil radikale
doniisecektir. (Chow C.K. 1991)

(9

Radikal Vit E + LOOH ————— LOO" + Aktif Vit E

Sitoplazma veya plazmada eriyik halde bulunan Vit C'nin bir yararn serbest
li¢ degerlikli (Ferrik) demir iyonunu iki degerlikli (Ferr6z) demir iyonuna indirgemesidir. Bu
olumiu doniigiim Lipid peroksidasyonun yavaglamasini belki de durmasini saglayacaktir.
Ancak iki degerlikli demir iyonu da Fenton Reaksiyonunu baglatir.

Vit C'nin bir difer yarar da Siiperoksid ve Hidroksit Radikalleri “quencher*
etki ile etkisiz kilmasidir.

Lezyon bélgesinde, akut donemde vel/veya iskemi sonrasi reperfiizyon
déneminde ortamda dogal antioksidan enzimler vé Glutatyon (GSH) yetersiz diizeyde ise,
Stperoksit ve Hidrojen peroksid ortamda serbest bulunan 3 de§erli demir ve iki degerli bakir
katalizérliigiinde reaksiyona girerek en giiglii oksidan radikali olan Hidroksil radikali (OHe)
olusturulur ki buna “ Haber-Weis Reaksiyonu * denir

“Fenton Reaksiyonu“ nda 2 degerli demir, Hidrojen Peroksid ile etkilesip
Hidroksil (OHe) radikallerini olusturur.

Fe'?+H202 —, Ara Kompleks ———— Fe'> + OHe + OH’

Ozellikle miyokard iskemi sonrasi reperfiizyon girisimlerinde, ortama
yukanda bahsedilen reaksiyonlar ile oksidan radikallerin ¢tkmamasi ve hasarn
genislememesi igin demir gelatérii olan desferoksaminden yararlanma yéniinde arastirmalar
yaptimaktadir.

En giiglii ve dolayist ile en zararli oksidan olan Hidroksil (OHe) radikalinin
inaktivasyonu igin lezyonun akut déneminde vel/veya reperfiizyon sirasinda GSH Glutatyon
yaninda Vit E ve Vit C'nin de birlikte ve yeterli diizeyde bulunmasi, hasarin yaygin olmasini
engellemesinde oldukca &nemli faktorlerdir.
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Vit E yetersizliji ve plazma diizeyinin azalmasinda, anemi olmaksizin
eritrositlerin yasam siiresinin kisaldigt ve intraselliiler kalsiyum diizeyinin artmis oldugu
belirlenmistir.

Tiyol iceren antioksidanlardan GSH: Glutatyon hiicre iginde ve plazmada
bulunur. Mukolitik &zellii ile ilag olarak kullaniimakta olan N-Asetilsistein viicutta
deasetilasyona ugrayip agija ¢ikar.

Metiyonin direkt oksidan etkisinin yani sira sistein’e doniisiip GSH diizeyinin
artmasinda da dolayl katki saglamaktadir.

Tiyol iceren antioksidan ilaglardan, Captopril Scavenger etki ile siiperoksid
radikali azaltarak onun endotelden salgilanan relaksan faktdrii (EDRF) inaktive edici etkisini

azaltarak vazodilatasyona yol agar.

Vit A ve provitamin formu olan beta karoten ve iirat tiirevleri tek atom
halindeki oksijeni, “quencher” tipi antioksidan etki ile etkisizlegtirirler.

Okside olmus mitokondriya! ubikinon radikal Vit E’yi aktif vitamin E'ye
gevirir ve bu etkisi ile antioksidan etki gdsterir.

Probucol'lin hem lipid distircii etkisi hem de antioksidan etkisi vardir.
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2. Amag ve Kapsam

Sanayilesmis ve gelismekte olan (ilkelerdeki dliimlerin yarisindan fazlas
ateroskleroz ve komplikasyonlarina baglanmaktadir. Ateroskleroz olusumunda endotel
zedelenmesinin énemli bir faktér oldugu ve endotel zedelenmesi.ne yol acan faktdrlerin de
ateroskleroz gelisimine yol agacagi diisiiniilmektedir. (Serbest oksijen radikalleri de endotel
hasar yaptiindan ateroskleroz igin onemli bir risk faktriidiir) Birgok epidemiyolojik
caligma kan lipid dizeylerinin yiiksekliji ve+ ateroskleroz arasinda aniamii iligkiler
saptamigtir.

Serbest oksijen radikalleri ve diger oksijen kokenli reaktif tiirlerin gesitli
hastaliklarin patogenezinde rol oynadifi disiiniilmektedir. Peroksidasyon olayt, hastah§
baglatmasa da olugan hasar sonrasinda ortaya gikan peroksitler, hastahig siddetlendirmekte
ve hizlandirmaktadir.

Bu caligmada, agir bir petrokimyasal sanayii bélgesi olan Kocaeli'ndeki
saglikhh insanlanin kan lipid diizeyleri, oksidan ve antioksidan durumlannin tayini ve bu
kigilerin ateroskleroz riski tastyip tagimadiklarinin tespiti amacland..

Antioksidan enzim sistemlerinin  diizeylerinin  belirlenebilmesi igin
geligtirilmis olan manuel metodlar belirli bir siire almaktadir. Aranan maddelerin diizey ve
aktivitelerinin de§ismemesi igin tayinlerin olabildijince kisa siirede gergeklestiriimesi
gerekmektedir. Ozellikle, gok sayida 6mekle caligiimasi gerektijinde, manuel metodlar
yeterince verimli ve ekonomik olamamaktadir. Bu nedenle, &nemli antioksidan
enzimlerinden biri olan Glutatyon Peroksidaz (GPx) enzim diizey tayininin otomasyona
uyarlanmasi amaglandi. Diger bir antioksidan enzim olan Siiperoksit dismutaz (SOD) enzim
tayini i¢in ekonomik, mizlt ve duyarl: bir manuel metod uygulanmasi amagland.
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3. Gereg ve Yontemler

Bu galismada hi¢ bir hastaliyi olmayan (diyabet, koroner kalp hastaligi,
hipertansiyon v.b.), ilag kullanmayan ve sigara igmeyen 92 saghkh erkek goniilliiden alinan
kan 6rnekleri kullanildi. Bilindidi gibi, hormonal degisiklikler, gebelik, menstrual siklustaki
hormon degisiklikleri, oral kontraseptifler, hormon replasman tedavisi lipid profilini etkiler.
Ayni zamanda sigaranin HDL (izerine negatif etkisi oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
galisma grubumuzu sigara igmeyen saghkh erkek goniilliiler olugturdu. Gélciik Donanma
Komutanhidinda yapilan duyuru ile burada en az bir yildir gérev yapmakta olan erlerden
arastirmaya katilmak isteyenler, géniillii grubunu olusturdu.

Goniilliillerin anket formlarn ile yasam tarzlan, aile ve hayat hikayeleri ahndi,
Goniillitlerin % 30'u Marmara, % 20'si Karadeniz, % 15'i Akdeniz, % 10'u Giiney Dogu, % 8'i
Ege, % 6 ‘st Dogu ve I¢ Anadolu Bélgeli olup, en az bir yildir Kocaeli'nde bulunmaktadirlar.
Erlerin hepsi ayni sekilde beslenmekte olup, yemeklerinde kati-sivi yag karistk olarak
kullaniimaktadir.

10 dakika istirahatten sonra goniilliilerin tansiyonlan digilerek kan érnekleri
alindi. Kan drnekleri, diiz, EDTA’I sitrath ve heparinli tiiplere alindi. Tiipteki 6rnekler, 3000
rpm’de 10 dakika santrifiijlendikten sonra serum ve plazmalan ayriidi. Eritrosit glutatyon
peroksidaz ve siiperoksit dismutaz enzim diizeyi tayini igin heparinli kan, tam kan seklinde -
20 ° C'de saklandi.

Kullanilan Ara¢ ve Kimyasal Maddeler

Bayer Ope-RA otonalizdr

Tecnichon -RA-XT otoanalizor

Jasco V-530 UV Visible Spektrofotometre
Sclavo Unifast 3 analizér

Behring Turbidometre

Behring Nefelometre

Washer Bio-tek Intsruments INC ELP40
Eliza cihazi Bio-tek Intsruments INC ELX800
Sanyo MSE Mistral 2000 R Sogutmali Santriffiij

Niive NF 1215 Santrifijj

Sigma 201 M mikrosantrifiij

Niive BM 402 Benmari

Niive NM 110 Vorteks
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AND-HM200 Hassas Terazi
Deep Freeze Bosch

Glukoz Kiti Biotrol

Kolesterol Kiti Biotrol

Trigliserid Kiti Biotrol

HDL-Kolesterol Kiti Biotrol

Albumin Kiti Biotrol

Urik Asid Kiti Biotrol

Total Bilirubin Kiti Biotrol

Apo Al Kiti Biotrol

Apo B Kiti ) Biotrol

Fibrinogen Kiti Biotrol

Lp(a) Kiti Biopool

GPx Kiti Randox

SOD Kiti Randox

TAS Kiti Randox

Siilfirik Asid Merck K 21803313-516
Tiyobarbiitirik Asit Merck UV 550480
n-butanol Merck K2204700088-542
Trikloro Asetik Asit Merck K22475010-718
Potasyum dihidrojen fosfat Merck A8027771-426
Potasyum monohidrojen fosfat Merck A567300
Sodyum Azid Merck K22890288-621
t-biitil hidroperoksit Riedel-de Haen 62250
Metanol Riedel-de Haen 34860
Kloroform Merck K21720831-512
Amonyum Siilfat Merck A755916
Siklohekzan Lab Scan S7506
Nitroblue tetrazolium Sigma N 6639

Ksantin Sigma X2502

Ksantin oksidaz Sigma X1875

EDTA Sigma E5513
Glutatyon Sigma G4251
Glutatyon Rediiktaz Sigma G4759

NADPH Sigma N1630

Serumda, glukoz, kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, albumin, iirik asit,
total bilirubin, Apo Al, apo B diizeyleri tayin edildi.
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Serum glukoz, kolesterol, trigliserid diizeyleri Ope-RA otoanalizériinde,
enzimatik kolorimetrik yontemle tayin edildi.

Serum HDL-Kolesterol diizeyini saptamak amaci ile presipitasyon sonras!
enzimatik kolorimetrik yéntemle Tecnichon-RAXT otoanalizdriinde gahgildi.

Serum irik asit, total bilirubin ve albumin diizeyi enzimatik-kolorimetrik
yontemle Ope-RA otoanalizdriinde ¢ahsildi.

Sitrath plazmada, fibrinogen diizeylerinin tayini, turbidometrik ydntemle,
turbidometrede yapildi.

EDTA'h plazmada lipoprotein (a) (Lp(a)) diizeylerini saptamak amaci ile
mikroeliza yontemi ile TintEliza Biopool kiti ile ¢alisiidi.

EDTAh plazmada, lipid peroksidasyon iiriinii olan malondialdehit (MDA)
TBARS y&ntemi ile ¢ahisildi.

Tam kanda, hemoglobin miktari Drabkin’s aywraci kullanilarak
spektrofotometrik olarak tayin edildi.

GPx ve SOD enzim diizeyleri gr hemoglobin basina inite olarak belirlendi.

Heparinli plazmada Total Antioksidan durumu Randox kiti spektrofotometrik
olarak tayin edildi.

GPx enzim diizeyi tayini, az miktarda 6mek ve ayira¢ gerektirmesi, kisa
siirede sonug alinabilmesi, pipetleme hatalarinin en aza indirilmesi, ¢alisma basladiktan
sonra kullanicinin dikkatini gerektirmemesi ve deney ortamini standart hale getirmek amaci
ile Tecnichon-RAXT otoanalizériine uyarlandi.

SOD enzim diizeyi tayini icin, hem ekonomik hem de hizh ve duyarlt bir
metod olan Sun Yi ve arkadaslannin gelistirdikleri manuel metod uygulandi. Bunun igin,
yeniden saglikh 25 erkek gondilliiden kan drnekleri alindi.

Bu kan érnekleri, diiz, EDTA'li ve heparinli tiiplere alinarak 3000 rpm’'de 10
dakika santrifiijlendi.
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Serum glukoz, kolesterol, trigliserid enzimatik-kolorimetrik yontemle Ope-
RA otoanalizériinde galisildi.

Serum HDL-kolesterol diizeyi , presipitasyon ve enzimatik-kolorimetrik
ydntemle Tecnichon-RAXT otoanalizoriinde galisildi.

Serum fdrik asit, total bilirubin ve albumin diizeyi enzimatik-kolorimetrik
yontemle Ope-RA otoanalizériinde ¢alsildi.

[

Eritrosit GPx aktivitesi Tecnichon-RAXT otoanalizériinde tayin edildi.

Eritrosit SOD diizeyi, Sun Yi ve arkadaglannin gelistirdikleri metod
kullanilarak tespit edildi.

3.1. Plazma TBARS Diizeylerinin Saptanmasi

-- Prensip

Lipid peroksidasyonu drlini  olan  bir  molekiil
malondialdehitin (MDA) 2 molekiil tiyobarbiitirik asit (TBA) ile pH 2-3 arasinda 95-100 °C'de
reaksiyona girmesi sonucunda olusan pembe renkli kromojenin n-butil alko! ile ekstrakte
edilmesi ile elde edilen organik fazin, 535 nm'de okunmasi esasina dayanir. (Sekil 3.1)

-- Ayrraglar

1) % 20%lik Trikloroasetik Asit ( TCA )
2) % 0.67 Tiyobarbiitirik Asit ( TBA )
3 ) N-butanol

-- Deneyin yapiligi

Bir tiipe, 0.5 ml plazma, 2.5 ml % 20'lik Trikloroasetik asit
konarak kanstirildi. Uzerine 1 ml % 0.67'lik Tiyobarbiitirik asit eklendi ve kanistinidi. Kaynar
su banyosunda 30 dakika kaynatiidi. So{jutulduktan sonra, 4 mi n-butanol ile kanstinidi,
3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Butanol faznrim absorbansi 535 nm'de okundu. Ayirag
korii olarak distile su, TBA karisimi kullanildi. (Tamatsu Y. et al. 1975)
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Sekil 3.1. MDA ve TBA'nin reaksiyonu

-- Hesap

Malondialdehit igin saptanmig ekstinksiyon katsayis (1,56 x
10° cm ") kullanilarak, sonuglar hesaplandi. Sonuglar, nmol MDA/mI plazma olarak ifade
edildi.

3.2. Glutatyon Peroksidaz Enzim Diizeyinin Saptanmasi

-- Prensip

Glutatyon Peroksidaz Glutatyonun (GSH) hidrojen peroksit
ve organik peroksitler (ROOH) tarafindan yiikseltgenmesini katalizler. (Reaksiyon 1) Bu
reaksiyona, glutatyon reditktazin katalizledigi reaksiyon (Reaksiyon 2) birbirine
kenetlenerek, GSSG'nin olusum hizi takip edilir.

Reaksiyon1: 2GSH + ROOH ——  GSSG + H20 + ROH
Reaksiyon 2: GSSG + NADPH+H" — 5 2GSH + NADP’

L.C. YURSER¢ i ~TIM KURULY

DOKUMANTASYON MERKEZL
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Glutatyon peroksidaz diizeyi tayini icin hazirlanan program,

iki ayirach ve “Zero-order “ tipi azalan reaksiyonlara 6zgtidiir.

-~ Ayiraglar

1) 0.125 M Fosfat Tamponu
pH 7.5 olarak alinmigtir.

LY

2) GSH Cbzeltisi
8.5 mg/ml olacak sekilde tamponda ¢éziiimiigtiir.

3 ) NADPH Cdozeltisi
5 mg/mil olacak sekilde tamponda ¢6ziilmiistiir

4 ) Glutatyon Rediiktaz
20 iinite/ml olarak alinmistir

5) Sodyum Azid Cozeltisi
0.91 mg/ml olarak alinmigtir

6 ) t-biitil Hidroperoksit
10 mM olarak alinmistir

Glutatyon, glutatyon rediiktaz, ve NADPH gbzeltileri gtinliik

olarak, tamponla hazirlanmalidir. Sodyum azid distile suda ¢6ziindigiinde, bir kag hafta

kullanilabilmektedir. t-biitil hidroperoksidin sudaki ¢ézeltisi, giinliik hazirlanmalidir.

-- Deneyin Yapihgi

Tam kan &rnekleri, 1:20 arasinda distile suyla kanstirilarak,

hemolizat elde edildi. Hiicre atiklarinin uzaklagtinlabilmesi amact ile hemolizat 10.000 xg'de

santriifiijlendi. Ayrilan siipernatanlar, analizériin 6rnek kaplarina konuldu.

- Ayiraglar

1. Ayirag
10 ml ayirag igin
0.46 miI NADPH
0.77 ml GSH
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0.31 ml NaN3

0.31 ml Glutatyon Rediiktaz

8.15 mi tampon kanistinidi
2. Ayrrag

10 mM t-butil hidroperoksit

-- Ayrraglann hazirlanmasi

Once birinci ayirag, reaksiyon kiivetine kondu. 3 dakika
inkiibasyondan sonra ikinci ayirag eklendi. Otoanalizériin belirli zaman araliklari ile yaptidi
absorbans 6lgitimleri ile enzim aktivitesi saptandi.

-- Deneyin yapiligi

Birinci ayirag, 325 plt; &mek 15 plt; 6n inkubasyon 3 dakika;
ikinci ayirag, 30 ultdir. Enzim aktivitesi, glutatyon rediiktazin katalizledidi reaksiyon
tizerinden NADPH oksidasyonunun 340 nm'de takibi ile tayin edilir.

-- Reaksiyon Kiivetindeki Son Konsantrasyonlar

1.9 mM GSH

0.24 mM NADPH

0.54 {inite/ml glutatyon rediiktaz
0.3 mM sodyum azid

0.38 mM t-biitil hidroperoksit

-- Hesap
Kalibrasyon faktorii = TV/SV x 1/0.7 x 1/ €

TV.. toplam hacim

SV.. 6mek hacim

0.7.. Kiivet genisligi

€.. Konsantrasyonu takip edilen maddenin molar

ekstinksiyon katsayisi

Yukarida belitilen formiilden kalibrasyon  faktorii
hesaplanarak, kullanici tarafindan diske yazilir. Bu galismada, Kalibrasyon faktérii, 5634
olarak hesaplanmistir.
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Bu ydntemde A absorbans/dakika 6éiglimleri 0.0155-0.0458
arasinda degismekteydi.

Tayin sonucu = kalibrasyon faktérii x (reaksiyon hizi - ayirag hizi)

-- Sonuglar

Orneklerin, hemoglobin  diizeyleri  saptanarak, gr
hemoglobin basina diisen glutatyon peroksidaz aktivitesi hesaplandi ve iinite/gHb birimi ile
sonuglar ifade edildi. (Giilcan 1992)

3.3. Siiperoksit Dismutaz Enzim Diizeyinin Saptanmasi

-- Prensip
Ksantin ve ksantin oksidaz kullanimiyla, siiperoksid anyonu

iiretimi olur. (Reaksiyon 1) Siiperoksid anyonu ile nitrobluetetrazolium (NBT) formazan boya
olusturur. (Reaksiyon 2) NBT'nin rediiksiyonunun inhibisyonu ile SOD aktivitesi tayin edilir.
(Sun Yi 1988)

Reaksiyon 1: Ksantin + Ksantin oksidaz ——— Urik Asid + 0,
Reaksiyon 2: N.B.T. + O, — > Formazan  veya

0, + 0, +2H" sSoD > Oy + Hy,0,

-- Ayiraglar

a ) Ksantin Oksidaz Solusyonu
Ksantin oksidaz, (340 plt'sinde 5 U) final konsantrasyonu
167 U/L olacak sekilde 2 mol/L sojuk amonyum sulfatla seyreltildi.
b ) Standart SOD Solusyonu
Konsantrasyonu 6.02 U/L olan, stok standart solusyonunu
dilue ederek, gerekli standartlar hazirland:
¢ ) SOD ayiract
40 mi 0.3 mmol/L ksantin soliisyonu,
20 ml 0.6 mmol/L. EDTA soliisyonu,
20 ml 150 mol/L nitrobluetetrazolium soliisyonu,
12 ml 400 mmol/L Na,CO; soliisyonu,
6 ml sigir serum albumin (1 g/L),
40 hastalik SOD aytraci igin, iyice kangtinlarak hazirlands.



43

-- Orneklerin hazirlanmasi

Heparinli tam kan, 3.000 rpm’de 10 dakika 4° C'de santrifiij
edilerek plazma ayrildi. 0.1 ml eritrosit lizerine, 0.9 ml soguk su (4° C) eklendi. Bunlara, 0.3
ml kloroform ve 0.5 ml etanol eklenerek 1 dakika iyice kangtiridi.

9.000 g'de 2 saat santrifiijlendi. Ust faz, 100 kez seyreltildi.
Seyreltilen soliisyonun 0.5 ml.'si CuZn SOD degerlendirmesinde kullanildi.

(S

Her bir deney tiipiine, 2,45 ml SOD ayiraci konuldu. Tiipler,
25 ° C'deki su banyosuna konuldu. Tiiplere, 0.5 ml 6rnek eklendi. Biitiin tliplere, 50 plt
ksantin oksidaz 30 sn araliklarla eklendi. 20 dakika inkiibasyon (40 tiipe ksantin oksidaz
eklenmesi igin gereken siire) Reaksiyonu durdurmak icin, 1 mi 0.08 mmol/L CuCl,
soliisyonu 30 sn araliklaria eklendi. 560 nm’de olusan formazan okundu.

-- Hesap

Yiizde inhibisyon degerleri hesaplandi
% inhibisyon = ( ( A kdr - A drnek )/A kor) x 100
Bir tinite SOD, NBT olugmastni % 50 azaltan miktandir.

Standart egrisi, x-eksenine CuZnSOD konsantrasyonlan, y -
eksenine % inhibisyon degerleri girilerek, yari logaritmik kagida cizildi. Standart e§riden,
niimunelerin CuZnSOD degerleri belirlendi. Sonuglar U SOD/gr Hb olarak ifade edildi.

3.4. Hemoglobin Diizeyi Tayini

-- Prensip

Hemoglobin, potasyum ferrisiyanid ile yiikseltgenerek
methemoglobine doniisiir. Methemoglobine potasyum siyaniir etkisi ile meydana gelen
siyanomethemoglobin’in absorbansi 546 nm'de 6lIgiiliir.

- Ayirag

Siyanomethemoglobin ayiraci
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-- Deneyin Yapilig:

5 ml Siyanomethemoglobin ayiract deney tiipiine kondu.
Uzerine 20 plt heparinli tam kan eklendi. 3 dakika inkiibe edildi. Absorbansi 546 nm'de
suya karst okundu.

-- Hesap

[ 8

Konsantrasyon ( g/dl ) = 35.8 x absorbans



4. Sonuglar

Deneylerde, 92 sadlikh ve sigara igmeyen erkek goniilliden ahinan kan
ornekleri kullaniidi.

Ormeklerde, Glukoz, Kolesterol, Trigliserid, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol,
VLDL-kolesterol, Albumin, Urik Asit, Total Bilirubin diizeyleri ile lipid peroksidasyon driinii
olan malondialdehit (MDA), Glutatyon Peroksidazy Siiperoksit Dismutaz enzim diizeyleri ve
Total Antioksidan Durumlan belirlendi.

92 goniilliden 61'nin ilk defa kan yaglanm Olgtiirmekteydi, 2 kisinin
ailesinde koroner kalp hastalig: tespit edildi. 21 kisi diyetine dikkat etmektedir ve 20 kisinin
viicut kitle indeksi 25'den biiyiiktiir.

4.1. Genel Korelasyonlar

Korelasyon analizi SPSS programinda Pearson testi ile yapildi. Elde
edilen verilerin ortalama deJerleri ve standart sapmalar Gizelge 4.1 de gdsterilmistir.

Veril.erde normal dadihm géstermeyen parametrelerin Ln konformansyonlari
alindi. Bu parametrelerin dadiim grafikleri Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3 ve Sekil 4.4'te
gbsterilmektedir.

Sekil 4.1. Trigliserid Diizey Dagdilimi
20

Std. Dev="73.72
Mean =130.5
"_ﬂ N =92.00

250 750 1250 1750 2250 2750 3250 3750 4250
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500




46

Gizelge 4.1. Ortalama degerler ve standart sapmalar

PARAMETRELER

Ortalama Standart Normal

Glukoz { mg/dl )

Kolesterol ( mg/d! )

Trigliserid ( mg/dl )

HDL- Kolesterol ({ mg/di )

LDL- Kolesterol { mg/dl )

VLDL- Kolesterol ( mg/dl )

Albumin { mg/d! )

Total Bilirubin ( mg/d! )

Urik asid ( mg/d!)

TBARS ( nmol/it )

Glutatyon Peroksidaz ( GPx ) ( U/gHb)
Saperoksit dismutaz ( SOD ) ( U/gHb)
Total Antioksidan durum ( mmol/it )e
Hemoglobin ( Hb ) ( mg/dl )
Fibrinojen ( mg/dl ) ‘

Apo Al ( mg/dl )

Apo B ( mg/dl)

Lp (a)(mg/dl)

Apo Al/Apo B
Kolesterol/HDL-kolesterol
LDL-Kolesterol/HDL-Kolesterol
Bel/Kal¢a

Vacut kitle indeksi ( BMI )

Boy (Cm)

Kilo (Kg )

Yas

* : Medyan +: Min-Max

90
152.8
130.5
35.8
91.3
25.8
44
0.78
4.1
0.70
60.45
1785.9
1.98
15.9
231
130.5
99.5
24.8
1.39
4.4
23
0.84
23.23
1.74

70.5
21

e:n=40

defler sapma + defer

£13.2
+28.7
+73.7

202

+28.2
+15.9
+0.3
+0.37
+0.88
+0.58
+36.2
+612
+0.78
£3.2
+81.5
+18.9
+259
+245
+0.35
1.7
1.4
+0.06
1286
+0.06
0.2
+2

%5 %95 .
70-110 69 113.056
140-200 109.65 213.05
60-170 #:119.5 +:35.0-460.0
>35 21.0 52.7
0-130 49.6 138.0
0-30 *24 +6.0-92.0
3.5-5.5 4.1 4.7
0.2-1.1 0.37 1.67
26-72 2.86 572
0.5-1.5 0.26 1.64
27.5-736 =510 +19.0-197.0
1102-1601 834.4 2818.2
1.30-1.77  %2.01 +:0.460-3.68
14-18 7.2 201
180-350 95.4 386.2
120-220 *:130.0 +:100.7-188
65-165 #«03.2 +51.9-189.9
<30 x: 16.2 +0.70-96.0
1.18-1.51 084 20
<5 2.49 6.99
<35 1.9 5.2
0.73 0.96
<25 19.0 27.8
1.65 1.86
57.1 89.8
20.0 25.0
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Sekil 4.2. VLDL-Kolesterol Diizey Dagilimi
20

Std. Dev=17.34
Mean =267
N=92.00

Sekil 4.3. Lp(a) Diizey Dagilimi
20

10+

Std. Dev=24.57
Mean =24.8
IN=92.00
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Sekil 4.4. GPx Diizey Dagihmi
14

Std. Dev=36.29
Mean =60.5

20,30 040,450,50.670,680 %0100 }10 120 }30.J40 50 J60 }70,J80 90 300,

4.1.1 Genel Korelasyonlar

Serum Glukoz ile TBARS arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 5.1)

Serum kolesterol ile In Apo B, LDL-Kolesterol, Kilo, Trigliserid, In trigliserid, VLDL-
Kolesterol, Kolesterol/HDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol, BMI, Boy, In Apo Al arasinda pozitif
korelasyon, Apo Al/Apo B arasinda negatif korelasyon saptandi. (Gizelge 5.2)

Serum Trigliserid ile VLDL-kolesterol, BMI, trik asid, in Apo B, Bel, SOD, Bel/Kal¢a,
Apo B arasinda pozitif korelasyon, Apo Al/Apo B arasinda negatif korelasyon saptandi.
(Gizelge 5.3)

Serum HDL-Kolesterol ile Apo Al, Kolesterol arasinda pozitif korelasyon,
Kolesterol/HDL-Kolesterol, In ApoAl arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 5.4)

L.DL-Kolesterol ile Kolesterol, Apo B, Apo Al/Apo B, Boy, Yas arasinda pozitif
korelasyon, VLDL-Kolesterol, SOD arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 5.5)

Kolesterol/HDL-Kolesterol ile LDL-Kolesterol, Apo B, In Apo B,  Kolesterol, In
trigliserid arasinda pozitif korelasyon, Apo Al/Apo B, HDL-Kolesterol arasinda negatif
korelasyon saptandi. (Cizelge 5.6)
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Apo Al ile Apo Al/Apo B, Hemoglobin arasinda pozitif korelasyon saptand..
(Cizelge 5.7)

Apo B ile Kolesterol, LDL-Kolesterol, BMI, Kilo, Kolesterol/HDL-Kolesterol,
Trigliserid, VLDL-Kolesterol, In VLDL-Kolesterol arasinda pozitif korelasyon saptandi.
(Gizelge 5.8)

Apo Al/Apo B ile In Apo Al arasinda pozitif korelasyon, in Apo B, Apo B, Kolesterol,
In trigliserid, In VLDL-Kolesterol arasinda negatif Itorelasyon saptandi. (Gizelge 5.9)

Fibrinojen ile GPx, Albumin arasinda negatif korelasyon saptandt. (Cizelge 5.10)

Eritrosit Sliperoksit dismutaz (SOD) ile Trigliserid, Bel/Kalga, In trigliserid arasinda
pozitif korelasyon, TBARS, LDL-Kolesterol, arasinda negatif korelasyon saptandi.
(Gizelge 5.11)

Eritrosit Glutatyon Peroksidaz (GPx) ile Total Antioksidan durum (TAS), In TAS,
arasinda pozitif korelasyon, Hemoglobin, Fibrinojen arasinda negatif korelasyon saptandi.
(Cizelge 5.12) J

Total Antioksidan durum (TAS) ile Glutatyon Peroksidaz (GPx), In GPx arasinda
pozitif korelasyon, Hemoglobin, BMI, Bel/Kalga orani arasinda negatif korelasyon saptand..
(Gizelge 5.13)

TBARS ile Glukoz, Siiperoksit dismutaz, In trigliserid arasinda negatif korelasyon
saptandi. (Cizelge 5.14)

Hemoglobin ile In Apo Al arasinda pozitif korelasyon, GPx, In GPx, In TAS,
Bel/kalca arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 5.15)

Serum UOrik asid ile Trigliserid, Bel, Kilo, VLDL-Kolesterol arasinda pozitif
korelasyon saptandi. (Cizelge 5.16)

Albumin ile Fibrinojen, Bel ©&lgiisii arasinda negatif korelasyon saptandi.
(Gizelge 5.17)

Viicut kitle indeksi (BMI) ile Kilo, In trigliserid, VLDL-Kolesterol, In VLDL-Kolesterol,
In Apo B, Kolesterol, arasinda pozitif korelasyon, Apo AI/Apo B, In Lp (a) arasinda negatif
korelasyon saptandi. (Cizelge 5.18)
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Kilo ile BMI, Boy, Kolesterol, In trigliserid, Trigliserid, VLDL-Kolestero!, Yas, Apo B,
Urik asid arasinda pozitif korelasyon saptand.. (Cizelge 5.19)

Boy ile Kilo, Kolesterol arasinda pozitif korelasyon saptandi. (Cizelge 5.20)
Yas ile Kilo, LDL-Kolesterol arasinda pozitif korelasyon saptand. (Cizelge 5.21)

Bel/Kalga orani ile Bel, Hemoglobin, Trigliserid, In trigliserid, SOD arasinda pozitif
korelasyon, TAS, In TAS, In Lp (a) arasinda negatif korelasyon saptand.. (Cizelge 5.22)

Egzersiz ile Apo Al/Apo B, arasinda pozitif korelasyon, Urik asid, SOD, Apo Al
arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 5.23)

Bel ile Bel/Kalga, Trigliserid, Urik asid, In trigliserid, VLDL-Kolesterol arasinda pozitif
korelasyon, Bel/Albumin, sistolik kan basinci arasinda negatif korelasyon saptandi.
(Cizelge 5.24)

Diastolik kan basinci ile sistolik kan basinc arasinda pozitif korelasyon saptandi.
(Cizelge 5.25)

In trigliserid ile BMI, Kilo, Kolesterol, Kolesterol/HDL-Kolesterol, Bel/Kalga, Bel, Apo
B, SOD, In Apo B arasinda pozitif korelasyon, In Lp (a), TBARS arasinda negatif korelasyon
saptandi. (Cizelge 5.26)

In GPx ile TAS arasinda pozitif korelasyon, Hemoglobin, In TAS arasinda negatif
korelasyon saptand:. (Cizelge 5.27)

In TAS ile GPx arasinda pozitif korelasyon, In GPx, Bel/Kalga, Hb arasinda negatif
korelasyon saptandi. (Cizelge 5.28)

in Lp(a) ile Bel/Kalga, BMI, In VLDL-Kolesterol, Intrigliserid arasinda negatif
korelasyon saptand:. (Cizelge 5.29)

In VLDL-Kolesterol ile BMI, In Apo B, Apo B arasinda pozitif korelasyon, In Lp(a),
Apo Al/Apo B arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 5.30)

In Apo AI ile Apo Al/Apo B, Hb, Kolesterol arasinda pozitif korelasyon, HDL-
Kolesterol arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 5.31)
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In Apo B ile Kolesterol, Kolesterol/HDL-Kolesterol, BMI, In VLDL-Kolesterol,
Trigliserid, In trigliserid arasinda pozitif korelasyon, Apo AI/Apo B arasinda negatif
korelasyon saptandi. (Cizelge 5.32)

Multiple regresyon analizine gbre HDL-Kolesterol diizeyinin Kolesterol
diizeyi (p<0.001), Apo Al (p<0.05) Kolesterol/HDL-Kolesterol oranini (p<0.001) bagimsiz
olarak etkiledikleri saptandi.

Multiple Stepwise regresyon analizine gére Eritrosit siiperoksit dismutaz
diizeyi nin LDL-Kolesterol diizeyi ve Plazma TBARS diizeyini badimsiz olarak etkiledigi
saptandi. (p<0.05)

Multiple Stepwise regresyon analizine gbére Plazma TBARS diizeyinin
Glukoz diizeyini bagimsiz olarak etkiledigi saptand:. (p<0.05)

Multiple Stepwise regresyon analizine gbére Total Antioksidan Durum
(TAS)'u, Viicut Kitle indeksi ve Hemoglobin diizeyinin bagimsiz olarak etkilemedigi
saptandi. (p>0.05)

Multiple Stepwise regresyon analizine goére Eritrosit Glutatyon Peroksidaz
enzim diizeyinin Total Antioksidan Durum (TAS) ve Hemoglobini bagdimsiz olarak etkiledigi
(p<0.05), Fibrinojen diizeyini bagimsiz olarak etkilemedigi saptandi. (P>0.05)

4.2. Grup Korelasyonlari

CGahigmaya katitan géniilliiler haftalik egzersiz saatlerine gore 3 farkh grup
halinde degerlendirildi.

I. Grup : Hig egzersiz yapmayan 17 kisi
il. Grup: Haftada 7-14 saat egzersiz yapan 44 kigi
1l. Grup: Haftada 42 saat egzersiz yapan 35 kisi

Haftalik egzersiz saatlerine gbre gruplarin ortalama degerleri ve standart
sapmalar Cizelge 4.2.'de goriilmektedir.
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Gizelge 4.2. Haftalik egzersiz saatlerine gére gruplarin ortalama degerleri ve

standart sapmalan

l.grup 1l.grup l.grup

PARAMETRELER

Glukoz (mg/dl) 94+9.4* 85+ 11 * 94+ 15
Kolestero! (mg/d!) 152 + 291 156 £ 26.5 149.3+ 31.6
Trigliserid (mg/di) 122972 137+ 88.4 125.4+52.4
HDL- Kolesterol (mg/dl) 35+7.4 36+9.6 35+9.6
LDL- Kolesterol (mg/dl) 87.3+344 925+247 91.9+208
VLDL- Kolesterol (mg/di) 33+27 255417 25 +10.5
Albumin (mg/di) 4.26 +0.48 4.4+0.28 4.4+0.19
Total Bilirubin (mg/dl) 0.94 £ 0.42 0.74+0.28 0.75+0.43
Urik asid (mg/di) 4.1+0.72 4.3+£0.85 4+0.97
TBARS (nmol/it) 0.48+0.16 0.83 £ 0.57 0.63+0.08
Glutatyon Peroksidaz (U/gHb) 47 £21.8* 457 +185* 80.2 + 44*
Saperoksit dismutaz (U/gHb) 2249 +737** 1813+583** 1503 + 510*
Total Antioksidan durum (mmol/It) 1.8+0.45 2+0.85 1.89 + 0.41
Hemoglobin (Hb) (mg/di) 17 £3.39 16+ 3.4 15+2.9
Fibrinojen (mg/dl) 248.2+46.1** 266+83.5* 188 £+ 72.9*
Apo Al (mg/dl) 136.1 £20.7 125,618 133.9+18.2
Apo B (mg/dl) 106+9 923%225 102+26.4
Lp (a) (mg/di) 22.4+23.7 20.5 + 21 31+27.3
Apo Al/Apo B 1.320.37 1.42+0.38 1.73+0.32
Kolesterol/HDL-kolestero! 4415 43+1.15 45+23
LDL/HDL-Kolesterol 21+14 2712 24+15
Bel/Kalca 0.87 +0.04 0.83+0.05 0.84 + 0.065
Vieut kitle indeksi (Bml) 2317+ 1.7 23+3 23.3+26
Boy (Cm) 1.7+0.05 1.75 + 0.51 1.7 £0.086
Kilo (Kg) 68+7.5 71+10 70.5+8.4
Yas 2125 21.7+24 21.7 £ 3.1
Bel (Cm) 85+ 5.8 85+8 85+8.3
Sistolik 11.2+£0.75 11.1+£0.7 11.2+0.68
Diastolik 6.9+0.51 72+06 7.1+0.581

* Kruskal-Wallis ve Tukey HSD testine gore gruplar arasinda istatiksel agidan 6nemli bir fark
saptand.. p <0.05
**Kruskal-Wallis ve Tukey HSD testine gére gruplar arasinda istatiksel agidan 6nemli bir fark

saptandi. p <0.01
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4.2.1. I Grup Korelasyonlar

Serum Glukoz ile Total Bilirubin arasinda pozitif korelasyon saptandi. (Cizelge 6.1)

Serum kolesterol ile Kolesterol/HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol, bel/kalga, Albumin
arasinda pozitif korelasyon saptandi. (Cizelge 6.2)

Trigliserid ile iirik asid arasinda pozitif korelasyon, Diastolik kan basinci arasinda
negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 6.3)

HDL-Kolesterol ile Apo Al Apo AI/Apo B arasinda pozitif korelasyon,
Kolesterol/HDL-Kolestero! arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 6.4)

LDL-Kolesterol ile Kolesterol, Kolesterol/HDL-Kolesterol arasinda pozitif korelasyon
saptandi. (Cizelge 6.5)

Kolesterol/HDL-Kolesterol ile Kolesterol, Hemoglobin, Apo B, LDL-Kolesterol,
arasinda pozitif korelasyon, HDL-Kolesterol, Apo Al, Apo AI/Apo B arasinda negatif
korelasyon saptandi. (Cizelge 6.6)

Serum Apo Al ile HDL-Kolesterol arasinda pozitif korelasyon, Kolesterol/HDL-
Kolesterol arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 6.7)

Serum Apo B ile Kolesterol/HDL-Kolesterol arasinda pozitif koretasyon, Apo AIVApo
B arasinda negatif korelasyon saptandi. (Gizelge 6.8)

Apo Al/Apo B ile HDL-Kolesterol arasinda pozitif korelasyon, Apo B,
Kolesterol/HDL-Kolesterol arasinda negatif korelasyon saptandi. (Gizelge 6.9)

Lipoprotein (a) (Lp(a)) ile TBARS arasinda pozitif korelasyon saptandi.
(Cizelge 6.10)

TBARS ile Glutatyon Peroksidaz, Lipoprotein (a) arasinda pozitif korelasyon
saptandi. (Gizelge 6.11)

Total Bilirubin ile Glukoz, Viicut kitle orani arasinda pozitif korelasyon saptandi.
(Cizelge 6.12)



Bel/Kalga ile Bel, kolesterol arasinda pozitif korelasyon, Diastolik kan basinci
arastnda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 6.13)

BMI ile Total bilirubin arasinda pozitif korelasyon saptandi. (Cizelge 6.14)

Glutatyon Peroksidaz ile TBARS arasinda pozitif korelasyon saptandi.
(Gizelge 6.15)

In Apo Al ile HDL-Kolesterol, Kolesterol/HDL-Kolesterol arasinda pozitif korelasyon
saptand. (Cizelge 6.16)

In Apo B ile AI/Apo Apo B arasinda negatif korelasyon séptandl. (Gizelge 6.17)

In Trigliserid ile Urik Asit arasinda pozitif korelasyon saptandi. (Cizelge 6.18)

4.2.2. II Grup Korelasyonlar

In Glutatyon Peroksidaz (GPx) ile Total Antioksidan Durum arasinda pozitif
korelasyon, Hemoglobin , Glukoz, Kolesterol, BMI, Bel/Kalga arasinda negatif korelasyon
saptandi. (Cizelge 7.1)

Serum Kolesterol ile Apo Al/Apo B, In Apo B, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol, Kilo,
BMI, VLDL-Kolesterol, arasinda pozitif korelasyon, Apo B, Glutatyon Peroksidaz, In GPx
arasinda negatif korelasyon saptandi. ((:izelge 7.2)

Serum Trigliserid ile Viicut Kitle indeksi, Kilo, Bel/Kalga, Bel arasinda pozitif
korelasyon, In VLDL-Kolesterol, Glutatyon Peroksidaz, TBARS arasinda negatif korelasyon
saptandi. (Cizelge 7.3)

Serum HDL-Kolesterol ile Kolesterol/LDL-Kolesterol, Kolesterol, Apo B, Apo Al,
LDL-Kolesterol, In Apo Al arasinda pozitif korelasyon, Kolesterol/HDL-Kolesterol, Apo
Al/Apo B arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 7.4)

Serum LDL-Kolesterol ile Kolesterol, Apo B, Kolesterol/HDL-Kolesterol arasinda
pozitif korelasyon, Apo Al/Apo B, Bel, Trigliserid arasinda negatif korelasyon saptandi.
(Gizelge 7.5)



VLDL-Kolesterol ile Trigliserid, Kilo, BMI, Bel/Kalga, Kolesterol, Bel, Apo B arasinda
pozitif korelasyon, Glutatyon Peroksidaz, TBARS arasinda negatif korelasyon saptand..
(Gizelge 7.6)

Kolesterol/HDL-Kolesterol ile Apo B, LDL-Kolesterol, BMI arasinda pozitif
korelasyon, HDL-Kolesterol, Apo AI/Apo B arasinda negatif korelasyon saptandi.
{Cizelge 7.7)

Serum Apo Al ile Apo Al/Apo B, Urik asi’(, HDL-Kolesterol, Hemoglobin, Boy, Total
Bilirubin arasinda pozitif korelasyon saptandi. (Cizelge 7.8)

Serum Apo B ile LDL-Kolesterol, Viicut kitle indeksi, Kilo, VLDL-Kolesterol arasinda
pozitif korelasyon, Apo AI/Apo B, Glutatyon Peroksidaz arasinda negatif korelasyon
saptandt. (Cizelge 7.9)

Apo AI/Apo B ile Apo Al In Apo Al arasinda pozitif korelasyon, In Apo B, Apo B,
Kolesterol, LDL-Kolesterol, Kolesterol/HDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol, BMI arasinda negatif
korelasyon saptandi. (Cizelge 7.10)

Fibrinojen ile Urik asit, Hemoglobin arasinda negatif korelasyon saptandi.
(Gizelge 7.11)

Eritrosit Glutatyon Peroksidaz (GPx) ile Total Antioksidan Durum arasinda pozitif
korelasyon, Hemoglobin, VLDL-Kolesterol, Trigliserid, Glukoz, In Trigliserid, In VLDL-
Kolesterol, Bel/Kalga, Kolesterol, Kilo, Apo B, InApo B arasinda negatif korelasyon saptandi.
(Cizelge 7.12)

Eritrosit Siiperoksit dismutaz (SOD) ile Bel/Kal¢a arasinda pozitif korelasyon,
TBARS arasinda negatif korelasyon saptandi. (Gizelge 7.13)

Total Antioksidan Durum (TAS) ile Glutatyon Peroksidaz, In GPx arasinda pozitif
korelasyon, Bel/Kalga, Hemoglobin arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 7.14)

Plazma TBARS ile Siiperoksit dismutaz, Diastolik kan basinci, Trigliserid, VLDL-
Kolesterol arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 7.15)

Serum (irik asit ile Kilo, In Apo Al, Apo Al, arasinda pozitif korelasyon, Fibrinojen
arasinda negatif korelasyon saptandi. {Cizelge 7.16)
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Sistolik kan basinci (SKB) ile Albumin, Diastolik kan basinci arasinda pozitif
korelasyon saptandi. (Cizelge 7.17)

Hemoglobin (Hb) ile Bel/Kalga, Glukoz, Viicut kitle indeksi, Kilo, In Apo Al, Apo Al
arasinda pozitif korelasyon, GPx, In GPx, TAS, Fibrinojen arasinda negatif korelasyon
saptand: (Cizelge 7.18).

Kilo ile Viicut kitle indeksi, Boy, VLDL-Kolesterol, Trigliserid, Kolesterol, Urik asid,
Bel, Hemoglobin, Bel/Kalga, Apo B arasinda poEitif korelasyon saptandi. (Cizelge 7.19)

Viicut kitle indeksi (BMI) ile Kilo, Trigliserid, Hemoglobin, VLDL-Kolesterol, In
Trigliserid, In VLDL-Kolesterol, Bel/kalga, Kolesterol, Apo B, In Apo B, Kolesterol/HDL-
Kolesterol arasinda pozitif korelasyon, GPx, Apo Al /Apo B, In GPx arasinda negatif
korelasyon saptandi. (Cizelge 7.20)

Bel/Kalga ile Hemoglobin, Siiperoksit dismutaz, Bel, Viicut kitle indeksi, Trigliserid,
kilo, In Trigliserid, VLDL-Kolesteroi, Glukoz, In VLDL-Kolesterol arasinda pozitif korelasyon,
TBARS, Lp (a), Total Antioksidan durum, Glutatyon Peroksidaz, In GPx arasinda negatif
korelasyon saptand. (Cizelge 7.21)

Bel ile Bel/Kalga, Kilo, Trigliserid, VL.DL-Kolestero!, Boy, In Trigliserid arasinda
pozitif korelasyon, LDL-Kolesterol arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 7.22)

Boy ile Kilo, Urik asid, Apo Al InApo Al arasinda pozitif korelasyon saptand.
(Cizelge 7.23)

In Apo Al ile Apo AI/Apo B, Urik Asit, HDL-Kolesterol, Hemoglobin, Boy arasinda
pozitif korelasyon saptandi. (Cizelge 7.24)

In Apo B ile Viicut kitle indeksi arasinda pozitif korelasyon, GPx arasinda negatif
korelasyon saptandi. (Gizelge 7.25)

In Trigliserid ile BMI, Bel/Kalga, Bel arasinda pozitif korelasyon, GPx arasinda
negatif korelasyon saptandi. {Cizelge 7.26)

In VLDL-Kolesterol ile Trigliserid, BMI, Bel/Kalga arasinda pozitif korelasyon, GPx
arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 7.27)
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4.2.3. II1. Grup Korelasyonlart

Serum kolesterol ile Apo B, In Apo B, LDL-Kolesterol, Apo Al, Trigliserid,
VLDL-Kolesterol, In Trigliserid, In VLDL-Kolesterol, Boy arasinda pozitif korelasyon, Apo
Al/Apo B arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 8.1)

Serum Trigliserid ile In VLDL-Kolesterol, Apo B, In Apo B, Kolesterol,
Kolesterol/HDL-Kolesterol arasinda pozitif koretasyon, Apo AI/Apo B arasinda negatif
korelasyon saptandi. (Cizelge 8.2)

Serum LDL-Kolesterol ile In Trigliserid, Kolesterol, Apo B, In Apo B, Boy, Kilo
arasinda pozitif korelasyon, Apo AlI/Apo B arasinda negatif korelasyon saptand..
(Cizelge 8.3)

VLDL-Kolesterol ile In VLDL-Kolesterol, In Trigliserid, Apo B, InApo B, Kolesterol,
Kolesterol/HDL-Kolesterol, arasinda pozitif korelasyon, Apo Al, Apo Al/Apo B Diastolik Kan
Basinci arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 8.4)

HDL-Kolesterol ile Apo Al, InApo Al arasinda pozitif korelasyon, Kolesterol/HDL-
Kolesterol arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 8.5)

Kolesterol/HDL-Kolesterol ile In Apo Al, In VLDL-Kolesterol, In Trigliserid, VLDL-
Kolesterol, Trigliserid arasinda pozitif korelasyon, HDL-Kolesterol, Apo Al/Apo B arasinda
negatif korelasyon saptandi. . (Cizelge 8.6)

Serum Apo Al ile HDL-Kolesterol, Kolesterol, Apo B, arasinda pozitif korelasyon,
VLDL-Kolesterol, Urik Asit arasinda negatif korelasyon saptand. . (Gizelge 8.7)

Serum Apo B ile LDL-Kolesterol, Kolesterol, Kilo, Trigliserid, In Apo Al, VLDL-
Kolesterol, In VLDL-Kolesterol, In Trigliserid, Apo Al arasinda pozitif korelasyon, Apo
Al/Apo B arasinda negatif korelasyon saptandi. (Gizelge 8.8)

Apo A/Apo B ile VLDL-Kolesterol arasinda pozitif korelasyon, In Apo B, Apo B,
LDL-Kolesterol, Kolesterol, Trigliserid, In VLDL-Kolesterol, In Trigliserid, Kilo, Urik Asit,
Kolesterol/HDL-Kolesterol arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 8.9)

Plazma Fibrinojen ile In Trigliserid, In VLDL-Kolesterol, Bel/Kalga, arasinda pozitif
korelasyon, Glukoz, Albumin arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 8.10)
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Eritrosit Glutatyon Peroksidaz (GPx) ile In GPx, Viicut kitle indeksi, Diastolik Kan
Basinci arasinda pozitif korelasyon, Hemoglobin arasinda negatif korelasyon saptandi.
(Cizelge 8.11)

Eritrosit Siiperoksit dismutaz (SOD) ile Hemoglobin arasinda pozitif korelasyon
saptandi. (Cizelge 8.12)

Plazma TBARS ile Diastolik bkan basiici arasinda pozitif korelasyon saptand:.
(Cizelge 8.13)

Hemoglobin ile Glutatyon Peroksidaz, Apo Al, In GPx, Boy, SOD arasinda negatif
korelasyon saptandt. (Cizelge 8.14)

Serum Albumin ile BMI arasinda pozitif korelasyon, Bel, Bel/Kalga, Fibrinojen
arasinda negatif korelasyon saptandi. (Gizelge 8.15)

Urik Asit ile Apo AI, Apo AI/Apo B arasinda negatif korelasyon saptand.
(Gizelge 8.16)

Viicut kitle indeksi (BMI) ile Kilo, In GPx, Albumin, Glutatyon Peroksidaz arasinda
pozitif korelasyon saptandi. (Cizelge 8.17)

Bel 6lgiisii ile Boy, Bel/Kalga, arasinda pozitif korelasyon, Albumin arasinda negatif
korelasyon saptandi. (Cizelge 8.18)

Bel/Kalca ile Bel, Fibrinojen arasinda pozitif korelasyon, Albumin arasinda negatif
korelasyon saptandi. (Cizelge 8.19)

Boy dl¢iisii ile Bel, Kilo, LDL-Kolesterol, Kolesterol arasinda pozitif korelasyon,
Hemoglobin arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 8.20)

Kilo ile Viicut kitle indeksi, Boy, Apo B arasinda pozitif korelasyon, Apo Al/Apo B,
Glukoz arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 8.21)

Diastolik kan basinci (DKB) ile Glutatyon Peroksidaz, TBARS arasinda pozitif
korelasyon, VLDL-Kolesterol arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 8.22)

Glukoz ile Fibrinojen, Kilo arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 8.23)
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In Trigliserid ile In VLDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol, VLDL-Kolesterol, Kolesterol,
Fibrinojen, Apo B, Kolesterol/HDL-Kolesterol arasinda pozitif korelasyon, Apo Al/Apo B
arasinda negatif korelasyon saptandi. (Gizelge 8.24)

In VLDL-Kolesterol ile In Trigliserid, Trigliserid, Apo B, Kolesterol, Fibrinojen,
Kolesterol/HDL-Kolesterol arasinda pozitif korelasyon, Apo Al/Apo B arasinda negatif
korelasyon saptandi. (Cizelge 8.25)

In Apo Al ile HDL-Kolesterol, Kolesterol, Apo B arasinda pozitif korelasyon,
Hemoglobin arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 8.26)

In Apo B ile Kolesterol, LDL-Kolesterol, In Apo Al, Trigliserid, VLDL-Kolesterol
arasinda pozitif korelasyon, Apo Al/Apo B arasinda negatif korelasyon saptandi.
(Cizelge 8.27)

In GPx ile BMI arasinda pozitif korelasyon, Hemoglobin arasinda negatif korelasyon
saptandi. (Cizelge 8.28)

Haftahk egzersiz saatlerine gore ayrilan 3 grup arasinda, parametreler arasi
fark olup olmadigi, SPSS programinda <<Kruskal-Wallis>> 6nemlilik testi ile belirlendi.
(Cizelge 4.2)

Buna gdre, Fibrinojen, Glutatyon Peroksidaz, Glukoz, diizeyleri ortalama
degerleri icin gruplar arasi istatiksel olarak 6nemli bir fark oldugu belirlendi. (<0.05)

4.2.4. Gruplarin Ortalama Deger Karsilastirmalart

Hangi grup ya da gruplarin ortalamalarin farkli oldugunu belirlemek igin
SPSS programinda ¢oklu karsilastirma ydntemlerinden <<Tukey HSD Y&ntemi>> kullanildi.

Fibrinojen diizeyi i¢in tiim gruplar arasinda istatiksel olarak énemli bir fark
oldugu belirlendi. (p <0.05) Buna gdre egzersiz saati arttikga, fibrinojen diizeyinde azalma
olmaktadir.

Glukoz diizeyi i¢in, hig egzersiz yapmayan grup ile haftada 42 saat egzersiz
yapan grup arasinda istatiksel olarak énemli bir fark olmadifi belirlendi. (p>0.05) Diger
gruplar arasinda istatiksel olarak 6nemli bir fark oldugu belirlendi. (p <0.05)
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Eritrosit Glutatyon Peroksidaz enzim diizeyi igin tiim gruplar arasinda
istatiksel olarak énemli bir fark oldugu belirlendi. (p<0.05) Buna gbre egzersiz saati arttikga,
Eritrosit Glutatyon Peroksidaz diizeyinde artis olmaktadir.

Eritrosit Siiperoksit dismutaz enzim diizeyi igin tim gruplar arasinda
istatiksel olarak nemli bir fark oldugu belirlendi. (p <0.05) Buna gére egzersiz saati arttikca,
Eritrosit sliperoksit dismutaz enzim diizeyinde azalma olmaktadir.

4.2.5. GPx ve SOD Enzim Diizey Tayin Sonuglart

Viicut Antioksidan sisteminin en &énemli enzimlerinden olan, Glutatyon
Peroksidaz ve Siiperoksit dismutaz enzim diizeyleri tayini icin ekonomik ve duyarh bir
metod geligtirmek amaci ile géniillii 25 kisiden alinan kan 6meklerinde galismalar yapildi.

Glutatyon peroksidaz ve Siiperoksit dismutaz enzim diizey tayininde, ayni
ornekler igin tayinler ikiser kez calisilds.

25 kisilik goéniilli grubun, parametreler arasindaki korelasyonlari, SPSS
programinda Pearson Testi ile yapildi. Elde edilen verilerin ortalama degerieri standart
sapmalan gizelge 4.3'te gdsterilmigtir.

Gizelge 4.3. 25 kisilik goniillii grubunun ortalama degerleri ve standart sapmalari

Ortalama Standart Normal

PARAMETRELER defler sapma + defjer %5 %95 .
Glukoz (mg/dl) . 104 £12.0  70-110 80.4 1300
Kolesterol (mg/dl) 163 £29 140-200 105.8 222.200
Trigliserid (mg/dl) 137 +83 60-170 %:118. 0 +:45.0-428.0
HDL- Kolesterol (mg/dl) 36 +7 >35 2415 50.50
LDL- Kolestero! (mg/dl) 86 32 0-130 19.6  140.400
VLDL- Kolesterol (mg/dI) 30.4 +£23.8 0-30 *25.0 +:9.0-123.0
Albumin (mg/di) 43 +068 3555 3.9 6.8

Total Bilirubin (mg/d!) 093 £0.83 0.2-1.1 029 13.78
Urik asid (mg/di) 37 1 2.6-7.2 083 542
Glutatyon Peroksidaz (GPx) (U/gHb) 22 +8 27.5-73.6 %17.0 +7.9-40.0

Superoksit dismutaz (SOD) (U/gHb) 2380 +1700 1102-1601 *:1648.0+:869-7272
Kolesterol/HDL-Kolesterol 427 +£0.92 3.5 2.49 6.99

*: Medyan +: min. max
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Glukoz ile Siiperoksit dismutaz, In SOD arasinda negatif korelasyon saptandi.
(Cizelge 9.1)

Serum kolesterol ile LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol arasinda pozitif korelasyon
saptand:. (Cizelge 9.2)

Serum Trigliserid ile In trigliserid, In VLDL-Kolesterol, Kolesterol/HDL-Kolesterol,
Urik Asit arasinda pozitif korelasyon, arasinda nedatif korelasyon saptandi. (Cizelge 9.3)

Serum HDL-Kolesterol ile Kolesterol arasinda pozitif korelasyon, Kolesterol/HDL-
Kolesterol, Total Bilirubin arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 9.4)

Serum LDL-Kolesterol ile  Kolesterol, Kolesterol/HDL-Kolesterol arasinda pozitif
korelasyon, VLDL-Kolesterol arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 9.5)

Kolesterol/HDL-Kolesterol ile Trigliserid, In trigliserid, LDL-Kolesterol arasinda
pozitif korelasyon, HDL-Kolesterol arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 9.6)

Eritrosit Siiperoksit dismutaz (SOD) ile In SOD arasinda pozitif korelasyon, Glukoz
arasinda negatif korelasyon saptandi. (Cizelge 9.7)

Orik Asit ile Trigliserid arasinda pozitif korelasyon, Total Bilirubin arasinda negatif
korelasyon saptand:. (Cizelge 9.8)

Tota! Bilirubin ile HDL-Kolesterol arasinda pozitif korelasyon, Urik asit arasinda
negatif korelasyon saptand. (Cizelge 9.9)

In VLDL-Kolesterol ile VLDL-Kolesterol, In trigliserid, Trigliserid arasinda pozitif
korelasyon saptandi. (Gizelge 9.10)

In trigliserid ile trigliserid, Kolesterol/HDL-Kolesterol arasinda pozitif korelasyon
saptandi. (Cizelge 9.11)

In SOD ile SOD arasinda pozitif korelasyon, Glukoz arasinda negatif korelasyon
saptandi. (Cizelge 9.12)
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5. Tartisma

Ateroskleroz kronik enflamatuar yanitin birgok &zelliklerini gésteren, bilyiik
arterlerde molekiiler ve hiicresel degisiklikleri ile seyreden bir hastalik siirecidir. Bu
hastalijin patogenezinde, intima igine plazma lipoproteinlerinin girmesi ve birikmesi ile
burada diisiik yodunlukta lipoproteinierin oksidasyon, kiimeler olusturma gibi bigimlerde
degisiklije ugramasi merkezi rol oynamaktadir.

Aterogenez ile serbest radikal reaksiyonlari, lipid peroksidasyonu ve LDL'nin
oksidatif modifikasyonu arasindaki iliskiyi gésteren kanitlar giderek énem kazanmaktadir.
Lipid peroksitleri gerek yagh cizgilerin gerekse ileri aterosklerotik lezyonlarin olusmasinda
etkili olmaktadir. Insanlarda ve deney hayvanlarinda yapilan calismalara gére lipid
peroksitlerin aterogenezdeki roliiniin gok ydnlii oldugu belirlenmistir.

Sitotoksik etkili oksijen radikalleri, lipid peroksidasyon iriinleri damarlarin
endotel tabakasinda hasar olusturarak LDL'nin filtrasyonunu, trombosit agregasyonunu,
bilylime faktdrleri salgilanmasini, prostasiklinftromboksan dengesinin bozuklugunu, iltihabi
hiicre birikimini ve diiz kas hiicre proliferasyonunu stimiile ederler. (Esterbauer H. et al.
1991)

Plazmada vyiiksek LDL-Kolesterolemide, intimaya LDL-Kolestero!
infiltrasyonu gerceklesmekte ve plazmadaki yiiksek konsantrasyon LDL'nin intimanin
hiicrelerarasi boslugunda artmasina neden olmaktadir. Artmis konsantrasyon LDL’nin
intimada kals siiresinde uzamaya ve endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, makrofajlar
tarafindan {retilen serbest oksijen radikallerince oksidasyonuna neden olur. Oksidasyon
iriinleri konsantrasyonu artar ve bu noktada antioksidanlar oksidan ajanlarla miicadeleye
girmektedir. (Kok [.J. et al. 1991) Galisma grubumuzu egzersiz yapma saatlerine gére ii¢
gruba ayirdik. Hi¢ egzersiz yapmayan grupta, Glutatyon peroksidaz ve Plazma TBARS
konsantrasyonu arasinda saptadiimiz pozitif korelasyon da, oksidan ajanlar arttikga
miicadele icin glutatyon peroksidaz enzim diizeyinde artis oldugunu géstermektedir.

Siiperoksit dismutaz diizeyi ile LDL-Kolesterol ve TBARS konsantrasyonu
arasinda negatif korelasyon {p <0.05) saptanmistir. Oksidanlarla miicadele sonunda
antioksidanlardan SOD diizeyinde azalma olmaktadir. Multiple Stepwise regresyon
analizine gbre LDL-Kolesterol ile SOD'un birbirlerini badimsiz olarak etkiledikleri
saptanmistir.
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Yiiksek LDL-Kolesterol konsantrasyonu ve bunun sonucunda TBARS
konsantrasyonu artmaktadir. TBARS'In artisi SOD diizeyinde azalmaya neden olmaktadir.
Haftada 7-14 saat arasinda egzersiz yapan grupta ayni sonuglar saptanmistir.

Silva ve ark. (Silva El. et al. 1995) kolesterolle besienen tavsaniarda
kolesterol almadan ve kolesterol aldiktan sonra lipid diizeyleri ve antioksidan enzim
diizeylerindeki degisiklikleri arastirmiglar. 60 giin kolesterolle beslenen tavsanlarda
kolesterol, trigliserid, LDL-Kolesterol, VLDL-Kolesterol diizeyinin arttigi gozlenmis. SOD
diizeyinde artis, GPx diizeyinde azalma saptanrmgtir. Gaigsmamizda trigliserid diizeyiyle
SOD arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. 7-14 saat egzersiz yapan grupta ise GPx
diizeyiyle kolesterol, trigliserid, VLDL-Kolesterol arasinda negatif korelasyon saptanmustir.
Bulgulanmiz Silva ve ark. galismasiyla paralellik géstermektedir.

Plazma yag asidi ve trigliserid konsantrasyonu yiiksekligi l6kositlerce ROT
olusumunu stimiile eder. Trigliserid yiiksekligi gibi VLDL-Kolesterol vyiiksekligi de
antioksidan sistem aktivitesinde artisa neden olur. Trigliserid diizeyindeki artis SOD
diizeyini artirmaktadir. SOD diizeyindeki bu artis plazma TBARS diizeyini de
baskilamaktadir. Galismamizda trigliserid, VL.DL-Kolesterolle TBARS arasindaki negatif
iligkinin, trigliseridle beraber SOD diizeyindeki artistan kaynaklandi§i sonucunu
diisiindiirebilir. LDL'nin SOD lizerindeki negatif etkisini trigliserid diizeylerinde de beklerdik.
Ancak galisma grubumuzda yiiksek LDL ve yiiksek trigliserid dilzeylerinin bulunmamasi
dolayisiyla hiperlipidemik hastalarda da lipidlerin SOD diizeylerine etkisini incelemek daha
etkili olacaktir.

Bel/Kalga orani gibi lokal yaghlik ve hipertrigliseridemi de SOD artmakta;
LDL-Kolesterol ve Hb ile ise ters iliski géistermektedir. SOD bir gok patolojik durumda
artmaktadir, ancak LDL-Kolesterol ve hemoglobin ile ters iliskisi beklemedigimiz bir
sonugtur. SOD enziminin GPx'e gére daha hizli artabilmesi, daha ge¢ metabolize olabilmesi
ve gen ekspresyonunun daha duyarh regiilasyonu olasihdi bu etkiye sebep olabilir.

Antioksidan enzimlerden GPx ile Total Antioksidan durum arasinda pozitif
korelasyon (p <0.01) saptanmstir. Multiple Stepwise regresyon analizine gére GPx'in TAS'I
bagimsiz olarak etkiledigi belirlenmigtir. Haftada 7-14 saat arasinda egzersiz yapan grupta
da aym sonuglar saptanmistir. GPx diizeyinin artmasi, Total antioksidan durumu artirmasi
dogaldir. Clinkii GPx antioksidan sistemin bir enzimdir. GPx enzimi kolesterol, trigliserid,
BMI, fibrinojen ve Hb gibi ateroskleroz risk fakidrleri ile ters orantili bulunmustur. Bu
faktorler arttikga GPx'in azaldidi saptanmustir. Nitekim literatiirlerde bir gok hastalikta
GPx'in azaldi§: bildirilmektedir ve GPx'in azalmast bir risk indikasyonu olarak
gbziikmektedir.
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Multiple Stepwise regresyon analizine gore GPx'in Hb‘den ba§imsiz
etkilendigi belirlenmistir. Bilindigi gibi insan viicudunda normalde “Hem iginde ve hem
icermeyen” demir baglayan proteinlerin ve enzimlerin fonksiyonel lokalizasyonu igin 4 gram
demir aynimighr. Demirin biiyiik gogunluu Hemoglobin (% 65) ve miyoglobin iginde
divalent durumdadir. Geri kalant, depo edilen organlar arasinda, 6zellikle karaciger, dalak
ve kemik iliji arasinda paylagtinlir. Bunlar, ferritine baglanmis olarak, diisilk molekiiller
adirhkl demir havuzu iginde, demir igeren proteinlerin ve enzimlerin sentezini beklerler veya
taginmak igin transferrin ya da laktoferrine baﬁlgmrlar. Zarar verici tiirlerin olusumunu
katalize edebilen demirin serbest formudur. Hemoglobin, demiri yapisinda bagh olarak
bulundurdugundan antioksidan olarak tamimlanabilmektedir. Ancak, bazi patolojik
durumlarda, demir bagh bulundugu proteinlerden ayrilabilir. Hemoglobinden demirin,
siiperoksit anyonu, askorbat dider indirgeyici ajaniar aracihidi ile ve H,O, ile aynlabildigi
gosterilmigtir. (Rice Evans C. And Burhan R. 1993)

Hemoglobinin, lipid peroksidasyonunu uyardigi belirtilmistir. Bizim
bulgularimizda da GPx ile hemoglobin arasindaki negatif korelasyon literatiirle uyumludur.
Haftada 7-14 saat ve 42 saat egzersiz yapan grupta da GPx ile hemoglobin arasinda ayn
sonuglar belirlenmigtir. Antioksidan enzimlerden en 6nemli iki enzim olan GPx ve SOD ile
hemoglobin arasinda gézlenen negatif iligki, total antioksidan durum ile de ayni sekilde
negatif korelasyon gbstermektedir.

Total Antioksidan Durum ile viicut lokal yaghlik oraninin géstergesi olan
bel/kalga oram arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Haftada 7-14 saat egzersiz yapan
grupta da GPx ile bel/kalga oram arastnda negatif bir korelasyon vardir. SOD ile bel/kalga
orani, pozitif korelasyon gostermektedir. Ayni grupta Total Antioksidan Durum ile bel/kalga
oran! arasinda negatif bir korelasyon bulunmaktadir. Bel/Kalga orani androjenik etki ile ilgili
oldugundan bu konuda hormonlarin etkisi aragtinlmalidir. Benzer sekilde haftada 42 saat
egzersiz yapan grupta viicut kitle indeksi ile GPx arasinda negatif korelasyon vardir.

Multiple Stepwise regresyon analizine gére beklenildi§i lizere Apo Al ile
HDL-Kolesterol diizeyleri birbirlerini bagimsiz olarak etkilemektedir. Apo Al, bilindidi gibi
HDL-Kolesterolun yapisal komponentidir. Multiple Stepwise regresyon analizine gére Apo
Al konsantrasyonu ile Apo AI/Apo B orani, hemoglobin birbirlerini bagimsiz olarak
etkilemektedir. Apo Al konsantrasyonunun artmasi Apo AI/Apo B oranini da arttirir.

Glukoz diizeyiyle TBARS arasinda negatif korelasyon saptanmigtir. Glukoz
kimyasal olarak aldehit yapisindadir. Glukoz aldehid 6zelliinden dolayi aldehid yapisinda
olan MDA ile reaksiyona girip, MDA’'nin TBA ile reaksiyona girmesini engellemis olabilir.
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Yada glukozun antioksidan 6zellijinden dolayr MDA'nin olusumunu engellemis olabilir.
Bilindigi gibi glukoz hidroksil radikalini baglar ve  MDA'nin olusumunu inhibe eder. Glukozla
TBARS arasindaki iligkinin diyabetli hastalarda galisiimasinin daha yararli olacad
kanisindayiz.

HDL-Kolesterol, dokulardan karacigere kolesterol taginiminda yani, << Ters
Kolesterol Tagimimi >> ‘nda gorevlidir. HDL-Kolesterol diizeyinin de kolesterol ile paralellik
gdstermesi dogaldir. Giinkii total kolesteroliin bir bileseni de HDL-Kolesteroldiir. Bulgularda,
HDL-Kolesterol ile Kolesterol arasinda dogrusal bir iliski saptanmistir.

Hi¢ egzersiz yapmayan grupta, Lp(a) ile TBARS arasinda pozitif
korelasyon (p <0.05) saptanmigtir. Lp(a), LDL'ye ¢ok benzeyen bir yapiya sahiptir. LDL’den
ayt edici 6zelligi, ilave olarak, yapisinda bir Dbiiyilk proteinin  yani,
<<Apolipoprotein(a)>>‘nin bulunmasidir. Lp(a)'nin tasidhgi lipidlerin, fosfolipidierin
oksidasyonu sonucu TBARS'In artmast beklenen bir olay olsa da ayni bulgunun diger iki
grupta goriilmemesi daha ileri galismalarla arastiriimahdur.

Lp(a)da LDL gibi modifiye olarak aterojenite kazanmaktadir. Insan
plazmasindan saflastirilan Lp(a)'min insan mononiikleer hiicreleri ve bakir iyonlari ile inkiibe
edilmesi ile oksidatif olarak modifiye oldugu gésterilmistir. (Narus Zewic M. et al. 1992)

Glutatyon peroksidaz ile fibrinojen diizeyi arasinda negatif korelasyon (p
<0.05) saptanmugtir. Miyokard enfarktlisi gegiren hastalarda yapilan postmortem
calismalarda, koroner trombus en sik enfarktiis nedeni olarak bulunmustur. Aterosklerotik
yapi iizerinda trombus olusumunu stimiile eden eden faktdrlerde biri de fibrinojendir. Son
yillarda yapilan galigmalarda da fibrinojen aterosklerotik koroner kalp hastahijinda, bagimsiz
risk faktdrii olarak gdsterilmistir. (Wheeler C.R. et al. 1990)

Aterosklerozda bagimsiz risk faktérlerinden fibrinojen lizerine GPx’in negatif
etkisini, antioksidan enzimlerden GPx'in aterosklerozda koruyucu rol oynadigini
gostermigtir.  Trigliserid diizeylerinin fibrinogen diizeylerini artirdigi  bilinmektedir.
Bulgularimizda trigliseridle GPx arasinda negatif korelasyon saptamustir. Trigliserid
yapisinda bulunan ¢oklu doymamis yad asidinin oksidasyona ugrayip oksidan stresi
artirmas) GPx diizeyinde azalmaya neden olabilir. Fibrinojenle GPx arasindaki negatif
korelasyon, trigliseridin fibrinojeni artinp GPx azaitmasindan kaynaklaniyor olabilir. Benzer
sekilde, haftada 7-14 saat egzersiz yapan grupta antioksidanlardan (irik asit, 42 saat
egzersiz yapan grupta antioksidan molekiillerden albumin ile fibrinojen arasinda negatif iligki
oldugu saptanmistir.
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Haftada 42 saat egzersiz yapan grupta, fibrinojen diizeyi ile Bel/Kalga orani
arasinda pozitif korelasyon (P <0.05) saptandi. Lokal yagliik oraninin bir gdstergesi
Bel/Kalga orant ile fibrinojen aterojeniktir ve birbirlerini pozitif yonde etkilemektedirler.

Haftalik egzersiz yapma saatlerine gére aynlan 3 grupta, egzersiz saati
arttikca fibrinojen diizeyinin azaldii (p <0.01) belirlendi. Zannetti ve arkadaglarinin
egzersizin koagiilasyon parametreleri izerine olan etkisini arastirmiglardir. Egzersiz 6ncesi
ve sonrasi fibrinojen diizeyleri karsilastiriidiginda fibrinojen diizeylerinin egzersiz sonrasi
azaldigini (p <0.01) tespit etmiglerdir. (Zannéttini R. et al. 1997) Bu sonu¢ bizim
bulgularimizia paralellik gdstermektedir.

Fiziksel egzersiz sirasinda viicudun oksijen kullanim dilizeyi yiikselir ve
egzersize bagl olarak hayvanlarin kas ve karacigerlerinde serbest radikal diizeyleri iki ila lg
kat artis gosterir. Egzersiz ile mitokondrilerden élektron sizmasi, sliperoksit anyonu ve
hidrojen peroksit diizeyinde artisa ve kondiisyonsuz kisilerde egzersiz sonucu kas hasarina
neden olmakta ve bu da ROT artmasina yol agmaktadir.

Calismamizda egzersiz yapmayan grupla, egzersiz yapan gruplar arasinda
plazma TBARS diizeyinde farkliik gbzlenmemistir. Siiperoksit Dismutaz diizeyinde anlami
bir azalma (p <0.05), Eritrosit Glutatyon Peroksidaz diizeyinde anlamlt bir arig (p <0.01)
belirlenmistir.

Somani ve arkadaslarinin yaptiklan bir aragtirmada egzersizin, siganiarnn
farkl beyin bolgelerinde (korteks, serebellum, medulla, striatum ve hipotalamus) antioksidan
enzim diizeylerinde etkisi arasgtinimistir. (Somani S.M et al. 1997) 6.5 haftalik egzersiz
sonunda, SOD diizeyi, striatumda artma, dijer bdlgelerde azalma gdstermistir. GPx
diizeyinde artis, TBARS diizeyinde azalma saptanmigtir.

Glukoz diizeyleri, hic egzersiz yapmayan grup ile haftada 7-14 saat
egzersiz yapan grup karsilastinidiinda glukoz diizeyinin egzersize bagh olarak azaldigi (p
<0.01) tespit edilmistir. Haftada 7-14 saat egzersiz yapan grup ile haftada 42 saat egzersiz
yapan grup arasinda bir farkhlik saptanmamugtir. Bu olay glukoz toleransinin artmasi ile ilgili
olabilir.

Calismamizda egzersizle lipid profilinde bir degisiklik saptanmamgtir.
Bunun nedeni galisma grubunun geng olmasi nedeni ile lipid diizeylerinin diisiik olmasi
olabilir. Ayrica bu bize genetik etkinin &nemli oldugunu géstermektedir.
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Seals ve Hurley, viicut agirig: viicut yag: yiizdesinde azalmaya, Vmax O2'de
ariga neden olan bir endurans c¢ahigmasinin lipopretein lipid profilini olumiu yénde
etkileyecegini ve Kolesterol/HDL-Kolesterol oraninin azaldigini bildirmiglerdir. (Seals D.R. et
al. 1984) Thompson ve arkadaslarinin yaptiklan calismada 1 yil egzersizden sonra HDL-
Kolesterol diizeyinde %10 ve Apo Al dilzeyinde %9 artis saptanmistir.(Thopson P.D. et al.
1997)

La Rosa ve arkadaslari egzersiz kapasitesindeki degdisikligin HDL-kolesterol
veya diger lipoprotein diizeylerini etkilemedigini iléri stirmiiglerdir.(La Rosa J.C et al. 1982)

Bizim aragtirmamizda da gen¢ ve normolipemik Tirk erkeklerinde
egzersizin lipid profiline etkisi olmadidi tespit edilmistir.

Williams ve arkadaslari, egzersiz ile ik 9 ayda HDL-Kolesterol'de anlamli
bir degisiklik bulamazken, 12 ay sonunda HDL-Kolesterol'de artig g6zlemistir. Williams'a
gobre, egzersiz bir egik degere ulasmadan HDL:kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri
deJismemektedir.

Calismamiza katilan bireyler en az bir yildir egzersiz yapmalarina ragmen
lipoproteinlerde bir de§isiklik saptanmamistir. Ozellikle Tiirk irkinda HDL-kolesterol diisiik
diizeylerde oldudu bilinmektedir. Hergeng ve ark. tarafindan Istanbul ilinde yapilan lipid
taramasinda miyokard enfarktiislii hastalarda HDL-Kolesterol ortalamas 31.4 mi/dl, kontrol
grubunda 44.3 mi/dl bulunmustur. (Hergeng G. 1995) Uzun ve arkadaslarinin Kocaeli'nde
yaptiklan lipid taramasinda HDL-Kolesterol ortalamasi 35 mg/dl bulunmustur. (Uzun A. ve
ark. 1997) Tiirk Kalp Calismasinda HDL-Kolesterol dederleri erkekte Tiirkiye bitiinii igin 34-
35 mg/dl, Istanbul igin 37 mg/dl, kadinda Tiirkiye biitiinii icin 41mg/dl, Istanbul igin 44.5
mg/di bulunmugtur. (Mahley R. W. et al. 1995) Onat ve ark tarafindan Marmara Bélgesinde
yapilan tarama calismasinda HDL-Kolesterol erkekte 38, kadinlarda 45 mg/dl bulunmustur.
(Onat A. 1997) Bu konuda genetik etkenlerin arastiriimasi gerekmektedir.

GPx diizeyi tayininde siibstrat olarak i-biitii hidroperoksit, kiimen
hidroperoksit veya hidrojenperoksit kullanilabilmektedir. (Paglio D.E. et al. 1967)

Aragtirmacilarin  metodlarindaki farkliliklar nedeniyle de degisik enzim
diizeyleri ortaya c¢ikabilmektedir. (Jacobson B. et al. 1988, Paglio D.E. et al. 1967) Bu
nedenle, her laboratuarin tercih ettiji metoda gore, kendi normal degerlerini belirlemesi
tavsiye edilmektedir.
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Cesitli toplumlarda yapilan galismalarda glutatyon peroksidaz diizeylerinin
farkliliklar gésterdigi bulunmustur. (Heinrich J. et al. 1995, Wheeler C. R. et al. 1995) Ayrica
ayni toplumdaki bireyler arasindada kisisel farkhliklar g6zlenmektedir. Beutler, degisik etnik
gruplardaki Amerikalilarla yaptii galismada Kuzey Avrupa, musevi ve doju kékenlilerde
farkli degerler bulmustur. (Beutler E. et al. 1975) Bu ¢aligmada t-butil hidroperoksit kullanilidi
ve GPx ortalama de{er 22 U/g Hb olarak saptandi. Giilcan GPx ortalamasini 25 U/g Hb
olarak saptamistir. Anderson ve arkadaslar ayni yéntemle 1545 U/l olarak tayin etmisierdir.
Hemoglobin basina GPx diizeyi, (ortalama Hb'ni 15 g/dl alirsak) 10.4 U/g Hemoglobindir.
Galisma sonuglanmiz, Giilcan'in araghrma sonuiglan ile paralellik gdstermektedir. Ticari
kitle, GPx diizey tayininde kiimen hidroperoksit kullamimaktadir. Bundan dolay:
galismamzin kitle yapilan 92 kisilik bolimiinde GPx ortalama degeri 60.4 U/gr Hb'dir.

SOD diizey tayini igin dnerilen pekgok metod bulunmaktadir. Oberley ve
Spitz, SOD igin yiiksek sensivitesi olan bir metod gelistirmislerdir. (Oberley L. W. et al.
1994) Ama bu metod klinik kullanim igin ¢ok zaman harcayicidir. Conneti ve arkadaglan
substrat olarak epinefrin kullanan metodu gelistirmislerdir. (Conneti A. et al. 1976) Minomi
ve Yoshikoma O, agida cikaran pirogallel oksidasyon metodunu kullanarak SOD diizeyini
tayin etmislerdir. Winter Bourn ve arkadaslar O, kaynad: olarak riboflavin kullanmiglardir.
Fridowich, ferristokrom ¢ kullanarak SOD diizeyini tayin etmistir. (Fridowich L. A. et al.
1969)

Calismamizda kullanilan metodda substrat olarak nitroblue tetrazolium
kullamidi. Bu metod daha basit, daha hizli, duyarh ve klinik kullanilabilirligi agisindan gok
daha pratik ve ekonomiktir. Bu metodla hasta veya test basina 1.5 dakika harcanmaktadir.
Bu sayede, daha kisa zamanda daha g¢ok hastanin SOD diizeylerini dogru olarak ve kite
gerek duymadan daha ekonomik olarak dlgiilmesi saglanmigtir.
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6. Sonug ve Oneriler

Bu calismada geng¢ Tiirk erkeklerinde lipid diizeyi, oksidan ve antioksidan
diizey taramas: yapildi. Goniillitlerin ateroskleroz riski tasiyip tasimadiklar belirlendi. Geng
Tirk erkeklerinin bir bglimiinde HDL-Kolesterol diisiikliigi ve Apo AI distkligua
saptanmistir. Ayni gida ite beslenen ve farkl fizikse! aktivitede bulunan alt gruplar da HDL-
Kolesterolun anlamli bir fark gdstermemesi genetik etkenlerin énemini isaret etmekledir.
Cahsma gurubunda Lp(a) ortalamasi 24 mg/dl blarak bulundu. Bilindigi gibi Lp(a)‘min 30
mg/dl'den kii¢iik olmasi gerekmektedir. Hatta bazi kaynaklarda 20 mg/di'den kiigiik olmasi
gerekti§i belirtiimektedir. Lp(a) ateroskleroz igin bagimsiz bir risk faktériidir. Lp(a) degeri
diyet veya ilagla degistirilemediginden goniillii grubunun dider risk faktérierine (Kolesterol,
LDL-Kolesterol gibi) dikkat etmesi ateroskleroz riskini en aza indirecektir.

Egzersiz ile SOD Diizeyinde azalma saptanmistir. Egzersiz ile antioksidan
sistemde olan bu azalmanin, egzersiz sirasinda daha ¢ok antioksidan varligina gerek
duyulabilecegini dtstindlirmektedir. Egzersizin ateroskleroz risk faktdrlerinden fibrinojen
diizeyinde azalmaya, antioksidan enzimlerden GPx diizeyinde artisa neden oldu§unu tespit
ettik. SOD ve GPx'in birbirlerinin tersi seklinde azalip artmalar bu iki enzimin birbirlerini
kompanse ettiklerini diisiindiirmektedir.

Ateroskleroz énlenmesinde antioksidan sistem aktivitesinin 6nemli oldugu
bifinmektedir. Calismamizda trigliserid ve LDL-Kolestero! diizeylerinin SOD diizeylerinde
azalmaya, plazma TBARS diizeyinde artiga neden oldugu saptanmistir. Genel sismaniik ve
lokal yaglilik oraminin total antioksidan sistemde azalmaya neden oldudu, bu nedenle
lipidler, oksidan/antioksidan dengeler agisindan kiloya dikkat edilmesi gerektigi
vurgulanmalidir. Antioksidan sistemin zayiflamasi, oksidan stresin artmast ateroskleroza
neden olduguna gére aterosklerozun onlenmesinde diyete dikkat edilmesinin, bo! taze
meyve ve sebze tiiketiimesinin ve diizenli egzersizin yararl olacad: kanisindayiz.
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EKLER

Cizelge 5. Genel korelasyon cizelgeleri

Cizelge 5.1 Serum Glukoz diizeyi ile ilikili parametreler

DOKUMANTASYON MERKEZI

.Glukoz - TBARS -2rr4 <001
Gizelge 5.2 Serum Kolesterol diizeyi ile iligkili parametreler
Kolesterol - in Apo B 7379  <0.001
Kolesterol - LDL-Kolesterol 7114 <0.001
Kolesterol - Kilo 4881  <0.001
Kolesterol - Apo Al/Apo B -.5482 <0.001
Kolesterol - Trigliserid .3534 <0.01
Kolesterol - In Trigliserid .3209 <0.01
Kolesterol - VLDL-Kolesterol 3184 <0.01
Kolesterol - Kolesterol/HDL-Kolesterol .3048 <0.01
Kolesterol - HDL-Kolesterol 2774 <0.01
Kolesterol - BMI .2736 <0.05
Kolesterol - Boy 2726 <0.05
Kolesterol - In Apo Al 2191 <0.05
Cizelge 5.3 Serum Trigliserid diizeyi ile ile iliskili parametreler
: ¥ b
Trigliserid - VLDL-Kolesterol 7996  <0.001
Trigliserid - LDL-Kolesterol/Kolesterol -3630 <0.001
Trigliserid - BMI .3821 <0.01
Trigliserid - {irik asid .2839 <0.01
Trigliserid - In Apo B 2141 <0.01
Trigliserid - Bel 2513 <0.05
Trigliserid - SOD .2465 <0.05
Trigliserid - Bel/kalga 2441 <0.05
Trigliserid - Apo B .2383 <0.05
Trigliserid - Apo Al/Apo B -2331  <0.05
Gizelge 5.4 Serum HDL-Kolesterol diizeyi ile iligkili parametreler
HDL - Apo Al 4272 <0.001
HDL - Kolesterol/HDL-Kolesterol -.6248 <0.001
HDL - In ApoAT -.4312  <0.001
HDL - Kolesterol .2845 <0.01
Cizelge 5.5 LDL-Kolesterol diizeyi ile iliskili parametreler
LDL-Kolesterol - Kolesterol 114 <0.001
LDL-Kolesterol - Apo B 6029  <0.001
LDL-Kolesterol - Apo Al/Apo B 4523  <0.001
LDL-Kolesterol - Boy .3040 <0.01
LDL-Kolesterol - Yag .2198 <0.05
LDL-Kolesterol - VL.DL-Kolesterol -.2349 <0.05
LDL-Kolesterol - SOD -2475 <005
" TC. YUKSEKOGRETIM KURULY
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Cizelge 5.6 Kolesterol/HDL-Kolesterol ile iligkili parametreler

Kolesterol/HDL - LDL-Kolesterol 3656  <0.001
Kolesterol/HDL - Apo Al/Apo B -3911  <0.001
Kolesterol/HDL - HDL-Kolesterol -.6248 <0.001
Kolesterol/HDL - Apo B 3548 <0.01
Kolesterol/HDL - In Apo B 3415 <0.01
Kolesterol/HDL - Kolesterol .3040 <0.01
Kolesterol/HDL - In Trigliserid 2548  <0.05

Cizelge 5.7 Apo Al ile iligkili parametreler

Apo Al - Apo Al/Apo B 3441 <0.01
Apo AI - Hemoglobin (Hb) _ 3433 <0.01

Gizelge 5.8 Apo B diizeyi ile iliskili parametreler

Apo B - Kolesterol 7493  <0.001

Apo B - LDL-Kolesterol .6029  <0.001
Apo B - BMI .3583  <0.001
Apo B - Kilo 3284  <0.001
Apo B - Kolesterol/HDL-Kolesterol 2997  <0.001
Apo B - Trigliserid 2383  <0.001
Apo B - VLDL-Kolesterol 2392 <0.001
Apo B - In VLDL 2324 <0.05

Gizelge 5.9 Apo Al/Apo B orani ile iligkili parametreler

Apo Al/Apo B - In Apo Al 3458  <0.001
Apo Al/Apo B - In Apo B -8346 <0.001
Apo Al/Apo B - Apo B -.8084 <0.001
Apo Al/Apo B - Kolesterol -.5482 <0.001
Apo Al/Apo B - Apo B -.2652 <0.05
Apo Al/Apo B - Kolesterol -.2331 <0.05
Apo Al/Apo B - Apo B -.2339 <0.05
Apo Al/Apo B - In Trigliserid -.2219 <0.05
APOAVAPOB-INVLDL | 2120 2005

Gizelge 5.10 Fibrinojen diizeyi ile iliskili parametreler

Fibrinojen - GPx -.2634  <0.05
Fibrinojen - Albumin -~.2210 <0.05

Cizelge 5.11 Eritrosit Siiperoksit dismutaz (SOD) ile iligkili parametreler

r P

SOD - TBARS -2029 <0.01
SOD - Trigliserid 2465  <0.05
SOD - Bel/Kalga 2341 <0.05
SOD - In Trigliserid 2200  <0.05
SOD-LDL-KOIGSERO | ... i 2ATD, 2005
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Cizelge 5.12 Eritrosit Glutatyon Peroksidaz (GPx) diizeyi ile iligkili parametreler

r Y
GPx - Hemoglobin (Hb) -.5304 <0.001
GPx -Total Antioksidan durum (TAS) : 4574 <0.01
GPx-InTAS .3867 <0.05
GPx - Fibrinojen -.2636  <0.05

Cizelge 5.13 Total Antioksidan durum (TAS) ile iliskili parametreler

L LS *
TAS - Glutatyon Peroksidaz (GPx) 4574 <0.01
TAS - In GPx . 4557 <0.01
TAS - Hemoglobin (Hb) -3238  <0.05
TAS - BMI -3269 <0.05

..TAS - BellKalca orani 37915005 |

Cizelge 5.14 TBARS Diizeyi ile iligkili parametreler

"TBARS - Glukoz 2774 <0.01
TBARS - Siiperoksit dismutaz (SOD) -2729  <0.01
TBARS - In Trigliserid -2100 <0.05

Cizelge 5.15 Hemoglobin (Hb) ile iliskili parametreler

Hb - GPx -.5304 <0.001
Hb - In GPx -.5297  <0.001
Hb - In Apo Al .3366 <0.01
Hb - In TAS -.3287  <0.05
Hb - Bel/kal¢a -.2901 <0.05

Cizelge 5.16 Serum Urik asid diizeyi ile iligkili parametreler

r P
Urik asid - Trigliserid 2839 <0.01
Urik asid - Bel .2562 <0.05
Urik asid - Kilo .2308 <0.05

_Urik asid - VLDL-Kolestero . . _....:2189 <005

Cizelge 5.17 Albumin diizeyi ile ’iligkili parametreler

Mo P

Albumin - Fibrinojen -2210  <0.05
Albumin - Bel dlciisii -.2875 <0.05
Gizelge 5.18 Viicut kitle indeksi (Bml) ile iligkili parametreler
r P
BM! - kilo .8080  <0.001
BMiI - In Trigliserid 3927  <0.001
BMI - In VLDL .3490 <0.001
BMI - VLDL-Kolesterol 3416 <0.001
BMI - In Apo B 3217 <0.01
BMI - Kolesterol 2736 <0.05
BMI - Apo Al/Apo B -.2652  <0.05

BMI - In Lp (a) | -2402  <0.05
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Cizelge 5.19 Kilo ile iligkili parametreler

Kilo - BMI .8080  <0.001
Kilo - Boy 4881  <0.001
Kilo - Kolesterol 4077  <0.001
Kilo - In Trigliserid .3787  <0.001
Kilo - Trigliserid . .3534 <0.01
Kilo - VLDL-Kolesterol! .3492 <0.01
Kilo - Yas 3246 <0.01
Kilo - Apo B 2997 <0.01
Kilo - Orik asid .2562 <0.05
Cizelge 5.20 Boy ile iligkili parametreler
e r P__
Boy - Kilo 4881 <0.001

Boy - KOleSterol .. ermirenicnisiricnnn 2120, ... 008

Cizelge 5.21 Yas ile iligkili parametreler

Yas - Kilo .3246 <0.01
Yas - LDL-Kolesterol .2198 <0.05
Cizelge 5.22 Bel/Kalga orani ile iligkili parametreler

. . . r p
Bel/Kalga - Bel 4985  <0.001
Bel/Kalga - Hemoglobin (Hb) .2904 <0.05
Bel/Kalga - Trigliserid .2441 <0.05
Bel/Kalga - In Trigliserid .2439 <0.05
Bel/Kalga - SOD 2341 <0.05
Bel/Kalga - TAS -.3791  <0.05
Bel/Kalga - In TAS -3517  <0.05

BellKalga-InLp @) ..o 2882 <005

Cizelge 5.23 Egzersiz ile iliskili parametreler

r P
Egzersiz - Urik asid -.3585 <0.001
Egzersiz - Apo Al/Apo B .2185 <0.05
Egzersiz - SOD -.2519 <0.05
_Egzersiz - Apo Al -.2156  <0.05
Cizelge 5.24 Bel 6lgiisi ile iligkili parametreler
Bel - Bel/Kalga 4985  <0.001
Bel - Trigliserid .2513 <0.05
Bel - Urik asid 2398  <0.05
Bel - In Trigliserid .2391 <0.05
Bel - VLDL-Kolesterol .2380 <0.05
Bel - Bel/Albumin -.2875 <0.05
Bel - sistolik kan basinct -.2631 <0.05

Cizelge 5.25 Diastolik kan basinci ile iligkili parametreler

_Diastolik kan basinci - sistolik kan basinci 3385 <0.01
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Gizelge 5.26 In Trigliserid diizeyi ile iligkili parametreler

r ---------

In Trigliserid - BMI

In Trigliserid - Kilo

In Trigliserid - Kolesterol

In Trigliserid - Kolesterol/HDL-Kolesterol
In Trigliserid - Bel/Kalca

p
3927  <0.001
3787  <0.001
.3209 <0.01
.2548 <0.05
2439 <0.05

In Trigliserid - Bel .2391 <0.05
In Trigliserid - Apo B 2245 <0.05
In Trigliserid - SOD .2200 <0.05
In Trigliserid - In ApoB . 2141 <0.05
In Trigliserid - In Lp (a) ¢ -.2307 <0.05
In Trigliserid - ApoAl/Apo B -2219  <0.05
In Trigliserid - TBARS -2100  <0.05

Cizelge 5.27 In GPx diizeyi ile iligkili parametreler

In GPx - Hb
In GPx - TAS
JGPX-INTAS

Cizelge 5.28 In TAS diizeyi ile iligkili parametreler

A Y S4BT 4 T bl €05

-5297  <0.001
4557  <0.01
.oA247 | <0.01

In TAS - In GPx

In TAS - GPx

In TAS - Bel/Kalga
In TAS - Hb

-4247  <0.01

3867  <0.05
-3517  <0.05
-.3287  <0.05

Cizelge 5.29 In Lp(a) diizeyi ile iligkili parametreler

In Lp(a) - Bel/Kalga
Iin Lp(a) - BMI
In Lp(a) - In VLDL

Jnte@:lnTrglisend o

Cizelge 5.30 In VLDL diizeyi ile iligkili parametreler

-2662 <0.05
-.2402 <0.05
-.2307 <0.05

In VLDL. - BMI
InVLDL - In Apo B
In VLDL - Apo B

In VLDL - In Apo B
In VLDL - In Lp (a)

JOMIDL - APOAVABOB . i

Gizelge 5.31 In Apo Al ile iligkili parametreler

Lo p
3490 <0.001
2273 <0.01
2324 <0.05
2273 <0.05
-2307  <0.05
-2120  <0.05

In Apo Al - Apo Al/Apo B
In Apo Al - HDL-Kolesterol
In Apo Al - Hb

JnApo Al-Kolesterol .o

3458 <0.001
-4312 <0.001
3366 <0.01

2195005
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Cizelge 5.32 in Apo B diizeyi ile iligkili parametreler

In Apo B - Kolesterol 7379 <0.001
In Apo B - Apo Al/Apo B -.8346  <0.001
In Apo B - Kolesterol/HDL-Kolesterol 3415 <0.01
in Apo B - BMI 3217 <0.01
In Apo B - In VLDL 2273 <0.05
In Apo B - In Trigliserid 2141 <0.05

Cizelge 6. 1. Grup Korelasyon cizelgeleri

&

Gizelge 6.1 Serum Glukoz diizeyi ile iligkili parametreler

Glukoz - Total Bilirubin . ... .. 792 <0001

Cizelge 6.2 Serum Kolesterol diizeyi ile iligkili parametreler

Kolesterol - Kolesterol/HDL-Kolesterol 8027 <0.001
Kolesterol - LDL-Kolesterol .7890 <0.001
Kolesterol - bel/kalga .6342  <0.05
Kolesterol - Albumin 5214  <0.05

Cizelge 6.3 Serum Trigliserid diizeyi ile iligkili parametreler
k. . 9 9 & 4
Trigliserid - Diastolik kan basinct -.8136 <0.01
_Trigliserid - drikasid _ ~ ...:9092 <005

Cizelge 6.4 HDL-Kolesterol diizeyi ile iliskili parametreler

HDL-Kolesterol - Kolesterol/HDL-Kolesterol -.8225 <0.001
HDL-Kolesterol - Apo Al 5055 <0.05
HDL-Kolesterol - Apo Al/Apo B 5502 <0.05

Cizelge 6.5 LDL-Kolesterol diizeyi ile iligkili parametreler

LDL-Kolesterol - Kolesterol .7890 <0.001

.LDL-Kolesterol - Kolesterol/ HDL-Kolesterol | 6973 <001

Cizelge 6.6 Kolesterol/HDL-Kolesterol orani ile iligkili parametreler

r p
Kolesterol/HDL - HDL-Kolesterol -.8225 <0.001
Kolesterol/HDL - Kolesterol .8027  <0.001
Kolesterol/HDL - Hemoglobin 6973  <0.01
Kolesterol/HDL - LDL-Kolesterol - 7741  <0.01
Kolesterol/HDL - Apo B 5033 <0.05
Kolesterol/HDL - Apo. Al -.5057 <0.05

.Kolestero/HDL. - Apo AVApoB -5843 <005

Cizelge 6.7 Serum Apo Al diizeyi ile iligkili parametreler

Apo Al - Kolesterol/HDL-Kolesterol -.5057 <0.05

_Apo Al - HDL-Kolesterol 5053  <0.05
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Cizelge 6.8 Serum Apo B diizeyi ile iligkili parametreler

Apo B - Apo Al/Apo B -.8153 <0.001
_Apo B - Kolesterol/HDL-Kolesterol 5033  <0.05
Cizelge 6.9 Apo AI/Apo B orani ile iligkili parametreler
Apo Al/Apo B - Apo B -.8153 <0.001
Apo Al/Apo B - HDL-Kolesterol 5502 <0.05

_Apo Al/Apo B - Kolesterol/HDL-Kolesterol ~~ -.5843

19

Cizelge 6.10 Lipoprotein (a) (Lp(a)) diizeyi ile itigkili parametreler

<005 ..

r P
Lipoprotein (a) - TBARS .5308 <0.05
Cizelge 6.11 Plazma TBARS diizeyi ile iliskili parametreler
r P
TBARS - Glutatyon Peroksidaz S777 <0.05

JBARS - Lipoprotein (@) ....erirnni3908

Cizelge 6.12 Serum Total Bilirubin ile iligkili parametreler

<005 ..

r p
Total Bilirubin - Glukoz .7962  <0.001
Total Bilirubin - Viicut kitle indeksi 777 <0.001
Cizelge 6.13 Bellkak;,a orant ile iliskili parametreler
r P
Bel/Kalga - Bel 7470  <0.05
Bel/Kalga - kolesterol 6342  <0.05
,,,,, BelKalca - Diastolik kan basinet |~ -6983 <005
Cizelge 6.14 BMI orani ile iligkili parametreler
. S LA P ..
BMI - Total bilirubin J777  <0.001
Gizelge 6.15 Glutatyon Peroksidaz diizeyi ile iligkili parametreler
3 enesi e - ;
Glutatyon Peroksidaz - TBARS =~ .8777 <005

Cizelge 6.16 In Apo Al diizeyi ile iligkili parametreler

r

In Apo Al - Kolesterol/HDL-Kolesterol -5157 <0.05
In Apo Al - HDL-Kolesterol 5053 <0.05
Cizelge 6.17 In Apo B diizeyi ile iligkili parametreler .
r

nApoB-Apo AVApaB 8848

P
<0.001 .
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Gizelge 6.18 In Trigliserid diizeyi ile iligkili parametreler

In Trigliserid - lirik asid

T

p

5102 <0.05

Gizelge 7. 11. Grup Korelasyon gizelgeleri

Cizelge 7.1 In Glutatyon Peroksidaz (GPx) diizeyi ile iligkili parametreler

In GPx - Hemoglobin -.6852  <0.001
In GPx - Total Antioksidan Durum 5377 <0.01
In GPx - Glukoz -4943  <0.01
In GPx - Kolesterol -.4462 <0.01
In GPx - BMI -4368  <0.05
In GPx - Bel/Kalga -.4176 <0.05
Cizelge 7.2 Serum Kolesterol diizeyi ile iligkili parametreler
r P
Kolesterol - Apo Al/Apo B .8382 < 0.001
Kolesterol - In Apo B .8254 < 0.001
Kolesterol - LDL-Kolesterol .6827 < 0.001
Kolesterol - Apo B -5394 < 0.001
Kolesterol - HDL-Kolesterol 4476 <0.01
Kolesterol - Kilo 4372 <0.01
Kolesterol - BMI 4284 <0.01
Kolesterol - VLDL-Kolesterol 3652 <0.01
Kolesterol - Glutatyon Peroksidaz -3972 <0.01
Kolesterol - In GPx -4462 <0.01
Cizelge 7.3 Serum Trigliserid diizeyi ile iligkili parametreler
. A N r p
Trigliserid - In VLDL-Kolesterol -.7488 < 0.001
Trigliserid - Viicut Kitle Indeksi 5067 < 0.01
Trigliserid - Kilo 4536 < 0.01
Trigliserid - Bel/Kalga 4265 <0.01
Trigliserid - Glutatyon Peroksidaz -.5391 < 0.01
Trigliserid - LDL-Kolesterol -4011  <0.01
Trigliserid - Bel .3628 <0.05
Trigliserid - TBARS .. -3680 <005
Cizelge 7.4 Serum HDL-Kolesterol diizeyi ile iligkili parametreler
HDL-Kolesterol - Kolesterol/LDL 4839 < 0.01
HDL-Kolesterol - Kolesterol 4476 < 0.01
HDL-Kolesterol - Kolesterol/HDL-Kolesterol -.5344 < 0.01
HDL-Kolesterol - Apo Al/Apo B -4158 < 0.01
HDL-Kolesterol - Apo B .4096 <0.05
HDL-Kolesterol - Apo Al 3789 <0.05
HDL-Kolesterol - LDL-Kolesterol .3549 <0.05
HDL-Kolesterol - In Apo Al 3852 <0.05
Cizelge 7.5 Serum LDL-Kolesterol diizeyi ile iligkili parametreler
r P
LDL-Kolestero! - Kolesterol 6827 < 0.001
LDL-Kolesterol - Apo B 6343 < 0.001
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-.4430

LDL-Kolesterol - Apo Al/Apo B < 0.01
LDL-Kolesterol - Bel -4254 < 0.01
LDL-Kolestero! - Trigliserid -.4011 < 0.01
LDL-Kolesterol - Kolesterol/HDL-Kolesterol 3549 <005
Cizelge 7.6 VLDL-Kolesterol diizeyi ile iligkili parametreler
r P
VLDL-Kolesterol - Trigliserid .8619 < 0.001
VLDL-Kolesterol - Kilo 4563 < 0.01
VLDL-Kolesterol - BMI 4485 < 0.01
VLDL-Kolesterol - Glutatyon Peroksidaz -.5417 <0.01
VLDL-Kolesterol - Bel/Kalga .3785 < 0.05
VLDL-Kolesterol - Kolesterol 3652 <0.05
VLDL-Kolesterol - Bel .3569 < 0.05
VLDL-Kolestero! - Apo B .3268 < 0.05
VLDL-Kolesterol - TBARS = .....7:32%6 <005
Cizelge 7.7 Kolesterol/HDL-Kolestero! orani ile iligkili parametreler
. r P
Kolesterol/HDL - HDL-Kolesterol -.5344 < 0.001
Kolesterol/HDL - Apo A/Apo B -4158 <0.01
Kolesterol/HDL - Apo B 4098 < 0.05
Kolesterol/HDL - LDL-Kolesterol 3544 < 0.05
.Kolesterol/HDL - BMI 3472 | <0.05
Cizelge 7.8 Serum Apo Al diizeyi ile iliskili parametreler
Apo Al - Apo AT/Apo B 4981 <0.01
Apo Al - Urik asit 3922 <0.05
Apo Al - HDL-Kolesterol .3789 < 0.05
Apo Al - Hemoglobin .3644 <0.05
Apo Al - Boy 3415 < 0.05
_Apo Al - Total Bilirubin 3204  <0.05
Cizelge 7.9 Serum Apo B diizeyi ile iligkili parametreler
Apo B - LDL-Kolesterol 8343 < 0.001
Apo B - Apo Al/Apo B -.8243 < 0.001
Apo B - Viicut kitle Indeksi 4289 < 0.01
Apo B - Glutatyon Peroksidaz -.3687 <0.05
Apo B - Kilo 3730 <0.05
Apo B - VLDL-Kolesterol 3268  <0.05
Cizelge 7.10 Apo Al/Apo B orani ile iligkili parametreler
r P
Apo AI/Apo B -In Apo B -.8420 <0.001
Apo AI/Apo B - Apo B -.8243 < 0.001
Apo Al/Apo B - Kolesterol -.5394 < 0.001
Apo AI/Apo B - Apo Al 4981 <0.01
Apo Al/Apo B - In Apo Al .4888 < 0.01
Apo Al/Apo B - LDL-Kolesterol -4430 <0.01
Apo Al/Apo B - Kolesterol/HDL-Kolesterol -4158 <0.01
Apo Al/Apo B - HDL-Kolesterol -4158 <0.01
Apo Al/Apo B - BMI -.3435 <0.05
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Cizelge 7.11 Fibrinojen diizeyi ile iligkili parametreler

Fibrinojen - Urik asit -4297 <0.05

Fibrinojen - Hemoglobin -.3616 <0.05

Cizelge 7.12 Eritrosit Glutatyon Peroksidaz (GPx) diizeyi ile iligkili parametreler
GPx - Hemoglobin -6895 <0.001
GPx - Total Antioksidan Durum .5662 < 0.01
GPx - VLDL-Kolesterol -5417 <0.01
GPx - Trigliserid . -5391 < 0.01
GPx - Glukoz -4690 < 0.01
GPx - In Trigliserid -5416 <0.01
GPx - In VLDL-Kolesterol -.5539 <0.01
GPx - Bel/Kalga -4391 <0.05
GPx - Kolesterol -3972 <0.05
GPx - Kilo -3971  <0.05
GPx - Apo B -.3687 <0.05

Gizelge 7.13 Eritrosit Siiperoksit dismutaz (SOD) diizeyi ile iligkili parametreler

SOD - TBARS -.5785 < 0.001
SOD - Bel/Kalca L4698 < 0.01

Gizelge 7.14 Total Antioksidan Durum (TAS) ile iligkili parametreler
TAS - Glutatyon Peroksidaz .5662 <0.01
TAS - In GPx 5377 <0.01
TAS - Bel/Kalga : -4517  <0.05
LTAS-Hemoglobin 3813 <0.05

GCizelge 7.15 Plazma TBARS Diizeyi ile iligkili parametreler

TBARS - Siiperoksit dismutaz -5785  <0.001

TBARS - Diastolik kan basinci -.3800 <0.05
TBARS - Trigliserid -.3680 <0.05
TBARS - VLDL-Kolesterol -.3256 <0.05

Cizelge 7.16 Serum iirik asit diizeyi ile iliskili parametreler

Urik asit - Kilo 4342 <0.01
Urik asit - In Apo Al 3988  <0.05
Urik asit - Apo Al 3922 <0.05
Urik asit - Fibrinojen -4297  <0.05

Gizelge 7.17 Sistolik kan basinci (SKB) ile iligkili parametreler

r P
SKB - Albumin 4398 <0.01
.SKB - Diastolikkanbasinet . .. .....A070  <0.01
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Cizelge 7.18 Hemoglobin (Hb) diizeyi ile iliskili parametreler

Hb - Gpx -.6885 <0.001
Hb - In GPx -.6852  <0.001
Hb - Bel/Kalga .5668 <0.01
Hb - Glukoz .5028 <0.01
Hb - Viicut kitle Indeksi 4580 <0.01
Hb - Kilo 4135 <0.05
Hb - In Apo Al 3732 <0.05
Hb - Apo Al 3644 <0.05
Hb - TAS -.3873  <0.05
JHb-Fibrinojen e -3616 <0.05
Cizelge 7.19 Kilo ile iligkili parametreler
........... N | P
Kilo - Viicut kitle Indeksi 9128  <0.001
Kilo - Boy 4744 <0.01
Kilo - VLDL-Kolesterol 4563 <0.01
Kilo - Trigliserid 4536 <0.01
Kilo - Kolesterol 4372 <0.01
Kilo - Urik asid 4342 <0.01
Kilo - Bel AT74 <0.05
Kilo - Hemoglobin 4135 <0.05
Kilo - Bel/Kalga 4076 <0.05
Kilo - Apo B .3730 <0.05
Cizelge 7.20 Viicut kitle indeksi (BMI) ile iligkili parametreler
r P
BMI - kilo 9128  <0.001
BMI - Trigliserid .5067 <0.01
BMI - Hemoglobin .4580 <0.01
BMI - VLDL-Kolesterol 4487 <0.01
BMI - In Trigliserid : 4485 <0.01
BMI - In VLDL-Kolesterol 4485 <0.01
BMI - Bel/kalga 4419 <0.01
BMl - Kolesterol 4289 <0.01
BMI - Apo B 4289 <0.01
BMI - GPx -4857  <0.01
BM! - In Apo B 4000 <0.05
BMI - Kolesterol/HDL-Kolesterol 3472 <0.05
BMI - Apo Al /Apo B -3435 <0.05
BMI - In GPx v -.4368  <0.05
Cizelge 7.21 Bel/Kalga orani ile iligkili parametreler
Bel/Kalga - TBARS -5826 <0.001
Bel/Kalga - Lp (a) -.5826 <0.001
Bel/Kalca - Hemoglobin .5668 <0.01
Bel/Kalga - Siiperoksit dismutaz .4698 <0.01
Bel/Kalga - Bel ' 4610  <0.01
Bel/Kalga - Viicut kitle Indeksi 4419 <0.01
Bel/Kalga - Trigliserid 4265 <0.01
Bel/Kalga - kilo 4076 <0.05
Bel/Kalga - In Trigliserid .3982 <0.05
Bel/Kalga - VI.DIL-Kolesterol 3758 <0.05

Bel/Kalga - Glukoz 3613 <0.05
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Bel/Kalg¢a - In VLDL-Kolesterol 3334
Bel/Kalga - Total Antioksidan durum -4517
Bel/Kalca - Glutatyon Peroksidaz -.4391

BeVKaICa =N CPX ..crricriisinnn AT

Cizelge 7.22 Bel 6lgsii ile iligkili parametreler

<0.05

<0.05

<0.05
.20.05

Bel - Bel/Kalga 4610 <0.01
Bel - LDL-Kolesterol -4254  <0.01
Bel - Kilo ATT4 <0.05
Bel - Trigliserid 3626 <0.05
Bel - VLDL-Kolesterol ¢ .3569 <0.05
Bel - Boy .3460 <0.05
Bel - In Trigliserid .3380 <0.05
Cizelge 7.23 Boy ile iligkili parametreler
Boy - Kilo AT744 <0.01
Boy - Urik asit 4078 <0.05
Boy - Apo Al 3415 <0.05
Boy - In Apo Al ~.3643 <0.05
Cizelge 7.24 In Apo Al diizeyi ile iligkili parametreler
h.. WV & T P
In Apo Al - Apo AI/Apo B .4888 <0.01
In Apo Al - Urik Asit 3988  <0.05
In Apo ‘Al - HDL-Kolesterol .3852 <0.05
In Apo Al - Hemoglobin 3732 <0.05
1n Apo Al - Boy , 3843 <0.05
Gizelge 7.25 In Apo B diizeyi ile iliskili parametreler
In Apo B - Viicut kitle Indeksi A000  <0.05

In Apo B - GPx AR

Cizelge 7.26 'n Trigliserid diizeyi ile iliskili paramétreler

f '

5005

In Trigliserid - BMI 4485
In Trigliserid - GPx -.5416
In Trigliserid - Bel/Kalga .3982
In Trigliserid - Bel .3380

<0.01
<0.01
<0.05
<0.05

Cizelge 7.27 In VLDL-Kolesterol diizeyi ile iligkili parametreler

In VLDL-Kolesterol - Trigliserid - .7488
In VLDL-Kolesterol - BM! 4485
In VLDL-Kolesterol - GPx -.5539

In VLDL-Kolestero! - Bel/Kaica  ....:3334

<0.001
<0.01
<0.01
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Gizelge 8. 111. Grup Korelasyon cizelgeleri

Cizelge 8.1 Serum Kolesterol diizeyi ile iligkili parametreler

r P
Kolesterol - Apo Al/Apo B -.6926 <0.001
Kolesterol - Apo B 9332  <0.001
Kolesterol - In Apo B 9292  <0.001
Kolesterol - LDL-Kolesterol 7147  <0.001
Kolesterol - Apo Al v 4319 <0.05
Kolesterol - Trigliserid 4028 <0.05
Kolesterol - VLDL-Kolesterol 4024 <0.05
Kolesterol - In Trigliserid .4048 <0.05
Kolesterol - In VLDL-Kolesterol .4029 <0.05
Kolesterol - Boy .3670 <0.05
Cizelge 8.2 Serum Trigliserid diizeyi ile iligkili parametreler
Trigliserid - In VLDL-Kolesterol 9666  <0.001
Trigliserid - Apo Al/Apo B -.4429 <0.01
Trigliserid - Apo B 4308 <0.05
Trigliserid - In Apo B 4178 <0.05
Trigliserid - Kolesterol 4028 <0.05
.Trigliserid - Kolesterol/HDL-Kolesterol 3718 | <0.05
Cizelge 8.3 Serum LDL-Kolesterol diizeyi ile iligkili parametreler
e X P
LDL-Kolestero! - In Trigliserid 9671  <0.001
LDL-Kolesterol - Kolesterol 147 <0.001
LDL-Kolesterol - Apo B 7133 <0.001
LDL-Kolesterol - In Apo B .6984  <0.001
LDL-Kolesterol - Apo Al/Apo B -5990 <0.001
LDL-Kolesterol - Boy 5122 <0.01
LDL-Kolesterol - Kilo .t 14T 20,05
Gizelge 8.4 VLDL-Kolesterol diizeyi ile iligkili parametreler
VLDL-Kolesterol - In VLDL 9674  <0.001
VLDL-Kolesterol - In Trigliserid 9670  <0.001
VLDL-Kolesterol - Apo Al -4427  <0.01
VLDL-Kolesteroi - Apo B 4275 <0.05
VLDL-Kolesterol - In Apo B 4160 <0.05
VLDL-Kolesterol - Kolesterol 4024 <0.05
VLDL-Kolesterol - Kolesterol/HDL-Kolesterol  .3726 <0.05
VLDL-Kolesterol - Apo Al/Apo B -4275  <0.05
VLDL-Kolesterol - Diastolik Kan Basinc -6731  <0.05
Cizelge 8.5 Serum HDL-Kolesterol diizeyi ile iligkili parametreler
HDL-Kolesterol - Kolesterol/HDL-Kolesterol -.6940 <0.001
HDL-Kolesterol - Apo Al .5308 <0.01
HDL-Kolesterol - In Apo Al 4826 <0.01
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Cizelge 8.6 Kolesterol/HDL-Kolesterol orani ile iligkili parametreler

Kolesterol/HDL - HDL-Kolesterol -6940 <0.001
Kolesterol/HDL - In Apo Al 4621 <0.01
Kolesterol/HDL - In VLDL-Kolesterol .3855 <0.05
Kolesterol/HDL - In Trigliserid .3844 <0.05
Kolesterol/HDL - VLDL-Kolesterol 3720 <0.05
Kolesterol/HDL - Trigliserid 3718 <0.05
_Kolesterol/HDL - Apo AVApeB  -3673  <0.05
Cizelge 8.7 Serum Apo Al diizeyi ile iligkili parametreler
Apo Al - HDL-Kolesterol .5308 <0.01
Apo Al - VLDL-Kolesterol -.4427 <0.01
Apo Al - Kolesterol 4319 <0.05
Apo Al-Apo B 3919 <0.05
Apo Al - Urik Asit -3457 <0.05
Cizelge 8.8 Serum Apo B diizeyi ile iligkili parametreler
Apo B - LDL-Kolesterol 7133 <0.001
Apo B - Kolesterol 9332 <0.001
Apo B - Apo A/Apo B -8220  <0.001
Apo B - Kilo 4941 <0.01
Apo B - Trigliserid 4308 <0.05
Apo B - In Apo Al .4301 <0.05
Apo B : VLDL-Kolesterol 4275 <0.05
Apo B - In VLDL-Kolesterol .4029 <0.05
Apo B - In Trigliserid .3972 <0.05
APOB-APOAL 0009 2005
Gizelge 8.9 Apo Al/Apo B oranit ile iligkili parametreler
Apo AI/Apo B - in Apo B -8592  <0.001
Apo Al/Apo B - Apo B -8220 <0.001
Apo Al/Apo B - LDL-Kolesterol -5990 <0.001
Apo Al/Apo B - Kolesterol -.6926 <0.001
Apo Al/Apo B - Trigliserid -.4429 <0.01
Apo Al/Apo B - VLDL-Kolesterol 4275 <0.05
Apo Al/Apo B - In VLDL-Kolesterol -4160 <0.05
Apo Al/Apo B - In Trigliserid -4157 <0.05
Apo Al/Apo B - Kilo -.3987  <0.05
Apo Al/Apo B - Urik Asit -3938  <0.05
Apo Al/Apo B - Kolesterol/HDL-Kolesterol -3673  <0.05
Cizelge 8.10 Plazma Fibrinojen diizeyi ile iligkili parametreler
Fibrinojen - In Trigliserid .4035 <0.05
Fibrinojen - In VLDL-Kolesterol .4009 <0.05
Fibrinojen - Bel/Kalga .3852 <0.05
Fibrinojen - Glukoz -.9258  <0.05
Fibrinojen - Albumin -3575  <0.05
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Cizelge 8.11 Eritrosit Glutatyon Peroksidaz (GPx) diizeyi ile iligkili parametreler

GPx - In GPx 9602 <0.001

GPx - Hemoglobin -.5749  <0.001
GPx - Viicut kitle Indeksi .8990 <0.05
GPx - Diastolik Kan Basinci 4717 <0.05

Cizelge 8.12 Eritrosit Siiperoksit dismutaz (SOD) diizeyi ile iliskili parametreler

.SOD - Hemoglobin

Cizelge 8.13 Plazma TBARS Diizeyi ile iligkili parametreler

TBARS - Diastolik kan basinci 1725 <0.05

Cizelge 8.14 Hemoglobin Diizeyi ile iliskili parametreler

Hb - Glutatyon Peroksidaz -.574 <0.001
Hb - Apo Al -4826  <0.01
Hb - In GPx -4428  <0.01
Hb - Boy -.9320 <0.05

Gizelge 8.15 Serum Albumin diizeyi ile iligkili parametreler

Albumin - BMI 6809 <0.05
Albumin - Bel -4020 <0.05
Albumin - Bel/Kalga -.3948  <0.05
Albumin - Fibrinojen -.3575  <0.05

Gizelge 8.16 Urik Asit Diizeyi ile iligkili parametreler

Urik Asit - Apo AT , - -3454  <0.05
LIk ASIE: APOAUADO B ..o 59999, 5008,

Cizelge 8.17 Viicut kitle indeksi (BM!) ile iligkili parametreler

BMI - Kilo 8744 <0.01
BMI - In GPx 4850 <0.01
BMI - Albumin .6809 <0.05
BMI - Glutatyon Peroksidaz A717 <0.05

Cizelge 8.18 Bel 6lgiisii ile iligkili parametreler

_ IR R
Bel - Boy .8713 <0.01
Bel - Bel/Kalga 5472 <0.01

CBElZADUMIN 3020 <005
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Cizelge 8.19 Bel/Kalga orani ile iligkili parametreler

Bel/Kalga - Bel 5472 <0.01
Bel/Kalga - Fibrinojen .3852 <0.05
Bel/Kalga - Albumin -3946  <0.05
Cizelge 8.20 Boy 6lgiisii ile iligkili parametreler
Boy - Bel .8715 <0.01
Boy - kilo 4969 <0.01
Boy - LDL-Kolesterol . 5122 <0.05
Boy - Kolesterol .3670 <0.05
Boy - Hemoglobin 9320 <005

Cizelge 8.21 Kilo ile iligkili parametreler

Kilo - Viicut kitle Indeksi
Kilo - Boy

Kilo - Apo B

Kilo - Apo Al/Apo B

Kilo - Glukoz

.3810  <0.001
4969 <0.01

4941 <0.01

-3987  <0.05
-.4401 <0.05

Cizelge 8.22 Diastolik kan basinci (DKB) ile iligkili parametreler.

_ . r....P
DKB - Glutatyon Peroksidaz .8990  <0.001
DKB - TBARS 7735  <0.001
.DKB- VLDL-Kolesterol .. 6731 <005
Cizelge 8.23 Glukoz diizeyi ile iligkili parametreler
Glukoz - Fibrinojen -9258  <0.05
_Glukoz - Kilo 4401 <005
Cizelge 8.24 In Trigliserid diizeyi ile iligkili parametreler
In Trigliserid - In VLDL-Kolesterol 9995  <0.001
In Trigliserid - LDL-Kolesterol 9671 <0.001
In Trigliserid - VLDL-Kolesterol 9670 <0.001
In Trigliserid - Kolesterol 4048 <0.05
In Trigliserid - Fibrinojen 4035 <0.05
In Trigliserid - Apo B .3972 <0.05
In Trigliserid - Kolesterol/HDL-Kolesterol 3844 <0.05
In Trigliserid - Apo Al/Apo B -4157  <0.05

Cizelge 8.25 In VLDL-Kolesterol diizeyi ile iligkili parametreler

r P
In VLDL-Kolesterol - In Trigliserid 9995  <0.001
In VLDL-Kolesterol - Trigliserid .9666  <0.001
In VLDL-Kolesterol - Apo B 4029 <0.05
In VLDL-Kolesterol - Kolesterol 4029 <0.05
In VLDL-Kolesterol - Fibrinojen 4009 <0.05
In VLDL-Kolestero! - Kolesterol/HDL .3855 <0.05
In VLDL-Kolesterol - Apo Al/Apo B -4160  <0.05

SN SRR V7 s
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Cizelge 8.26 In Apo Al diizeyi ile iligkili parametreler

In Apo Al - HDL-Kolesterol 4826 <0.01
In Apo Al - Kolesterol 4621 <0.01
In Apo Al - Hb -4826  <0.01
In Apo Al - Apo B 4301 <0.05
Cizelge 8.27 In Apo B diizeyi ile iligkili parametreler
Y S -0
In Apo B - Kolesterol 9292  <0.001
In Apo B - LDL-Kolesterol . .6984  <0.001
In Apo B - Apo Al/Apo B -8592 <0.001
In Apo B - In Apo Al 4537 <0.01
In Apo B - Trigliserid 4178 <0.05
In Apo B - VLDL-Kolesterol 4160 __ <005
Cizelge 8.28 In GPx diizeyi ile iligkili parametreler
In GPx - BMI 4850 <0.01
in GPx - Hb , -4428  <0.01

Cizelge 9. GPx ve SOD Enzim Dlizey Tayin Sonug¢ Cizelgeleri

Cizelge 9.1 Glukoz diizeyi ile iligkili parametreler

AAAAAAAAAAAAAA SSORSRL AU
Glukoz - Siiperoksit dismutaz -4421 <0.05
Glukoz - In SOD -4166  <0.05
Cizelge 9.2 Serum Kolesterol diizeyi ile iligkili parametreler
Kolesterol - LDL-Kolesterol .6876 <0.01

_Kolesterol - HDL-Kolesterol . . .. ..A216  <0.

Cizelge 9.3 Serum Trigliserid diizeyi ile iligkili parametreler

oottt et et tere e e oo et e | P
Trigliserid - In Trigliserid 9345  <0.001
Trigliserid -In VLDL .6666 <0.01
Trigliserid - Kolesterol/HDL-Kolesterol 4940 <0.05
Trigliserid - Urik Asit 4645 <0.05
Cizelge 9.4 Serum HDL-Kolesterol diizeyi ile iligkili parametreler
r P
HDL-Kolesterol - Kolesterol/HDL-Kolesterol -.6216 <0.01
HDL-Kolesterol - Kolesterol A576 <0.05
.HDL-Kolesterol - Total Bifirubin _ _ ~ -4884  <0.05
Cizelge 9.5 Serum LDL-Kolesterol diizeyi ile iliskili parametreler
LDL - Kolesterol ' .6876 <0.01
LDL - Kolesterol/HDL-Kolesterol 4782 <0.05
LDL - VLDL-Kolesterol -.4896 <0.05




95

Cizelge 9.6 Kolesterol/HDL-Kolesterol orani ile iligkili parametreler

Kolesterol/HDL - HDL-Kolesterol -.6216 <0.01

Kolesterol/HDL - Trigliserid 4940 <0.05
Kolesterol/HDL - In Trigliserid 4908 <0.05
Kolesterol/HDL - LDL-Kolesterol 4282  <0.05

Cizelge 9.7 Eritrosit Siiperoksit dismutaz (SOD) diizeyi ile iligkili parametreler

S o P
SOD - In SOD 9549 <0.001
SOD-GUKOZ | ..omcvesbessionisnrisnnn VRN, 2008

Cizelge 9.8 Urik Asit Diizeyi ile iligkili parametreler

Urik Asit - Total Bilirubin -.5410 <0.01

Orik Asit - Trigliserid 4645 <005

Cizelge 9.9 Total Bilirubin diizeyi ile iliskili parametreler

i R S
Total Bilirubin - Urik asit 5410 <0.01
Total Bilirubin - HDL-Kolesterol 4884 <0.05

Cizelge 9.10 In VLDL-Kolesterol diizeyi ile iligkili parametreler

In VLDL - VLDL- Kolesterol .8979 <0.001
In VLDL - In Trigliserid 7102  <0.001
In VLDL - Trigliserid .6666 <0.01

Gizelge 9.11 In Trigliserid diizeyi ile iligkili parametreler

‘In Trigliserid - Trigliserid 9345 <0.001
.In Trigliserid - Kolesterol/HDL-Kolesterol 4908 <005

Cizelge 9.12 In SOD diizeyi ile iliskili parametreler

“InSOD - SOD 9549 <0.001
In SOD - Glukoz - 4166 <0.05
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