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SAGLIKLI KISILERDE DUSUK DANSITELI
LIPOPROTEINLERIN KOLESTEROL ICERIGI ILE
PEROKSIDASYON POTANSIYELI ARASINDAKI ILISKININ
INCELENMESI

Jale BALKAN, Umit MUTLU-TURKOGLU, Giilcin TOKER, Miijdat UYSAL*

OZET

Yaglar1 27-79 arasinda degigen (ort. 56.6, SD 19.4) 50 saglikli kisinin plazmasindan tampon-
lanmig heparin kullanilarak elde edilen diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) fraksiyonunda endo-
jen dien konjugat diizeyleri ve bakirla inkiibasyon sonrasi olugan malondialdehit (MDA) dii-
zeyleri 6lctildii. LDL'nin endojen dien konjugat diizeyleri ve bakirla inkiibasyon sonrasi olu-
san malondialdehit diizeylerinin LDL'nin kolesterol igerigiyle pozitif korelasyon gosterdigi
saptandi. Bu bulgulara gore, LDL'nin oksidasyon potansiyelinin kolesterol igerigi ile yakin bir
iligki gosterdigini soyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: Diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL), lipit peroksitleri, LDL-kolesterol,
plazma

SUMMARY

The investigation of relationship between cholesterol content and peroxidation potential of
low density lipoproteins in healthy subjects. In this study, we determined endogenous diene
conjugate levels and the susceptibility to copper-induced lipid peroxidation of low density li-
poproteins (LDL) isolated by precipitation with buffered heparin from plasma in healthy 50
subjects, aged 27-79 years (means-56.6, SD 19.4). Positive correlations were found to exist
between LDL endogenous diene conjugate levels, copper-induced malondialdehyde levels and
LDL-cholesterol content. According to these findings, we can say that the oxidation potential
of LDL may be related to LDL-cholesterol content.
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GIRIS izolasyon islemlerinin LDL'de ek oksidas-
yonlara ve antioksidan igeriginde azalmalara
yol agmasi ve uzun siirmesi sakincali yonle-
ridir (:224), Ahotupa ve ark. (1), klinik bio-
kimya laboratuvarlarinda uygulanmasi kolay
bir yontemle, EDTA'l1 plazmadan tampon-
lanmig heparinle elde ettikleri LDL'nin en-
dojen dien konjugat diizeylerini 6l¢miisler
ve bu yonteminin ateroskleroz caligmalarin-
da LDL oksidasyonunu degerlendirmede ya-

rarl1 olabilecegini vurgulamiglardir ),

Diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL) koleste-
rol icerigindeki artig ile ateroskleroz olusu-
mu arasinda anlaml bir iligki bulunmaktadir
(7). Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte, oksitlenmig LDL'nin aterom plaklar1
olusumunda etkin bir rol oynadig1 kabul
edilmektedir (11.12.17.22), Gergekten, aterom
plaklarinda oksitlenmig LD 'nin varligi gos-
terilmigtir (223), Bu nedenle, LDL oksidas-
yonu lizerinde incelemeler ateroskleroz ¢a-

lismalarinda 6zel bir onem kazanmistir
6,11,1222) By ¢aligmalar genellikle uzun sii-
reli ultrasantrifiij ve dializ iglemleri gerekti-
ren bir yontemle plazmadan elde edilen LDL
fraksiyonunda gerceklestirilmistir. Ancak bu

Ote yandan, LDL'yi in vitro kosulda bakirla
inkiibe ederek olusan oksidasyon iirtinlerini
(dien konjugat, malondialdehit, lipid perok-
sitler ve floresan iirlinler gibi) 6lcmek ate-
roskleroz caligmalarinda 6nemli bir yer tut-
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maktadir . Bu oksidasyon kinetiginin incelen-
mesi, gerek LDL'nin lipid bilegimi ve gerek-
se antioksidan kapasitesi hakkinda bize bilgi
vermektedir (612,15,

Calismamizda tamponlanmig heparin kullani-
larak saglikli kigilerin plazmasindan elde edi-
len LDL fraksiyonunda gerek endojen dien
konjugati diizeyleri ve gerekse bakirla inku-
basyon sonucu olusan malondialdehit (MDA)
diizeyleri Olgtilerek, bu diizeylerin LDL'nin
kolesterol icerigi ile ilgisi arastirildi.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma yaslar:1 27-79 arasinda degigen
(Ort. SD; 56.6 £ 19.4), 25 erkek ve 25 kadin
olmak tizere 50 saglikli kiside gerceklestiril-
di. Bu kigilerin benzer sosyoekonomik kogul-
lara ve besin aligkanliklarina sahip olmasina
Ozen gosterildi. Daha 6nceden miyokart in-
farktiisii gecirenler, diabetes mellitus, karaci-
ger,bobrek ve tiroid hastalig1 olanlar arastir-
ma diginda birakildi. Incelenen kisiler antiok-
sidan vitaminler ve lipid diigtiriicii ilaclar kul-
lanmamaktayd:.

Kan ornekleri bir gece agliktan sonra ED-
TA'l tiiplere alindi. 30 dakika i¢inde plazma-
lar ayrildi ve kullanilincaya kadar -80°C' de
saklandi. LDL eldesi i¢in; 1 ml serum, 7 ml
0.064 M trisodyum sitrat ve 50 000 IU/L he-
parin igeren tamponla (pH 5.05) karistirilds,
oda 1s1sinda 10 dakika bek-

yonundan 0.1 ml alindi ve kloroform-meta-
nol karigimi (2:1) ile lipitleri ekstre edildi ve
azot altinda kurutuldu. Daha sonra kuru lipit
kalintis1 sikloheksana alinarak dien konju-
gatlar1 234 nm'de spektrofotometrede olgiil-
dii, sonuglar ekstinksyon katsayist (2.95x104
M- cm'!') kullanilarak hesaplandi ve
nmol/ml LDL olarak verildi (V.

b) LDL'nin lipid peroksidasyonuna duyarlili-
gin dlciilmesi i¢in ortamda 100 pg kolesterol
bulunacak sekilde LDL fraksiyonu alindi ve
son konsantrasyon 50 pM olacak sekilde ba-
kir siilfatla 75, 180 dakika ve 24 saat siireyle
37°C'de inkiibe edildi ¢:24), Inkiibasyon son-
rast olusan MDA diizeyleri Buege ve Aust
@ tarafindan dnerilen yontemle tayin edildi.
Sonuglar nmol MDA/ml LDL olarak verildi.

Korelasyon katsayilar1 Spearman metoduna
gore hesapland:. '

BULGULAR

Caligmamizda 50 saglikl kiside LDL-koles-
terol diizeyleri 0.9-2.75 mg/ml LDL arasin-
da (1.57 £ 0.40 mg/ml LDL) bulundu. LDL
fraksiyonun endojen dien konjugat diizeyleri
ise 45.4 -143.7 nmol/ml LDL arasinda (75.1
+ 20.8 nmol/ml LDL) saptandi ve LDL'nin
endojen dien konjugat diizeyleri ile LDL-ko-
lesterol diizeyleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulundu (Sekil 1). LDL fraksiyo-

Sekil 1. LDL'nin endojen dien konjugat1 diizeyleri ile kolesterol igerigi arasindaki

letildi s IOOOXg'de 10 daki- koye]asyon

ka santrifiij edildi ve pellet
1 ml 0.1 M Na-fosfat tam-
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nu bakirla inkiibe edildiginde inkiibasyon-
dan 75 dakika sonra MDA diizeyleri 12.2 *
2.16 nmol/ml LDL, 180 dakika sonra 24.6
5.18 nmol/ml LDL, 24 saat sonra 68.7 £
17.7 nmol/ml LDL olarak ¢6l¢iildii. Bakirla
inkiibasyon sonrasi olugan MDA diizeyleri
de LDL'nin kolesterol igerigi ile anlamli po-
zitif korelasyonlar gosterdi (Sekil 2 A-C).

TARTISMA

LDL oksidasyonun damarlarin intima taba-
kasinda gercgeklestigi kabul edilmektedir

Sekil 2, LDL'in in vitro bakir ile inkiibasyonu sonucu 75 dakika (A), 180 dakika
(B) ve 24 saat sonra (C) olugan MDA diizeyleri ile LDL fraksiyonunun kolesterol

igerigi arasindaki korelasyonlar

Balkan J., Tirkoglu-Mutlu U., Toker G., Uysal M,

(7.1216,17) Plazmanin gii¢lii antioksidan po-
tansiyeli nedeniyle (19, bu oksidasyonun
plazmada olugmadig: benimsenmektedir
(2.11), Bununla birlikte, arter duvarinda oksit-
lenen LDL'nin bir boliimii tekrar genel dola-
sima katilmaktadir (311), Bu nedenle, plaz-
mada endojen oksitlenmis LDL diizeyleri-
nin 6lgiilmesi, bir bakima damar duvarinda
gerceklesen oksidasyon hakkinda bize bilgi
vermektedir. Bu diistinceyle ¢calismamizda
50 saglikli kiside Ahotupa ve ark. (1) tarafin-
dan onerilen izolasyon yontemi ile elde edi-
len LDL fraksiyonunda endojen dien konju-
gat diizeyleri Olciildi. El-
de edilen sonuglar litera-
tiirdeki sonuglarla uyum

3

gostermektedir (), Ayri-

2.5 y = 0,1131x + 0,1933

ca, LDL'nin endojen dien

RZ =

konjugati diizeylerinin
LDL'nin kolesterol igeri-

gi ile anlaml pozitif ko-
relasyon gosterdigi bu-

Kolesterol (mg/mi LDL)

lunmugtur. Ote yandan,
caligmamizda LDL tane-

MDA 75 g4ax (nmol/ml LDOL)

cikleri in vitro kogulda
bakirla belirli zaman di-
limlerinde inkiibe edile-

y = 0,0451x + 0,4566

rek, olusan MDA diizey-

2 i
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leri olciilmiis ve bdylece

LDL'nin oksidasyona du-

yarlilig1 belirlenmek is-

tenmistir. Sonuglarimiza
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gbre , bakirla inkiibe edi-
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len LDL taneciklerinde
MDA diizeylerinin inkii-
basyon siiresine bagimli
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duyarliligini tayin eden Snemli bir faktor
olarak gdziikmektedir.

Insanlarda hiperkolesterolemi, ateroskleroz
ve lipit peroksidasyonu arasindaki iligkiler,
biz G:13,14.18,19) ye diger aragtiricilar (16:22) ta-
rafindan incelenmistir. Bazi aksi goriiglere
ragmen 1620) bu caligmamizda elde ettigi-
miz bulgular da LDL fraksiyonunda koleste-
rol igerigi arttikca, LDL'deki oksidasyon
tirtinlerinin ve/veya oksidasyona egilimin
arttifim agikca gostermektedir.
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