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                                        1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kardiyovasküler hastalıklar 21.y.y.’ın en önemli mortalite ve 

morbidite nedenlerinden biridir. Dünya sağlık örgütünün 2009 yılında 

yayınladığı uluslararası kardiyovasküler hastalık (KVH) istatistiklerine göre; 

2005 yılında 17.5 milyon insan KVH nedeniyle ölmüş ve bu dünya 

genelindeki ölümlerin %30’unu oluşturmuştur1. 

Ateroskleroz kardiyovasküler hastalıkların majör belirtisidir. 

Ateroskleroz, arterlerin intimal bölgelerinde kalınlaşma, daralma ve 

elastikiyetlerini yitirmesiyle sonuçlanan patofizyolojik bir durumdur. Bu durum 

arteriyel duvarı etkilemekte ve anjino pektoris, miyokardial infarktüs ve 

serebral infarktüse yol açabilmektedir. Seven Countries ve Framingham 

çalışması gibi yapılan epidemiyolojik çalışmalar çok sayıda çevresel ve 

genetik risk faktörlerinin aterosklerozla ilişkili olduğunu göstermiştir2-4. 

Endotel hasara veya disfonksiyonuna yol açan faktörler olarak genellikle 

hiperlipidemi, diyabet, hipertansiyon, iskemi/reperfüzyon ve 

hiperhomosisteinemi gibi nedenler öne çıkmaktadır. Artan serum total 

kolesterol düzeyleri, yüksek kan basıncı (sistolik ve diyastolik) ve sigara 

kullanımı kadın ve erkeklerde koroner kalp hastalığı gelişimini destekleyen 

klasik risk faktörleri olarak değerlendirilmekle birlikte, kadınlarda  hastalık 

gelişiminin erkeklerden ortalama 10 yıl sonra başladığı, bunun da erkeklere 

kıyasla kadınlarda koroner kalp hastalığı riskini azalttığı bildirilmektedir. 35-

44 yaşları arasında erkeklerde koroner kalp hastalığı ölümle 

sonuçlanabilirken, kadınlarda bu yaş aralığında henüz hastalık gelişimi 

devam etmektedir5. 

Ateroskleroz gelişiminde lipoprotenlerin rolü 50 yıldan beri ilgi 

çekici bir konu olmuştur. Düşük dansiteli lipoproteinlerin (LDL) yüksek 

düzeyleri ve yüksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL) düşük düzeylerinin 

kardiyovasküler hastalık gelişimine ve ilerlemesine önemli derecede katkıda 

bulunduğu yapılan çalışmalarla kanıtlanmıştır6-9. Tek başına LDL’nin oksidatif 
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modifikasyonu, makrofaj kökenli köpük hücre oluşumu vasıtasıyla erken 

aterosklerotik lezyonların gelişimine yol açmaktadır. Köpük hücreleri, 

sitoplazmalarında çok sayıda köpüksü görünümlü lipid damlacıkları içeren 

tipik aterosklerotik lezyonlardır.  Daniel Steinberg ve arkadaşları oksidatif 

modifiye LDL’nin alımından sonra köpük hücrelerin makrofajlardan 

indüklendiğini ileri sürmüşlerdir10. Ox-LDL makrofajlarca  eksprese edilen ve 

çöpçü reseptörler olarak adlandırılan reseptörler aracılığıyla bağlanmakta ve 

makrofajlara alınmaktadır4. 

                      1980’li yıllarda yağlı çizgilenme lezyonlarının oluşumuyla ilgili 

olarak  LDL oksidasyon hipotezi ileri sürülmüş ve çalışmalar bu yönde 

hızlanmıştır. İntima ve plazmada LDL’nin artması, LDL ile ilişkili lipidlerin 

oksidasyonu, monositlerin göçü ve makrofajlara dönüşümü, apolipoprotein 

B100’ün lipid peroksidasyon ürünleri tarafından negatif yüklü forma 

modifikasyonu ve oksidatif olarak modifiye olmuş LDL’nin (Ox-LDL) 

makrofajlar tarafından alımı ve lipid yüklü makrofajların intimada tutulması, 

yağlı çizgilenme lezyonunun oluşumuna sebep olmaktadır. LDL ayrıca , 

karotenoid, ubiqinol-10 ve α-tokoferol gibi LDL’yi oksidasyondan koruyan ve 

oksidasyonu inhibe eden çeşitli antioksidanlar içermektedir6. 

                    Epidemiyolojik ve klinik çalışmalar HDL kolesterol düzeyleri ile 

koroner kalp hastalığı riski arasında ters ilişki olduğunu göstermektedir. İn 

vitro farklı oksidasyon modelleri kullanılarak yapılan çalışmalar HDL’nin de 

oksidasyona uğrayabildiğini göstermiştir. HDL’nin kimyasal veya fiziksel 

modifikasyonu fonksiyonlarını etkileyerek aterojenezi kolaylaştıran 

‘disfonksiyonel HDL’ye dönüşümüne yol açabilmektedir11. Oksidasyonun 

HDL’nin bazı koruyucu özelliklerini bozduğuna yönelik in vitro kanıt 

gösterilmiş olmakla birlikte, HDL indüklediği diğer mekanizmalar aracılığıyla 

arter duvarında kolesterol birikimini önleyici özelliğe sahiptir12. HDL fosfolipid 

oksidasyonunu inhibe etme ve minimal modifiye LDL aktivitesini azaltma 

yoluyla antioksidan olarak önemli bir rol oynamaktadır. HDL, onun bu 

antioksidan etkisine katkı sağlayan paraoksonaz-1 (PON 1), lesitin: kolesterol 



  3

açiltransferaz (LCAT) ve kolesteril ester transferaz protein gibi birçok 

komponente sahiptir13.  

                   Watson ve arkadaşları PON1’in lipid peroksidasyonuna karşı 

HDL ve LDL’yi koruduğunu göstermişlerdir13. HDL oksidasyonunun PON1 

tarafından inhibisyonu HDL’nin geri kolesterol dönüşümünde antiaterojenik 

etkilerini sürdürmesine katkı sağlamaktadır14. PON1; Ca+2 bağımlı, HDL ile 

ilişkili bir glikoproteindir. PON1 55. ve 192. aminoasitlerinin değişimiyle iki 

genetik polimorfizm gösterirken, 192. pozisyondaki değişim PON aktivitesini 

değiştiren temel polimorfizmdir. PON1 polimorfizmi HDL’nin, in vitroda LDL’yi 

oksidatif modifikasyona karşı koruma kapasitesini belirlemede rol oynamakta 

ve PON1 allelleri ile koroner kalp hastalığı arasındaki ilişkiyi açıklamaktadır15.  

                  Homosistein, metiyonin metabolizması sırasında üretilen sülfür 

içeren bir aminoasittir. Mc. Cully, yaptığı çalışmayla doğuştan metiyonin 

metabolizmasında bozukluk olan çocuklarda arteriyel lezyonların ilerlediğini 

gözlemlemiş ve homosisteinin insanlarda vasküler hastalıklara yol açtığı 

hipotezini ileri sürmüştür16. Homosistein, oksidasyona uğrayarak oluşturduğu 

radikalik ürünlerle oksidatif stresi arttırırken homosistein tiyolakton üzerinden 

de lipoprotein tiyolasyonuna neden olmaktadır. Son yıllarda Jakubowski ve 

arkadaşları tarafından yapılan çalışmalarda, homosisteinin toksik ve hasar 

oluşturucu etkilerine aracılık eden bileşiğin homosistein tiyolakton olduğu 

gösterilmiştir17. Homosistein tiyolakton, proteinlerdeki lizinin  ε- amino 

gruplarıyla amid bağı oluşturmak suretiyle N-homosisteinilasyona sebep olup 

protein yapı ve fonksiyonunu bozan reaktif bir bileşiktir18. HDL’nin bir 

komponenti olan homosistein tiyolaktonaz, tiyolaktonu homosisteine hidroliz 

etmektedir. Homosistein tiyolaktonaz polimorfik PON1 geninin bir ürünü olup 

yüksek homosistein tiyolaktonaz aktivitesinin, düşük homosistein tiyolaktonaz 

aktivitesine göre protein homosisteinilasyonuna karşı daha iyi koruma 

sağladığı bildirilmiştir. Bu sonuçlar homosistein tiyolaktonun homosistein 

ilişkili kardiyovasküler hastalıklarda rol oynayabildiğini göstermektedir19. 
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Aterosklerozun gelişimine neden olarak kardiyovasküler hastalıklar için 

önemli bir risk faktörü olması nedeniyle çalışmamızda aterosklerotik 

olgularda, okside LDL düzeyleri, homosistein tiyolaktonaz enzim aktivitesi ve  

paraoksonaz enzim aktivitesi ile bu parametrelerin birbirleriyle olan 

korelasyonları incelenmiştir. 
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                                       2. GENEL BİLGİLER     

2.1. Ateroskleroz                            

İlk Antik Yunanda kistik bir alanı tanımlamada kullanılan ve 

“bulamaç” anlamına gelen “athero” ile  “sertleşme” anlamına gelen “sclerosis” 

kelimelerinden köken alan ateroskleroz,  damarların intima tabakasında 

lezyon veya plak oluşumuna bağlı olarak arter duvarının kalınlaşıp esnekliğini 

kaybettiği birçok kardiyovasküler hastalığın nedenidir20. 

Şekil 1’de görüldüğü gibi intima, media ve adventia olmak üzere 

başlıca üç tabakadan meydana gelen arter duvarında, aterosklerotik 

lezyonlar aortun, karotid arterler ve alt ekstremiteleri besleyen arterler gibi 

büyük elastik arterlerin ve koroner arterler gibi orta büyüklükteki müsküler 

arterlerin tunika intima tabakasında gelişmektedir. Tipik olarak olgunlaşmış 

bir lezyon, luminal tarafta düz kas hücreleri içeren, kollajence zengin fibröz 

bir doku ile kaplı ve media tabakasından düz kas hücreleriyle ayrılmış lipidle 

dolu makrofajlarla çevrili nekrotik debriz ve bir ekstrasellüler lipid 

çekirdeğinden oluşmaktadır. İnsanlarda intimal kalınlaşma bazı arterlerde 

doğumdan itibaren başlamakta ve zamanla artmaktadır. Bu spontan olarak 

gelişen intimal kalınlaşma, aterojenik bir uyaranın etkisi altında yaşamın ileri 

dönemlerinde aterosklerozun gelişimine işaret etmektedir4,20-22. 

                                                

Şekil 1: Damar yapısı   
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Erken aterosklerotik lezyonlar, depolanmış lipidler ve intimada 

gözlenen makrofaj ve T-lenfositlerle karakterizedir. Makrofajlar endotel 

hücreleri altında lipid biriktirirken köpüksü bir görünüm oluşturmaktadırlar. 

Lipid yüklü köpük hücre kümeleri; ‘yağlı çizgilenme’ biçiminde makroskopik 

olarak görülebilir  hale gelmektedir. Derece derece bu düz yağ lezyonları, 

intimal düz kas hücrelerinin çoğalmasıyla ve başlıca kollajenden oluşan 

matrikse birikmesiyle kabarık fibrolipid plaklara dönüşmektedir. Bir sonraki 

aşamada lezyonun karakteristik yapısı olan, mediadan düz kas hücreleriyle 

ayrılmış ekstasellüler lipid çekirdek ve luminer tarafta kalın fibröz tabakayla 

kaplanmış yapı oluşmaktadır. Lipid çekirdeğini lipidle dolu köpük hücreleri 

çevrelemektedir. Nekrotik çekirdekteki iskemi anjiogenezi tetiklemektedir. 

Eksternal damar çapını arttıran kompanzatuar vaskuler mekanizma yeterli 

gelmemeye başladığı zaman oluşan plak lümende daralmaya neden 

olmakta, aterosklerotik lezyonlar anjiografik olarak görünür hale gelmektedir. 

Arterler bu plaklar yoluyla darlaştığı zaman hücreler oksijenden yoksun 

kalmakta ve metabolik artık maddelerin birikimi meydana gelmektedir. 

Böylece kan akımı türbüle olmakta ve direnç artmaktadır. Son aşama olan 

komplike plak, fibröz tabakanın yırtılmasından sonra veya plak içi 

kanamadan sonra meydana gelmektedir. Plak yırtılmasını takiben meydana 

gelen tromboembolik olaylar klinik olarak bulgu veren akut iskemik 

sendromların temel sebebidir. Eğer trombus tıkayıcı değilse, plakla 

bütünleşmekte ve makrofaj ve düz kas hücrelerinin birikimiyle organize 

olmaktadır. Buna bağlı olarak da damar lümenini bozmaya devam etmekte 

ve bu olaylar dizisi tekrarlayabilmektedir. 4,20-22.  

 

2.1. 1. Ateroskleroz Patojenezi 

Ateroskleroz, önceleri arteryal lipid birikiminin olduğu basit bir 

hastalık olarak düşünülse de günümüzde inflamatuvar süreçlerin yer aldığı 

komplike bir durum olarak kabul edilmektedir. Uzun süreden beri kabul edilen 
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ve ilk olarak Ross ve Glomset tarafından ortaya atılan “Hasara Yanıt 

Hipotezi”ne göre aterosklerotik lezyonların gelişimindeki başlangıç basamağı, 

vasküler fonksiyonların asıl regülatörü olan, endotelin hasarıdır ve 

ateroskleroz, birçok risk faktörüne bağlı olarak hasarın kronik ve aralıksız 

olması ve tamir mekanizmalarının kısmen yetersiz kalması nedeniyle 

inflamatuvar fibroproliferatif bir süreç olarak kabul edilmektedir23. 

 Sağlıklı kişilerde ve kardiyovasküler hastalıkların erken 

başlangıç döneminde endotelyum, vasküler tonüsün ve kan akışının 

sürdürülmesinde homeostatik rol oynamaktadır24. Aterosklerozun erken 

aşamasında endotelyal disfonksiyonun ilerlemesi damar duvarındaki kronik 

inflamatuvar süreçleri tetiklemektedir. Uyarılan endotelyal hücrelerde, 

vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1), intrasellüler adezyon 

molekülü-1 (ICAM-1) gibi adezyon moleküllerinin ve kemokinlerin  

indüksiyonu monositik lökositlerin ve T lenfositlerin endotele tutulmasını, 

intimaya geçişini ve  doku makrofajlarına dönüşümünü hızlandırmaktadır. 

Aterosklerotik lezyon oluşumu aşamalarında T lenfositlerin görülmesi önemli 

bir immunolojik komponente de işaret etmektedir4,25,26. Monosit/makrofajlar 

reaktif oksijen türleri oluşturarak da lezyonun ilerlemesinde ve inflamasyonda 

rol oynamaktadır, ayrıca LDL’lerin oksidatif modifikasyonuna da neden 

olmaktadır. Oksidatif olarak modifiye olmuş lipidlerin makrofajlarca alınması 

bu hücrelerin köpük hücrelerine dönüşümüne neden olmaktadır.  

Plateletlerden salınan platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) gibi uyarılara 

bağlı olarak düz kas hücrelerinin media tabakasından intimaya göçü ve 

proliferasyonu artmaktadır. Prolifere olan düz kas hücreleri matriks proteinleri 

sentezleyerek fibröz plağı oluşturmakta ve lezyonun büyümesine neden 

olmaktadır. Hasarlı intimal tabakada kimyasal atraktant moleküllere 

maruziyet nedeniyle plateletler aterosklerotik lezyona tutunmaktadır. 

Antitrombotik faktörlerin kaybı ve protrombotik faktörlerdeki artış nedeniyle 

pıhtı oluşumuna eğilim artmakta aterotromboz oluşumuna ve hastalığın 

ilerlemesine katkıda bulunmaktadır4,20,24,25,27.  
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            2.1.2. Aterosklerotik Risk Faktörleri 

Dünya genelinde gelişmiş ve gelişmekte olan ülke ayrımı 

gözetmeksizin en yaygın ölüm nedenlerinden biri olan aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalıklar için kabul edilen risk faktörleri; yaş, cinsiyet, 

genetik gibi değiştirilemeyen risk faktörleri olabileceği gibi değiştirilebilir 

çevresel ve yaşam tarzına bağlı faktörler de olabilmektedir.  

Amerika Ulusal Sağlık Merkezi tarafından kardiyovasküler 

ölümlerde rol oynayan biyolojik ve çevresel faktörleri belirlemek için 

başlatılan ‘’Framingham Çalışması’’nın başlangıcında ateroskleroz ve diğer 

kardiyovasküler hastalıkların riskini arttıran birçok faktör belirlenmiştir. Bu risk 

faktörleri, yükselmiş plazma LDL düzeyi, azalmış HDL düzeyi, yüksek kan 

basıncı, sigara içme, obezite, yüksek yağ içeren diyet, hareketsizlik, diabet 

ve bulaşıcı hastalıkları içermektedir28.  

Yapılan epidemiyolojik çalışmalar, birçok faktörün yanısıra 

bozulmuş lipid profili, hipertansiyon ve sigara kullanımının kardiyovasküler 

hastalıklarda en önemli risk faktörleri olduğunu göstermekle birlikte  

aterosklerozun etiyolojisini, hücresel ve moleküler düzeyde meydana gelen 

olayları açıklamaya yönelik çalışmalar devam etmektedir (Tablo 1). 

Ateroskleroza ve kalp hastalıklarına ailesel yatkınlık, bazen 

diğer risk faktörlerinin ailesel yoğunlaşmasıyla ilgiliyken bazen de ileri 

derecede yüksek kan lipid düzeylerine neden olan lipoprotein 

metabolizmasının iyi bilinen herediter genetik bozukluklarıyla ilgilidir. Bunların 

en iyi bilinen örneği ailesel hiperkolesterolemidir ancak çoğu defektif 

apolipoprotein oluşmasına yol açan mutasyonlarla karakterli giderek sayıları 

artan ailesel dislipoproteinemiler tanımlanmaktadır. Aterosklerozun erken 

lezyonları çocuklukta oluşuyor olsa da, iskemik kalp hastalığından ölüm 

hızlarıyla değerlendirilebilen, hastalığın klinik olarak belirginleşmesi ileri 

yaşlar da dahil yaş dekatlarıyla parallellik göstermektedir3,29. 
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Tablo 1: Aterosklerotik risk faktörleri 

Değiştirilemeyen Faktörler Değiştirilebilir Faktörler 

Yaş Sigara içme 

Cinsiyetin erkek olması Hipertansiyon 

Ailesel yatkınlık Obezite 

Diyabet Hiperlipidemi  

 Hiperglisemi 

 Düşük HDL  Düzeyleri 

 Yüksek LDL Kolesterol Düzeyleri 

 Fiziksel inaktivite 

 

Diğer faktörlerin eşit olması halinde erkekler ateroskleroza 

kadınlardan daha çok yatkındır. Aynı yaş grubundaki erkeklerde 

kardiyovasküler insidansın ve menapoz dönemi kardiyovasküler hastalık 

riskinin kadınlarda  daha yüksek olması cinsiyete bağlı seks hormonlarındaki 

farklılıkların kardiyovasküler hastalık gelişiminde anahtar rol oynadığını 

gösterirken, elde edilen veriler vasküler biyolojideki  cinsiyete bağlı 

farklılıkların sadece seks steroidlerinin düzeyindeki farklılıktan değil aynı 

zamanda cinsiyete bağlı doku ve hücresel farklılıklardan da kaynaklandığını 

göstermektedir30,31. 

Aterosklerozda temel risk faktörlerinden biri de sigaradır. Sigara 

kalp hızında, sistemik ve koroner vasküler dirençte, miyokardial 

kontraktilitede ve myokardial oksijen ihtiyacında artış gibi hemodinamik 

değişikliklere neden olmaktadır. Bu kısa süreli etkiler sigara içenlerde iskemik 

eşiği düşürerek akut kardiyovasküler olayların riskini artırmaktadır. Uzun 

süreli sigara kullanımı endotel hücrelerine direkt toksik etki yapmaktadır. 

Sigara nitrik oksit inaktivasyonunu ve LDL oksidasyonunu ve sistemik 

inflamatuvar cevabı artırmaktadır. Serbest radikal oluşturarak ve eksojen ve 

endojen antioksidanları down regüle ederek endotelyal hücrelerde, 
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monositlerde ve vasküler düz kas hücrelerinde disfonksiyona yol açmaktadır 

ve sigaranın bırakılması artmış riski zaman içinde dramatik olarak 

düşürmektedir 32-34. 

Ateroskleroz için her yaşta temel bir risk faktörü olan 

hipertansiyon, 45 yaş sonrasında hiperkolesterolemiden bile daha önemli 

olabilmektedir. Framingham çalışmasında 45-62 yaşlar arasında kan basıncı 

160/95 mmHg üzeri erkeklerin kan basıncı 140/90 ve daha altında olanlara 

göre 5 kez artmış riske sahip oldukları gösterilmiştir. Diyastolik düzey, sistolik 

düzeyden daha önemli gibi görünmektedir.  Fiziksel aktivitenin serum HDL 

düzeyini arttırarak iskemik kalp hastalığından koruduğu, tersine fizik aktivite 

sınırlılığının ateroskleroz gelişimine katkısı olduğu yönünde somut veriler 

bulunmaktadır.  Benzer şekilde şişmanlık da aterosklerotik risk faktörü olarak 

ortaya çıkmaktadır. Framingham çalışması %30’u aşan kilo fazlasının 

iskemik kalp hastalığı mortalite hızını arttırdığını göstermektedir. Obezite 

yüksek kolesterol seviyesiyle birlikte olmadığı ve bunu arttırmadığı sürece tek 

başına spesifik risk faktörü değildir3,35.  

Ateroskleroz için temel bir risk faktörü olduğu, evrensel bir veri 

olarak kabul edilen dislipidemilerde, çoğu verinin spesifik olarak 

hiperkolesterolemiyi işaret etmesine karşılık, hipertrigliseriminin de 

hiperkolesterolemi kadar önemli olmasa da aterosklerozda rolü 

bulunmaktadır18. Klinik çalışmalar yüksek LDL düzeylerinin ateroskleroz için 

risk faktörü olduğunu ve LDL kolesterolünün düşürülmesinin aterosklerotik 

plakları stabilize edebileceğini ve aterosklerotik ilerlemeyi engelleyebileceğini 

göstermektedir37,38. 

Yapılan çalışmalar Lipoprotein (a), LDL ve HDL’nin alt 

fraksiyonları ve modifiye LDL’nin yanı sıra oksidatif stres, apo E feno/genotipi 

fibrinojen ve homosistein gibi faktörlerin de aterosklerotik süreçte rol 

oynadığını göstermektedir4,39-42. 
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2.2. Lipoprotein Metabolizması 

Suda çözünmeyen kolesterol ve kolesterol esterleri, 

triaçilgliserol ve fosfolipidler, kullanılacakları ya da depolanacakları dokulara, 

apolipoprotein adı verilen özgül taşıyıcı proteinlerin fosfolipidler, kolesterol 

esterleri ve triaçilgliserollerin birleşimleriyle oluşan plazma lipoproteinleri 

şeklinde taşınmaktadırlar. Lipoproteinlerin her bir sınıfı sentez noktasıyla, 

lipid bileşimiyle ve apolipoprotein içeriğiyle birbirinden farklılaşan bir işleve 

sahiptir. Yüksek dansiteli lipoprotein (HDL)2 ve 3, düşük dansiteli lipoprotein 

(LDL), ara dansiteli lipoprotein (IDL), çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) 1 

ve 2 olarak adlandırılan insan plazmasındaki lipoproteinlerde farklı birçok 

apolipoprotein tanımlanmıştır (Tablo 2). Bunlar büyüklüklerine, özgül 

antikorlarla tepkimelerine ve lipoprotein sınıflarındaki karakteristik 

dağılımlarına göre ayırdedilebilir. Bu protein bileşenleri sinyal olarak 

davranarak lipoproteinleri özgül dokulara yönlendirmede veya lipoprotein 

üzerinde görev yapan enzimleri aktifleştirmede görev yapmaktadırlar 43-45.  
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Tablo 2: Apolipoprotein alt fraksiyonları. Lp(a); Lipoprotein a, Apo; apolipoprotein, 
LCAT; lesitin:kolesterol açiltransferaz, LPL; lipoprotein lipaz, TG; trigliserid, CETP; 
kolesteril ester transfer proteini, ABCA1; adenozin trifosfat bağlayıcı kaset protein A1. 

Apo(a)                      Lp(a)’nın yapısal proteini; plazminojen aktivasyonunun inhibitörü 

Apo AI                      HDL’nin yapısal proteini; lesitin kolesterol açişl transferazı (LCAT) 

                                aktive eder.               

Apo AII                     HDL’nin yapısal proteini; hepatik lipazı aktive eder 

Apo AIV                    Lipoprotein lipaz (LPL) ve LCAT’nin aktivatörü 

Apo B-100                VLDL, IDL, LDL ve Lp(a)’nın yapısal proteini; LDL reseptörü için  

                                 ligand görevindedir ve VLDL’nin karaciğerde toplanması ve 

                                 sekresyonu için gereklidir 

Apo B- 48                 Apo B-100’ün yarısını içermektedir ve şilomikronların toplanması ve     

                                 sekresyonu için gereklidir. 

Apo C-I                     LCAT’nin aktivatörü 

Apo C-II                    LPL’nin aktivasyonu ve aktivitesi için gerekli kofaktördür 

Apo C-III                   Trigliseritçe zengin olmayan lipoproteinlerin apo E klirensini bloke  

                                 eder ve LPL ve hepatik lipaz tarafından TG yıkılımı inhibe eder. 

Apo D                       CETP için kofaktördür.          

Apo E izoformları      VLDL kalıntılarının ve şilomikronların sirkülasyondan uzaklaştırılması 

                                 için hem hepatosit hem de LDL reseptörü için ligandtır. 

Apo E-2                    LDL reseptörüne olan afiniteyi azaltır; disbetalipoproteinemi ile 

                                 alakalıdır. 

Apo E-4                    LDL reseptörüne olan afiniteyi arttırır ve hepatik lipazla ilişkilidir. 

 

 2.2.1. Şilomikron (ŞM) 

 Diyetsel lipidlerin ince barsaklardan karaciğere ve periferal 

dokulara taşınmasında, dansitesi en düşük lipoprotein olan şilomikronlar 

görev yapmaktadır. Enterositlerce sentezlenen olgunlaşmamış şilomikronlar, 

en yüksek trigliserit/kolesterol oranına sahip olup primer olarak Apo B-48 ve 

Apo A-II taşımakta ve diyetsel lipid miktarına bağlı olarak çapı 75-3000 nm 

arasında değişiklik göstermektedir. Şilomikronlar intestinal lenfatik kapillerlere 
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salınırlar ve mezenterik lenfatik damarlar yoluyla torasik lenfatik kanala geçip 

Apo C-II ve Apo E’yi aldıktan sonra genel kan dolaşımına katılırlar. Doku 

kapillerlerinde şilomikronların Apo C-II ile aktive olan lipoprotein lipaza 

bağlanmasıyla şilomikronlardaki trigliseridler hidroliz olmaktadır. 

Trigliseridlerin, Apo C-II ve Apo A’nın uzaklaştırılmasıyla çapı küçülen yapı 

şilomikron remnantı olarak adlandırılmakdadır. Şilomikron remnantı Apo B-

48, Apo E ve kolesterol esterlerince zengin olup kan dolaşımından karaciğere 

alınır. Hepatositler karaciğerde şilomikron remnantını reseptör aracılı 

mekanizmayla alan hücrelerdir. Apo E ligandını tanıyan LDL reseptör yolağı 

ŞM alımında majör yolken, LDL reseptörüyle ilişkili protein (LRP) 1 de düşük 

oranda da olsa ŞM alımına katkıda bulunmaktadır 46-48.  

 

   2.2.2. Çok Düşük Dansiteli Lipoprotein (VLDL) 

VLDL, endojen trigliseridlere ek olarak serbest kolesterol, 

kolesterol esterleri, fosfolipid, Apo B-100, Apo C-I, Apo C-II, Apo C-III, Apo E 

apolipoproteinlerini de içeren trigiliseridce zengin, başlıca karaciğerden 

salınan lipoproteindir. VLDL sentezi sırasında Apo B-100 endoplazmik 

retikulumun lümenine hareket ederek pre-VLDL’yi oluşturmak üzere  

mikrozomal trigliserit transfer proteini (MTP) aracılığıyla lipidlerle 

birleşmektedir. Pre-VLDL daha sonra lipid almaya devam ederek  VLDL2’yi 

oluşturmaktadır. Oluşan VLDL2 golgiye transfer edildikten sonra ya dolaşıma 

salınmakta ya da trigliserid yönünden daha zengin VLDL1’e  

dönüşmektedir45,46. Salgılanan VLDL partikülünün tipi plazma 

lipoproteinlerinin aterojenitesinde önemlidir. VLDL1’in salınmasının küçük 

yoğun LDL’nin düzeyini arttırıp HDL düzeyini azalttığı, bunun da ateroskleroz 

gelişimini ilerlettiği gösterilmiştir49. Apo C-II, endotelede bulunan lipoprotein 

lipazı aktive ederek VLDL’ deki trigliseridlerin hidrolizini sağlamakta bunu 

sonucunda daha küçük partikül büyüklüğüne sahip VLDL remnantı ve 



  14

sonrasında eşit oranda kolesterol ve trigliserid içeren ara dansiteli lipoprotein 

(IDL) oluşmaktadır45,46.  

 

2.2.3. Düşük Dansiteli Lipoprotein (LDL) 

1600 kolesterol esteri molekülü ve 170 trigliserid molekülünden 

oluşan LDL partiküllerinin çekirdeği, başlıca lesitin, küçük miktarlarda 

sfingomiyelin ve lizolesitin gibi 700 molekül fosfolipid ve 600 molekül 

kolesterol içeren polar tek tabakalı bir yapıyla çevrilidir50. Dış tabakada 

gömülü olan bir Apo B-100 molekülü bulunmakta ve lipoproteinin yüzeyini 

stabilize etmektedir.  Karaciğerde sentezlenen Apo B-100 LDL partikülünün 

toplam hacminin %20’sini oluşturmaktadır. LDL molekülündeki yağ asitlerinin 

yaklaşık yarısı başlıca linoleik asit ve az miktarlarda araşidonik asit ve 

dokosahekzaenoik asit olmak üzere poliansatüre yağ asitlerinden (PUFA) 

oluşmaktadır. PUFA’lar serbest radikal atağına ve oksidasyona karşı 

antioksidanlar tarafından korunmaktadır. Bunların başta geleni α-tokoferoldür 

ve her bir LDL partikülünde 6-12 molekül α-tokoferol bulunmaktadır. Daha az 

miktarlarla mevcut olan antioksidanlar ise γ-tokoferol, karotenoidler, 

kriptoksantin ve ubikinol-10’dur51. PUFA ve antioksidanların miktarı bireyler 

arasında farklılık göstermekte ve LDL’nin oksidasyona duyarlılığına etki 

etmektedir52. LDL partiküllerinin ana işlevi periferik dokulara kolesterol 

sağlamaktır. Karaciğer tarafından sentezlenen kolesterolün ekstrahepatik 

dokulara transportu için, kolesterol VLDL’nin yapısına katılmakta, VLDL önce 

IDL’ye, daha sonra LDL’ye dönüşmektedir. Apo C-II ve Apo E’nin VLDL 

kalıntıları ve IDL’den HDL’ye transfer edilmesi sonucu oluşan LDL hemen 

hemen tümüyle Apo B-100 içermektedir53. 

 

Dolaşımdaki LDL’nin büyük bir kısmı karaciğerdeki Apo B-100 

ve Apo E ligandını tanıyan LDL reseptörleriyle endositoz yoluyla hücrelere 

alınmaktadır. LDL reseptör aktivitesi intrasellüler serbest kolesterol miktarı ile 
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negatif olarak düzenlenmektedir. Bu, hücrelerin aşırı miktarda kolesterol ile 

dolmasını önleyen bir mekanizmadır54. 

 

 
2.2.3.1. LDL Oksidasyonu 

               

Monosit/makrofajlar LDL’yi okside edebildiğinden ve oluşan 

okside-LDL, kolesterol ihtiyacı olan hücrelerin yüzeyindeki LDL 

reseptörleriyle alınamadığından kan dolaşımındaki kolesterol düzeyleri 

artmaktadır. Makrofajlar üzerinde bulunan reseptörün oksidatif olarak 

modifiye LDL’ye karşı yüksek bir afiniteye sahip olması55, makrofajların doğal 

LDL için sınırlı sayıda reseptöre sahip olduğunun gözlenmesi, Brown ve 

Goldstein’in LDL’nin makrofajlardaki ‘çöpçü reseptörler’ olarak adlandırdıkları 

reseptörler tarafından alınmadan önce modifiye olması gerektiği görüşü 

üzerinde birleşmesine neden olmuştur. Brown ve Goldstein, in vitro olarak 

asetile LDL’nin makrofajlarda bulunan çöpçü reseptörler tarafından hızla 

alındığını göstermelerinden sonra39, araştırmalar LDL’yi in vivo 

değiştirebilecek mekanizmalar üzerinde yoğunlaşmıştır. Endotel hücreleri, 

vasküler düz kas hücreleri ve monosit/makrofajlar kullanılarak yapılan birçok 

çalışma LDL’nin fizikokimyasal olarak okside olduğunu göstermiştir57-59. 

Reaktif oksijen türlerinin poliansatüre yağ asitlerine atağıyla 

başlayan LDL oksidasyonunda, okside olan poliansatüre yağ asitleri reaktif 

aldehit bileşiklerine yıkılmakta, oluşan bu bileşikler Apo B-100’ün lizin 

gruplarıyla reaksiyona girerek LDL partikülünün yükünü 

değiştirmektedir60(Şekil 2 ). 

 



  16

 
Şekil 2 : LDL oksidayonu 
 

LDL metal iyonları, lipoksijenaz, miyeloperoksidaz ve reaktif 

nitrojen türleriyle okside olabilmektedir. Serbest metal iyonlarının in vivo LDL 

oksidasyonundan sorumlu olduğu yönünde deliller sınırlı olmakla birlikte in 

vitro LDL’nin Cu+2 gibi metal iyonlarıyla okside olduğu gösterilmiştir61. Endotel 

hücreleri ve monosit/makrofajlar tarafından üretilen 15-lipoksigenaz,  

poliansatüre yağ asitlerini lipid hidroperoksitlerine dönüştürerek LDL’yi okside 

etmektedir. LDL reseptörü eksik olan farelerde vasküler endotelyumda 15-

lipoksijenazın aşırı ekspresyonunun aterosklerozu hızlandırdığı 

gösterilmiştir62. Aktif fagositlerden ve makrofajlardan salınan 

myeloperoksidaz da oluşturduğu reaktif bileşiklerle LDL’deki antioksidan, lipid 

ve proteinlerin oksidasyonuna neden olmaktadır63. 

 

Oksidatif olarak modifiye olan LDL makrofajlar tarafından 

alınarak köpük hücrelerinin oluşumuna yol açarken, endotelyal hücrelerde 

bulunan lektin benzeri okside LDL reseptör-1 (LOX1) tarafından da 

alınmaktadır.  İntrasellüler okside LDL birikimi, endotelyal nitrik oksit üretimini 

azaltmakta, lökosit adezyon moleküllerininin ve sitokinlerin ekspresyonunu 
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arttırarak monosit ve lenfositlerin intimaya göçünü ve inflamatuvar 

reaksiyonları artırmakta, antitrombotik yüzeyin kaybına neden olurken düz 

kas mitojenik faktörlerinin üretimine neden olmaktadır64-67.  

 

          Subendotelyal alanda bulunan okside LDL’nin küçük bir 

fraksiyonu  dolaşıma katılmaktadır ve dolaşımdaki total LDL havuzunun 

%0.5’ini oluşturmaktadır68. Hiperlipidemik hastalarda okside LDL düzeylerinin 

artışına dair kesin kanıt bulunmamaktadır. Okside LDL’nin LDL miktarına 

oranı gösterildiği zaman bile, hiperlipidemik hastalar ve normolipidemik 

bireyler arasında farklılıkların gözlenmediği bildirilmiş olmakla birlikte yapılan 

çalışmalardan bazıları plazma okside LDL düzeylerinin vasküler hastalıklarda 

önemli derecede arttığını göstermektedir. 

             

Okside LDL klirensine asıl önemli katkı yapan retikula endotel 

sistem olarak görülmektedir. Kupfer hücrelerinin, SR-A çöpçü reseptörlerini 

taşıdığı ve okside LDL’nin dolaşımdan hızla uzaklaştırılmasını sağladığı 

gösterilmiştir69,70. Kupfer hücreleri, enzimler ve immünolojik sistemler okside 

LDL’nin sirkülasyondan uzaklaşması için birlikte çalışmaktadır. Bu 

fonksiyonlarından dolayı insan plazma okside LDL düzeyleri dar bir 

konsantrasyon aralığında sıkı bir şekilde kontrol edilmektedir.  

 

2.2.4. Yüksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)   

 Yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), karaciğer ve ince barsakta 

sentezlenen, %70’i fosfolipid ve proteinden, %5 oranında trigliserid ve %25 

oranında kolesterolden oluşan heterojen bir lipoproteindir. HDL partikülleri 

yüzeyinde serbest kolesterol, fosfolipid ve birçok apolipoprotein içeren (Apo 

AI, Apo AII, Apo C, Apo E, Apo 4, Apo J ve Apo D) amfipatik dış tabaka ile 

trigliserid ve kolesterol ester bakımından zengin hidrofobik çekirdekten 

oluşmaktadır71,72. HDL partikülleri paraoksonaz, platelet aktive edici faktör-
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asetilhidrolaz,  lesitin-kolesterol açil transferaz (LCAT) ve kolesteril ester 

transfer protein (CETP) gibi enzimleri de taşımaktadır72. 

HDL partikülleri boyutlarına ve lipid içeriklerine göre HDL1, 

HDL2, HDL3 ve HDL4 olmak üzere alt sınıflara ayrılmaktadır. Bunlardan 

insan plazmasında baskın olan iki alt sınıf; lipidce daha zengin ve büyük olan 

HDL2 ile daha küçük ve yoğun olan HDL3 lipoproteinleridir71. 

HDL metabolizması başlıca beş ana süreçten oluşmaktadır. 1- 

Apo AI’in sentezi ve olgunlaşmamış HDL olarak plazmaya salınması, 2- 

periferden serbest kolesterolün alınması, 3- kolesterolün esterleşmesiyle 

büyük sferik partiküllere olgunlaşması, 4- kolesterol esterlerinin karaciğer, 

steroidojenik organlar ve Apo B içeren lipoproteinlere taşınması, 5- Apo AI’in 

yıkımı. 

 Apo AI, karaciğer ve barsaklardan lipidce fakir olarak 

sentezlenip salınmaktadır. Olgunlaşmamış HDL fosfolipidi ve serbest 

kolesterolü, dokulardan ve makrofajlardan ABCA1, ABCG1 veya pasif 

difüzyonla alarak diskoidal HDL’ye dönüşmektedir. LCAT, Apo AI ile aktive 

olup kolesterolle etkileşime girerek diskoidal HDL’ye bağlı kolesterolün 

esterleşmesini sağlamaktadır. Esterleşen kolesterol HDL partikülünün 

çekirdeğine göç eder, HDL sferik olgun HDL’ye dönüşmektedir. HDL’deki 

esterleşmiş kolesterol karaciğere, SR-B1 reseptörleriyle ve eğer HDL Apo E 

içeriyorsa çok az oranda LDL reseptörleriyle alınmaktadır. CETP, 

karaciğerden salınıp HDL’ye bağlanarak kolesterol esterlerinin ve 

trigliseridlerin Apo B içeren liporoteinler ile HDL arasında değişimini 

sağlamaktadır. Bu değişim HDL’den kolesterol esterlerinin VLDL ve LDL’ye, 

trigliseridlerin de VLDL’den HDL ve LDL’ye transferini sağlamaktadır. 

Trigliseridlerin hepatik lipazla hidrolizi ve kolesterol esterlerinin 

uzaklaştırılması sonucu daha küçük yoğun HDL oluşmaktadır11,43,44,72.  
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HDL’nin antiaterojenik fonksiyonu hücrelerden kolesterolü 

uzaklaştırabilmesiyle yani ters kolesterol taşınmasıyla ilişkilendirilmiştir. HDL 

periferal dokulardan ve makrofajlardan kolesterolü uzaklaştırırken, kolesterol 

esterlerini plazma veya hepatik alıcı proteinlere vermektedir.  

Geri kolesterol taşınımında meydana gelen bir bozukluk 

kolesterolün arteriyel duvarda birikmesine ve ateroskleroz gelişimine katkıda 

bulunabilmektedir73. Birçok çalışma artmış plazma HDL düzeyinin koruyucu 

niteliğini ve düşük düzeylerinin ise hastalık riskini arttırdığını göstermiştir74,75. 

Normal koşullarda HDL, LDL’nin oksidasyonunu antioksidan 

bileşenleri Apo AI, paraoksonaz ve glutatyon aracılığıyla inhibe etmekte lipid 

peroksitleri inaktive ederek okside LDL’nin damar duvarına infiltrasyonunu 

engellemektedir43,76.  Ayrıca HDL üzerinde taşınan platelet aktive edici faktör 

asetil hidrolaz okside LDL’den, okside olmuş yağ asitlerini uzaklaştırarak 

etkilerini nötralize etmektedir77 ancak in vivo enzim HDL’den çok LDL’de 

tanımlanmıştır78. 

Kardiyovasküler koruyucu etkileri ters kolesterol taşınmasına 

atfedilse de HDL’nin antiaterojenik etkilerinde önemli rol oynayan 

antioksidan, antiinflamatuvar ve antitrombotik etki gibi birçok pleiotropik 

etkileri de bulunmaktadır43,72. 

Hem LDL hem de HDL oksidasyona uğrasa da sadece okside 

LDL çöpçü reseptörler tarafından tanınmakta ve makrofajlarca 

alınmaktadır79. Okside HDL’nin hücrelerden kolesterolü alma kapasitesinin 

azaldığı gösterilmiştir12 ancak genetik LCAT eksikliği olanlarda 

aterosklerozda artış gözlenmemesine bağlı olarak80 HDL’nin serbest 

radikallere karşı sünger görevi görüp lipid peroksidasyonunu engellediği, 

dolaşımdaki peroksitlerin majör taşıyıcısı olan HDL’nin okside formlarının 

intimal bölgedeki düzeyinin yüksek olduğu öne sürülmüştür.  
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2.2.5. Paraoksonaz Enzimleri (PON 1, PON 2 ve PON 3) 

Genleri birbirine komşu ve 7.kromozomun uzun kolu üzerinde 

lokalize olmuş PON enzim ailesi; PON1, PON2 ve PON3 olmak üzere üç 

enzimden oluşmaktadır. İnsan PON genleri aminoasit düzeyinde %65, 

nükleotid düzeyinde yaklaşık %70 benzerlik göstermektedir81,82.  

İnsanlarda PON1 başlıca karaciğerde, PON3 karaciğer ve 

böbrekte eksprese edilirken her iki enzimin gen ürünleri dolaşımda HDL’ye 

Apo AI ve Apo J üzerinden bağlı olarak bulunmaktadır. PON2 geni ise kalp, 

böbrek, karaciğer, akciğer, plasenta, dalak, mide ve testis gibi birçok dokuda 

eksprese edilir ancak protein ürünü intrasellüler bir enzim olup plazmada 

bulunmamaktadır70. Ayrıca PON2, endotel hücreleri, düz kas hücreleri ve 

makrofajları içeren arter duvarı hücrelerinde de tespit edilmiştir81,83,84,85. 

PON1; 45 kDa moleküler ağırlığa sahip, organofosfat 

bileşiklerinin hidrolizini katalizleyen arildialkilfosfataz olarak da adlandırılan, 

hem aktivitesi hem de stabilitesi için kalsiyum bağımlı olan bir ester 

hidrolazdır69. PON3 dolaşımda PON1’e kıyasla çok düşük düzeylerde 

bulunan yaklaşık 40 kDa ağırlığında olan bir proteinken86 PON2 yaklaşık 44 

kDa moleküler ağırlığa sahip geniş ölçüde ekspresyona uğrayan intrasellüler 

bir proteindir84. 

Bu enzimlerin fizyolojik rolleri hala tam aydınlatılmamış olmakla 

birlikte PON1; paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz aktivitesine sahip olup 

ksenobiyotik toksisitesine karşı koruyucudur87,88. PON2 ve PON3 

organofosfat substratlarına karşı aktif olmayıp laktonaz aktivitesi 

göstermektedirler89. 

İnsanlarda serum PON1 enziminin iki genetik polimorfizmi 

tanımlanmıştır.  Bu iki polimorfizmden biri 55. kodondaki metiyoninin lösinle 

(M/L55), diğeri ise 192. pozisyondaki glutaminin argininle yer değiştirmesidir 

Q/R 192). M/L55 polimorfizmi enzimin konsantrasyonunu etkilerken, Q/R 192 
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polimorfizmi enzimin katalitik aktivitesini etkilemektedir. Bu iki genetik 

polimorfizme ek olarak, PON1 ekspresyonunu etkilediği düşünülen, PON1’in 

promotör bölgesinde en az beş farklı polimorfizm belirlenmiştir81,90-93  

PON1 enzim aktivitesi yenidoğanlarda erişkin düzeyinin yarısı 

kadardır. Bir yılda erişkin düzeyine ulaşmakta ve yaşam boyu aynı düzeyde 

kalmaktadır. PON1 aktivitesinde yaklaşık 10-40 kat arasında değişen bireysel 

farklılıklar gözlenmektedir81. Genetik etkilerin yanı sıra sigara94,95, vitamin C 

ve E tüketimi96, alkol alımı97 gibi çevresel faktörlerin de PON1 ekspresyonunu 

ve aktivitesini etkilediği gösterilmiştir.  

 

 2.2.6. Paraoksonaz Enzimleri ve Aterosklerozdaki 
Koruyucu Rolleri 

 PON1 en çok araştırılan paraoksonaz enzimi olup yapılan 

çalışmalar, polimorfizmin ve enzim aktivitesinin birçok hastalıkla ilişkili 

olduğunu, ailesel hiperkolesterolemi, diyabet ve kronik renal yetmezlik gibi 

lipid metabolizması bozukluklarının eşlik ettiği hastalıklarda HDL-PON1 

aktivitesinin düşük olduğunu göstermiştir98-100. 

 Oksidasyon koşullarında inkübe edildiğinde HDL’nin, LDL’de 

lipid peroksitlerinin oluşumunu engellediği101, bu aktiviteden PON1’in sorumlu 

olduğu gösterilmiştir102. Watson ve arkadaşları minimal okside LDL’deki 

biyolojik olarak aktif moleküllerin multioksijene fosfolipidler olduğunu ve bu 

oksidasyon ürünlerinin PON1 için substrat olduğunu gösterdiler103. PON1, 

hem LDL hem de HDL’yi lipid peroksidasyonuna karşı korumaktadır. PON1’in 

HDL’nin oksidasyonunu inhibe etmesi, HDL’nin ters kolesterol trasportundaki 

antiaterojenik etkilerini sürdürmesini sağlamaktadır104 (Şekil 3). 
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                      Şekil 3 : PON1’in aterojenezdeki koruyucu rolü 

 PON1’in, okside olmuş lipoproteinlerdeki okside kolesterol 

esterlerini ve okside fosfolipidleri hidroliz ettiği104,105, okside eikozanoid ve 

dokosanoidlere karşı yüksek aktivite gösterdiği bildirilmiştir106. Okside LDL ve 

okside HDL’deki okside lipidlerin PON1’i inaktive ettiği, PON1R izoformunun 

PON1Q izoformundan daha fazla inaktive olduğu bildirilmiştir107,108. 

Monoenoik asitlerin ve bunların fosfolipidlerinin, PON1’in oksidatif 

inaktivasyondan korunmasında yararlı olduğu, bu anlamda en etkin yağ 

asidinin oleik asit olduğu gösterilmiştir109.  

  Lipid peroksidasyon ürünlerinin LDL proteinine bağlanmasının 

ve lipid peroksitlerinin LDL’de birikiminin PON1 varlığında azaldığı110, 

PON1’de 248. konumdaki serbest sülfidril grubunun lipoproteinlerin lipid 

peroksidasyonuna karşı korunması için gerekli olduğu gösterilmiştir111. 

Okside LDL’de bulunan lipid peroksidasyon ürünü 4-hidroksinonenalin ve 

okside fosfolipidlerin, monositlerin dokuya göçünü ve burada makrofajlara 

dönüşümünü regüle eden kemokin olan monosit kemoatraktan protein-1 

(MCP-1)’in üretimini stimüle ettiği in vitro olarak gösterilmiştir112.  Yine kültüre 

makrofajlarda yapılan çalışmalar; PON1’in kolesterol çıkışını arttırdığını, 

ABCA1 taşıyıcılarının aktivitesini stimüle ettiğini, HDL’nin hücreye 
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bağlanmasını ve HDL tarafından kolesterolün alımını arttırdığını 

göstermiştir101. Apolipoprotein AI(-/-) ve LDL reseptör(-/-) knock-out farelerde 

düşük PON1 aktivitesi, ateroskleroz gelişiminde artış, ters kolesterol 

taşınmasında azalma ve MCP-1 konsantrasyonunda artma gösterilmiştir114. 

 PON2 ve PON3 genleri, Primo-Parmo ve arkadaşları tarafından 

1996 yılında belirlenmiş olup115, bu proteinler hakkında günümüzde çok fazla 

bilgi bulunmamaktadır. Yapılan çalışmalar; PON2 polimorfizminin serum 

kolesterol ve Apo AI konsantrasyonuyla ilişkili olduğunu116, proaterojenik 

diyet verilen farelerde PON2 eksikliğinin oksidatif stresi, inflamasyonu ve 

ateroskleroz gelişimini şiddetlendirdiğini117, PON3’ün sadece kardiyovasküler 

hastalıklarla değil obeziteyle de ilişkili olduğunu göstermiştir118. 

 

2.3. Homosistein Metabolizması 

İnsanlarda homosistein (Hcy) diyetle alınan metiyoninden 

biyolojik metilasyon reaksiyonlarının bir yan ürünü olarak oluşan ve sülfür 

içeren bir aminoasittir. Diyetle alınan metiyonin sindirim sisteminde 

proteinlerin parçalanmasıyla serbest kalmaktadır. Serbest metiyonin kandan 

organlara taşınmakta ve hücreler tarafından alınmaktadır. Hücre içinde 

metiyonin protein biyosentezinde kullanıldığı gibi genel bir metil donörü olan 

S-adenozil metiyonin (AdoMet) sentezinde de kullanılmaktadır. Biyolojik 

metilasyon reaksiyonlarının bir sonucu olarak S- Adenozil metiyonin metil 

grubunu vererek S-adenozil homosisteine (SAH) dönüşmektedir. Bu bileşik 

daha sonra tersinir enzimatik hidroliz sonucu adenozin ve homosisteine 

dönüşmektedir. Homosistein remetilasyon yoluyla metiyonine veya 

transsülfürasyon yoluyla sisteine metabolize olmaktadır119-121. 
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2.3.1. Homosisteinin Remetilasyon Yolağı  

Metiyonin homosistein dönüşüm reaksiyonları tetrahidrofolat 

türevlerinin kullanıldığı reaksiyonlardır. Homosisteinin metiyonine 

remetilasyonu iki farklı yolla gerçekleşmektedir. Birincisinde; vitamin B12 ve 5-

metiltetrahidrofolat gerekmektedir. Burada metil grubu vericisi 5-

metiltetrahidrofolattır. 5,10-metilentetrahidrofolat metilentetrahidrofolat 

redüktaz (MTHFR) enzimi aracılığıyla 5-metilterahidrofolata indirgenmektedir. 

5-metiltetrahidrofolatın bir metil grubu vitamin B12 bağımlı metiyonin sentaz 

(MS) enzimi aracılığıyla homosisteine aktarılmakta ve böylece metiyonin 

oluşmaktadır. Homosistein remetilasyonu her organın hücrelerinde meydana 

gelmekte ayrıca oluşan tetrahidrofolat tekrar 5,10-metilentetrahidrofolata 

dönüşmektedir3. İkinci yolda ise; homosisteinin metiyonine remetilasyonu, 

karaciğer ve böbrekte betain: homosistein metiltransferaz (BHMT) enzimiyle 

katalizlenen alternatif bir yolla olmaktadır119-120.  

 

2.3.2.Homosisteinin Transsülfürasyon Yolağı 

Transsülfürasyon metabolik yolunda homosistein serinle 

birleşerek vitamin B6 bağımlı bir enzim olan sistatiyonin β-sentaz (CBS) ile 

sistatiyonine dönüşmektedir. Sistatiyonin, sistatiyonin γ-liyaz enziminin 

katalizliğinde sisteine dönüşmektedir. Sistein ise inorganik sülfata hidroliz 

olarak idrarla atılmaktadır119-120.  

 

 

2.3.3.Homosisteinin Metabolik Regülasyonu 

Homosistein düzeyleri metiyonin sentaz enzimi katalizliğinde, 

metiyonine remetilasyonu yoluyla ve sistatiyonin β sentaz enzimi aracılığıyla 
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sistatiyonine transsülfürasyonu yoluyla regüle olmaktadır. Homosisteinin bu 

iki metabolik yoldaki dağılımı, metiyonin ihtiyacına bağlı olarak S-adenozil 

metiyonin tarafından koordine bir şekilde regüle edilmektedir. Bu koordine 

regülasyonun bozulması sonucu hücre içi homosistein hücre dışına 

çıkmaktadır122. Plazma homosistein düzeyleri diyetle alınan metiyoninle 

direkt ilişkiliyken, homosistein metabolizmasında rol oynayan vitamin B6, B12 

ve folat gibi vitaminlerin diyetsel alımıyla ters ilişkilidir123,124. Homosisteinin 

metabolik yolaklarındaki enzim defektleri ve vitamin yetersizlikleri de plazma 

homosistein düzeyinin artmasına yol açmaktadır119. 

İnsan plazmasında homosisteinin yaklaşık %70’i başta albumin 

olmak üzere çeşitli proteinlerle disülfid bağı ile bağlıdır. Geriye kalan %30’u 

ise oksitlenerek homosistein dimerleri oluşturur veya sisteinle birleşerek 

karma disülfidleri oluşturur. %1’den azı ise dolaşımda serbest olarak 

bulunmaktadır125. Sağlıklı yetişkinlerde total homosistein aralığı genellikle 5-

15 μM’da seyretmekte ve hiperhomosisteinemi plazma total homosistein 

düzeylerinin 15 μM’ın üzerinde olduğu durumu tanımlamaktadır126. 

 

2.3.4.Homosistein Tiyolakton Oluşumu 

Homosistein,  protein yapısında yer alan metiyonin, izolösin ve 

lösine benzerliğinden dolayı protein biyosentezinin ilk basamağında bu amino 

asitlerin yerine metiyonil-, izolösil- ve lösil-tRNA sentetazlarla reaksiyona 

girerek homosisteinil adenilat oluşturmaktadır. Bunu takiben homosisteinil 

adenilatın düzenlenmesiyle homosistein tiyolakton (hcy-tiyolakton) açığa 

çıkmaktadır (Şekil 4). Bütün hücre tiplerinde meydana gelen hcy-tiyolakton 

memelilerde metiyonil-tRNA sentetaz (MetRS) tarafından oluşturulurken, 

bakterilerde lösil-tRNA sentetaz (LeuRS) ve izolösil-tRNA sentetaz (IleRS)’ın 

homosisteini, hcy- tiyolaktona çevirdiği gösterilmiştir127,128. 
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Şekil 4 : Homosistein Tiyolakton oluşumu 

 

Normal metabolik şartlarda hücre içi homosistein 

konsantrasyonu düşük olduğundan hcy- tiyolakton sentezi düşüktür ancak 

sistatiyonin β-sentaz, metiyonin sentaz veya metilen tetrahidrofolat redüktaz  

gibi homosistein metabolizmasında görevli enzimlerin genetik yapılarındaki 

değişikliklere veya yetersiz folat, vitamin B12 veya vitamin B6 alımına bağlı 

olarak Hcy/Met oranının arttığında hcy-tiyolakton sentezi de 

artmaktadır129,130. 

Hcy-tiyolaktonun, insan endotel hücreleri, fibroblastlar, meme 

kanseri hücreleri ve HeLa hücrelerinde sentezlendiği128,131 fizyolojik pH’ta 

nötral karakterli olması nedeniyle hücre membranlarında difüze olup hücre 

kültür ortamında biriktiği gösterilmiştir. Analitik metodların geliştirilmesinden 

sonra serum hcy- tiyolakton konsantrasyonu ~50μg/ml veya ~1μmol/L olarak 

belirlenmiştir132.  
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Homosistein tiyolaktonun insan hücrelerinde ve serumda 

başlıca iki reaksiyona girdiği in vitro olarak gösterilmiştir129,130. 

1. Homosistein tiyolaktonun primer aminlerle nükleofilik katım 

reaksiyonuna girmesi; proteinlerindeki lizinin ε- amino gruplarıyla 

amid bağı oluşturarak proteinlerin N-homosisteinilasyonuna sebep 

olması. 

2. Homosistein tiyolaktonun, intrasellüler homosistein 

tiyolaktonaz/Bleomisin hidrolaz ve HDL’nin bileşeni olan 

ekstrasellüler homosistein tiyolaktonaz enzimiyle hidrolizi.  

 2.3.5.Protein N- Homosisteinilasyonu 

Hcy- tiyolakton, proteinlerdeki lizinin  ε- amino gruplarıyla amid 

bağı oluşturmak suretiyle N-homosisteinilasyona sebep olan reaktif bir 

bileşiktir. Protein homosisteinilasyonu, 10nmol/L’lik hcy-tiyolakton 

konsantrasyonlarında meydana gelmektedir (Şekil 5)18,131,133-135. 

  

Şekil 5 : Protein N-homosisteinilasyonu  

İnsan serumu hcy-tiyolaktonla inkübe edildiğinde, protein  

homosisteinilasyonunun primer yol olduğu31, plazma Hcy-N-protein 

düzeylerinin plazma homosistein düzeyleriyle pozitif, folik asit ve HDL 

konsantrasyonlarıyla negatif ilişkili olduğu gösterilmiştir18,129,134,136. 

Bir proteindeki lizinin ε-amino grubunun yerine N-bağlı 

homosisteinin gelmesi protein üzerindeki net pozitif yükün azalmasına neden 

olduğu ve sekonder yapısal değişikliklere yol açtığı için N-
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homosisteinilasyon, proteinin yapı ve fonksiyonunu olumsuz 

etkilemektedir132,137. Yapılan çalışmalar hemoglobin, albumin, γ-globulin, 

transferin, HDL, LDL, α-1 antitripsin ve fibrinojenin N-homosisteinilasyona 

uğradığını138, yine N-homosisteinilasyonla lizin oksidaz139, tripsin133, 

MetRS133 ve paraoksonaz 1140 enzimlerinin inaktif hale geldiğini göstermiştir.  

Hcy-tiyolakton sentezi gibi protein N-homosisteinilasyonu da 

CBS veya MTHFR eksikliğinde141, antifolat bileşik olan aminopterin 

kullanımında131 artmakta ve folik asit desteğiyle inhibe olmaktadır. İnsanlarda 

homosisteinin protein yapısına girmesinin otoimmun cevabı142 ve vasküler 

inflamasyonu artırarak143 aterosklerotik süreci etkilediği düşünülmektedir 

(Şekil 6). Ayrıca N-Hcy-LDL’nin agregat oluşturma eğiliminde olduğu ve 

endotelyal hücrelerde hücre ölümünü indüklediği in vitro olarak 

gösterilmiştir144. Koroner arter hastalığı olan kişilerde anti-N-Hcy protein IgG 

antikor düzeylerinde artış görülmesi ve homosistein düzeyleriyle korelasyon 

göstermesi homosistein hipotezini doğrular niteliktedir145. 
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Şekil 6: Homosistein Tiyolakton’un vasküler sistemdeki muhtemel patofizyolojik 

rolü130:  MS; metiyonin sentaz, Met; metiyonin, Hcy; homosistein, CBS; 

sistatiyonin β-sentaz, Cys; sistein, MetRS; metiyonil-tRNA sentetaz, PON1; 

paraoksonaz1, vit B6; vitamin B6, vit B12; vitamin B12, BLH; Bileomisin 

Hidrolaz, THF; tetrahidrofolat, MTHFR; metilentetrahidrofolat redüktaz. 

2.3.6.Homosistein Tiyolaktonun Eliminasyonu 

İnsanlarda hcy-tiyolakton dolaşımdan, böbreklerden atılarak 

uzaklaştırılmakta veya enzimatik hidrolizle yıkılmaktadır135,136. Toksik 

metabolit olan hcy tiyolaktonu hidroliz ettiği bilinen ekstrasellüler (serum) 

homosistein tiyolaktonaz ve intrasellüler homosistein tiyolaktonaz olmak 

üzere iki enzim tanımlanmıştır137. 
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2.3.7.Ekstrasellüler Homosistein Tiyolaktonaz 

 İlk defa 2000 yılında Jakubowski tarafından memelilerde 

bulunan spesifik bir enzimin hcy-tiyolaktonu homosisteine hidroliz ettiği 

gösterilmiştir. HDL’nin 45-KDa’luk protein bileşeni olan bu enzimin aktivitesi 

ve stabilitesi için Ca+2’un gerekli olduğunu gösteren araştırmacı, bu enzimin 

doğal substratının hcy-tiyolakton olduğunu ancak enzimin fenil asetat, p-

nitrofenil asetat  ve organofosfat bileşiği olan paraoksonı da hidroliz ettiğini 

göstermiştir. Hcy-tiyolaktonaz ve paraoksonaz enzimlerinin, türler arasındaki 

dağılımının aynı olması, her iki enzimin memeli serumunda bulunması, aynı 

kromatografik özelliklerde saflaştırılması, fenil asetat, p-nitrofenil asetat ve 

paraokson için ölçülen kinetik sabitlerinin aynı olması ve kalsiyum bağımlı 

olup HDL’nin 45-kDa’luk protein komponenti olarak belirlenmesi, hcy-

tiyolaktonaz enziminin paraoksonaz enzimiyle aynı enzim olduğunu 

göstermiştir137. 

 İnsan vasküler endotelyal hücrelerinin hcy-tiyolakton 

sentezlediği ve kültür ortamına hcy-tiyolaktonaz eklendiğinde sentezin 

baskılandığının gösterilmesi sonucunda endotel hücrelerinin hcy-tiyolaktonaz 

aktivitesi göstermediği bunun da hcy-tiyolaktonun endotel üzerindeki toksik 

etkilerinde önemli rol oynadığı sonucuna varılmıştır129. Hcy-tiyolaktonun 

toksik etkileri ve hcy-tiyolaktonazın koruyucu rolünü araştırmak amacıyla 

yapılan çalışmalarda maymunlara kronik homosistein veya hcy- tiyolakton 

infüzyonunun ateroskleroza yol açtığı, benzer şekilde yüksek hcy-

tiyolaktonaz aktivitesine sahip tavşanlarda infüzyonun ateroskleroz 

oluşturmadığı gösterilmiştir137. 
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  2.3.8.İntrasellüler Homosistein Tiyolaktonaz  

 Hcy-tiyolaktonu intrasellüler olarak yıkan enzimin bleomisin 

hidrolazla aynı enzim olduğu, bu enzimin serum hcy-tiyolaktonazdan 100 kat 

daha büyük katalitik etkiye sahip olduğu 2006 yılında Jakubowski ve 

arkadaşları tarafından gösterilmiştir148. İnsanlarda bleomisin hidrolaz doku 

bağımlı eksprese edilen bir enzim olup, dalak, timus, prostat, overler, ince 

barsak, kalp, beyin, plesenta ve akciğerde  ve en yüksek oranda ise iskelet 

kası, testis ve pankreasta ekprese edildiği gösterilmiştir149.   İnsan umblikal 

ven endotel hücrelerinde hcy-tiyolaktonaz/bleomisin hidrolaz  aktivitesinin 

olmadığı, bu nedenle de endotel hücrelerinin homosistein toksisitesine daha 

duyarlı olabileceği bildirilmiştir18. 
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                                   3. GEREÇ VE YÖNTEM  
 

3.1.  Kullanılan Kimyasal Maddeler 
Kalsiyum Klorid Dihidrat………………………………………Sigma 

Trizma (Trishidroksimetilaminometan)………………………Sigma 

Trizma Hidroklorid……………………………………………..Fluka 

4-Nitrofenol……………………………………………………. Sigma-Aldrich 

Paraoksan (Dietil p-nitrofenil fosfat ) ..………………………Sigma 

 

 
 

3.2.  Kullanılan Araç ve Gereçler 
 

Hassas Terazi …………………………………………. .... AND GR-200 

Vorteks ………………………………………………... .....  Vibrolabo 

pH Metre ……………………………………………….......  WTW-İnolab 

Magnetik Karıştırıcı ………………………………….......... Nüve 

Ultrasonik  Banyo ……………………………………....      Bandelin Sonorex 

Yüksek Devirli Soğutmalı Santrifüj ……………………… Jouan MR 1822 

Derin Dondurucu …………………………………………   Jouan 

Otomatik Pipetler (50, 100, 1000 µl) ……………………  Eppendorf 

Spektrofotometre………………………………………...... Shimadzu V-160 A  

ELISA Okuyucu …………………………………………… Tricontinent 

Ox-LDL ELISA Kiti  …………………………………………İmmundiagnostik 

Homosistein Tiyolaktonaz kiti ……………………………  Cosmo Bio.Co. 
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3.3. Çalışmaya Katılan Hasta ve Kontrol Grupları 
 

3.3.1. Hasta ve Kontrol Grubu 

Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı Polikliniğinde 

kararlı anjina pektoris öntanısı ile koroner anjiyografi yapılmasına karar 

verilmiş hastalardan oluşturuldu. Anjiyografi bulgularına göre koroner arter 

hastalığı olan 36 kişi hasta grubu, koroner arter hastalığı olmayan 12 kişi 

kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edildi. Koroner aterosklerozun (KAH) 

şiddeti “Gensini Skorlaması” ile tayin edildi150. Hasta grubunda Gensini 

Skoru 1-20 arasındakiler hafif KAH, 20 ve üzeri olanlar şiddetli KAH olarak 

kabul edildi.   

 

  

Hasta ve kontrol grubuna Tablo 3’te verilen anket formu uygulandı. 

 

3.4. Kan Örneklerinin Toplanması ve Saklanması  
 
Hasta ve kontrol grubunu oluşturan bireylerden 12 saatlik 

açlık sonrası yapılan koroner anjiyografiden hemen önce alınan kan 

örnekleri serum elde edilmek üzere 5000xg’de 15 dak. santrifuj edildi. 

Ayrılan serumlar  -70°C’de analiz süresince saklandı. 
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Tablo 3: Hasta ve kontrol grubuna uygulanan anket formu 
 

Adı-Soyad ı: 

Cinsiyet : 

Yaş : 

Boy/Kilo : 

VKİ : 

Aile Öyküsü : 

KAH Öyküsü :                         

Hipertansiyon :    ( ) Evet          ( ) Hayır 

Diabetes Mellitus :                ( ) Evet          ( ) Hayır 

Kullandığı İlaçlar : 

                       Doz :                                 Süre : 

Sigara Kullanımı :     

( ) İçmeyen     ( )........Önce Bırakmış     ( )İçen.........sigara/gün.....yıldır 

Alkol Kullanımı :   ( ) Hayır               ( )...........ml/gün,ay,yıl 

Diastolik/Sistolik Kan Basıncı :............/.............. 

Açlık kan Şekeri : 

Üre : 

Kreatinin : 

Ürik Asit : 

Total Kolestrol : 

Trigliserid : 

HDL : 

LDL : 

Total kolesterol/HDL : 

Hs-CRP : 
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3.5. Serum Homosistein Tiyolaktonaz Aktivite Tayini 
 

Serum homosistein tiyolaktonaz enzim aktivitesi, Alfresa 

Pharma (Japonya) da hazırlatılan reaktifler kullanılarak ölçülmüştür. 

Yöntem serumda bulunan homosistein tiyolaktonaz enziminin, substrat 

olarak ilave edilen γ-tiyobutirolaktonun, lakton halkasını hidroliz etmesi, 

açığa çıkan serbest tiyol gruplarının Ellman Reajanı 5,5’,ditiyobis(2-

nitrobenzoik asit) ile 5-tiyo 2-nitrobenzoik asit  (TNB) oluşturması, oluşan 

bu üründen hareketle enzimin aktivitesinin tayin edilmesi esasına 

dayanmaktadır (Şekil 7). 

 

 
 

Şekil 7 : γ-Tiyobutirolakton’un Homosistein Tiyolaktonaz ile hidrolizi 

 
3.5.1. Kullanılan Çözeltiler 

Reaktif 1: % 0.005 Sodyum azid içeren tampon (pH7.2) 

Reaktif 2: Reaktif 1A ve 1B’nin 100:1 oranında karıştırılmasıyla elde edilir  

Reaktif 2A: %0.005 sodyum azid 

Reaktif 2B: Substrat (γ-tiyobütirolakton)  
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3.5.2. Serum Homosistein Tiyolaktonaz Enzim Aktivitesinin 

Ölçülmesi 

 

4 µl serum,  400 µl  Reaktif 1 ile karıştırıldıktan sonra 37 

°C’de 5 dakika inkübe edildi. 100 µl Reaktif 2 ilave edilip reaksiyon 

başlatıldıktan sonra 2.5 ve 5. dakikalarda 450 nm’de absorbans ölçüldü. 

Serum yerine ultra saf su kullanılarak hazırlanan çözelti kör olarak 

kullanıldı.    

 

3.5.3. Serum Homosistein Tiyolaktonaz Enzim Aktivitesinin     

Hesaplanması  

 

 

Hcy Tiyolaktonaz Aktivitesi (U/L) = ΔEA x Vx106 

                                                           7667x sv x d 

 

 

ΔEA : Dakikada meydana gelen absorbans değişimi 

106 : molden mikromole geçiş katsayısı 

ε450 : TNB’nin 450 nm için molar ekstinksiyon katsayısı = 7667 M-1cm-1 

V : reaksiyon karışımının toplam hacmi (µl) 

sv : serum hacmi (µl) 

d: Işık yolu = 1 cm 

 

 

3.6. Serum Paraoksonaz  Aktivite Tayini 
  

Serum paraoksonaz enzim aktivite ölçümleri, M.Harengi ve 

arkadaşları tarafından geliştirilen metoda göre yapılmıştır. Substrat olarak 

paraokson kullanılarak paraoksonaz enzim aktivitesine bağlı olarak oluşan 

hidroliz ürünü  4-nitrofenol’ün 1 dakikada oluşturduğu absorbans 
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artışından hareketle enzim aktivitesi hesaplanmıştır151. PON1 aktivitesi için 

bir ünite; 1 nmol 4-nitrofenol/mL serum/dak  olarak tanımlandı.  

 

           
            

Şekil 8: Paraoksonun Paraoksonaz ile hidrolizi 

 

 

3.6.1. Kullanılan Çözeltiler 

 

100 mM Trizma Tamponu: 50 mL ultra saf suda 0,7881 gr 

Trizma HCl ve yine 50 mL’de 0.6055 gr trizma çözülerek bu iki çözelti 1:1 

oranında karıştırılıp  pH’ı 8 olan 100 mL trizma tamponu hazırlandı. 

2 mM CaCl2:  29,74  mg CaCl2 tartılarak 100mL trizma tamponuna ilave 

edildi. 

5.5 mM paraokson: 132 μL paraokson 100 mL trizma tamponuna ilave 

edildi. 
 

3.6.2. Serum Paraoksonaz Enzim Aktivitesinin Ölçülmesi 

 

2 mM CaCl2 ve 5.5 mM paraokson içeren 1 mL 100 mM 

trizma tamponuna (pH: 8.0) 50 μl serum ilave edilip oluşan p-nitrofenolün 

meydana getirdiği absorbans artışı 412 nm’de 5 dakikalık zaman diliminde 

izlendi. Serum yerine ultra saf su ilave edilerek hazırlanan çözelti kör 

olarak kullanıldı. 
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3.6.3. Serum Paraoksonaz Enzim Aktivitesinin Hesaplanması  

 

PON Aktivitesi (U/mL) = ΔA
ε 450

109

103x
toplam hacim

numune hacmi
x

 
    

ε412 :p-nitrofenol’ün 412 nm’deki molar ekstinksiyon katsayısı =17000 M-1 

cm-1 

∆A: Dakikada meydana gelen absorbans değişimi 

 

                                     

3.7. Serum Okside-LDL Tayini 
 

Serum okside LDL düzeyleri Immundiagnostik ox-LDL ELISA 

kiti (Lot No: K7810-080610) kullanılarak tayin edildi. Test, insan serum ve 

plazmasındaki okside LDL’nin direkt ölçümüne imkan sağlamaktadır.  

 Okside LDL standart konsantrasyonlarına karşılık gelen 

optik dansite değerleri Tablo 4’te, kalibrasyon grafiği Şekil 8’de verilmiştir. 

Serum okside LDL konsantrasyonları, kalibrasyon grafiğinden elde edilen 

denklem kullanılarak hesaplanmıştır. 
 
Tablo 4: Ox-LDL Standart Konsantrasyonlarına Karşılık Gelen Optik Dansite (OD) 
Değerleri 

 

Standart ox-LDL Konsantrasyonu 
 (ng/mL) 

O.D. 

0 0.1810 

9 0.2300 

27 0.3045 

80 0.6135 

250 1.5470 
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y = 0,0055x + 0,1734
R2 = 0,9997
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          Şekil 9  :  Okside-LDL Standart Grafiği 

 

  
3.8. Rutin Klinik Parametrelerin Tayini 

 
Hasta ve kontrol grubu rutin klinik parametreleri Kırıkkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı’nda otoanalizörle 

çalışılmıştır.   

 

3.9. İstatistiksel Değerlendirme 
 

Çalışma sonucu elde edilen veriler ortalama±standart sapma 

olarak ifade edilmiştir. Parametrelerin değerlendirilmesinde, ortalamalar 

arasındaki anlamlılığın değerlendirilmesi, ikili gruplar için Mann-Whittney U 

testi, çoklu gruplar için Tukey testi ile yapılmıştır. Parametreler arasındaki 

korelasyon ilişkisi Spearman Rho Korelasyon analiziyle değerlendirilmiştir. 

Sonuçlar %95 güven aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde 

değerlendirilmiştir. 
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                                           4. BULGULAR 
 

Anjiografi sonucu; koroner arter hastalığı (KAH) olan  hasta 

grubuna (n=36) ve KAH olmayan kontrol grubuna (n=12) ait demografik 

özellikler Tablo 5’te verilmiştir. 
 
Tablo 5 : Hasta ve Kontrol Gruplarının Demografik Özellikleri  

 

Parametreler Hasta Grubu (n=36) Kontrol Grubu (n=12) 

Cinsiyet % (n)   

        Kadın 38.9 (14) 58.3 (7) 

        Erkek 61.1 (22) 41.7 (5) 

Sigara Kullanımı % (n)   

        İçen 38.9 (14) 66.7 (4) 

        İçmeyen  61.1 (22) 33.3 (8) 

Alkol Kullanımı % (n)   

         Var - (0) - (0) 

         Yok 100 (36) 100 (12) 

KAH Öyküsü   

         Var 5.6 (2) - (0) 

         yok 94.4 (34) 100 (12) 

Aile Öyküsü % (n)   

        Var 11.1 (4) 8.3 (1) 
        Yok 88.9 (32) 91.7 (11) 
Hiperlipidemi % (n)   
        Var 47.2 (17) 41.7 (5) 
        Yok 52.8 (19) 58.3 (7) 
Diyabet  % (n)   
        Var 38.9 (14) 8.3 (1) 
        Yok  61.1 (22) 91.7 (11) 

 

Hasta ve kontrol grubunun rutin klinik verileri Tablo 6’da 

verilmiştir. Çalışmamızda hasta ve kontrol grubunda ox-LDL, ox-LDL/Total 

Kolesterol oranı ile paraoksonaz ve homosistein tiyolaktonaz enzim 
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aktiviteleri tayin edildi. Bu ölçülen parametrelerde, KAH şiddetini yansıtan 

gensini skorlamasına, yaş, cinsiyet, sigara içme durumu, hiperlipidemi ve 

diyabete bağlı olarak meydana gelen değişiklikler incelendi. 

Parametrelerin birbirleriyle  ve rutin klinik verilerle olası korelasyonları 

değerlendirildi.  
 

Tablo 6 : Hasta ve Kontrol Gruplarının Klinik Verileri  
 

 Hasta Grubu 
(n=36) 

Kontrol Grubu 
(n=12) p 

Yaş (yıl)  
 63.9±10.0 53.2±10.9 0.008 

Vücut Kitle İndeksi (kg/m2) 27.8±3.9 27,4±3.6 0.406 

Sistolik Kan Basıncı (mmHg) 133.5±16.1 127.1±18.5 0.361 

Diastolik Kan Basıncı (mmHg) 79.9±8.5 76.2±12.6 0.390 

Total Kolesterol (mg/dL) 180.1±43.3 205.2±32.6 0.044 

Trigliserid (mg/dL) 160.7±87.1 156.7±50.9 0.651 

HDL (mg/dL) 41.4±10.6 45.3±11.8 0.063 

LDL (mg/dL) 106.5±28.7 120.3±41.9 0.048 

Açlık Kan Şekeri (mg/dL) 123.9±42.9 114.7±34.1 0.528 

Kreatinin (mg/dL) 1,0±0,3 0.8±0,2 0.043 

Ürik Asit (mg/dL) 5.7±1.8 5.1±1,0 0.314 

HsCRP (mg/L) 4.5±4.3 2.2±2,2 0.051 

 

 Yapılan istatistiksel değerlendirmede, hasta grubu ox-LDL 

düzeyleri ve ox-LDL/Total kolesterol oranı kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

derecede yüksek bulunurken (sırasıyla p<0.04, p<0.01), hasta grubu hcy-

tiyolaktonaz enzim aktivitesinin kontrollere kıyasla istatistiksel olarak 
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anlamlı derecede düşük olduğu gözlendi (p<0.05).  Hasta ve kontrol grubu 

arasında paraoksonaz enzim aktivitesi bakımından anlamlı bir farklılık 

gözlenmedi (p>0.05)  (Tablo 7) (Şekil 10).  
 
Tablo 7: Hasta ve Kontrol Gruplarında Ölçülen Parametrelerin Ortalama 
Değerlerinin Karşılaştırılması. 

 

 Hasta Grubu (n=36) Kontrol Grubu (n=12)  

Parametreler Ortalama±SS. Ortalama±SS. P 

Ox-LDL (ng/ml) 246.8±246.0 77.1±57.4 0.031 

PON (U/ml) 96.8±59.2 102.6±57.1 0.651 

Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 143.8±76.2 191.8±92.3 0.041 

Ox-LDL/Total Kolesterol 1.52±1.68 0.38±0.30 0.009 
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Şekil 10:  Hasta ve Kontrol Grubunda Ox-LDL, Paraoksonaz, Homosistein 
Tiyolaktonaz ve Ox-LDL/Total Kolesterol Oranının Ortalama Düzeyleri 
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 Genel olarak değerlendirildiğinde yaşla birlikte hcy- 

tiyolaktonaz enzim aktivitesinin azaldığı gözlendi (r=-0.410, p<0.007) 

(Şekil 11). 
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Şekil 11: Yaş ile Homosistein Tiyolaktonaz Arasındaki Korelasyon 

 

Serum hcy-tiyolaktonaz aktivitesi hem hasta grubunda 

(r=0.479, p<0.007) hem de kontrol grubunda (r=0.603, p<0.05) serum 

paraoksonaz aktivitesiyle pozitif korelasyon gösterdi (Şekil 12).   
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Şekil 12: Hasta ve Kontrol Grubunda Serum Homosistein Tiyolaktonaz ve 
Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Arasındaki Korelasyon 
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Hasta ve kontrol grubunda ox-LDL ile PON ve hcy- 

tiyolaktonaz düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

gözlenmedi. Hasta grubunda hcy-tiyolaktonaz aktivitesi total kolesterol, 

LDL ve trigliserit düzeyleri ile anlamlı korelasyon gösterirken, kontrol 

grubunda benzer şekilde hcy-tiyolaktonaz enzim aktivitesi total kolesterol, 

HDL ve LDL ile anlamlı korelasyon gösterdi (Tablo 8).  
 
Tablo 8: Hasta ve Kontrol Grubunda Parametreler Arasındaki Korelasyonlar 
 

 HASTA GRUBU KONTROL GRUBU 

 Hcy Tiyolaktonaz Hcy Tiyolaktonaz 

PON 
r=0.479 

p=0.006 

r=0.603 

p=0.05 

Total Kolesterol 
r=0.511 

p=0.003 

r=0.749 

p=0.008 

HDL - 
r=0.653 

p=0.029 

LDL 
r=0.393 

p=0.029 

r=0.635 

p=0.036 

Trigliserid 
r=0.528 

p=0.002 
 

 
 

Cinsiyete göre tayin edilen parametreler değerlendirildiğinde 

hem hasta hem de kontrol grubunda ox-LDL, PON ve hcy-tiyolaktonaz 

düzeylerinin, erkeklerle karşılaştırıldığında kadınlarda yüksek olmakla 

birlikte, düzeylerdeki farklılığın istatistiksel olarak anlamlı düzeye 

ulaşmadığı gözlendi. Hasta grubundaki erkeklerde ox-LDL düzeyleri 

kontrol grubundaki erkeklere göre anlamlı derecede yüksek bulunurken 

(p<0.03), kadın hastalarla kadın kontroller arasında değerlendirilen 

parametreler yönünden istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar gözlenmedi 

(Tablo 9). 
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Tablo 9: Hasta ve Kontrol Gruplarında Parametrelerin Ortalama Değerlerinin 
Cinsiyete Göre Karşılaştırılması 
 

  
Kadın 

 
n=14 

Erkek 
 

n=22 
p 

Ox-LDL (ng/mL) 278.9±299.4 227.8±213.9 ** 0.933 

PON (U/mL) 97.0±57.5 96.7±61.6 0.962 

Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 177.5±100.2 125.2±53.5 0.261 

Total Kolesterol (mg/dL) 197.9±42.7 168.8±40.6 0.049 
Trigliserid (mg/dL) 210.9±88.1 128.7±71.3 0.003 
HDL (mg/dL) 44.8±10.4 39.3±10.4 0.095 

LDL (mg/dL) 110.8±30.3 * 103.7±28.1 0.413 

Hasta 
Grubu 

Ox-LDL/Total Kolesterol 1.41±1.48 1.59±1.82 0.533 

   
n=7 

 
n=5  

Ox-LDL (ng/mL) 92.8±71.1 55.2±21.2 0.639 

PON (U/mL) 115.3±50.9 84.8±66.2 0.432 

Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 231.2±107.5 144.6±41.8 0.052 

Total Kolesterol (mg/dL) 215.7±37.3 190.6±19.3 0.268 

Trigliserid (mg/dL) 164.3±40.7 146.2±66.5 0.530 

HDL (mg/dL) 44.9±15.1 45.8±6.4 0.530 

LDL (mg/dL) 137.9±26.3 95.6±50.0 0.106 

Kontrol 
Grubu 

Ox-LDL/Total Kolesterol 0.45±0.38 0.29. ±0.14 0.530 
 
*  p<0.05 kontrol grubu kadınlarla karşılaştırıldığında 

** p<0.03 kontrol grubu erkeklerle karşılaştırıldığında 

 

 

Yapılan istatistiksel değerlendirmede hem hasta hem de 

kontrol grubunda sigara kullanan ve kullanmayan bireyler arasında 

değerlendirilen parametreler yönünden istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar gözlenmedi (Tablo 10). 
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Tablo 10: Hasta ve Kontrol Gruplarında Parametrelerin Ortalama Değerlerinin 
Sigara Kullanımına Göre Karşılaştırılması 
 

  Sigara (+) 
n=14 

Sigara (-) 
n=22 p 

Ox-LDL (ng/mL) 180.0±147.5 286.2±284.9 0.368 

PON (U/mL) 74.2±52.6 111.2±59.7 0.570 

Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 118.9±57.3 159.5±83.6 0.527 

Total Kolesterol (mg/dL) 179.1±27.2 180.7±51.6 0.570 

Trigliserid (mg/dL) 137.0±84.3 175.7±87.3 0.570 

HDL (mg/dL) 41.8±11.8 41.2±10.1 0.214 

LDL (mg/dL) 109.9±16.6 104.3±34.5 0.214 

Hasta 
Grubu 

Ox-LDL/Total Kolesterol 1.11±1.12 1.75±1.92 0.749 

   
n=4 

 
n=8  

Ox-LDL (ng/mL) 48.7±19.4 91.3±65.8 0.555 

PON (U/mL) 107.3±73.7 100.3±52.7 0.083 

Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 162.7±24.8 207.5±114.0 0.220 

Total Kolesterol (mg/dL) 191.5±12.7 212.1±37.9 0.150 

Trigliserid (mg/dL) 138.7±64.7 165.7±44.8 0.689 

HDL (mg/dL) 43.9±6.2 45.9±14.1 0.936 

LDL (mg/dL) 94.8±56.4 133.0±29.1 0.413 

Kontrol 
Grubu 

Ox-LDL/Total Kolesterol 0.26±0.12 0.45±0.35 0.461 

 

 

Hiperlipidemi tanısı almış bireyler hiperlipidemisi 

olmayanlarla karşılaştırıldığında, hem hasta hem de kontrol grubunda 

hiperlipidemisi olanlarda ox-LDL, PON ve hcy-tiyolaktonaz düzeylerinin, 

hiperlipidemisi olmayanlara kıyasla, yüksek olduğu gözlenirken sadece 

kontrol grubunda PON düzeyleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı 

fark gözlendi (p<0.04). Hiperlipidemisi olmayan hastalarda hiperlipidemisi 

olmayan kontrollere kıyasla ox-LDL düzeyleri anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p<0.03) (Tablo 11). 
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Tablo 11: Hasta ve Kontrol Gruplarında Parametrelerin Ortalama Değerlerinin 
Hiperlipidemi Varlığına  Göre Karşılaştırılması 
 

  Hiperlipidemi (+) 
n=17 

Hiperlipidemi (-) 
n=19 p 

Ox-LDL (ng/mL) 262.9±259.3 231.5±239.3 ** 0.984 

PON (U/mL) 111.4±67.6 83.8±48.7 0.257 

Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 160.6±88.5 129.9±63.7 0.336 

Total Kolesterol (mg/dL) 185.8±46.4 175.0±40.9 0.684 

Trigliserid (mg/dL) 168.6±84.1 153.5±91.4 0.510 

HDL (mg/dL) 40.3±9.4 * 42.5±11.7 0.851 

LDL (mg/dL) 111.7±3.3 101.7±25.0 0.315 

Hasta 
Grubu 

Ox-LDL/Total Kolesterol 1.47±1.44 1.56±1.92 0.961 

   
n=5 

 
n=7  

Ox-LDL (ng/mL) 113.6±68.3 51.1±32.2  0.106 

PON (U/mL) 144.1±35.6 72.9±51.6 0.030 

Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 207.7±26.9 178.6±126.5 0.082 

Total Kolesterol (mg/dL) 217.8±40.4 196.3±25.3 0.432 

Trigliserid (mg/dL) 163.8±56.7 151.7±50.5 0.530 

HDL (mg/dL) 49.9±4.2 41.9±14.5 0.432 

LDL (mg/dL) 135.1±30.8 109.7±47.8 0.432 

Kontrol 
Grubu 

Ox-LDL/Total Kolesterol 0.53±0.38 0.28±1.97 0.106 
 
*  p<0.02 Kontrol grubu hiperlipidemi (+) ile karşılaştırıldığında 

** p<0.03 Kontrol grubu hiperlipidemi (-) ile karşılaştırıldığında 

 

Diyabeti olan hastalarla diyabeti olmayan hastalar arasında 

değerlendirilen parametreler yönünden istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar gözlenmedi. Kontrol grubunda diyabeti olan bir kişi 

bulunduğundan istatistiksel değerlendirme yapılmadı. Diyabeti olmayan 

hastalarda diyabeti olmayan kontrollere kıyasla ox-LDL düzeyleri anlamlı 

derecede yüksek bulundu (p<0.02) (Tablo 12). 
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Tablo 12: Hasta ve Kontrol Gruplarında Parametrelerin Ortalama Değerlerinin 
Diyabet Varlığına  Göre Karşılaştırılması 

  Diyabet (+) 
n=14 

Diyabet (-) 
n=22 p 

Ox-LDL (ng/mL) 196.5±201.3 280.3±271.3 * 0.495 

PON (U/mL) 112.6±66.6 86.8±53.1 0.253 

Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 132.1±78.8 150.2±75.9 0.338 

Total Kolesterol (mg/dL) 165.5±32.2 189.4±47.4 0.116 

Trigliserid (mg/dL) 141.7±71.8 172.7±95.1 0.281 

HDL (mg/dL) 40.6±11.7 42.0±10.1 0.689 

LDL (mg/dL) 96.5±23.9 112.8±30.2 0.170 

Hasta 
Grubu 

Ox-LDL/Total Kolesterol 1.26±1.34 1.69±1.88 0.803 

   
n=1 

 
n=11  

Ox-LDL (ng/mL) 197.2 66.2±45.3 - 

PON (U/mL) 142.2 98.9±58.4 - 

Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 197.2 191.3±97.3 - 

Total Kolesterol (mg/dL) 148 208.3±32.4 - 

Trigliserid (mg/dL) 172 157.5±53.4 - 

HDL (mg/dL) 48 45.1±12.3 - 

LDL (mg/dL) 94.4 122.6±43.2 - 

Kontrol 
Grubu 

Ox-LDL/Total Kolesterol 1.14 0.32±0.19 - 
 
*p< 0.02 Kontrol Grubu Diyabet (-) ile karşılaştırıldığında 

 

Hasta grubunda koroner aterosklerozun derecesi Gensini 

Skorlamasına göre değerlendirildi. Gensini skoru “0” olanlar kontrol grubu, 

“1-20” olanlar hafif KAH olan hasta grubu ve gensini skoru “20”nin üzeri 

olanlar şiddetli KAH olan hasta grubu olarak ayrılarak yapılan 

değerlendirmede, sadece hafif KAH grubu ox-LDL düzeyleri ve ox-

LDL/Total kolesterol oranı kontrol grubu düzeylerine kıyasla anlamlı 

derecede yüksek bulundu (sırasıyla p<0.01, p<0.02) (Tablo 13). 

Değerlendirilen parametrelerle gensini skoru arasında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde bir korelasyon gözlenmedi. 
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Tablo 13: Gensini Skorlamasına Göre Oluşturulan Kontrol Grubu, Hafif KAH ve 
Şiddetli KAH Gruplarının Karşılaştırılması    
 

 Hafif KAH 
n=20 

Şiddetli KAH 
n=16 

Kontrol Grubu 
(n=12) 

Ox-LDL (ng/mL) 314.7±279.8 ** 166.1±174.5 77.1±57.4 

PON (U/mL) 86.7±58.4 109.4±59.5 102.6±57.1 

Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 142.9±76.7 145.2±78.7 191.8±92.3 

Total kolesterol (mg/dL) 180.8±46.4 179.2±40.6 205.2±32.6 

Trigliserid (mg/dL) 169.9±99.7 149.1±69.7 156.7±50.9 

HDL (mg/dL) 40.0±7.5 43.2±13.6 45.3±11.8 

LDL (mg/dL) 106.8±30.2 106.0±27.8 120.3±41.9 

Ox-LDL/Total Kolesterol 1.94±1.96 * 1.01±1.13 0.39±0.30 

 
*   p<0.02  Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
** p<0.01  Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
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                                   5.TARTIŞMA VE SONUÇ 
 
 
 Günümüzde koroner arter hastalıkları dünya genelinde en 

önemli mortalite nedenlerinden biri olup kronik, dejeneratif, ilerleyici ve 

multifaktöriyel bir hastalık süreci olan ateroskleroz ile karakterizedir. 

Ateroskleroz yaşlanma, dislipidemi, inflamasyon, metabolik ve genetik 

birçok risk faktörüyle ilişkili olup, bu faktörlerin birbiriyle etkileşimi 

hastalığın gelişimini ilerletmektedir. Risk faktörlerinin ateroskleroz 

gelişimiyle gösterdiği korelasyonu açıklamaya yönelik ileri sürülen 

hipotezlerin ortak yönü; LDL ve inflamasyonun merkezi rol oynadığı 

yönündedir. Yaygın olarak araştırılan oksidatif modifikasyon hipotezi ile 

ilgili çalışmalar ox-LDL ve diğer okside olmuş lipidler ile bunların 

oksidasyon ürünlerinin çeşitli proinflamatuvar, proimmün reaksiyonlar ve 

sitotoksik mekanizmalarla ateroskleroz gelişimini indüklediğini 

göstermiştir152-3.    

 

                      HDL, ters kolesterol tranportu sağlayıp kolesterolü 

ekstrahepatik dokulardan uzaklaştırmasının yanı sıra LDL’nin 

oksidasyonunun ilerlemesini ve aterosklerotik sürecin gelişimini inhibe 

eden koruyucu özelliklere sahip bir lipoproteindir73. Yapısında yer alan Apo 

AI, platelet aktive edici faktör asetil hidrolaz ve paraoksonaz gibi 

moleküller HDL’nin antioksidan özelliklerinden sorumlu moleküller olarak 

öne çıkmaktadır101,102 . 

  

 Paraoksonaz, HDL üzerinde lokalize bir enzim olup okside 

lipidleri hidroliz ederek reaktif aldehit ürünlerinin ve lipid peroksitlerinin 

LDL’de birikimini önlemenin yanı sıra HDL’de lipid hidroperoksit 

oluşumunu inhibe ederek HDL bütünlüğünün ve fonksiyonunun 

devamlılığını sağlamaktadır13,154. 
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 HDL ile ilişkili ve hcy-tiyolaktonu homosisteine hidroliz 

edebilen hcy-tiyolaktonazın varlığı, Jakubowski ve arkadaşları tarafından 

gösterilmiştir. HDL’nin  protein bileşeni olan bu enzimin aktivitesi ve 

stabilitesi için Ca+2’un gerekli olması, doğal substratının Hcy-tiyolakton 

olmakla birlikte enzimin fenil asetat, p-nitrofenil asetat  ve organofosfat 

bileşiği olan paraoksanı da hidroliz etmesi hcy-tiyolaktonaz enzimi ile 

paraoksonaz enziminin aynı enzim olabileceğini düşündürmüştür. Yapılan 

çalışmalar sonucunda, hcy-tiyolaktonaz ve paraoksonaz enzimlerinin, 

türler arasındaki dağılımının aynı olması, her iki enzimin memeli 

serumunda bulunması, aynı kromatografik özelliklerde saflaştırılması, fenil 

asetat, p-nitrofenil asetat ve paraokson için ölçülen kinetik sabitlerinin aynı 

olması ve kalsiyum bağımlı olup HDL’nin 45-kDa’luk protein komponenti 

olarak belirlenmesi, paraoksonaz (PON1) proteininin hcy-tiyolaktonaz 

enzim aktivitesi gösterdiği ve hcy-tiyolaktonu detoksifiye ettiğini 

göstermiştir132,137. 

 

 Yapılan çalışmalar koroner arter hastalığı olan kişilerde  

serum ox-LDL düzeylerinin yüksek olduğunu göstermektedir155-7. 

   

 Stabil ve anstabil anjinalı hasta ve sağlıklı kontrollerde ox-

LDL düzeylerinin ölçüldüğü ve koroner arter hastalığı şiddetiyle 

korelasyonlarının incelendiği çalışmada ox-LDL düzeyleri anstabil anjinalı 

hastalarda,  stabil anjinalı hasta ve kontrollere kıyasla anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur. Aynı çalışmada anjiyografik kompleks lezyonları olan 

hastalarda daha yüksek ox-LDL düzeyleri gözlenmiştir155. 

 

 Benzer şekilde Faviou ve arkadaşları tarafından yapılan, 

plazma ox-LDL düzeylerinin homosistein ve lipid parametreleriyle 

korelasyonunun incelendiği, 41 anstabil anjinalı, 62 stabil anjinalı ve 170 

kontrol grubu olmak üzere 273 kişi üzerinde yapılan çalışmada; stabil 

anjinalı hastalarla karşılaştırıldığında anstabil anjinalı hastaların ox-LDL 
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düzeylerinin belirgin derecede yüksek olduğu, hem stabil hem de unstabil 

anginalı hastalarda ox-LDL düzeylerinin kontrollere kıyasla yüksek olduğu 

bildirilmiştir156.  

 

 Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak koroner arter 

hastalığı olan hasta  grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede 

yüksek ox-LDL düzeyleri gözlenmiştir.   

 

 LDL’nin birikimi, agregasyonu ve oksidatif modifikasyonu 

arteryal inflamasyonun aktivasyonunda önemli rol oynamaktadır. Ayrıca 

endotel hücreleri, düz kas hücreleri ve makrofajlardan salınan serbest 

radikaller LDL modifikasyonundaki oksidatif mekanizmalara katılmaktadır. 

Plazma ox-LDL düzeyleri hastalığın farklı evrelerinde değişebilmektedir. 

Çalışmalar ox-LDL düzeylerinin özellikle myokard infarktüsü ve perkütan 

translüminal koroner anjiyografi gibi akut koroner olaylarda plak rüptürüne 

bağlı olarak arttığını göstermektedir.  Akut koroner sendromlu (MI ve 

anstabil anjina gibi) hastalarda stabil anjinalı hastalardan daha yüksek ox-

LDL düzeylerinin gözlenmesi, plazma ox-LDL düzeylerinin koroner 

stenozun şiddetiyle korele olduğunu destekler niteliktedir. Huang ve 

arkadaşları tarafından yapılan çalışmada MI’lı hastalarda ox-LDL 

düzeylerinin kontrollerden 6 kat yüksek olduğu gözlendi157.   

  

 Ox-LDL düzeyleri koroner arter hastalığının bir göstergesi 

olarak değerlendirilmesi yönünde Fredrikson ve arkadaşları tarafından 

yapılan çalışmada ox-LDL/total kolesterol oranı risk faktörü olarak formüle 

edilse de ox-LDL plazma düzeylerindeki varyasyonların büyük olmasının 

bunu zorlaştırdığı bildirilmiştir. Huang ve arkadaşları tarafından 2008 

yılında yapılan çalışmada akut miyokard infarktüslü, stabil anjinalı, anstabil 

anjinalı, normal kontrol ve dislipidemili kontrol grupları üzerinde ox-LDL, 

ox-LDL/total kolesterol, ox-LDL/HDL, ox-LDL/LDL oranları belirlenmiş, bu 

parametrelerin koroner  arter hastalığı olan kişileri sağlıklı kişilerden 
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ayırmada total kolesterol, trigliserid, HDL-C, LDL-C’den daha iyi belirteç 

olduğunu,  ox-LDL/ total kolesterol oranı yüksek olan hastaların daha 

yüksek koroner arter hastalığı riski taşıdığını bildirmişlerdir157,158.  

 

 Çalışmamızda koroner aterosklerozun derecesi gensini 

skorlamasına göre değerlendirilmiş, sadece gensini skoru 1-20 arası olan 

hafif KAH’lı hastalarda ox-LDLdüzeyleri ve ox-LDL/total kolesterol oranı 

kontrollere kıyasla anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Gensini skoru 

ile ölçtüğümüz parametreler arasında anlamlı korelasyon gözlenmemiştir.   

 

 Oksidatif stres koroner arter hastalığı, diyabet gibi 

hastalıklarda yaygın patolojik yolaktır. Sigara ve hiperlipidemi gibi faktörler 

oksidatif stresi indükleyerek ve inflamatuvar hücrelerde serbest radikal 

oluşumunu arttırarak LDL’nin oksidasyonunu hızlandırmaktadır. Toshima 

ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada ox-LDL düzeyleri ile  sigara 

kullanımı, diyabet ve hipertansiyon, cinsiyet gibi diğer KAH risk faktörleri 

arasında anlamlı ilişki gözlenmemiş, KAH bulgusu olmayan diyabetik 

hastalarda ise yüksek ox-LDL düzeyleri gözlenmiştir159. Bununla birlikte 

ox-LDL düzeylerinin diyabetik KAH’lı hastalarda diyabetik olmayan KAH’lı 

hastalara göre anlamlı derecede yüksek olduğu da bildirilmiştir159,160. 

  

 Çalışmamızda sigara kullanımına, diyabete ve cinsiyete 

bağlı olarak ox-LDL düzeylerinde anlamlı farklılıklar gözlenmemiştir. Elde 

ettiğimiz bulgular, daha büyük hasta grubunda farklılık gösterebileceği gibi, 

yüksek ox-LDL düzeylerinin koroner arter hastalığı için bağımsız bir risk 

faktörü olabileceği yönündeki görüşleri destekler niteliktedir.  

 

                      Koroner arter hastalığında paraoksonaz enzim aktivitesini 

belirlemeye yönelik yapılan çalışmaların çoğunluğu, KAH’da paraoksonaz 

enzim aktivitesinin sağlıklı kontrollere kıyasla düşük olduğunu göstermekle 

birlikte161-3, PON aktivitesinde anlamlı farklılıkların gözlenmediği çalışmalar 
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da bulunmaktadır164. Myokard infarktüslü, anstabil anjinalı ve diyabetik 

koroner arter hastalığı olan hastalarda yapılan çalışmalarda serum PON 

aktivitesinin sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı derecede düşük olduğu 

gözlendi161-3,157. Mackness ve arkadaşları tarafından KAH’lı hastalarda ve 

Ayub ve arkadaşları tarafından MI’lı hastalarda yapılan çalışmada PON 

aktivite ve konsantrasyonunun kontrollere kıyasla anlamlı derecede düşük 

olduğu gözlendi165,166.           

                       

 Mackness ve arkadaşları tarafından koroner arter hastalığı 

olan 49-65 yaş arasındaki 1353 erkek üzerinde yapılan prospektif 

çalışmada paraoksonaz aktivitesi ölçülmüş, yeni koroner arter hastalığı 

geçirmiş erkeklerde geçirmeyenlere kıyasla PON1 aktivitesinin %20 daha 

düşük düzeyde olduğu gözlenmiştir. Yüksek PON aktivitesine sahip olan 

bireylerin yeni bir koroner arter hastalığı geçirme olasılığının, düşük PON 

aktivitesine sahip olan kişilere oranla %50 daha düşük olduğu 

saptanmıştır167.  

 

 Çalışmamızda hasta ve kontrol grubu arasında PON enzim 

aktivitesi bakımından anlamlı bir fark bulunmamış, cinsiyet, sigara 

kullanımı ve diyabetin varlığına göre PON aktivitesinde anlamlı 

değişiklikler izlenmemiştir. Serum PON enzimi genetik polimorfizm 

göstermekte, L55M polimorfizmi PON1 enzim konsantrasyonunu 

etkilerken, Q192R polimorfizmi enzimin katalitik aktivitesini etkilemektedir. 

Hem genetik hem de etnik farklılıkların enzim aktivitesinde etkili olması 

nedeniyle çalışma grubunda yer alan bireylerin genetik farklılıklarının, elde 

ettiğimiz sonuçlar üzerinde etkisinin olabileceği düşünülmektedir. 

Hiperlipidemik kontrol grubunda hiperlipidemik olmayan kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek PON aktivitesinin gözlenmesinin 

hiperlipidemik bireylerdeki muhtemel statin kullanımına bağlı olduğunu 

düşünmekteyiz. Bu bulgumuz, simvastatin kullanan hiperlipidemik 
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hastalarda yüksek PON aktivitesinin gözlendiği çalışmayla da 

uyumludur168. 

 

 Hcy-tiyolakton protein homosisteinilasyonuna neden 

olduğundan, hcy-tiyolaktonaz LDL ve HDL’yi protein 

homosisteinilasyonuna karşı korumaktadır. Biyolojik sıvılarda hcy- 

tiyolakton ölçümüne imkan sağlamak amacıyla geliştirilen metodların 

radyoaktif iyot ve komplike analitik yöntemleri gerektirmesi, klinik 

çalışmalarda hcy-tiyolakton düzeylerinin ölçümünü sınırlandırmış, 2000 

yılında Jakubowski tarafından hcy- tiyolaktonaz enziminin ve bu enzimin 

PON1 enzimine eşdeğer enzim olduğunun belirlenmesiyle hcy- 

tiyolaktonaz enzim aktivitesinin tayiniyle ilgili metodların geliştirlmesi hız 

kazanmıştır132.  

 

 Jakubowski ve arkadaşları hcy-tiyolaktonaz enzim aktivitesi 

ile PON1 genotipi ve koroner arter hastalığı riski arasında güçlü bir ilişkinin 

olduğunu, yüksek serum hcy- tiyolaktonaz aktivitesinin düşük serum hcy-

tiyolaktonaz aktivitesine göre serum protein homosisteinilasyonuna karşı 

daha iyi koruma sağladığını göstermişlerdir137.  

 

                       Koubao ve arkadaşlarının 91 KAH’lı ve 118 sağlıklı kontrol 

grubunda yaptığı çalışmada hcy-tiyolaktonaz aktivitesinin KAH’lı 

hastalarda %42 oranında azaldığı, enzim aktivitesi ile trigliserid ve total 

homosistein düzeyleri arasında pozitif korelasyon olduğu gözlendi169. 

 

 Lakshman ve arkadaşlarının yaptığı Tip-2 diyabetli şiddetli 

kardiyovasküler hastalığı olan bireylerde PON ve hcy-tiyolaktonaz 

korelasyonlarının incelendiği çalışmada; kardiyovaküler hastalığı olan ve 

olmayan diyabetli hastalarda ateroskerozun artmasıyla PON  aktivitesinde 

düşüş gözlendiği, serum hcy-tiyolaktonaz aktivitesinin diyabetli hastalarda 
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kardiyovasküler hastalık şiddetiyle negatif korelasyon gösterdiği 

bildirilmiştir163. 

            

 273 KAH’lı ve 202 sağlıklı kontrol grubunda yapılan 

çalışmada hcy-tiyolaktonaz aktivitesi KAH’lı hastalarda kontrollere kıyasla 

anlamlı derecede yüksek bulundu. Yüksek hcy-tiyolaktonaz aktivitesinin 

PON1-192-R ve PON1-55-L alleleriyle, düşük enzim aktivitesinin ise  

PON1-192-Q ve PON1-55-M allelleriyle ilişkili olduğu gözlendi. Bu 

çalışmada cinsiyetin enzim aktivitesi üzerinde etkili olmadığı, KAH’lı 

hastalarda total kolesterol, LDL-kolesterol, Apo AI, Apo B100 ve HDL-

kolesterol ile hcy-tiyolaktonaz enzim aktivitesi arasında anlamlı pozitif 

korelasyonların gözlendiği bildirildi. Kolesterol ve hcy-tiyolaktonaz 

arasındaki pozitif ilişki, kolesterolün enzim aktivitesini transkripsiyonel ve 

posttranskripsiyonel düzeyde regüle edebileceği şeklinde açıklandı170.  

 

 PON düzeylerinde anlamlı düzeyde farklılık gözlenmezken, 

çalışmamızda literatürle uyumlu olarak hcy-tiyolaktonaz aktivitesi KAH’lı 

hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulundu, hcy- 

tiyolaktonaz enzim aktivitesi hasta grubunda PON, total kolesterol, LDL ve 

trigliserid düzeyleri arasında, kontrol grubunda ise PON, total kolesterol, 

HDL ve LDL arasında anlamlı  korelasyon gözlendi. Hcy- tiyolakton ve 

paraokson PON1 proteini farklı bölgelerinde hidroliz edilen bileşiklerdir. 

PON1 proteininin, homosisteinilasyon, glikasyon ve lipid peroksidasyon 

ürünleriyle modifikasyonu gibi posttranslasyonel değişiklikler enzim 

aktivitelerini farklı etkileyebildiğinden,  çalışmamızda KAH grubunda 

gözlenen PON ve hcy-tiyolaktonaz enzim aktivitelerindeki farklılıkları 

açıklayıcı niteliktedir.    

                      

                  

                        



  57

                   Çalışmamızın sonucunda elde ettiğimiz veriler; aterosklerotik 

süreçte ox-LDL’nin düzeylerinin arttığını, aterosklerozu önlemede 

koruyucu rol oynayan hcy-tiyolaktonaz enzim aktivitesinin azaldığını 

göstermektedir. Çalışmamızın Ox-LDL, hcy-tiyolaktonaz enzimi ve lipid 

düzeyleri arasında gözlenen ilişkiyi aydınlatmaya yönelik çalışmalara ışık 

tutacağı kanısındayız. 
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                                              6. ÖZET 
               

                      Ateroskleoz ve aterosklerozla ilişkili miyokardiyal infarktüs, 

felç ve periferal vasküler hastalıklar gibi komplikasyonlar ölüme sebep 

olabilen patolojik durumlardır. Günümüzde ateroskleroz gelişiminde rol 

oynayan birçok faktör tanımlanmış ve hastalığın gelişimini önleyici veya 

tedavisinde yardımcı olabilecek çeşitli moleküller üzerinde çalışmalar 

devam etmektedir. Ox-LDL ateroskleroz patojenezi ve ilerlemesinde temel 

rolü olan bir moleküldür. Bunun yanısıra artmış plazma homosistein 

düzeyleri de ox-LDL gibi ateroskleroz gelişiminde rol oynayan bir risk 

faktörüdür. HDL ile ilişkili PON1 enzimi LDL’leri oksidatif modifikasyona 

karşı koruyarak, hcy-tiyolaktonaz ise homosisteinin toksik etkilerini 

azaltarak aterosklerozda koruyucu rol oynamaktadır.  

 

                      Bu çalışmada anjina pektoris öntanısı ile koroner anjiyografi 

yapılmasına karar verilmiş 36 hasta ve kontrol grubunu oluşturan koroner 

anjiografisi yapılmış 12  bireyde ox-LDL, PON ve hcy-tiyolaktonaz enzim 

aktiviteleri ölçülerek değerlendirildi. Koroner aterosklerozun (KAH) şiddeti 

“Gensini Skorlaması” ile tayin edildi. Koroner aterosklerozun derecesi, 

cinsiyet, hiperlipidemi, diyabet ve sigara kullanımına bağlı olarak ölçülen 

parametreler değerlendirildi. 

 

                      Çalışmamızda ox-LDL düzeyleri hasta grubunda kontrollere 

kıyasla anlamlı derecede yüksek bulunurken (p<0.031), hcy-tiyolaktonaz 

enzim aktivitesi anlamlı derecede düşük bulundu (p<0.041). serum 

paraoksonaz aktivitesi bakımından iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark gözlenmedi. Yaşla birlikte hcy-tiyolaktonaz enzim aktivitesinin 

azaldığı gözlendi (r=-0.410, p<0.007). Serum hcy-tiyolaktonaz aktivitesi 

hem hasta hem de kontrol grubunda (r=0.603, p<0.05) serum 

paraoksonaz aktivitesiyle pozitif korelasyon gösterdi. Koroner 

aterosklerozun derecesine, cinsiyet, diyabet ve sigara kullanımına bağlı 
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olarak ölçülen parametreler yönünden istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

gözlenmedi. Kontrol grubunda hiperlipidemik hastalar ve hiperlipidemik 

olmayan hastalar arasında paraoksonaz enzim aktivitesi bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlendi (p<0.03).   

                    

                      Çalışmamızın sonucunda elde ettiğimiz veriler; aterosklerotik 

süreçte ox-LDL’nin düzeylerinin arttığını, aterosklerozu önlemede 

koruyucu rol oynayan hcy-tiyolaktonaz enzim aktivitesinin azaldığını 

göstermektedir. Çalışmamızın Ox-LDL, hcy-tiyolaktonaz enzimi ve lipid 

düzeyleri arasında gözlenen ilişkiyi aydınlatmaya yönelik çalışmalara ışık 

tutacağı kanısındayız. 
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                                           7.SUMMARY 
 

Atherosclerosis and related myocardial infarction, brain 

strokes and peripheral vascular diseases are life threatening 

complications. Today many factors that contribute to atherosclerosis are 

identified. And researches are still in progress on the molecules to prevent 

and treat atherosclerosis. Ox-LDL is the fundamental molecule about the 

progress and pathogenesis of atherosclerosis. And also increase of 

plasma homosistein level is a contributing risk factor for atherosclerosis.  

HDL related PON1 enzyme  have a protective role  that protects LDL 

patricules against oxidative modification and also homocysteine 

thiolactonase have protective role in atherosclerosis that reduces toxic 

effects of homocysteine. 

 

                      In this study, 36 patients who were scheduled for 

angiography with angina pectosis diagnosis and 12 patients that had 

undergone coronary angiography were included. In these patients ox-LDL, 

PON and Hcy-tyolactonase enzyme activities were measured. Coronary 

atherosclerosis was evaluated with “Gensini Scoring System”. The 

severity of coronary atherosclerosis was evaluated with the parameters 

that depend on sexuality, hyperlipidemia, diabetes and smoking.  

 

                      In our study, ox-LDL levels of patient group were higher than 

those of the control group (p<0.031) and homocysteine thiolactonase 

enzyme activity was significantly lower in patient group than the control 

group (p<0.041). There was no statistically significant difference  between 

these two groups in terms of serum paraoxonase activity. There was 

negative correlation between homocysteine thiolactonase activity and 

age(r=-0.410, p<0.007). There was a positive correlation between serum 

homocysteine thiolactonase activity and serum paraoxonase activity in 

both groups (r=0.603, p<0.05). There was no statistically significant 
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difference between groups in terms of measured parameters  depending 

on severity of coronay atherosclerosis, gender, diabetes mellitus and 

cigarette smoking. There was significant statistically difference in 

paraoxonase enzyme activity between hyperlipidemic and non-

hyperlipidemic patients in control group (p<0.03). 

 

                      According to our findings  in this study, we can say that ox-

LDL levels increase in the atherosclerotic process and hcy-thiolactonase 

enzyme activity decreases which acts as a protector against 

atherosclerosis. We think that this study will be helpful to other studies that 

examine the relation between ox-LDL, hcy-thiolactonase and lipid levels. 
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