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KISALTMALAR
ACAT: Agil KoA Kolesterol Agil Transferaz
AP: Anjina Pektoris
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BGH: Balik Gozii Hastalig1
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FED: Fish Eye Disease
FH: Ailesel hiperkolesterolemi
HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
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IDL: Orta dansiteli lipoprotein
IFN-y: Interferon y
KKH: Koroner kalp hastalig1
LCAT: Lesitin Kolesterol A¢il Transferaz
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MDA: Malondialdehid
NIDDM: insiiline bagimh olmayan diabet mellitus
PON1: Paraoksonaz 1
VKI: Viicut kitle indeksi

VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein



1. OZET

Koroner Kalp Hastahfi (KKH) nedeni ile endiistrilesmig iilkelerde her yil
milyonlarca kigi 8lmekte, mortalite nedenleri arasinda ilk siray1 almaktadir. KKH’nin
nedenlerinin  bilinmesi, erken tam yOntemlerinin belirlenmesi hayati “Gnem
tagmaktadir. HDL yapisinda bulunan, LDL oksidasyonunu &nleyen, antioksician
~ Parapksonaz (PON1) enzim aktivitesi ile fenotiplerinin Snemli 'bir risk faktorii
oldugu saptanmugtir. Bu c¢alsmada KKH’larinda tanis1 alan ve etiyolojik risk
faktSrleri tagiyan bireylerde serum PONI, arilesteraz (ARE) aktiviteleri ve Lp(a)
diizeyleri ile diger lipid bilegenleri arésmdaki iligki aragtirildi. Bu amagla kardiyoloji
klinigine bagvuran 80 KKH, 20 hipertansiyon ve 30 amma pektoris tanih hasta, i¢
bastaliklar1 kliniine bagvuran 20 komplikasyonlu ve 20 komplikasyonsuz insiiline
. bagimh olmayan diabetes mellituslu (NIDDM) tamli hastanin serum PONI,
P()Nl(+NaCl) ile ARE aktivite ve spesifik aktiviteleri, Lp(a), apo A, apo B ve diger
lipid parametreleri aragtinldi. KKH’larinda, hipertansiflerde, komplikaéyonlu
NIDDM’li hastalar ile saglkh sigara icenlerde PON1, PON1(+NaCl), ARE aktivite
ve spesifik aktiviteleri, kolesterol, apo A ve apo B diizeyleri saghkli kontrol grubu ile
kargilagtinldifinda istatistiksel olarak anlamh farkhliklar saptand: (p<0.05).
| KKH’larinda HDL, trigliserid ve VLDL, anjinali hastalarda LDL, saglkh
jsig‘ara igenlerde VLDL ile komplikasyonlu ve komplikasyonsuz NIDDM’lilerde
LDL diizeyleri ile serum PON1 aktivitesi arasinda orta diizeyde anlamh bir iligkinin
mevcudiyeti saptandi (p<0.05). Serum PON1 aktivite ve spesiﬁk.aktiviteleri hasta
gruplarda, saghkh kontrol grubuna oranla diisiik, serum Lp(a) diizeyleri ise yiiksek
bulunmugtur (p<0.05). Diigiik fenotipli (0.071-1.379) KKH’larinda (Fenotip A;

%47.5) serum PON1 aktivitesi ile Ol¢iilen difer parametreler arasinda istatistiksel



olarak anlamh farkhhk goriilmemistir (p>0.05). Yiiksek fenotipli (2.770-3.990)
KKH’larmda (Fenotip B; %15) serum PONI aktivitesi ile serum HDL diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmigtir ( p<0.05, r=0.588).

KKH tamsinda 6nemli parametreler olarak kabul edilen serum PONI1
aktivite ve spesifik aktiviteleri ile serum Lp(a) diizeyleri ¢alismamizda da anlamh

biyokimyasal belirtegler olarak saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Koroner kalp hastaligi, Paraoksonaz, Lipoprotein(a).



2. ABSTRACT

Coronary Artery Disease (CHD) is the major cause of mortality every year
millions of people die because of CHD in developed countries. Therefore; knowing
the reasons behind the development of CHD and determining the early diagnosis
methods are vitally important. It was demonstrated that the enzyme activity and
phenotypes of PON1, an oxidant enzyme in HDL’s structure that prevents the
oxidation of LDL, were risk factors. In the present study we examined the
relationship between serum PONI1, ARE, Lp(a) and other lipid levels in different
subjects with CHD etiology. For this purpose the serum PON1, PON1 (+NaCl), ARE
activities and spesific activities, Lp(a), apo A, apo B and other lipid parameters were
determined in 80 CHD patients, 20 hypertensive patients and 30 angina pectoris
patients who were hospitalized in our cardiology clinics and 40 non insulin
dependent diabetes mellitus (NIDDM) patients (20 of them with complications and.
20 of them without complications) hospitalized in our internal clinics. There were
statistically significant differences in PON1, PON1 (+NaCl), ARE activities and
spesific activities, cholesterol, apo A, apo B levels in CHD group, hypertensive
patients, NIDDM patients with complications and healthy smokers compared to
healthy control group (p<0.05).

Moderately significant relationships were found between serum PON1
activity and HDL, triglyserid and VLDL levels in CHD patients; LDL levels in
patients with angina; VLDL levels in smokers and LDL levels in NIDDM patients
with and withcut complications (p<0.05). Serum PONI activity and spesific
activities were lower and serum Lp(a) levels were higher in the patient group

compared to the healthy control group (p<0.05). There was no statistically significant



difference between PON1 activity and other measured parameters in the low r;tio
 (0.071-1.379)  phenotypic CHD patients (Phenotype A; % 47.5) (p>0.05).
Statistically significant relationships between serum PON1 activity and serum HDL
levels were determined in the high ratio (2.770-3.990) phenotypic CHD patients
(Phenotype B; %15) (r=0.588).

Serum Lp(a) levels PON1 activity and spesific activities known the most
important parameters for diagnosis of CHD determined as significant biochemical

indicators in our study.

Key words: Coronary heart disease, Paraoxonase, Lipoprotein(a)



3. GIRIS

Koroner Kalp Hastalifi (KKH) endiistrilesmis illkeletde baglica mortalite ve
morbidite nedenidir. KKH nedeni ile her yil milyonlarca kisi yasammm kaybetmekte,
Diinya’da ve Tiirkiye’de morbidite ve mortalite nedenleri arasinda ilk siray1
almaktadir. Bugiin i¢in toplumdaki 6lim nedenlerinin yariya yakimt aterosklerotik
hastaliklardan olmaktadir. Aterosklerotik hastaliklar, ciddi bir sorun olup kiginin
yasam siiresi ve yasam kalitesi ile ilgilidir. Toplumdaki her 5 kigiden birisi en az bir
cesit aterosklerotik bir hastalifa yakalanmakta ve toplumdaki her alti kisiden biri 60
yagindan Once aterosklerotik bir hastaliktan Slmektedir (17).

KKH, koroner arterlerde tikamkliga bagh olarak miyokardin beslenememesi
sonucunda iskemi ve infarktlarin meydana gelmesi ile olusmaktadir, KKH kronik,
progresif ve multifokal bir intimal hastahk olup, gelisiminden sigard kullanim,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi gibi birgok risk faktdrii sorumlu tutulmaktadir.
Bugiine kadar yapilan epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalarda KKH’na yol agan ¢ok
sayida risk faktSrii tammlanmistir, Bu risk faktorleri arasinda birinci siray: lipidlerin
aldig1 g6riilmektedir. Lipidlerin kanda agir1 bulunmas: koroner kaynakli hastaliklarin
baginda rol oynamaktadir. Bu risk faktrlerinin diizeltilmesinin hastahifin olugmasm
veya ilerlemesini Snleyecegi umulmaktadir. Bu risk faktorlerinin, gelecekteki KKH
riskini belirledigi Framingham ¢ahsmasi gibi populasyon c¢aligmalari sonucunda
ortaya ¢ikmugtir. Cok ynlii risk faktorlerinin modifikasyonunun kardiyak mortaliteyi
azalttifina ySnelik ¢ok sayida ¢aliyma vardir (29).

Framingham calismasinda da risk faktdrleri tammlamig, sigara icimi, serum
HDL diizeylerinin diisiikliigfi, hipertansiyon, serum kolesterol diizeylerinin

yiiksekligi ile diabetin en Snemli risk faktdrleri oldugu ortaya gikartilmgtir (10).



Aterosklerotik arter duvarinda Lp(a)’mn plazma diizeyinin ¢ok iistiindeki
miktarlarda bulundugu gésterilmigtir (89). Damar duvarinda Lp(a)’min okside oldugu
ve daha sonra makrofajlar tarafindan tipki LDL kolesterol gibi alinarak kopiik
hiicrelerinin olugumuna katkida bulundugu gosterilmistir (12).

Anstabil istirahat anginasi olanlarda stabil anginaya gére Lp(a) oram daha
fazla oldugu tespit edilmigtir (21). Lp(a)’nin koroner arterin tam tikanmasinda rol
oynayan bir protein molekiili oldugu da ileri siiriilmektedir (3). Serum Lp(a)
diizeylerinin yiiksekligi, koroner arter hastahfinda anjiografik olarak hizli ilerleme
ve miyokard infarktiisii sonrasi rekanalizasyonun azalmasi ile birlikte olduf.?,'u. ve
serum Lp(a) diizeylerinin koroner arterlerin tamamen tikanmasinda 10-100 kat arttif
" bildirilmektedir (76).

Paraoksonaz (PON1) ateroskleroz gelisimini engelledigi itin aterom ¢Oziicii
bir faktSr olarak son zamanlarda lizerinde olduk¢a durulan bir enzimdir. Bunu,
lipoproteinlerin  oksidasyonunu &nleyerek ve fosfolipid ve kolesterol ester
hidroperoksitleri hidrolize ederek yaptig: ileri siiriilmektedir (68).

3.1 ATEROSKLEROZ

Aterosklerozda goriilen temel lezyon, vaskiiler liimene dogru genisleyen,
altindaki medyay: zayiflatan, tromboza zemin hazirlayan ve aterom denilen intimada
yerlesmis olugumlardir. Koroner arterlerde aterosklerotik plaklarm olusumu ile
vaskiiler liimende daralma ve bu daralmanmn sonucunda da kan akimnda azalmaya
bagh olarak, ilgili dokuda iskemik olaylar ve KKH meydana gelmektedir.
Aterosklerozis en sik olarak, koroner, serebral arterler ve aortada goriilmektedir (91).

Aterosklerotik plak olusmasinda esas olan vaskiiller endotel hasaridir.

Endotelde hasar olustugu zaman, endotelin LDL kolesterole karsi permeabilitesi
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artmaktadir. Bu arada hasara ugrayan vaskiiler endotel, antioksidan &zellifini de
kaybetmektedir. Intimaya gegen LDL, burada kolayca okside olmaktadir. Endotelde
monositler ve lenfositler i¢in kemotaktik adezyon molekiilleri olugmakta ve bu
hiicreler de intimaya g¢ekilmektedir. Burada, koloni stimiile eden faktér (CSF) ile
monositler prolifere olmakta, makrofajlara déniigmekte ve okside LDL kolesterolii
de iglerine alarak yagh k&piik hiicrelerini meydana getinnektedirler.' Kontrolsiiz bir
sekilde LDL kolesterolii igine alarak ¢ok biiyiiyen kopiik hiicrelerinin pargalanmasi
sonucu intimada ekstraseliiler lipid birikimi de baglamaktadir. Bu arada endotelden,
trombositlerden, makrofajlardan salgilanan sitokinler ve bﬁyiimq faktOrleri aracihifi
ile mediadaki diiz kas hiicreleri de intimaya g6¢ etmekte, Burada prolifere olmakta ve
bunlar da okside LDL kolesterolii de iglerine alarak ko6piik hiicrelerine
d6niigmektedirler. Diiz kas hiicreleri . ayrica, sekretuar bir &zellik de kazanarak
kollagen ve kondroitin siilfat gibi bag dokusu elemanlarmm ve proteoglikanlar1 sentez
etmeye ve salgilamaya baglamaktadir. Bu bag dokusu elemanlar, Iﬁmene. dogru
biiytime gdsteren kopiik hiicreleri ve ekstraseliiler lipidden olusan lipid havuzunun
{izerinde fibrdz bir kibf olustururlar. Kiside kan kolesterol diizeyi ne kadar fazla ise
lipid havuzu o kadar biiyiik ve plaktaki monosit ve lenfosit hiicre sayist o kadar
fazladir. Monositler salgiladiklarn matriks metalloproteinazlarla (kollegenaz gibi)
fibrdz kihifin zayiflamasma yol agarken, lenfositler de salgiladiklari IFN-y ile fibréz
kilifin sentezini bozmaktadir. Lokal ve sistemik faktSrlerin etkisi ile fibréz kilifin
yirtilmasi sonucu olugan trombiis koroner arterleri tikayarak ani 6liim, akut miyokard
infarktiisti ve kararsiz angina pektoris gibi akut koroner olaylara neden olmaktadir

(Tablo 1) (13, 31).



Tablo 1. Koroner Aterosklerozun geligim evreleri (20).

- Kronik endotel zedelenmesi, artmig gegirgenlik ve adezyon
- Zedelenmeye yanit
- Monosit ve trombosit adezyonu, lipid sizdirmasi
- Intima tabakasinda, monosit ve makrofajlarin lipidlerle birlikte
birikimi
- Kemotaksis ve sonrasinda biiyiime faktorlerinin uyarmu ile intimal
diiz kaslarda artig
- Makrofaj ve diiz kas hiicrelerinin lipidleri fagosite etmesi
- Yagh ¢izgilenme
- Diiz kas iicrelerinin prolifere olmasi

- FIBROZ ATEROM

3.2 KORONER KALP HASTALIGI RiSK FAKTORLERI

3.2.1 Degistirilemeyen Risk Faktorleri

3.2.1.1 Yas: KKH riski, her iki cinste de yagin artmas: ile birlikte artmaktadir. Yasm
ilerlemesi ve aterojenik lipidlerin artmasi ile KKH insidansi arasindaki pozitif bir
iligkinin varhf gosterilmistir. Yagin ilerlemesi ile kolesterol ve LDL diizeylerindeki
artig 55 yag lizerinde durmakta ve 65 yas iizerinde ise giderek azalmaktadir (20).
3.2.1.2 Cinsiyet: Diger risk faktGrlerinin esit olmas: halinde erkekler ateroskleroza
kadinlardan daha ¢ok yatkindirlar, Kadmlarda 6zellikle menapoz 6ncesi dénemde
Sstrojenin etkisiyle KKH az goriilmekte, menapoz ile birlikte &strojenin azalmasma

bagh olarak KKH riski erkeklere esitlenmektedir (82).



3.2.1.3 Kahtim: KKH etiyolojisinde genetik oOzelliklerin ¢ok etkili oldugu
bilinmektedir. Aile Sykiisii olan kigilerde KKH riskinin 12 kat artti31 belirtilmektedir.
Ikiz kardeslerde yapilan cahgmalarda aterom plaklarin yerlerinin aym oldugu
saptanmugtir. Ailesel hiperkolesterclemi gibi dislipidemi durumlarinda KKH gc'ii‘ﬁhne
riski oldukga fazladir (43).

3.2.2 Degistirilebilen Risk Faktorleri

3.2.2.1 Sigara: Sigara dumam gaz ve partikiil fazinda toksik, siliatoksik ya da
kanserojen 8zellikte 4000°den fazla molekiil icermektedir (9, 14, 96). Igilen her
sigara ile yaklagik 2-3 mg nikotin ve 20-30 ml CO vﬁcuda girmektedir (96). Nikotin
ve katran oram diigiik olan sigaralar (low-yield), bu molekiilleri daha fazla
bulunduran sigaralar (higher-yield)’den daha az zararhidir (9). Sigéra dumaninin en
Onemli bilesenleri; nikotin, CO ve hidrojen siyaniddir (96). Dumamin farmakolojik
yonden en Gnemli bileseni olan nikotin, zayif bir bazdir ve pH’ya bagmmh olarak
biyolojik membranlar1 geger, alt solunum yollar1 ve akciger alveollerinde absorbe
edilir. Ayrica, nikotin hizl bir gekilde beyne de geger. Nikotin absorbsiyonu; inhale
edilen duman miktarina, duman inhalasyonunun derinliine ve siiresine, dumamn
pH’sina bagh olarak degismektedir (24). Sigara meydana getirdigi toksik maddelerle
trombosit agregasyonunu artirmakta,. kalp kasinda oksijen tiiketimini azaltmaktadir,
Bunun sonucunda kalp kasinda iskemik olaylar goriilmektedir (85).'

Sigara, KKH ve bu hastaliklardan kaynaklanan &limlerin en &nemli
nedenlerinden biridir. KKH riskini 2-4 kat arttirabilen sigara, bu hastaliklardan
kaynaklanan Slimlerin % 70inden fazlasinda ve ani Slimlerde risk arttiric: faktdr
olarak rol oynar. Sigaranin birakilmasim takiben birinci yilda KKH’indan oliim

riskinde % 50 kadar azalma olmaktadir (56). Sigara tagidign CO, hipoksiye yol



agarak arterlerde endotel gegirgenlifine neden olur. Tekrarlayan hasarlarda,
monositler ve difer makrofajlar damar duvarina tutunmakta ve lipoproteinler de
subendotelyal bélgeye gecmektedir. Sigara, aterosklerozda Snemli rol oynayan lipid
profilinde de degisiklikler yapmaktadir. Sigara igenlerde igmeyenlere kiyasla total
kolesterol, trigliserid, VLDL diizeylerinde sirastyla, % 3, % 9.1, % 1.7’lik artig
olurken, HDL diizeyinde % 5.7°lik bir azalma gdzlenmektedir (27, 56, 85). Sigara
icilmesi ateroskleroz igin artan bir risk ile iligkilendirilmektedir. Sigara icenlerde
HDL diizeyinin sigara igmeyenlere gére azalmasi, LDL’nin ise oksidasyona daha
duyarli hale gelmesi, neden olarak bildirilmigtir. HDL’nin bu korumayi saglayan
mekanizmasi tam olarak anlagilamamig ise de HDL’nin kolesterol katabolizmasi
agisndan Gnemli fonksiyonu olduBu ortaya konulmustur. HDL’nin yapisinda
bulunan PON1’in LDL’yi oksidasyondan koruduguna dair elde edilen bilgiler
HDL’nin okside ajanlar ile inkiibasyonu sirasinda LDL’ye bagh olan sitotoksisiteyi
ve lipit peroksidasyon iiriinlerinin olugumunu nlemesiyle agiga gikartilnustir (81).
3.2.2.2 Hipertansiyon: Sistolik kan basincinin >140 mmHg, diastolik kan basincmin
>90 mmHg olmasma hipertansiyon denilmektedir. Sistemik hipertansiyon toplumda
olduk¢a sik gorillen Onemli bir mortalite ve morbidite nedeni ve tiim 5liim
sebeplerinin yansindan fazlasim olusturan koroner, serebral ve ‘renal vaskiiler
hastaliklar i¢in major bir risk faktSriidiir (50).

Tiirk toplumunda, tiim erigkin erkeklerin % 30°u, kadmlarin % 35°i yiksek
tansiyona sahiptir. Sistolik kan basinci toplumumuzda erkeklerin % 10.5’unda 160
mmHg’nin, % 26’sinda 140 mmHg’min {izerinde bulunmaktadir. Yapilan bir
galgmada sistolik kan basmcindaki her 10 mmHg’lik artigm, difer etkenlerden

bagimsiz olarak, KKH riskini % 22.5 oraminda artirdifr tespit edilmistir (8).
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Amerika’da ise, beyazlardaki prevalans % 25 iken, siyahlarda % 25’in {izerindedir.
Ayrica hipertansiyon yasla birlikte artiy gOstermektedir; prevalans 30-39 yas
grubunda % 19 dolaynda iken, 50-59 yag grubunda. erkeklerin yariya yakmu,
kadmlarin yaridan fazlasi hipertansiyonludur. 60 yas grubunu asanlarm tigte ikisinde
hipertansiyon gériilmektedir (8).

KKH icin oldukga &nemli bir risk faktdrii olan hipertansiyon, vaskiiler
endotelyal disfonksiyona yol agarak, vazodilatdr yaniti azaltmakta ve bunlara
bagiml olan mekanizmalan aktive ederek ateroskleroza neden olmaktadr. Sistolik
ve diastolik kan basmcindaki artig ile KKH mortalitesi arasmda kuvvetli bir iliski |
oldugu saptanmustir (93).
3.2.2.3 Diabetes Mellitus (DM): DM tiim toplumlarda giderek yayginlagmakta ve
daha biiylk bir insan toplulufunu etkilemektedir. 1995 yii itibariyle diinya
niifusunun % 4’ii diabetik iken, bu rakamin 2025 yilinda % 5.4 seviyesine ulasacag
tahmin edilmektedir. Geligmekte olan iilkelerde diabet oramindaki biiyiimenin daha
da izl olacaf ve erigkin toplumdaki diabetli sayisinin 30 yilda % 170 artacag:
bildirilmektedir (52). DM; kardiyovaskiiler hastaliklar, nefropati, néropati, retinopati
ve ayak iilserleri gibi ge¢ komplikasyonlar1 ile hastalarin yagam siirelerini ve
kalitelerini olumsuz etkilemektedir (89). DM’li hastalarda en sik goriilen yéliim
nedeni, KKH’a bagh gelisen komplikasyonlardir (4). |

KKH, hem tip I (IDDM) hem de tip II (NIDDM) diabet ile iligkilidir. DM,
Ozellikle kadinlarda KKH olugumunda ¢ok Onem tagimaktadir. Tip I diabet, tip I
diabete oranla daha fazla KKH riskine sahiptir ve daha yaygimn olarak g8riilmektedir.
Genellikle 40 yagmn iistiinde geligir ve obezite ile yakin ﬂiskisi vardir, Bu DM tipinde,

instilin normal veya yiiksek olabilmektedir. Hastalik ghikozun insiilinin uyarisma
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bagh olarak hiicre igerisine aliminda defekte bagh olarak gelisen insiilin direnci ile
karakterizedir. DM genellikle hipertrigliseridemi, hipertansiyon ve obezite gibi risk
faktorleri ile birliktedir. En yaygin lipid anomalisi VLDL’ nin artmig sentezine baéh
" olarak gelisen hipertrigliseridemidir. HDL diizeyi genellikle azalmaktadr. Bu da
aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin patogenezinde etkin olmaktadwr (104). DM’li
hastalarda, olmayanlara kiyasla ateroskleroz, KKH’lari, serebrovaskiiler hastaliklar ve
periferal vaskiiler hastaliklar belirgin olax;ak yliksektir (66, 87).

3.2.2.4 Diyet: Diyet, KKH i¢in ¢ok 6nemlidir. Diyette bﬁlunan doymus yag asitleri
kolesterol artigma neden olmaktadir. Diyetteki doymus yaj asitlerinin yerini, |
doymamug yag asitleri aldifinda KKH i¢in 6nemli bir risk faktdrii olan serum LDL
kolesteroliiniin diizeyleri azalmakta, HDL kolesterol diizeyleri ise degismemektedir.
Doymug yaJ asitleri ile kompleks karbonhidratlar yer degistirdiginde hem HDL, hem
de LDL diizeyleri azalmakta ancak LDL/HDL kolesterol oram degismemektedir. %
4’ten az ahnan doymarms yag asitlerinin diyette yer almasi KKH riskinde anlamh bir
artiga neden olmaktadir (82, 83).

3.2.2.5 Obezite: Obezite, gerek erkeklerde ve gerekse kadinlarda KKH igin bagimsiz
bir risk faktSriidiir. Hiperlipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi gibi diger KKH risk
faktorlerinin  obezite ile sikhikla birlikte olmasi nedeniyle, obezitenin -etkisini
bunlardan ayrmak gii¢ olmaktadir. Obezite ideal viicut agirlifimin % 20 daha fazlas:
olarak tanmlanmaktadir, Son zamanlarda obezite birimi olarak viicut kitle indeksini
(VKI) kullanmak yaygmn hale gelmigtir. VKI, viicut agrligmm, boyun m olarak
karesine oramyla bulunmaktadir, Obezite, KKH igin risk faktdrleri olan

hipertansiyon, diabet, serum trigliserid diizeylerinin yliksekligi ve HDL diizeylerinin
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azalmasma olumsuz etki yapmaktadir. VKi’nin bir birim artigt % 4-5 daha fazld
KKH’na neden olmaktadir (47).

3.2.2.6 Sedanter hayat: Fiziksel aktivitesi zayif olan kisilerde KKH riski fazla
olduu yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir. Diizenli olarak yapilan ﬁziksel aktivite
serum lipid metabolizmasi, kan basinci, viicut agirhfi ve giukoz metabolizmasi
iizerine olumlu etkileri yapilan birgok ¢aligmada ortaya konulmustur. Her defasinda

20 dakikadan fazla siiren egzersizin siirekli ve haftada en az 3-4 giin yapiimasi

- halinde KKH riskinin 8nemli oranda azaldig: belirtilmektedir (28).

3.2.2.7 Hiperlipidemi: KKH etiyolojisinde en ¢ok goriilen risk faktorii olarak |
bilinmektedir. Serum lipidleri genel olarak 4 ana grupta simflandiriimaktadir. Bunlar;
1- kolesterol ve esterleri, 2- yag asitleri, 3- trigliseridler, 4- fosfolipidler olarak
bilinmektedir. Ya§ asitleri, C zincirinin uzunlugu, ¢ift ‘bagin sayis1 ve pozisyonu
agisindan farklihk gostermektedir. Yag asitleri doymus (satiire) yani yapisinda cift
bag icermeyen, doymamis (ansatiire) yani yapismda bir ya da daha fazla ¢ift bag
iceren yag asidi olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Monoansatiire yag asitleri bir,
poliansatiire yag asitleri birden daha fazla ¢ift bag icermektedir. Yag asitleri,
serumda serbest olarak ve albiimine baglanarak ya da lipoproteinler aracihf ile
kompleks lipidler halinde taginmaktadirlar., Hiperlipidemi, dislipiderﬁinin bir pargasi
olup bir veya daha fazla lipid fraksiyonunun serumda normalden daha fazla
miktarlarda bulunmasi olarak  tammlanmaktadir.  Hiperlipidemi, KKH’nmn
olusumunda ¢ok Onemli bir faktdr olarak bilinmektedir. Dislipidemiler degisik
aragtirmacilar tarafindan farkh gekillerde tmmmstu. Dislipidemi, lipid
metabolizmas: bozukluklarinda primer, bagka bir hastahifa bagh olarak gelistifinde

sekonder diye iki ana gruba ayrilmaktadir. Sekonder dislipidemiler daha sikhikla
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gdriilmekte ve altta yatan neden ortadan kaldirlmadik¢a ciddi durumlar ortaya
¢ikmaktadir (20).

- 3.2.2.7.1 Fosfolipidler: Fosfolipidlerde ana yap1 gliserolden ' olusmaktadir.
Gliseroliin ii¢ hidroksil grubunun ikisi yag asitleri ile digeri ise fosfat ile esterleserek
fosfatidik asit olugmaktadir. Fosfatidik asit; etanolamin, kolin, serin gibi hidrofilik
molekiiller ile birleserek memeli dokularinda fosfatidilkolin, fosfatidilserin,
fosfatidiletanolamin gibi molekiilleri olugturmaktadir (54). -

3.2.2.7.2 Trigliseridler: Trigliseridler viicutta en fazla bulunan kompleks lipidler
olup, yag asitlerinin depolanma seklidir. Trigliseridler bir gliserol molekiiliine
esterlesmis ii¢ yag asidi molekiiliinden olugmaktadir. Hipertrigliserideminin KKH
icin bir risk fakt6rii olup olmadigina dair bircok ¢alisma yapilmigtir. Framingham
caligmasinda yiiksek trigliserid diizeylerinin kadinlarda KKH igin risk olusturdugﬁ
gosterilmistir (18). Diyet trigliseridleri, silomikronlar seklinde absorbe edildikten
sonra, intestinal lenf kanalciklarina ve daha sonra da torasik kanal yolu ile sistemik
dolagima girerler. Normalde trigliseridin % 90’indan fazlasi absorbe edilir ki, bu da
bir glinde yaklagik 80-170 mmol (70-150 mg) eksojen trigliseridin dolagima girmesi
demektir. Endojen ya§ asitlerinden tiireyen trigliseridlér, ince bagwsaktan kdken
alirlarsa da asil sentez yeri karacigerdir ve buradan kana VLDL olarak salgilanirlar.
Silomikron ve VLDL’deki trigliseridlerin yag asid igerigi, diyet trigliseridinin yag
asidi kompozisyonundan etkilenir. Diyetteki lineoleik asid igeriginin yetersiz oldugu
durumlarda, Ozellikle malabsorbsiyonlu hastalarda, esansiyel yag asidi defekti
olugmaktadir (104).

3.2.2.7.3 Kolesterol: Kolesterol, 4 halkah steroid niikleusu ve bir hidroksil grubu

olan bir steroldiir. Insanda hem serbest sterol olarak, hem de uzun zincirli yag
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asitlerinden biri ile esterlesmis olarak bulunur. Kolesteroliin serbest formu, biitiin
hiicre membranlarinin komponenti oldugu gibi birgok dokuda da baglhca bulunug
seklidir. Ancak, adrenal korteks, plazma ve ateromat6z plaklarda kolesteroliin baskin
bigimi ester formudur. Ayrica, intestinal lenf ve karacigerdeki kolesteroliin 6nemli
bir bdliimii esterlesmistir. Her ne kadar birgok dokunun kolesterol sentezleme
yetene§i varsa da, normal sartlarda viicutta yeni sentezlenmis kolesteroliin hepsi
karaciferde ve ince barsafn distal bdlimiinde olusur (104). Plazmada kolesterol,
Lesitin Kolesterol A¢il Transferaz (LCAT) enzimi ile esterlestirilmekte bu enzim de
apo A-I tasiyan HDL alt gruplan ile birlikte bulunmaktadir. P]azmacia kolesterol
diizeyleri, LDL reseptorleri aracihf ile diizenlenmektedir. LDL reseptorieri hiicre
membraninin sitozoliinde klatrin adi verilen cep tarzi olugsumlarda bulunmaktadirlar.
Bu reseptorlere baglanan kolesterol, reseptorlerle birlikte endositozla lizozomlara
alinmakta ve burada bir dizi reaksiyondan sonra pargalanmaktadir. Agil KoA
Kolesterol Agil Transferaz (ACAT) enzimi ile kolesterol hiicre’ iginde
esterlestirilmekte, esterlegsen kolesterol karaciferde hormonlar ya da safra asitleri gibi
dier steroidlerin yapminda kullamimaktadir. Serbest kolesterol, genellikle hiicre
membranlarinda oldufu halde ateroskleroz agisindan esterlesmis kolesterol, serbést
kolesterole oranla daha dnemlidir. Kolesterol ile KKH arasindaki poiitif iligki gok iyi
bilinmesine ragmen, KKH gelisenlerin % 80’inin serum kolesterol diizeylerinin
hastalik gelismeyenler ile aynt oldugu ve gogunun ¢ok yiiksek kolesterol diizeyinin
olmadif1 da bilinmektedir. Kolesterol diisiiriicii tedavinin aterosklerotik olaylart %
50 oraminda gerilettigi belirtilmesine ragmen, tedavideﬁ en fazla yararlanacak olan
kigileri tespit ederek tedavi igin hedef Kkitlesi belirlemek son zamanlarda iizerinde

durulan konularin baginda gelmektedir (20).
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3.2.2.7.4 Lipoproteinler: Kompleks lipidler, serumda lipoproteinler ad: verilen suda
¢Oziiniir makromolekiil kompleksleri halinde tagmmaktadirlar. Lipoproteinlerin genel
fonksiyonu serumda ¢6ziinmeyen lipidlerin serumda ¢6ziinebilen lipid ve protein
seklinde tagmmas i¢in gérev almasidir (Tablo 2). Bu lipidler arasinda kolesterol ve
esterleri, trigliseridler, fosfolipidler bulunmaktadir. Lipoproteinlerle iliskili olan ve
yiizeylerinde bulunan protein yapisindaki molekiillere . ise apolipoproteinler adi
verilmektedir. Bunlarin gdrevleri ise lipoproteinlerin hiicre yiizeyindeki reseptérlere
baglanmasi, apolar lipidlerin stabilizasyonu ve lipoproteinlerin metabolizmas:idrr.
Lipoproteinler fizikokimyasal ve yﬁklerihin farkhliklarina gére siiflandirilirlar (54).
3.2.2,7.5 Silomikronlar: Silomikronlar, 100-1000 nm arasinda degisen biiyiikliikleri
ile en biyilk lipoproteinlerdir ve baghca trigliserdlerden, daha az oranlarda da
fosfolipid, serbest kolesterol, kolesterol esterlerinden ve proteinden olugmuglardir.
Silomikronlar postprandial olarak bulunmakta, ince barsak epitel hiicreleri tarafindan
iiretilmektedir. Yapilarinda apo B4, apo A-lI, apo A-IV, apo C ve apo E
bulunmaktadir. Diyet trigliseridleri, absorbe edildikleri ince barsaktan sistemik
dolagima gilomikronlar ile tagmirlar. Silomikronemi piki yagh bir yemekten 3-6 saat
sonra olugur ve sonra azalmaya baglar. Silomikronlarin plazmadan Kklirensleri
oldukga hizlidir ve yar1 Smiirleri 1 saatten azdir. Normalde, 12 satlik aglik sonrasinda
kanda silomikrona rastlanmaz. Proteinler, gilomikronlarn mindr yapitaglardir
(% 1-2), ancak majér bir fonksiyonel role sahiptirler. Bu, apo B sentezinin kahtimsal
defekti bulunan ap-lipoproteinemili hastalarin plazmalarinda silomikronlarin tam
yoklugunun gdsterdigi gibi, zellikle apo Bus i¢in dogrudur (104). |

3.2.2.7.6 HDL (Yiiksek dansiteli lipoproteinler): HDL kolesterol, kiigiik partikiiller

halindedir. Yaklagik % 50 protein ve % 50 lipid igermektedir. HDL kolesterolde
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bulunan baghca apolipoproteinler apo A-I, apo A-II, apo C ve apo E dir. HDL
kolesterol karaciger, bagirsaklar, silomikron ve VLDL tarafindan gelen yiizey
maddesinden tiiretilmektedir. Kolesterol, periferik dokulardan karacigere, HDL
tarafindan tagmmaktadir. Bu taginma sekline “ters kolestérol tagmm’® adi
verilmektedir. HDL ayrica, LDL’nin oksidasyonunu da azaltmakta, bu etkisiyle
aterosklerozdan dolayis: ile KKH’dan koruyucu etki géstermektedir (37).

3.2.2.7.7 VLDL (Cok diisiik dansiteli lipoproteinler): VLDL, yapt ve
kompozisyon olarak silomikronlara benzer ise de trigliserid igeriginin daha az,

kolesterol, fosfolipit ve protein igeriginin daha fazla olmas: ile .silomikronlardan
aynhr. VLDL, silomikronlardan daha kiigiiktiir (25-100 nm) ve protein boliimiinde

silomikronlar gibi VLDL’nin de olmamasinin g6sterdigi. lizere apo Bygo’iin VLDL
metabolizmasindaki rolii Snemlidir. VLDL ve silomikronlar arasindaki bashca
farklar, sentez yerleri ve tasidiklan trigliseridlerin tiiriidiir. VLDL en ¢ok karacigerde
sentezlenir ve baglca gorevi endojen trigliseridi tagimaktir. Ancak bazs VLDL’ler
ince barsakta sentezlenir ve safra orijinli yag asitleri ile endojen kolesteroliin
reabsorbsiyonunda rol alirlar. Asir1 karbonhidrat alimma bagh olarak endojen yag
asitlerinin hepatik sentez hzmin ve karacifere serbest yag asidi akigimin arttig:
durumlarda VLDL sentezinde de artig goriilir. VLDL trigliserid sentezi artigmna,
VLDL proteini, Ozellikle de apo B, icerisine belirli amino asitlerin
inkorporasyonunun artmas: eslik eder. Buradan hareketle, silomikronlar gibi
VLDL’nin de, apo C’lerini plazmay.. girdikten sonra HDL’den aldif: ileri siiriiliiyor.
VLDL’nin turnover hizi silomikronlardan daha yavagtir ve yarl‘ Omrii 2-4 saat
kadardir. VLDL partikiillerinin biiytikliikleri degigiktir. Ufak VLDL partikiillerindeki

apo C’nin apo B’ya oram, biiyiiklere gbre daha diigiiktiir. Lipoliz sonucu VLDL
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partikiilleri daha da kiigiilir ve VLDL kalntilar1 veya IDL adm alr. Yapilan
caligmalarda, kiigiik VLDL partikiillerinin IDL yolu ile LDL’ye déniistligii, biiyiik
VLDL partikiillerinin ise, LDL’ye d&niigmeden IDL formunda plazmadan
temizlendii gOsterilmigtir. Karbonhidrat nedenli hipertrigliseridemide VLDL
partikilllerinin hem sayisi, hem de bilyiikligll artar ve buna bagl; olarak ta LDL’de
bir diigiis meydana gelir (104).

3.2.2.7.8 IDL (Orta dansiteli lipoproteinler): VLDL’nin LDL’ye dniigtimiinde,
IDL, ara {iriin olarak meydana gelir ve buna VLDL kalintilar1 da denilebilir. Normal
kisilerde IDL konsantrasyonunun LDL’nin 1/10 kadar oldugu ve VLDL ile LDL
arast bir kompozisyon igerdigi, agaroz jel’de yavas prePfmobilitesi gdsterdigi
saptanmugtir. LDL’nin Onciilii olarak kabul edilmektedir. Yapisinda baglica apo Bigo
ve apo E igermektedir. Plazmadan temizlenemedigi durumlarda kalmntilar hastalig:
olarak bilinen ateroskleroza yol agan hastalik meydana gelmektedir (54).

3.2.2.7.9 LDL (Diisiik dansiteli lipoproteinler): LDL, plazmadaki major kolesterol
tagtyict partikiildiir. Prekiirssrii, VLDL’de bulunan gesitli apoproteinlerden sadece
birini, apo Bigo’ii iceren LDL’nin trigliserid oram VLDL’den daha azdir. Biiyiikliik
ve kompozisyonlarma gbre gesitlilik gOsteren LDL’nin, dansite gradiyent
ultrasantrifiij ile yapilan galiymalarda, hafif ve agir olarak iki subfraksiyonu
saptanmig ve afir LDL’nin prekiirs6riiniin hafif LDL oldugu bildirilmistir.‘ LDL
partikiil bagina diigen mutlak apo B miktarinin degismedigi ve VLDL’ye benéedigi
gériiliince LDL’nin VLDL katabolizmas: sonucu olustugu agiklanmustir (104).

- 3.2.2.7.10 Lipoprotein(a) [Lp(a)]: Lp(a) diger plazma lipoproteinlerinden farkli bir
yapida olup bilesimi LDL kolesterole benzemektedir. Ancak LDL kolesterolden daha

¢ok trigliserid tagimaktadir. Protein kismu ise tek bir makromolekiil olugturmak iizere
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Tablo 2. Lipoproteinler ve temel gorevleri (54)

Tammlama Lipid igerigi Temel bilegik Temel
apoproteinler
Silomikron Diyetle alinan trigliseridi Diyetle alinan Bys,C,E
barsaktan diger dokulara trigliserid, kolesterol
tagimaktadir,
Silomikron Lipoprotein lipaz etkisi ile  Diyetle alinan Bus,C.E
art1f1 temizlenen trigliseridlerden kolesterol
arta kalan gilomikronlardir |

Cok diisiik Temel olarak trigliseridi Endojen trigliserid  Bjo,C,E
dansiteli olmak iizere az miktarda
(VLDL) kolesterolii karacigerden

periferik dokulara

tagimaktir
Ara Birgok trigliseridin Endojen kolesterol  Bjgo, E
dansiteli lipoprotein lipaz etkisi ile
lipoprotein olugan VLDL
(IDL) tiirevidir '
Diigiik IDL vasitasi ile olugan Endojen kolesterol Bioo
dansiteli VLDL tiirevi. Aterosklerozun
lipoprotein en giiglii nedenlerinden
(LDL) birisidir '
Yiiksek Kolesterolii periferik Kolesterol Ay, Ay, E
dansiteli dokulardan karacigere
lipoprotein tagimaktadir
(HDL)

bir disiilfit bag: ile baglanmig iki farkh proteinden.olusmaktadlr. Bu protein de LDL
ve VLDL’nin baglca yapisal proteini olup LDL resptoriine baglanmaktadir. ikinci

protein hidrofilik yapida ve Lp(a)’ya 6zgii bir glikoproteindir. Yapisindaki apo A,
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Lp(a)’ya antijenik bir &zellik kazandirmakta ve Lp(a) fibrinolitik sistemin bir
proenzimi olan plazminojene yapisal benzerlik géstermektedir (97).

Lp(a), LDL’den daha biiyiik ve daha konsantredir. Elektroforezde yavas
prePfmobilitesi gdsterir. Lipid kompozisyonu LDL’ye benzer ise de, apo 1.&’n1n
varhfma bagh olarak protein ierigi daha fazladir In vitro c¢absmalarda, agregat
olugturma egiliminin kuvvetli oldugu goriilmiistiir. Lp(a)’da her bir mol apo Bigo igin
bir mol apo A vardir ve bu iki protein birbirine disiilfid baglar: ile baglanmugtir. Apo
A’nin polimorfik bir yapist olup karbonhidrat icerigi fazladir ve plazminojeh ile
yapisal benzerlik gosterir. Apo A’nin biiyiikk ¢ounlugunun sentez yeri karacigerdir.
Plazmadan temizlenmesi ise igerdifi apo Bigo reseptdriiniin LbL reseptriine
baglanmasi ile olmaktadir (40).

Lp(a) diizeyleri, genetik ve ¢evresel faktorlerle diizenlenmekte, bu diizeyler
de degisik toplumlarda 0-100 mg/dl arasinda degismektedir. Ancak bu dagihim
bireylerin sadece kiigiik bir oraminda 30 mg/dP’nin ﬁzerinde olup daha diisiik
konsantrasyonlara dogru sapmaktadr. Cinsiyet, yas ve fiziksel aktivite Lp(a)
diizeylerini degistirmemekte, hormon replasman tedavisi alan kadinlarda ve post
miyokard infarktiisiiniin 3 ayhk déneminde Lp(a) diizeyleri yiikselmektedir. Nefrotik
sendrom, kontrol edilemeyen diabetes mellitus, kronik bdbrek yetmezligi,“ gibi
hastaliklarda Lp(a) diizeyleri yiikselmektedir. Lp(a), LDL metabolizmasindan
tamamen bagmmsiz olarak karaciferden salinmakta, fibrinojene ve ekstraseliiler
matrikse affinitesi daha fazla olduundan dolay: subendotelyal alanda LDL’den daha
fazla kalmaktadir. Bu nedenle aterogenezin olusumuna LDL’den daha fazla katkida
bulunmaktadrr. Yapilan ¢ahgmalarda Lp(a) yiiksekliginin KKH gelisirhi ve

yaygmhgi icin Snemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (11).
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3.2.2.7.11 Apolipoprotein A: Apo A, HDL’nin basln':a proteinidir, apo A-I ile apo
A-I olarak iki alt smufi vardrr. HDL’nin yaklagik olarak % 60’mi apo A-I ve %
30’unu apo A-II olugturur. Apo A-I, karacifer ve barsakta iiretiimektedir. Bu iki
apoproteinin de karboksil terminal amino asidi glutamindir. Apo. A-I’in molekiil
agirh@ 28.300 dalton, apo A-II’nin ise 17.000 dalton’dur ve apo A-II’de disiilfid
bag ile baglanmus iki benzer polipeptid zinciri bulunur. HDL’de oldugu iizere, bu iki
apoprotein yanyana bulundugunda apo A-II, apo A-I’in lipid baglama yetenegini |
artirr. Apo A-I’in bir diger gérevi plazmadaki serbest kolesterolii ester}estiren enzimv
olan Lesitin Kolesterol Agil Transferaz’i (LCAT) aktive etmektir. Serumda apo A-I
diizeylerinin diigiikk olarak bulunmasinin KKH riskini 6nceden belirlemede etkili bir
parametre oldugu ileri siiriilmektedir (20).

3.2.2.7.12 Apolipoprotein B: Molekiil agirhigi 512.000 dalton olan apo Bigo baglica,
silomikronlar, VLDL ve LDL’nin, molekiil agirh§ 241.000 dalton olan apo Bussg fse,
sadece silomikronlarn yapisinda bulunur. Apo B lipitten armdirilmg formda suda
insolubl oldug igin primer yapisinin belirlenmesi zordur. Ancak gen klonlanmasi
¢aligmalan ile, apo B’nin her iki formunun da amino asid dizilisleri belirlenmis ve
apo Byg’in, apo Bjgo’lin aminoterminal yarismm temsil ettii ortaya ¢ikmugtir,
Karaciferde degil de ince barsaktaki transkripsiyon sirasinda veya sonrasinda,
haberci RNA’nin igerisine bir durdurucu kodonun yerlestirilmesi ile, tek bir genden
iki proteinin sentezi olaymnmn gergeklestigi samliyor. Apo Bieo, LDL reseptorii ile
baglanmada gerekli iken, apo Bgs ise gilomikronlarmn metabolizmas: i¢in gereklidir.
Bir molekiil lipoprotein partikiiliine kargilik, bir molekiil apo B molekiilii oldugundan
plazmadaki Olglimii aterojenik lipoprotein  partikiillerinin bir &lgiitli  olup

aterosklerozun gstergesi olarak kabul edilmektedir (18).
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3.2.2.8 Psikososyal etkenler: Psikososyal etkenler giiniimiizde olduk¢a &nem
tagimaktadir. Stres, KKH i¢in olduk¢a dnemli bir risk fakt6riidiir. KKH g6riilme
riski; agir1 derecede saldn"gan, aceleci ve hirsli olan kigilerde, rahat, telagsiz ve
kolayca tatminkar olan kisilere gére daha fazla olduBu saptanmgtir (58).

3.3 YENI RiSK FAKTORLERI

Yukarida bahsi gegen konvansiyonel risk fakt6rlerine ilave olarak son yillarda
yapilan ¢ahsmalar sonucu KKH’na neden olan serum PON1 aktivitesi diiiikligii
gibi yeni risk faktorleri tespit edilmigtir.

3.3.1 Hidroliz ve Hidrolazlar

Memeli dokulari organizmaya yabanci olan bilesikleri hidroliz edebilme
yetenegine sahip ¢ok fazla sayida esteraz ve amidaz enzimlerini icermektedir (42).
Bu enzimler ester, amid ya da ester benzeri bag yapmis maddelerin hidrolize duyarh
bdlgelerine etki edip parcalanmalarim saglayarak bilesikléri detoksifiye ederler (98).
Ester ve amid hidrolizi sonucunda bir karboksil grubu ile esterlerde alkol, amidlerde
ise amin ya da amonyak olugur (Sekil 1) (42, 99).

Reaksiyonda gérevli enzimler plazmada, karacigerde, intestinal mukozada,
bobreklerde, kas ve sinir dokusunda, hem mikrozomal hem de ¢Oziiniir fézda
bulunurlar (42). Ester ve amid hidrolizi faz-I reaksiyonlaridir ve olugmasi igin
enerjiye ihtiyag géstermezler. Hidroliz sonucu olusan iiriinler organizmadan direkt
uzaklastirilirlar ya da faz-II reaksiyonlarma girerek konjugatlan geklinde atilirlar
45).

Genel olarak amid hidrolizi, ester hidrolizine oranla daha yavas yiirilr. Buna
enzim spesifiklii yaninda elektrofilik Szellikler ya da substitiient farkhihg: da etki

etmektedir. Substratlar molekiiliin aktif bélgeleri ile giiglii baglar olusturdugunda
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hidroliz enzimlerini inhibe edebilirler. Yine biyotransformasyon sonucu olugan

metabolit ilk bilesikten daha aktif ise enzimler inhibe olmaktadir (108).

1- Ester hidrolizi:
Esteraz (H20)
R-COO-R +» R-COOH + R-OH
Ester Karboksilik asid  Alkol
2- Amid hidrolizi:
R Amidaz (H,0) H(R)
/ /
R-CO-NH » R-COOH + HN
N AN
R Karboksilik asid R
Amid Amin
3- Tiyoester hidrolizi:
Esteraz (H>0)
RCOSR > R-COOH + R-SH
Tiyoester Karboksilik asid  Tiyol

Sekil 1. Hidrolize duyarh biyotransformasyon reaksiyonlari (98).
3.3.1.1 Esterazlar

Aldridge, esterazlar1 1953' yilinda organofosfat antikolinesterazlarla olan
iligkilerine g6re A-esterazlar ve B-esterazlar olarak iki gruba ayirmugtir (70, 92) A-
esterazlar aromatik ester yapisi tagtyan bilesikleri hidroliz edebilmektedirler. B-
esterazlar ise bu bilegikler tarafindan inhibe edilmektedirler (65, 69, 98) (Tablo 3).
Ancak esterazlarin bir boliimii sadece duyarh olduklar1 substratlar1 hidroliz etmeﬁp

farkli yapidaki esterleri de hidroliz edebilme yetenegine sahiptirler (42, 99). Canh
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organizmalar farklh diizeylerde esteraz aktivitesine sahiptirler. Memeliler esteraz
aktivitelerine sahiptirler (90).

Insan serumlarinda yapilan esteraz aktivite gahsmalarinda, bu canlilarm hem
ARE hem de A-esteraz aktivitesine sahip olduklar tesbit edilmistir. Ancak bunlarin
aktivitelerinden farkh enzimlerin sorumlu oldugu ve yﬁksek ARE aktivitesinin
olmadig insan serumunda yapilan galigmalarda gosterilmistir (69).

Tablo 3. Esterazlarm smiflandiriimasi (45).

ESTERAZLAR ~ DUYARLI OLDUGU GRUP
A-esterazlar Aromatik ester

(ARE, PON1)

B-esterazlar Alifatik ester
(Karboksiesterazlar)

C-esterazlar Asetil ester

(Asetilesterazlar)

Kolinesterazlar Kolin ester

3.3.1.2 PARAOKSONAZ

PON ailesinin iiyeleri PON1, PON2 ve PON3’diir, PON1 ve PON3
antioksidan, HDL ile iligkili LDL’nin oksidasyonunu Onleme yetenegine sahip
enzimlerdir. PON2, HDL ile iligkili olmayan, antioksidan ozelliklere sahip, LDL
oksidasyonunu 6nleyen ve okside LDL’nin uyardii monosit kemotaksisini inilibe

eder (80).
PONI1 (EC.3.1.8.1), Aldridge simiflama sistemine gére A grubu
Arildialkilfosfataz sinifi bir ester hidrolaz enzimidir. PON1 organik fosforlu bir
insektisit olan parationun aktif metaboliti olan paraoksonu hidroliz etme yetenegine

sahip A-esterazlar grubundan bir enzimdir (57).
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A-esteraz aktivitesini belirlemede en sik kullanilan substrat ‘paraokson’ (O,
O-dietil-O-p-nitrofenil fosfat) oldugu i¢in enzim bdyle isimlendirilir (Sekil 2) (45).._
Enzimin saflagtirmasina ait galigmalar 1970’de koyun serumundan paraoksonazin
saflagtirilmasiyla baglanmugtir (32). Daha sonra 1986°da tavsan serumundan (30),
,. 1990°’da ise La Du ve Eckerson tarafindan insan serumundan PONT1 saflagtirtlmigtir
(32). Saflagtinlmig enzimin molekiil agirh§i 43.000-46.000 dalton arasmdadwr (32,
103). Enzim bir glikoproteindir ve 3 seker badi icermektedir. Yapisinin % 15.8’i
karbonhidrattir. Protein kismu ise sistein kalintis1 igeren 354 amino asitten olugmustur.
Sistein kalntilarmdan birisi 283 nolu amino asitte, diger ikisi ise proteinin son
uclarinda yer almaktadir. 283. konumdaki serbest siilfidril kalintis1 aktif anahtar
komponent konumundadir (31) (Sekil 3).

1989 yillarna kadar ARE ile PON1 aym kimyésal grup igerisinde
degerlendirilmis ve iki enzime ortak EC 3.1.1.2 adi verilmis ancak farkl yaplda
olduklar belirlendikten sonra PON1’in fosforik triester hidrolazlar baghgi altinda
yeniden saflagtirilmig ve EC 3.1.8.1. olarak isimlendirilmistir (32).

Serum PONI1 aktivite diizeyi zaman iginde stabil iken, aktivite diizeyleri.
bireyler arasinda degigiklik gosterir. LDL oksidasyonu ve aterosklerozda koruyucu
role sahip antioksidan etkili bir enzim oldugu diisiinilmektedir (67).

PON1’in en iyi bilinen koruyucu fonksiyonu; organofosfat sinir ajanlarim,
aromatik karboksilik asit esterlerini ve insektisidleri hidrolize etme yetenegidir.
Paraokson, asetilkolini yikan kolinesterazlarm potent inhibitSriidiir, ardigtk n6ron
uyarilmasi ile sinaptik bilegkelerde asetilkolin birikimine yol agar (67). Mackness ve
ark. insan serumunu ultrasantrifiilenmesiyle birlikte PON1’in, kanda HDL’nin

" yapisinda tagindifim ortaya ¢ikarmugtir (65).
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HsC,0

S=P— 0 NO, PARATION

HsC;0

(0) Mikrozomal oksidasyon

HsC0
0=P—0 NO; PARAOKSON
HsC;0
(H20) | Paraoksonaz
HO NO, p-NITROFENOL

O=P-0OH DIETILFOSFORIK ASIT

HsC20

Sekil 2. Paration’un Biyotransformasyonu (32, 45, 78).
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N-Terminal Peptit
GLU VAL GLN PRO VAL GLU LEU PRO ASN CYS ASN LEU VAL LYS 45

S

S

l

ALA LEU TYR CYS GLU LEU 354

C-Terminal Peptit

Sekil 3. PON1 Molekiiliindeki Disiilfid Bagh Peptitlerin Amino Asit Siralamast (55).

Son immunoaffinite kromatografi galigmalari, insan serum PON1’in gergekte
apo A-I ve apo J iceren HDL tipleri ile iliskili oldugunu ve PON1 igeren HDL’nin,
total HDL’nin ¢ok kiigiik bir boliimiinii olusturdufunu gosterdi. Enzim aktivitesi
kalsiyuma bagimhdir. Kalsiyum direkt katalitik reaksiyonda yer alarak veya aktif
alanm uygun konformasyonda tutulmasm saglayarak aktif alanm korunmasinda gérev
alir, Ayrica paraoksonun P=0O bagmu polarize ederek fosforun niikleofilik saldiriya
yatkmhg saglar ve dietilfosfatin aktif alandan ayriimasmm kolaylagtirir (67).

PON1 ¢esitli organik fosforlu insektisitleri sarin, tabun gibi savas gazlarm,
cesitli karbamatlari hidroliz etme yetenegine sahip A-esterazlax; grubundan bir
enzimdir, Ozellikle memelilerin, en fazla kan ve karacigerinde olmak iizere, hemen
tim organ ve dokularinda bulunmaktadir. Ancak bazi kuglar, insektler ve bahklar
enzim aktivitesine sahip degillerdir. PON1 aktivitesi ¢esitli hastaliklarda 've.

malniitrisyonda baskilanmaktadir (108).

27



Enzim aktivitesi fetlis karaciger ve dalag ile erigkin karaciferinde
gOsterilmigtir. Akciger, beyin, bdbrek, pankreas ve plasentada bulundufu yolunda
kanitlar varsa da heniiz izole edilememistir. Hayvanlarda 6zellikle karaciger,
bbbrek, ince bagirsak ve plazmada bulunur (67). Serurﬁ PONT1 diizeyleri diyet, akut
faz proteinleri, gebelik, apo A-I metabolizmasim etkileyen bozukluklardan etkilenir
(101, 106).

Onceleri organofosfat bilesiklerini hidrolize etme &zelligi nedeniyle toksikoloji
alaninda iizerinde ¢alisilan PON1 son yillarda antioksidan etkileri nedeniyle gﬁﬁcellik
kazanmstir. Enzim tiim memelilerin hemen tiim doku ve organlarinda bulunur. Ancak
en yiiksek aktiviteye kan ve karacigerde sahiptir (66, 69).

Yeni doganda ve yaghlarda yaptiklari galismalarda yas ile enzim aktivitesi
arasinda belirgin degiskenlik olmadigim saptammglardir. Fakat difer enzimlerde
oldugu gibi PON1 aktivitesi de yeni doanlarda tam olarak gelismemigtir (78).

Mackness (62); serum PON1’in ateroskleroz siirecinin baglangi¢ evresi olan
LDL fosfolipidlerinin oksidasyonuna kargin korunmasinda &nemli oidugunu gOsteren
aragtirmacidir. Serum HDL diizeylerinin KKH insidans: ile ters iligkili oldugu ve daha
prediktif degere sahip oldugu bilinmektedir (64).

Koroner arter hastalkli olgularm plazmalarinda lipid peroksidasyon
tiriinlerinin arttifn gdsterilmigtir (59). DM ve KKH’ll olgulardan izole edilen LDL
kolesteroliin normalden daha fazla oksidasyona yatkmhk gdsterdigi bildirilmistir (92).
Watson (107) ve Navab (79) PON1’in, LDL oksidasyonunu &nleyerek inflamatuar
cevabi bloke ettifini g®stermigtir. Aym grup akut faz reaksiyonu sirasmda PONI
aktivitesinde belirgin kayip oldugunu, bdylece HDL’nin, LDL'yi oksidasyondan

korumada yetersiz oldugunu saptamugtir (105). PON1’in, LDL’nin yamsira lipid
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peroksitleri tasiyicist HDL’yi de korudugu, bdylece makrofajlardan kolesterol
cikigindaki etkinligini arttirdifi tammlanmgtir (6).

PONI, lipid peroksitleri yamsira, hidrojen peroksit iizerine de etki]idi;.
Aterojenez sirasinda arter duvar hiicrelerince iiretilen major toksik oksijen metaboliti
olan hidrojen peroksit, oksidatif kosullarda daha potent iirlinlere ddniiserek LDL
oksidasyonuna neden olur. PON1I’in, okside LDL’deki kolesteril linoleat
hidroperoksitler ve hidroksitleri indirggmesi nedeni ile peroksidaz benzeri aktivitesi
oldugu diisiiniilmektedir (6).

Bir bagka lipid anomallifinden kaynaklanan Balikk gdzii hastali:i (Fish eye
disease) ve Tangier hastalifinda da kontrol grubuna gére eniim aktivitesinde
diigiikliik ya da hi¢ enzim aktivitesi saptanamamugtir (72). BGH bulunan bireylerde
yaptiklar1 caligmada enzim aktivitesini kontrol grubunun % 15.3’i kadar tesbit
etmiglerdir. Aym aragtrmacilarin Tangier hastahkli bireylerde yaptiklan g¢aligma
sonucunda, bu bireylerde PON1 enzim aktivitesini tesbit edememiglerdir (70). DM ile
PON1 aktivitesi arasindaki iliskiye y6nelik yapilan ¢aligmalarda da hasta gruba ait
enzim aktivitesi kontrol grubunun % 68.3°0 kadar tesbit edilmistir (66, 88). PON1’in
lipid metabolizmasinda gorevli oldugu diigiincesiyle KKH’lan ile arasinda l?ir iligkinin
olabilecegi diigiiniilmektedir., PON1, HDL ile birliktee KKH’larinda koruyucu bir
roliiniin oldufu diigiiniilmektedir. Bu amagla MI gegirmis hasta}arda yapilan . bir
calismada enzim aktivitesinin kontrol grubuna oranla diisiik oldugu izlenmistir (74).
HDL ve PONI’in koruyucu etkilerinin LDL oksidasyonunu engelleyerek
sagladiklarma dair yaptiklari gahgmamn sonucunda PON1’in LDL kolesteroliin
oksidasyonunu engellemede HDL’ye gére 300 kez daha etkin oldugunu téspit

etmiglerdir (61).
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3.3.1.2.1 Paraoksonaz ve Arilesteraz Aktivitelerini Etkileyen Kimyasal ve
Fiziksel Faktorler .

Cesitli Tuz Soliisyonlarimin Etkisi

Sodyum kloriir, potasyum kloriir, amonyum kloriir gibi cesitli tuz ilavelerinin
paraoksonaz aktivitesi iizerindeki stimiilan etkileri arastinlmis ve en yiiksek oranda
stimiilasyonun sodyum kloriir ilavesi ile gergeklestigi tesbit edilmistir (92, 106).
Sodyum kloriiriin artan konsantrasyonlarindaki ilaveleri paraoksonaz aktivitesinde
stimiilasyom olusturmasma ragmen, ARE aktivitesi iizerine inhibitér etki
gOstermektedir (92). |
3.3.1.2.2 Paraoksonaz ve Koroner Kalp Hastalifn Arasindaki iliski

PONI1 aktivitesindeki diigiikliik aterosklerozdaki artis ile iligkilidir (74). PON1
aktivitesi, akut miyokard infarktiisiinde ve KKH’da rol oynadigindan, bu hastaliklarda
PON1 aktivitesinde belirgin bir digiiklik goriilmektedirr DM ve ailesel
hiperkolesterolemide de PON1 aktivitesi diigiiktiir. PON1 aktivitesinin diigiik olmas
bu hastaliklarda aterosklerozun hizlanmasina neden olmaktadir (79).
3.3.1.2.3 Paraoksonaz ve Diabetes Mellitus Arasindaki Tliski

Insiilinin endojen olarak salgilanmasindaki yetersizlik sonucu goriilen glukoz
metabolizmas: bozuklugu ile karakterize bir hastaliktir. Tip I DM veya insiiline
bagimht diabetes mellitus (IDDM) ve Tip II DM veya insiiline .baglmh olmayan
diabetes mellitus (NIDDM) olmak {izere iki farkh sekilde goriilmektedir. Tip I DM
instilin yoklufuna bagh olarak glukoz metabolizmasinda goriilen bir takim metabolik -
bozukluklarla karakterize bir hastaliktir. Tip II, IDDM’den daha yaygmn olarak
goriiliir. Genellikle 40 yagin iistiinde geligir ve obezite ile yakm iligkisi vardir. Bu DM

tipinde, serum insiilin diizeyleri normal veya yiksek olabilmektedir. Hastalik
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glukozun insiilinin uyarisina bagh olarak hiicre icerisine alminda defekte bagh olarak
geligen insiilin direnci ile karakterizedir. En yaygin lipid anomalisi VLDL’nin artms
sentezine bagh olarak geligen hipertrigliseridemidir, HDL diizeyi genellikle azalmakta
. bu da aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin patogenezinde etkin olmaktadir (104).
DM'lu hastalarda, olmayanlara kiyasla ateroskleroz, KKH’lar, serebrovaskiiler
hastaliklar ve periferal vaskiiler hastaliklar belirgin olarak yiiksektir (66, 87). PON1’in
lipid metabolizmasinda gorevli bir enzim oldugu digiincesiyle DM ile PON1
aktivitesi arasinda bir iligki olabilecegi aragtirlmistir. Bu galigmada streptozotosin-
diabetik ratlarda PON1 aktivitesi 6 aylik periyotta Sl¢iilmiigtiir. 6 ay sonunda PON1
aktivitesi kontrol grubunun % 36’s1 kadar azalmigtir (87).

Ailesel Hiperkolesterolemi (FH) ve Paraoksonaz Aktivitesi

FH, LDL diizeyinin yiiksekliine bagh olarak serum kolesterol diizéyinin
yiikselmesi ile karakterizedir. Homozigot ve heterozigot tiirleri vardir. FH, erken yaéta
agr ateroskleroz ve KKH gelismesine neden olur. Erigskin FH ﬁeterozigothrm
ortalama kolesterol degerleri 350 mg/dl’dir (71). Homozigot hastalarda hiicrelerin
yiizeyinde LDL reseptorlerinin bulunmadifi, heterozigot hastalarda ise saglikh
bireylerin sahip oldufu reseptdr sayisiun yarisi kadar reseptér bulundugu tespit
edilmigtir. PON1’in lipid metabolizmasinda gorevli bir-. enzim oldugu diisiincesiyle
PONT1 aktivitesi ile FH arasindaki iliski aragtirilmigtir . Burada kontrol grubuna gére,
FH’li hastalarda PON1 aktiviteleri diigiik bulunmustur (66).

Bahk Gozii Hastah@ (BGH) ve Paraoksonaz Aktivitesi

BGH ilk kez 1979°da tamimlanmig ve simdiye kadar hepsi de Isvecli oian,3
vaka bildirilmigtir (15). Kaltsal LCAT eksikliinde goriilene benzer ancak ondan

daha belirgin ve gorme bozukluuna yol agan korneal opasiteler nedeniyle bu

31



hastahfa BGH ad1 verilmigtir. Anemi ve bSbrek hasari olusturmadig: i¢in hastalik,
kaltsal LCAT eksikliginden ayrilir. BGH’da aghk trigliseridleri yiiksek ancak
kolesterol normal sinirlar igindedir. En belirgin farklilik ise HDL konsantrasyonunun
azalmasidir (104). BGH olan hastalarin serumlarinda VLDL | ve LDL’deki
kolesteroliin normal esterlegmesine kargm HDL’deki kolesteroliin  esterlesme
yeteneginin olmadig tesbit edilmigtir (16). BGH’da, HDL diizeyindeki azalma % 90
kadardir (72). BGH ile serum PON1 aktivitesi ve lipoprotein aktiviteleri arasindaki
iligkiyi belirlemek amaciyla yapilan bir aragtirmada, BGH olan bireylerde PON1 _
aktivitesi kontrol grubunun % 15.3’1 kadar bulunmustur (71).

AMAC

Kontrol ve KKH ile etiyolojik risk faktorlerinde (anjina pektoris,
hipertansiyon, DM ve sigara igen) PON1, ARE aktivite ve spesifik aktiviteleri ile
PON fenotipini aragtiran ¢ahsmalar yeterli diizeyde degildir. Ozellikle Ulkemizde
onemli bir saghk sorunu haline gelen KKH’m diagnostik agidan erken tespit etme,
tedavi agismndan oldukga yarar saglayacaktr. Bu agidan KKH ve etiyolojik risk
faktorlerinde PON1 ve ARE aktivitesindeki degigimlerin serum lipidleri ve
lipoproteinleri ile PON1 fenotipi ve aktivitesi arasindaki iligkiyi aragtirmak

amaglanmigtir.
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4. GEREC VE YONTEM
Ormekler, Mayss 2001 - Kasim 2001 tarihleri arasmda Firat Typ Merkezi
Kardiyoloji klinigi ve poliklinifine gelen KKH ve Angina Pektoris. hastalarindan,
Hipertansiyon poliklinifine gelen hipertansif hastalardan, Dahiliye Endokrin
poliklinifine gelen komplikasyonlu ve komplikasyonsuz Tip II DM’li hastalardan ve
saglikl sigara igen bireylerden olugmaktadir (Tablo 4).

Tablo 4. Cahgmadaki gruplar

Grup1: Saghkl kontrol grubu

Grup II: Daha &nce MI gecirmis veya koroner anjiografi ile KKH teghisi alm1s
hastalar

Grup III: Anjina Pektoris tansi almug hastalar

Grup IV: Hipertansiyon teshisi almug hastalar (TA: sistolik: >140, diastolik: >90)
Grup V: Saglikh sigara igen kisiler

Grup VI: Tip II DM (NIDDM)’li komplikasyonlu hastalar

Grup VII: Tip II DM (NIDDM)’li komplikasyonsuz hastalar

Cahsma grubu:

Koroner kalp hastalari; kardiyoloji klinigi ve poliklinifine gelen miyokard
infarktiisti gecirmis veya koroner anjiografi sonucunda by-pass operasyonuna karar
verilmig, antiiskemik ilag kullanan, diabeti olmayan, alkol ve sigara igmeyen, aile
hikayesinde koroner kalp hastalifi olmayan, lipid diisiiriicii ilag almayan koroner
kalp hastalarmndan olugmaktadir.

Angina pektoris hastalan; miyokard infarktiisi gegirmemis, by-pass
operasyonu olmamug, antianginal ilag kullanan, lipid diigliriicii ;a]mayan, diabeti
olmayan, alkol ve sigara kullanmayan, aile hikayesinde kalp hastalifi olmayan
angina pektoris hastalarindan olugmaktadr.
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Hipertansiyon hastalari; hipertansiyon poliklinifine gelen daha 6nceden
hipertansiyon tanis1 almig ve sistolik kan basinc1 >140 mmHg, diastolik kan basinci
>90 mmHg olanlar hipertansif olarak kabul edilmigtir. Sistolik ve diastolik kan
basinglann 5 dakika dinlenmede sonra iki kez oturur pozisyonda sag koldan
Slclilmiistiir. Tki 8lciim arasinda en az 3 dakika olacak sekilde dlglimler yapilmustir.
Arteriyel tansiyon Olgiimleri standart civall erigkin tipi sfingomanometre ile
degerlendirilmigtir. Antihipertansif ila¢ kullanan ve kullanmayan diabeti olmayaﬁ,
alkol ve sigara igmeyen, lipid diigiiriicii ila¢ kullanmayan hastalardan olﬁsmaktadlr. .

Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz tip II diabetik hastalar; Dahiliye
endokrin poliklinigine gelen, kan sekeri Olglimlerinde Diinya Saghk Orgiitii
tarafindan kabul edilen kriterler olan aglik kan gekeri >140 mg/dl veya postpranc.iiyal
2. saatte kan gekeri >200 mg/d]l bulunanlar ve anamneﬁnde daha 6nceden diyabet
tams1 alan tip II DM’li komplikasyonlu ve komplikasyonsuz diabet hastalart
almmugtir. Hastalar alkol ve sigara kullanmayan, lipid diisiiriicti ila¢ almayan, oral
antidiabetik ila¢ kullanan bireylerden olugmaktadir. Komplikasyonlu gruptaki
hastalarda; diabetik nefropati, diabetik retinopati, diabetik ndropati, diaBetik
kardiyovaskiiler bir rahatsizlik, diabetik ayak veya mikroalbuminiiri gibi
komplikasyonlardan biri veya birkag: bulunmaktadir.

Sigara igen grubu olugturan bireyler ise serum PON1 aktivitesini olumlu veya
olumsuz ybdnde etkileyecek herhangi bir kardiyovaskiiler hastahk, tip I ve II DM,
familial hiperkolesterolemi ve BGH gibi hastaliklar bulunmamaktadir. Yine bu
kigiler serum lipid diizeylerini etkileyecek ilag almamaktadirlar. Ayrica bu kisilerin
aile hikayelerinde KKH ve DM basta olmak {izere herhangi bir hasfallgmm olmadig

belirtilmigtir.
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Hastalarda ve sigara igen saflkh grupta renal, tiroid ve hepatik hastahg:
olanlar ile kalp kapak hastalii veya kardiyomiyopatisi olanlar, antikonviilzan tedavi
gbrenler, alkol veya uyugturu bagimbsi ‘olanlar ve vitamin kullanma aligkanhg
olanlar galigmaya alinmarmgtir. d

Calismaya alnan hastalarin adi, soyads, cinsiyeti, yas, boyu(ém), kilosu(kg),
alkol ve sigara kullamp kullanmadifi, miyokard infarktiisii, diabeti, hipertansiyonu
olup olmadigi, ailede koroner kalp hastalifi ve diabet gibi serum’ lipid diizeyini
etkileyecek bir hastaligin olup olmadids, lipid diislirticti ve bagka ilag alip almadigi,
doymus veya doymamug yag alip almadi: olusturulan forma kaydedilmistir.

Caliymaya alnan hastalarda obezite &l¢limii olarak viicut agwhgmnin (kg),
boyun karesine (m?) bSliinmesiyle elde edilen VKI kullamimigtir. Boy &lgiimleri
ayakkabisiz metre olarak, viicut agrlig: ise agr dis kiyafetler gikartilarak kg olarak
Slclilmiigtiir. "

Aile Sykiisii, birinci dereceden akrabalarinda 45 yagmdan 6nce KKH tamsi
konulan kisilerin bulunmamasma gore degerlendirilmis ve aile Sykiisii bulunanlar
calisma diginda birakilmgtar.

Kontrol grubu

Herhangi bir diyet yapmayan, genel olarak bir hastalifa ait ilag kullanmayan,
herhangi bir cerrahi operasyon gegirmemis, diabetes mellitus, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler bir rahatsizlik, renal, hepatik rahatsiziik gibi kroni.k. bir rahatsizlif:
olmayan, sigara igmeyen, son bir ay icerisinde herhangi bir sikayeti olmayan, aile
hikayesinde 6nemli bir patoloji olmayan ve akrabahk bagi olmayan tamamen saglikh
kisilerden olusturulmustur. Kontrol grubunda anamnez, tam kan saymm, -fizik

muayene, EKG tetkikleri yapilmis ve grup saghkl olarak bulunmustur.:
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Caligmaya dahil edilen hastalardan 12-14 saatlik aghktan éonra 5 ml kan
tiiplere alinmugtir. Alinan kanlar yarim saat kadar bekletildikten sonra 3500 rpm’de 5
dk santriflij edilerek serumlar1 ayrilmugtir. Serumlar {i¢ gruba ayrilmigtir. Birinci grup
serumlar bekletilmeden; total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL ®&lciimleri
Randox kitleri (Randox Laboratories, San Franciscd, CA, USA) kullanilarak,
OLYMPUS AU 600 marka otoanalizérde (Olympus Optical Co. Ltd, Tokyo, Japan)
yapilmgtir. Bu parametrelerin sonuglar1 mg/dl olarak verilmistir. Diger serumlar -20
%C’de derin dondurucuda saklanmugtir. Ayrilan ikinci serumlardan; Lp (a), apo A, apo’
B diizeyleri ise protein SPACE cihazinda (Schiparelli Biosystem Inc. Netherland)
haftalik toplu olarak gahsilmistir. Sonuglar ise Lp(a) i¢in mg/dl, apo A ve apo B igin
ise /L olarak verilmistir. PON1, PON1(+NaCl) ve ARE galigmak igin ayrilan figinci
grup serumlar ise en fazla 1 ay igerisinde c¢ahsilmak lizere -20 °%C’de derin
dondurucuda saklanmugtir.

PON1 Aktivitesi Tayini

Serum PON1 aktivite tayinleri Eckerson (23), Furlong (30), Juretic (49) ve
Mackness’in (66) kullandiklar1 metodlar modifiye edilerek qallsllnnsfu. Bu metodun
prensibi PON1’in, paraokson substratindan 25 °C’de olusturdugu 4-nitrofenolun
Slciilmesidir.

Paraokson Stok Cozeltisi

0.1 M Paraokson stok ¢dzeltisi metanolde hazirlanir ve derin dondurucuda
saklanir. Reaksiyon ¢ozeltisinde kullamlacak Paraokson, hazirlanan bu Paraokson

stok ¢dzeltisinden yararlanilarak hazirlanir.
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Reaksiyon Cozeltisi

Paraokson stok ¢bzeltisinden taze olarak hazirlanir, 0.1 M Tris-HCl (pH: 8)
¢Ozeltisi ile igerisinde 2 mM kalsiyum kloriir ve 2 mM Paraokson bulunur.

Standart Cozeltisi

0.1 mM 4.nitriofenol litrede hazirlanir her deneyde standart ¢Szelti olarak
kullanilir.

Deneyin Yapihs:

Tablo 5. PON1 aktivitesi Sl¢timii

Kor ~ Ornek Standart
Reaksiyon ¢ozeltisi 3500 uL 3500 pL 3500 pL
1o N — 100 pL S—
Standart ¢6zelti =~ = ---------- e 100 uL
Distile su 100puL. e e

Kor, ornek ve standart tiipleri iyice kanstinlr, 25 °C sicakliktaki su
banyosunda 10 dakika enzimatik reaksiyona sokulur. Daha sonra spektrofotometrede
412 nm’de dlgiimleri yapilr.

Sodyum Kloriirlii PON1 Aktivitesi Tayini
Reaksiyon Cozeltisi

Paraokson stok ¢Ozeltisinden taze olarak hazirlamr, 0.1 M Tris-HCI (pH: 8)
gOzeltisi ile igerisinde 2 mM kalsiyum kloriir, 1 M sodyum kloriir ve 2 mM Paraokson
bulunur.

Standart Cozeltisi

0.1 mM 4.nitriofenol litrede hazirlamr her deneyde standart ¢6zelti olarak

kullamlr.
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Deneyin Yapihs:

Tablo 6. PON1(+NaCl) aktivitesi dl¢iimii

Kér Ornek Standart
Reaksiyon ¢bzeltisi 3500 puL 3500 uL 3500 puL
Serum @000 e 100l e
Standart gbzelti =~ ---mee---s e 100 pL
Distile su 100 pul. e e

Kor, 6rmek ve standart tiipleri iyice karigtrihr, 25 °C sicakliktaki su

banyosunda 10 dakika enzimatik reaksiyona sokulur. Daha sonra spektrofotometrede

412 nm’de &lgtimleri yapilir.

OD
w

1

0,0

0,00 ,02 ,04 ,06 ,08

4-nitrofenol mM

Sekil 4. 4 nitrofenol standart egrisi
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Arilesteraz Aktivitesi Tayini

Serum Arilesteraz aktivite tayinleri Eckerson (23), Furlong (30), Juretic (49)
ve Mackness’in (66) kullandiklari metodlar modifiye edilerek ¢ahgiimigtir.

Fenil Asetat Stok Cozeltisi

0.5 M Fenil asetat stok ¢dzeltisi etanolde hazirlanir ve derin dondurucuda
saklanir, Reaksiyon ¢6zeltisinde kullanilacak Fenil asetat, hazirlanan bu Fenil asetat
stok ¢Bzeltisinden yararlanilarak hazirlanir.

Reaksiyon Cozeltisi

Fenil asetat stok ¢6zeltisinden taze olarak hazirlanir, 0.1 M Tris-HCI (pH: 8)

jzeltisi ile icerisinde 2 mM kalsiyum kloriir ve 2 mM Fenil asetat bulunur.

Standart Cozeltisi

0.5 mM Fenol litrede hazirlanir ﬁer deneyde standart ¢6zelti olarak kullanilir,

Deneslin Yapihs:

Serumlar 1/50 oraminda distile su ile seyreltilir.

Tablo 7. ARE aktivitesi 6l¢iimii
Kor Ornek Standart
Reaksiyon 9§ze1tisi 1500 pL 1500 uL 1500 puL
Serum [ 10 pL
Standart ¢zeltik =~ = --emmmeee- oo 10 pL
Distile su 10pL e e

Kér, 6mek ve standart tiipleri iyice kangtmilir, 25 °C sicakhktaki su
banyosunda 10 dakika enzimatik reaksiyona sokulur. Daha sonra spektrofotometrede

270 nm’de Slglimleri yapilr.
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2 1
0,0
0,0 2 A 6 8 1,0 1,2

Fenol mM

Sekil 5. Fenol standart egrisi

PON1 aktivitesi (U/L); (nmol 4-nitrofenol/ml serum/dk) 1 dakikada olusan 1
nmol 4.nitrofenol olarak tammlanmustir.

PONI1 spesifik aktivitesi; (nmol 4-nitrofenol/ml serum/mg protein/dk)

ARE aktivitesi (U/mL); (umol fenol/ml serum/dk) 1 dakikada olusan 1-pumol
fenol olarak tammlanmgtir. J

ARE spesifik aktivitesi; (umol fenol/ml serum/mg protein/dk) |

Istatistiksel analiz: Cahigmalardan elde edilen verilerin istatistiksel analizi
Minitab 10.0 prograrm kullamlarak yapilmgtir. Gruplar arasi kargilagtirmalarda
student t testi kullamlmugtr. Sonuglarin tiimiinde p<0.05 degerleri anlamh olarak
kabul edilmigtir. Gruplardaki korelasyon analizi tespitinde Pearson yontemi
kullamimgtir,
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IUIN1 AKUVIIC (V/L)

5. BULGULAR

Cabgymaya 80 KKH, 20 komplikasyonlu DM, 20 komplikasyonsuz DM

hastasi, 20 hipertansiyon ile 30 anjina pektoris hastasi, 15 saghkh sigara igenlerden

olusan 185 kisi ile 40’1 saglikh kontrol grubu olmak iizere toplam 225 kisi dahil
edilmigtir. Biitlin gruplarda yag ortalamalan ile viicut kitle indekslerinden
kaynaklanabilecek farkhihklar elimine etmek i¢in yag ortalamalan ile VKi’leri benzer
olan hasta ve kontrol gruplarmdan bireyler segilmistir. Hasta grubunun genel yag
ortalamasi 52.5+11.02, saglikli kontrol grubunun yag ortalamas: ise 49.8+10.35, olup
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunamarmugtir (p>0.05). Hasta grubunun
VKI’leri 23.0241.73, saghkh kontrol grubunun VKI’leri 21.25+2.75 olup aralarindaki

fark istatistiksel olarak anlamh bulunamamgtir (p>0.05).

350 -
300 -
250
200 -
150 -
100 -

50 A

Kontrol  KKH AP HT  Sigara DM (+K) DM (-K)
Sekil 6. Kontrol grubu ile hasta gruplarda PON1 aktivite diizeyleri
PON1 aktiviteleri KKH’larinda 173.48+42.88 U/L, olup kontrol grubu

253.82+51.14 U/L ile kargilagtinldifinda istatistiksel olarak anlamhi bir diigiikliik
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gbstermektedir (p<0.05), AP hastalarinda 245.27+35.61 U/L, olup kontrol grubu ile
kargilagtrildiinda  istatistiksel olarak anlamh bir degigiklik saptanmamamustir
(p>0.05), hipertansiyon hastalarinda 219.45+38.75 U/L, olup kontrol grubu ile
kargilagtinildifinda istatistiksel olarak anlamh bir azalma saptanmustir (p<0.05), sigara
igenlerde 184.40+37.52 U/L, olup kontrol grubu ile kargilagtimldifinda istatistiksel
olarak anlamh bir diigiklik gostermektedir (p<0.05), komplikasyonlu DM’li
hastalarda 181.10+32.26 U/L, olup kontrol grubu ile karsilagtimldifinda istatistiksel
olarak anlamh bir digiiklik tespit edilmigtir (p<0.05), komplikasyonsuz DM’li

hastalarda 238.45+31.92 U/L, olup kontrol grubu ile karsilagtinldifinda istatistiksel

olarak anlamh bir diigiikliik gostermemektedir (p>0.05) (Sekil 6).

240
220 " . ™ =
200 =

180

160 ;

PON1 Aktivite (U/L)

140 ) . - " .

120

20 30. 40 50
Lp(a)(mg/dI)

Sekil 7. KKH’larinda PON1 aktivitesi ile Lp(a) arasindaki iligki (r=-0.118, p>0.05,

n=80).
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Sekil 8. Anjina Pektoris hastalarinda, PON1 aktivitesi ile Lp(a) arasmdaki iliski

(r=-0.098, p>0.05, n=30).

270 -
260 { Y
)
2 250
s
g 0
§ - - -
230 i
220 _
. 10,' 20 . . S 30 . 40
Lp(a)(mg/dl)

* Sekil 9. Hipertansiyon hastalarinda PON1 aktivitesi il Lp(a) arasindaki iligki
(r =-0.045, p>0.05, n=20).
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Sekil 10. Sigara icenlerde PON1 aktivitesi ile Lp(a) arasindaki iligki (r =-0.184,
p>0.05,n=15).
220 i
200 1
=
2 180 |
:
é" 160 |
o
Ay
140 -
120
20 30 40 50

Lp(a)(mg/dl) ,
Sekil 11, Komplikasyonlu DM hastalarmda PON1 aktivitesi ile Lp(a) arasindaki

iligki, (r=-0.205, p>0.05, n = 20).
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Sekil 12. Komplikasyonsuz DM hastalarinda PON1 aktivitesi ile Lp(a) arasindaki

iliski (r=-0.120, p>0.05, n=20).
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Sekil 13. Kontrol grubunda PON‘I aktivitesi ile Lp(a) arasindaki iliski (r=-0.066,

p>0.05, n = 20).



Tablo 9. Kontrol ve hasta gruplarindaki PON1 aktivitesi/HDL ile Lp(a) diizeyleri

arasmdaki bagmnt: analizi sonuglar1 (a<0.05, b>0.05). -

Gruplar ‘ r

Kontrol | 0.161°
KKH 0.083"
Anjina pektoris -0.165"
Hipertansiyon 0.049"
Sigara -0.169°
Komplikasyonlu DM -0.259°
Komplikasyonsuz DM -0.121°

Tablo10. Kontrol ve hasta gruplarnda PON1 aktivitesi ile kolesterol, trigliserid,

HDL, LDL ve VLDL arasmdaki bagnti analizi (r) sonuglan (a=p<0.05 ve b=p>0.05)

_ olarak verilmigtir.
Kolesterol  Trigliserid HDL LDL VLDL
Kontrol -0.157 -0.018 0.128 0.019 0.043
KKH -0.150° -0.404° 0265* - -d.163b -0.350°
Anj. Pek. 0.004° 0.197° -0.193" -0372*  -0.023°
Hipertansiyon ~ 0.095°  -0.017° 0.132° -0234° 0236
Sigdra -0.011° -0.213° 0.022° . 0.087° -0.375°
~ DM (+Komp) -0.234° -0.017° 0.098" -0.467° -0.038"

DM (Komp)  -0.095°  -0.119°  -0.065® 0473  -0.056"
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PONI Spesifik Akfivite*

Kontrol KKH AP HT Sigara DM (+K) DM (K)

Sekil 14. Kontrol ve hasta gruplarda PON1 spesifik aktivite diizeyleri *U/mg
protein

PON1 spesifik aktiviteleri, KKH’larinda 2.47+0.52 U/mg protein olup, kontrol
grubu 3.62+0.62 U/mg protein ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamh bir
diigiikliik tespit edilmistir (p<0.05), AP hastalarinda 3.47+0.57 U/mg protein olup,
kontrol grubu ile kargmilagtirldifinda istatistiksel olarak anlamh bir diigiikliik
gOstermemektedir (p>0.05), hipertansiyon hastalarinda 2.62+0.46 U/mg protein olup,
kontrol grubu ile kargilagtinidifinda istatistil(sel olarak anlamh bir diigiikliik tespit
edilmigtir (p<0.05), sigara igenlerde 3.08+0.51 U/mg prqtein olup, kontrol grubu ile
karglagtinldifinda istatistiksel olarak anlaml bir diigiikliik tespit edilmigtir (p<0.05),
komplikasyonlu DM’li hastalarda 2.59+0.41 U/mg protein olup, kontrol grubu ile
kargilagtinldifinda istatistiksel olarak anlamh bir diigiikliik gostermektedir (p<0.05),
komplikasyonsuz DM’li hastalarda 3.54+0.47 U/mg protein olup, kontrol grubu ile
kargilagtinldifinda istatistiksel olarak anlamh bir diigiikliik saptanmamugtir (p>0.05)
(Sekil 14).
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PON1 Akiivite (+NaCI)(U/L)

Kontrol KKH AP HT Sigara DM (+K) DM (-K)
Sekil 15. Kontrol ve hasta gruplarda PON1 (+NaCl) aktivite diizeyleri
PON1 (+NaCl) aktiviteleri, KKH’larinda 189.35+45.19 U/L olup, kontrol

grubu 266.35+55.70 U/L ile karglagtinldifinda istatistiksel olarak anlamh’ bir

 diigtiklik gBstermektedir (p<0.05), AP hastalarinda 260.90+54.54 U/L, olup kontrol

grubu ile kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir diigiikliik saptanmamgtir
(p>0.05), hipertansiyon hastalarinda 233.80+42.43 U/L, olup kontrol grubu ile
kargilagtinldifinda istatistiksel olarak anlamh bir diigiikliik géstermektedir (p<0.05),
sigara icenlerde 199.73+39.45 U/L, olup kontrol éubu ile kargilagtinldiginda
istatistiksel olarak anlamh bir diisiiklik tespit edilmistir (p<0.05), komplikasyonlu
DM’li hastalarda 191.95+41.27 U/L, olup kontrol grubu ile kargilastiriidifinda
istatistiksel olarak anlamh bir diisiiklik gostermektedir (p<0.05), komplikasyonsuz
DM’li hastalarda 248.80+41.13 U/L, olup kontrol grubu ile karsﬂastlrﬂdlgmda
istatistiksel olarak anlamh bir diigiikliik saptanmamugtir (p>0.05) (Sekil 15).

PON1 (+NaCl) spesifik aktiviteleri, KKH’larinda 2.69+0.34 U/mg protein,
olup kontrol grubu 3.80+0.35 U/mg protein ile kargilagtirildifinda istatistiksel olarak

anlamh bir diiglklik tespit edilmigtir (p<0.05), AP hastalarmda 3.60+0.31 U/mg
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protein, olup kontrol grubu ile karsﬂégtmldxémda istatistiksel olarak anlamh bir
diigiiklik saptanmamugtir (p>0.05), hipertansiyon hastaiarmda 3.03£0.22 U/mg
protein, olup kontrol grubu ile kargilagtinldifinda istatistiksel olarak anlamhli bir
diigiikliik gbstermektedir (p<0.05), sigara igenlerde 2.85+0.27 U/mg protein, olup
kontrol grubu ile kargilagtirldifinda istatistiksel olarak anlamh bir diigiikliik
saptanmugtir (p<0.05), komplikasyonlu DM’li hastalarda 2.73+0.23 U/mg préfein,
,. olup kontrol grubu ile kargilagtirldifinda istatistiksel olarak anlamh bir diigiiklik
gostermektedir (p<0.05), komplikasyonsuz DM’li hastalarda 3.73+0.30 U/mg protein,
olup kontrol grubu ile kargilagtirildifinda istatistiksel olarak anlamh bir diigiikitik
tespit edilmemigtir (p>0.05).

Tablo 11. KKH’larinda PON1 aktivitesi ile lipid parametreleri arasindaki bagmnti

analizi (a=p<0.05, b=p>0.05).
Lipid Parametreleri r
PONI aktivite (+NaCl) | 0.736°
ARE aktivite 0.537°
Lp(a) -0.118°
Apo A 0.039°
Apo B -0.048°
Kolesterol -0.150°
Trigliserid -0.404°
HDL © o 0.265°
LDL -0.163°
VLDL -0.350°
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Sekil 16. Kontrol ve hasta gruplarda kolesterol diizeyleri

Kolesterol diizeyleri, KKH’larinda 211.42+46.77 mg/dl olup kon.trol
grubu 178.20+32.60 mg/dl ile Kkargilagtinldifinda istatistiksel olarak anlamh bir
yiikseklik gostermektedir (p<0.05), AP hastalarinda 197.83+28.96 mg/dl olup kontrol
grubu ile kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik tespit
edilmemigtir (p>0.05), hipertansiyon hastalarinda 206.05+35.49 mg/dl olup kontrol
grubu ile kargilasgtinldifinda istatistiksel olarak anlamh bir yikseklik gostermektedir

(p<0.05), sigara igenlerde 202.26+39.84 mg/dl olup kontrol grubu ile

kargilagtinldifinda istatistiksel olarak anlamh bir yiikseklik saptanmgtir (p<0.05),

komplikasyonlu DM’li hastalarda 214.75+39.84 mg/dl olup kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir yiikseklik gbstermektedir (p<0.05),
komplikasyonsuz DM’li hastalarda 199.60+32.86 mg/dl olup kontrol grubu ile
kargilagtirldifinda  istatistiksel olarak anlamh bir yiikseklik gdstermemektedir
(p>0.05) (Sekil 16).
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Sekil 17. Hasta ve kontrol gruplarda trigliserid diizeyleri

Trigliserid diizeyleri, KKH’larinda 195.80+44.13 mg/dl olup kontrol grubu
113.32434.31 mg/dl ile karsdastmﬂdlgﬁlda istatistiksel olarak anlaml bir yiikseklik
tespit edilmigtir (p<0.05) AP hastalarinda 129.80+31.60 m.g/dl olup kontrol grubu ile
kargilastimldiginda  istatistiksel olarak anlamh bir yiikseklik giistermemektedir
(p>0.05), hipertansiyon hastalarmda 130.20+34.12 mg/dl olup kontrol grubu ile
kargilagtinldiginda  istatistiksel olarak anlamh bir ylikseklik g&stermemektedir
(p>0.05), sigara igenlerde 119.93£29.50 mg/dl olup kontrol grubu ile
kargilagtnldiinda istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik saptanmamustir (p>0.05),
komplikasyonlu DM’li hastalarda 155.50+34.25 mg/dl olup kontrol grubu il?
kargilagtrldiginda istatistiksel olarak anlamh bir yikseklik gostermektedir (p<0.05),
komplikasyonsuz DM’li hastalarda 126.65+28.74 mg/dl olup kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda  istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik tespit edilmemistir

(p>0.05) (Sekil 17).
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Sekil 18. Kontrol ve hasta gruplarda LDL diizeyleri

LDL diizeyleri, KKH’larinda 125.65+36.59 mg/dl olup kontrol grubu
85.98+21.08 mg/d] ile karsilagtirildifinda istatistiksel olarak anlamh bir yiikseklik
gOstermektedir (p<0.05), AP hastalarinda 118.37+22.08 mg/dl olup kontrol grubu ile
karsilagtnildiginda istatistiksel olarak anlaml bir yiikseklik saptanmustir (p<0.05),
hipertansiyon  hastalarmda 121.70+28.33 mg/dl olup kontrol grubu ile
kargilagtinldifinda istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik tespit edilmigtir (p<0.05),
sigara igenlerde 110.27424.70 mg/dl olup kontrol grubu ile kargilastinidigmda
istatistiksel olarak anlamh bir yikseklik gdstermektedir (p<0.05), komplikasyonlu
DM’li hastalarda 123.30+29.20 mg/dl olup kontrol grubu ile kargilagtridigmda
istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik saptanmgtir (p<0.05), .komplikasyonsuz
DM’li hastalarda 120.85+30.20 mg/dl olup kontrol grubu ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlaml bir yiikseklik gostermektedir (p<0.05) (Sekil 18).
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Sekil 19. Kontrol ve hasta gruplarda HDL diizeyleri

HDL diizeyleri KKH’larinda 33.96+6.79 mg/dl olup kontrol grubu
51.9049.11 mg/dl ile karslla.stlnldlgmd;l istatistiksel olarak anlamh bir digiikliik
gostermektedir (p<0.05), AP hastalarinda 37.93+7.16 mg/dl olup kontrol grubu ile
kargilagtinldiinda istatistiksel olarak anlamh bir diigiikliik tespit edilmistir (p<0.05),
hipertansiyon  hastalarinda 37.95+8.14 mg/dl olup kontrol grubu ile
kargilagtirildiinda istatistiksel olarak anlamh bir diigiikliik g&stermektedir (p<0.05),
sigara icenlerde 37.26+8.36 mg/dl olup kontrol grubu ile kargilagtirildifinda
istatistiksel olarak anlamh bir diigiikliikk saptanmugtir (p<0.05), komplikasyonlu
DM’li hastalarda 35.15+6.61 mg/dl olup kontrol grubu ile karsﬂastn.'ﬂdlgmda
istatistiksel olarak anlamh bir diigiikliik tespit edilmistir (p<0.05), ‘komplikasyonsuz‘
DM’li hastalarda 39.60+6.57 mg/dl olup kontrol grubu ile kargilagtirildiginda

istatistiksel olarak anlamh bir diisiikliik gostermektedir (p<0.05) (Sekil 19).
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Sekil 20. Kontrol ve hasta gruplarda VLDL diizeyleri

VLDL diizeyleri, KKH’larmda 40.93+9.61 mg/dl olup kontrol grubu
21.80+8.23 mg/dl ile karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamh bir yiikseklik
gOstermektedir (p<0.05), AP hastalarmda 26.91+7.29 mg/dl olup kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda  istatistiksel olarak anlamli bir ylikseklik gosterdigi tespit
edilmemigtir (p>0.05), hipertansiyon hastalarinda 27.18+8.40 mg/dli olup kontrol
grubu ile karsilagtinldifinda istatistiksel olarak anlamh bir yiikseklik saptanmamgtir
(p>0.05), sigara icenlerde 24.80+8.59 mg/d! olup kontrol grubu ile kargilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamh bir yiikseklik gosterdigi tespit edilmemigtir (p>0.05),
komplikasyonlu DM’li hastalarda 34.60+9.80 mg/dl olup kontrol grubu ﬂe
kargilagtmidiginda istatistiksel olarak anlamli bir yikseklik gdstermektedir (p<0.05),
komplikasyon icermeyen DM’li hastalarda 25.70+6.65 mg/dl olup kontrol grubu ile

karsilagtrldifinda  istatistiksel olarak anlamh bir yiikseklik g6stermemektedir
(p>0.05) (Sekil 20).
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Sekil 21. Kontrol ve hasta gruplarda Lipoprotein (a) diizeyleri

Lp(a) diizeyleri, KKH’larinda 35.71+6.04 mg/dl olup kontrol grubu 8.60+4.30
mg/dl ile kargilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamhi bir ylikseklik saptanmustir
(p<0.05), AP hastalarinda 23.16+4.46 mg/dl olup kontrol grubu ile karsxlastmld;gmda
istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik g&stermektedir (p<0.05), hipertansiyon
hastalarinda 22.05+6.37 mg/dl olup kontrol grubu ile karglastmidifinda istatistiksel
olarak anlamh bir yiikseklik tespit edilmistir (p<0.05), sigara igenlerde 24.40+5.90
mg/dl olup kontrol grubu ile kargilagtinidiinda istatistiksel olarak anlamh bir
yiikseklik g6sterdifi tespit edilmistir (p<0.05), komplikasyonlu DM’li hastalarda
34.45+5.78 mg/dl olup kontrol grubu ile karsilagtinidifinda istatistiksel olarak anlamh
bir yiikseklik saptanmgtir (p<0.05), komplikasyon igermeyen DM’li hastalarda
21.40+4.24 mg/dl olup kontrol grubu ile karsilastinidiinda istatistiksel olarak

anlamh bir yiikseklik gOsterdifi tespit edilmigtir (p<0.05) (Sekil 21).
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Sekil 22. Kontrol ve hasta gruplarda Apo A diizeyleri
Apo A diizeyleri, KKH’larmda 1.25+0.27 g/L olup kontrol grubu 1.49+0.30
g/L ile kargilagtmldiginda istatistiksel olarak anlamh bir diisiikliik g&stermektedir
(p<0.05), AP hastalarinda 1.40+0.28 g/L. olup kontrol ‘grubu ile kargilagtinldiginda
istatistiksel olarak anlamh bir diigiiklik gdstermemektedir (p>0.05), hipertansiyon
hastalarinda 1.30+0.28 g/L. olup kontrol grubu ile kargilastirildifinda istatistiksel
olarak anlamh digiik bulunmugtur (p<0.05), sigara i¢enlerde 1.31+0.27 g/L olup
kontrol grubu ile kargilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamh bir diiéﬁlglﬁk
saptanmigtir (p<0.05), komplikasyonlu DM’li hastalarda 1.18+0.24 g/L olup kontrol
grubu ile kargilagtirildifinda istatistiksel olarak anlamh diisiik bulunmustur (p<0.05),
komplikasyonsuz DM’li hastalarda 1.39+£0.29 g/LL olup kontrol grubu ile
kargilagtinldifinda istatistiksel olarak anlaml diisiik bulunmustur (p>0.05) ($ekil 22).
Apo B diizeyleri, KKH’larmda 1.2630.22 g/L qlup kontrol grubu 1.00+0.18

g/L ile kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir ylikseklik tespit edilmistir
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Sekil 23. Kontrol ve hasta gruplarda Apo B diizeyleri
(p<0.05), AP hastalarinda 1.17+0.19 g/L. olup kontrol grubu ile kargilastinldiginda
istatistiksel olarak anlamh bir yiikseklik saptanmamigtir (p>0.05), hipertansiyon
hastalarinda 1.23+0.17 g/L olup kontrol grubu ile kargilagtinldifinda istatistiksel
olarak anlamh bir yiikseklik g6stermektedir (p<0.05), sigara icenlerde 1.20+0.18 g/L
olup kontrol grubu ile karsilagtinldifinda istatistiksel olarak anlamh bir yiikseklik
tespit edilmigtir (p<0.05), komplikasyonlu DM’li hastalarda 1.25+0.21 g/L. olup
kontrol grubu ile kargilagtirildifinda istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik
gOstermektedir (p<0.05), komplikasyonsuz DM’li has;talarda 1.15+£0.17 g/L olup
kontrol grubu ile kargilastirildifinda istatistiksel olarak anlamh bir yiikseklik
saptanmamgtir (p>0.05) (Sekil 23).

ARE aktivite diizeyleri, KKH’larinda 110.84+31.99 U/ml, olup kontrol grubu
167.77£38.23 U/ml ile kargilagtirildifinda istatistiksel olarak anlamli bir dﬁsﬁklﬁk

g6stermektedir (p<0.05), AP hastalarinda 143.63+37.41 U/ml, olup kontrol grubu ile
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Sekil 24. Kontrol ve hasta gruplarda ARE aktivite diizeyleri
kargilagtinldifinda  istatistiksel olarak anlamh bir diigiikliik giistermemektedir
(p>0.05), hipertansiyon hastalarinda  132.10%:34.55 U/ml, olup kontrol grubu ile
kargiagtirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir diiklik saptanmistr (p<0.05),
sigara icenlerde 129.40+33.83 U/ml, olup kontrol grubu ile kargilagtimldiginda
istatistiksel olarak anlamh bir diigiikliik tespit edilmigtir (p<0.05), komplikasyonlu
DM’li hastalarda 120.30+33.06 U/ml, olup kontrol grubu ile kargilagtnldiginda
istatistiksel olarak anlamh bir diigiiklik gostermektedir (p<0.05), komplikasyonsuz
DM’li hastalarda 140.60+37.71 U/ml, olup kontrol grubu ile karsﬂastmﬂdléinda
istatistiksel olarak anlamls bir diigiklik saptanmangtir (p>0.05) (Sekil 24).

ARE spesifik aktivite diizeyleri, KKH’larinda 1.57+0.32 U/mg protein, olup

kontrol grubu 2.39+0.41 U/mg protein ile kargilastinldiginda istatistiksel olarak.

anlamh bir diigiiklik g&stermektedir (p<0.05), AP hastalarinda 2.044:0.35 U/mg
protein, olup kontrol grubu ile karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli bir

dtigiiklik bulunmamugtur (p>0.05), hipertansiyon hastalarinda  1.65£0.33 U/mg
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Sekil 25. Kontrol ve hasta gruplarda ARE spesifik aktiviteleri *U/mg protein
protein, olup kontrol grubu ile kargilagtinldifinda istatistiksel olérak anlaml bir
diisiikliik saptanmugtir (p<0.05), sigara icenlerde 1.63+0.31 U/mg protein, olup kontrol
grubu ile kargilagtinldifimda istatistiksel olarak anlamh bir diisiiklik gdstermektedir
(p<0.05), komplikasyonlu DM’li hastalarda 1.59+0.29 U/mg protein, olup kontrol
grubu ile kargilagtinldifinda istatistiksel olarak anlamh bir diigiikliik tespit edilmigtir
(p<0.05), komplikasyonsuz DM’li hastalarda 1.99+0.30 U/mg protein, olup kontrol
grubu ile kargilagtmldiginda  istatistiksel olarak  anlamh  bir diisiikli’;k
gostermemektedir (p>0.05) (Sekil 25).

Fenotipi belirlemede PON1(+NaCl) aktivitesinin ARE aktivitesine oram kriter
olarak alinmugtir (51). Bu oramn diigiik oldugu (0.071-1.379) fenotipik KKH’larinda
(Fenotip A; %47.5) serum PON 1 aktivitesi ile 6lgiilen difer parametreler arasmda
istatistiksel olarak anlamh farklilk gdriilmemigtir (p>0.05). Bu oranm yiiksek oldugu
(2.770-3.990) fenotipik KKH’larinda (Fenotip B; %15) serum PON 1 aktivitesi ile
serum HDL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanm"lstlr
(p<0.05, r=0.588). |
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Tablo 12. Diisiik ve yiiksek aktivite fenotipli (PON1 (+NaCl)/ARE) KKH’larinda
PONT1 aktiviteleri ile diger lipid parametreleri arasindaki iligki (a=p<0.05, b=p>0.05).

Yiiksek aktiveli Diigiik aktiveli
fenotipliler r fenotipliler r
PON1 aktivite (U/L)  195.41+22.01 1.00 153.17421.47 1.00
ARE aktivite (U/ml)  95.18+15.94 0.387° 125.39416.11 0.396°
Lp(a) (mg/dl) 28.28+7.43 0.063° 36.14+7.38 -0.063°
Apo A (g/L) 1.30+0.30 0.205° 1.31+0.24 0.096°
Apo B (g/L) 1.28+0.88 -0.377° 1.24+0.96 -0.054°
_ Kolesterol (mg/dI) 203.85+39.85  -0.223° 217.71£11.20 -0.247°
Trigliserid (mg/dl) 139.00+38.37  -0.249° 147.57+36.85 -0.235°
HDL (mg/dl) 39.28+7.88 0.588" 33.14+5.08 0.329°
LDL (mg/dl) 113.57+49.83 0.017° 145.42+49.37 -0.270°
VLDL (mg/dI) 27.71+7.82 -0.207° -29.42+7.50 -0.294"
Tablo 13. PON1/ARE fenotiplerinin kontrol ve hasta gruplarindaki daéuhmlan.
Fenotip A Fenotip AB Fenotip B
0.071-1.379 1.380-2.769 2.770-3.990
n % n % n %
Kontrol 15 37.50 18 45.00 7 1750
KKH 38 47.50 30 37.50 12 15.00
Anj. Pek. 10 33.33 13 43.33 7 23.33
Hipertansiyon 7 35.00 9 45.00 4 20.00
Sigara 6 40.00 7 46.66 2 13.33
DM (+Komp) 7 35.00 10 50.00 3 15.00
DM (-Komp) 6 30.00 9 45.00 5 25.00
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5. TARTISMA

Yapilan aragtirmalara gére tiim diinyada beklenen yasam siiresinin giderek
kisaldifr tespit edilmigtir. Sebepler aragtirildifinda ise en Onemli nedenin am ve
siiregen hastaliklar oldugu saptanmugtir. Bu hastahklar incelendifinde KKH ve ilgili
konvansiyonel risk faktorlerinin ilk swada yer aldig1 goriilmiistiir. Morbidite ve
mortalite yoniinden diinyada en Onemli yer tutan KKH, iilkemizde de en 6nemli
mortalite nedenidir. ABD’de ve lilkemizde saglik harcamalarina bilyiik miktarlarda
pay ayrilmakta oldugu diigiiniiliirse olaym ¢ok yonli oldufu anlagilmaktadir, |
Ulkemizdeki yapilan callsr;xalar, ABD’deki calismalarla benzerlik gostermekte ve
hastaliklara bagli Oliimler incelendiginde, KKH’nin birinci sirada yer aldid:
bildirilmektedir. Bu nedenle KKH’na neden olan risk faktorleri ve korunma
yollariin bilinmesi ¢ok 6nemlidir. Birgok kronik hastahifin sonucunda, KKH’nin
olustugu cesitli caligmalarda saptanmistir (10, 20). Bunlar arasinda diabetes mellitus,
hipertansiyon, anjina pektoris 6nemli yer tutmaktadir. Ayrica diger nedenler arasmda
sigara icimi, hiperlipidemi, yagsam tarzi gibi konvansiyonel risk faktorleri de
bulunmaktadir, Daha 6nce tiim diinyada KKH’nin en 6nemli nedeni hiperlipidemi
oldugu diginiliirken, son zamanlarda yapilan calymalar daha bagka risk
faktorlerinin de oldugunu ortaya ¢ikarmustir. Hiperlipidemi agisindan bakildiginda,
serum kolesterol diizeyleri ile KKH geligimi arasinda siirekli, dereceli ve kuvvetli bir
iliski oldugu, erken epidemiyolojik galigmalarda gdsterilmistir (1). Bu konu ile ilgili
olarak yapilan ¢aligmalarda serum kolesterol diizeyleri A.B.D., Finlandiya, Hollanda,
Italya gibi {ilkelerde yiiksek, Japonya’da daha diisiik oldugu belirlenmigtir (20).

Yapilan ¢aligmalarda, yiiksek kolesterol diizeylerine sahip iilkelerde mortalite

ve KKH oram yiiksek olarak bulunmasma kargin, Ulkemiz ve Japonya gibi gesitli
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lilkelerde kolesterol diizeylerinin diigiik olmasma ragmen, KKH kaynaklh mortalite
oramnin yiiksek olmasy serum kolesterol yiiksekligi diginda bagka etkenlerin de
varlifim ortaya koymaktadir. Bu ¢aliymada KKH ve etiyolojik risk fektSriinii tasiyan
bireylerde antioksidan bir enzim olan PONI aktivitesi ile diger lipid parametreleri
arasindaki iligkileri ortaya ¢ikarmayr ve serum PON1 ve ARE aktivite diizeylerinin
KKH’nin biyokimyasal bir belirteci olarak laboratuvarimizda ¢ahgilmasmm saglamayi
amagladik. Son zamanlarda KKH’min erken tamisi igin birgok yeni risk faktdrleri
mastmknakt@dm Yeni risk faktorlerinin tespit edilmesi KKH sikligmm erken teshisi
ve tedavisi agisindan ¢ok biiylik $nem tasgmaktadir. Serum PON1 ve ARE aktivite
diizeylerindeki azalmamin KKH ve etiyolojik faktSrlerinde bir risk faktérii olarak
ortaya c¢iktifi goriilmektedir. Total oksidan-antioksidan sistemierde degigimlerin
KKH riskini ciddi anlamda etkiledigi belirtiimektedir (67). KKH ve etiyolojik risk
faktSrlerinde HDL yapisindaki antioksidan bir enzim olan PON1 ve ARE aktivite
diizeylerindeki degisimlerin saptanmasi, KKH ile PON1 enzimi arasindaki iligkiyi de
ortaya koyacaktir,

Cahsmadaki gruplar, koroner anjiyografi ile belirlenmis veya daha 6nce MI
gecirmis KKH grubu, saglikli sigara igenler grubu, hipertansiyon hastalari grubu,
komplikasyonlu ve komplikasyonsuz NIDDM hasta gruplari, anjina pektoris hasta
grubu ve tamamen saglikli bireylerden olugan kontrol grubundan olu#naktadm

PON1 aktivitesi, ailesel hiperkolesterolemi, DM ve renal hastaliklarda
azalmaktadir. PON1 aktivitesindeki azalma, hiperkolesterolemi ve HDL igerigindeki
degisiklikler sonucu olugmaktadir (66). PON1, LDL oksidasyonunu yavaglatmakta
ve LDL’nin proinflamatuar ve proaterosklerotik 6zel]ikierini azaltmaktadir. Yapilan

cesiti g¢aligmalarda lipid peroksidlerinin, PON]1 aktivitesini inhibe ettigi
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gOsterilmistir (63). Insan serumundaki PON1 aktivitesi HDL ile iligkili olup,
aktivitesi dolasimdaki HDL diizeylerini etkileyen hastalik durumlarinda azalmaktadir
(65).

Mackness ve arkadaglarmin (60) yaptigi ¢ahgmada KKH’larinda PONI
aktivitesinin saglikh kontrol grubuna gbre Onemli derecede diisiik oldugunu
bulmuglardir. Ayup ve arkadaglar1 (7) MI’h hastalarda serum PON1 aktivitesini
saghklh kontrol grubuna gore Onemli derecede diisiikk oldufunu saptamuglardir.
McElveen ve arkadaglan (74) ise KKH’larinda yaptiklari bir vaka kontrol
¢aligmasinda, serum PON1 aktivitesini hasta olan grupta saglikli kontrol grubuna
gére diigiik olarak bulmuglardrr. Yaptifimiz g¢aligmada serum PONI1 aktivite ve
spesifik aktiviteleri KKH olanlarda (173.48+42.88 U/L, 2.47+0.52 U/mg protein)
saghkh kontrol grubuna (253.82+51.14 U/L, 3.6210.62 U/mg protein) gére anlamh
derecede’ diisiik bulunmustur (p<0.05) (Tablo 5). ARE aktivite ve spesifik aktiviteleri
KKH olanlarda (110.84431.99 U/ml, 1.5740.32 U/mg protein) .saghkh kontrol
grubuna (167.77£38.23 U/ml, 2.39+0.41 U/mg protein) gore anlamh derecede diigiik
bulunmugtur (p<0.05) (Tablo 8).

DM geligmis iilkelerde 6nemli bir halk sagh$ sorunudur ve Snemi giderek
artmaktadlr ABD’de yapilan ¢aligmalar, tip II DM tamsi almig hasta sayisinin
stirekli birj artis gOsterdigini ve 1990-1991 yillarmda 6.7 rrﬁlyona ulagtigin
gOstermigtir. Gdlinlimiizde, neredeyse 20 erigkin bireyden birine diabet tams
konmaktadir. Diabeti saptanamamg olanlar da istatistiklere katilirsa bu orar
muhtemelen 10 kiside bire yakindir (41). Diabet, kirsal topluluklarda heniiz nadi
olmasma ragmen, gelismekte olan iilkelerin gehir niifusunda giderek artmaktadir

1995 yih itiban ile diinya niifusunun % 4’ii diabetli iken, bu rakammn 2025 yilinda %
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5.4 seviyesine tirmanacaf: tahmin edilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde diabet
oranindaki artigin daha da hizh olacaf: ve erigkin toplumdaki diabetli sayisinin 30
yilda % 170 artacad: bildirilmektedir (52). DM uzun -siireli kronik bir hastahk
oldugundan, 'slireg igerisinde ¢esitli komplikasyonlar ortaya g¢ikmaktadir. Diabetli
hastalarin §liim nedenleri iginde birinci sirada yer alan kardiyovaskiiler hastalik risk
artigt glisemik kontrol, kan basinci ve lipid metabolizmasindaki bozukluklar ile
iligkili bulunmugtur (33). DM, antioksidan enzim aktivitelerinde degisiklikler ve
artmi oksidan stres ile iligkilidir (100). Maxwell ve arkadaglari (73) yaptiklan
caligmada, persistan hipergliseminin lokal serbest radikal iiretimine ve proteinlerin
glikolizasyonuna neden oldugunu g&stermiglerdir. Ayrica, iyi tedavi edilmeyen tip 11
DM’da serum antioksidan aktivitenin koruyucu etkisinin azaldigim saptamiglardir.
Abbott ve arkadaglari (1) diabetin komplikasyonlarindan olan retinopati ve
hipertansiyon gelisen diabetiklerde izlenen diisiik serum PONI aktivitelerinin, lipid
peroksidasyonuna artmug yatkinbiktan kaynaklandigi belirtiimektedir. Bir¢ok
¢aligmada NIDDM’li hastalarda serum PONI1 aktivitesini saghkl kontrollere gore
onemli derecede diigiik bulmuglardir (1, 66, 99). Giirsu ve ark. (38) yaptiklar
¢ahgmada diabetik nefropati gelismis komplikasyonlu diabetik hastalarda sérum
PON1 aktivite ve spesifik aktivite diizeylerinin diisiik oldugunu tespit etmislerdir.
Ikeda ve arkadaglarinin (44) yaptifi ¢aligmada, retinopatili NIDDM hastalarinda,
komplikasyonsuz NIDDM’li hastalara gére serum PONT1 aktivitesinin diisiik oldugu
saptanmgtir, Patel ve arkadaglan (87) yaptiklar ¢ahismada DM ile PON1 arasnda
bir iligki olabilecegini aragtirmuglar ve bu galiymalarinda streptozotosin ile DM
olugturulmug ratlarda serum PON1 aktivitesini saglikli kontrol grubunun % 36’s1

kadar azaldifim bulmuslardir..
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Sigara icimi, KKH ve diabet gibi diger kronik hastaliklarla dogrudan iliskili
bilinen risk faktdrlerindendir. Yapilan ¢aligmalarda .sigaramn bir ¢ok etki
mekanizmas1 oldufu gosterilmigtir. Sigarada bulunan karbonmonoksit ve nikotinin
ikisi birden KKH geligimine katkida bulunmaktadir. Nikotin aterosklerotik siiregte ve
koroner olaylarin gelismesine ¢esitli mekanizmalarla yol agarak etkili olmaktadir.
Nikotin, lipit metabolizmasimi ve koagiilasyonu etkileyerek ateroskleroz olusurﬁuna
ve ilerlemesine neden olmaktadir. Sigaranmn diger bir etki mekanizmas1 da, KKH igin
bir risk fakt6rii olarak kabul edilen plazma fibrinojen diizeyini artirmasi oldugu
gosterilmistir. Sigara KKH riskini arttirmakta ve bu hastaliktan kaynaklanan
Sliimlerin % 70’inden fazlasinda ve ani 8liimlerde risk arttiric: faktdr olarak rol alir.
Sigaranin birakilmasini takiben birinci yilda, KKH’ndan &liim riskinde % 50 kadar
azalma olmaktadrr (56). Sigara icimi antioksidatif defans mekanizmalari
zayiflatarak reaktif oksijen radikallerinin iiretimine neden olmadan,‘ oksidatif stresi
artirabilmektedir. Oksidatif stres sigara i¢imi ile birlikte gériilen major bir patolojik
mekanizma olup, belirgin olarak lipid peroksidasyonu yapmaktadir (95). Nishio ve
arkadaglarinin (81) yaptiklan in vitro ¢aligmalarda, sigaramn PON1’in enzimatik
aktivitelerini inhibe ettigi gdsterilmigtir. Diger yandan sigara i¢imi ile serum lipid
peroksitleri arasindaki pozitif iligki yapilan birgok ¢ahigmada gosterilmistir. Giirsu ve
ark. (39) yapti1 ¢algmada sigara igenlerde PON1 aktivite diizeylerini saglikh
kontrol grubuna gére dnemli derecede diisiik oldufunu saptamuslardir. Yaptifimiz bu
caligmada da agm sigara icenlerde PON1 aktivite (184.40+37.52 U/L) ve spesifik
aktivitelerinin (3.0810.51 U/mg protein) kontrol grubuna (253.82451.14 U/L,
3.62+0.62 U/mg protein) gére Snemli oranda diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0.05)

(Tablo 8). Yaptifimz bu ¢ahgmada agsirt sigara icenlerde ARE aktivite
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(129.40+33.83 U/ml) ve spesifik aktivitelerinin (1.6310.31 U/mg protein) kontrol
grubuna (167.77438.23 U/ml, 2.39i0.41 U/mg protein) gére 6nemli oranda diisiik
oldugu saptanmugtir (p<0.05) (Tablo 8). |

Bostom ve arkadaglan (11) yaptiklarn ¢ahigmada sigara icenlerde Lp(a)
diizeylerinin ve KKH geliyme riskinin 6nemli Slgiide arttigi saptamuglardir. Yapilan
aragtirmalarda sigara igenler ile i¢meyenlerin diger lipid parametreleri
kargilagtirlldifinda, sigara igenlerde LDL kolesteroliin oksidasyona duyarhhémm
arttifin, okside LDL ve VLDL diizeyleri artmig, HDL kolesteroliin diizeylerinin ise
azalmug oldugu tespit edilmistir (77).

McLean ve arkadaglan (75) Lp(a)’nin plazminojen ile homojenite
gosterdigini ancak fonksiyonel olarak farkh oldugunu gdstermislerdir. Tamura ve
arkadaglar1 (102) yaptiklar1 calismada yiiksek Lp(a) diizeyleri ve KKH olan kisilerde
hastaligin ilerlemesini Snlemek igin Lp(a) diizeylerinin azaltilmasmin gerekliligi
belirtilmigtir. Bostom ve arkadaglan (11) yiiksek diizeyde Lp(a) seviyelerine sahip
olan kisilerde KKH sikhigmn arttigni ve yikselmis Lp(a) diizeyleri ile KKH’nin
iligkili oldugunu saptamuglardir. Yapilan bir ¢ok ¢ahgmada KKH’larinda serum Lp(a)
diizeylerini saglikli kontrol grubuna gére Onemli oranda yiiksek bulmuglardir (40,
86). Bu tez ¢aliymasinda Lp(a) diizeyleri KKH’larinda (35.71 + 6.04 mg/dl), saglikh
kontrol grubuna (8.60 * 4.30 mg/dl) gore anlamh derecede yiiksek oldugu tespit
edilmigtir (p<0.05) (Tablo 8). Lp(a), yapisinda —SH grubu igeren bir protein
molekiilii oldugu i¢in oksidatif streste en onemli hedeflerden biri durumundadir.
KKH’da oksidatif hasara bagh olarak lipid ve lipoproteinlerin diizeylerinin
degisecedi ve lipid peroksidasyonu yikim iiriinleri, hiicre ve dokulardaki oksidatif
stres ile birlikte patofizyolojik olusumlan destekleyecegi belirtilmektedir. MDA ve
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4-hidroksinonenal gibi lipid peroksidasyon yikim {iriinlerinin gesitli er.lzimlerin —SH
gruplariyla reaksiyona girdigini, aktivitelerini azalttigim ve Lp(a) gibi proteinleriﬁ
* serum diizeylerinin yiikseldigini bildirmiglerdir (40).

Yiiksek serum Lp(a) diizeylerinin, aterosklerotik hastaliklar ile iligkili oldugu
belirtilmesine ragmen vaskiiler komplikasyonlu diabetik hastalarda yapilan
cahgmalarda geligkili sonuglar saptanmustir. Erem ve arkadaglar (25) yaptiklar
calismada anjiopatili ve anjiopatisiz NIDDM’li hastalardé Lp(a) diizeylerini saghikli’
kontrol grubuna gore Onemli oranda yiiksek oldufunu saptamislardir. Bizim
calismamizda Lp(a) diizeyleri incelendiginde ise DM grubunda saglikh kontrol
grubuna (8.6014.30 mg/dl) oranla daha yiiksek oldugu, ayrica komplikasyonlu
grupta (34.4545.78 mg/dl) komplikasyon icermeyen gruba (21.40+4.24 mg/dl) gbre
daha artmug oldufu tespit edilmigtir (p<0.05) (Tablo 8). James ve arkadaglir1 (46)
yaptiklar gahigmada Lp(a) diizeyleri DM’li grupta saglkh kontrol grubuna g6re daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Baz: aragtiricilar, NIDDM’h hastalarda diigiik Lp(a)
konsantrasyonlarmin  oldugunu  tanimlamuglardir  (48).  Kolesterol yiiksekligi
durumunda serum Lp(a) diizeyinde de artig olabilecegi ileri siiriilmektedir (94).
NIDDM hastalarinda dislipoproteineminin aterosklerotik hastaliklarla iligkili olciugu
belirtilmektedir (53).

Hipertansiyon, sistolik kan basincinmn >140 mmHg, diastolik kan basincinin
>90 mmHg olmasiyla meydana gelmektedir. Sistemik hipertansiyon toplumda
olduk¢a sik gorillen Snemli bir mortalite ve morbidite nedeni ve tiim 6lim
sebeplerinin yarisindan fazlasm olusturan koroner, serebral ve renal vaskiiler

hastahiklar i¢in majér bir risk faktdriidiir (50).
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KKH | igin 6nemli bir risk faktSrii olan hipertansiyon, vaskiiler endotelyal
disfonksiyoné yol acarak, vazodilatatdr yanmit1 azaltmakta ve bunlara bagimh olan
mekanizmalar1 aktive ederek ateroskleroza neden olmaktadir. Hipertansiyon
antioksidan enmm aktivitelerinde degigiklikler ve artmig oksidan stres ile iligkilidir
(100). Gerhard ve arkadaglarmin (35) yaptiklar1 ¢aliymada, hipertansif kigilerde
endotele baglmh vazodilatasyonda Onemli miktarlarda kayip oldugu, bu oiaym
sonucu olarak da kronik ilerleyici vaskiiler hastaliklar ortaya ¢iktif1 g&sterilmigtir.

Sistoﬁk ve diastolik kan basincindaki artig ile KKH mortalitesi arasinda
kuvvetli bir iligki oldugu saptanmugtir (93). Cohen ve arkadaslar1 (19) tarafindan
yapilan bir cahgmada, hipertansiyonlu olgularda Lp(a) ve diger lipid parametrelerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek oldugu saptanmustir.

Ferri ve arkadaslari (26) yaptiklari ¢alismada dislipidemisi olan hastalarda
endotelin diizeylerini incelemisler ve hipertansiflerde saglkli kisilere gore
seviyelerinin arttifim gdstermislerdir. Kan basinct ile anlamh bir korelasyon
gOsteren risk parametrelerinin total kolesterol ve trigliseridler oldugu gdsterilmigtir
(84). Bizim gahgmamizda da saBlikh bireylere oranla hipertansiflerde Lp(a) ve diger
lipid paraniletrelerinin arttil  saptanmigtir  (p<0.05). Lp(a) ve diger lipid
parametrelerindeki arti, vaskiiler endotel tabakasmmn yapisim bozmaktadir. Vaskiiler
endoteldeki bu degigiklikler, damar elastikiyetinin kaybolmasina ve ;.)eriferik diren.ci
artirarak dolayis: ile hipertansiyonu meydana getirmektedir. KKH’da oldugu gibi
hipertansif hastalarda da PON1 ile ARE aktivite ve spesifik aktiviteleri saglkl
kontrol grubuna oranla diigiik diizeylerde oldugu saptanmustir.

Anjll;a pektoris, miyokardin oksijen destegi ile ihtiyaci arasindaki

dengesizliktén meydana gelen iskemik durumun yansimasi oldugu gosterilmigtir.
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Sonucu, KKH olan ve genis bir spektruma sahip olan siirecin ani ve baglangi¢ safhas
anjina olarak ’tarif edilmektedir. Anjina pektoriste, bazi lipid parametreleri ve akut
faz reaktanlan ile birlikte cesitli biyokimyasal parametrelerin arttigi gesitli
¢aligmalarda gOsterilmigtir (36). Anjina pektorisli hastalarda serum Lp(a)
diizeylerinin arttif1 g&sterilmigtir (21).

Hiper!ipidemik olgular incelendiginde o6zellikle LDL kolesteroliin okside
olarak damar cidarinda aterom plag: olusturdugu, buna bagl olarak etkilenen
damarlarda lLan dolagmnin azaldi1 ve tiim bu olaylarin sonucu olarak, iskemi
meydana geldifi gesitli ¢ahgmalarda gosterilmigtir. KKH’nin ani baglangig evresi
olan anjina pektoris ile hiperlipidemi arasindaki iliski aragtimldiginda Lp(a) ve diger
aterojenik qlarak bilinen lipid parametrelerini saglikli kontrol grubuna _gﬁre
istatistiksel qlarak anlaml diizeyde arttif1 tespit edilmigtir (22). Caliymamizda anjina
pektorisi olan hastalarda PON1 ile ARE aktivite ve spesifik aktivite diizeylerinin
diisiik oldugu tespit edilmigtir.

Serum PON1 (+NaCl)/ARE polimorfizmine iligkin bir ¢alisma Tiirkiye’de
Karakaya ve arkadaglar tarafindan yapilmistir. Bu galigmada fenotip belirlemesi | M
NaCl ile sitirm'ile edilen ve PONI1(+NaCI)/ARE aktivitesi oranmna glre tespit
edilmigtir (SE).

PON1 geni 7. kromozomun uzun kolunda lokalizedir (68). PON1 Arg
(192)—)Gln%3 ve Met (55)>Leu olmak iizere iki polimorfizm géstermektedir.
Bunlardan ilki, allozimlerin PON’a kargi farkli katalitik aktivite géstermeléﬁﬁden
sorumludur. Pyoteinin 192. pozisyonundaki Arg’nin olmas: yiiksek aktivite PON’u
(B), aym pozisyondaki Gln ise diigiik aktivite PON’u (A) belirtmektedir. Diigiik

aktivite homozigot AA, ara aktivite heterozigot AB ve yiiksek aktivite homozigot BB
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olmak lizere 3 fenotip ve genotip tanimlanmis olup en az goriileni homozigot BB’dir.
PON1 aym zamanda polimorfizm gostermeyen ARE aktivitesine de sahiptir (2, 23).
55. ve 192. kodonlardaki yaygin PON1 polimorfizmi, PON1’in Qésitli substratlara
kargt in vitro katalitik aktivitesindeki bireyler arasi farkhliklarin temelini teskil
etmektedir (67).

Mackness ve arkadaglar1 yaptiklan galigmada KKH’lar1 ile saghkh kontrol
grubu arasmda PON1 55 ve 192 polimorfizmlerinde farklilik olmadifimi tespit
etmiglerdir. ;PONl aktivitelerindeki diigiikliife bagh olarak LDL kolesteroliin
oksidasyonunun &nlenmesinin azalmasi, .KKH’larmda PON1 aktivite diizeylerinin
saptanmasi, polimorfizmin belirlenmesinden daha 6nemli olabilegegini gostermigtir
(60). Japonlarda yapilan bir ¢aliymada, 75 KKH’s1 ile 115 kontrol grubu
karsﬂastmld;’émda PON1 Arg’nin ateroskleroz i¢in bagmsiz bir risk faktorii oldugu
gOsterilmigtir. KKH olan ve olmayan Asya Hintlilerinde yapilan benzer bir ¢aliymada,
kontrol grubuna gére KKH’larmin PON1 Arg alleline sahip bireylerin daha fazla
olduunu ortaya gikarmustir. Bu veriler PON1 Arg’nin baz1 popillasyonlarda KKH
icin bagimsiz bir risk fakt6rii olabilecegini gstermektedir (5).

Geldmacher ve arkadaglan tarafindan yapilan enzim polimbrﬁzmi ve etnik
gruplar aras1 farklihifa iligkin ¢aligmada PON1 aktivitesinin unimodal, bimodal veya
trimodal dafilm gdsterebilecegi belirtilmistir (34). Karakaya ve arkadaglari
tarafindan yapxlan bir galismada KKH’larinda ve saghkl kontrol grubunda fenotip
dagilminda, trimodal bir dagilm oldufunu tespit etrhislerdir (52). PON1 enzim
polimorﬁzrﬁine dayali galigmalarda diisiik aktiviteli PON1 fenotipi tagiyan bireylerin
KKH olma risklerinin daha yiikksek oldufu belirtiimektedir. Bu nedenle gelecekte

PON1 polimorfizmi KKH’nin erken sathada ortaya g¢ikartilp teshis edilmesi
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agisindan 6nem arz edecektir. Biyokimyasal agidan diigiiniildiigiinde halen birgok
biyokimyasal parametre teghis igin kullamlmaktadr. Kullamlan parametreler
arasinda spesivitesi ve sensivitesi yiiksek olan, ayrica erken teghis imkami veren
parametreler klinik agidan daha kiymetli olmaktadir. -

KKH’larinda HDL (r=0.265), trigliserid (r=-0.404) ve VLDL (r=-0.350),
anjinal hastalarda LDL (r=-0.372), saglkli sigara igenlerde VLDL (r=-0.375),
komplikasyonlu diabetli hastalarda LDL (r=-0.467) ile komplikasyonsuz diabetli
hastalarda LDL (r=-0.473) diizeyleri ile serum PONI1 aktivitesi arasinda orta diizeyde
anlamh bir - iligkinin mevcudiyeti saptandi (p<0.05). Lipid diizeylerindeki bu
degisiklikler, bu  hastaliklarda  lipid  metabolizmasindaki  patolojilerden
kaynaklanmaktadir.

Son yillarda yapilan galigmalar PON1’in, KKH’nin teshisinde ¢ok &nemli bir
parametre oldugunu ortaya koymustur. KKH ve KKH etiyolojik risk faktorlerini
tagiyan bireylerde PON1 diizeylerinin saghkli kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamh diisme gosterdigi tespit edilmistir. Calismamiza bu agidan
bakildiginda PON1’in, KKH’nin teghisinde 6nemli bir biyokimyasal parametre
oldugu saptanmigtir. Ayrica yapilan bu galismada PONI1 aktivitelerinde diigmenin
gOriilmesi KKH yatkmh@im arttirmaktadir. Serum Lp(a) dlizeylerinin de KKH ve
etiyolojik risk faktorlerini tagtyan bireylerde saghiklh kontrol grubuna gdre arttifi
tespit edilmistir. Sonug olarak, serum PON1 aktivite ve spesifik aktivite diizeylerinin
diigiikliigli ve serum Lp(a) diizeylerinin yiikseklisi KKH . agisndan risk
olusturmaktadir. PON1, KKH ve diger hastaliklarin geligsiminde etiyolojik bir faktor

olarak iizerinde ¢aligiimasi gereken bir parametredir.
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