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ÖZET 

Farklı Lipit İçerikli Dislipidemik Bireylerde Serum Paraoksonaz-1 Aktiviteleri ve 

Bunların Plazma oxHDL ve oxLDL Düzeyleri ile İlişkisi 

Dislipidemi, aterosklerozun en önemli risk faktörlerindendir. Okside düşük 

yoğunluklu lipoprotein (oxLDL), ateroskleroz patogenezinde önemli rol oynar. Buna 

karşılık, yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL), ters kolesterol taşıma mekanizması ve 

yapısında bulunan paraoksonaz-1 (PON-1) enzimi ile birlikte antiaterojenik özelliktedir. 

PON-1, paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz aktivitelerine sahiptir. Çalışmamızda farklı lipit 

içerikli dislipidemik bireylerde serum PON-1 düzeyi ve enzim aktiviteleri ile bunların serum 

oxLDL ve serum okside yüksek yoğunluklu lipoprotein (oxHDL) düzeyleri arasındaki 

ilişkinin incelenmesi amaçlandı. 

Çalışma grubu normokolesterolemik normotrigliseridemik (n=40), 

normokolesterolemik hipertrigliseridemik (n=40), hiperkolesterolemik 

normotrigliseridemik (n=40) ve hiperkolesterolemik hipertrigliseridemik (n=40) olmak 

üzere toplam 160 gönüllüden oluşturuldu. Bireylerin kan örnekleri çalışmamızda kullanıldı. 

oxLDL, oxHDL ve PON-1 düzeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ile 

belirlendi. Enzim aktiviteleri spektrofotometrik yöntemlerle ölçüldü. 

Tüm çalışma grubunda (n=160) serum oxLDL düzeyleri total kolesterol (r=0.523, 

p=0.0001), trigliserit (r=0.354, p=0.0001), düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL-K) (r=0.399, 

p=0.0001) ve oxHDL (r=0.235, p=0.003) düzeyleriyle pozitif korelasyon görüldü. 

Hiperkolesterolemik bireylerin serum oxHDL değerleri 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) arasında negatif korelasyon bulundu. 

Hipertrigliseridemik bireylerin yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) 

konsantrasyonlarının ve PON aktivitelerinin hiperkolesterolemik bireylere göre daha 

belirgin etkilendiği, dislipidemik tablolarda HDL-K’nın sadece düzeylerinin değil yapısal 

protein ve enzimlerinin de etkilendiği ve bunun artan serum oxLDL ve serum oxHDL 

konsantrasyonları ile ilişkili olabileceği kanaatine varıldı.  

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. GİRİŞ ve AMAÇ 

Aterosklerotik koroner arter hastalıkları (KAH) dünyada önde gelen ölüm 

nedenlerinden biridir (1). 2020’de ise 19,1 milyon ölümün KAH ilişkili olduğu ortaya 

konulmuştur (2). Tüm Avrupa ülkeleri, Dünya Sağlık Örgütünün (DSÖ) belirlediği yaş ve 

cinsiyete göre standardize edilmiş genel kardiyovasküler hastalık (KVH) ölüm oranlarına 

göre düşük, orta, yüksek ve çok yüksek olmak üzere dört risk bölgesine ayrılmıştır. Türkiye 

ise yüksek riskli (100.000'de 150-300 KVH ölümü) bölgeler arasında yer alır (3).  

Ateroskleroz, KAH patolojisinde rol oynayan en önemli etkenlerden biridir. Süreç, 

büyük ve orta ölçekli arterlerin endotel altı boşluğunda LDL’nin birikmesi, oksitlenmesi ve 

endotel hasarıyla başlatılır (4). Ateroskleroz için ana risk faktörlerinden biri olan lipit 

metabolizma bozukluğu, KAH prevalansının artıran faktörlerdendir (5, 6). Lipit 

oksidasyonu, özellikle oxLDL, erken aterosklerotik lezyonlar (7, 8) ve aterosklerotik plak 

oluşumunu artırarak akut koroner sendroma sebep olur (9). Buna karşılık HDL, ters 

kolesterol taşıma mekanizması ve antioksidan özellikleri ile antiaterojenik özelliktedir. 

HDL, hem lökosit hem de trombosit aktivasyonunu inhibe ederek sistemik antiinflamatuar 

etki gösterir (10, 11). Sistemik inflamasyon ve artmış oksidatif stres varlığında, HDL 

yapısında bulunan antioksidan enzimler inaktive edilebilir ve artan okside lipid ve protein 

içeriklerinden dolayı proinflamatuar hale gelebilir. HDL'nin oksidasyonla değişen yapısı, 

HDL’nin antioksidan ve antiinflamatuar etkilerini kaybederek proinflamatuvar yapıya 

dönmesine neden olur (12, 13).  

Dislipidemi, aterosklerotik KAH gelişiminde rol alan önemli bir risk faktörüdür. 

Aterosklerotik plağın temel yapı elemanı olan kolesterol, kanda başta LDL olmak üzere 

aterojenik lipoproteinlerce taşınır ve ateroskleroz gelişiminde önemli rol oynadığı yapılan 

birçok çalışma ile gösterilmiştir (14, 15).  

LDL, trigliserit ve serum kolesterol düzeylerinin yükselmesi ile arter duvarında 

oluşan aterom plağı gelişimi arasında paralellik görülmektedir. Yapılan çalışmalarda 

plazmadaki LDL-K seviyesinin düşürülmesi, ateroskleroz oluşumunu engellenmesine hatta 

aterom plağında gerileme görülmesine sebep olduğu ortaya konulmuştur (16). LDL/HDL 

kolesterollerinin oranı kolesterol metabolizması için önemli olduğu bilinmektedir (17). Son 

genetik ve epidemiyolojik çalışmalar ile, trigliseritten zengin lipoproteinlerin ve bunların 

kalıntılarının aterosklerotik KAH gelişiminde rol oynadığı ortaya konulmuştur (18, 19). 
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HDL’nin en önemli antiaterojenik özelliği, ters kolesterol taşınmasında görev 

almasıdır. Bunun yanı sıra antioksidan etkisi de antiaterojenik özelliklerinden birisidir. Bu 

etkinin önemli bir kısmı, yapısında bulunan PON-1 enzimi ile oluştuğu bilinmektedir (20). 

PON-1, özellikle HDL ve LDL’deki okside lipidleri hidrolize eder ve lipoproteinleri 

oksidasyondan korur, böylece aterosklerotik lezyon oluşumunu azaltır (20, 21).  

PON-1, 43 kDa molekül ağırlığında, glikoprotein yapıda, 355 amino asitten oluşan, 

Ca+ bağımlı ve HDL yapısında bulunan bir ester hidrolazdır (22). Karaciğerde sentezlenen 

PON-1’in serum düzeylerini etkileyen etmenlerin başında HDL-K gelmektedir (23). Bu 

yapının, HDL-K ve LDL-K’yı lipit peroksidasyonundan ve oksidasyonundan koruduğu 

bilinmektedir. PON-1 aynı zamanda, köpük hücrelerde biriken kolesterolün akışkanlığını 

teşvik etmekte ve arter duvarında biriken makrofajlardaki kolesterol biyosentezini 

engellemektedir (24, 25). 

PON-1, paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz enzim aktivitelerine sahiptir. Çok çeşitli 

substratlarla reaksiyona girebilir ancak doğal substratının lakton türevi bileşiklerin olduğu 

düşünülmektedir (26, 27). Paraoksonaz aktivitesi, toksik okson metabolitleri ile organofosfat 

sinir ajanlarını hidrolize edebilme yeteneğine sahiptir (26, 28). Arilesteraz aktivitesi, 

fenilasetat gibi ester substratları hidrolize edilmektedir (16). Laktonaz aktivitesi ise HDL-K 

ve LDL-K yapısında yağ asidi oksidasyonu sonucu oluşan lakton türevi bileşikleri hidrolize 

ederek zararsız hale getirdiği bilinmektedir (24). 

Yapılan çalışmalarda HDL-K konsantrasyonlarından ziyade HDL fonksiyonlarının 

koroner arter hastalıklarından korunmada daha önemli olduğu ortaya konulmuştur. HDL 

yapısındaki antioksidan enzimler hem kendisini hem de LDL’yi oksidasyondan 

korumaktadır (29, 30). HDL’nin özellikle apolipoprotein A1 (apoA-1) üzerinden okside 

olması (oxHDL), ters kolesterol taşıma mekanizmalarının bozulduğunu göstermektedir (31). 

Çalışmamızda bu bilgiler ışığında farklı lipit içerikli dislipidemik bireylerde serum 

PON-1 seviyeleri, PON-1 enzim aktiviteleri (paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz) ve bu 

parametrelerin serum oxHDL ve oxLDL seviyeleri arasındaki ilişkinin incelenmesi 

amaçlanmaktadır. 

Çalışma grubu, Karadeniz Teknik Üniversitesi (KTÜ) Farabi Hastanesi Kardiyoloji 

Polikliniğine başvuran normokolesterolemik normotrigliseridemik (n=40), 

normokolesterolemik hipertrigliseridemik (n=40), hiperkolesterolemik 

normotrigliseridemik (n=40) ve hiperkolesterolemik hipertrigliseridemik (n=40) olmak 
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üzere toplam 160 gönüllüden oluşturulması planlandı. Daha önce yapılan çalışmalarda 

oluşturulan dislipidemik tablo türlerinin ve kişi sayılarının az olması ve PON-1 enzim 

aktiviteleri ile serum oxHDL arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmaların yeterli sayıda 

olmaması, bu araştırma konusunun ortaya çıkmasına sebep olmuştu. Bireylerin 

antropometrik ölçümleri (bel çevresi, kalça çevresi, boy, kilo, yaş, cinsiyet) ve sistolik kan 

basıncı (SKB) ve diyastolik kan basıncının (DKB) alınması planlandı. Gönüllülerin kan 

numunelerinin biyokimyasal analizleri (LDL-K, HDL-K, glukoz, insülin, aspartat 

aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), kan üre azotu (BUN), kreatinin) rutin 

klinik biyokimya laboratuvarlarında ölçülmesi planlandı.  Gönüllülerden toplanan serum 

numunelerinde PON-1 enzim aktiviteleri spektrofotometrik olarak ölçülmesi planlandı. 

serum oxHDL, oxLDL ve PON-1 seviyeleri ELISA testi ile ölçülmesi planlandı.  

Çalışmanın sonunda, total kolesterol düzeylerindeki artışı ile birlikte serum oxLDL 

ve serum oxHDL düzeylerinde yükselme, artan serum oxHDL düzeyi ile birlikte serum 

PON-1 enzim aktivitelerinde azalma beklenmektedir. Yapacağımıaz çalışmada trigliserit 

seviyelerinin yüksek olduğu gruplarda HDL-K konsantrasyonlarının, serum PON-1 

seviyelerinin ve enzim aktivitelerinin azalması beklenmektedir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  Lipoproteinlerin Genel Özellikleri 

Trigliserit ve kolesterol gibi suda çözünmeyen lipitler, dolaşımda taşınmak için 

proteinlerde birleşir ve lipoprotein adı verilen yapıyı oluşturur. Bu lipoproteinler, besinlerle 

alınan lipitlerin bağırsaktan emilmesinde ve taşınmasında, karaciğerde bulunan lipitlerin 

periferik dokulara taşınmasında ve periferik dokulardan karaciğer ve ince bağırsağa ters 

kolesterol taşınımında önemli rol oynar (32). 

Yapısal olarak lipoproteinler, merkezi kolesterol esteri ve trigliserit gibi polar 

olmayan lipitlerden oluşan çekirdeğe sahip karmaşık parçacıklardır. Bu çekirdek, 

apolipoprotein (apo), fofolipid ve serbest kolesterollerden oluşan hidrofilik bir zar ile 

çevrilidir (33). Apolipoproteinler lipitlere, suda çözünürlük özelliği kazandırmaktadır (34). 

Bu özelleşmiş proteinler reseptör ligant etkileşimi dahil olmak üzere birçok görevde yer 

almaktadır. Bazı enzim türleri, bazı proteinler ile birlikte lipitlerin taşınması ve farklı 

yapılara dönüştürülmesinde rol alabildikleri gibi antioksidan aktivite de gösterebilmektedir 

(35). 

Plazmada ölçülebilen ve klinik açıdan önemli olan beş lipoprotein grubu 

bulunmaktadır. Yoğunluklarına göre sınıflandırılan bu gruplar; şilomikronlar, çok düşük 

yoğunluklu lipoproteinler (VLDL), orta yoğunluklu lipoproteinler (IDL), düşük yoğunluklu 

lipoproteinler ve yüksek yoğunluklu lipoproteinlerdir (36). 

2.1.1. Şilomikron 

Şilomikronlar, bağırsak mukoza hücreleri tarafından diyetle alınan triaçilgliserolleri, 

kolesterolleri, yağda çözünür vitaminleri ve kolesterol esterleri taşımak amacı ile oluşturulan 

lipoprotein çeşitidir. Yapının %90’ını triaçilgliseroller oluşturur ve özellikle apo B-48 

proteinini içerir. Olgunlaşmamış halde dolaşıma geçen şilomikronlar, kaynağı HDL olan apo 

C-II ve apo E’yi yapılarına katarak olgun hale gelir. Apo C-II ile birlikte dolaşımda bulunan 

lipoprotein lipazları aktive eder ve trigliseridleri gliserol ve yağ asitlerine parçalar. Ortaya 

çıkan trigliseritlerin çoğunu ekstrahepatik dokulara bırakan şilomikronlar, içeriğinde 

kolesterol ve kolesterol esterlerince zengin şilomikron kalıntısına dönüşür. Bu yapı 

karaciğere ulaşır ve apo E reseptörü üzerinden endositoz ile karaciğere alınır (34). 
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2.1.2. Çok Düşük Yoğunluklu Lipoprotein  

VLDL’ler karaciğer tarafından üretilir. Baskın olarak endojen trigliseritlerden oluşur 

ve karaciğerden periferal dokulara lipit taşınmasında görev alır. Yapısında apolipoprotein 

olarak apo B-100, apo C-I, apo C-II, apo C-III ve apo E bulunur. Temel yapısal proteini apo 

B-100’dür. Parçacıkların boyutu içerdikleri trigliserit içeriklerine göre değişmektedir (33). 

Lipoprotein lipaz enzimi, VLDL’nin yapısında bulunan trigliseritleri parçalar. Ortaya çıkan 

yağ asitleri, adipoz dokuda tekrar trigliseritlere dönüşken, kas dokuda ise oksidatif yol ile 

yıkılmasını sağlanır. VLDL, periferik dokulara trigliserit içeriğini verdikten sonra ara form 

olan IDL veya LDL’ye dönüşür. Karaciğer veya ekstrahepatik dokularda reseptör aracılı 

endositoz ile katabolizması gerçekleşir (34). 

2.1.3. Orta Yoğunluklu Lipoprotein  

VLDL’de bulunan trigliseritlerin, kas ve yağ dokusu tarafından uzaklaştırılması ile 

oluşan, kolesterolce zengin lipoprotein yapılarıdır. Bu parçacıklar yapılarında apo B-100 ve 

apo E içerir (37, 38). Plazmada bulunan IDL’nin yarısı, kolesterol içeriği zengin düşük 

yoğunluklu lipoproteine dönüşürken diğer yarısı hepatositlerde ve bazı ekstra hepatik 

dokularda katabolizmaya uğrar (34). 

2.1.4. Düşük Yoğunluklu Lipoprotein  

LDL, boyut olarak VLDL ve IDL’ye göre daha küçüktür. Bunun yanında 1.019-

1.063 g/ml ile öncüllerine göre daha yoğun bir yapısı bulunduğu bilinir (39). Yaklaşık 3000 

kDa ağırlığında 220 nm çapına sahiptir (40). VLDL ve IDL’nin yapısında bulunan 

trigliseritlerin ayrılması sonucu oluşan LDL, kolesterol açısından oldukça zengindir ve 

dolaşımda bulunan kolesterolün büyük bir kısmını taşır. Baskın apolipoproteini apo B-

100’dür. LDL, yoğunluk ve boyut açısından geniş bir spektruma sahiptir (41).  

LDL’nin temel fonksiyonu periferal dokulara kolesterol taşınmasını gerçekleştirir. 

Hücrelerin yüzeyinde bulunan LDL reseptörleri, LDL yapısındaki apo B-100’ü tanıyarak bu 

taşınımın gerçekleşmesini sağlar. (34). LDL, antioksidan özelliğe sahip olmasına rağmen, 

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

LDL, plazmada bulunabildiği gibi subendotelyal alana da geçebilme özelliğine 

sahiptir. Bu alanda, plazmadan daha fazla okside edici ajanla maruz kalabilir. Subendotelyal 

alanda sağlanabilen bu çift yönlü geçiş, dolaşımda daha az miktarda oxLDL görülmesine de 

neden olur (43).  
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Oksidasyon sırasında LDL’nin yapısında bulunan lipitler ve apo B-100 değişime 

uğrar. Reaktif oksijen türleri (ROS), protein yapısındaki apo B’nin parçalanmasını sağladığı 

bilinir. Trigliseritlerdeki çoklu doymamış yağ asitleri, fosfolipidler ve kolesterol esterleri de 

serbest radikallerin oksidasyonuna maruz kalarak aminolipitlere veya apo B’ye konjuge 

olabilen bir dizi küçük parçacıklara dönüşür. Bu parçaların ilerleyen süreçte hasarı yayan ve 

büyüten zincirleme reaksiyonlarına katıldığı bilinir (44). LDL’nin uğradığı bu 

modifikasyonun, beraberinde aterosklerotik lezyonlara sebep olabileceği, bu duruma HDL 

yapısında bulunan antioksidanların (özellikle PON-1 enziminin) zıt yönde etki göstererek 

koruma sağladığı yapılan çalışmalarla ortaya konulmuştur (20, 24, 45). 

2.1.5. Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein  

HDL, yoğunluğu 1,063 ile 1,21 g/mL ve boyutu 8-10 nm arasında olan lipoprotein 

çeşitidir (46). Yapısında serbest kolesterol, fosfolipit ve ağırlıklı olarak apo A-1 ve apo A-2 

olmak üzere apolipoproteinler ve esterleşmiş kolesterol bulunur (47, 48). HDL, apo A-1’i 

hem oluşturan hem de dolaşıma salgılayan karaciğer ve bağırsakta sentezlenir. Lipitten 

yoksun bir şekilde sentezlenen apoA-1 kısa sürede HDL patikülünü oluşturmak için, bir çok 

hücre tipinden sentezlenen ATP bağlayıcı kaset A1 (ABCA1) ile etkileşime girer. Bu yapı, 

HDL’de bulunan lipitlerin alışverişini sağlar. HDL’nin üzerinde bulunan lesitin kolesterol 

açil transferaz enzimi (LCAT), çekirdeği oluşturan kolesterol esterlerinin oluşumunu 

destekleyerek molekülün olgunlaşmasını sağlar (49).  

HDL, antiaterojenik yapıya sahiptir. Bu fonksiyon, yapısında bulunan lipit ve 

proteinlerin miktar ve özelliklerindeki değişikliklere göre disfonksiyonel hale gelebilir (50). 

Bu durumlardan biri HDL’nin lipit ve proteinlerinin oksidasyonudur. HDL’nin oksitlenmesi 

ile yapıda fonksiyon kayıplarının oluştuğu bilinir (51).  

LDL oksidasyonundaki lipit peroksitler, LDL’den HDL’ye kolesteril ester transfer 

proteini (CETP) yardımıyla veya kendiliğinden aktarılır. Böylelikle LDL’de lipit 

peroksitlerin birikmesi engellenir ve ROS’un başlattığı oksidatif hasardan korunma sağlanır. 

Ek olarak HDL, ROS tarafından direkt olarak da lipit peroksit içeriğinin artışına sebep 

olabilir. Bu durumun genellikle in vivo olarak gerçekleştiği bilinir (52). Yakın zamanda 

yapılan çalışmalarda, HDL enzimlerinden olan paraoksonaz-1 ve miyeloperoksidazın 

(MPO), disfonksiyonel HDL göstergesi olduğu ileri sürülmüştür (53, 54). 
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2.2. Paraoksonaz 

1953 yılında Aldridge tarafından keşfedilen paraoksonaz, serumdaki dietil para-

nitrofenol fosfatı (paraokson) hidrolizleme yeteneğine sahip bir enzim olarak tanımlanmıştır 

(55). Başlangıçta, bir organofosfat olan dietil para-nitrofenil fosfatı inhibe eden 

asetilkolinesteraz (A-esteraz) olarak isimlendirilmiştir. E.C.3.1.8.1. enzim sınıfında yer alır. 

Doku sıvılarında ve kanda dolaşan ve artık PON-1 olarak adlandırılan bu yapı, böcek 

öldürücü ve sinir gazları dahil olmak üzere çeşitli organofostat toksinlerine karşı ilk savunma 

hattını oluşturduğu bilinir (56). 1985’de  paraoksonazın HDL üzerinde bulunduğu (57), 

1988’de ise HDL’nin üzerinde bulunan apo-A1’e bağımlı olarak çalıştığı keşfedilmiştir (58). 

PON geni insanda 7. kromozomda yer alır. Bu gen ailesi başlıca PON-1, PON-2 ve PON-3 

olmak üzere 3 üyeden oluşur. PON-1, PON-2 ve PON-3 genleri nükleotit seviyesinde 

yaklaşık %70 benzerlik gösterirken aminoasit seviyesinde yaklaşık %60 benzerlik gösterir. 

Çeşitli memeli türleri arasında ise bu oran değişir (59).  

2.2.1. Paraoksonaz-1  

Glikoprotein yapıda olan ve 43 kDa ağırlığına sahip olan paraoksonaz-1, 355 

aminoasitten oluşur (60). Kalsiyuma bağımlı bir enzim olan PON-1, x-ışını kristalografisi 

kullanılarak yapılan yapısal analiz çalışmalarında, altı kanatlı B-pervane yapısına sahip 

olduğu ortaya çıkmıştır. İki adet kalsiyum iyonu barındıran merkezi bir tünele sahiptir (61). 

Bu kalsiyum iyonlarının her biri, enzim içindeki konumlarına bağlı olarak PON-1 

aktivitesinde önemli rol oynar (62). Aktif bölge boşluğunda yer alan kalsiyum iyonu katalitik 

role sahipken, tünelin derinliklerinde yer alan kalsiyum iyonu PON-1’in konformasyonel 

stabilitesi için kritik bir role sahiptir. PON-1’in aktif bölgesinde H1, H2 ve H3 olmak üzere 

3 sarmal bulunur. PON-1 ve HDL etkileşimlerinde H1 ve H2 sarmalı görev alır (61). 

Karaciğerde sentezlenerek kana salınan bu yapı, HDL ile yakından ilişkilidir (60).  

2.3. PON-1 ve HDL 

PON-1 ve HDL’nin ilişkisi önceden tespit edilmiş olsa da, lipit peroksidasyonunu 

önlemedeki rolü 1990’lardan sonra fark edilmiştir (63). Bu yıllarda yapılan çeşitli 

çalışmalarda PON-1’in apo A-1 ile HDL’ye bağlı olduğu gösterilmiştir. PON-1’in N 

terminalinde bulunan sinyal dizisi ile HDL yapısına katıldığı düşünülür (64, 65). HDL, 

üzerinde apo A-1 ve klasterinle birlikte yer alır. PON-1, LDL ve şilomikronlarda az miktarda 

bulunur (66).  
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HDL’nin lipit peroksitlerini metabolize etmede ve bunların LDL üzerinde 

birikmesini engellemede PON-1’in büyük rol oynadığı bilinir. Saf PON-1 enziminin, LDL 

oksidasyonunu önlemede apo A-1 ve lesitin kolesterol açiltransferazdan daha fazla etki 

gösterdiği yapılan çalışmalarla birlikte kanıtlanmıştır (25).  

PON-1’in serum konsantrasonunu belirleyen önemli faktör, HDL ile olan 

bağlantısıdır. (67). PON-1’in, HDL’nin yoğunluk ve partikül boyutuna göre dağılımına 

bakıldığında, daha büyük ve daha az yoğun olan HDL2’de zengin miktarda bulunduğu tespit 

edilmiştir (68). Son yapılan çalışmalarda hem HDL2’nin hem de HDL3’ün, alışılagelmiş 

risk faktörlerinden farklı olarak kardiyovasküler olayları öngördüğü tespit edilmiştir (69). 

Apo A-1 içeren HDL’lerde büyük oranda PON-1 bulunmasına rağmen, bazı PON-1’lerin 

klusterin içeren alt HDL popülasyonları ile de ilişkili olduğu bilinir (68, 70). Yapılan 

laboratuvar çalışmalarında, PON-1 ve LDL’nin bir kompleks oluşturamadığı gösterilmiştir 

(23). 

2.4. PON-1 Fonksiyonları 

Karaciğerden sentezlendikten sonra esas olarak HDL’ye bağlanan PON-1, 

fonksiyonel kompleks oluşturur (71). Bu kompleks LDL oksidasyonunu engeller ve 

inflamatuar yanıtı bozar (72). PON-1’in ikinci önemli fonksiyonu ise spesifik organofosfat 

ajanlarına karşı koruma sağlamaktır. Fareler üzerinde yapılan çalışmalarda PON-1’in, 

klorpirifos okson ve diazoksona karşı önemli bir koruyucu etken olduğu gösterilmiştir (73). 

PON-1’in diğer önemli fonksiyonu ise homosistein tiyolaktonun (HSTL) hidrolizini 

sağlayarak koruyucu görevi üstlenmesidir. Bu yapı, lizin aminoasitleri ile etkileşime girerek 

protein inaktivasyonuna sebep olur (74). PON-1’in fonksiyonel rolleri aşağıdaki gibi 

özetlenebilmektedir;(21, 75-77) 

- Makrofajlardan kolesterol biyosentezinin engellenmesi 

- Postprandiyal oksidatif strese karşı koruyucu etki göstermesi 

- LDL, HDL ve diğer biyolojik mebranların lipid oksidasyonuna karşı koruma 

göstermesi 

- Homosistein-tiyolaktonun detoksifikasyonunu sağlanması 

- İnsan lipid metabolizmasının modülasyonu 

- Makrofajlardan kolesterol akışının uyarılması 
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2.5. PON-1 Enzim aktivasyonları 

PON-1’in katalitik mekanizması, kapsamlı araştırmalara rağmen tam olarak 

anlaşılmış değildir. Günümüzde PON-1’in esterler, fosfotriester karbonatlar, tiyoesterler, 

tiyolaktonlar ve laktonlar dahil birçok substratı hidrolize ettiği bilinir (78, 79). Bu çok 

yönlülüğü sağlayan üç hidrolik aktivite vardır. Bunlar,  laktonlara etki eden laktonaz 

aktivitesi,  toksik organofosfatlı insektisit olan paraoksonu hidrolizleyen paraoksonaz 

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

2.5.1. Paraoksonaz Aktivitesi 

Paraoksonaz aktivitesi, organofosfatlı bileşikler doğada nadir bulunduklarından 

PON-1’in doğal aktivitesi olmadığı düşünülür (81). Substrat olarak paratiyonu kullanan 

paraoksonaz enzimi, oksidatif desülfirasyon sonucu oluşan paraoksonu hidrolizleyerek dietil 

fosfat ve p-nitrofenol oluşmasını sağlar (Şekil 1) (27). İnsanda bulunan PON-1 enzimi, 

diazion, paratiyon ve kloropirifos gibi insektisitlerin toksik metabolitleri ile soman ve tabun 

gibi organofosfat sinir ajanlarını hidrolize eder (24). Organofosfatlı bileşiklerin hayati risk 

faktörü olduğu bilinir (26, 28, 82) 

 

Şekil 1. PON-1 tarafından paraoksonun enzimatik hidrolizi (paraoksonaz aktivitesi) 

(Gan’dan, (27). 
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2.5.2. Arilesteraz Aktivitesi 

Arilesteraz enzim aktivitesi ile ester substratlarını hidroliz edebilme yeteneğine 

sahiptir. Bunun yanında tiyofenil asetat ve 2-naftil asetat gibi aromatik esterler de substratları 

arasında yer alır (Şekil 2) (45, 82). 

 

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

2.5.3. Laktonaz Aktivitesi 

PON-1’in evrimsel gelişim açısından birinci fonksiyonunun laktonaz aktivitesi 

olduğu yapılan yapı-reaktivite çalışmaları sonucunda ortaya konulmuştur (81). En yaygın 

olarak kullanılan iki lakton substratı dihidrokumarin ve tiyobütil butirolaktondur (83). 

Ateroskleroza karşı koruyucu özelliğinin temelinde, bir yağ asidi oksidasyon ürünü olan ve 

LDL ve HDL’nin yapısında oluşan 5-hidroksieikozotetraenoik asit lakton gibi lakton 

türevlerini zararsız hale getirilmesi bulunur (24, 84, 85). Laktonaz aktivitesi ile 30’a yakın 

lakton türevi bileşikleri hidrolize ettiği ve aromatik laktonlara afinitesinin daha yüksek 

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

Plazmada amino asit homosistein seviyelerinin yükselmesi metionil tRNA sentetaz 

tarafından HSTL sentezine yol açar. Homosistein, proteinlerle etkileşime girerek 

proteinlerin inaktivasyonuna ve fonksiyon kaybına sebep olur (86-89). LDL’de bulunan apo 

B-100 apolipoproteinin homosisteinizasyonu, LDL’nin oksitlenmesini artırarak köpük hücre 

oluşma riskini yükselttiği düşünülür (90).  HSTL, in vitro olarak, hücre içi bleomisin 

hidrolaz ve serum PON-1 gibi homosistein tiyolaktonaz aktivitesine sahip enzimler 

tarafından hidrolize edilebilir (91, 92).  

2.6. PON-1 ile oxHDL ve oxLDL İlişkisi 

 HDL’nin oksidatif modifikasyonları, inflamasyona baskılama özelliğini 

kaybetmesinin yanı sıra HDL’yi proinflamatuvar özellik göstermesini sağlayabilir. Endotel 

hücresi inflamatuvar uyaranlara yanıt olarak nitrik oksit üretmek ve endotel hücre 

aktivitasyonunu azaltılmasında HDL, önemli bir role sahiptir. HDL/apo A1’in MPO aracılığı 

ile oluşturdukları oksidatif modifikasyonlar inflamatuvar aktivasyonu ve ölümleri artırır 

(93). 
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Oksitleyici ajanların ortamda bulunduğu durumlarda, LDL’nin varlığına veya 

yokluğuna bakılmaksızın, ilk aşamada HDL üzerinde lipit peroksitler oluşmaya başladığı 

bilinir. Fakat bu birikimler daha sonra LDL’ye göre daha düşük seviyede kalır (56). Bir 

nötrofil peroksidaz olan MPO, HDL ile birleşerek LDL’yi oksidatif modifikasyona 

uğratabilir ve serum oxLDL’lerin oluşmasına katkıda bulunabilir. MPO aynı zamanda 

aterogenezi destekleyen bir olay olarak HDL’deki apo A-1 molekülünü oksitleyebildiği 

bilinir (94, 95). PON-1 ve MPO’nun birbirleriyle etkileşime girdiği, HDL’nin ise bu iki 

enzim arasında iskele görevi gördüğü yapılan çalışmalarla ortaya konulmuştur (71). Her 

enzim, karşılıklı olarak birbirinin aktivitesini inhibe ettiği için PON-1’in MPO’ya 

bağlanması, MPO enziminin kısmen de olsa baskılanmasına yol açar. MPO, PON-1’deki 

tirozin aminoasidini oksitleyerek PON-1 aktivitesini değiştirir ve HDL’den ayrışmasını 

sağlar (71). HDL’deki PON-1/MPO aktiviteleri arasındaki oran, yapının antiinflamatuvar ve 

antioksidan özelliklerini ortaya koyar (96). MPO’nun aşırı aktivite göstermesine bağlı 

oluşan aterogenezde bu denge bozulur. Bu durum serum oxLDL oluşmasına, vasküler 

inflamasyona ve HDL fonksiyonunun bozulmasına yol açabilir (97). 

Yapılan çalışmalarda PON-1’in serbest radikallere karşı yüksek duyarlılık gösterdiği 

bilinir. Bu durum, radikallerin yüksek akış gösterdiği durumlarda koruyucu rolünü 

bastırabilir (98-100). Modifiye edilmiş PON-1’li HDL işlev gösteremez ve malondialdehit 

eklentileri HDL’deki apoA-1’de birikir. Bu durum endotelyal nitrik oksit sentaz’ın (eNOS) 

azalması ve eNOS’un fosforilasyonu ile sonuçlanan, vazokonstriksiyon ve iskemiye sebep 

olan bir dizi olayı indükler (71, 101-103).  

2.7. Kardiovasküler Hastalıklar 

Kardiyovasküler hastalıklar, dünya çapında her yıl yaklaşık 17,9 milyon insanın 

ölüm sebebi olduğu bilinir (104). 1993 ile 2009 yılları arasında KVH prevalansın küresel 

çapta neredeyse 2 katına çıktığı belirtilmekte (1) ve bu sayının 2024 yılına kadar da artması 

öngörülür (105). KVH vakalarına 1990 yılında yaklaşık 271 milyon bireyde görülürken bu 

oran 2019 yılına gelindiğinde yaklaşık iki katına çıkarak 523 milyon bireyde görülmüştür 

(1). 2019 yılında 17,9 milyon insanın KVH sebebi ile öldüğü tahmin edilir ve bu oran küresel 

ölümlerin %32 sini oluşturur. Bu ölümlerin %85’i kalp krizi ve inme nedeni ile gerçekleşir. 

Aynı yıl bulaşıcı olmayan hastalıklara bağlı ölümlerin %38’ini KVH’lılar oluşturur (104). 

DSÖ’nün sunduğu verilere göre ülkeler KVH risk haritası çıkarılmıştır. Bu haritaya göre ise 

Türkiye, 100.000’de 150 ile 300’den fazla KVH ölümü sebebiyle yüksek riskli bölgede yer 
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alır (3). Günümüzde KAH için pek çok risk faktöründen söz edilebilir. Bu risklerin bazıları 

kontrol altına alınabilecek durumken bazıları ise kontrol edilemez durumdadır. Kontrol 

edilebilecek risk faktörlerine örnek olarak yüksek kan kolesterol seviyeleri, yüksek kan 

basıncı, diyabet, aşırı kiloluluk veya obezite, sağlıksız beslenme, fiziksek aktivite eksikliği 

ve stres verilebilir. Kontrol edilemeyen faktörlere ise aile öyküsü, yaş, cinsiyet örnek olarak 

verilebilir (106). Aterosklerotik KVH ve bu hastalıkla ilişkili olan dislipidemi, özellikle 

korunma ve tedavi açısından en çok vurgu yapılan konulardan birisidir. 

2.8. Ateroskleroz 

Arter duvarının en iç tabakası olan intimada biriken yağlı ve/veya lifli yapıların 

oluşturduğu durum ateroskleroz olarak ifade edilir. Ateroskleroz, aterom çekirdeğinde 

bulunan lipid yapısının görünümünden esinlenilerek Yunanca yulaf lapası anlamına gelen 

kelimeden türetilmiştir. Aterosklerotik plakta zamanla kalsiyum birikimi görülebilir ve bu 

durum arteriyel lümeni istila ederek kan akışını engelleyebilir (107).  

Aterojenik süreç, endotel disfonksiyonun bozulmasıyla birlikte subendotel alanda 

çeşitli plazma lipoproteinlerinin birikmesi ile başlar (108). İntimada bulunan LDL, reaktif 

oksijen türleri tarafından modifikasyona uğrayarak serum oxLDL’ye dönüşür (109). Serum 

oxLDL’ler, proinflamatuvar sinyalleşmeye sebep olarak arteriyel duvarın inflamasyonunu 

tetikler (110, 111). Hasar görmüş endoteldeki endotel hücreler, kemokinleri, sitokinleri ve 

E-selektin, P-selektin ve vasküler endotelyal adezyon molekülü-1 (VCAM-1) gibi adezyon 

moleküllerin çoğalmasını sağlayarak dolaşımdaki monositleri aterosklerotik lezyona çeker 

ve monositlerin proinflamatuvar makrofajlara dönüşmesine neden olur (112-114). 

Makrofajlar, normal durumda vücuttaki kolesterol dengesini korumak için LDL ve 

kolesterol içeriğini kontrol ederek lipoprotein metabolizmasını düzenler (115). Yüzeylerinde 

bulundurdukları CD36, çöpçü reseptörü-A1 ve oxLDL’yi bağlayan lektin benzeri oxLDL 

reseptör-1 (LOX-1) gibi çöpçü reseptörlerin ekspresyonu sağlanarak bu yapıların makrofaj 

içine alınmasını sağlar (114). Kolesterol esterlerinin oluşumunda rol alan açil koenzim A: 

kolesterol açil transferaz-1 (ACAT1) ve kolesterol esterlerinin yağ asidi ve kolesterol 

şeklinde depolanmasına yardımcı olan hidrolazlar ve lipazları, makrofajlar tarafından 

sentezlenmeye başlar. Serbest kolesterol aynı zamanda çeşitli yolaklarla hücre dışına da 

taşınır. Bu yukarı ve aşağı düzenleyici enzimler aterosklerozda önemlidir. Hücre içi 

kolesterol birikimini sağlayan yukarı düzenleyiciler, inflamasyon yoluyla aktive edilmiş 

endotel hücrelere cevap olarak makrofajlarda oxLDL ve kolesterol esterlerinin birikmesine 
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ve köpük hücre oluşmasını sağlar (114). Depolama işlemi, köpük hücrenin apoptozuna kadar 

devam eder. Köpük hücrelerinin intimada birikmesi ile yağlı çizgilenme ve fibröz plak gibi 

çeşitli aterosklerotik lezyonlar meydana gelir. 

2.9. Koroner Arter Hastalığı ile Lipoproteinler Arasındaki İlişki 

20. yüzyılın başlangıcında lipitlerin aterosklerotik plak oluşumunda anahtar rol 

oynadığı fikri ortaya atılmıştır. Bu durum Windaus ve Anitschkow adlı bilim insanlarının 

kolesterolün ateroskleroz gelişiminde rol aldığı ve aterosklerotik plakların bir bileşeni 

olduğunu ortaya koyan çalışmalar ile başlatılmıştır (116). Daha ileri araştırmalar ise yüksek 

kolesterol ile kardiyovasküler risk arasındaki ilişkinin temel olarak LDL kolesterol ile ilgili 

olduğu gösterir. Buna karşılık, HDL ile KVH sebebiyle ölüm oranları arasında ters orantı 

olduğu gösterilmiştir (117, 118).  

Yanıt-tutma hipotezine göre aterogenezin başlangıç kilidi olarak kabul edilen olay, 

apo B proteini içeren LDL, VLDL ve trigliseritçe zengin lipoproteinlerin, hasar almış eldotel 

bariyerini geçerek arterlerin intima tabakasında birikmesidir (4, 119). LDL ve VLDL’nin 

aksine, HDL, makrofajlardan kolesterolün uzaklaştırılmasını sağlayarak antiaterojenik 

özellik gösterir (120). Ayrıca HDL’de bulunan PON-1, HDL, LDL ve biyolojik membranları 

lipit peroksidasyonuna karşı koruyucu etkiye sahiptir (121). 

Hipertrigliseridemi, kardiyovasküler hastalıkların riskinde artış oluştursa da, 

özellikle yüksek plazma trigliserit seviyelerine eşlik eden düşük HDL seviyeleri ile bu riskin 

zayıfladığına dair geleneksel bir teori kabul görür (122). Bununla birlikte serum HDL-K 

düzeylerinin istenilen seviyede olsa bile yüksek trigliserit düzeyleri KVH için risk 

oluşturmaya devam eder (123).  

Trigliseritler, doğrudan aterojenik olmadığı ancak plazma lipoproteinlerinin tüm 

sınıflarında bulunan ve proaterojenik bir protein olan apo C-III ile ilişkisi nedeniyle 

kardiyovasküler hastalıkların bir biyobelirteci olduğu bilinir. Trigliseritten zengin 

lipoproteinlerin çeşitli türleri, LDL’den bağımsız olarak aterogeneze sebep olur (124).  

Kardiyovasküler hastalıklarda hiperlipideminin önemi iyi bilinmekle birlikte 

hipertrigliseridemi de bağımsız bir risk faktörü olarak bilinir ve aterojenik süreçte yer alır 

(10). Bununla birlikte hemostatik sistemi olumsuz yönde etkileyerek trombogeneze yol açar 

(125).  
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Aterosklerotik kardiyovasküler hastalıkların önlenmesi mekanizmasında yer alan 

paraoksonaz 1 enziminin, farklı lipit profilli bireylerdeki konsantrasyonu, aktivite seviyeleri 

ve bu seviyelerin serum oxHDL ve oxLDL ile ilişkisinin incelenmesi bu tez çalışmasının 

ana konusunu oluşturmaktadır. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Kullanılan Cihazlar ve Laboratuvar Malzemeleri 

Çalışma sırasında kullanılan laboratuvar malzemeleri ve cihazlar Tablo 1’de 

verilmiştir. 

Tablo 1. Çalışmada kullanılan laboratuvar malzemeleri ve cihazlar 

Kullanılan Cihaz ve Laboratuvar 

Malzemeleri 

Üretici Firma 

Santrifüj Cihazı 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 Yıkayıcı BioTek Elx50 

pH metre HANNA Instruments 

Hassas Analitik Terazi Mettler Toledo 

Saf Su Arıtma Cihazı PURELAB Classic 

Otomatik Pipetler Thermo Labsystems, SOCOREX 

Mikrosantrifüj Tüpleri ISOLAB 

1000 μL Pipet ucu ISOLAB 

200 μL Pipet ucu ISOLAB 

Manyetik Karıştırıcı IKA – RH basic 2, Termal 

3.1.2. Kullanılan Kimyasallar 

Çalışmalar esnasında kullanılan kimyasallar ve üretici firmaları Tablo 2’de 

verilmiştir. 
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Tablo 2. Çalışmada kullanılan kimyasallar ve üretici firmaları 

Kullanılan Kimyasallar Üretici Firma 

Dihidrokumarin Sigma-Aldrich 

Fenil asetat Sigma-Aldrich 

Kalsiyum Klorür MERK 

Trizma Base Sigma-Aldrich 

Metanol Sigma-Aldrich 

Etanol Sigma-Aldrich 

3.1.3. Kullanılan Ticari Kitler 

Çalışmalar esnasında kullanılan kitler ve üretici firmalar Tablo 3’de gösterilmiştir. 

Tablo 3. Çalışmada kullanılan ticari kitler 

Kullanılan Kitler Üretici Firma     Lot Numarası 

Serum oxLDL ELISA kiti Elabscience KL16V8FL8624 

Serum oxHDL ELISA kiti BT LAB 202307019 

PON-1 ELISA kiti BT LAB 202308016 

Paraoksonaz aktivite kiti  Rel Assay Diagnostics EL23102P 

3.2. Yöntem 

Bu çalışma, Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıbbi Biyokimya ABD ve Kardiyoloji 

ABD tarafından ortak yürütülmüştür. Çalışmanın yürütülmesi için Karadeniz Teknik 

Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Bilimsel Araştırmalar Etik Kurulundan 2023/40 protokol 

numarası ile onay alındı (Bkz. Etik Kurul Onayı). Çalışma kapsamında TYL-2023-10851 

proje kodu ile Karadeniz Teknik Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon 

Biriminden, Lisansüstü Tez Proje (BAP06) desteği alındı. 

3.2.1. Çalışma Grubu 

Çalışma grubu Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi 

Kardiyoloji Polikliniğine başvuran gönüllü bireylerden seçildi. Çalışmamızda özellikle 

paraoksonaz enzim aktivitesi, lipit düzeyleri ve oksidasyon değerlendirileceği için aşağıdaki 
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sıkı dışlama kriterleri uygulandı. Çalışma kapsamında akut-kronik böbrek ve karaciğer 

yetmezliği, aktif enfeksiyon, kanser, endokrin ve metabolik bozukluklar, lipit düşürücü ilaç 

kullanımı, sindirim-emilim bozuklukları, kronik alkol kullanımı ve hamilelik dışlama kriteri 

olarak esas alındı.  

Çalışma grubumuz Şekil 4’de gösterildiği gibi 80 normokolesterolemik, 80 

hiperkolesterolemik olmak üzere toplam 160 kişiden oluşturuldu. Bu bireyler daha sonra 

trigliserit değerlerine göre toplamda 4 gruba (n=40) ayrıldı. Çalışmaya katılmayı kabul eden 

bireylerden kan alımı öncesinde boy, kilo, kalça çevresi, bel çevresi ile sistolik kan basıncı 

ve diyastolik kan basıncı ölçümleri alınarak kaydedildi. Hastaların bir gecelik (12 saat) 

açlıklarını takiben sabah 8.30-9.00 arasında ön kollarından serum için 5 mL serum 

separatörlü jelli biyokimya tüpüne ve plazma için antikoagülan olarak etilen diamin tetra 

asetik asit (EDTA) içeren tüplere venöz kan örneği alındı. Alınan kan örnekleri 30 dakika 

bekletildikten sonra 3000 rpm de 10 dakika 4˚C santrifüj edildi. Elde edilen serum ve plazma 

örnekleri 1.5 mL kapaklı tüplerde aligotlanarak ayrıldı ve biyokimyasal ölçümler yapılana 

kadar -80˚C örnekler saklandı. 

 

Şekil 4. Çalışma grubu şeması 
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3.2.2. Lipit, Glukoz, İnsülin, ALT, AST, Kan Üre Azotu ve Kreatinin Seviyelerinin 

Ölçümü 

Çalışmada kullanılan biyokimyasal parametreler; total kolesterol, trigliserit, LDL-K, 

HDL-K, glukoz, insülin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kan 

üre azotu ve kreatinin Karadeniz Teknik Üniversitesi Farabi Hastanesi Tıbbi Biyokimya 

Laboratuvarı’nda ölçüldü. Ölçüm esnasından laboratuarda bulunan ve günlük kalite kontrol 

prosedürleri uygulanan Beckman Coulter marka AU 5800 (Shizuoka, Japonya) model 

otoanalizör kullanıldı. Total kolesterol ölçümü için enzimatik kolorimetrik test (kolesterol 

oksidaz-CHO), trigliserit ölçümü için enzimatik kolorimetrik test (lipaz/gliserol kinaz), 

HDL-K ölçümü enzimatik kolorimetrik test, LDL-K ölçümü enzimatik kolorimetrik test, 

glukoz ölçümü için enzimatik UV test (heksokinaz yöntemi), ALT ölçümü için kinetik UV 

test, AST ölçümü için kinetik UV test, kreatinin ölçümü için kinetik kolorimetrik test (Jaffé 

yöntemi), BUN ölçümü için kinetik UV test yöntemi kullanıldı. İnsülin değeri ise 

kemilüminesans immunassay yöntemi ile Siemens marka Immulite 2000 XPi model 

otoanalizörde ölçüldü. HOMA-IR değerleri açlık glukoz (mg/dL) ve insülin (U/L) değerleri 

çarpımının 405’e bölünmesiyle elde edildi. Biyokimyasal parametrelerin ölçümünde 

cihazların orijinal kitleri kullanıldı ve günlük günlük kalite kontrolleri takiben çalışıldı. 

3.2.3. Serum PON-1 Enzim Aktiviteleri Ölçümü 

3.2.3.1. Kullanılan Çözeltilerin Hazırlanması 

a) Tris-HCl Çözeltisi (50 mM) 

Yaklaşık 900 mL saf suya, molekül ağırlığı 121.14 g/mol olan Tris-Baz’dan 6.73 g 

eklendi ve manyetik karıştırıcı yardımı ile çözüldü. Çözeltinin pH’sı, HCI yardımı ile 8.00 

‘e ayarlandı.  pH’sı 8’e ayarlanan çözeltinin son hacmi saf su ile 1000 mL’ye tamamlandı.  

b) CaCl2 Çözeltisi (1 mM) 

Yaklaşık 90 mL saf suya, molekül ağırlığı 110.99 g/mol olan CaCl2’den 0.13 g 

eklendi ve manyetik karıştırıcı yardımı ile çözüldü. Son hacim saf su ile 100 mL’ye 

tamamlandı.  

c) Fenilasetat Çözeltisi (1 mM) 

Molekül ağırlığı 7.8 M olan fenilasetattan 128 µL alındı. Son hacim etanol ile 10 

mL’ye tamamlandı. Çözelti taze olarak hazırlandı. Ölçüm boyunca buz içerisinde saklandı. 



20 
 

d) Dihidrokumarin Çözeltisi (1 mM) 

Molekül ağırlığı 7.81 M olan dihidrokumarinden 128 µL alındı. Son hacim metanol 

ile 10 mL’ye tamamlandı. Çözelti taze olarak hazırlandı. Ölçüm boyunca buz içerisinde 

saklandı. 

3.2.3.2. Serum PON-1 Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Ölçümü 

Paraoksonaz aktivite tayini yapılırken Rel Assay Diagnostic Assay Kit (Full 

Automated Paraoxonase Activity Measurement, Lot: EL23102P) kullanıldı. Yöntem, 

numunedeki paraoksonun hidrolizlenerek p-nitrofenol ve dietil fosfata dönüşümü esasına 

dayanır. P-nitrofenolün 412 nm’deki absorbansı, serum PON-1 in paraoksonaz aktivitesi ile 

doğru orantılıdır. Ticari kitin inter-assay %CV değeri 1.1’dir. 

Tablo 4. Serum paraoksonaz enzim aktivite tayini için yapılan pipetlemeler 

 Kör (µL) Numune (µL) 

Reaktif 1 300 300 

Serum - 15 

Reaktif 2 15 15 

dH2O 15 - 

Aktivite ölçümleri için Versamax Mikroplate Reader cihazında, 37 oC’ de, 412 nm 

dalga boyunda, 3 dk süreyle, köre karşı kinetik okuma yapıldı ve delta absorbans alınarak 

‘‘Eşitlik 1’’ formülüne göre enzim aktiviteleri hesaplandı.  

                                   Enzim Aktivitesi (U/L)= 
∆𝐴

𝑑𝑎𝑘𝑖𝑘𝑎
𝑋

𝑉𝑡 𝑥 106

𝜀 𝑥 𝑑 𝑥 𝑉𝑠
                       (Eşitlik 1) 

∆A: Son absorbans ile ilk absorbans arası fark (A2 – A1) 

Vt: Toplam hacim (µL) 

ε: Molar absorbtivite sabiti (412 nm için 18.290 M -1 cm -1) 

d: Işık yolunun uzunluğu (cm)  

Vs: Numune hacmi (µL) 

Spesifik paraoksonaz enzim aktivitesi ‘‘Eşitlik 2’’ formülüne göre hesaplandı. 
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                    Spesifik Paraoksonaz Enzim Aktivitesi (U/ng) = 
𝑃𝑂𝑁 𝐸𝐴 (𝑈/𝑚𝐿)

𝑃𝑂𝑁 1  (𝑛𝑔/𝑚𝐿)
          (Eşitlik 2) 

HDL-K başına düşen spesifik paraoksonaz enzim aktivitesi ‘‘Eşitlik 3’’ formülüne 

göre hesaplandı. 

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

𝐻𝐷𝐿−𝐾 (𝑚𝑔/𝑑𝐿)
     (Eşitlik 3) 

3.2.3.3. Serum PON-1 Arilesteraz Enzim Aktivitesi Ölçümü 

Gan ve ark.’ın kullandığı yöntem ile arilesteraz aktivite tayini yapıldı (126). 

Arilesteraz enzim aktivitesi, fenilasetatı hidrolize ederek fenol ve asetatın oluşmasını sağlar. 

Serum PON-1’in arilesteraz enzim aktivitesi ile fenolün 270 nm ’deki absorbansı doğru 

orantılıdır. 

Aktivite ölçümü için kullanılacak olan ve Tris-HCl tamponu, CaCl2 ve fenilasetat 

olacak şekilde hazırlanan substrat, çalışmaya başlamadan hemen önce taze olarak hazırlandı. 

Tablo 5’de kör ve numune miktarları verildi. 

Tablo 5. Serum arilesteraz enzim aktivite tayini için yapılan pipetlemeler 

 Kör (µL) Numune (µL) 

50 mM pH 8.00 Tris-HCl 900 900 

1 mM CaCl2 85 85 

1 mM fenilasetat 10 10 

Serum - 5 

dH2O 5 - 

Aktivite ölçümleri için SHIMADZU UV-1601 cihazında, 270 nm dalga boyunda, 25 

0C’de, 3 dk süreyle, köre karşı kinetik okuma yapıldı. Delta absorbans alınarak ‘‘Eşitlik 4’’ 

formülüne göre enzim aktiviteleri hesaplandı. 

                                  Enzim Aktivitesi (U/L) = 
∆𝐴

𝑑𝑎𝑘𝑖𝑘𝑎
𝑋

𝑉𝑡 𝑥 106

𝜀 𝑥 𝑑 𝑥 𝑉𝑠
                            (Eşitlik 4) 

∆A: Son absorbans ile ilk absorbans arası fark (A2 – A1) 

Vt: Toplam hacim (µL) 

ε: Molar absobtivite sabiti (270 nm için 1310 M -1 cm -1) 
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d: Işık yolunun uzunluğu (cm) 

Vs: Numune hacmi (µL) 

Spesifik arilesteraz enzim aktivitesi ‘‘Eşitlik 5’’ formülüne göre hesaplandı. 

                      Spesifik Arilesteraz Enzim Aktivitesi (U/ng) = 
𝐴𝑅𝐸 𝐸𝐴 (𝑈/𝑚𝐿)

𝑃𝑂𝑁 1 (𝑛𝑔/𝑚𝐿)
           (Eşitlik 5) 

HDL-K başına düşen spesifik arilesteraz enzim aktivitesi ‘‘Eşitlik 6’’ formülüne göre 

hesaplandı. 

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

𝐻𝐷𝐿−𝐾 (𝑚𝑔/𝑑𝐿)
      (Eşitlik 6) 

3.2.3.4. Serum PON-1 Laktonaz Enzim Aktivitesi Ölçümü 

Teiber ve ark.’ ın kullandığı yöntem ile laktonaz aktivite tayini yapıldı (127). 

Laktonaz enzim aktivitesi, dihidrokumarini hidrolize ederek 3-(o-hidroksifenil) propiyonik 

aside çevirir. 3-(o-hidroksifenil) propiyonik asidin 270 nm ’deki absorbansı ile laktonaz 

enzim aktivitesi doğru orantılıdır. 

Aktivite ölçümü için kullanılacak olan ve Tris-HCl tamponu, CaCl2 ve 

dihidrokumarin olacak şekilde hazırlanan substrat, çalışmaya başlamadan hemen önce taze 

olarak hazırlandı. Tablo 6’de kör ve numune miktarları verildi. 

Tablo 6. Serum laktonaz enzim aktivite tayini için yapılan pipetlemeler 

 Kör (µL) Numune (µL) 

50 mM pH 8.00 Tris-HCl 900 900 

1 mM CaCl2 85 85 

1 mM dihidrokumarin 10 10 

Serum - 5 

dH2O 5 - 

Aktivite ölçümleri için SHIMADZU UV-1601 cihazında, 37 oC’de, 270 nm dalga 

boyunda, 3 dk süreyle, köre karşı kinetik okuma yapıldı. Delta absorbans alınarak ‘‘Eşitlik 

7’’ formüle göre numunelerdeki enzim aktivitesi hesaplandı. 
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                                   Enzim Aktivitesi (U/L)= 
∆𝐴

𝑑𝑎𝑘𝑖𝑘𝑎
𝑋

𝑉𝑡 𝑥 106

𝜀 𝑥 𝑑 𝑥 𝑉𝑠
                            (Eşitlik 7) 

∆A: Son absorbans ile ilk absorbans arası fark (A2 – A1) 

Vt: Toplam hacim (µL) 

ε: Molar absobtivite sabiti (270 nm için 1295 M -1 cm -1) 

d: Işık yolunun uzunluğu (cm) 

Vs: Numune hacmi (µL) 

Spesifik laktonaz enzim aktivitesi ‘‘Eşitlik 8’’ formülüne göre hesaplandı. 

    Spesifik Laktonaz Enzim Aktivitesi (U/ng) = 
𝐿𝐴𝐶 𝐸𝐴 (𝑈/𝑚𝐿)

𝑃𝑂𝑁 1  (𝑛𝑔/𝑚𝐿)
   (Eşitlik 8) 

HDL-K başına düşen spesifik laktonaz enzim aktivitesi ‘‘Eşitlik 9’’ formülüne göre 

hesaplandı. 

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

𝐻𝐷𝐿−𝐾 (𝑚𝑔/𝑑𝐿)
      (Eşitlik 9) 

3.2.4. Serum oxHDL Konsantrasyon Ölçümü 

Serum oxHDL konsantrasyonları, Sandviç-ELISA yöntemi (BT LAB, Katalog No: 

E4091Hu, Lot: 202307019) kullanılarak belirlendi. Serum oxHDL ölçümü orijinal kit 

protokolüne uygun olarak yapıldı. Standart grafiği kullanılarak serum serum oxHDL 

konsantrasyonları hesaplandı. Sonuçlar ng/mL olarak verildi. İnter-assay %CV değeri 

<%10’dur. 

 

Şekil 5. oxHDL standart grafiği 
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3.2.5. Serum oxLDL Konsantrasyon Ölçümü 

Serum Serum oxLDL konsantrasyonları, Sandviç-ELISA yöntemi (Elabscience, 

Katalog No: E-EL-H6021, Lot: KL16V8FL8624) kullanılarak belirlendi. Serum oxLDL 

ölçümü kit protokolüne uygun olarak yapıldı. Numuneler için 500 kat seyreltme işlemi 

uygulandı. Standart grafiği kullanılarak serum Serum oxLDL konsantrasyonları hesaplandı. 

Sonuçlar pg/mL olarak verildi. İnter- assay %CV değeri <%10’ dur. 

 

Şekil 6. Serum oxLDL standart grafiği 

3.2.6. Serum Paraoksonaz-1 Konsantrasyon Ölçümü 

Serum paraoksonaz1 konsantrasyonları, Sandviç-ELISA yöntemi (BT LAB, Katalog 

No: E2157Hu, Lot: 202308016) kullanılarak belirlendi. Paraoksonaz1 ölçümü kit 

protokolüne uygun olarak yapıldı. Standart grafiği kullanılarak serum paraoksonaz-1 

konsantrasyonları hesaplandı. Sonuçlar pg/mL olarak verildi. İnter-assay %CV değeri 

<%10’dur. 
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Şekil 7. PON-1 standart grafiği 

3.3. Çalışmada Kullanılan İstatistiksel Yöntemler  

Çalışmada kullanılan verilerin istatistiksel analizleri Statistical Package for the 

Social Sciences (SPSS) (IBM SPSS 23) programı yardımı ile gerçekleştirildi. ‘‘One-Sample 

Kolmogorov-Smirnov Testi’’ ile parametrelerin normal dağılıma uyup uymadığı 

değerlendirildi. İki değişkene sahip normal dağılıma uymayan parametreleri karşılaştırmak 

için “Mann-Whitney U” testi uygulandı.  İki değişkene sahip normal dağılıma uyan 

parametreleri karşılaştırmak için “Independent Sample T” testi uygulandı.  İkiden fazla 

değişkene sahip normal dağılıma uymayan parametreleri karşılaştırmak için “Kruskall 

Wallis” testi, grup içindeki değerlendirmeler ve iki değişkene sahip normal dağılıma 

uymayan parametreleri değerlendirmek için “Mann-Whitney U” testi uygulandı. Sonuçlar 

Medyan [çeyrekler açıklığı (IQR), (%25-75 Çeyreklikler)] şeklinde verildi. İkiden fazla 

değişkene sahip normal dağılıma uyan parametreleri karşılaştırmak için ‘‘Tek Yönlü 

ANOVA’’ testi, grup içindeki değerlendirmeler ve iki değişkene sahip normal dağılıma uyan 

parametreleri değerlendirmek için ‘‘Tukey veya Tamhane’’ uygulandı. Sonuçlar ortalama ± 

standart sapma şeklinde verildi. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. İkili 

korelasyon için normal dağılıma uymayanlar için Spearman korelasyon testi, normal 

dağılıma uyanlar için Pearson korelasyon testi uygulandı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya katılan bireylerin sonuç ve analizleri aşağıda gösterilmiştir. 

4.1. Çalışma Grubu Kolesterol Değerlerine Göre Antropometrik Ölçümleri, Lipit, 

Lipoprotein Düzeyleri ve PON-1 Enzim Aktiviteleri 

Çalışmaya katılan bireylerin kolesterol değerlerine göre oluşturulan gruplar Tablo 

7’de gösterildi. Gruplar arasında cinsiyet, yaş, glukoz değerleri arasında anlamlı bir fark 

bulundu (p< 0.05). Ağırlık, boy, BKİ, bel ve kalça çevresi, bel/kalça oranı, insülin düzeyleri, 

HOMO-IR, ALT, AST, BUN ve kreatinin parametreleri arasında anlamlı bir fark bulunmadı 

(p>0.05). Grupların HDL-K, serum oxLDL ve serum oxHDL konsantrasyonları ile ARE ve 

spesifik ARE enzim aktiviteleri arasında anlamlı bir artış olduğu görüldü (p>0.05). TK, 

LDL-K, TG, PON-1, PON ve LAC konsantrasyonları ile spesifik PON EA ve spesifik LAC 

enzim aktiviteleri arasında fark bulunmadı  (p>0.05).    

Tablo 7. Normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik gruplara ait parametreler 

 Normokolesterolemik 

(n=80) 

Hiperkolesterolemik 

(n=80) 

P 

Cinsiyet (K/E) 30/50 44/36 0.040* 

Yaş (yıl) 46 [34-51] 49 [42-58] 0.024* 

Ağırlık (kg) 80 ± 11.4 77 ± 13.8 0.051 

Boy (cm) 169 [163-178] 168 [160-173] 0.204* 

BKİ (kg/cm2) 27.7 [25.6-30.3] 26.8 [24.5-30.2] 0.342* 

Bel (cm) 96 [85-101] 93 [86-99] 0.363* 

Kalça (cm) 107 [101-110] 104 [100-109] 0.094* 

Bel/Kalça 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* 

İnsülin (μIU/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) 12 [10-15] 13 [11-15] 0.596* 

Kreatin (mg/dL) 0.83 [0.68-0.99] 0.79 [0.70-0.91] 0.305* 

TK (mg/dL) 175 ± 24 241 ± 26 0.730 

LDL-K (mg/dL) 120 ± 23 171 ± 23 0.837 

TG (mg/dL) 143 [78-172] 136 [94-195] 0.179* 

HDL-K (mg/dL) 46 [42-51] 55 [48-63] 0.0001* 

oxLDL (ng/mL) 129 [112-157] 166 [147-198] 0.0001* 

oxHDL (ng/L) 412 [265-722] 680 [370-1084] 0.001* 

PON-1 (ng/mL) 62 [44-114] 60 [40-120] 0.285* 

PON (U/mL) 77 [54-131] 91 [51-165] 0.434* 

Spesifik PON EA 

(U/ng) 

1.18 [0.53-2.04] 1.35 [0.72-2.56] 0.195* 

Spesifik PON EA / 

HDL-K 

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

0.024 [0.010-0.043] 0.025 [0.010-0.045] 0.764* 

ARE (U/mL) 40 [35-51] 45 [40-58] 0.001* 

Spesifik ARE EA 

(U/ng) 

0.61 [0.34-1.01] 0.75 [0.44-1.26] 0.038* 

Spesifik ARE EA / 

HDL-K 

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

0.013 [0.013-0.021] 0.013 [0.007-0.023] 0.546* 

LAC (U/mL) 19 [14-24] 24 [13-32] 0.054* 

Spesifik LAC EA 

(U/ng) 

0.26 [0.16-0.47] 0.36 [0.18-0.64] 0.067* 

Spesifik LAC EA / 

HDL-K 

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

0.005 [0.003-0.010] 0.006 [0.003-0.012] 0.695* 

p*; "Mann-Whitney U" testine göre ve sonuçlar medyan [Q1-Q3] (IQR-%25-75) şeklinde verildi. 

p; ‘‘Independent Sample T’’ testine göre ve sonuçlar ortalama ± standart sapma şeklinde verildi. 



28 
 

4.2. Çalışma Grubu Trigliserit Değerlerine Göre Antropometrik Ölçümleri, Lipit, 

Lipoprotein Düzeyleri ve PON-1 Enzim Aktiviteleri 

Çalışmaya grubunun trigliserit değerlerine göre oluşturulan gruplar Tablo 8’de 

gösterildi. Gruplar arasında cinsiyet, yaş, ağırlık, bel çevresi, kalça çevresi, bel/kalça oranı, 

SKB, DKB ölçüleri arasında anlamlı bir artış görüldü (p<0.05). Aynı çalışma grubunun 

insülin, HOMO-IR, ALT, AST ve kreatinin konsantrasyonları arasında anlamlı bir artış 

görüldü (p<0.05). Boy, BKİ, glukoz ve BUN parametreleri arasında ise anlamlı bir fark 

bulunmadı (p>0.05). Grupların TG, serum oxLDL, serum oxHDL konsantrasyonları 

arasında anlamlı bir artış görülürken, HDL-K konsantrasyonunda anlamlı bir azalma görüldü 

(p< 0.05). TK, LDL-K, PON-1, PON, spesifik PON EA, ARE, spesifik ARE EA, LAC ve 

spesifik LAC EA parametreleri arasında fark bulunmadı (p>0.05).   

Tablo 8. Normotrigliseridemik ve hipertrigliseridemik gruplara ait parametreler 

 Normotrigliseridemik 

(n=80) 

Hipertrigliseridemik 

(n=80) 

P 

Cinsiyet (K/E) 47/33 26/54 0.001* 

Yaş (yıl) 44 [35-51] 48 [42-53] 0.031* 

Ağırlık (kg) 74 ± 13.4 83 ± 10.2 0.0001 

Boy (cm) 166 [160-172] 170 [163-176] 0.101* 

BKİ (kg/cm2) 26 ± 4.9 28.9 ± 3.4 0.132 

Bel (cm) 88 ± 11.8 97 ± 9.3 0.0001 

Kalça (cm) 104 [95-110] 107 [102-111] 0.002* 

Bel/Kalça 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* 

İnsülin (μIU/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) 13 [10-15] 12.5 [11-15] 0.963* 

Kreatin (mg/dL) 0.75 [0.67-0.93] 0.85 [0.72-0.99] 0.024* 

TK (mg/dL) 196 ± 41 220 ± 39 0.921 

LDL-K (mg/dL) 136 ± 32.9 156 ± 33 0.829 

TG (mg/dL) 85 [66-106] 180 [157-232] 0.0001* 

HDL-K (mg/dL) 52 [46-63] 47 [43-54] 0.001* 

oxLDL (ng/mL) 142 ± 30 170 ± 44 0.0001 

oxHDL (ng/L) 404 [309-787] 637 [354-1112] 0.007* 

PON-1 (ng/mL) 62 [46-138] 58 [40-93] 0.145* 

PON (U/mL) 79 [49-134] 83 [53-162] 0.529* 

Spesifik PON EA (U/ng) 1.06 [0.53-1.95] 1.28 [0.71-2.75] 0.079* 

Spesifik PON EA / HDL-

K 

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

0.020 [0.009-0.039] 0.029 [0.014-

0.059] 

0.019* 

ARE (U/mL) 42 [36-53] 42 [37-55] 0.696* 

Spesifik ARE EA (U/ng) 0.65 [0.33-1.07] 0.69 [0.48-1.19] 0.113* 

Spesifik ARE EA / HDL-

K 

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

0.011 [0.006-0.020] 0.014 [0.009-

0.023] 

0.017* 

LAC (U/mL) 20 [14-28] 20 [13-30] 0.912* 

Spesifik LAC EA (U/ng) 0.27 [0.17-0.45] 0.32 [0.17-0.58] 0.235* 

Spesifik LAC EA / HDL-

K 

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

0.005 [0.003-0.009] 0.006 [0.003-

0.013] 

0.046* 

p*; "Mann-Whitney U" testine göre ve sonuçlar medyan [Q1-Q3] (IQR-%25-75) şeklinde verildi. 

p; ‘‘Independent Sample T’’ testine göre ve sonuçlar ortalama ± standart sapma şeklinde verildi. 
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4.3. Normokolesterolemik ve Hiperkolesterolemik Çalışma Grubunun Trigliserit 

Değerlerine Göre Antropometrik Ölçümleri, Lipit, Lipoprotein Düzeyleri ve PON-1 

Enzim Aktiviteleri 

Çalışmaya gruplarının antropometrik ve biyokimyasal bulguları Tablo 9’da verildi. 

Bireylerin boy, sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı, BUN ve kreatin parametreleri 

arasında anlamlı bir fark görülmedi (p>0.05). Grupların cinsiyet oranları arasında anlamlı 

bir fark olduğu (p>0.05), bu farkın sırasıyla NTK-1 ile NTK-2, NTK-2 ile HTK-1 ve HTK-

1 ile HTK-2 arasında olduğu görüldü.  Gruplar arasında yaş düzeyinin anlamlı bir artış 

gösterdiği, bu artışın ise NTK-1 ile HTK-1 ve NTK-1 ile HTK-2 arasında olduğu görüldü 

(p>0.05).  Gruplar arasında ağırlık ve BKİ değerleri arasında anlamlı bir artış olduğu 

bulundu (p>0.05). Bu artışın ise NTK-1 ile NTK-2, NTK-2 ile HTK-1 ve HTK-1 il HTK-2 

grupları arasında olduğu görüldü (p<0.05). Grupların bel çevresi ve bel-kalça oranı 

parametreleri arasında anlamlı bir artış görüldü (p<0.05). Bu artış NTK-1 ile NTK2, NTK-

1 ile HTK-2, NTK-2 ile HTK-1, HTK-1 ile HTK-2 grupları arasında olduğu bulundu 

(p<0.05). Grupların glukoz konsantrasyonları arasında anlamlı bir artış görüldü (p<0.05). 

Bu artışın NTK-1 ile HTK-1 ve NTK-2 ile HTK-1 arasında olduğu görüldü (p<0.05). 

Grupların insülin konsantrasyonları arasında anlamlı bir artış görüldü (p<0.05).  Bu artışın 

NTK1 ile NTK-2, NTK-1 ile HTK-2, NTK-2 ile HTK-1, HTK-1 ile HTK-2 arasında olduğu 

görüldü (p<0.05). Grupların HOMO-IR değerleri arasında anlamlı bir artış görüldü (p<0.05). 

Bu artışın NTK-1 ile NTK-2, NTK-1 ile HTK-2, HTK-1 ile HTK-2 arasında olduğu bulundu 

(p<0.05). Grupların ALT ve AST konsantrasyonları arasında anlamlı bir artış olduğu 

görüldü (p<0.05). Bu artışın NTK-1 ile HTK-2, NTK-2 ile HTK-1, HTK-1 ile HTK-2 

arasında olduğu bulundu (p<0.05). Ayrıca ALT konsantrasyonunun NTK-1 ile NTK-2 

grupları arasında anlamlı bir artış olduğu bulundu (p<0.05). 

Çalışma gruplarının lipit ve lipoprotein düzeyleri ile PON-1 enzim aktivite düzeyleri 

Tablo 10’da verildi. Grupların TK ve LDL-K konsantrasyonları arasında anlamlı bir artış 

olduğu görüldü (p<0.05). Bu artışın bütün gruplar arasında olduğunu bulundu (p=0.0001). 

Grupların TG konsantrasyonları arasında anlamlı bir artış olduğu görüldü (p<0.05).  Bu 

artışın NTK-1 ile NTK-2, NTK-1 ile HTK-1, NTK1 ile HTK-2, NTK-2 ile HTK-1, HTK-1 

ile HTK-2 arasında olduğu görüldü (p<0.05). Grupların HDL-K konsantrasyonları arasında 

anlamlı azalma bir görüldü. Bu azalmanın 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 arasında olduğu görüldü (p<0.05). Grupların 
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serum oxLDL konsantrasyonları arasında anlamlı bir artış görüldü. Bu artışın 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 

arasında olduğu bulundu (p<0.05). Grupların serum oxHDL konsantrasyonları arasında 

anlamlı bir artış görüldü. Bu artışın NTK1 grubu ile diğer gruplar arasında olduğu bulundu 

(p<0.05). Grupların ARE EA düzeyleri arasında anlamlı bir artış görüldü (p<0.05). Bu artışın 

NTK-1 ile HTK-1, NTK-1 ile HTK-2, NTK-2 ile HTK-1, NTK-2 ile HTK-2 arasında olduğu 

görüldü (p<0.05). 

Tablo 9. Total kolesterol ve trigliserit konsantrasyonlarına göre oluşturulan çalışma 

grubunun antropometrik ölçümleri ve biyokimyasal bulguları 

 Normokolesterolemik 

(TK < 200) 

(n=80) 

Hiperkolesterolemik 

(TK ≥ 200) 

(n=80) 

 

 NTK-1 

(TG < 150) 

(n=40) 

NTK-2 

(TG ≥ 150) 

(n=40) 

HTK-1 

(TG < 150) 

(n=40) 

HTK-2 

(TG ≥ 150) 

(n=40) 

p 

Cinsiyet (K/E) 20/20 10/30a 27/13b 16/24c 0.002* 

Yaş (yıl) 43 [32-50] 45 [40-52] 48 [40-52]a 49 [43-56]a 0.018* 

Ağırlık (kg) 76 ± 13.2 84 ± 7,8a 72 ± 13.4b 82 ± 12.2c 0.0001 

Boy (cm) 169 ± 0.08 169 ± 0.09 165 ± 0.08 169 ± 0.09 0.157 

BKİ (kg/cm2) 26.6 ± 3.7 29.1 ± 3.4a 25.4 ± 5.8b 28.7 ± 3.4c 0.0001 

Bel (cm) 88 ± 11.5 98 ± 8.3a 88 ± 12.2b 96 ± 10.2a, c 0.0001 

Kalça (cm) 105 [95-

110] 

108 [103-

114]a 

102 [96-

108]b 

106 [101-

110] 

0.005* 

Bel/Kalça 0.83 [0.81-

0.90] 

0.9 [0.89-

0.93]a 

0.86 [0.78- 

0.91]b 

0.92 [0.86-

0.95]a, c 

0.0001* 

SKB (mmHg) 120 ± 17.3 125 ± 13.2 120 ± 13.7 127 ± 14.2 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-

102]a, b 

91 [85-97] 0.027* 

İnsülin (μIU/mL) 5.3 [3.1-

10.2] 

7.8 [4.6-

14.7]a 

6.3 [2.7-

8.9]b 

10.1 [6.4-

13.8]a, c 

0.002* 
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Tablo 9. (Devam) 

HOMA-IR 1.2 [0.64-

2.1] 

1.6 [1-2.9]a 1.4 [0.6-2.7] 2.4 [1.4-

3.1]a, c 

0.003* 

ALT (U/L) 18 [12-26] 27 [19-36]a 22 [14-25]b 28 [16-34]a, 

c 

0,0001* 

AST (U/L) 20 [18-23] 22 [19-27] 19 [17-22]b 24 [20-27]a, 

c 

0,010* 

BUN (mg/dL) 13 [10-17] 12 [11-15] 13 [11-15] 13 [11-16] 0,962* 

Kreatin (mg/dL) 0.80 [0.65-

0.96] 

0.89 [0.71-

1] 

0.74 [0.7-

0.9] 

0.82 [0.72-

0.93] 

0,104* 

p*; “Kruskal Wallis” testine göre ve sonuçlar medyan (IQR-%25-75) şeklinde verildi. 

İkili grup karşılaştırmaları “Mann-Whitney U” testine göre yapıldı. 

p; ‘One-Way Anova’’ testine göre sonuçlar ortalama ± standart sapma şeklinde verildi. 

İkili grup karşılaştırmaları ‘Tukey veya Tamhane’’ne göre yapıldı. 

a; NTK-1’e göre anlamlı farklı, b; NTK-2’ye göre anlamlı farklı, c; HTK-1’e göre anlamlı farklıdır (p<0.05). 

Tablo 10. Total kolesterol ve trigliserit konsantrasyonlarına göre oluşturulan çalışma 

grubunun lipit, lipoprotein düzeyleri ve PON-1 enzim aktiviteleri 

 Normokolesterolemik 

(TK < 200) 

(n=80) 

Hiperkolesterolemik 

(TK ≥ 200) 

(n=80) 

 

 NTK-1 

(TG < 150) 

(n=40) 

NTK-2 

(TG ≥ 150) 

(n=40) 

HTK-1 

(TG < 150) 

(n=40) 

HTK-2 

(TG ≥ 150) 

(n=40) 

P 

TK (mg/dL) 162 ± 25 188 ± 15a 229 ± 22a, b 253 ± 25a, b, c 0.0001 

LDL-K (mg/dL) 111 ± 22.5 130 ± 18.2a 161 ± 19.3a, b 181 ± 22.8a, b, 

c 

0.0001 

TG (mg/dL) 79 [55-97] 172 [156-

210]a 

94 [73-116]a, 

b 

194 [158-

247]a, c 

0.0001* 

HDL-K (mg/dL) 50 ± 8.7 44 ± 6.9a 60 ± 11.5a, b 53 ± 8.5b, c 0.0001 

oxLDL (ng/mL) 124 ± 23.2 151 ± 40.4a 160 ± 24.5a 189 ± 38a, b, c 0.0001 

oxHDL (ng/L) 328 [198-

570] 

535 [306-

1058]a 

495 [353-

960]a 

710 [481-

1193]a 

0.0001* 

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) 69 [46-116] 84 [56-156] 98 [51-148] 77 [50-200] 0.584* 

Spesifik PON 

EA (U/ng) 

0.90 [0.42-

1.93] 

1.3 [0.75-2.8] 1.3 [0.8-2] 1.36 [0.65-

2.75] 

0.134* 

Spesifik PON 

EA / HDL-K 

[(U/ng)/ 

(mg/dL)] 

0.02 [0.008-

0.039] 

0.02 [0.016-

0.060] 

0.021 [0.011-

0.039] 

0.027 [0.012-

0.059] 

0.096* 

ARE (U/mL) 39 [33-50] 41 [35-52] 45 [40-58]a, b 44 [39-60]a, b 0.006* 

Spesifik ARE 

EA / HDL-K 

[(U/ng)/ 

(mg/dL)] 

0.011 

[0.004-

0.017] 

0.014 [0.010-

0.023] 

0.011 [0.006-

0.020] 

0.014 [0.009-

0.024] 

0,096* 

LAC (U/mL) 19 [14-24] 19 [13-25] 25 [13-32] 22 [13-32] 0,289* 

Spesifik LAC 

EA (U/ng) 

0.23 [0.11-

0.43] 

0.27 [0.18-

0.49] 

0.33 [0.19-

0.61] 

0.38 [0.17-

0.71] 

0,179* 

Spesifik LAC 

EA / HDL-K 

[(U/ng)/ 

(mg/dL)] 

0.005 

[0.002-

0.008] 

0.006 [0.004-

0.012] 

0.004 [0.003-

0.010] 

0.007 [0.003-

0.014] 

0,245* 

p*; “Kruskal Wallis” testine göre ve sonuçlar medyan (IQR-%25-75) şeklinde verildi. 

İkili grup karşılaştırmaları “Mann-Whitney U” testine göre yapıldı. 

p; ‘One-Way Anova’’ testine göre sonuçlar ortalama ± standart sapma şeklinde verildi. 

İkili grup karşılaştırmaları ‘Tukey veya Tamhane’’ne göre yapıldı. 

a; NTK-1’e göre anlamlı farklı, b; NTK-2’ye göre anlamlı farklı, c; HTK-1’e göre anlamlı farklıdır (p<0.05). 

4.4. Çalışmaya Katılan Bireylere Ait Korelasyon Bulguları 

Çalışmaya katılan bireylerin (n=160) lipit, lipoprotein düzeyleri ve PON-1 enzim 

aktivitelerinin serum oxLDL konsantrasyonları ile olan korelasyon bulguları Tablo 11’de 

verildi. Total kolesterol, trigliserit ve LDL-K parametrelerinin serum oxLDL 

konsantrasyonları ile arasında pozitif korelasyon bulundu (sırasıyla r=0.523, p=0.0001; 

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

arasında da benzer şekilde korelasyon olduğu gözlemlendi (r=0.235, p=0.003). Diğer 

parametreler ile serum oxLDL arasında bir korelasyon görülmedi (p<0.05). 
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Tablo 11. Total çalışma grubunun serum oxLDL konsantrasyonları ile lipit, lipoprotein 

düzeyleri ve PON-1 enzim aktiviteleri arasındaki korelasyon bulguları 

Parametreler oxLDL (ng/mL) 

Lipit, lipoprotein düzeyleri 

ve biyokimyasal 

parametreleri 

r p 

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 

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

0.104 0.189* 

Spesifik ARE EA (U/ng) 0.153 0.054 

Spesifik ARE EA / HDL-K 

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

0.116 0.143 

Spesifik LAC EA (U/ng) 0.151 0.057* 

Spesifik LAC EA / HDL-K 

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

0.116 0.144* 

p*= Spearman korelasyonu  

p= Pearson korelasyonu (p<0.05). 

Çalışma grubunun serum oxLDL ile TK konsantrasyonları arasındaki korelasyon 

grafiği aşağıda verildi (Şekil 8). Serum oxLDL ile TK konsantrasyonları arasında pozitif 

ilişki bulundu. 
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Şekil 8. serum oxLDL- TK korelasyon grafiği 

Çalışmaya katılan bireylerin serum oxLDL ile TG konsantrasyonları arasındaki 

korelasyon grafiği aşağıda verildi (Şekil 9). Serum oxLDL ile TG konsantrasyonları arasında 

pozitif ilişki bulundu. 

 

Şekil 9. serum oxLDL- TG korelasyon grafiği 

Çalışmaya katılan bireylerin serum oxLDL ile LDL-K konsantrasyonları arasındaki 

korelasyon grafiği aşağıda verildi (Şekil 10). Serum oxLDL ile LDL-K konsantrasyonları 

arasında pozitif ilişki bulundu. 
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Şekil 10. serum oxLDL- LDL-K korelasyon grafiği 

Çalışmaya katılan bireylerin serum oxLDL ile serum oxHDL konsantrasyonları 

arasındaki korelasyon grafiği aşağıda verildi (Şekil 11). Serum oxLDL ile serum oxHDL 

konsantrasyonları arasında pozitif ilişki bulundu. 

 

Şekil 11. oxLDL- oxHDL korelasyon grafiği 

Çalışma grubunun (n=160) lipit, lipoprotein düzeyleri ve PON-1 enzim 

aktivitelerinin serum oxHDL konsantrasyonu ile olan korelasyon bulguları Tablo 12’de 

verildi. TK, TG, LDL-K ve PON-1 parametrelerinin serum oxHDL konsantrasyonları ile 

arasında pozitif korelasyon bulundu (sırasıyla 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 konsantrasyonları arasında 
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da korelasyon olduğu gözlemlendi (r=0.235, p=0.003). Diğer parametreler ile serum oxLDL 

konsantrasyonları arasında bir korelasyon görülmedi (p<0.05). 

Tablo 12. Total çalışma grubunda serum oxHDL konsantrasyonlarının lipit, lipoprotein 

düzeyleri ve PON-1 enzim aktiviteleri arasındaki korelasyon bulguları 

Parametreler oxHDL (ng/L) 

Lipit, lipoprotein düzeyleri 

ve biyokimyasal 

parametreleri 

r p 

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 

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

-0.149 0.060* 

Spesifik ARE EA (U/ng) -0.104 0.191* 

Spesifik ARE EA / HDL-K 

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

-0.102 0.197* 

Spesifik LAC EA (U/ng) -0.088 0.269* 

Spesifik LAC EA / HDL-K 

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

-0.109 0.171* 

p*= Spearman korelasyonu  

p= Pearson korelasyonu (p<0.05). 

Hiperkolesterolemik bireylerin (n=80) lipit, lipoprotein düzeyleri ve PON-1 enzim 

aktivitelerinin serum oxLDL konsantrasyonları ile olan korelasyon bulguları Tablo 13’de 

verildi. Serum oxLDL ile TG konsantrasyonları arasında pozitif bir korelasyon görüldü 

(p=0.002). Diğer parametreler ile serum oxLDL arasında korelasyon görülmedi (p<0.05). 
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Tablo 13. Hiperkolesterolemik grubun serum oxLDL konsantrasyonları ile lipit, lipoprotein 

düzeyleri ve PON-1 enzim aktiviteleri arasındaki korelasyon bulguları 

Parametreler oxLDL (ng/mL) 

Lipit, lipoprotein düzeyleri 

ve biyokimyasal 

parametreleri 

r p 

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 0.341* 

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 

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

0.077 0.498* 

Spesifik ARE EA (U/ng) 0.016 0.889* 

Spesifik ARE EA / HDL-K 

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

0.047 0.677* 

Spesifik LAC EA (U/ng) 0.021 0.851* 

Spesifik LAC EA / HDL-K 

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

0.038 0.739* 

p*= Spearman korelasyonu  

p= Pearson korelasyonu (p<0.05). 

Hiperkolesterolemik bireylerin (n=80) lipit, lipoprotein düzeyleri ve PON-1 enzim 

aktivitelerinin serum oxHDL konsantrasyonları ile olan korelasyon bulguları Tablo 14’de 

verildi. Serum oxHDL ile TK konsantrasyonları arasında pozitif bir korelasyon gözlendi 

(r=0.279, p=0.012). PON-1 ile serum oxHDL konsantrasyonları arasında pozitif, spesifik 

paraoksonaz enzim aktivitesi, spesifik arilesteraz enzim aktivitesi ve spesifik laktonaz enzim 

aktiviteleri ile serum oxHDL konsantrasyonları arasında negatif bir korelasyon görüldü 

(sırasıyla 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 konsantrasyonlarının lipit, lipoprotein 

düzeyleri ve PON-1 enzim aktiviteleri arasındaki korelasyon bulguları 

Parametreler oxHDL (ng/L) 

Lipit, lipoprotein düzeyleri 

ve biyokimyasal 

parametreleri 

r p 

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 

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

-0.463 0.0001* 

Spesifik ARE EA (U/ng) -0.616 0.0001* 

Spesifik ARE EA / HDL-K 

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

-0.568 0.0001* 

Spesifik LAC EA (U/ng) -0.538 0.0001* 

Spesifik LAC EA / HDL-K 

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

-0.515 0.0001* 

p*= Spearman korelasyonu  

p= Pearson korelasyonu (p<0.05). 

Hiperkolesterolemik çalışma grubunun serum oxHDL konsantrasyonları ile spesifik 

PON EA arasındaki korelasyon grafiği aşağıda verildi (Şekil 12).  
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Şekil 12. oxHDL- Spesifik PON EA korelasyon grafiği 

Çalışmaya katılan bireylerin serum oxHDL ile spesifik ARE EA korelasyon grafiği 

aşağıda verildi (Şekil 13).  

 

Şekil 13. oxHDL- Spesifik ARE EA korelasyon grafiği 

Çalışmaya katılan bireylerin serum oxHDL konsantrasyonları ile spesifik LAC EA 

arasındaki korelasyon grafiği aşağıda verildi (Şekil 14).  
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Şekil 14. oxHDL- Spesifik LAC EA korelasyon grafiği 

Hipertrigliseridemik çalışma grubunun (n=80) lipit, lipoprotein düzeyleri ve PON-1 

enzim aktivitelerinin serum oxLDL konsantrasyonları ile olan korelasyon bulguları Tablo 

15’de verildi. Serum oxLDL konsantrasyonları ile TK, TG ve LDL-K konsantrasyonları 

arasında pozitif bir korelasyon gözlendi (sırasıyla r=0.412, p=0.0001; r=0.283, p=0.011; 

r=0.283, p=0.011). Diğer parametreler arasında korelasyon gözlenmedi (p<0.05). 

Tablo 15. Hipertrigliseridemik grubun serum oxLDL konsantrasyonlarının lipit, lipoprotein 

düzeyleri ve PON-1 enzim aktiviteleri arasındaki korelasyon bulguları 

Parametreler oxLDL (ng/L) 

Lipit, lipoprotein düzeyleri 

ve biyokimyasal 

parametreleri 

r p 

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)] 

0.084 0.458* 

Spesifik ARE EA (U/ng) 0.157 0.165* 

Spesifik ARE EA / HDL-K 

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

0.134 0.236* 

Spesifik LAC EA (U/ng) 0.119 0.293* 

Spesifik LAC EA / HDL-K 

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

0.101 0.374* 

p*= Spearman korelasyonu  

p= Pearson korelasyonu (p<0.05). 

Hipertrigliseridemik çalışma grubunun (n=80) lipit, lipoprotein düzeyleri ve PON-1 

enzim aktivitelerinin serum oxHDL konsantrasyonları ile olan korelasyon bulguları Tablo 

16’de verildi. Serum oxHDL ile TK konsantrasyonları arasında pozitif bir korelasyon 

görüldü (r=0.293, p=0.008).  

Tablo 16. Hipertrigliseridemik grubun serum oxHDL konsantrasyonlarının lipit, lipoprotein 

düzeyleri ve PON-1 enzim aktiviteleri arasındaki korelasyon bulguları 

Parametreler oxHDL (ng/L) 

Lipit, lipoprotein ve 

biyokimyasal parametreleri 

r p 

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 

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

-0.187 0.096* 

Spesifik ARE EA (U/ng) -0.097 0.394* 
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Tablo 16 (Devam) 

Spesifik ARE EA / HDL 

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

-0.115 0.308* 

Spesifik LAC EA (U/ng) -0.109 0.334* 

Spesifik LAC EA / HDL 

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

-0.114 0.313* 

p*= Spearman korelasyonu  

p= Pearson korelasyonu (p<0.05). 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Dislipidemi, total kolesterol, LDL-K veya trigliserit konsantrasyonunun yüksek 

olması ile birlikte HDL-K konsantrasyonlarının düşük seviyeleri veya bu parametrelerin 

çeşitli kombinasyonu olarak tanımlanır (128). HDL-K, antiaterojenik aktivitelerinin yanı 

sıra önemli derecede antioksidan fonksiyona sahip olduğu ortaya konulmuştur. Birincil ve 

ikincil peroksidasyon ürünlerin birikimini engelleyerek LDL-K’nın korunmasını sağlar 

(130). HDL-K’nın bu koruyucu rolünün temel olarak PON-1 enzimine bağlı olduğu 

düşünülür ve HDL metabolizmasında ve aterosklerozun önlenmesinde görev aldığı bilinir 

(131, 132).  

Yaptığımız çalışmada normokolesterolemik ve hiperkolesterolemik çalışma 

gruplarının antropometrik ölçümleri karşılaştırıldığında total kolesterol seviyelerinin, yaş  

artışı ile birlikte arttığı görüldü (p<0.05). Aynı gruplar arasında ağırlık, boy, BKİ, bel 

çevresi, kalça çevresi, bel/kalça oranı, SKB ve DKB arasında anlamlı bir artış ya da azalış 

görülmedi (p<0.05).  Total kolesterol konsantrasyonlarının artışı ile beraber glukoz 

seviyelerinde bir artış görüldü (p<0.05). Normotrigliseridemik ve hipertrigliseridemik 

gruplar karşılaştırıldığında, yaş, ağırlık, bel çevresi, kalça çevresi, bel/kalça oranı, SKB ve 

DKB parametrelerinde gruplar arasında anlamlı bir artış görüldü (p<0.05).  Grupların 

biyokimyasal parametrelerine bakıldığında insülin, HOMO-IR, ALT ve AST seviyeleri 

arasında anlamlı bir artış görüldü (p<0.05).  Dörtlü grup karşılaştırmalarında cinsiyet, yaş, 

ağırlık, BKİ, bel, kalça ve bel/kalça oranı seviyelerinde gruplar arasında anlamlı bir artış 

olduğu görüldü (p<0.05). Grupların glukoz, insülin, HOMA-IR, ALT ve AST seviyelerinde 

gruplar arasında anlamlı bir artış görüldü (p<0.05). Genel olarak grupların antropometrik 

ölçümlerindeki ve biyokimyasal parametrelerindeki bu artış ve azalışlar yaş ve cinsiyet 

dağılımının dengeli olmamasından kaynaklandığı düşünüldü. 

Çalışmamızda total kolesterol konsantrasyonlarının artışı ile birlikte HDL-K 

konsantrasyonlarında artış görülürken (Tablo 7), daha önce yapılan çalışmalara benzer 

şekilde trigliserit konsantrasyonlarının artması ile HDL-K konsantrasyonlarında azaldığı 

(Tablo 8) görüldü. Hiperkolesterolemik grupta, normokolesterolemik gruba göre anlamlı bir 

HDL-K konsantrasyon artışı görüldü (p<0.05).  Bu durum, total kolesterol 

konsantrasyonlarının artması ile görülebileceği düşünüldü. Hipertrigliseridemik grupta 

normotrigliseridemik gruba göre HDL-K konsantrasyonlarında gruplar arasında anlamlı bir 

azalış olduğu görüldü (p<0.05). Echegoyen ve ark.’nın diyabetli hastalar üstünde yaptığı 
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kohort çalışmasında trigliserit konsantrasyonlarının artması ile HDL-K konsantrasyonlarının 

azaldığı ortaya konuldu (135). Benzer şekilde Bai ve ark.’ları, hipertrigliseridemik 

bireylerde yaptığı çalışmada trigliserit seviyelerinin artması ile HDL-K 

konsantrasyonlarında azalma olduğunu gösterdi (136). Dörtlü çalışma grubu 

karşılaştırıldığında ise HDL-K konsantrasyonlarında gruplar arasında anlamlı bir fark 

olduğu görüldü (p<0.05). Trigliserit konsantrasyonlarındaki bu artış, HDL-K 

konsantrasyonlarını, total kolesterol konsantrasyonlarındaki artıştan daha fazla etkilediği 

ortaya konuldu. 

Çalışma sonunda yüksek total kolesterol konsantrasyonlarının, yüksek trigliserit 

konsantrasyonlarından daha fazla LDL-K ve HDL-K oksitlediği ortaya konuldu. Her iki 

parametreninde yüksek olduğu grupta, oxLDL ve oxHDL konsantrasyonlarının en yüksek 

seviyede olduğu görüldü. Hiperkolesterolemik çalışma grubunun total kolesterol 

konsantrasyonlarının artması ile birlikte serum oxLDL konsantrasyonlarında gruplar 

arasında bir artış görüldü (p<0.05).  Lorenzo ve ark.’nın koroner arter hastaları üzerinde 

yaptığı çalışmada benzer şekilde total kolesterol seviyelerinin artışı ile birlikte serum oxLDL 

konsantrasyonlarının artış gösterdiği görüldü (133). Hiperkolesterolemik çalışma 

gruplarında serum oxLDL konsantrasyonlarındaki artışa benzer şekilde serum oxHDL 

konsantrasyonlarında artış görüldü (p<0.05).  Hipertrigliseridemik çalışma gruplarında ise 

trigliserit konsantrasyonlarının artması ile birlikte, serum oxLDL ve serum oxHDL 

konsantrasyonlarında bir artış görüldü (p<0.05).  Hurtado-Roca ve ark.’larının metabolik 

sendromlu bireyler üstünde yaptığı çalışmada benzer şekilde trigliserit konsantrasyonlarının 

artması ile birlikte serum oxLDL konsantrasyonlarının arttığı görüldü (137). Dörtlü grup 

karşılaştırılmalarında serum oxLDL konsantrasyonları açısından, gruplar arasında anlamlı 

bir artış olduğu ortaya konuldu (p<0.05). Bu artışın, hem total kolesterol hem de trigliserit 

konsantrasyon artışı ile meydana geldiği görüldü. Dörtlü çalışma gruplarının serum oxHDL 

konsantrasyonları arasında ise, serum oxLDL seviyelerine benzer şekilde, total kolesterol ve 

trigliserit konsantrasyonlarındaki artış ile birlikte artış gösterdiği ortaya konuldu (p<0.05). 

Trigliserit seviyelerindeki artışın, total kolesterol konsantrasyonlarındaki artışa göre daha 

fazla HDL-K oksidasyonuna sebep olduğu ortaya konuldu. Serumdaki yüksek lipit 

seviyelerinin, intimaya daha fazla LDL-K ve HDL-K geçişine sebep olduğu için bu tablonun 

ortaya çıktığı düşünüldü. 
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Yüksek trigliserit konsantrasyonlarının serum PON-1 konsantrasyonlarını ve PON-1 

enzim aktivitelerini, yüksek total kolesterol konsantrasyonlarından daha fazla etkilediği 

yaptığımız çalışma sonucunda ortaya konuldu. Normokolesterolemik ve 

hiperkolesterolemik çalışma grupları arasında PON-1 seviyeleri açısından anlamlı bir 

azalma görülmedi. Aynı çalışma grupları arasında PON-1 enzim aktiviteleri açısından 

bakıldığında ise sadece arilesteraz enzim aktivitesinde total kolesterolün artmasına bağlı 

olarak bir artış görüldü (p<0.05).  Bu durum HDL-K artışı ile birlikte ortaya çıkabileceği 

düşünüldü. Idrees ve ark.’nın ailesel hiperkolesterolemili hastalar üzerinde yaptığı çalışmada 

benzer şekilde HDL-K seviyesi yüksek olan bireylerde arilesteraz enzim aktivitesinin daha 

yüksek olduğu görüldü (134). Total kolesterol seviyelerinin artışı, HDL-K başına düşen 

spesifik enzim aktivite parametrelerinde, gruplar arasında anlamlı bir artış veya azalış 

göstermedi (p<0.05). Hipertrigliseridemik ve normotrigliseridemik çalışma grupları 

arasında, trigliserit seviyelerinin artması ile birlikte PON-1 konsantrasyonlarında anlamlı bir 

azalma olduğu görüldü (p<0.05). Blatter ve ark.’larının kardiyovasküler hastalığı olan 

bireyler üzerinde yaptığı çalışmada, trigliserit seviyelerinin artması ile birlikte HDL-K ve 

HDL’ye bağlı işlev gösteren PON-1 seviyelerinde bir azalma olduğu görüldü (138). 

Trigliserit seviyelerinin artışı ile birlikte PON-1 konsantrasyonunda azalma görülmesine 

rağmen HDL-K başına düşen spesifik enzim aktivitelerinde bir artış görüldü (p<0.05). 

Artışın en fazla HDL-K başına düşen spesifik paraoksonaz enzim aktivitesinde gerçekleştiği 

ortaya konuldu. Bu durum, HDL-K yapısındaki diğer antioksidan mekanizmalarını 

tamponlamak amacıyla meydana gelebileceği düşünüldü. Dörtlü çalışma gruplarının PON-

1 konsantrasyonları karşılaştırıldığında ise gruplar arasında anlamlı bir fark görülmedi 

(p<0.05).  Aynı çalışma gruplarının paraoksonaz enzim aktiviteleri karşılaştırıldığında, 

sadece arilesteraz enzim aktivitesinde ve HDL-K başına düşen spesifik arilesteraz enzim 

aktivitesinde gruplar arasında anlamlı bir artış gösterdiği ortaya konuldu (p<0.05). Total 

kolesterol konsantrasyonlarının artması ile birlikte arilesteraz enzim aktivitelerinde artış 

olduğu görüldü (p<0.05). Himbergen ve ark.’larının yaptığı çalışamada da benzer şekilde 

total kolesterol ve trigliserit konsantrasyonlarının yüksek olduğu grupta arilesteraz enzim 

aktivitesinin arttığı görüldü (139). PON-1’in HDL’ye bağlı bir glikoprotein olmasına, 

gruplar arasındaki HDL-K konsantrasyonlarının değişmesine ve serum oxHDL 

konsantrasyonlarına bağlı olarak serum PON-1 aktivite seviyelerinin etkilendiği düşünüldü. 

 Çalışmaya katılan tüm bireylerin serum oxLDL konsantrasyonları ile total 

kolesterol, trigliserit, LDL-K ve serum oxHDL konsantrasyonları arasında pozitif bir 
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korelasyon bulundu (sırasıyla 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 konsantrasyonları arasındaki ilişkinin 

(r=0.523), trigliserit ve serum oxLDL konsantrasyonları arasındaki ilişkiden (r=0.354) daha 

güçlü olduğu görüldü. Bu durum total kolesterol konsantrasyonlarındaki artışın trigliserit 

konsantrasyonlarındaki artışından daha fazla oxLDL oluşumuna sebep olduğu düşünüldü. 

Babakr ve ark.’larının yaptığı çalışmada da benzer şekilde sonuçlar elde edildiği görüldü 

(140). Serum oxHDL konsantrasyonları ile total kolesterol, trigliserit, ve LDL-K 

konsantrasyonları arasında benzer korelasyon bulundu (sırasıyla r=0.390 p=0.0001; r=0.221, 

p=0.005; r=0.332, p=0.0001) 

Hiperkolesterolemik çalışma grubunun serum oxLDL ve trigliserit konsantrasyonları 

arasında pozitif bir korelasyon görüldü (r=0.346, p=0.002). Hem total kolesterol hem de 

trigliserit konsantrasyonlarındaki bu artış beklendik bir durumu ortaya koydu.  Aynı çalışma 

grubunun serum oxHDL ile PON-1 konsantrasyonları arasında pozitif bir korelasyon olduğu 

görüldü (r=0.655, p=0.0001). Bu durum HDL-K konsantrasyon artışı ile ilişkili olabileceği 

düşünüldü. Aynı grubun spesifik PON EA, spesifik ARE EA, spesifik LAC EA ve HDL-K 

başına düşen spesifik PON EA, HDL-K başına düşen spesifik ARE EA ve HDL-K başına 

düşen spesifik LAC EA seviyeleri ile serum oxHDL konsantrasyonları arasında negatif bir 

korelasyon görüldü (sırasıyla 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). Yüksek kolesterol seviyeleri 

sebebiyle artan serum oxHDL seviyeleri, HDL’ye bağlı olarak çalışan PON-1 enzim 

aktivitelerinin inaktivasyonuna sebep olduğu düşünüldü.   

Hipertrigliseridemik çalışma grubunun serum oxLDL konsantrasyonları ile total 

kolesterol, trigliserit ve LDL-K konsantrasyonları arasında pozitif bir korelasyon olduğu 

görüldü (sırasıyla r=0.412, p=0.0001; r=0.283, p=0.011; r=0.283; r=0.283, p=0.011). Aynı 

grubun serum oxHDL ile total kolesterol konsantrasyonları arasında pozitif bir korelasyon 

bulundu (r=0.293, p=0.008). 

Çalışma sonuçlarının genel bir değerlendirilmesi yapılacak olursa; 

- Hipertrigliseridemik bireylerin HDL-K, PON-1 seviyeleri ve PON-1 enzim 

aktivitelerinin hiperkolesterolemik bireylere göre daha belirgin bir şekilde 

etkilendiği, 

- Yüksek total kolesterol konsantrasyonlarının, LDL-K ve HDL-K parametrelerini, 

yüksek trigliserit konsantrasyonlarından daha fazla oksidasyona uğratabileceği, 
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- Artmış serum oxHDL konsantrasyonlarının, HDL’nin azalan antioksidan 

kapasitesinin bir sonucunu yansıtabileceği, 

- Dislipidemik tablolarda sadece HDL-K seviyelerinin değil aynı zamanda PON-1 

seviyelerinin ve enzimlerinin de etkilendiği ve bu durumun artan serum oxLDL ve 

serum oxHDL konsantrasyonları ile ilişkili olabileceği kanaatine varıldı. 

Daha geniş ve kapsamlı çalışmalarla ön çalışmamızın sonuçları teyit edilmelidir. 
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Ek 2. Asgari Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam Formu Örneği (Sağlıklı Gönüllü) 

Araştırmanın Adı: Farklı lipit içerikli dislipidemik bireylerde serum paraoksonaz1 

aktiviteleri ve bunların plazma oxHDL ve oxLDL düzeyleri ile ilişkisi. 

 

 

 

 

 

Bu çalışmanın amacının, farklı lipit içerikli dislipidemik bireylerde serum 

paraoksonaz enzim düzeyleri (paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz) ve bunların serum 

oxHDL ve oxLDL düzeyleri arasındaki ilişkinin incelenmesi olduğu tarafıma anlatıldı. 

Araştırmada Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi 

Kardiyoloji Polikliniğine başvuran gönüllü kişilerin yer alacağı bildirildi. Araştırmada yer 

alacak gönüllülerin sayısı 80 normokolesterolemik ve 80 hiperkolesterolemik birey 

olmak üzere toplam 160 kişi olacağı söylendi. Çalışmaya katılmak isteyen sağlıklı gönüllü 

kişilerin, farklı lipit içerikli dislipidemisi olmayan 18 yaş üstü bireylerden oluşacağı 

belirtildi. 

Hamileler, diabetes mellitus hastası, akut-kronik böbrek yetmezliği, karaciğer 

rahatsızlığı, endokrin ve metabolik bozukluk, kanser, sindirim-emilim bozukluğu olanlar, 

kronik alkol kullananlar ve aktif enfeksiyonu bulunanlar çalışmaya dahil edilmeyeceği 

tarafıma bildirildi.  

Gönüllülerden açken (12 saatlik açlık) sabah 08:30 saatinde KTÜ Tıp Fakültesi 

Farabi Hastanesi kan alma ünitesinde kan örneklerinin alınacağı bildirildi. Yapılacak olan 

bu çalışmada benden bir kereliğine mahsus olmak üzere 4 tüp kan alınacağı, konu ile ilgili 

biyokimyasal analizler yapılacağı ve ilgili sonuçların tarafıma bildirileceği tarafıma 

anlatıldı. Araştırma sürecinde birlikte kullanılması sakıncalı ilaçların/besinlerin olmadığı 

söylendi. Bu araştırma kapsamında herhangi bir tedavi uygulanmayacağı belirtildi. 

Araştırmaya katılımın isteğe bağlı olduğu ve istediğim zaman, herhangi bir cezaya 

veya yaptırıma maruz kalmaksızın, hiçbir hakkımı kaybetmeksizin araştırmaya katılmayı 

reddedebileceğimi veya araştırmadan çekilebileceğimi ve araştırmanın sağlığım üzerine 

herhangi bir tehlikesinin olmadığını biliyorum.  

 

 

LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ !!! 

Bu bilimsel araştırmaya katılmak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız. Bu çalışmada 

yer almayı kabul etmeden önce çalışmanın ne amaçla yapılmak istendiğini anlamanız 

ve kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz gerekmektedir. Size özel 

hazırlanmış bu bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınıza açık yanıtlar 

isteyiniz. 
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Ek 2. (Devam)  

Bana ait tüm tıbbi ve kimlik bilgilerin gizli tutulacağı ve araştırma yayınlansa bile 

kimlik bilgilerimin verilmeyeceği, ancak araştırmanın izleyicileri, yoklama yapan kişiler, 

Etik Kurul, Kurum ve diğer ilgili sağlık otoritelerinin orijinal tıbbi kayıtlarıma doğrudan 

erişimlerinin bulunabileceği, ancak bu bilgilerin gizli tutulacağı, yazılı bilgilendirilmiş 

gönüllü olur formunun imzalanmasıyla benim veya yasal temsilcimin söz konusu erişime 

izin vermiş olacağı belirtildi. 

Araştırmadan tıbbi olarak bir yarar sağlanması söz konusu olmadığı, ancak bu 

çalışmadan çıkarılan sonuçların gelecekte başka insanların yararına kullanılabileceği ve 

doğrudan yarar görmeyi ya da tedavinin seyrinin değiştirilmesini beklememek gerektiği 

tarafıma bildirildi. Araştırma konusu ile ilgili ve araştırmaya katılmaya devam etme isteğimi 

etkileyecek yeni bilgiler elde edildiğinde benim veya yasal temsilcimin zamanında 

bilgilendirileceği belirtildi. 

Araştırma sonuçlarının, eğitim ya da bilimsel amaçlarla kullanılması sırasında benim 

mahremiyetime saygı gösterileceğine inanıyorum. Araştırma sırasında araştırma ile 

doğrudan ya da dolaylı olarak ilişkisi olan herhangi bir sağlık sorunum olduğunda bu 

sorunun giderileceği güvencesi verildi. Gönüllü olarak katılmaya karar verdiğim 

araştırmanın ekonomik sorumluluğunun bana ait olmadığı ve araştırma için öngörülen 

sürenin 18 ay olduğu bana söylendi. Araştırma süresince kendimle ilgili bir olumsuzluk 

hissettiğimde Prof. Dr. Asım ÖREM ve Yüksek Lisans Öğrencisi Feride Mehtap YÜCEL’e 

5367199597 nolu telefondan 24 saat ulaşabileceğimi biliyorum. 

Kan alımı sırasında olası bir baygınlık durumunda araştırmaya katılımının sona 

ereceği ve araştırmaya devam etmem için ön görülen sürenin maksimum 10 dakika olacağı 

tarafıma bildirildi. Elde edilen biyolojik materyallerin analizlerinin yurtdışında 

yapılmayacağı belirtildi.  

Bu açıklamaları anladım ve gönüllülükle bu onamı verdim. Söz konusu araştırmaya, 

hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın kendi rızamla katılmayı kabul ediyorum. 

Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi gereken 

bilgileri gösteren 3 sayfalık metni okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm 

soruları araştırıcıya sordum, yazılı ve sözlü açıklama aşağıda adı belirtilen hekim tarafından 

yapıldı. Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı, istediğim zaman gerekçeli veya gerekçesiz 

olarak araştırmadan ayrılabileceğimi biliyorum. Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğime 

karar vermem için bana yeterli zaman tanındı. Bu koşullar altında, bana ait tıbbi bilgilerin  
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gözden geçirilmesi, transfer edilmesi ve işlenmesi konusunda araştırma yürütücüsüne yetki 

veriyor ve söz konusu araştırmaya ilişkin bana yapılan katılım davetini hiçbir zorlama ve 

baskı olmaksızın büyük bir gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla 

yerel yasaların bana sağladığı hakları kaybetmeyeceğimi biliyorum. 

‘‘Farklı lipit içerikli dislipidemik bireylerde serum paraoksonaz1 aktiviteleri ve 

bunların plazma oxHDL ve oxLDL düzeyleri ile ilişkisi’’ araştırması kapsamında alınan 

biyolojik örneklerimin (kan, idrar vb.); 

 Sadece yukarıda bahsi geçen araştırmada kullanılmasına izin veriyorum. 

 İleride yapılması planlanan tüm araştırmalarda kullanılmasına izin veriyorum. 

 Hiçbir koşulda kullanılmasına izin vermiyorum. 

 

Bu formun imzalı ve tarihli bir kopyası bana verildi. 

 

GÖNÜLLÜNÜN İMZASI 

ADI & SOYADI  

 
ADRESİ  

TEL. & FAKS  

TARİH  

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR İÇİN VELİ VEYA VASİNİN İMZASI 

ADI & SOYADI  

 
ADRESİ 

 

TEL. & FAKS  

TARİH  

AYDINLATAN HEKİM İMZASI 

ADI & SOYADI  
 

TARİH  

GEREKTİĞİ DURUMLARDA TANIK İMZASI 

ADI & SOYADI  

 GÖREVİ  

TARİH  
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Ek 3. Asgari Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam Formu Örneği (Hasta Gönüllü) 

Araştırmanın Adı: Farklı lipit içerikli dislipidemik bireylerde serum paraoksonaz1 

aktiviteleri ve bunların plazma oxHDL ve oxLDL düzeyleri ile ilişkisi. 

 

 

 

 

 

Bu çalışmanın amacı, farklı lipit içerikli dislipidemik bireylerde serum paraoksonaz 

enzim düzeyleri (paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz) ve bunların serum oxHDL ve oxLDL 

düzeyleri arasındaki ilişkinin incelenmesi olduğu tarafıma anlatıldı. 

Araştırmada Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi 

Kardiyoloji Polikliniğine başvuran gönüllü kişilerin yer alacağı bildirildi. Araştırmada yer 

alacak gönüllülerin sayısı 80 normokolesterolemik ve 80 hiperkolesterolemik birey 

olmak üzere toplam 160 kişi olacağı söylendi. Çalışmaya katılmak isteyen hasta gönüllü 

kişilerin, farklı lipit içerikli dislipidemisi olan 18 yaş üstü bireylerden oluşacağı 

belirtildi. 

Hamileler, diabetes mellitus hastası, akut-kronik böbrek yetmezliği, karaciğer 

rahatsızlığı, başka endokrin ve metabolik bozukluk, kanser, sindirim-emilim bozukluğu 

olanlar, kronik alkol kullananlar ve aktif enfeksiyonu bulunanlar çalışmaya dahil 

edilmeyeceği tarafıma bildirildi. 

Gönüllülerden açken (12 saatlik açlık) sabah 08:30-9:00 saatleri arasında KTÜ Tıp 

Fakültesi Farabi Hastanesi kan alma ünitesinde kan örneklerinin alınacağı bildirildi. 

Yapılacak olan bu çalışmada benden bir kereliğine mahsus olmak üzere 4 tüp kan alınacağı, 

konu ile ilgili biyokimyasal analizler yapılacağı ve ilgili sonuçların tarafıma bildirileceği 

tarafıma anlatıldı. Araştırma sürecinde birlikte kullanılması sakıncalı ilaçların/besinlerin 

olmadığı söylendi. Bu araştırma kapsamında herhangi bir tedavi uygulanmayacağı belirtildi. 

Araştırmaya katılımın isteğe bağlı olduğu ve istediğim zaman, herhangi bir cezaya 

veya yaptırıma maruz kalmaksızın, hiçbir hakkımı kaybetmeksizin araştırmaya katılmayı 

reddedebileceğimi veya araştırmadan çekilebileceğimi ve araştırmanın sağlığım üzerine 

herhangi bir tehlikesinin olmadığını biliyorum.  

Bana ait tüm tıbbi ve kimlik bilgilerin gizli tutulacağı ve araştırma yayınlansa bile 

kimlik bilgilerimin verilmeyeceği, ancak araştırmanın izleyicileri, yoklama yapan kişiler,  

LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ !!! 

Bu bilimsel araştırmaya katılmak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız. Bu çalışmada 

yer almayı kabul etmeden önce çalışmanın ne amaçla yapılmak istendiğini anlamanız 

ve kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz gerekmektedir. Size özel 

hazırlanmış bu bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınıza açık yanıtlar 

isteyiniz. 
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Etik Kurul, Kurum ve diğer ilgili sağlık otoritelerinin orijinal tıbbi kayıtlarıma doğrudan 

erişimlerinin bulunabileceği, ancak bu bilgilerin gizli tutulacağı, yazılı bilgilendirilmiş 

gönüllü olur formunun imzalanmasıyla benim veya yasal temsilcimin söz konusu erişime 

izin vermiş olacağı belirtildi. 

Araştırmadan tıbbi olarak bir yarar sağlanması söz konusu olmadığı, ancak bu 

çalışmadan çıkarılan sonuçların gelecekte başka insanların yararına kullanılabileceği ve 

doğrudan yarar görmeyi ya da tedavinin seyrinin değiştirilmesini beklememek gerektiği 

tarafıma bildirildi. Araştırma konusu ile ilgili ve araştırmaya katılmaya devam etme isteğimi 

etkileyecek yeni bilgiler elde edildiğinde benim veya yasal temsilcimin zamanında 

bilgilendirileceği belirtildi. 

Araştırma sonuçlarının, eğitim ya da bilimsel amaçlarla kullanılması sırasında benim 

mahremiyetime saygı gösterileceğine inanıyorum. Araştırma sırasında araştırma ile 

doğrudan ya da dolaylı olarak ilişkisi olan herhangi bir sağlık sorunum olduğunda bu 

sorunun giderileceği güvencesi verildi. Gönüllü olarak katılmaya karar verdiğim 

araştırmanın ekonomik sorumluluğunun bana ait olmadığı ve araştırma için öngörülen 

sürenin 18 ay olduğu bana söylendi. Araştırma süresince kendimle ilgili bir olumsuzluk 

hissettiğimde Prof. Dr. Asım ÖREM ve Yüksek Lisans Öğrencisi Feride Mehtap YÜCEL’e 

5367199597 nolu telefondan 24 saat ulaşabileceğimi biliyorum. 

Kan alımı sırasında olası bir baygınlık durumunda araştırmaya katılımının sona 

ereceği ve araştırmaya devam etmem için ön görülen sürenin maksimum 10 dakika olacağı 

tarafıma bildirildi. Elde edilen biyolojik materyallerin analizlerinin yurtdışında 

yapılmayacağı belirtildi.  

Bu açıklamaları anladım ve gönüllülükle bu onamı verdim. Söz konusu araştırmaya, 

hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın kendi rızamla katılmayı kabul ediyorum. 

Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi gereken 

bilgileri gösteren 3 sayfalık metni okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm 

soruları araştırıcıya sordum, yazılı ve sözlü açıklama aşağıda adı belirtilen hekim tarafından 

yapıldı. Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı, istediğim zaman gerekçeli veya gerekçesiz 

olarak araştırmadan ayrılabileceğimi biliyorum. Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğime 

karar vermem için bana yeterli zaman tanındı. Bu koşullar altında, bana ait tıbbi bilgilerin 

gözden geçirilmesi, transfer edilmesi ve işlenmesi konusunda araştırma yürütücüsüne yetki 

veriyor ve söz konusu araştırmaya ilişkin bana yapılan katılım davetini hiçbir zorlama ve  
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baskı olmaksızın büyük bir gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla 

yerel yasaların bana sağladığı hakları kaybetmeyeceğimi biliyorum. 

‘‘Farklı lipit içerikli dislipidemik bireylerde serum paraoksonaz1 aktiviteleri ve 

bunların plazma oxHDL ve oxLDL düzeyleri ile ilişkisi’’ araştırması kapsamında alınan 

biyolojik örneklerimin (kan, idrar vb.); 

 Sadece yukarıda bahsi geçen araştırmada kullanılmasına izin veriyorum. 

 İleride yapılması planlanan tüm araştırmalarda kullanılmasına izin veriyorum. 

 Hiçbir koşulda kullanılmasına izin vermiyorum. 

                       

 

                     Bu formun imzalı ve tarihli bir kopyası bana verildi. 

 

GÖNÜLLÜNÜN İMZASI 

ADI & SOYADI  

 
ADRESİ  

TEL. & FAKS  

TARİH  

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR İÇİN VELİ VEYA VASİNİN İMZASI 

ADI & SOYADI  

 
ADRESİ 

 

TEL. & FAKS  

TARİH  

AYDINLATAN HEKİM İMZASI 

ADI & SOYADI  
 

TARİH  

GEREKTİĞİ DURUMLARDA TANIK İMZASI 

ADI & SOYADI  

 GÖREVİ  

TARİH  
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5.  

BİLDİRİLER 

1.  

2.  

3.  

4.  

ÖDÜLLER / TEŞVİKLER/ BURSLAR   

1.  

2.  

3.  

HOBİLER 

1. Tiyatro 

2.  
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