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OZET

Farkh Lipit Icerikli Dislipidemik Bireylerde Serum Paraoksonaz-1 Aktiviteleri ve
Bunlarin Plazma oxHDL ve oxLDL Duizeyleri ile Tliskisi

Dislipidemi, aterosklerozun en Onemli risk faktorlerindendir. Okside diisiik
yogunluklu lipoprotein (oxLDL), ateroskleroz patogenezinde Onemli rol oynar. Buna
karsilik, yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL), ters kolesterol tasima mekanizmasi ve
yapisinda bulunan paraoksonaz-1 (PON-1) enzimi ile birlikte antiaterojenik 6zelliktedir.
PON-1, paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz aktivitelerine sahiptir. Calismamizda farkl lipit
icerikli dislipidemik bireylerde serum PON-1 diizeyi ve enzim aktiviteleri ile bunlarin serum
oxLDL ve serum okside yliksek yogunluklu lipoprotein (oxHDL) diizeyleri arasindaki

iligkinin incelenmesi amaglandi.

Calisma grubu normokolesterolemik normotrigliseridemik (n=40),
normokolesterolemik hipertrigliseridemik (n=40), hiperkolesterolemik
normotrigliseridemik (n=40) ve hiperkolesterolemik hipertrigliseridemik (n=40) olmak
iizere toplam 160 goniilliilden olusturuldu. Bireylerin kan 6rnekleri calismamizda kullanildi.
oxLDL, oxHDL ve PON-1 dizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ile

belirlendi. Enzim aktiviteleri spektrofotometrik yontemlerle dlctld.

Tim c¢aligma grubunda (n=160) serum oxLDL diizeyleri total kolesterol (r=0.523,
p=0.0001), trigliserit (r=0.354, p=0.0001), diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL-K) (r=0.399,
p=0.0001) ve oxHDL (r=0.235, p=0.003) dlzeyleriyle pozitif korelasyon gordldi.
Hiperkolesterolemik bireylerin serum oxHDL degerleri ile spesifik paraoksonaz enzim
aktivitesi (spesifik PON EA) (r=-0.460, p=0.0001), spesifik arilesteraz enzim aktivitesi
(spesifik ARE EA) (r=-0.616, p=0.0001) ve spesifik laktonaz enzim aktivitesi (spesifik LAC
EA) (r=-0.538, p=0.0001) arasinda negatif korelasyon bulundu.

Hipertrigliseridemik bireylerin yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K)
konsantrasyonlarinin ve PON aktivitelerinin hiperkolesterolemik bireylere gdre daha
belirgin etkilendigi, dislipidemik tablolarda HDL-K’nin sadece diizeylerinin degil yapisal
protein ve enzimlerinin de etkilendigi ve bunun artan serum oxLDL ve serum oxHDL

konsantrasyonlari ile iliskili olabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Arilesteraz, Hiperkolesterolemi, Hipertrigliseridemi, Laktonaz,
Okside HDL, Okside LDL, Paraoksonaz
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SUMMARY

Serum Paraoxonase-1 Activities and Their Relationship with Plasma oxHDL and
oxLDL Levels in Dyslipidemic Individuals with Different Lipid Content

Dyslipidemia is one of the most important risk factors for atherosclerosis. Oxidized
low-density lipoprotein (oxLDL) plays an important role in the pathogenesis of
atherosclerosis. In contrast, high-density lipoprotein (HDL) has antiatherogenic properties
due to its reverse cholesterol transport mechanism and the enzyme paraoxonase-1 (PON-1).
PON-1 has paraoxonase, arylesterase and lactonase activities. In our study, we aimed to
investigate the relationship between serum PON-1 levels and enzyme activities and serum
oxLDL and serum oxidized high density lipoprotein (oxHDL) levels in dyslipidemic
individuals with different lipid content.

The study group consisted of 160 volunteers including normocholesterolemic
normotriglyceridemic  (n=40), normocholesterolemic hypertriglyceridemic  (n=40),
hypercholesterolemic ~ normotriglyceridemic ~ (n=40) and  hypercholesterolemic
hypertriglyceridemic (n=40). OxLDL, oxHDL and PON-1 levels were determined by
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Enzyme activities were measured by

spectrophotometric methods.

In the whole study group (n=160), serum oxLDL levels were positively correlated
with total cholesterol (r=0.523, p=0.0001), triglyceride (r=0.354, p=0.0001), low density
lipoprotein (LDL-C) (r=0.399, p=0.0001) and oxHDL (r=0.235, p=0.003) levels. In
hypercholesterolemic individuals, serum oxHDL levels were negatively correlated with
specific paraoxonase enzyme activity (specific PON EA) (r=-0.460, p=0.0001), specific
arylesterase enzyme activity (specific ARE EA) (r=-0.616, p=0.0001) and specific lactonase
enzyme activity (specific LAC EA) (r=-0.538, p=0.0001).

It was concluded that high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) concentrations
and PON activities of hypertriglyceridemic individuals were more significantly affected than
hypercholesterolemic individuals, not only the levels but also the structural proteins and
enzymes of HDL-C were affected in dyslipidemic conditions and this may be related to

increased serum oxLDL and serum oxHDL concentrations.

Keywords: Arylesterase, Hypercholesterolemia, Hypertriglyceridemia, Lactonase,
Oxidized HDL, Oxidized LDL, Paraoxonase
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1. GIRIS ve AMAC

Aterosklerotik koroner arter hastaliklari (KAH) diinyada onde gelen olim
nedenlerinden biridir (1). 2020°de ise 19,1 milyon 6liimiin KAH iliskili oldugu ortaya
konulmustur (2). Tiim Avrupa iilkeleri, Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) belirledigi yas ve
cinsiyete gore standardize edilmis genel kardiyovaskiiler hastalik (KVH) 6liim oranlarina
gore diisiik, orta, yiiksek ve ¢ok yiiksek olmak iizere dort risk bolgesine ayrilmistir. Tiirkiye
ise yuksek riskli (100.000'de 150-300 KVH 6liimii) bolgeler arasinda yer alir (3).

Ateroskleroz, KAH patolojisinde rol oynayan en énemli etkenlerden biridir. Streg,
biiyiik ve orta 6lgekli arterlerin endotel alt1 boslugunda LDL’nin birikmesi, oksitlenmesi ve
endotel hasartyla baglatilir (4). Ateroskleroz igin ana risk faktorlerinden biri olan lipit
metabolizma bozuklugu, KAH prevalansinin artiran faktorlerdendir (5, 6). Lipit
oksidasyonu, 6zellikle oxLDL, erken aterosklerotik lezyonlar (7, 8) ve aterosklerotik plak
olusumunu artirarak akut koroner sendroma sebep olur (9). Buna karsilik HDL, ters
kolesterol tasima mekanizmasi ve antioksidan Ozellikleri ile antiaterojenik ozelliktedir.
HDL, hem I6kosit hem de trombosit aktivasyonunu inhibe ederek sistemik antiinflamatuar
etki gosterir (10, 11). Sistemik inflamasyon ve artmis oksidatif stres varliginda, HDL
yapisinda bulunan antioksidan enzimler inaktive edilebilir ve artan okside lipid ve protein
igeriklerinden dolay1 proinflamatuar hale gelebilir. HDL'nin oksidasyonla degisen yapisi,
HDL’nin antioksidan ve antiinflamatuar etkilerini kaybederek proinflamatuvar yapiya

dénmesine neden olur (12, 13).

Dislipidemi, aterosklerotik KAH gelisiminde rol alan 6nemli bir risk faktoridiir.
Aterosklerotik plagin temel yapi elemani olan kolesterol, kanda basta LDL olmak Uzere
aterojenik lipoproteinlerce taginir ve ateroskleroz gelisiminde énemli rol oynadig1 yapilan

bir¢ok c¢aligsma ile gosterilmistir (14, 15).

LDL, trigliserit ve serum kolesterol diizeylerinin yiikselmesi ile arter duvarinda
olusan aterom plagi gelisimi arasinda paralellik goriilmektedir. Yapilan calismalarda
plazmadaki LDL-K seviyesinin diisiiriilmesi, ateroskleroz olusumunu engellenmesine hatta
aterom plaginda gerileme goriilmesine sebep oldugu ortaya konulmustur (16). LDL/HDL
kolesterollerinin orani kolesterol metabolizmasi i¢in 6nemli oldugu bilinmektedir (17). Son
genetik ve epidemiyolojik ¢alismalar ile, trigliseritten zengin lipoproteinlerin ve bunlarin

kalintilarinin aterosklerotik KAH gelisiminde rol oynadig ortaya konulmustur (18, 19).



HDL’nin en &nemli antiaterojenik ozelligi, ters kolesterol taginmasinda gorev
almasidir. Bunun yani sira antioksidan etkisi de antiaterojenik 6zelliklerinden birisidir. Bu
etkinin 6nemli bir kismi1, yapisinda bulunan PON-1 enzimi ile olustugu bilinmektedir (20).
PON-1, ozellikle HDL ve LDL’deki okside lipidleri hidrolize eder ve lipoproteinleri

oksidasyondan korur, boylece aterosklerotik lezyon olusumunu azaltir (20, 21).

PON-1, 43 kDa molekiil agirliginda, glikoprotein yapida, 355 amino asitten olusan,
Ca+ bagimli ve HDL yapisinda bulunan bir ester hidrolazdir (22). Karacigerde sentezlenen
PON-1’in serum diizeylerini etkileyen etmenlerin basinda HDL-K gelmektedir (23). Bu
yapinin, HDL-K ve LDL-K’y1 lipit peroksidasyonundan ve oksidasyonundan korudugu
bilinmektedir. PON-1 ayni zamanda, kopiik hiicrelerde biriken kolesteroliin akiskanligini
tesvik etmekte ve arter duvarinda biriken makrofajlardaki kolesterol biyosentezini

engellemektedir (24, 25).

PON-1, paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz enzim aktivitelerine sahiptir. Cok cesitli
substratlarla reaksiyona girebilir ancak dogal substratinin lakton tiirevi bilesiklerin oldugu
diistiniilmektedir (26, 27). Paraoksonaz aktivitesi, toksik okson metabolitleri ile organofosfat
sinir ajanlarin1 hidrolize edebilme yetenegine sahiptir (26, 28). Arilesteraz aktivitesi,
fenilasetat gibi ester substratlari hidrolize edilmektedir (16). Laktonaz aktivitesi ise HDL-K
ve LDL-K yapisinda yag asidi oksidasyonu sonucu olusan lakton tiirevi bilesikleri hidrolize

ederek zararsiz hale getirdigi bilinmektedir (24).

Yapilan ¢aligmalarda HDL-K konsantrasyonlarindan ziyade HDL fonksiyonlarinin
koroner arter hastaliklarindan korunmada daha 6nemli oldugu ortaya konulmustur. HDL
yapisindaki antioksidan enzimler hem kendisini hem de LDL’yi oksidasyondan
korumaktadir (29, 30). HDL’nin 6zellikle apolipoprotein Al (apoA-1) Uzerinden okside

olmasi (0XHDL), ters kolesterol tasima mekanizmalarinin bozuldugunu gostermektedir (31).

Calismamizda bu bilgiler 1s18inda farkl lipit icerikli dislipidemik bireylerde serum
PON-1 seviyeleri, PON-1 enzim aktiviteleri (paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz) ve bu
parametrelerin serum oxHDL ve oxLDL seviyeleri arasindaki iliskinin incelenmesi

amaclanmaktadir.

Calisma grubu, Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Farabi Hastanesi Kardiyoloji
Poliklinigine bagvuran normokolesterolemik normotrigliseridemik (n=40),
normokolesterolemik hipertrigliseridemik (n=40), hiperkolesterolemik
normotrigliseridemik (n=40) ve hiperkolesterolemik hipertrigliseridemik (n=40) olmak

2



lizere toplam 160 goniilliiden olusturulmasi planlandi. Daha 6nce yapilan caligmalarda
olusturulan dislipidemik tablo tiirlerinin ve kisi sayilarinin az olmasi ve PON-1 enzim
aktiviteleri ile serum oxHDL arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarin yeterli sayida
olmamasi, bu arastirma konusunun ortaya c¢ikmasina sebep olmustu. Bireylerin
antropometrik olgtimleri (bel ¢evresi, kalca ¢evresi, boy, kilo, yas, cinsiyet) ve sistolik kan
basinct (SKB) ve diyastolik kan basincinin (DKB) alinmasi planlandi. Goniilliilerin kan
numunelerinin  biyokimyasal analizleri (LDL-K, HDL-K, glukoz, insulin, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), kan re azotu (BUN), kreatinin) rutin
klinik biyokimya laboratuvarlarinda Ol¢iilmesi planlandi. Goniilliilerden toplanan serum
numunelerinde PON-1 enzim aktiviteleri spektrofotometrik olarak olgiilmesi planlandi.

serum oxHDL, oxLDL ve PON-1 seviyeleri ELISA testi ile 6l¢iilmesi planlandi.

Calismanin sonunda, total kolesterol diizeylerindeki artisi ile birlikte serum oxLDL
ve serum oxHDL duzeylerinde yiikselme, artan serum oxHDL dizeyi ile birlikte serum
PON-1 enzim aktivitelerinde azalma beklenmektedir. Yapacagimiaz ¢alismada trigliserit
seviyelerinin yiiksek oldugu gruplarda HDL-K konsantrasyonlarmin, serum PON-1

seviyelerinin ve enzim aktivitelerinin azalmasi beklenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Lipoproteinlerin Genel Ozellikleri

Trigliserit ve kolesterol gibi suda ¢6zinmeyen lipitler, dolasimda tasinmak igin
proteinlerde birlesir ve lipoprotein adi verilen yapiy1 olusturur. Bu lipoproteinler, besinlerle
alinan lipitlerin bagirsaktan emilmesinde ve tasinmasinda, karacigerde bulunan lipitlerin
periferik dokulara taginmasinda ve periferik dokulardan karaciger ve ince bagirsaga ters

kolesterol tasiniminda énemli rol oynar (32).

Yapisal olarak lipoproteinler, merkezi kolesterol esteri ve trigliserit gibi polar
olmayan lipitlerden olusan ¢ekirdege sahip karmasik pargaciklardir. Bu ¢ekirdek,
apolipoprotein (apo), fofolipid ve serbest kolesterollerden olusan hidrofilik bir zar ile
cevrilidir (33). Apolipoproteinler lipitlere, suda ¢oziiniirlikk 6zelligi kazandirmaktadir (34).
Bu 6zellesmis proteinler reseptor ligant etkilesimi dahil olmak tizere bircok gorevde yer
almaktadir. Baz1 enzim tiirleri, bazi proteinler ile birlikte lipitlerin taginmasi ve farkli
yapilara doniistiirilmesinde rol alabildikleri gibi antioksidan aktivite de gosterebilmektedir

(35).

Plazmada olgiilebilen ve klinik agidan 6nemli olan bes lipoprotein grubu
bulunmaktadir. Yogunluklarina gore siniflandirilan bu gruplar; silomikronlar, ¢ok diisiik
yogunluklu lipoproteinler (VLDL), orta yogunluklu lipoproteinler (IDL), diisiik yogunluklu
lipoproteinler ve yiiksek yogunluklu lipoproteinlerdir (36).

2.1.1. Silomikron

Silomikronlar, bagirsak mukoza hiicreleri tarafindan diyetle alinan triagilgliserolleri,
kolesterolleri, yagda ¢oziiniir vitaminleri ve kolesterol esterleri tasimak amaci ile olugturulan
lipoprotein gesitidir. Yapinin %90’ triagilgliseroller olusturur ve ozellikle apo B-48
proteinini icerir. Olgunlasmamis halde dolagima gecen silomikronlar, kaynagi HDL olan apo
C-II ve apo E’yi yapilarina katarak olgun hale gelir. Apo C-II ile birlikte dolasimda bulunan
lipoprotein lipazlar1 aktive eder ve trigliseridleri gliserol ve yag asitlerine pargalar. Ortaya
cikan trigliseritlerin ¢ogunu ekstrahepatik dokulara birakan silomikronlar, igeriginde
kolesterol ve kolesterol esterlerince zengin silomikron kalintisina doniigiir. Bu yap:

karacigere ulasir ve apo E reseptdrii iizerinden endositoz ile karacigere alinir (34).



2.1.2. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

VLDL ler karaciger tarafindan tiretilir. Baskin olarak endojen trigliseritlerden olusur
ve karacigerden periferal dokulara lipit tasinmasinda gérev alir. Yapisinda apolipoprotein
olarak apo B-100, apo C-I, apo C-IlI, apo C-III ve apo E bulunur. Temel yapisal proteini apo
B-100’diir. Pargaciklarin boyutu igerdikleri trigliserit igeriklerine gore degismektedir (33).
Lipoprotein lipaz enzimi, VLDL nin yapisinda bulunan trigliseritleri pargalar. Ortaya ¢ikan
yag asitleri, adipoz dokuda tekrar trigliseritlere doniisken, kas dokuda ise oksidatif yol ile
yikilmasini saglanir. VLDL, periferik dokulara trigliserit igerigini verdikten sonra ara form
olan IDL veya LDL’ye doniisiir. Karaciger veya ekstrahepatik dokularda reseptor aracili

endositoz ile katabolizmasi gerceklesir (34).
2.1.3. Orta Yogunluklu Lipoprotein

VLDL’de bulunan trigliseritlerin, kas ve yag dokusu tarafindan uzaklastirilmasi ile
olusan, kolesterolce zengin lipoprotein yapilaridir. Bu pargaciklar yapilarinda apo B-100 ve
apo E icerir (37, 38). Plazmada bulunan IDL’nin yarisi, kolesterol igerigi zengin diisiik
yogunluklu lipoproteine doniisiirken diger yarist hepatositlerde ve bazi ekstra hepatik

dokularda katabolizmaya ugrar (34).
2.1.4. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

LDL, boyut olarak VLDL ve IDL’ye gore daha kiigiiktiir. Bunun yaninda 1.019-
1.063 g/ml ile onciillerine gore daha yogun bir yapist bulundugu bilinir (39). Yaklagik 3000
kDa agirhiginda 220 nm c¢apma sahiptir (40). VLDL ve IDL’nin yapisinda bulunan
trigliseritlerin ayrilmasi sonucu olusan LDL, kolesterol acisindan olduk¢a zengindir ve
dolasimda bulunan kolesteroliin biiyiik bir kismini tagir. Baskin apolipoproteini apo B-

100’diir. LDL, yogunluk ve boyut agisindan genis bir spektruma sahiptir (41).

LDL nin temel fonksiyonu periferal dokulara kolesterol taginmasini gerceklestirir.
Hicrelerin yizeyinde bulunan LDL reseptorleri, LDL yapisindaki apo B-100’1 taniyarak bu
tasinimin gerceklesmesini saglar. (34). LDL, antioksidan 6zellige sahip olmasina ragmen,

subendotelyal alanda gesitli etkenlere maruz kalarak okside olabilir (42).

LDL, plazmada bulunabildigi gibi subendotelyal alana da gecebilme o6zelligine
sahiptir. Bu alanda, plazmadan daha fazla okside edici ajanla maruz kalabilir. Subendotelyal
alanda saglanabilen bu ¢ift yonlii gegis, dolasimda daha az miktarda oxLDL gdrilmesine de
neden olur (43).



Oksidasyon sirasinda LDL’nin yapisinda bulunan lipitler ve apo B-100 degisime
ugrar. Reaktif oksijen tiirleri (ROS), protein yapisindaki apo B’nin par¢alanmasini sagladigi
bilinir. Trigliseritlerdeki ¢coklu doymamuis yag asitleri, fosfolipidler ve kolesterol esterleri de
serbest radikallerin oksidasyonuna maruz kalarak aminolipitlere veya apo B’ye konjuge
olabilen bir dizi kii¢iik pargaciklara doniislr. Bu parcalarin ilerleyen siirecte hasari yayan ve
biiyliten zincirleme reaksiyonlarina katildigi bilinir (44). LDL’nin ugradigt bu
modifikasyonun, beraberinde aterosklerotik lezyonlara sebep olabilecegi, bu duruma HDL
yapisinda bulunan antioksidanlarin (6zellikle PON-1 enziminin) zit yonde etki gostererek

koruma sagladigi yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur (20, 24, 45).
2.1.5. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

HDL, yogunlugu 1,063 ile 1,21 g/mL ve boyutu 8-10 nm arasinda olan lipoprotein
cesitidir (46). Yapisinda serbest kolesterol, fosfolipit ve agirlikli olarak apo A-1 ve apo A-2
olmak fiizere apolipoproteinler ve esterlesmis kolesterol bulunur (47, 48). HDL, apo A-1’i
hem olusturan hem de dolasima salgilayan karaciger ve bagirsakta sentezlenir. Lipitten
yoksun bir sekilde sentezlenen apoA-1 kisa siirede HDL patikiiliinii olusturmak i¢in, bir cok
hiicre tipinden sentezlenen ATP baglayici kaset A1 (ABCAL) ile etkilesime girer. Bu yapi,
HDL’de bulunan lipitlerin aligverisini saglar. HDL’nin tzerinde bulunan lesitin kolesterol
acil transferaz enzimi (LCAT), cekirdegi olusturan kolesterol esterlerinin olusumunu

destekleyerek molekiiliin olgunlagmasini saglar (49).

HDL, antiaterojenik yapiya sahiptir. Bu fonksiyon, yapisinda bulunan lipit ve
proteinlerin miktar ve dzelliklerindeki degisikliklere gore disfonksiyonel hale gelebilir (50).
Bu durumlardan biri HDL’nin lipit ve proteinlerinin oksidasyonudur. HDL’nin oksitlenmesi

ile yapida fonksiyon kayiplarinin olustugu bilinir (51).

LDL oksidasyonundaki lipit peroksitler, LDL’den HDL’ye kolesteril ester transfer
proteini (CETP) yardimiyla veya kendiliginden aktarilir. Boylelikle LDL’de lipit
peroksitlerin birikmesi engellenir ve ROS’un bagslattig1 oksidatif hasardan korunma saglanir.
Ek olarak HDL, ROS tarafindan direkt olarak da lipit peroksit igeriginin artisina sebep
olabilir. Bu durumun genellikle in vivo olarak gergeklestigi bilinir (52). Yakin zamanda
yapilan calismalarda, HDL enzimlerinden olan paraoksonaz-1 ve miyeloperoksidazin

(MPO), disfonksiyonel HDL gostergesi oldugu ileri stiriilmiistiir (53, 54).



2.2. Paraoksonaz

1953 yilinda Aldridge tarafindan kesfedilen paraoksonaz, serumdaki dietil para-
nitrofenol fosfat1 (paraokson) hidrolizleme yetenegine sahip bir enzim olarak tanimlanmistir
(55). Baslangigta, bir organofosfat olan dietil para-nitrofenil fosfati inhibe eden
asetilkolinesteraz (A-esteraz) olarak isimlendirilmistir. E.C.3.1.8.1. enzim smifinda yer alir.
Doku sivilarinda ve kanda dolasan ve arttk PON-1 olarak adlandirilan bu yapi, bdcek
oldiirticii ve sinir gazlar1 dahil olmak iizere ¢esitli organofostat toksinlerine kars1 ilk savunma
hattin1 olusturdugu bilinir (56). 1985°de paraoksonazin HDL iizerinde bulundugu (57),
1988’de ise HDL’nin tzerinde bulunan apo-A1’e bagimli olarak ¢alistigi kesfedilmistir (58).
PON geni insanda 7. kromozomda yer alir. Bu gen ailesi baslica PON-1, PON-2 ve PON-3
olmak tiizere 3 tiyeden olusur. PON-1, PON-2 ve PON-3 genleri nikleotit seviyesinde
yaklasik %70 benzerlik gosterirken aminoasit seviyesinde yaklasik %60 benzerlik gosterir.

Cesitli memeli tiirleri arasinda ise bu oran degisir (59).
2.2.1. Paraoksonaz-1

Glikoprotein yapida olan ve 43 kDa agirligina sahip olan paraoksonaz-1, 355
aminoasitten olusur (60). Kalsiyuma bagimli bir enzim olan PON-1, X-151n1 kristalografisi
kullanilarak yapilan yapisal analiz ¢alismalarinda, alti kanatli B-pervane yapisina sahip
oldugu ortaya ¢ikmustir. Iki adet kalsiyum iyonu barindiran merkezi bir tiinele sahiptir (61).
Bu kalsiyum iyonlarinin her biri, enzim i¢indeki konumlarina bagli olarak PON-1
aktivitesinde énemli rol oynar (62). Aktif bolge boslugunda yer alan kalsiyum iyonu katalitik
role sahipken, tunelin derinliklerinde yer alan kalsiyum iyonu PON-1’in konformasyonel
stabilitesi icin kritik bir role sahiptir. PON-1’in aktif bolgesinde H1, H2 ve H3 olmak iizere
3 sarmal bulunur. PON-1 ve HDL etkilesimlerinde H1 ve H2 sarmali gorev alir (61).
Karacigerde sentezlenerek kana salinan bu yap1, HDL ile yakindan iligkilidir (60).

2.3. PON-1 ve HDL

PON-1 ve HDL’ nin iliskisi onceden tespit edilmis olsa da, lipit peroksidasyonunu
onlemedeki rolii 1990’lardan sonra fark edilmistir (63). Bu yillarda yapilan ¢esitli
caligmalarda PON-1’in apo A-1 ile HDL’ye bagli oldugu gosterilmistir. PON-1’in N
terminalinde bulunan sinyal dizisi ile HDL yapisina katildigi disiiniiliir (64, 65). HDL,
Uzerinde apo A-1 ve klasterinle birlikte yer alir. PON-1, LDL ve silomikronlarda az miktarda
bulunur (66).



HDL’nin lipit peroksitlerini metabolize etmede ve bunlarin LDL Uzerinde
birikmesini engellemede PON-1’in biiyiik rol oynadig bilinir. Saf PON-1 enziminin, LDL
oksidasyonunu 6nlemede apo A-1 ve lesitin kolesterol aciltransferazdan daha fazla etki

gosterdigi yapilan galismalarla birlikte kanitlanmistir (25).

PON-I’in serum konsantrasonunu belirleyen Onemli faktor, HDL ile olan
baglantisidir. (67). PON-1’in, HDL’nin yogunluk ve partikiil boyutuna goére dagilimina
bakildiginda, daha biiyiik ve daha az yogun olan HDL2’de zengin miktarda bulundugu tespit
edilmistir (68). Son yapilan ¢alismalarda hem HDL2’nin hem de HDL3’iin, alisilagelmis
risk faktorlerinden farkli olarak kardiyovaskiiler olaylar1 6ngordiigii tespit edilmistir (69).
Apo A-1 igeren HDL’lerde biiyiik oranda PON-1 bulunmasina ragmen, bazi PON-1’lerin
klusterin i¢eren alt HDL popiilasyonlari ile de iliskili oldugu bilinir (68, 70). Yapilan
laboratuvar ¢alismalarinda, PON-1 ve LDL nin bir kompleks olusturamadig1 gosterilmistir
(23).

2.4. PON-1 Fonksiyonlari

Karacigerden sentezlendikten sonra esas olarak HDL’ye baglanan PON-1,
fonksiyonel kompleks olusturur (71). Bu kompleks LDL oksidasyonunu engeller ve
inflamatuar yaniti bozar (72). PON-1’in ikinci dnemli fonksiyonu ise spesifik organofosfat
ajanlarina karsi koruma saglamaktir. Fareler iizerinde yapilan caligmalarda PON-1’in,
klorpirifos okson ve diazoksona kars1 6nemli bir koruyucu etken oldugu gésterilmistir (73).
PON-1’in diger 6nemli fonksiyonu ise homosistein tiyolaktonun (HSTL) hidrolizini
saglayarak koruyucu gorevi listlenmesidir. Bu yapi, lizin aminoasitleri ile etkilesime girerek

protein inaktivasyonuna sebep olur (74). PON-1’in fonksiyonel rolleri asagidaki gibi
Ozetlenebilmektedir;(21, 75-77)

- Makrofajlardan kolesterol biyosentezinin engellenmesi
- Postprandiyal oksidatif strese karsi koruyucu etki gdstermesi

- LDL, HDL ve diger biyolojik mebranlarin lipid oksidasyonuna kars1 koruma

goOstermesi
- Homosistein-tiyolaktonun detoksifikasyonunu saglanmasi
- Insan lipid metabolizmasimnin modiilasyonu

- Makrofajlardan kolesterol akisinin uyarilmasi



2.5. PON-1 Enzim aktivasyonlari

PON-1’in katalitik mekanizmasi, kapsamli aragtirmalara ragmen tam olarak
anlasilmis degildir. Giiniimiizde PON-1’in esterler, fosfotriester karbonatlar, tiyoesterler,
tiyolaktonlar ve laktonlar dahil birgok substrati hidrolize ettigi bilinir (78, 79). Bu c¢ok
yonliiligi saglayan iic hidrolik aktivite vardir. Bunlar, laktonlara etki eden laktonaz
aktivitesi, toksik organofosfatli insektisit olan paraoksonu hidrolizleyen paraoksonaz

aktivitesi ve fosforlu olmayan aril esterleri hedef alan arilesteraz aktivitesidir (80).
2.5.1. Paraoksonaz Aktivitesi

Paraoksonaz aktivitesi, organofosfatli bilesikler dogada nadir bulunduklarindan
PON-1’in dogal aktivitesi olmadigi diistiniiliir (81). Substrat olarak paratiyonu kullanan
paraoksonaz enzimi, oksidatif desiilfirasyon sonucu olusan paraoksonu hidrolizleyerek dietil
fosfat ve p-nitrofenol olugsmasmi saglar (Sekil 1) (27). Insanda bulunan PON-1 enzimi,
diazion, paratiyon ve kloropirifos gibi insektisitlerin toksik metabolitleri ile soman ve tabun
gibi organofosfat sinir ajanlarin1 hidrolize eder (24). Organofosfatli bilesiklerin hayati risk
faktorii oldugu bilinir (26, 28, 82)
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Sekil 1. PON-1 tarafindan paraoksonun enzimatik hidrolizi (paraoksonaz aktivitesi)
(Gan’dan, (27).



2.5.2. Arilesteraz Aktivitesi

Arilesteraz enzim aktivitesi ile ester substratlarini hidroliz edebilme yetenegine
sahiptir. Bunun yaninda tiyofenil asetat ve 2-naftil asetat gibi aromatik esterler de substratlari

arasinda yer alir (Sekil 2) (45, 82).

(L, — Ok

(S) (SH)
(Tiyo) Fenil Asetat

Sekil 2. PON-1 arilesteraz aktivitesi (Calabresi’den, (45).

2.5.3. Laktonaz Aktivitesi

PON-1’in evrimsel gelisim acisindan birinci fonksiyonunun laktonaz aktivitesi
oldugu yapilan yapi-reaktivite ¢aligmalari sonucunda ortaya konulmustur (81). En yaygin
olarak kullanilan iki lakton substrati dihidrokumarin ve tiyobiitil butirolaktondur (83).
Ateroskleroza kars1 koruyucu 6zelliginin temelinde, bir yag asidi oksidasyon {iriinii olan ve
LDL ve HDL’nin yapisinda olusan 5-hidroksieikozotetraenoik asit lakton gibi lakton
tlrevlerini zararsiz hale getirilmesi bulunur (24, 84, 85). Laktonaz aktivitesi ile 30’a yakin
lakton tiirevi bilesikleri hidrolize ettigi ve aromatik laktonlara afinitesinin daha yiiksek

oldugu bilinir (26, 85).
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Sekil 3. PON-1’in laktonaz ve peroksidaz aktivitesi (Ferretti’den, (24).

Plazmada amino asit homosistein seviyelerinin yiukselmesi metionil tRNA sentetaz
tarafindan HSTL sentezine yol acar. Homosistein, proteinlerle etkilesime girerek
proteinlerin inaktivasyonuna ve fonksiyon kaybina sebep olur (86-89). LDL’de bulunan apo
B-100 apolipoproteinin homosisteinizasyonu, LDL nin oksitlenmesini artirarak kopiik hiicre
olusma riskini yiikselttigi diistintiliir (90). HSTL, in vitro olarak, hiicre i¢i bleomisin
hidrolaz ve serum PON-1 gibi homosistein tiyolaktonaz aktivitesine sahip enzimler
tarafindan hidrolize edilebilir (91, 92).

2.6. PON-1 ile oxHDL ve oxLDL iliskisi

HDL’nin  oksidatif modifikasyonlari, inflamasyona baskilama 6zelligini
kaybetmesinin yan1 sira HDL’yi proinflamatuvar 6zellik gostermesini saglayabilir. Endotel
hiicresi inflamatuvar uyaranlara yanit olarak nitrik oksit iiretmek ve endotel hiicre
aktivitasyonunu azaltilmasinda HDL, 6nemli bir role sahiptir. HDL/apo A1’in MPO araciligi

ile olusturduklar1 oksidatif modifikasyonlar inflamatuvar aktivasyonu ve Oliimleri artirir
(93).
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Oksitleyici ajanlarin ortamda bulundugu durumlarda, LDL’nin varlifina veya
yokluguna bakilmaksizin, ilk asamada HDL iizerinde lipit peroksitler olusmaya basladigi
bilinir. Fakat bu birikimler daha sonra LDL’ye gore daha diisiik seviyede kalir (56). Bir
notrofil peroksidaz olan MPO, HDL ile birleserek LDL’yi oksidatif modifikasyona
ugratabilir ve serum oxLDL’lerin olusmasina katkida bulunabilir. MPO ayni zamanda
aterogenezi destekleyen bir olay olarak HDL’deki apo A-1 molekiiliinii oksitleyebildigi
bilinir (94, 95). PON-1 ve MPO’nun birbirleriyle etkilesime girdigi, HDL’ nin ise bu iki
enzim arasinda iskele gorevi gordiigli yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur (71). Her
enzim, karsiliklt olarak birbirinin aktivitesini inhibe ettigi icin PON-1’in MPO’ya
baglanmasi, MPO enziminin kismen de olsa baskilanmasina yol agar. MPO, PON-1"deki
tirozin aminoasidini oksitleyerek PON-1 aktivitesini degistirir ve HDL’den ayrismasini
saglar (71). HDL’deki PON-1/MPO aktiviteleri arasindaki oran, yapinin antiinflamatuvar ve
antioksidan ozelliklerini ortaya koyar (96). MPO’nun asir1 aktivite gostermesine bagli
olusan aterogenezde bu denge bozulur. Bu durum serum oXLDL olusmasina, vaskiiler

inflamasyona ve HDL fonksiyonunun bozulmasina yol agabilir (97).

Yapilan ¢calismalarda PON-1"in serbest radikallere kars1 yiliksek duyarlilik gosterdigi
bilinir. Bu durum, radikallerin yiksek akis gosterdigi durumlarda koruyucu roliinii
bastirabilir (98-100). Modifiye edilmis PON-1’1i HDL islev gosteremez ve malondialdehit
eklentileri HDL’deki apoA-1°de birikir. Bu durum endotelyal nitrik oksit sentaz’in (eNOS)
azalmas1 ve eNOS’un fosforilasyonu ile sonuglanan, vazokonstriksiyon ve iskemiye sebep

olan bir dizi olay1 indiikler (71, 101-103).
2.7. Kardiovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya capinda her yil yaklasik 17,9 milyon insanin
oliim sebebi oldugu bilinir (104). 1993 ile 2009 yillar1 arasinda KVH prevalansin kiiresel
capta neredeyse 2 katina ¢iktig1 belirtilmekte (1) ve bu saymin 2024 yilina kadar da artmasi
Ongoraldr (105). KVH vakalarma 1990 yilinda yaklasik 271 milyon bireyde goriiliirken bu
oran 2019 yilina gelindiginde yaklasik iki katina ¢ikarak 523 milyon bireyde goriilmiistiir
(1). 2019 yilinda 17,9 milyon insanin KVH sebebi ile 61diigii tahmin edilir ve bu oran kiiresel
oliimlerin %32 sini olusturur. Bu dliimlerin %85°1 kalp krizi ve inme nedeni ile gerceklesir.
Ayn1 yil bulasict olmayan hastaliklara bagl 6liimlerin %38’ini KVH’lilar olusturur (104).
DSO’niin sundugu verilere gore iilkeler KVH risk haritas1 ¢ikarilmistir. Bu haritaya gore ise

Tiirkiye, 100.000’de 150 ile 300°den fazla KVVH 6limi sebebiyle yiksek riskli bolgede yer
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alir (3). GUniimiizde KAH igin pek ¢ok risk faktoriinden s6z edilebilir. Bu risklerin bazilar
kontrol altina alinabilecek durumken bazilari ise kontrol edilemez durumdadir. Kontrol
edilebilecek risk faktorlerine 6rnek olarak yiksek kan kolesterol seviyeleri, yiksek kan
basinci, diyabet, asir1 kiloluluk veya obezite, sagliksiz beslenme, fiziksek aktivite eksikligi
ve stres verilebilir. Kontrol edilemeyen faktorlere ise aile dykiisii, yas, cinsiyet drnek olarak
verilebilir (106). Aterosklerotik KVH ve bu hastalikla iligkili olan dislipidemi, 6zellikle

korunma ve tedavi agisindan en ¢ok vurgu yapilan konulardan birisidir.
2.8. Ateroskleroz

Arter duvarinin en i¢ tabakasi olan intimada biriken yagl ve/veya lifli yapilarin
olusturdugu durum ateroskleroz olarak ifade edilir. Ateroskleroz, aterom g¢ekirdeginde
bulunan lipid yapisinin goriiniimiinden esinlenilerek Yunanca yulaf lapasi anlamina gelen
kelimeden tiiretilmistir. Aterosklerotik plakta zamanla kalsiyum birikimi goriilebilir ve bu

durum arteriyel limeni istila ederek kan akigini engelleyebilir (107).

Aterojenik siireg, endotel disfonksiyonun bozulmasiyla birlikte subendotel alanda
cesitli plazma lipoproteinlerinin birikmesi ile baslar (108). Intimada bulunan LDL, reaktif
oksijen tiirleri tarafindan modifikasyona ugrayarak serum oXLDL’ye doniisiir (109). Serum
oXLDL’ler, proinflamatuvar sinyallesmeye sebep olarak arteriyel duvarin inflamasyonunu
tetikler (110, 111). Hasar gormiis endoteldeki endotel hiicreler, kemokinleri, sitokinleri ve
E-selektin, P-selektin ve vaskiler endotelyal adezyon molekuli-1 (VCAM-1) gibi adezyon
molekiillerin ¢gogalmasini saglayarak dolagimdaki monositleri aterosklerotik lezyona c¢eker
ve monositlerin proinflamatuvar makrofajlara doniigmesine neden olur (112-114).
Makrofajlar, normal durumda vicuttaki kolesterol dengesini korumak icin LDL ve
kolesterol igerigini kontrol ederek lipoprotein metabolizmasini diizenler (115). Yiizeylerinde
bulundurduklar1 CD36, ¢opgii reseptorii-Al ve oXxLDL’yi baglayan lektin benzeri oXLDL
reseptor-1 (LOX-1) gibi ¢opeii reseptorlerin ekspresyonu saglanarak bu yapilarin makrofaj
icine alinmasini saglar (114). Kolesterol esterlerinin olusumunda rol alan agil koenzim A:
kolesterol acil transferaz-1 (ACATI1) ve kolesterol esterlerinin yag asidi ve kolesterol
seklinde depolanmasima yardimci olan hidrolazlar ve lipazlari, makrofajlar tarafindan
sentezlenmeye baglar. Serbest kolesterol ayn1 zamanda cesitli yolaklarla hiicre disina da
tasinir. Bu yukar1 ve asagi diizenleyici enzimler aterosklerozda 6nemlidir. Hicre ici
kolesterol birikimini saglayan yukari1 diizenleyiciler, inflamasyon yoluyla aktive edilmis

endotel hiicrelere cevap olarak makrofajlarda oxLDL ve kolesterol esterlerinin birikmesine
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ve kopiik hiicre olugsmasini saglar (114). Depolama islemi, kopiik hiicrenin apoptozuna kadar
devam eder. Kopiik hiicrelerinin intimada birikmesi ile yagh ¢izgilenme ve fibroz plak gibi

cesitli aterosklerotik lezyonlar meydana gelir.
2.9. Koroner Arter Hastahg ile Lipoproteinler Arasindaki iliski

20. yiizyilin baslangicinda lipitlerin aterosklerotik plak olusumunda anahtar rol
oynadigi fikri ortaya atilmistir. Bu durum Windaus ve Anitschkow adli bilim insanlarinin
kolesteroliin ateroskleroz gelisiminde rol aldig1 ve aterosklerotik plaklarin bir bileseni
oldugunu ortaya koyan ¢alismalar ile baslatilmistir (116). Daha ileri arastirmalar ise yiiksek
kolesterol ile kardiyovaskiiler risk arasindaki iliskinin temel olarak LDL Kkolesterol ile ilgili
oldugu gosterir. Buna karsilik, HDL ile KVH sebebiyle 6liim oranlar1 arasinda ters oranti

oldugu gosterilmistir (117, 118).

Yanit-tutma hipotezine gore aterogenezin baslangic kilidi olarak kabul edilen olay,
apo B proteini igeren LDL, VLDL ve trigliseritge zengin lipoproteinlerin, hasar almis eldotel
bariyerini gegerek arterlerin intima tabakasinda birikmesidir (4, 119). LDL ve VLDL nin
aksine, HDL, makrofajlardan kolesteroliin uzaklastirtlmasini saglayarak antiaterojenik
oOzellik gosterir (120). Ayrica HDL’de bulunan PON-1, HDL, LDL ve biyolojik membranlari
lipit peroksidasyonuna karsi koruyucu etkiye sahiptir (121).

Hipertrigliseridemi, kardiyovaskiiler hastaliklarin riskinde artis olustursa da,
ozellikle ytliksek plazma trigliserit seviyelerine eslik eden diisitk HDL seviyeleri ile bu riskin
zayifladigima dair geleneksel bir teori kabul goriir (122). Bununla birlikte serum HDL-K
duzeylerinin istenilen seviyede olsa bile yiksek trigliserit dizeyleri KVH igin risk

olusturmaya devam eder (123).

Trigliseritler, dogrudan aterojenik olmadigi ancak plazma lipoproteinlerinin tiim
simiflarinda bulunan ve proaterojenik bir protein olan apo C-III ile iliskisi nedeniyle
kardiyovaskiiler hastaliklarin bir biyobelirteci oldugu bilinir. Trigliseritten zengin

lipoproteinlerin gesitli turleri, LDL’den bagimsiz olarak aterogeneze sebep olur (124).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda hiperlipideminin 6nemi 1yi bilinmekle birlikte
hipertrigliseridemi de bagimsiz bir risk faktorii olarak bilinir ve aterojenik siiregte yer alir
(10). Bununla birlikte hemostatik sistemi olumsuz yonde etkileyerek trombogeneze yol agar
(125).
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Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi mekanizmasinda yer alan
paraoksonaz 1 enziminin, farkli lipit profilli bireylerdeki konsantrasyonu, aktivite seviyeleri
ve bu seviyelerin serum oxHDL ve oxLDL ile iliskisinin incelenmesi bu tez ¢alismasinin

ana konusunu olusturmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gereg
3.1.1. Kullanilan Cihazlar ve Laboratuvar Malzemeleri

Calisma sirasinda kullanilan laboratuvar malzemeleri ve cihazlar Tablo 1’de

verilmisgtir.

Tablo 1. Calismada kullanilan laboratuvar malzemeleri ve cihazlar

Kullanilan Cihaz ve Laboratuvar Uretici Firma

Malzemeleri

Santrifiij Cihazi EPPENDORF Centrifuge 5810
Vorteks IKA Vortex 4 Basic

-80 Derin Dondurucu THERMO Electron Corporation
Spektrofotometre SHIMADZU UV-1601
Mikropleyt Okuyucu Versa max — Moleculer Devices
Mikropleyt Yikayici BioTek EIX50

pH metre HANNA Instruments

Hassas Analitik Terazi Mettler Toledo

Saf Su Aritma Cihazi PURELAB Classic

Otomatik Pipetler Thermo Labsystems, SOCOREX
Mikrosantrifuj Tupleri ISOLAB

1000 pL Pipet ucu ISOLAB

200 pL Pipet ucu ISOLAB

Manyetik Karistirici IKA — RH basic 2, Termal

3.1.2. Kullamlan Kimyasallar

Calismalar esnasinda kullanilan kimyasallar ve iiretici firmalar1 Tablo 2’de

verilmistir.
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Tablo 2. Calismada kullanilan kimyasallar ve iiretici firmalari

Kullanilan Kimyasallar Uretici Firma
Dihidrokumarin Sigma-Aldrich
Fenil asetat Sigma-Aldrich
Kalsiyum Klortr MERK
Trizma Base Sigma-Aldrich
Metanol Sigma-Aldrich
Etanol Sigma-Aldrich

3.1.3. Kullanilan Ticari Kitler

Caligmalar esnasinda kullanilan kitler ve iiretici firmalar Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Calismada kullanilan ticari kitler

Kullanilan Kitler Uretici Firma Lot Numaras1
Serum oxLDL ELISA kiti Elabscience KL16V8FL8624
Serum oxHDL ELISA Kkiti BT LAB 202307019
PON-1 ELISA Kkiti BT LAB 202308016
Paraoksonaz aktivite Kiti Rel Assay Diagnostics EL23102P

3.2. Yontem

Bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Biyokimya ABD ve Kardiyoloji
ABD tarafindan ortak yiirlitiilmiistiir. Calismanin yliriitilmesi i¢in Karadeniz Teknik
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulundan 2023/40 protokol
numarasi ile onay alind1 (Bkz. Etik Kurul Onay1). Calisma kapsaminda TYL-2023-10851
proje kodu ile Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Biriminden, Lisansiistii Tez Proje (BAP06) destegi alindi.
3.2.1. Cahisma Grubu

Calisma grubu Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Kardiyoloji Poliklinigine bagvuran goniillii bireylerden secildi. Calismamizda o6zellikle

paraoksonaz enzim aktivitesi, lipit diizeyleri ve oksidasyon degerlendirilecegi i¢in asagidaki
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sik1 dislama kriterleri uygulandi. Calisma kapsaminda akut-kronik bobrek ve karaciger
yetmezligi, aktif enfeksiyon, kanser, endokrin ve metabolik bozukluklar, lipit diisiiriicii ilag
kullanimi, sindirim-emilim bozukluklari, kronik alkol kullanimi1 ve hamilelik dislama kriteri

olarak esas alind.

Calisma grubumuz Sekil 4’de gosterildigi gibi 80 normokolesterolemik, 80
hiperkolesterolemik olmak iizere toplam 160 kisiden olusturuldu. Bu bireyler daha sonra
trigliserit degerlerine gore toplamda 4 gruba (n=40) ayrildi. Calismaya katilmay1 kabul eden
bireylerden kan alim1 6ncesinde boy, kilo, kalca gevresi, bel ¢evresi ile sistolik kan basinci
ve diyastolik kan basinci dlgiimleri alinarak kaydedildi. Hastalarin bir gecelik (12 saat)
acliklarin1 takiben sabah 8.30-9.00 arasinda 6n kollarindan serum i¢in 5 mL serum
separatorli jelli biyokimya tipine ve plazma icgin antikoagllan olarak etilen diamin tetra
asetik asit (EDTA) igeren tiiplere vendz kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rnekleri 30 dakika
bekletildikten sonra 3000 rpm de 10 dakika 4°C santrifiij edildi. Elde edilen serum ve plazma
ornekleri 1.5 mL kapakl: tiiplerde aligotlanarak ayrildi ve biyokimyasal 6l¢iimler yapilana
kadar -80°C ornekler saklandi.

Cabismaya Katilan Toplam Kist
(n=160)

Serum Total Kolesterol Diizeyi

4 N

(<200 mg/dL) (=200 mg/dL)
Normokolesterolemik Hiperkolesterolemik
(n=80 kisi1) (n=80 kisi)
Serum Trigliserit Diizeyi Serum Trigliserit Diizeyi
(<150 mg/dL) (=150 mg/dL) (<150 mg/dL) (=150 mg/dL)
Normokolesterolemik Normokolesterolemik Hiperkolesterolemik Hiperkolesterolemik
Normotrigliseridemik Hipertrigliseridemik Normotrigliseridemik Hipertriglseridenuk
(NTK-1) (NTK-2) (HTK-1) (HTK-2)
(n=40 kig1) (n=40 kis1) (n=40 kis1) (n=40 kis1)

Sekil 4. Calisma grubu semast
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3.2.2. Lipit, Glukoz, Insiilin, ALT, AST, Kan Ure Azotu ve Kreatinin Seviyelerinin

Olgumii

Calismada kullanilan biyokimyasal parametreler; total kolesterol, trigliserit, LDL-K,
HDL-K, glukoz, insulin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kan
iire azotu ve kreatinin Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvari’nda 6lciildii. Olgiim esnasindan laboratuarda bulunan ve giinliik kalite kontrol
prosedurleri uygulanan Beckman Coulter marka AU 5800 (Shizuoka, Japonya) model
otoanalizor kullanildi. Total kolesterol 6l¢limii i¢in enzimatik kolorimetrik test (kolesterol
oksidaz-CHO), trigliserit 6lcumu igin enzimatik kolorimetrik test (lipaz/gliserol kinaz),
HDL-K 6lgumi enzimatik kolorimetrik test, LDL-K 6l¢limi enzimatik kolorimetrik test,
glukoz élctimi icin enzimatik UV test (heksokinaz yontemi), ALT 6l¢umu icin Kinetik UV
test, AST Olcumu icin Kinetik UV test, kreatinin 6lcimu icin Kinetik kolorimetrik test (Jaffé
yontemi), BUN 6lciimii igin kinetik UV test yontemi kullanildi. Insiilin degeri ise
kemilliminesans immunassay yontemi ile Siemens marka Immulite 2000 XPi model
otoanalizorde 6lgildi. HOMA-IR degerleri aglik glukoz (mg/dL) ve insiilin (U/L) degerleri
carpiminin  405’¢ boliinmesiyle elde edildi. Biyokimyasal parametrelerin 6lgliminde

cihazlarin orijinal kitleri kullanildi ve giinliik giinliik kalite kontrolleri takiben caligildi.
3.2.3. Serum PON-1 Enzim Aktiviteleri Ol¢iimii
3.2.3.1. Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi

a) Tris-HCI Cozeltisi (50 mM)

Yaklasik 900 mL saf suya, molekiil agirlig1 121.14 g/mol olan Tris-Baz’dan 6.73 g
eklendi ve manyetik karistirict yardim ile ¢6ziildii. Cozeltinin pH’s1, HCI yardimu ile 8.00

‘e ayarlandi. pH’s1 8’e ayarlanan ¢ozeltinin son hacmi saf su ile 1000 mL’ye tamamlandi.

b) CaCl, Cozeltisi (1 mM)

Yaklasik 90 mL saf suya, molekiil agirligt 110.99 g/mol olan CaClz’den 0.13 g
eklendi ve manyetik karistirict yardimi ile ¢oziildii. Son hacim saf su ile 100 mL’ye

tamamlandi.

¢) Fenilasetat Cozeltisi (1 mM)

Molekiil agirligr 7.8 M olan fenilasetattan 128 pL alindi. Son hacim etanol ile 10

mL’ye tamamland1. Cézelti taze olarak hazirlandi. Olgiim boyunca buz igerisinde saklandh.
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d) Dihidrokumarin Cézeltisi (1 mM)

Molekiil agirligr 7.81 M olan dihidrokumarinden 128 pL alindi. Son hacim metanol
ile 10 mL’ye tamamlandi. Cozelti taze olarak hazirlandi. Olgiim boyunca buz igerisinde

saklandi.
3.2.3.2. Serum PON-1 Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Olgiimii

Paraoksonaz aktivite tayini yapilirken Rel Assay Diagnostic Assay Kit (Full
Automated Paraoxonase Activity Measurement, Lot: EL23102P) kullanildi. Yontem,
numunedeki paraoksonun hidrolizlenerek p-nitrofenol ve dietil fosfata doniisiimii esasina
dayanir. P-nitrofenoliin 412 nm’deki absorbansi, serum PON-1 in paraoksonaz aktivitesi ile

dogru orantilidir. Ticari kitin inter-assay %CV degeri 1.1°dir.

Tablo 4. Serum paraoksonaz enzim aktivite tayini i¢in yapilan pipetlemeler

Kor (uL) Numune (pL)
Reaktif 1 300 300
Serum - 15
Reaktif 2 15 15
dH>0 15 -

Aktivite 6lcumleri icin Versamax Mikroplate Reader cihazinda, 37 °C’ de, 412 nm
dalga boyunda, 3 dk siireyle, kore karsi kinetik okuma yapildi ve delta absorbans alinarak
“Esitlik 1°” formiiliine gore enzim aktiviteleri hesaplandi.

6
Enzim Aktivitesi (U/L)= —2— X ~—C

(Esitlik 1)

AA: Son absorbans ile ilk absorbans arasi fark (A2 — Al)
Vt: Toplam hacim (uL)

&: Molar absorbtivite sabiti (412 nm igin 18.290 M cm 1)
d: Isik yolunun uzunlugu (cm)

Vs: Numune hacmi (uL)

Spesifik paraoksonaz enzim aktivitesi ““Esitlik 2°” formiiliine gére hesaplandi.
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PON EA (U/mL)

Spesifik Paraoksonaz Enzim Aktivitesi (U/ng) = PON L (ng/mL)

(Esitlik 2)

HDL-K basina diisen spesifik paraoksonaz enzim aktivitesi ‘‘Esitlik 3”° formiiliine
gore hesaplandi.

Spesifik PON EA (U/ng)
HDL—-K (mg/dL)

Spesifik PON EA / HDL-K [(U/ng)/ (mg/dL)] =

(Esitlik 3)

3.2.3.3. Serum PON-1 Arilesteraz Enzim Aktivitesi Olcimii

Gan ve ark.’mm kullandigi yontem ile arilesteraz aktivite tayini yapildi (126).
Arilesteraz enzim aktivitesi, fenilasetat1 hidrolize ederek fenol ve asetatin olugmasini saglar.
Serum PON-1’in arilesteraz enzim aktivitesi ile fenoliin 270 nm ’deki absorbansi dogru

orantilidir.

Aktivite 6l¢timii i¢in kullanilacak olan ve Tris-HCI tamponu, CaCl; ve fenilasetat
olacak sekilde hazirlanan substrat, calismaya baslamadan hemen dnce taze olarak hazirlandi.

Tablo 5°de kor ve numune miktarlar: verildi.

Tablo 5. Serum arilesteraz enzim aktivite tayini i¢in yapilan pipetlemeler

Kor (uL) Numune (pL)
50 mM pH 8.00 Tris-HCI 900 900
1 mM CaCl2 85 85
1 mM fenilasetat 10 10
Serum - 5
dH.0 5 -

Aktivite 6lgtimleri igcin SHIMADZU UV-1601 cihazinda, 270 nm dalga boyunda, 25
0C’de, 3 dk siireyle, kore karsi kinetik okuma yapildi. Delta absorbans almarak **Esitlik 4°°

formiiliine gore enzim aktiviteleri hesaplandi.

6
Enzim Aktivitesi (U/L) = —2—X —C

(Esitlik 4)

AA: Son absorbans ile ilk absorbans arasi fark (A2 — Al)
Vt: Toplam hacim (uL)
&: Molar absobtivite sabiti (270 nm igin 1310 M tcm 2)
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d: Isik yolunun uzunlugu (cm)

Vs: Numune hacmi (uL)

Spesifik arilesteraz enzim aktivitesi ‘‘Esitlik 5°* formiiliine gore hesaplandi.

ARE EA (U/mL)

Spesifik Arilesteraz Enzim Aktivitesi (U/ng) = PON 1 (ng /mL)

(Esitlik 5)
HDL-K basina diisen spesifik arilesteraz enzim aktivitesi ‘‘Esitlik 6°” formiiliine gore
hesaplandi.

Spesifik ARE EA (U/ng
HDL-K (mg/dL)

Spesifik ARE EA / HDL-K [(U/ng)/ (mg/dL)] = (Esitlik 6)

3.2.3.4. Serum PON-1 Laktonaz Enzim Aktivitesi Olcuimii

Teiber ve ark.” i kullandigi yontem ile laktonaz aktivite tayini yapildi (127).
Laktonaz enzim aktivitesi, dihidrokumarini hidrolize ederek 3-(0-hidroksifenil) propiyonik
aside cevirir. 3-(0-hidroksifenil) propiyonik asidin 270 nm ’deki absorbansi ile laktonaz

enzim aktivitesi dogru orantilidir.

Aktivite Ol¢iimii i¢in kullanilacak olan ve Tris-HCI tamponu, CaCl, ve
dihidrokumarin olacak sekilde hazirlanan substrat, caligmaya baslamadan hemen 6nce taze

olarak hazirlandi. Tablo 6’de kor ve numune miktarlar: verildi.

Tablo 6. Serum laktonaz enzim aktivite tayini i¢in yapilan pipetlemeler

Kor (uL) Numune (pL)
50 mM pH 8.00 Tris-HCI 900 900
1 mM CaCl2 85 85
1 mM dihidrokumarin 10 10
Serum - 5
dH.0 5 -

Aktivite 6lgtimleri icin SHIMADZU UV-1601 cihazinda, 37 °C’de, 270 nm dalga
boyunda, 3 dk siireyle, kore kars1 kinetik okuma yapildi. Delta absorbans alinarak *‘Esitlik

7’ formiile gore numunelerdeki enzim aktivitesi hesaplandi.
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6
Enzim Aktivitesi (U/L)= —2—x —2_

(Esitlik 7)

AA: Son absorbans ile ilk absorbans arasi fark (A2 — Al)
Vt: Toplam hacim (uL)

&: Molar absobtivite sabiti (270 nm igin 1295 M cm 1)
d: Isik yolunun uzunlugu (cm)

Vs: Numune hacmi (uL)

Spesifik laktonaz enzim aktivitesi ‘‘Esitlik 8”* formiiliine gore hesaplandi.

LAC EA (U/mL)

Spesifik Laktonaz Enzim Aktivitesi (U/ng) = PON 1 (ng/mL)

(Esitlik 8)

HDL-K basina diisen spesifik laktonaz enzim aktivitesi ‘‘Esitlik 9°” formiiliine gore
hesaplandi.

Spesifik LAC EA (U/ng
HDL-K (mg/dL)

Spesifik LAC EA /HDL-K [(U/ng)/ (mg/dL)] =

(Esitlik 9)

3.2.4. Serum oxHDL Konsantrasyon Olgiimii

Serum oxHDL konsantrasyonlari, Sandvi¢-ELISA yontemi (BT LAB, Katalog No:
E4091Hu, Lot: 202307019) kullanilarak belirlendi. Serum oxHDL o&l¢limu orijinal kit
protokoliine uygun olarak yapildi. Standart grafigi kullanilarak serum serum oxHDL
konsantrasyonlar1 hesaplandi. Sonuglar ng/mL olarak verildi. Inter-assay %CV degeri

<%10’dur.

R?=0.997

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
oxHDL Standart Konsantrasyonu

Sekil 5. oxHDL standart grafigi
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3.2.5. Serum oxLDL Konsantrasyon Olguimii

Serum Serum oxLDL konsantrasyonlari, Sandvig-ELISA yontemi (Elabscience,
Katalog No: E-EL-H6021, Lot: KL16V8FL8624) kullanilarak belirlendi. Serum oxLDL

Olctimii kit protokoliine uygun olarak yapildi. Numuneler icin 500 kat seyreltme islemi

uygulandi. Standart grafigi kullanilarak serum Serum oxLDL konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Sonuglar pg/mL olarak verildi. inter- assay %CV degeri <%10’ dur.

Absorbas (270 nm)

2.5
R? = 0.999

20 e ®

1.5
..
1
o
0.5
."‘
.
o
0@
0 500 1000 1500 2000 2500

Serum oxLDL Standart Konsantrasyonu (ng/mL)

Sekil 6. Serum oxLDL standart grafigi

3.2.6. Serum Paraoksonaz-1 Konsantrasyon Ol¢iimii

Serum paraoksonazl konsantrasyonlari, Sandvig-ELISA yontemi (BT LAB, Katalog
No: E2157Hu, Lot: 202308016) kullanilarak belirlendi. Paraoksonazl olgiimii kit

protokoliine uygun olarak yapildi. Standart grafigi kullanilarak serum paraoksonaz-1

konsantrasyonlar1 hesaplandi. Sonuglar pg/mL olarak verildi. Inter-assay %CV degeri

<%10’dur.
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Sekil 7. PON-1 standart grafigi

3.3. Calismada Kullanilan Istatistiksel Yontemler

Calismada kullanilan verilerin istatistiksel analizleri Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) (IBM SPSS 23) programi yardimi ile gergeklestirildi. ‘‘One-Sample
Kolmogorov-Smirnov Testi’’ ile parametrelerin normal dagilima uyup uymadigi
degerlendirildi. Iki degiskene sahip normal dagilima uymayan parametreleri karsilastirmak
icin “Mann-Whitney U” testi uygulandi. Iki degiskene sahip normal dagilima uyan
parametreleri karsilastirmak igin “Independent Sample T testi uygulandi. Ikiden fazla
degiskene sahip normal dagilima uymayan parametreleri karsilagtirmak icin “Kruskall
Wallis” testi, grup icindeki degerlendirmeler ve iki degiskene sahip normal dagilima
uymayan parametreleri degerlendirmek i¢in “Mann-Whitney U” testi uygulandi. Sonuglar
Medyan [¢eyrekler agikligi (IQR), (%25-75 Ceyreklikler)] seklinde verildi. Ikiden fazla
degiskene sahip normal dagilima uyan parametreleri karsilagtirmak i¢in ‘“Tek Yonlu
ANOVA”’ testi, grup i¢cindeki degerlendirmeler ve iki degiskene sahip normal dagilima uyan
parametreleri degerlendirmek i¢in ‘‘Tukey veya Tamhane’’ uygulandi. Sonuglar ortalama +
standart sapma seklinde verildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. ikili
korelasyon i¢in normal dagilima uymayanlar i¢in Spearman korelasyon testi, normal
dagilima uyanlar i¢in Pearson korelasyon testi uygulandi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismaya katilan bireylerin sonug ve analizleri asagida gosterilmistir.

4.1. Calisma Grubu Kolesterol Degerlerine Gore Antropometrik Olciimleri, Lipit,
Lipoprotein Duzeyleri ve PON-1 Enzim Aktiviteleri

Calismaya katilan bireylerin kolesterol degerlerine gore olusturulan gruplar Tablo
7’de gosterildi. Gruplar arasinda cinsiyet, yas, glukoz degerleri arasinda anlamli bir fark
bulundu (p< 0.05). Agirlik, boy, BKI, bel ve kalga ¢evresi, bel/kalga orany, insiilin diizeyleri,
HOMO-IR, ALT, AST, BUN ve kreatinin parametreleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05). Gruplarin HDL-K, serum oxLDL ve serum oxHDL konsantrasyonlari ile ARE ve
spesifik ARE enzim aktiviteleri arasinda anlamli bir artig oldugu goriildi (p>0.05). TK,
LDL-K, TG, PON-1, PON ve LAC konsantrasyonlari ile spesifik PON EA ve spesifik LAC

enzim aktiviteleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 7. Normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik gruplara ait parametreler

Normokolesterolemik Hiperkolesterolemik P
(n=80) (n=80)

Cinsiyet (K/E) 30/50 44/36 0.040"
Yas (y1l) 46 [34-51] 49 [42-58] 0.024"
Agirhik (kg) 80+11.4 77+13.8 0.051
Boy (cm) 169 [163-178] 168 [160-173] 0.204"
BKI (kg/cm?) 27.7 [25.6-30.3] 26.8 [24.5-30.2] 0.342"
Bel (cm) 96 [85-101] 93 [86-99] 0.363"
Kalga (cm) 107 [101-110] 104 [100-109] 0.094"
Bel/Kalca 0.9 [0.83-0.92] 0.89 [0.83-0.94] 0.553"
SKB (mmHg) 120 [112-133] 121 [111-130] 0.936"
DKB (mmHg) 80 [74-90] 80 [74-90] 0.784"
Glukoz (mg/dL) 87 [79-94] 91 [84-100] 0.003"
Insiilin (uIU/mL) 6.6 [3.5-11.3] 7.8 [4.5-12.4] 0.456"
HOMA-IR 1.4[0.7-2.2] 1.7 [1.05-2.9] 0.146"
ALT (U/L) 22 [15-30] 22 [15-31] 0.852"
AST (U/L) 21 [18-25] 21 [18-25] 0.911"
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Tablo 7. (Devam)

BUN (mg/dL)
Kreatin (mg/dL)
TK (mg/dL)
LDL-K (mg/dL)
TG (mg/dL)
HDL-K (mg/dL)
oxLDL (ng/mL)
oxHDL (ng/L)
PON-1 (ng/mL)
PON (U/mL)

Spesifik PON EA
(U/ng)

Spesifik PON EA /
HDL-K

[(U/ng)/ (mg/dL)]
ARE (U/mL)

Spesifik ARE EA
(U/ng)

Spesifik ARE EA /
HDL-K

[(U/ng)/ (mg/dL)]
LAC (U/mL)

Spesifik LAC EA
(U/ng)

Spesifik LAC EA /
HDL-K

[(U/ng)/ (mg/dL)]

12 [10-15]
0.83 [0.68-0.99]
175 + 24
120 + 23
143 [78-172]
46 [42-51]
129 [112-157]
412 [265-722]
62 [44-114]
77 [54-131]
1.18 [0.53-2.04]

0.024 [0.010-0.043]

40 [35-51]
0.61 [0.34-1.01]

0.013 [0.013-0.021]

19 [14-24]

0.26 [0.16-0.47]

0.005 [0.003-0.010]

13 [11-15]
0.79 [0.70-0.91]
241 + 26
171 + 23
136 [94-195]
55 [48-63]
166 [147-198]
680 [370-1084]
60 [40-120]
91 [51-165]
1.35 [0.72-2.56]

0.025 [0.010-0.045]

45 [40-58]
0.75 [0.44-1.26]

0.013 [0.007-0.023]

24 [13-32]

0.36 [0.18-0.64]

0.006 [0.003-0.012]

0.596"
0.305
0.730
0.837
0.179"
0.0001"
0.0001"
0.001"
0.285
0.434
0.195"

0.764"

0.001"
0.038"

0.546"

0.054"

0.067"

0.695"

p*; "Mann-Whitney U" testine gore ve sonuglar medyan [Q1-Q3] (IQR-%25-75) seklinde verildi.

p; “‘Independent Sample T’ testine gdre ve sonuglar ortalama + standart sapma seklinde verildi.
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4.2. Cahsma Grubu Trigliserit Degerlerine Gore Antropometrik Olctimleri, Lipit,
Lipoprotein Duzeyleri ve PON-1 Enzim Aktiviteleri

Calismaya grubunun trigliserit degerlerine gore olusturulan gruplar Tablo 8’de
gosterildi. Gruplar arasinda cinsiyet, yas, agirlik, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, bel/kalga orani,
SKB, DKB olgiileri arasinda anlamli bir artis goriildii (p<0.05). Ayni ¢aligma grubunun
insilin, HOMO-IR, ALT, AST ve kreatinin konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir artig
goriildii (p<0.05). Boy, BKI, glukoz ve BUN parametreleri arasinda ise anlaml1 bir fark
bulunmadi (p>0.05). Gruplarin TG, serum oxLDL, serum oxHDL konsantrasyonlar
arasinda anlamli bir artig goriilirken, HDL-K konsantrasyonunda anlamli bir azalma goriildii
(p< 0.05). TK, LDL-K, PON-1, PON, spesifik PON EA, ARE, spesifik ARE EA, LAC ve
spesifik LAC EA parametreleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 8. Normotrigliseridemik ve hipertrigliseridemik gruplara ait parametreler

Normotrigliseridemik Hipertrigliseridemik P
(n=80) (n=80)

Cinsiyet (K/E) A7/33 26/54 0.001"
Yas (y1l) 44 [35-51] 48 [42-53] 0.031"
Agirhik (kg) 74+13.4 83 +10.2 0.0001
Boy (cm) 166 [160-172] 170 [163-176] 0.101"
BKIi (kg/cm?) 26 +4.9 289+3.4 0.132
Bel (cm) 88+11.8 97+9.3 0.0001
Kalca (cm) 104 [95-110] 107 [102-111] 0.002*
Bel/Kalca 0.84 [0.80-0.91] 0.91 [0.87-0.94] 0.0001*
SKB (mmHg) 120 [110-130] 125 [120-136] 0.007"
DKB (mmHg) 80 [70-90] 80 [80-90] 0.034"
Glukoz (mg/dL) 89 [84-98] 89 [80-96] 0.548"
Insiilin (uIU/mL) 5.8 [2.8-10.07] 8.9 [5.8-13.8] 0.0001"
HOMO-IR 1.35[0.65-2.17] 1.9 1.2-3.09] 0.001"
ALT (U/L) 20 [13-25] 27 [19-36] 0.0001*
AST (U/L) 20 [17-23] 23 [19-27] 0.001"
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Tablo 8. (Devam)

BUN (mg/dL)
Kreatin (mg/dL)
TK (mg/dL)
LDL-K (mg/dL)
TG (mg/dL)
HDL-K (mg/dL)
oxLDL (ng/mL)
oxHDL (ng/L)
PON-1 (ng/mL)
PON (U/mL)

Spesifik PON EA (U/ng)
Spesifik PON EA / HDL-

K
[(U/ng)/ (mg/dL)]
ARE (U/mL)

Spesifik ARE EA (U/ng)
Spesifik ARE EA / HDL-

K
[(U/ng)/ (mg/dL)]
LAC (U/mL)

Spesifik LAC EA (U/ng)
Spesifik LAC EA / HDL-

K
[(U/ng)/ (mg/dL)]

13 [10-15]
0.75 [0.67-0.93]
196 + 41
136 +32.9
85 [66-106]
52 [46-63]
142 + 30
404 [309-787]
62 [46-138]
79 [49-134]
1.06 [0.53-1.95]
0.020 [0.009-0.039]

42 [36-53]
0.65 [0.33-1.07]
0.011 [0.006-0.020]

20 [14-28]
0.27 [0.17-0.45]
0.005 [0.003-0.009]

12.5 [11-15]
0.85 [0.72-0.99]
220 + 39
156 + 33
180 [157-232]
47 [43-54]
170 + 44
637 [354-1112]
58 [40-93]
83 [53-162]
1.28 [0.71-2.75]

0.029 [0.014-
0.059]

42 [37-55]
0.69 [0.48-1.19]

0.014 [0.009-
0.023]

20 [13-30]
0.32 [0.17-0.58]

0.006 [0.003-
0.013]

0.963"
0.024"
0.921
0.829
0.0001"
0.001"
0.0001
0.007"
0.145
0.529"
0.079"
0.019"

0.696"
0.113"
0.017"

0.912"
0.235"
0.046

p*; "Mann-Whitney U" testine gore ve sonuglar medyan [Q1-Q3] (IQR-%25-75) seklinde verildi.

p; “‘Independent Sample T’ testine gdre ve sonuglar ortalama + standart sapma seklinde verildi.
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4.3. Normokolesterolemik ve Hiperkolesterolemik Calisma Grubunun Trigliserit
Degerlerine Gore Antropometrik Ol¢iimleri, Lipit, Lipoprotein Diizeyleri ve PON-1

Enzim Aktiviteleri

Calismaya gruplarinin antropometrik ve biyokimyasal bulgular1 Tablo 9’da verildi.
Bireylerin boy, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, BUN ve kreatin parametreleri
arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05). Gruplarin cinsiyet oranlar1 arasinda anlamli
bir fark oldugu (p>0.05), bu farkin sirasiyla NTK-1 ile NTK-2, NTK-2 ile HTK-1 ve HTK-
1 ile HTK-2 arasinda oldugu goriildii. Gruplar arasinda yas diizeyinin anlamli bir artis
gosterdigi, bu artigin ise NTK-1 ile HTK-1 ve NTK-1 ile HTK-2 arasinda oldugu goriildi
(p>0.05). Gruplar arasinda agirlik ve BKI degerleri arasinda anlamli bir artis oldugu
bulundu (p>0.05). Bu artigin ise NTK-1 ile NTK-2, NTK-2 ile HTK-1 ve HTK-1 il HTK-2
gruplar1 arasinda oldugu goriildii (p<0.05). Gruplarin bel cevresi ve bel-kalga orani
parametreleri arasinda anlamli bir artis gortldu (p<0.05). Bu artis NTK-1 ile NTK2, NTK-
1 ile HTK-2, NTK-2 ile HTK-1, HTK-1 ile HTK-2 gruplar1 arasinda oldugu bulundu
(p<0.05). Gruplarin glukoz konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir artis géruldi (p<0.05).
Bu artisin NTK-1 ile HTK-1 ve NTK-2 ile HTK-1 arasinda oldugu goriildii (p<0.05).
Gruplarn insiilin konsantrasyonlart arasinda anlamli bir artig gorildi (p<0.05). Bu artisin
NTKZ1ile NTK-2, NTK-1ile HTK-2, NTK-2 ile HTK-1, HTK-1 ile HTK-2 arasinda oldugu
goruldi (p<0.05). Gruplarin HOMO-IR degerleri arasinda anlamli bir artig gorildi (p<0.05).
Bu artisin NTK-1 ile NTK-2, NTK-1 ile HTK-2, HTK-1 ile HTK-2 arasinda oldugu bulundu
(p<0.05). Gruplarin ALT ve AST konsantrasyonlar: arasinda anlamli bir artis oldugu
goruldi (p<0.05). Bu artisin NTK-1 ile HTK-2, NTK-2 ile HTK-1, HTK-1 ile HTK-2
arasinda oldugu bulundu (p<0.05). Ayrica ALT konsantrasyonunun NTK-1 ile NTK-2
gruplar1 arasinda anlaml bir artig oldugu bulundu (p<0.05).

Calisma gruplarmin lipit ve lipoprotein duzeyleri ile PON-1 enzim aktivite dlzeyleri
Tablo 10°da verildi. Gruplarin TK ve LDL-K konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir artig
oldugu gorildi (p<0.05). Bu artigin biitiin gruplar arasinda oldugunu bulundu (p=0.0001).
Gruplarin TG konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir artis oldugu goruldu (p<0.05). Bu
artisin NTK-1 ile NTK-2, NTK-1 ile HTK-1, NTK1 ile HTK-2, NTK-2 ile HTK-1, HTK-1
ile HTK-2 arasinda oldugu goriildii (p<0.05). Gruplarin HDL-K konsantrasyonlar1 arasinda
anlamli azalma bir goérildi. Bu azalmanin NTK-1 ile NTK-2, NTK-1 ile HTK-1, NTK-2 ile
HTK-1, NTK-2 ile HTK-2, HTK-1 ile HTK-2 arasinda oldugu goruldu (p<0.05). Gruplarin
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serum oxLDL konsantrasyonlari arasinda anlamli bir artig goraldi. Bu artisin NTK-1 ile
NTK-2, NTK-1 ile HTK-1, NTK-1 ile HTK-2, NTK-2 ile HTK-2, HTK-1 ile HTK-2
arasinda oldugu bulundu (p<0.05). Gruplarin serum oXHDL konsantrasyonlar1 arasinda
anlamli bir artig goraldi. Bu artisin NTK1 grubu ile diger gruplar arasinda oldugu bulundu
(p<0.05). Gruplarin ARE EA diizeyleri arasinda anlamli bir artig gortldi (p<0.05). Bu artigin
NTK-1ile HTK-1, NTK-1ile HTK-2, NTK-2 ile HTK-1, NTK-2 ile HTK-2 arasinda oldugu
gorildi (p<0.05).

Tablo 9. Total kolesterol ve trigliserit konsantrasyonlarina goére olusturulan ¢alisma
grubunun antropometrik 6lgtimleri ve biyokimyasal bulgular

Normokolesterolemik Hiperkolesterolemik

(TK < 200) (TK > 200)
(n=80) (n=80)
NTK-1 NTK-2 HTK-1 HTK-2 p
(TG<150) (TG=150) (TG<150) (TG >150)
(n=40) (n=40) (n=40) (n=40)
Cinsiyet (K/E) 20/20 10/30° 27/13° 16/24° 0.002
Yas (y1l) 43[32-50] 45[40-52] 48[40-52]* 49[43-56]*  0.018"
Agirhk (kg) 76+132  84+7,8°  72+134° 82+122°  0.0001
Boy (cm) 169+0.08 169+0.09 165+0.08 169+0.09  0.157
BKI (kg/cm?) 266+37 29.1+34* 254+58> 287+34° 0.0001
Bel (cm) 88+11.5 98+83% 88+122° 96+10.2*°  0.0001
Kalga (cm) 105[95- 108 [103- 102 [96- 106 [101-  0.005
110] 11472 108]° 110]
Bel/Kalca 0.83[0.81- 0.9[0.89- 0.86[0.78- 0.92[0.86-  0.0001"
0.90] 0.93]? 0.91]° 0.95]¢
SKB (mmHg) 120+£17.3 125+13.2 120+13.7 127+142  0.055
DKB (mmHg) 80[71-89] 80[70-90] 80[70-90]  80[80-90]  0.197"
Glukoz (mg/dL)  87[81-94] 87 [78-94] 92 [84- 91[85-97]  0.027"
102]*°
Insiilin (uIU/mL) 5.3 [3.1- 7.8 [4.6- 6.3[2.7- 10.1[6.4-  0.002"
10.2] 14.777 8.91° 13.8]*¢
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Tablo 9. (Devam)

HOMA-IR 1.2[0.64- 1.6[1-2.9]* 1.4[0.6-2.7] 2.4[1.4-  0.003"
2.1] 3.1]>¢
ALT (U/L) 18 [12-26] 27 [19-36]*° 22[14-25]° 28[16-34]* 0,0001"
C
AST (U/L) 20 [18-23] 22[19-27] 19[17-22]° 24[20-27]* 0,010"
C
BUN (mg/dL) 13[10-17] 12[11-15] 13[11-15] 13[11-16] 0,962"
Kreatin (mg/dL)  0.80[0.65- 0.89[0.71- 0.74[0.7-  0.82[0.72-  0,104"
0.96] 1] 0.9] 0.93]

p"; “Kruskal Wallis” testine gore ve sonuglar medyan (IQR-%25-75) seklinde verildi.

Ikili grup karsilastirmalar1 “Mann-Whitney U” testine gore yapildi.

p; ‘One-Way Anova’’ testine gore sonuglar ortalama + standart sapma seklinde verildi.

Ikili grup karsilastirmalar1 ‘Tukey veya Tamhane’’ne gére yapildi.

a; NTK-1’e gore anlamli farkli, b; NTK-2"ye gore anlaml farkli, c; HTK-1"e gére anlamli farklidir (p<0.05).

Tablo 10. Total kolesterol ve trigliserit konsantrasyonlarina goére olusturulan g¢alisma
grubunun lipit, lipoprotein duzeyleri ve PON-1 enzim aktiviteleri

Normokolesterolemik

Hiperkolesterolemik

(TK < 200) (TK = 200)
(n=80) (n=80)
NTK-1 NTK-2 HTK-1 HTK-2 P
(TG<150) (TG=>150) (TG<150) (TG >150)

(n=40) (n=40) (n=40) (n=40)
TK (mg/dL) 162 £ 25 188 +15°  229+22*P  253+25%PC¢ 0,0001
LDL-K (mg/dL) 111+225 130+18.2* 161+19.3*" 181+ 228 b 0.0001
TG (mg/dL)  79[55-97]  172[156-  94[73-116]*  194[158-  0.0001"

2107 b 2471 ¢
HDL-K (mg/dL)  50+8.7 44+69°  60+115*"  53+85°¢  0.0001
oxLDL (ng/mL) 124+23.2  151+40.4* 160+24.5* 189+38*"° 0.0001
oxHDL (ng/L) ~ 328[198-  535[306- 495 [353- 710 [481-  0.0001"

570] 1058]° 960]° 1193
PON-1 (ng/mL) 65[49-153] 59 [41-89]  61[40-138] 54[36-103] 0.317"
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Tablo 10. (Devam)

PON (U/mL)

Spesifik PON
EA (U/ng)

Spesifik PON
EA/HDL-K

[(U/ng)/
(mg/dL)]

ARE (U/mL)

Spesifik ARE
EA/HDL-K

[(U/ng)/
(mg/dL)]

LAC (U/mL)

Spesifik LAC
EA (U/ng)

Spesifik LAC
EA/HDL-K

[(U/ng)/
(mg/dL)]

69 [46-116] 84 [56-156]
0.90 [0.42- 1.3[0.75-2.8]
1.93]

0.02 [0.008-  0.02 [0.016-
0.039] 0.060]
39[33-50] 41 [35-52]
0011  0.014[0.010-

[0.004- 0.023]
0.017]

19 [14-24] 19 [13-25]
0.23[0.11-  0.27[0.18-
0.43] 0.49]
0.005  0.006 [0.004-

[0.002- 0.012]
0.008]

98 [51-148]
1.3[0.8-2]

0.021 [0.011-
0.039]

45 [40-58]* P

0.011 [0.006-
0.020]

25 [13-32]

0.33 [0.19-
0.61]

0.004 [0.003-
0.010]

77 [50-200]

1.36 [0.65-
2.75]

0.027 [0.012-
0.059]

44 [39-60]*°

0.014 [0.009-
0.024]

22 [13-32]

0.38 [0.17-
0.71]

0.007 [0.003-
0.014]

0.584"
0.134

0.096"

0.006"
0,096"

0,289"
0,179"

0,245

p*; “Kruskal Wallis” testine gore ve sonuglar medyan (IQR-%25-75) seklinde verildi.

Ikili grup karsilastirmalar1 “Mann-Whitney U” testine gore yapildi.

p; ‘One-Way Anova’’ testine gore sonuglar ortalama =+ standart sapma seklinde verildi.

Ikili grup karsilastirmalar1 ‘Tukey veya Tamhane’ ne gére yapildi.

a; NTK-1’e gore anlamli farkli, b; NTK-2"ye gore anlaml farkli, ¢; HTK-1’e gére anlamli farklidir (p<0.05).

4.4. Cahismaya Katilan Bireylere Ait Korelasyon Bulgular:

Caligmaya katilan bireylerin (n=160) lipit, lipoprotein diizeyleri ve PON-1 enzim

aktivitelerinin serum oxLDL konsantrasyonlari ile olan korelasyon bulgular1 Tablo 11°de

verildi. Total

kolesterol,

trigliserit

ve LDL-K parametrelerinin serum oxLDL

konsantrasyonlar1 ile arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla r=0.523, p=0.0001;

r=0.354, p=0.0001; r=0.399, p=0.0001). Serum oxHDL ile serum oxLDL konsantrasyonlari

arasinda da benzer sekilde korelasyon oldugu gozlemlendi (r=0.235, p=0.003). Diger

parametreler ile serum oxLDL arasinda bir korelasyon gériilmedi (p<0.05).
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Tablo 11. Total calisma grubunun serum oXLDL konsantrasyonlari ile lipit, lipoprotein
duzeyleri ve PON-1 enzim aktiviteleri arasindaki korelasyon bulgulari

Parametreler

oxLDL (ng/mL)

Lipit, lipoprotein duzeyleri r p
ve biyokimyasal
parametreleri
TK (mg/dL) 0.523 0.0001
TG (mg/dL) 0.354 0.0001
LDL-K (mg/dL) 0.399 0.0001*
HDL-K (mg/dL) 0.122 0.125
oxHDL (ng/L) 0.235 0.003"
PON 1 (ng/mL) -0.134 0.090"
Spesifik PON EA (U/ng) 0.133 0.093"
Spesifik PON EA / HDL-K 0.104 0.189"
[(U/ng)/ (mg/dL)]
Spesifik ARE EA (U/ng) 0.153 0.054
Spesifik ARE EA / HDL-K 0.116 0.143
[(U/ng)/ (mg/dL)]
Spesifik LAC EA (U/ng) 0.151 0.057"
Spesifik LAC EA/HDL-K 0.116 0.144"

[(U/ng)/ (mg/dL)]

p“= Spearman korelasyonu

p= Pearson korelasyonu (p<0.05).

Calisma grubunun serum oXLDL ile TK konsantrasyonlar:1 arasindaki korelasyon

grafigi asagida verildi (Sekil 8). Serum oXLDL ile TK konsantrasyonlar1 arasinda pozitif

iliski bulundu.
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00 -

= 0,523
*  p=0,0001

oxLDL (ng/mL)

TK (mg/dL)

Sekil 8. serum oxLDL- TK korelasyon grafigi

Calismaya katilan bireylerin serum oxLDL ile TG konsantrasyonlar: arasindaki
korelasyon grafigi asagida verildi (Sekil 9). Serum oxLDL ile TG konsantrasyonlari arasinda

pozitif iliski bulundu.

** r=0,354
P=0,0001

8

0xLDL (ng/mL)
8

TG (mg/dL)

Sekil 9. serum oxLDL- TG korelasyon grafigi

Calismaya katilan bireylerin serum oxLDL ile LDL-K konsantrasyonlari arasindaki
korelasyon grafigi asagida verildi (Sekil 10). Serum oxLDL ile LDL-K konsantrasyonlari

arasinda pozitif iligki bulundu.
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Sekil 10. serum oXLDL- LDL-K korelasyon grafigi

Calismaya katilan bireylerin serum oxLDL ile serum oxHDL konsantrasyonlari
arasindaki korelasyon grafigi asagida verildi (Sekil 11). Serum oxLDL ile serum oxHDL

konsantrasyonlar1 arasinda pozitif iligki bulundu.
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Sekil 11. oxLDL- oxHDL korelasyon grafigi

Calisma grubunun (n=160) lipit, lipoprotein diizeyleri ve PON-1 enzim
aktivitelerinin serum oxHDL konsantrasyonu ile olan korelasyon bulgulari Tablo 12’de
verildi. TK, TG, LDL-K ve PON-1 parametrelerinin serum oxHDL konsantrasyonlari ile
arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla r=0.390 p=0.0001; r=0.221, p=0.005; r=0.332,
p=0.0001; r=0.156, p=0.049). Serum oxHDL ile serum oxLDL konsantrasyonlari arasinda
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da korelasyon oldugu gozlemlendi (r=0.235, p=0.003). Diger parametreler ile Serum oxLDL

konsantrasyonlari arasinda bir korelasyon goriilmedi (p<0.05).

Tablo 12. Total ¢alisma grubunda serum oxXHDL konsantrasyonlarmin lipit, lipoprotein
diizeyleri ve PON-1 enzim aktiviteleri arasindaki korelasyon bulgulari

Parametreler oxHDL (ng/L)

Lipit, lipoprotein duzeyleri r P
ve biyokimyasal
parametreleri

TK (mg/dL) 0.390 0.0001"
TG (mg/dL) 0.221 0.005
LDL-K (mg/dL) 0.332 0.0001"
HDL-K (mg/dL) 0.131 0.098"
oxLDL (ng/mL) 0.235 0.003"
PON 1 (ng/mL) 0.156 0.049"
Spesifik PON EA (U/ng) -0.147 0.064"
Spesifik PON EA / HDL-K -0.149 0.060"
[(U/ng)/ (mg/dL)]
Spesifik ARE EA (U/ng) -0.104 0.191
Spesifik ARE EA / HDL-K -0.102 0.197
[(U/ng)/ (mg/dL)]
Spesifik LAC EA (U/ng) -0.088 0.269"
Spesifik LAC EA / HDL-K -0.109 0.171"
[(U/ng)/ (mg/dL)]

p“= Spearman korelasyonu

p= Pearson korelasyonu (p<0.05).

Hiperkolesterolemik bireylerin (n=80) lipit, lipoprotein diizeyleri ve PON-1 enzim
aktivitelerinin serum oxLDL konsantrasyonlar1 ile olan korelasyon bulgular1 Tablo 13’de
verildi. Serum oxLDL ile TG konsantrasyonlar1 arasinda pozitif bir korelasyon goruldi

(p=0.002). Diger parametreler ile serum oXLDL arasinda korelasyon goriilmedi (p<0.05).
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Tablo 13. Hiperkolesterolemik grubun serum oxLDL konsantrasyonlart ile lipit, lipoprotein
duzeyleri ve PON-1 enzim aktiviteleri arasindaki korelasyon bulgulari

Parametreler oxLDL (ng/mL)

Lipit, lipoprotein diizeyleri r Y
ve biyokimyasal
parametreleri

TK (mg/dL) 0.200 0.075
TG (mg/dL) 0.346 0.002"
LDL-K (mg/dL) 0.177 0.116"
HDL-K (mg/dL) -0.108 0.3417
oxHDL (ng/L) -0.003 0.976"
PON 1 (ng/mL) -0.052 0.649"
Spesifik PON EA (U/ng) 0.064 0.574"
Spesifik PON EA / HDL-K 0.077 0.498"
[(U/ng)/ (mg/dL)]
Spesifik ARE EA (U/ng) 0.016 0.889"
Spesifik ARE EA / HDL-K 0.047 0.677"
[(U/ng)/ (mg/dL)]
Spesifik LAC EA (U/ng) 0.021 0.851"
Spesifik LAC EA / HDL-K 0.038 0.739"
[(U/ng)/ (mg/dL)]

p“= Spearman korelasyonu

p= Pearson korelasyonu (p<0.05).

Hiperkolesterolemik bireylerin (n=80) lipit, lipoprotein diizeyleri ve PON-1 enzim
aktivitelerinin serum oxHDL konsantrasyonlari ile olan korelasyon bulgulari Tablo 14’de
verildi. Serum oxHDL ile TK konsantrasyonlar1 arasinda pozitif bir korelasyon gozlendi
(r=0.279, p=0.012). PON-1 ile serum oxHDL konsantrasyonlari arasinda pozitif, spesifik
paraoksonaz enzim aktivitesi, spesifik arilesteraz enzim aktivitesi ve spesifik laktonaz enzim
aktiviteleri ile serum oxHDL konsantrasyonlar1 arasinda negatif bir korelasyon gorildii
(sirastyla r=0.655, p=0.0001; r=-0.460, p=0.0001; r=-0.616, p=0.0001; r=-0.538, p=0.0001).
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Tablo 14. Hiperkolesterolemik grubun serum oxHDL konsantrasyonlarinin lipit, lipoprotein
duzeyleri ve PON-1 enzim aktiviteleri arasindaki korelasyon bulgulari

Parametreler oxHDL (ng/L)

Lipit, lipoprotein dizeyleri r p
ve biyokimyasal
parametreleri

TK (mg/dL) 0.279 0.012"
TG (mg/dL) 0.100 0.379"
LDL-K (mg/dL) 0.149 0.187
HDL-K (mg/dL) 0.043 0.705"
oxLDL (ng/mL) -0.003 0.976"
PON 1 (ng/mL) 0.655 0.0001"
Spesifik PON EA (U/ng) -0.460 0.0001"
Spesifik PON EA / HDL-K -0.463 0.0001"
[(U/ng)/ (mg/dL)]
Spesifik ARE EA (U/ng) -0.616 0.0001"
Spesifik ARE EA / HDL-K -0.568 0.0001"
[(U/ng)/ (mg/dL)]
Spesifik LAC EA (U/ng) -0.538 0.0001"
Spesifik LAC EA / HDL-K -0.515 0.0001"
[(U/ng)/ (mg/dL)]

p“= Spearman korelasyonu

p= Pearson korelasyonu (p<0.05).

Hiperkolesterolemik ¢alisma grubunun serum oxXxHDL konsantrasyonlari ile spesifik

PON EA arasindaki korelasyon grafigi asagida verildi (Sekil 12).
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Sekil 12. oxHDL- Spesifik PON EA korelasyon grafigi

Calismaya katilan bireylerin serum oxXHDL ile spesifik ARE EA korelasyon grafigi
asagida verildi (Sekil 13).
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Sekil 13. oxHDL- Spesifik ARE EA korelasyon grafigi

Calismaya katilan bireylerin serum oXHDL konsantrasyonlari ile spesifik LAC EA
arasindaki korelasyon grafigi asagida verildi (Sekil 14).
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Sekil 14. oxHDL- Spesifik LAC EA korelasyon grafigi

Hipertrigliseridemik ¢alisma grubunun (n=80) lipit, lipoprotein diizeyleri ve PON-1
enzim aktivitelerinin serum oXLDL konsantrasyonlari ile olan korelasyon bulgulari Tablo
15°de verildi. Serum oXLDL konsantrasyonlar: ile TK, TG ve LDL-K konsantrasyonlari
arasinda pozitif bir korelasyon gozlendi (sirasiyla r=0.412, p=0.0001; r=0.283, p=0.011;

r=0.283, p=0.011). Diger parametreler arasinda korelasyon gézlenmedi (p<0.05).

Tablo 15. Hipertrigliseridemik grubun serum oxLDL konsantrasyonlarinin lipit, lipoprotein

diizeyleri ve PON-1 enzim aktiviteleri arasindaki korelasyon bulgulari

Parametreler oxLDL (ng/L)
Lipit, lipoprotein duzeyleri r p
ve biyokimyasal
parametreleri
TK (mg/dL) 0.412 0.0001
TG (mg/dL) 0.283 0.011"
LDL-K (mg/dL) 0.283 0.011
HDL-K (mg/dL) 0.114 0.315"
oxHDL (ng/L) 0.130 0.249"
PON 1 (ng/mL) -0.102 0.366"
Spesifik PON EA (U/ng) 0.098 0.387"
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Tablo 15. (Devam)

Spesifik PON EA / HDL-K
[(U/ng)/ (mg/dL)]
Spesifik ARE EA (U/ng)
Spesifik ARE EA / HDL-K
[(U/ng)/ (mg/dL)]
Spesifik LAC EA (U/ng)
Spesifik LAC EA/HDL-K
[(U/ng)/ (mg/dL)]

0.084

0.157
0.134

0.119
0.101

0.458"

0.165"
0.236"

0.293"
0.374

p“= Spearman korelasyonu

p= Pearson korelasyonu (p<0.05).

Hipertrigliseridemik ¢alisma grubunun (n=80) lipit, lipoprotein diizeyleri ve PON-1
enzim aktivitelerinin serum oxHDL konsantrasyonlari ile olan korelasyon bulgular1 Tablo

16°de verildi. Serum oxHDL ile TK konsantrasyonlar1 arasinda pozitif bir korelasyon

goriildii (r=0.293, p=0.008).

Tablo 16. Hipertrigliseridemik grubun serum oxHDL konsantrasyonlarinin lipit, lipoprotein

diizeyleri ve PON-1 enzim aktiviteleri arasindaki korelasyon bulgulari

Parametreler

oxHDL (ng/L)

Lipit, lipoprotein ve r p
biyokimyasal parametreleri
TK (mg/dL) 0.293 0.008"
TG (mg/dL) 0.206 0.067"
LDL-K (mg/dL) 0.205 0.068"
HDL-K (mg/dL) 0.203 0.071"
oxLDL (ng/L) 0.130 0.249"
PON 1 (ng/mL) 0.134 0.235"
Spesifik PON EA (U/ng) -0.173 0.124"
Spesifik PON EA / HDL -0.187 0.096"
[(U/ng)/ (mg/dL)]
Spesifik ARE EA (U/ng) -0.097 0.394
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Tablo 16 (Devam)

Spesifik ARE EA / HDL -0.115
[(U/ng)/ (mg/dL)]

Spesifik LAC EA (U/ng) -0.109

Spesifik LAC EA/HDL -0.114
[(U/ng)/ (mg/dL)]

0.308"

0.334"
0.313"

p*= Spearman korelasyonu

p= Pearson korelasyonu (p<0.05).
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5. TARTISMA ve SONUC

Dislipidemi, total kolesterol, LDL-K veya trigliserit konsantrasyonunun yiiksek
olmasi ile birlikte HDL-K konsantrasyonlarinin diisiik seviyeleri veya bu parametrelerin
gesitli kombinasyonu olarak tanimlanir (128). HDL-K, antiaterojenik aktivitelerinin yani
sira onemli derecede antioksidan fonksiyona sahip oldugu ortaya konulmustur. Birincil ve
ikincil peroksidasyon drtnlerin birikimini engelleyerek LDL-K’nin korunmasini saglar
(130). HDL-K’nin bu koruyucu rollnin temel olarak PON-1 enzimine bagli oldugu
diistiniilir ve HDL metabolizmasinda ve aterosklerozun dnlenmesinde goérev aldigi bilinir

(131, 132).

Yaptigimiz ¢alismada normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik c¢alisma
gruplarimin antropometrik lgtimleri karsilastirildiginda total kolesterol seviyelerinin, yas
artis1 ile birlikte arttigr gorldi (p<0.05). Ayni gruplar arasinda agirlik, boy, BKI, bel
cevresi, kalca cevresi, bel/kal¢a orani, SKB ve DKB arasinda anlamli bir artis ya da azalis
gorilmedi (p<0.05). Total kolesterol konsantrasyonlarmin artigi ile beraber glukoz
seviyelerinde bir artig gortldd (p<0.05). Normotrigliseridemik ve hipertrigliseridemik
gruplar karsilastirildiginda, yas, agirlik, bel gevresi, kalca gevresi, bel/kalg¢a orani, SKB ve
DKB parametrelerinde gruplar arasinda anlamli bir artis goriildii (p<0.05). Gruplarin
biyokimyasal parametrelerine bakildiginda insiilin, HOMO-IR, ALT ve AST seviyeleri
arasinda anlaml bir artig goriildii (p<0.05). Dortlii grup karsilastirmalarinda cinsiyet, yas,
agirlik, BKI, bel, kalga ve bel/kalga oran1 seviyelerinde gruplar arasinda anlamli bir artis
oldugu goriildii (p<0.05). Gruplarin glukoz, insiilin, HOMA-IR, ALT ve AST seviyelerinde
gruplar arasinda anlamli bir artig gorildi (p<0.05). Genel olarak gruplarin antropometrik
Olctimlerindeki ve biyokimyasal parametrelerindeki bu artis ve azaliglar yas ve cinsiyet

dagiliminin dengeli olmamasindan kaynaklandig: diistiniildii.

Calismamizda total kolesterol konsantrasyonlarimin artisi ile birlikte HDL-K
konsantrasyonlarinda artis gorllirken (Tablo 7), daha once yapilan ¢alismalara benzer
sekilde trigliserit konsantrasyonlarmin artmasi ile HDL-K konsantrasyonlarinda azaldig:
(Tablo 8) goruldu. Hiperkolesterolemik grupta, normokolesterolemik gruba gore anlamli bir
HDL-K konsantrasyon artis1 gorildi  (p<0.05). Bu durum, total kolesterol
konsantrasyonlarinin artmasi ile goriilebilecegi diistintildi. Hipertrigliseridemik grupta
normotrigliseridemik gruba gére HDL-K konsantrasyonlarinda gruplar arasinda anlamli bir

azalis oldugu goriildii (p<0.05). Echegoyen ve ark.’nin diyabetli hastalar {istiinde yaptig1
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kohort ¢caligmasinda trigliserit konsantrasyonlarinin artmasi ile HDL-K konsantrasyonlarinin
azaldigi ortaya konuldu (135). Benzer sekilde Bai ve ark.’lari, hipertrigliseridemik
bireylerde yaptigi  c¢alismada  trigliserit  seviyelerinin  artmast ile HDL-K
konsantrasyonlarinda azalma oldugunu gosterdi (136). Dortli  ¢alisma  grubu
karsilastirildiginda ise HDL-K konsantrasyonlarinda gruplar arasinda anlamli bir fark
oldugu goruldu (p<0.05). Trigliserit konsantrasyonlarindaki bu artis, HDL-K
konsantrasyonlarini, total kolesterol konsantrasyonlarindaki artistan daha fazla etkiledigi

ortaya konuldu.

Calisma sonunda yiiksek total kolesterol konsantrasyonlarinin, yiiksek trigliserit
konsantrasyonlarindan daha fazla LDL-K ve HDL-K oksitledigi ortaya konuldu. Her iki
parametreninde yiiksek oldugu grupta, oXLDL ve oXHDL konsantrasyonlarinin en yiiksek
seviyede oldugu gorildi. Hiperkolesterolemik ¢alisma grubunun total kolesterol
konsantrasyonlarinin artmasi ile birlikte serum oxLDL konsantrasyonlarinda gruplar
arasinda bir artig goriildii (p<0.05). Lorenzo ve ark.’nin koroner arter hastalari iizerinde
yaptig1 caligmada benzer sekilde total kolesterol seviyelerinin artis1 ile birlikte serum oxLDL
konsantrasyonlarinin artis gosterdigi  goriildii  (133). Hiperkolesterolemik galisma
gruplarinda serum oxLDL konsantrasyonlarindaki artisa benzer sekilde serum oxHDL
konsantrasyonlarinda artig goriildii (p<0.05). Hipertrigliseridemik ¢alisma gruplarinda ise
trigliserit konsantrasyonlarinin artmasi ile birlikte, serum oxLDL ve serum oxHDL
konsantrasyonlarinda bir artig goriildii (p<0.05). Hurtado-Roca ve ark.’larinin metabolik
sendromlu bireyler iistiinde yaptig1 ¢calismada benzer sekilde trigliserit konsantrasyonlarinin
artmast ile birlikte serum oxLDL konsantrasyonlarinin arttigi gortldu (137). Dortli grup
karsilastirilmalarinda serum oXLDL konsantrasyonlari agisindan, gruplar arasinda anlaml
bir artis oldugu ortaya konuldu (p<0.05). Bu artisin, hem total kolesterol hem de trigliserit
konsantrasyon artisi ile meydana geldigi goriildii. Dortli ¢aligma gruplarinin serum oxHDL
konsantrasyonlari arasinda ise, serum oxLDL seviyelerine benzer sekilde, total kolesterol ve
trigliserit konsantrasyonlarindaki artis ile birlikte artis gosterdigi ortaya konuldu (p<0.05).
Trigliserit seviyelerindeki artigin, total kolesterol konsantrasyonlarindaki artisa gére daha
fazla HDL-K oksidasyonuna sebep oldugu ortaya konuldu. Serumdaki yuksek lipit
seviyelerinin, intimaya daha fazla LDL-K ve HDL-K gegisine sebep oldugu i¢in bu tablonun
ortaya ¢iktig1 diisiiniildii.
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Yuksek trigliserit konsantrasyonlariin serum PON-1 konsantrasyonlarini ve PON-1
enzim aktivitelerini, yiiksek total kolesterol konsantrasyonlarindan daha fazla etkiledigi
yaptigimiz ~ ¢alisma  sonucunda  ortaya  konuldu.  Normokolesterolemik  ve
hiperkolesterolemik calisma gruplar1 arasinda PON-1 seviyeleri a¢isindan anlamli bir
azalma gorilmedi. Ayni ¢aligma gruplar1 arasinda PON-1 enzim aktiviteleri agisindan
bakildiginda ise sadece arilesteraz enzim aktivitesinde total kolesteroliin artmasina bagh
olarak bir artis goruldu (p<0.05). Bu durum HDL-K artisi ile birlikte ortaya ¢ikabilecegi
diisiiniildii. Idrees ve ark.’nin ailesel hiperkolesterolemili hastalar tizerinde yaptigi calismada
benzer sekilde HDL-K seviyesi yiksek olan bireylerde arilesteraz enzim aktivitesinin daha
yiiksek oldugu goriildii (134). Total kolesterol seviyelerinin artisi, HDL-K bagma diisen
spesifik enzim aktivite parametrelerinde, gruplar arasinda anlamli bir artis veya azalis
gostermedi (p<0.05). Hipertrigliseridemik ve normotrigliseridemik ¢alisma gruplari
arasinda, trigliserit seviyelerinin artmasi ile birlikte PON-1 konsantrasyonlarinda anlaml1 bir
azalma oldugu goriildii (p<0.05). Blatter ve ark.’larinin kardiyovaskiiler hastaligi olan
bireyler iizerinde yaptig1 calismada, trigliserit seviyelerinin artmasi ile birlikte HDL-K ve
HDL’ye bagh islev gosteren PON-1 seviyelerinde bir azalma oldugu gorildi (138).
Trigliserit seviyelerinin artis1 ile birlikte PON-1 konsantrasyonunda azalma gorilmesine
ragmen HDL-K basina diisen spesifik enzim aktivitelerinde bir artis goriildi (p<0.05).
Artisin en fazla HDL-K basina diisen spesifik paraoksonaz enzim aktivitesinde gergeklestigi
ortaya konuldu. Bu durum, HDL-K yapisindaki diger antioksidan mekanizmalarini
tamponlamak amaciyla meydana gelebilecegi diisiiniildii. Dortlii ¢alisma gruplarmin PON-
1 konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda ise gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi
(p<0.05). Aym c¢alisma gruplarinin paraoksonaz enzim aktiviteleri karsilagtirildiginda,
sadece arilesteraz enzim aktivitesinde ve HDL-K basina diisen spesifik arilesteraz enzim
aktivitesinde gruplar arasinda anlaml bir artis gosterdigi ortaya konuldu (p<0.05). Total
kolesterol konsantrasyonlarinin artmasi ile birlikte arilesteraz enzim aktivitelerinde artis
oldugu goriildii (p<0.05). Himbergen ve ark.’larinin yaptig1 ¢alisamada da benzer sekilde
total kolesterol ve trigliserit konsantrasyonlarmin yiiksek oldugu grupta arilesteraz enzim
aktivitesinin arttigir goriildii (139). PON-1’in HDL’ye bagl bir glikoprotein olmasina,
gruplar arasindaki HDL-K konsantrasyonlarinin degismesine ve serum oxHDL

konsantrasyonlarina bagli olarak serum PON-1 aktivite seviyelerinin etkilendigi diistiniildi.

Calismaya katilan tiim bireylerin serum oXLDL konsantrasyonlar1 ile total

kolesterol, trigliserit, LDL-K ve serum oxHDL konsantrasyonlart arasinda pozitif bir
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korelasyon bulundu (sirasiyla r=0.523, p=0.0001; r=0.354, p=0.0001; r=0.399, p=0.0001;
r=0.235, p=0.003). Total kolesterol ve serum oXLDL konsantrasyonlar arasindaki iligkinin
(r=0.523), trigliserit ve serum oxLDL konsantrasyonlari arasindaki iliskiden (r=0.354) daha
gucli oldugu goriildii. Bu durum total kolesterol konsantrasyonlarindaki artisin trigliserit
konsantrasyonlarindaki artisindan daha fazla oxLDL olusumuna sebep oldugu diisiintldi.
Babakr ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada da benzer sekilde sonuglar elde edildigi goriildi
(140). Serum oxHDL konsantrasyonlar1 ile total kolesterol, trigliserit, ve LDL-K
konsantrasyonlar1 arasinda benzer korelasyon bulundu (sirasiyla r=0.390 p=0.0001; r=0.221,
p=0.005; r=0.332, p=0.0001)

Hiperkolesterolemik ¢alisma grubunun serum oxLDL ve trigliserit konsantrasyonlari
arasinda pozitif bir korelasyon gorildu (r=0.346, p=0.002). Hem total kolesterol hem de
trigliserit konsantrasyonlarindaki bu artis beklendik bir durumu ortaya koydu. Ayni ¢alisma
grubunun serum oxHDL ile PON-1 konsantrasyonlari arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
goruldi (r=0.655, p=0.0001). Bu durum HDL-K konsantrasyon artisi ile iliskili olabilecegi
diistiniildii. Ayn1 grubun spesifik PON EA, spesifik ARE EA, spesifik LAC EA ve HDL-K
basina diisen spesifik PON EA, HDL-K basimna diisen spesifik ARE EA ve HDL-K basina
diisen spesifik LAC EA seviyeleri ile serum oxHDL konsantrasyonlari arasinda negatif bir
korelasyon goruldu (sirasiyla r=-0.460, p=0.0001; r=-0.616, p=0.0001; r=-0.538, p=0.0001;
r=-0.463, p=0.0001; r=-0.568, p=0.0001; r=-0.515, p=0.0001). Yuksek kolesterol seviyeleri
sebebiyle artan serum oxHDL seviyeleri, HDL’ye bagh olarak caligan PON-1 enzim

aktivitelerinin inaktivasyonuna sebep oldugu diisitiniildii.

Hipertrigliseridemik ¢alisma grubunun serum oxLDL konsantrasyonlar ile total
kolesterol, trigliserit ve LDL-K konsantrasyonlari arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
gorildi (sirasiyla r=0.412, p=0.0001; r=0.283, p=0.011; r=0.283; r=0.283, p=0.011). Ayn
grubun serum oxHDL ile total kolesterol konsantrasyonlari arasinda pozitif bir korelasyon
bulundu (r=0.293, p=0.008).

Calisma sonuglarinin genel bir degerlendirilmesi yapilacak olursa;

- Hipertrigliseridemik bireylerin HDL-K, PON-1 seviyeleri ve PON-1 enzim
aktivitelerinin hiperkolesterolemik bireylere gore daha belirgin bir sekilde
etkilendigi,

- Yuksek total kolesterol konsantrasyonlariin, LDL-K ve HDL-K parametrelerini,

yuksek trigliserit konsantrasyonlarindan daha fazla oksidasyona ugratabilecegi,
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- Artmis serum oxHDL konsantrasyonlarinin, HDL’nin azalan antioksidan
kapasitesinin bir sonucunu yansitabilecegi,

- Dislipidemik tablolarda sadece HDL-K seviyelerinin degil ayn1 zamanda PON-1
seviyelerinin ve enzimlerinin de etkilendigi ve bu durumun artan serum oXLDL ve

serum oxXHDL konsantrasyonlari ile iliskili olabilecegi kanaatine varilda.

Daha genis ve kapsamli ¢alismalarla 6n ¢alismamizin sonuglar teyit edilmelidir.
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Ek 2. Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu Ornegi (Saghkh Goniillii)

Aragtirmanin Adi: Farkli lipit igerikli dislipidemik bireylerde serum paraoksonazl

aktiviteleri ve bunlarin plazma oxHDL ve oxLDL diizeyleri ile iliskisi.

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !l

Bu bilimsel arastirmaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu g¢alismada
yer almayi kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz
ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglrce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi latfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar

ictaviniz

Bu caligmanin amacinin, farkli lipit igerikli dislipidemik bireylerde serum
paraoksonaz enzim duzeyleri (paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz) ve bunlarin serum
oxHDL ve oxLLDL diizeyleri arasindaki iliskinin incelenmesi oldugu tarafima anlatilda.

Arastirmada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Kardiyoloji Poliklinigine bagvuran goniillii kisilerin yer alacagi bildirildi. Arastirmada yer
alacak goniilliilerin sayis1 80 normokolesterolemik ve 80 hiperkolesterolemik birey
olmak Uzere toplam 160 Kisi olacag1 soylendi. Calismaya katilmak isteyen saghkh goniillii
Kisilerin, farkh lipit icerikli dislipidemisi olmayan 18 yas iistii bireylerden olusacagi
belirtildi.

Hamileler, diabetes mellitus hastasi, akut-kronik bdbrek yetmezligi, karaciger
rahatsizlig1, endokrin ve metabolik bozukluk, kanser, sindirim-emilim bozuklugu olanlar,
kronik alkol kullananlar ve aktif enfeksiyonu bulunanlar ¢alismaya dahil edilmeyecegi
tarafima bildirildi.

Géniilliillerden acken (12 saatlik achk) sabah 08:30 saatinde KTU Tip Fakiiltesi
Farabi Hastanesi kan alma iinitesinde kan 6rneklerinin alinacag: bildirildi. Yapilacak olan
bu ¢aligmada benden bir kereligine mahsus olmak tizere 4 tiip kan alinacagi, konu ile ilgili
biyokimyasal analizler yapilacagi ve ilgili sonuglarin tarafima bildirilecegi tarafima
anlatildi. Arastirma siirecinde birlikte kullanilmasi sakincali ilaglarin/besinlerin olmadig1
sOylendi. Bu arastirma kapsaminda herhangi bir tedavi uygulanmayacag belirtildi.

Aragtirmaya katilimm istege bagli oldugu ve istedigim zaman, herhangi bir cezaya
veya yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkimi kaybetmeksizin aragtirmaya katilmay1
reddedebilecegimi veya arastrmadan c¢ekilebilecegimi ve arastrmanimn saghgim {izerine

herhangi bir tehlikesinin olmadigini biliyorum.
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Ek 2. (Devam)

Bana ait tiim tibbi ve kimlik bilgilerin gizli tutulacagi ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgilerimin verilmeyecegi, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapan kisiler,
Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saglik otoritelerinin orijinal tibbi kayitlarima dogrudan
erigimlerinin bulunabilecegi, ancak bu bilgilerin gizli tutulacagi, yazili bilgilendirilmis
gondllu olur formunun imzalanmasiyla benim veya yasal temsilcimin s6z konusu erisime
izin vermis olacagi belirtildi.

Arastirmadan tibbi olarak bir yarar saglanmasi s6z konusu olmadigi, ancak bu
caligmadan ¢ikarilan sonuglarin gelecekte baska insanlarin yararma kullanilabilecegi ve
dogrudan yarar gormeyi ya da tedavinin seyrinin degistirilmesini beklememek gerektigi
tarafima bildirildi. Arastirma konusu ile ilgili ve arastirmaya katilmaya devam etme istegimi
etkileyecek yeni bilgiler elde edildiginde benim veya yasal temsilcimin zamaninda
bilgilendirilecegi belirtildi.

Arastirma sonuglarmin, egitim ya da bilimsel amagclarla kullanilmas1 sirasinda benim
mahremiyetime saygi gosterilecegine inamiyorum. Arastirma sirasinda arastirma ile
dogrudan ya da dolayli olarak iliskisi olan herhangi bir saglik sorunum oldugunda bu
sorunun giderilecegi giivencesi verildi. Goniilli olarak katilmaya karar verdigim
arastirmanin ekonomik sorumlulugunun bana ait olmadig1 ve arastirma i¢in Ongoriilen
stirenin 18 ay oldugu bana sdylendi. Arastirma siiresince kendimle ilgili bir olumsuzluk
hissettigimde Prof. Dr. Asim OREM ve Yiiksek Lisans Ogrencisi Feride Mehtap YUCEL’e
5367199597 nolu telefondan 24 saat ulasabilecegimi biliyorum.

Kan alimi sirasinda olasi bir baygmlik durumunda arastirmaya katiliminin sona
erecegi ve arastirmaya devam etmem icin 0n goriilen siirenin maksimum 10 dakika olacagi
tarafima bildirildi. Elde edilen biyolojik materyallerin analizlerinin yurtdisinda
yapilmayacagi belirtildi.

Bu agiklamalar1 anladim ve goniilliiliikle bu onami1 verdim. S6z konusu arastirmaya,
higbir bask1 ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayi1 kabul ediyorum.

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 3 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tim
sorular1 arastiricitya sordum, yazili ve sozlii agiklama asagida ad1 belirtilen hekim tarafindan
yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz
olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime

karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin
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Ek 2. (Devam)

gOzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiictisiine yetki
veriyor ve s0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve
baski1 olmaksizm biiyiik bir goniilliilik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla
yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi biliyorum.

“Farkli lipit igerikli dislipidemik bireylerde serum paraoksonazl aktiviteleri ve
bunlarin plazma oxHDL ve oxLDL diizeyleri ile iligkisi’’ arastirmasi kapsaminda alinan
biyolojik 6rneklerimin (kan, idrar vb.);

[ ] Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasna izin veriyorum.

[] Ileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

[ ] Hicbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi1 bana verildi.

GONULLUNUN iMzASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH
VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR IGIN VELI VEYA VASININ iMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH
AYDINLATAN HEKIM iMzASI

ADI & SOYADI

TARIH

GEREKTIGIi DURUMLARDA TANIK iMzASI

ADI & SOYADI

GOREViI

TARIH
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Ek 3. Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu Ornegi (Hasta Goniillii)

Arastirmanin Adi: Farkli lipit igerikli dislipidemik bireylerde serum paraoksonazl

aktiviteleri ve bunlarin plazma oxHDL ve oxLDL diizeyleri ile iliskisi.

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu bilimsel arastirmaya katilmak tzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu galismada
yer almayi kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz
ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi latfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar

ictaviniz

Bu ¢alismanin amaci, farkli lipit igerikli dislipidemik bireylerde serum paraoksonaz
enzim diizeyleri (paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz) ve bunlarm serum oxHDL ve oxLDL
diizeyleri arasindaki iliskinin incelenmesi oldugu tarafima anlatildi.

Arastirmada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Kardiyoloji Poliklinigine bagvuran goniillii kisilerin yer alacagi bildirildi. Arastirmada yer
alacak goniilliilerin sayis1 80 normokolesterolemik ve 80 hiperkolesterolemik birey
olmak Uzere toplam 160 Kisi olacag1 soylendi. Calismaya katilmak isteyen hasta gonullu
kisilerin, farkh lipit icerikli dislipidemisi olan 18 yas iistii bireylerden olusacagi
belirtildi.

Hamileler, diabetes mellitus hastasi, akut-kronik bobrek yetmezligi, karaciger
rahatsizligi, baska endokrin ve metabolik bozukluk, kanser, sindirim-emilim bozuklugu
olanlar, kronik alkol kullananlar ve aktif enfeksiyonu bulunanlar calismaya dahil
edilmeyecegi tarafima bildirildi.

Goniilliillerden agken (12 saatlik aclik) sabah 08:30-9:00 saatleri arasinda KTU Tip
Fakiiltesi Farabi Hastanesi kan alma iinitesinde kan Orneklerinin alinacagi bildirildi.
Yapilacak olan bu ¢aligmada benden bir kereligine mahsus olmak tizere 4 tiip kan alinacag,
konu ile ilgili biyokimyasal analizler yapilacagi ve ilgili sonu¢larin tarafima bildirilecegi
tarafima anlatildi. Arastirma siirecinde birlikte kullanilmasi sakincali ilaclarin/besinlerin
olmadig1 s6ylendi. Bu aragtirma kapsaminda herhangi bir tedavi uygulanmayacagi belirtildi.

Aragtirmaya katilimm istege bagli oldugu ve istedigim zaman, herhangi bir cezaya
veya yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkimi kaybetmeksizin aragtirmaya katilmay1
reddedebilecegimi veya arastrmadan g¢ekilebilecegimi ve arasgtrmanin saglhigim iizerine
herhangi bir tehlikesinin olmadigini biliyorum.

Bana ait tiim tibbi ve kimlik bilgilerin gizli tutulacag1 ve arastirma yayinlansa bile

kimlik bilgilerimin verilmeyecegi, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapan kisiler,
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Ek 3. (Devam)

Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saglik otoritelerinin orijinal tibbi kayitlarima dogrudan
erisimlerinin bulunabilecegi, ancak bu bilgilerin gizli tutulacagi, yazili bilgilendirilmis
goniillii olur formunun imzalanmasiyla benim veya yasal temsilcimin s6z konusu erigime
izin vermis olacagi belirtildi.

Arastirmadan tibbi olarak bir yarar saglanmasi s6z konusu olmadigi, ancak bu
calismadan c¢ikarilan sonuglarin gelecekte baska insanlarm yararma kullanilabilecegi ve
dogrudan yarar gormeyi ya da tedavinin seyrinin degistirilmesini beklememek gerektigi
tarafima bildirildi. Arastirma konusu ile ilgili ve arastirmaya katilmaya devam etme istegimi
etkileyecek yeni bilgiler elde edildiginde benim veya yasal temsilcimin zamaninda
bilgilendirilecegi belirtildi.

Arastirma sonuglarmin, egitim ya da bilimsel amagclarla kullanilmas1 sirasinda benim
mahremiyetime saygi gosterilecegine inaniyorum. Arastirma swrasinda arastirma ile
dogrudan ya da dolayli olarak iliskisi olan herhangi bir saglik sorunum oldugunda bu
sorunun giderilecegi giivencesi verildi. Goniillii olarak katilmaya karar verdigim
arastirmanin ekonomik sorumlulugunun bana ait olmadig1 ve arastirma i¢in Ongoriilen
stirenin 18 ay oldugu bana sOylendi. Arastirma siiresince kendimle ilgili bir olumsuzluk
hissettigimde Prof. Dr. Asim OREM ve Yiiksek Lisans Ogrencisi Feride Mehtap YUCEL’e
5367199597 nolu telefondan 24 saat ulasabilecegimi biliyorum.

Kan alimi sirasinda olasi bir baygmlik durumunda arastirmaya katiliminin sona
erecegi ve arastirmaya devam etmem i¢in 6n goriilen siirenin maksimum 10 dakika olacagi
tarafima bildirildi. Elde edilen biyolojik materyallerin analizlerinin yurtdisinda
yapilmayacagi belirtildi.

Bu agiklamalar1 anladim ve goniilliilikle bu onami1 verdim. S6z konusu arasgtirmaya,
hi¢cbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniillilye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 3 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan
yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz
olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime
karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin
gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiictisiine yetki

veriyor ve s0z konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini hi¢gbir zorlama ve
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Ek 3. (Devam)
baski olmaksizin biiylik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla
yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi biliyorum.

“Farkli lipit igerikli dislipidemik bireylerde serum paraoksonazl aktiviteleri ve
bunlarin plazma oxHDL ve oxLDL diizeyleri ile iliskisi’’ aragtirmasi kapsaminda alinan
biyolojik 6rneklerimin (kan, idrar vb.);

[ ] Sadece yukarida bahsi gegen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum.

[] lleride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

[ ] Hicbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN iMzASI

ADI & SOYAD

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH
VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iCiN VELi VEYA VASININ iMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH
AYDINLATAN HEKIM iMzASI

ADI & SOYAD

TARIH

GEREKTIGIi DURUMLARDA TANIK iMzASI

ADI & SOYAD

GOREVI

TARIH
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