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Ateroskleroz multifaktoriyel bir hastalik olup
hiperlipidemi kardiyovaskiiler hastaligin gelismesi
icin major bir risk faktoriidiir. Paraoksonaz-1
(PON-1) lipid metabolizmasinda rol oynar. Bu
calisma postmenopozal kadinlarda serum PON-1
aktivitesinin ateroskleroz geligiminde bir risk fak-
téorii olup olmadiginin arastirilmasi amaciyla
yapildi.

iskemik kalp hastaligi siiphesi ile koroner
anjiyografi icin Universite Hastanesinin Kardiyolo-
ji Boliimii Anabilim Dalina sevk edilen 50 ayri birey
lizerinde vaka-kontrol c¢alismasi yaptik. Vakalar
anjiografik bulgularina goére iki ayn grupta deger-
lendirildi. Hasta grubu (n=25), anjiografik olarak
belgelenmis koroner arter hastaligi (KAH) olan
bireylerden, kontrol grubu (n=25) ise anjiyografik
olarak belgelenmis KAH olmayan bireylerden olus-
turulmustur. PON-1 aktivitesi spektrofotometre ile
olculdii.

Hasta ve kontrol grubu yas ve menapoz son-
rasi gegen zaman agisindan karsilastirilinca her iki

grupta benzerdi (p>0.05). Hasta grubunda kontrol
grubuna gore total kolesterol (p<0.001), LDL koles-
terol (p<0.001) ve trigliserid (p<0.01) dizeyleri
onemli oranda yilksek fakat HDL kolesterol
(p<0.05) diizeyi ise 6nemli oranda diisiik bulundu.
Serum bazal PON-1 aktivitesi koroner arter
hastalikli grupta kontrol grubuna goére daha diisiik-
ti fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamh
diizeyde degildi (p>0.05). Diger taraftan, 1 mol/L
NaCl ile stimule edilmis PON-1 aktivitesi ise
koroner arter hastalikhh grupta kontrol grubuna
gore anlamh derecede diisiik bulundu (p<0.005).

Bu ¢alismanin sonucu menapoz sonrasi kadin-
larda diigsiik serum PON-1 aktivitesininde KAH igin
bir risk faktori olabilecegini ileri siirmektedir.
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GiRiS

Kadinlar arasinda ateroskleroz ve kardiyovaskuler
hastalik insidansinin menapoz sonrasi dénemde arttigi
bilinmektedir. Menapoz ve koroner arter hastaligi
arasindaki iliski azalan 6strojenin dizeyinin bir sonucu
olarak gelisen lipid konsatrasyonundaki degisikliklere
baglanmistir'2. Dlgstik HDL kolesterol ve ylksek LDL
kolesterol seviyelerinin artmis ateroskleroz riski ile
iliskili oldugu bilinmektedir. Ozellikle LDL-kolesterol
oksidasyonunun endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz
baslangicinda 6énemli rolintn oldugu gdsterilmistir®*.
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LDL-kolesteroliin oksidatif modifikasyonunun o&nle-
mesinde HDL Uzerinde lokalize olan paraoksonaz-1
(PON-1) aktivitesinin 6nemli bir fonksiyonu oldugu
bildiriimistir™”. Paraoksonaz arildialkilfosfataz sinifi bir
ester hidrolaz enzimidir®. Organik fosforlu paraoxonlari
substrat olarak kullandigi igin bu isim verilmistir.
Onceleri organofosfat bilesiklerini hidroliz etme dzelligi
nedeni ile toksikoloji alaninda lzerinde galigilan PON
son vyillarda antioksidan etkileri nedeniyle glncellik
kazanmigtir. PON enzim ailesinin PON-1, PON-2 ve
PON-3 olmak Uizere Ug¢ ayri geni mevcuttur. Yeni
kesfedilen PON 2 ve PON 3 hakkindaki bilgiler
PON 1'e gore kisithdir. PON enzimini kodlayan gen,
insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda, q 21.3 ile
g 21.1 bolgesinde tespit edilmistir®.

Serum PON-1 duzeyleri diyet, akut faz proteinleri,
sigara, gebelik ve apo A1 metabolizmasini etkileyen
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Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun lipoprotein profili

Hasta Kontrol p<
Total kolesterol (mg/dl) 255.3+51.1 202.1£39.9 0.001
LDL-kolesterol (mg/dl) 155.5+31.01 121.9425.01 0.001
Trigliserid (mg/dl) 221.2+64.0 166.4+71.7 0.01
HDL-kolesterol (mg/dl) 36.413.2 38.8+3.9 0.05
Apo-A1 (mg/dl) 126.1£15.2 142.0£32.1 0.05
Apo-B (mg/dl) 148.4+18.9 128.4+21.1 0.005
Lipoprotein (a) 64.9152.4 25.5+24 .4 0.005

Sekil 1: Koroner arter hastalikli grup ile kontrol grubunun
lipoprotein profili agisindan karsilastirimasi (T.KOL:Total
kolesterol, TG:Trigliserid, LDL:LDL-kolesterol, HDL:HDL-
kolesterol)
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bozukluklardan etkilenir*®. PON-1'in en iyi bilinen
koruyucu fonksiyonu organofosfat sinir ajanlarini,
aromatik karboksilik asit esterlerini ve insektisitleri
hidrolize etme yetenegidir''. Bu fonksiyonuna ilave
olarak PON-1, ateroskleroz patogenezinde santral rol
oynayan LDL-kolesterolin Cu iyonunun ve serbest
radikallerin indukledigi oksidatif modifikasyondan
koruyan bir enzimdir>®, Bu c¢alisma menapoz son-
rasi donemde lipid profilindeki degisikler ve bu
degisiklere sebep oldugu dusundlen HDL-koles-
terolin antioksidan 0zelligini saglayan PON-1
aktivitesinin koroner arter hastaligi ile iligkisini incele-
mek amaciyla yapildi.

GEREGC VE YONTEM

Calismaya kardiyoloji poliklinigine atipik veya
tipik angina pektoris sikayeti ile basvuran, iskemik
kalp hastaligi (stabil angina pektoris, unstabil angina
pektoris) suphesi nedeniyle koroner anjiografi
yapllan postmenopozal hastalar dahil edildi. Daha
sonra yas ve menapoz sonrasi gegen zaman agisin-
dan aralarinda anlaml fark olmayan hastalar koroner
anjiyografi sonuglarina gore kontrol ve hasta grubu

seklinde ayrilarak toplam 60 hasta ¢alisma grubuna
alindi. Baslangigta 60 kisiden olusan calisma
grubunun 3 tanesinde kan degerleri hemolizli
numune olarak degerlendirildigi icin, ayrica 7 hasta
calisma suresi icerisinde hormon replasman tedavisi
(HRT) aldiklar igin toplam 10 birey ¢alisma disinda
birakildi. Koroner anjiografi sonucu koroner arter-
lerinde daralma saptanamayan 25 vaka kontrol
gurubu olarak alindi. Yine ayni tanilarla koroner
anjiografi yapilmasi i¢in endikasyon konulan ve
koroner anjiografi sonucunda koroner arterlerin en az
bir tanesinde %50 ve Uzerinde darlik tespit edilen 25
hasta koroner arter hastasi olarak ¢alismaya alindi.
Kontrol grubunun yas ortalamasi 61.245.0 yil iken,
hasta grubunun yas ortalamasi ise 62.8+6.4 yil idi.
Diyabetes mellitusu, lipid metabolizmasi bozukluk-
lar, boébrek yetmezligi, kardiyovaskiler hastaligi
olanlar ve daha 6nceden HRT tedavisi veya anti-
hiperlipidemik ila¢ kullanma hikayesi olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Calisma protokolu yerel
etik komite tarafindan onaylandi ve tim hastalardan
calismaya gonulli katildiklarina dair belge alindi.
Kan 6rneklerinin alinmasi: Bir gecelik achigi takiben
sabah periferik vendéz kan ornekleri alindi. Serum
total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol ohazir ticari kit kullanilarak Olympus 2700
otoanalizériinde, apolipoprotein A ve apolipoprotein
B dizeyleri nephelometric olarak ayni gun ol¢uldu.
PON-1 analizi: PON-1 enzim aktivitesinde substrat
olarak paraokson kullanildi. PON-1 aktivitesi hem
bazal hem de solusyonlara 1 mol/L NaCL ilave edi-
lerek NaCL-stimile PON-1 aktiviteleri spektrofo-
tometrik olarak degerlendirildi. Aktivite birimi U/L
olarak tanimlanmigtir'.

istatistiksel degerlendirme: Elde edilen sonuglar
ortalamatstandart sapma olarak verildi. Gruplar
arasi serum PON-1 dizeyinin karsilastiriimasi stu-
dent t testi ile arastirildi. P degeri <0.05 olan veriler
anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Koroner arter hastalikl grup ve kontrol grubu; yas
(61.245.0 yil ; 62.846.4 yiIl) ve menapoz sonrasi
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Sekil 2: Serum bazal PON-1 aktivitesi agisindan koroner arter
hastalikli grup ile kontrol grubunun karsilastiriimasi (KAH:
Koroner arter hastalari)
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gegcen zaman (14.746.0 ; 16.415.7 yil) agisindan
karsilastirilinca her iki grupta benzerdi (p>0.05).
Bununla beraber koroner arter hastalikli grupta
kontrol grubuna gore total kolesterol, LDL-kolesterol,
trigliserid, lipoprotein-a, ve apolipoprotein B duzeyleri
(sirasi ile p<0.001, p<0.001, p<0.01, p<0.005,
p<0.005, p<0.0001) 6nemli oranda ylksek fakat
HDL-kolesterol ve apolipoprotein A duzeyleri ise
(p<0.05, p<0.05) 6nemli oranda duisik bulundu
(Tablo 1). Hasta ve kontrol grubunun lipid profili
karsilastinimasi da Sekil 1'de ayrica grafiksel olarak
verildi.

Serum bazal PON-1 aktivitesi koroner arter
hastalikli grupta kontrol grubuna gére daha dusuktu
fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlaml diizeyde
degildi (p>0.05). 1 mol/L NaCL ile stimule edilmis
PON-1 aktivitesi ise koroner arter hastalikh grupta
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dere-
cede diusik bulundu (p<0.005). Bazal ve NaCL ile
stimule PON-1 aktivite deg@erlerinin karsilastiriimasi
da sirasi ile Sekil 2 ve Sekil 3'te verildi.

TARTISMA

Bizim bu calismayi yapmaktaki amacimiz post-
menopozal kadinlarda serum PON-1 aktivitesinin
ateroskleroz gelisiminde bir risk faktori olup
olmadigini arastirmaktir. Ostrojenin azalmasina ve
yaslanmaya bagll olarak kardiyovaskuler hastalik-
larin neden oldugu mortalite orani menapoz sonrasi
donemde dramatik bir artis gostermektedir. Clnki
ostrojenin antiaterosklerotik role sahip oldugu bilin-
mektedir'®"”. Kadinlarda menapoz ile birlikte lipid pro-
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Sekil 3: 1 mol/L NaCL ile stimule edilmis PON-1 aktivitesi
acisindan koroner arter hastalikli grup ile kontrol grubunun
karsilastinimasi (KAH: Koroner arter hastalar)
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filinde degisikler ortaya c¢iktigi bilinmektedir. Bu
degisikler icerisinde LDL-kolesterol trigliserid ve total
kolesterol dizeyinde artis gbze carparken HDL-
kolesterol seviyesinin ise azaldigi bilinmektedir. HDL-
kolesterol diuzeyinde godzlenen azalmanin HDL-
kolesteroliin fonksiyonel degisiklerine yol agmasi
muhtemel bir sonug olacaktir. Bu fonksiyonel degisik-
likler icerisinde aterosekleroz gelisimine en c¢ok
katkisi olan durum HDL-kolesteroliin LDL kolesteroli
okside etme yeteneginin azalmasi olarak
bildirilmistir's.

HDL-kolesterol yapisinda bulunan PON1 enzimi,
HDL'yi oksidasyondan koruyarak HDL-kolesterolin
ters kolesterol tasima fonksiyonunun devamini
sadlar. Bu durum makrofajlarda kolesterol birikimini
engelleyerek  koépuk hicre olusumunu ve
ateroskleroz gelisimi yavaslatmaktadir'*®'. PON1
enzimi, LDL-kolesterol lizerinde bulunan aktif lipidleri
yikar ve boylece arter duvarinda yer alan hicrelerde
inflamatuar cevap olusumuna karsl antiinflamatuar
etki gosterebilir®®. Bizim calismamizda da hasta
grubunda HDL-kolesterol duzeyi kontrol grubuna
oranla anlamli derecede dugsuk bulundu. Ayrica
PON-1 enzimini ile HDL-kolesteroliin baglanmasini
sagladigr duasinulen Apolipoprotein A1 dizeyi de
hasta grubunda anlamli derecede dusuk bulundu.
Birkag calismada PON-1 enzim aktivitesi ile koroner
arter hastaligi arasinda bir iligki bulunmustur®?.
Bizim calismamizda da bazal PON-1 aktivitesi
koroner arter hastalikli grupta disiuk olmasina rag-
men bu deger istatistiksel olarak anlamli dizeyde
degildi, fakat 1mol/L NaCL ile stimule edilmis PON-1
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aktivitesi ise koroner arter hastalikh grupta istatistik-
sel olarak anlamli derecede diusuk bulundu. Bazal ve
NaCL ile stimule edilmis PON-1 aktiviteleri arasinda-
ki fark PON-1 aktivite 6l¢ciim tekniklerine bagl olabilir.
Gunkli PON-1 aktivitesinin kullanilan soliisyonlarin
miktarina ve cevresel etkenlere (sicaklik ve pH gibi)
bagh olarak degisebilmektedir®.

Calismanin sinirlamalarn: Vaka sayisinin nispeten
az olmasi ve vakalarin hormon (Ostrojen, proges-
teron, testesteron gibi) dlzeylerinin c¢alisiimamasi
calismanin sonugclarini kisitlayan en énemli iki engel
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Ayrica kontrol
grubunun koroner anjiyografisi normal olan hastalar-
dan olusturulmasi bu hastalarda iskemik kalp
hastaliginin olabilecedini tamamen ekarte etmemek-
le beraber koroner anjiyografinin iskemik kalp
hastaligini diglama kriteri olarak kullaniimasi
secilebilecek en iyi yontem oldugunu distinmekteyiz.
Bu calismanin sonucu menapoz sonrasi kadinlarda
distk serum PON-1 aktivitesinin KAH igin bir risk
faktori olabilecegini akla getirmektedir. Bu sonug
menapoz sonrasi kadinlarda artmis kardiyovaskuler
hastalik riskinin oksidatif stres ile iligkili olabilecegini
ve bu alanda daha ayrintili sekilde yapilacak baska
calismalara ihtiya¢ oldugunu disundirmektedir.
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