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Ateroskleroz multifaktöriyel bir hastalýk olup
hiperlipidemi kardiyovasküler hastalýðýn geliþmesi
için major bir risk faktörüdür. Paraoksonaz-1
(PON-1) lipid metabolizmasýnda rol oynar. Bu
çalýþma postmenopozal kadýnlarda serum PON-1
aktivitesinin ateroskleroz geliþiminde bir risk fak-
törü olup olmadýðýnýn araþtýrýlmasý amacýyla
yapýldý.

Ýskemik kalp hastalýðý þüphesi ile koroner
anjiyografi için Üniversite Hastanesinin Kardiyolo-
ji Bölümü Anabilim Dalýna sevk edilen 50 ayrý birey
üzerinde vaka-kontrol çalýþmasý yaptýk. Vakalar
anjiografik bulgularýna göre iki ayrý grupta deðer-
lendirildi. Hasta grubu (n=25), anjiografik olarak
belgelenmiþ koroner arter hastalýðý (KAH) olan
bireylerden, kontrol grubu (n=25) ise anjiyografik
olarak belgelenmiþ KAH olmayan bireylerden oluþ-
turulmuþtur. PON-1 aktivitesi spektrofotometre ile
ölçüldü.

Hasta ve kontrol grubu yaþ ve menapoz son-
rasý geçen zaman açýsýndan karþýlaþtýrýlýnca her iki

grupta benzerdi (p>0.05). Hasta grubunda kontrol
grubuna göre total kolesterol (p<0.001), LDL koles-
terol (p<0.001) ve trigliserid (p<0.01) düzeyleri
önemli oranda yüksek fakat HDL kolesterol
(p<0.05) düzeyi ise önemli oranda düþük bulundu.
Serum bazal PON-1 aktivitesi koroner arter
hastalýklý grupta kontrol grubuna göre daha düþük-
tü fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamlý
düzeyde deðildi (p>0.05). Diðer taraftan, 1 mol/L
NaCI ile stimule edilmiþ PON-1 aktivitesi ise
koroner arter hastalýklý grupta kontrol grubuna
göre anlamlý derecede düþük bulundu (p<0.005).

Bu çalýþmanýn sonucu menapoz sonrasý kadýn-
larda düþük serum PON-1 aktivitesininde KAH için
bir risk faktörü olabileceðini ileri sürmektedir.
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GÝRÝÞ
Kadýnlar arasýnda ateroskleroz ve kardiyovasküler

hastalýk insidansýnýn menapoz sonrasý dönemde arttýðý
bilinmektedir. Menapoz ve koroner arter hastalýðý
arasýndaki iliþki azalan östrojenin düzeyinin bir sonucu
olarak geliþen lipid konsatrasyonundaki deðiþikliklere
baðlanmýþtýr1,2. Düþük HDL kolesterol ve yüksek LDL
kolesterol seviyelerinin artmýþ ateroskleroz riski ile
iliþkili olduðu bilinmektedir. Özellikle LDL-kolesterol
oksidasyonunun endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz
baþlangýcýnda önemli rolünün olduðu gösterilmiþtir3,4.

LDL-kolesterolün oksidatif modifikasyonunun önle-
mesinde HDL üzerinde lokalize olan paraoksonaz-1
(PON-1) aktivitesinin önemli bir fonksiyonu olduðu
bildirilmiþtir5-7. Paraoksonaz arildialkilfosfataz sýnýfý bir
ester hidrolaz enzimidir8. Organik fosforlu paraoxonlarý
substrat olarak kullandýðý için bu isim verilmiþtir.
Önceleri organofosfat bileþiklerini hidroliz etme özelliði
nedeni ile toksikoloji alanýnda üzerinde çalýþýlan PON
son yýllarda antioksidan etkileri nedeniyle güncellik
kazanmýþtýr. PON enzim ailesinin PON-1, PON-2 ve
PON-3 olmak üzere üç ayrý geni mevcuttur. Yeni
keþfedilen PON 2 ve PON 3 hakkýndaki bilgiler
PON 1'e göre kýsýtlýdýr. PON enzimini kodlayan gen,
insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda, q 21.3 ile
q 21.1 bölgesinde tespit edilmiþtir6.

Serum PON-1 düzeyleri diyet, akut faz proteinleri,
sigara, gebelik ve apo A1 metabolizmasýný etkileyen
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bozukluklardan etkilenir9,10. PON-1'in en iyi bilinen
koruyucu fonksiyonu organofosfat sinir ajanlarýný,
aromatik karboksilik asit esterlerini ve insektisitleri
hidrolize etme yeteneðidir11. Bu fonksiyonuna ilave
olarak PON-1, ateroskleroz patogenezinde santral rol
oynayan LDL-kolesterolün Cu iyonunun ve serbest
radikallerin induklediði oksidatif modifikasyondan
koruyan bir enzimdir12,13. Bu çalýþma menapoz son-
rasý dönemde lipid profilindeki deðiþikler ve bu
deðiþiklere sebep olduðu düþünülen HDL-koles-
terolün antioksidan özelliðini saðlayan PON-1
aktivitesinin koroner arter hastalýðý ile iliþkisini incele-
mek amacýyla yapýldý. 

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalýþmaya kardiyoloji polikliniðine atipik veya

tipik angina pektoris þikayeti ile baþvuran, iskemik
kalp hastalýðý (stabil angina pektoris, unstabil angina
pektoris) þüphesi nedeniyle koroner anjiografi
yapýlan postmenopozal hastalar dahil edildi. Daha
sonra yaþ ve menapoz sonrasý geçen zaman açýsýn-
dan aralarýnda anlamlý fark olmayan hastalar koroner
anjiyografi sonuçlarýna göre kontrol ve hasta grubu

þeklinde ayrýlarak toplam 60 hasta çalýþma grubuna
alýndý. Baþlangýçta 60 kiþiden oluþan çalýþma
grubunun 3 tanesinde kan deðerleri hemolizli
numune olarak deðerlendirildiði için, ayrýca 7 hasta
çalýþma süresi içerisinde hormon replasman tedavisi
(HRT) aldýklarý için toplam 10 birey çalýþma dýþýnda
býrakýldý. Koroner anjiografi sonucu koroner arter-
lerinde daralma saptanamayan 25 vaka kontrol
gurubu olarak alýndý. Yine ayný tanýlarla koroner
anjiografi yapýlmasý için endikasyon konulan ve
koroner anjiografi sonucunda koroner arterlerin en az
bir tanesinde %50 ve üzerinde darlýk tespit edilen 25
hasta koroner arter hastasý olarak çalýþmaya alýndý.
Kontrol grubunun yaþ ortalamasý 61.2±5.0 yýl iken,
hasta grubunun yaþ ortalamasý ise 62.8±6.4 yýl idi.
Diyabetes mellitusu, lipid metabolizmasý bozukluk-
larý, böbrek yetmezliði, kardiyovasküler hastalýðý
olanlar ve daha önceden HRT tedavisi veya anti-
hiperlipidemik ilaç kullanma hikayesi olan hastalar
çalýþmaya dahil edilmedi. Çalýþma protokolü yerel
etik komite tarafýndan onaylandý ve tüm hastalardan
çalýþmaya gönüllü katýldýklarýna dair belge alýndý. 
Kan örneklerinin alýnmasý: Bir gecelik açlýðý takiben
sabah periferik venöz kan örnekleri alýndý. Serum
total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol ohazýr ticari kit kullanýlarak Olympus 2700
otoanalizöründe, apolipoprotein A ve apolipoprotein
B düzeyleri nephelometric olarak ayný gün ölçüldü. 
PON-1 analizi: PON-1 enzim aktivitesinde substrat
olarak paraokson kullanýldý. PON-1 aktivitesi hem
bazal hem de solusyonlara 1 mol/L NaCL ilave edi-
lerek NaCL-stimüle PON-1 aktiviteleri spektrofo-
tometrik olarak deðerlendirildi. Aktivite birimi U/L
olarak tanýmlanmýþtýr14.
Ýstatistiksel deðerlendirme: Elde edilen sonuçlar
ortalama±standart sapma olarak verildi. Gruplar
arasý serum PON-1 düzeyinin karþýlaþtýrýlmasý stu-
dent t testi ile araþtýrýldý. P deðeri <0.05 olan veriler
anlamlý kabul edildi. 

BULGULAR
Koroner arter hastalýklý grup ve kontrol grubu; yaþ

(61.2±5.0 yýl ; 62.8±6.4 yýl) ve menapoz sonrasý
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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±31.01 121.9±25.01 0.001
Trigliserid (mg/dl) 221.2±64.0 166.4±71.7 0.01
HDL-kolesterol (mg/dl) 36.4±3.2 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) 64.9±52.4 25.5±24.4 0.005

Þekil 1: Koroner arter hastalýklý grup ile kontrol grubunun
lipoprotein profili açýsýndan karþýlaþtýrýlmasý (T.KOL:Total
kolesterol, TG:Trigliserid, LDL:LDL-kolesterol, HDL:HDL-
kolesterol)



geçen zaman (14.7±6.0 ; 16.4±5.7 yýl) açýsýndan
karþýlaþtýrýlýnca her iki grupta benzerdi (p>0.05).
Bununla beraber koroner arter hastalýklý grupta
kontrol grubuna göre total kolesterol, LDL-kolesterol,
trigliserid, lipoprotein-a, ve apolipoprotein B düzeyleri
(sýrasý ile p<0.001, p<0.001, p<0.01, p<0.005,
p<0.005, p<0.0001) önemli oranda yüksek fakat
HDL-kolesterol ve apolipoprotein A düzeyleri ise
(p<0.05, p<0.05) önemli oranda düþük bulundu
(Tablo 1). Hasta ve kontrol grubunun lipid profili
karþýlaþtýrýlmasý da Þekil 1'de ayrýca grafiksel olarak
verildi.

Serum bazal PON-1 aktivitesi koroner arter
hastalýklý grupta kontrol grubuna göre daha düþüktü
fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamlý düzeyde
deðildi (p>0.05). 1 mol/L NaCL ile stimule edilmiþ
PON-1 aktivitesi ise koroner arter hastalýklý grupta
kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlý dere-
cede düþük bulundu (p<0.005). Bazal ve NaCL ile
stimule PON-1 aktivite deðerlerinin  karþýlaþtýrýlmasý
da sýrasý ile Þekil 2 ve Þekil 3'te verildi.

TARTIÞMA
Bizim bu çalýþmayý yapmaktaki amacýmýz post-

menopozal kadýnlarda serum PON-1 aktivitesinin
ateroskleroz geliþiminde bir risk faktörü olup
olmadýðýný araþtýrmaktýr. Östrojenin azalmasýna ve
yaþlanmaya baðlý olarak kardiyovasküler hastalýk-
larýn neden olduðu mortalite oraný menapoz sonrasý
dönemde dramatik bir artýþ göstermektedir. Çünkü
östrojenin antiaterosklerotik role sahip olduðu bilin-
mektedir15-17. Kadýnlarda menapoz ile birlikte lipid pro-

filinde deðiþikler ortaya çýktýðý bilinmektedir. Bu
deðiþikler içerisinde LDL-kolesterol trigliserid ve total
kolesterol düzeyinde artýþ göze çarparken HDL-
kolesterol seviyesinin ise azaldýðý bilinmektedir. HDL-
kolesterol düzeyinde gözlenen azalmanýn HDL-
kolesterolün fonksiyonel deðiþiklerine yol açmasý
muhtemel bir sonuç olacaktýr. Bu fonksiyonel deðiþik-
likler içerisinde aterosekleroz geliþimine en çok
katkýsý olan durum HDL-kolesterolün LDL kolesterolü
okside etme yeteneðinin azalmasý olarak
bildirilmiþtir18.

HDL-kolesterol yapýsýnda bulunan PON1 enzimi,
HDL'yi oksidasyondan koruyarak HDL-kolesterolün
ters kolesterol taþýma fonksiyonunun devamýný
saðlar. Bu durum makrofajlarda kolesterol birikimini
engelleyerek köpük hücre oluþumunu ve
ateroskleroz geliþimi yavaþlatmaktadýr19-21. PON1
enzimi, LDL-kolesterol üzerinde bulunan aktif lipidleri
yýkar ve böylece arter duvarýnda yer alan hücrelerde
inflamatuar cevap oluþumuna karþý antiinflamatuar
etki gösterebilir22,23. Bizim çalýþmamýzda da hasta
grubunda HDL-kolesterol düzeyi kontrol grubuna
oranla anlamlý derecede düþük bulundu. Ayrýca
PON-1 enzimini ile HDL-kolesterolün baðlanmasýný
saðladýðý düþünülen Apolipoprotein A1 düzeyi de
hasta grubunda anlamlý derecede düþük bulundu. 
Birkaç çalýþmada PON-1 enzim aktivitesi ile koroner
arter hastalýðý arasýnda bir iliþki bulunmuþtur24,25.
Bizim çalýþmamýzda da bazal PON-1 aktivitesi
koroner arter hastalýklý grupta düþük olmasýna rað-
men bu deðer istatistiksel olarak anlamlý düzeyde
deðildi, fakat 1mol/L NaCL ile stimule edilmiþ PON-1
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Þekil 2: Serum bazal PON-1 aktivitesi açýsýndan koroner arter
hastalýklý grup ile kontrol grubunun karþýlaþtýrýlmasý (KAH:
Koroner arter hastalarý)

Þekil 3: 1 mol/L NaCL ile stimule edilmiþ PON-1 aktivitesi
açýsýndan koroner arter hastalýklý grup ile kontrol grubunun
karþýlaþtýrýlmasý (KAH: Koroner arter hastalarý)



aktivitesi ise koroner arter hastalýklý grupta istatistik-
sel olarak anlamlý derecede düþük bulundu. Bazal ve
NaCL ile stimule edilmiþ PON-1 aktiviteleri arasýnda-
ki fark PON-1 aktivite ölçüm tekniklerine baðlý olabilir.
Çünkü PON-1 aktivitesinin kullanýlan solüsyonlarýn
miktarýna ve çevresel etkenlere (sýcaklýk ve pH gibi)
baðlý olarak deðiþebilmektedir26. 
Çalýþmanýn sýnýrlamalarý: Vaka sayýsýnýn nispeten
az olmasý ve vakalarýn hormon (Östrojen, proges-
teron, testesteron gibi) düzeylerinin çalýþýlmamasý
çalýþmanýn sonuçlarýný kýsýtlayan en önemli iki engel
olarak karþýmýza çýkmaktadýr. Ayrýca kontrol
grubunun koroner anjiyografisi normal olan hastalar-
dan oluþturulmasý bu hastalarda iskemik kalp
hastalýðýnýn olabileceðini tamamen ekarte etmemek-
le beraber koroner anjiyografinin iskemik kalp
hastalýðýný dýþlama kriteri olarak kullanýlmasý
seçilebilecek en iyi yöntem olduðunu düþünmekteyiz.
Bu çalýþmanýn sonucu menapoz sonrasý kadýnlarda
düþük serum PON-1 aktivitesinin KAH için bir risk
faktörü olabileceðini akla getirmektedir. Bu sonuç
menapoz sonrasý kadýnlarda artmýþ kardiyovasküler
hastalýk riskinin oksidatif stres ile iliþkili olabileceðini
ve bu alanda daha ayrýntýlý þekilde yapýlacak baþka
çalýþmalara ihtiyaç olduðunu düþündürmektedir. 
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