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OZET

Cok sayida aterosklerotik risk faktorund bir arada barindiran metabolik
sendrom (MS), oksidatif stresin ve kardiyovaskuler mortalitenin arttigi bir
hastaliktir. Karacigerde sentezlenen ve plazmada yuksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (HDL-K) uzerinde tasinan paraoksonaz 1 (PON1) enzimi, dusuk
dansiteli lipoprotein kolesterolun (LDL-K) oksidasyonunu engelleyerek
ateroskleroza karsl koruyucu etki goéstermektedir. Bu c¢alismanin amaci;
koroner arter hastaligi (KAH) olan ve olmayan metabolik sendromlu
hastalarda paraoksonaz 1 enzim aktivitelerini karsilastirmak, ayrica KAH olan
MS olgularinda Gensini skoru ile degerlendirilen KAH yayginhgi ile PON1

aktivitesi arasindaki iligkiyi incelemektir.

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali
Hemodinami Laboratuvarinda koroner anjiyografileri yapilan toplam 80 hasta
alindi. Hastalar 3 gruba ayrildi. ‘Adult Treatment Panel III' (ATP IIl) 2001
kriterlerine gore MS tanisi konan ve koroner anjiyografide sol on inen,
sirkumfleks, sag koroner arter ya da bunlarin ana dallarinda, lGmeni 2%50
daraltan aterosklerotik lezyon olan 30 hasta grup 1'i (MS+ KAH+) olusturdu.
MS olup koroner arterlerinde darlik saptanmayan 30 hasta grup 2 (MS+
KAH-), MS kriterlerini karsilamayan ve koroner arterlerinde darlik olmayan 20
hasta grup 3 (kontrol grubu, MS- KAH-) olarak siniflandirildi. Gruplar PON1
aktiviteleri agisindan karsilastirildi. MS ve KAH olan olgularda (grup 1), KAH
yayginhigi ve ciddiyeti Gensini skoru kullanilarak belirlendi ve bu grupta KAH
yayginligi ile PON1 aktivitesi arasindaki iligski degerlendirildi.

PON1 enzim aktivitesi MS+ KAH- olan grupta, kontrol grubundan daha
dusuktl (p=0,004). MS+ KAH+ olan grupta hem kontrol grubundan (p<001)
hem de MS+ KAH- olan gruptan (p=0,004) daha dusuk PON1 aktivitesi
izlendi. MS+ KAH+ olan grupta Gensini skoru ile degerlendirilen KAH
yayginligi ile PON1 aktivitesi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi
(p=0,14).



Bu calismada; MS hastalarinda, antioksidan olan ve ateroskleroza karsi
koruyucu etki gosteren PON1 enzim aktivitesinin, kontrol grubuna gore
azalmis oldugu gosterilmigtir. Ayrica koroner anjiyografi ile anlamli KAH
saptanan MS hastalarinda, KAH olmayan MS hastalarina gére PON1

aktivitesinin duguk oldugu ortaya konmusgtur.

Anahtar kelimeler: Paraoksonaz 1 enzim aktivitesi, metabolik sendrom,

koroner arter hastaligi.



SUMMARY

COMPARISON OF PARAOXONASE ENZYME ACTIVITY IN METABOLIC
SYNDROME PATIENTS WITH AND WITHOUT CORONARY ARTERY
DISEASE

Metabolic syndrome (MS) involving lots of atherosclerotic risk factors
together is a disease of increased oxidative stress and cardiovascular
mortality. Paraoxonase 1 (PON1) which is synthesized in the liver and carried
on high density lipoprotein cholesterol ( HDL-C) in plasma shows protective
effect against atherosclerosis via preventing oxidation of low density
lipoprotein cholesterol ( LDL-C). The aim of this study is to confront PON1
enzyme activity in MS patients with and without coronary artery disease
(CAD) and also to investigate the relationship between PON1 activity and
extent of CAD determined by Gensini score in patients with MS and CAD.

A total of 80 patients whose coronary angiographies were done in our
haemodynamics laboratory (Cardiology Department, Uludag University
Faculty of Medicine, Bursa, Turkey) were recruited in the study. Patients
were separated to 3 groups. Group 1 was involved by 30 patients with MS
diagnosed by Adult treatment Panel 1ll (ATP Ill) 2001 criterias and the
atherosclerotic lesion leading to = 50% luminal narrowing in left anterior
descending, circumflex, right coronary artery and their major branches
obtained coronary angiography (MS+ CAD+). Thirty patients with MS and
without CAD was classified as group 2 (MS+ CAD-) and 20 patients with
neither MS nor CAD (control group, MS- CAD-) was classified as group 3.
Groups were compared according to their PON1 acitivity. In cases with MS
and CAD (group1) extent and severity of CAD was established by use of
Gensini score, and the relationship between CAD extent and PON1 activity

was evaluated in this group.



Paraoxonase 1 enzyme activity was lower in MS+ CAD- group than in
controls (p=0,004). It was lower in MS+ CAD+ group than both controls
(p<0,001) and MS+ CAD- group (p=0,004). There were no significant
correlation between PON1 activity and CAD extent determined by Gensini
score in MS+ CAD+ group (p=0,14).

This study has shown that PON1 enzyme activity which is antioxidant and
protective against atherosclerosis is decreased in patients with MS compared
to controls. Moreover, PON1 activity has been exhibited to be decreased in
patients with MS and significant CAD determined by coronary angiography
compared to MS patients without CAD.

Key words: Paraoxonase 1 enzyme activity, metabolic syndrome, coronary

artery disease.



GiRiS

Kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) tum dinyada ve Ulkemizde basta gelen
mortalite sebebidir (1, 2). Abdominal obezite, kan basinci yukseklidi,
dislipidemi, glukoz tolerans bozuklugu veya hiperglisemi ile karakterize bir
tablo olan metabolik sendromda (MS) kardiyovaskuler morbidite ve mortalite
belirgin bigimde artmistir (3). Ulkemizde TEKHARF galismasi verilerine gore
metabolik sendromun koroner arter hastaligi (KAH) gelisiminin %53’Unden
sorumlu oldugu bulunmus ve ayni galismaya gobre metabolik sendrom
sikliginin 40 yasindan sonra %40-45 dolayinda oldugu saptanmistir (4).
Metabolik sendromu olusturan hastaliklarin (dislipidemi, hiperglisemi,
hipertansiyon, obezite) hepsinin temelinde insulin  direncinin  roll
bulunmaktadir. Bu hastaliklar ve insulin direnci, endotel fonksiyon bozuklugu
ve ateroskleroz surecini hizlandirarak klinikte koroner arter hastaligi, inme ve
periferik damar hastaligi gibi yuksek mortalite ile seyreden tablolara neden
olmaktadir (5). Ateroskleroz, oksidatif stresin 6nemli bir rol oynadigi
kompleks bir hastaliktir (6). Okside duguk dansiteli lipoprotein kolesterol
(LDL-K), endotel hasari ve kopuk hicre olusumuna neden olarak

aterosklerozun baglamasinda ve ilerlemesinde etkin bir rol almaktadir (7).

Paraoksonaz (PON1) 354 aminoasitten olugsan bir proteindir ve molekul
agirhgr 43 kDa’'dur (8). Karacigerde sentez edilir ve serumda ylksek dansiteli
lipoproteinin  (HDL) Uzerinde bulunur. Serum HDL konsantrasyonu
ateroskleroz riskiyle ters orantiidir (9). HDL, ateroskleroz gelisiminde
merkezi rol oynadigl dusunulen LDL-K'Un oksidatif modifikasyonuna karsi
koruma saglamaktadir (10-12). HDL’nin antioksidan aktivitesi 6zellikle PON1
ve lesitin-kolesterol agil transferaz (LCAT) enzimlerine baghdir. Bu enzimler
LDL'de hem in vitro hem de in vivo ortamda lipid peroksit birikimini

onlemektedir (13).



Metabolik sendrom ve koroner arter hastaligi oksidatif stresin arttigi ve
endotel fonksiyonunun bozuldugu hastaliklardir (14). Bu hastalarda lipid
peroksit konsantrasyonunun arttigi ve paraoksonaz enzim aktivitesinin

azaldigi gosterilmigstir (15,16).

Metabolik Sendrom:

Tanim:

Metabolik sendrom gerek bir butin olarak, gerekse kendisini olusturan
ogelerin her biri agisindan kardiyovaskuler komplikasyonlar i¢in yuksek risk
teskil eder (17). ilk kez 1988 yilinda tanimlanan bu sendromu giinimize
kadar birgok organizasyon farkli sekilde tanimlamistir (18). insilin direng
sendromu olarak da bilinen metabolik sendromda insulin direnci ile birlikte,
abdominal obezite, aterojenik dislipidemi (dustik HDL-K, yuksek trigliserit ve
kUguk yogun LDL dizeyi), kan basinci yuksekligi, yuksek kan sekeri degerleri
bulunabilir. Metabolik sendromda ayni zamanda tromboz ve inflamasyon
egilimi artmigtir. Kilo alimi metabolik sendromun iki bilegeni olan obezite ve
insulin direncinin artisina neden olur. Bu nedenle metabolik sendromun
yuksek prevalansi, obezitenin tum dinyada endise verici bir hizla artan

prevalansiyla yuksek oranda iligkilidir (19).

Epidemiyoloji:

Metabolik sendrom Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) ortalama olarak
populasyonun %24’Unu kapsamaktadir. ‘Third National Health and Nutrition
Survey’ (NHANES IIl) kriterlerine gore ABD’de 47 milyon metabolik
sendromlu olgu oldugu 6ngorulmekte (19) ve bu kisilerin %44’Gnun 50 yas ve
ustiinde oldugu tahmin edilmektedir (20). 1988'den 1994’e kadar obeziteye
bagh rahatsizliklar nedeni ile yapilan doktor vizitleri ABD’de %90 oraninda
artmigtir (21). ABD’de MS prevalansinin artma sebebi, geng erigkinlerde

obezitenin gittikce artmasi, birey sayisinin ve yasam beklentisinin artmasi ve



bireylerin kas kitlesinin azalip, yag dokusunun artmasidir (22). YUksek kalorili
besin maddelerinin tuketiminin hizla artmasi gibi beslenme aligkanliklarindaki
degisimler ve sedanter hayat seklinin yayginlagsmasi MS sikhgini
arttirmaktadir. ‘Scandinavian Simvastatin Survival Study’ (4S) ve ‘Air
Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study’
(AFCAPS/TexCAPS) calismalarinin yapilan alt grup incelemelerinde MS olan
olgularda, MS bulunmayan olgulara kiyasla KAH sikliginin ortalama 1.5 kat
arttig1 saptanmistir (22). NHANES [II galismasindaki kisilerin 50 yas ve Uzeri
olanlarinda, yasa gore duzeltimis KAH riskinin, en fazla Tip 2 diyabetes
mellitus (DM) ve MS olan grupta artis gosterdigi ve %19.2 oraninda oldugu
gOzlenmistir (20). Metabolik sendrom bir butin olarak KAH riskini arttirdigi
gibi, tek tek komponentleri de bu riski yukseltmektedir. ‘Prospective
Cardiovascular Munster (PROCAM) calismasinda, 40-65 yas grubu
erkeklerde 4 yilhik miyokard enfarktisu riski, hipertansiyon veya Tip 2 diyabet
varhginda 2.5 kez artmis bulunurken, ikisinin birlikte oldugu hastalarda bu
riskin 8 kat arttig1 ve bu tabloya anormal bir lipid profili eklenmesi durumunda
19 katina ¢iktigi bildirilmektedir (23, 24).

Ulkemizde MS prevalansi ile ilgili iki calisma yapilmistir. Turk Erigkinlerinde
Kalp Hastaldi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasina gore, 2000 yili
itibariyle Turkiye genelinde 30 yas ve Uzerindeki 9.2 milyon kiside metabolik
sendrom mevcuttur ve KAH gelisen bireylerin %53'U ayni zamanda MS
hastasidir. Turkiyede MS gorulme sikligi, erkeklerde 40-49 yas grubunda
%44, kadinlarda ise 60-69 yas grubunda %56 gibi oldukca ylksek degerlere
ulasir. 1990 yilindan bu yana yuratiimekte olan TEKHARF c¢alismasinda MS
komponentlerinin ayri ayri sikliklari ve artis oranlari ile birlikte sendromun
sikligi da degerlendiriimektedir. TEKHARF c¢alismasinin verilerine gore
toplumumuzda erigkinlerde 1990 vyilinda hipertansiyon sikhgr %33.7
bulunmus ve takipte 1998 yilinda bu sikligin %10 dolaylarinda arttigi
gorulmastir. Bu calismada obezite sikligi 1990 yilinda kadinlarda %28,
erkeklerde %9 bulunmus ve bu sikligin erkeklerde giderek arttigi

g6zlenmistir. Bu galismanin verilerine gore HDL kolesterol ortalama duzeyleri



erkekte 37+12 mg/dL, kadinda ise 45+13mg/dl bulunmustur. Diyabetes
mellitus sikhginin 1990 yilinda erkekte %4.5, kadinda %7.3 bulundugu,
takipte sikligin yilda %6‘hk bir artis gosterdigi saptanmigtir. TEKHARF
calismasi 2000 yili takibine iligkin veritabani incelendiginde metabolik
sendrom, 30 yas ve uUzerindeki erkeklerin %28'inde, kadinlarin %45'inde
tespit edilmistir. Metabolik sendromun 6geleri olarak her iki cinsiyette HDL-K
dusuklagu ile hipertansiyon, kadinlarda da abdominal obezite (bel gevresi
>88 cm) yaklasik %90 siklikla bulunmustur. Hipertrigliseridemi (>150 mg/dl)
olgularin gogunda, glukoz intoleransi her 5 olgunun birinde gézlemlenmistir.
Metabolik sendromda acglik serum insulin duzeyleri diyabeti olmayan
bireylerde bile ortalama %40-50 civarinda yuksek bulunmustur. Metabolik
sendromlu her 5 Kiginin ikisinde hiperinsulinemi (103 MIU/L) saptanmigtir.
Metabolik sendromlu erkeklerin %15.5'i, kadinlarin %11.3'G koroner kalp
hastaligi tanisi almigtir. Buna gore, ulkemizde tum koroner kalp hastalari
arasinda, metabolik sendromdan kaynaklananlarin payr %53 oraninda

bulunmustur (4).

Tarkiye’de MS sikhdini saptamak Uzere planlanan bir bagska galisma olan
Tarkiye Metabolik Sendrom Sikhgi Arastirmasi (METSAR) calismasina gore
20 yas ve uzerindeki erigkinlerde metabolik sendrom sikligi erkeklerde
%28.8, kadinlarda %41.1 olarak saptanmistir (25).

Metabolik sendrom tani kriterleri:

Metabolik sendromun tanisi igin gesitli kuruluslar, basit kriterler gelistirme
girisiminde bulunmuslardir. ilk éneriyi 1999'da Diinya Saglik Orgiitii (WHO,
World Health Organization) yapmistir (26). WHO insulin direncinin altta yatan
baslica risk faktort oldugunu vurgulamis ve tani igin insulin direnci bulgusunu
sart kosmustur. WHO kriterleri ile metabolik sendrom tanisi, insulin direncine
iliskin bir bulgu ve buna ek iki risk faktért ile konulmaktadir. Her ne kadar
insulin direncini klinik kosullarda dogrudan olgmek zor olsa da, dolayli

kanitlar ile (6rn. bozulmus glukoz toleransi, bozulmus aglik glukozu, tip 2 DM



ya da hiperinsulinemik dglisemik olgularda bozulmus glukoz kullanimi) élgim
yapilabilir. Tani i¢in kullanilan diger risk faktérleri arasinda obezite,
hipertansiyon, trigliserid yuksekligi, HDL dusuklagu ve mikroalbuminari yer
almistir. WHO’ya gore metabolik sendrom tani kriterleri tablo 1'de

verilmektedir.

Tablo 1. Metabolik sendrom igin WHO-1999 tani kriterleri:

Asagidakilerden en az biri:

« insdilin direnci
* Bozulmus glukoz toleransi

* Asikar diyabetes mellitus

Asagidakilerden en az ikisi:

* Hipertansiyon (140/90 mmHg Uzeri veya ilag kullaniyor olmak)

* Dislipidemi (TG>150 mg/dl veya HDL erkekte<35 mg/dl, kadinda<39 mg/dl)
« Abdominal obezite (VKi > 30 kg/m2 veya bel/kalca orani erkekte>0.90,
kadinda> 0.85)

« Mikroalbuminiri (idrar albumin atilimi > 20 mg/dk veya albumin/ kreatinin >
30 mg/g)

2001’de Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP, National Cholesterol
Education Programme) Erigskin Tedavi Paneli Ill (ATP Ill, Adult Treatment
Panel Ill) metabolik sendromun tanimlanmasi igin alternatif klinik kriterler
sunmustur (27). ATP Il kriterleri, insulin direncinin gosterilmesini
gerektirmemistir. Her ne kadar ATP Ill metabolik risk faktorlerinin
gruplanmasini  benimsemigse de, patogenez hakkinda sonuglar
cikarmamigtir. Bu nedenle ATP Il kriterleri tani icin tek bir faktori degil,
bunun yerine tani konmasi i¢in 3 ile 5 faktortin varligini temel almistir. Bunlar
abdominal obezite, trigliserid yuksekligi, HDL-K dusukliga, kan basinci
yuksekligi ve yukselmis aclik glukozudur (bozulmus aclik glukozu veya tip 2
DM).




Tablo 2. ATP Ill- 2001 Metabolik sendrom tani kriterleri:*

* Abdominal obezite (bel gevresi)
Erkek i¢cin >102 cm

Kadin i¢in >88 cm

* Trigliserid = 150 mg/dL

* HDL-kolesterol

Erkek i¢in < 40 mg/dL

Kadin i¢in < 50 mg/dL

» Kan basinci 2130 / 85 mmHg

* Aclik kan sekeri 2110 mg/dL

*Tani igin bu bes kriterden Ggiiniin olmasi yeterlidir.

ATP lll herhangi bir risk faktorana (6rn. abdominal obezite) tek bagina, tani
icin bulunmasi zorunlu kriter olarak gérmemektedir. Abdominal obezite igin
sinir kabul edilen degerler, 1998’deki Ulusal Saglik Enstitlleri obezite klinik
calisma raporunda tanimlanmistir. Bunlar bel gevresinin erkekler igin 2102
cm ve kadinlar igin = 88 cm olmasidir. ATP lll, bu esik noktalarda abdominal
obezitenin siklikla diger ATP Il kriterleri ile birliktelik gostermesinden dolayi,
abdominal obeziteyi tani igin zorunlu bir kriter olarak gormemistir. Bu durum
bel gevresinin toplumlar arasinda farkl degerler alabilmesi nedeniyle 6nem
tagsimaktadir. Asyalilar, ozellikle Guney Asyalilar, ATP 1ll egik noktalari
altinda bel c¢evrelerinde metabolik sendrom gelisimine  duyarli
gorunmektedirler. Bu nedenle ATP lll, bagska iki metabolik sendrom kriteri
tasiyan bazi kigilerin, bel gevreleri sinirda genislediginde bile (6rn. erkeklerde
94-101 cm ve kadinlarda 80-87 cm ) insuline direngli olabilecegini
kaydetmistir. Eger boyle ise, bu kigiler, erkeklerde = 102 cm ve kadinlarda
288 cm olan bireylere benzer sekilde klinik girisimlerden yarar gormelidirler.
Tip 2 DM varliginda, birlikte bulunan risk faktorleri, bunlarla ilgili girigimlerin
aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik riskini dnemli 6lgide azaltabilmesi
nedeni ile gozden kaciriimamahdir. 2005’te Uluslarasi Diyabet vakfi (IDF,
International Diabetes Foundation) ATP III tanimini degistiren yeni kriterler

yayinlamistir (28) (tablo 3).




Tablo 3. IDF-2005 metabolik sendrom tani kriterleri:

Santral obezite (bel ¢cevresi erkeklerde =294 cm, kadinlarda 280 cm)

llave olarak asagidaki 4 faktorden ikisinin varhig:

1. TG yuksekligi ( 2150 mg/dl, veya TG dusurucu tedavi aliyor olmak)

2. HDL kolesterol dusuklugu ( erkekte <40 mg/dl, kadinda <50 mg/dl veya
HDL yulkseltici 6zel tedavi aliyor olmak)

3. Kan basinci yuksekligi ( sistolik 2130 mmHg veya diyastolik 285 mmHg
veya ila¢ kulaniyor olmak)

4. AKS =100 mg/dl veya 6nceden tip 2 diyabetes mellitus tanisi almis olmak.
( kan sekeri 2100 mg/dl ise OGTT dnemle onerilir, fakat sendrom tanisi igin

gerekli degildir.)

ATP Il tanimlamasina gore, abdominal obezitenin insulin direnci ile ¢ok iyi
korelasyon gosterdigi ve bu nedenle zahmetli insulin direnci dlgumlerinin
gerekli olmadigi belirtiimistir. IDF tanimlamasi abdominal obezite varligini
tani icin gerekli kilmaktadir. Bu oldugunda, ATP Il taniminda daha once
siralanmis olan ek iki faktor tani icin yeterli olmaktadir. IDF, abdominal
obezite ile diger metabolik sendrom risk faktorleri arasindaki korelasyonda,
etnik farklar bulundugunu vurgulamistir. Bu nedenle, abdominal obezite
kriterleri eldeki en iyi populasyon tahminlerine dayanarak ulusal ve etnik
olarak belirlenmistir. Avrupa kokenli kisiler icin IDF, abdominal obezite esik
degerlerini erkeklerde 294 cm ve kadinlarda =80 cm bel gevresi olarak
belirlemistir. Asyali populasyonlarda, Japonlar disinda esik degerleri
erkeklerde 290 cm ve kadinlarda =280 cm dir. Japonlar icin bu degerler
erkeklerde 285 cm ve kadinlarda =290 cm dir. IDF ayrica bozulmus aclik
glukozu esik degerini 110 mg/dL’den 100 mg/dL’ye dusurmektedir. Bu
degisiklik yakin zamanda degistiriimis olan bozulmus aclik glukozu igin
Amerikan Diyabet Toplulugu (ADA) kriterlerine karsilik gelmektedir (29). ATP
[l kriterlerinin klinik kosullarda kullanimi kolaydir. Ayrica metabolik sendrom
icin ATP Il kriterlerini degerlendirmek Uzere ¢ok sayida galisma yapilmistir.

Aksi yonde yeni kanitlar olmadigindan orijinal ATP Ill tanimi metabolik




sendrom tanisi igin gecerliligini korumaktadir (27). ATP Ill glncellemesine
goére aclik kan sekeri degeri 100 mg/dl Gzeri kabul edilmektedir. American
Association of Clinical Endocrinolologists (AACE) tarafindan ortaya konan
insulin direng sendromu tani kriterleri ATP Il ve WHO tani kriterlerinin bir
kombinasyonu seklinde olup metabolik sendrom tanisi igin gerekli kriterlerin

sayisini vermeyip klinisyenin yorumuna birakmaktadir (30) (Tablo 4).

Tablo 4. AACE-2003 insulin direng sendromu igin tani kriterleri:

« Obezite ( VKI 225 kg/m?)

* TG 2150 mg/dI

» DusUk HDL (erkeklerde< 40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl)
» Kan basinci 2130/85 mmHg

* Diger risk faktorleri:

1. Ailede tip 2 diyabet, hipertansiyon dykusu

2. Kardiyovaskuler hastalik dykusu

3. Polikistik over sendromu

4. Sedanter hayat tarzi

5. lleri yas

6. Tip 2 diyabet veya kardiyovaskuler hastalik igin ylksek riskli etnik gruba

dahil olmak.

Metabolik Sendrom Etyopatogenezi:

Genetik Faktorler:

Metabolik sendromda ailesel gecis Framingham Kalp Calismasi’nda
gosterilmigtir. Metabolik sendrom ile iligkili bazi genler saptanmistir.
Metabolik sendromun dislipidemi, hipertansiyon ve insllin  direnci
komponentlerini agiklayabilecek ¢ok sayida aday genler mevcuttur. Fakat
bunlarin  guvenilirligi  hala kisithdir.  Metabolik sendromun  artan

prevalansindan, genetik faktorlerden gok gevresel faktorler sorumludur (31).




insiilin Direnci:

Metabolik sendromda baglica defektin kas dokusunda insulin aracili glukoz
tiketimine diren¢g oldugu disinilmektedir. insllin  direnci  kardiyak
komplikasyonlar ile iligkili olabilir (32). Normal agirhkh, geng, diyabetik
olmayan esansiyel hipertansiyonlu hastalarda da insulin direnci ve
hiperinsilinemi bulunmustur (33). insulin direnci, distal nefronda su ve
sodyum retansiyonuna yol acgabilir, bu da dolasim hacminin énemli dlgtide
artmasina neden olarak hipertansiyona yol acar (33). Tip 2 DM gelisme
surecinde oOncelikle dokularda insulin etkisine kargi direng ortaya cikar.
Hiperglisemi daha sonra belirir. Dokularin insulin duyarlliklari birbirinden
farkh oldugundan, insulin direnci basladiginda oOncelikle kas dokusunda
glukoz yikimi azalir ve bu postprandiyal hiperglisemiye yol acar. Bu durumu
belirgin bir insulin etkisizligi izler ve karacigerden glukoz c¢ikigi artar. Boylece
aclik hiperglisemisi ve tim giin hiperglisemisi saptanir duruma gelir. insilin
direnci prereseptor, reseptor ya da postreseptdor diuzeyde kas dokusu,
karaciger ve yag dokusunda ortaya cikar. insilin reseptoér antikorlari,
antiinsuliner hormonlar, dolagimdaki serbest yag asitlerinin artmasi, kas
liflerinde kapiller akimin yeterli olmamasi prereseptdor dizeyde insulin
direncine neden olmaktadir. Reseptdr duzeyinde insulin direncinin kanitlari
ise sunlardir: Tip 2 diyabette insulin reseptor sayisi azalmistir. Ayrica
insulinin, reseptorde otofosforilasyonu ve tirozin kinaz aktivitesini uyarmasi
bozulmustur. Bu bozulma, kilo verme ve diger tedavilerle duzelebilmektedir.
Reseptor fonksiyonlarindaki bu defektin, insilin direncinin nedeninden ¢ok bir
sonucu olabilecedi dusunulmektedir. Postreseptor duzeydeki insulin direnci
mekanizmasi tam bilinmemektedir. insiilinin, postreseptdr insiilin sinyalleri
araciligiyla glukozun hedef hidcre membranina naklini uyarma iglevi
bozulmustur. Spesifik glukoz tasiyici sayisi azalmistir. insilinin glukoz
tasiyicilari Gizerindeki aktivasyon yapici etkisi bozulmustur. insilin direncini
bazi faktorler etkilemektedir. Yaglanma ile, insulinin stimule ettigi glukoz alimi

azalmaktadir. Obezite ile serbest yagd asitlerinin portal dolagsima gegen



miktarinin artmasi insulinin pankreatik salinimini azaltir. Bu durum obez
olgularda, pankreatik insulin Uretiminde artmaya neden olur. Bu iki faktor

obezitede hiperinsilineminin olusmasindan sorumludur (34,35).

Santral Obezite:

Periton i¢i yag dokusunun fazla olmasi olarak tanimlanabilir. Androyid veya
visseral obezite olarak da isimlendirilir. Visseral doku diger yag dokularina
gore aktif metabolik bir yag kitlesidir. Yag dokusundaki lipoliz insuline ¢ok
hassastir. Tip 2 DM ve sismanlikta ise insulinin antilipolitik etkisine karsi
diren¢ gelismektedir (36). Erkek ve kadinlarda yag dokusunun farkli dagilimi
erkeklerde obezitenin daha aterojenik olmasini agiklamakta yardimci olabilir.
Postmortem bir ¢alisma olan ‘Pathological Determinants Atherosclerosis in
Youth’da (PDAY) bu konu incelenmistir (37). Erkeklerde daha sik gézlenen
abdominal yag birikimi, kadinlarda daha sik go6zlenen gluteofemoral yag
birikimine gore kardiyovaskuler acgidan daha yuksek risk ile iligkili
bulunmustur (38). Abdominal adipozite, gébek gukurunun 2 cm Uzerinden
Olcllen bel gevresinin, en genis yerinden odlgulen kalga ¢evresine orani (BKO)
ile degerlendirilir. Metabolik sendromda androyid tipte obezite mevcuttur.
Obezlerde koroner kalp hastaligi riski, viicut kitle indeksi (VKI) ile iligkilidir.
VKIi 29-33 olanlarda normal bireylere gére koroner arter hastaligi goriilme
riski 3 kat fazladir (39-41).

Hipertansiyon:

Hipertansiyonlu hastalarin yaklasik %50sine insulin direnci ve hiperinsulinemi
eslik etmektedir (42, 43). Hipertansif normoglisemik hastalarda insulin direnci
ile iligkili hiperinsulinemi 1966 yilinda tanimlanmistir (44). Arteryel
hipertansiyon, diyabetes mellitus ve dislipideminin birlikteligi uzun yillardir
bilinmesine karsin 1968 yilinda Mehnert ve Kuhlmann ortak bir kdkenden
kaynaklanmig olabilecegini, yaklasik 20 yil sonra Ferrannini ve arkadaslari

ise insulin direnci ve hiperinsulineminin arteriyel hipertansiyon patogenezinde
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rol aldigini belirtmiglerdir (32, 45). ‘Insulin Resistance Atherosclerosis’ (IRAS)
calismasinda; Hispanik olmayan beyazlarda, Hispaniklerde ve Afrika kokenli
Amerikalilarda, insilin direnci saptananlarda, hipertansiyon prevalansi
sirasiyla %32.5, %49.4 ve %32.3 olarak bildirilmistir (44). Insilin
enjeksiyonunun artmis santral sinir sistemi (SSS) aktivitesine neden
olduguna dair kanitlar vardir. Hipertansiyonlu Kigilerde kas dokusunda insulin
direncine bagl olarak kompansatuar hiperinsulinemi meydana gelir. Bu
durum ve SSS aktivite artisi, kalp hizini arttirarak hipertansiyon geligsimine
zemin hazirlar. insilin inflizyonu hem normal hem de yiiksek kan basingli
kisilerde renal sodyum tutulumunu arttirir. Bu nedenle insulin direnci bulunan
kisiler tuza hassastirlar. Fazla tuz alimina bagh tuz ve su tutulumu,
hiperinsulinemisi olan hipertansiyonlu hastalarda daha fazla artmigtir. Yuksek
kan basingli hastalarin birinci derece akrabalari, ailede hipertansiyon éykusu
olmayan normotansif kisilere gére daha hiperinstlinemik olup, insilin direnci
daha fazladir. Prospektif calismalarda hiperinsulineminin, hipertansiyon
gelisiminin éncusl oldugu saptanmistir. Bununla beraber tim insulin direncli
kisilerde Tip 2 DM gelismedigi gibi insulin direngli kisilerin hepsinde
hipertansiyon mevcut degildir (42, 45).

Dislipidemi:

Metabolik sendromlu hastalarda lipid metabolizmasindaki en Onemli
degisiklik hipertrigliseridemidir. Bu kisilerde plazma trigliserid artigi olmadan
diger anormallikler nadir gérQlir. insilin direnci ne kadar fazla ise hepatik gok
dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL) ve TG sentez ve sekresyonu, dolayisiyla
plazma TG konsantrasyonu o kadar yuksektir. Metabolik sendromdaki
hepatik  VLDL-TG  sekresyonu  artisl, kismen  kronik  insulin
konsantrasyonunun artigsina baglhdir. Hiperinsilinemi, karaciger serbest yag
asitlerinin (SYA) TG’e dénisumunid ve yag dokusu dizeyinde insulinin
antilipolitik etkisine diren¢ sonucu, karaciger SYA akisini arttirir (46, 47).
Aclik TG konsantrasyonu ne kadar yuksekse TG'den zengin lipoproteinlerin

postprandiyal birikimi de o kadar fazladir. Diyabetik olmayan kigilerde insulin
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direnci ve kompansatuvar hiperinsulinemi hem henlz bilinmeyen
mekanizmalarla dogrudan, hem de hepatik VLDL-TG sekresyonunu uyararak
achk TG havuz buyukligunu arttirarak, postprandiyal lipemiye neden olur
(48). Dusuk HDL kolesterol konsantrasyonlari siklikla hipertrigliseridemi ile
birliktedir (49). VLDL havuz buyUkligu ne kadar fazlaysa kolesterol
esterlerinin HDL’den VLDL'’ye transferi o kadar fazladir ve HDL kolesterol
konsantrasyonu da o kadar dusuktuar. Ayrica HDL’nin major apoproteini olan
apoprotein A1’in (apo A1) fraksiyonel katabolik hizi arttikga HDL kolesterol
konsantrasyonu duser. Apoprotein A1’in fraksiyonel katabolik hizinin insulin
direnci ve kompansatuvar hiperinsulinemi durumlarinda arttigina dair kanitlar
vardir. Buna gore insulin direnci ve hiperinsulinemi direkt olarak apoA1
fraksiyonel katabolik hizini arttirarak ve indirekt olarak VLDL havuz
bayUkligunu arttirarak disuk HDL konsantrasyonuna katkida bulunmaktadir
(48, 50). LDL kolesterol duzeyi yuksek olmasa bile, artan kiigik yogun LDL
partikulleri ateroskleroz riskini arttirmaktadir. LDL partikulleri ¢aplarina gore
iki farkl tipte bulunmaktadir. Capi 25.5 mm’den buyuk olanlar tip A, kiguk
olanlar ise tip B olarak tanimlanmaktadir. Tip B LDL partikillerinin KAH riskini
ug kat arttirdigi bilinmektedir. Bunun nedeni, kuigik yogun LDL partiktllerinin
normal LDL partikullerine gére damar duvarini kolaylikla ge¢gmesi, okside

olmasi ve LDL reseptorlerine baglanma afinitesinin dusuk olmasidir (51- 53).

inflamasyon:

Metabolik sendromda subklinik inflamasyon bulunur. Subklinik inflamasyonun
hem insilin direnci hem de aterosklerozun gelisiminde rol oynadidina dair
gucli kanitlar vardir (54). Yapilan bazi ¢alismalarda obez ve insllin direnci
olan bireylerin plazmalarinda tumor nekrozis faktor-a (TNF-a) dizeylerinde
ve aktivitesinde birkag kat artis saptanmistir. VKIi ve hiperinsilinemi ile pozitif
korelasyon goOsteren TNF-a, insulin reseptdr substrat-1’in (IRS-1) serin
fosforilasyonunu arttirarak insulin sinyalizasyonunu bozar (55). TNF-a ve
adiponektin, nukleer transkripsiyon faktor-kappa B (NF-kB) uyariimasinda

birbirleri ile ters etki yaparlar. TNF-a, NF-kB uyarilmasi yoluyla oksidatif
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strese neden olur. Boylece, okside olmug LDL artigi, dislipidemi, glukoz
intoleransi, insdlin direnci, HT, endotel disfonksiyonu ve aterogenez ile
sonuglanan mekanizmalari tetikler. Yuksek diuzeydeki serbest yag asitleri,
insulin ve glukoz konsantrasyonunun da NF-kB aktivasyonunu arttirdigi
gOsterilmistir (56). Santral adipozitlerin sentezledigi TNF-q, interlokin-6’y1 (IL-
6) uyarir. IL-6 ise hepatositlerde C-reaktif protein ve fibrinojen gibi akut faz
reaktanlarinin temel duzenleyicisidir. C-reaktif protein duzeylerinin endotel
disfonksiyonu ve insulin direncinin derecesi ile korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (55).

Hiperkoagulabilite:

Metabolik sendrom artmis pihtilasma faktor duzeyleri [doku faktért (DF),
faktorVIl (FVII) ve fibrinojen] ve fibrinolitik yolaklarin inhibisyonu [artmis
plazminojen inhibitori—1 (PAI-1) ve azalmis doku plazminojen aktivatoru (-
PA) aktivitesi] ile karakterizedir. Ayni zamanda, endotel disfonksiyonu ve
dislipideminin varhgi trombosit agregasyonunu tetiklemekte, dolayisiyla hem
arteriyel hem de vendz sistemde trombotik olay riski daha da artmaktadir
(67). Fibrinolizis t-PA ve PAI-1 arasindaki denge sonucu siki bir sekilde
kontrol edilir. Yapilan c¢aligmalarda yuksek PAI-1 duzeyleri ve artmis
kardiyovaskuler hastalik riski arasinda pozitif iliski saptanmistir. Kronik
inflamasyonun PAI-1 artisina katkida bulundugu ve abdominal yag dokusu
miktari ile PAI-1 duzeyleri arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmigtir. Artmig
fibrinojen duzeyleri metabolik sendromda kronik inflamasyon ve insulin
direnci ile iligkilidir. Fibrinojen, trombinin etkinliginin dizenlenmesinde ve
trombus olugumu igin son substrat saglamada buyluk Oneme sahiptir ve

kardiyovaskuler hastalik igin de prediktif degeri vardir (55, 57).

Endotel Fonksiyon Bozuklugu:

Abdominal obezite; yag dokusu kokenli metabolik UrUnler, hormonlar ve

sitokinler aracihgi ile bazi uygunsuz kardiyovaskuler, renal, metabolik,
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protrombotik ve inflamatuvar yanitlari  tetikleyebilir. Bu yanitlar
(hiperinstlinemi, hiperglisemi, dislipidemi, hiperleptinemi, hiperkortizolemi,
degismig vaskuler yapi ve fonksiyon ile renin anjiyotensin sistemi aktivitesi,
hiperkoagulabilite, degismis kallikrein-kinin sistemi) tek baglarina ve kombine
olarak insulin direnci ve endotel fonksiyon bozukluguna yol agarak KVH
riskini arttinirlar (58). Endotel fonksiyon bozuklugu, vazokonstriktorler ve
vazodilatatorler, buyimeyi uyaran ve baskilayan faktorler, proaterojenik ve
antiaterojenik faktorler, prokoagulan ve antikoagulan faktorler arasindaki
dengenin kismi veya tam kaybi olarak tanimlanabilir. KVH risk faktorlerine
sahip bireylerde hastalik baslamadan 6nce endotel fonksiyon bozuklugu
bulundugu ve bunun da ateroskleroz gelisiminde onemli bir erken safha
oldugu kabul edilmektedir (55).

Endotel hicrelerinde nitrik oksit (NO) Uretilmektedir. Daha sonra NO vaskdler
duz kas hucrelerine yayilip gualinat siklaz enziminin aktivasyonu ile siklik
guanozin monofosfat (cGMP) uretimini uyarir ve cGMP’deki artis
vazodilatasyonu indukler (57). Hiucresel dizeyde, insilin ile uyariimis glukoz
alimi ve NO Uretimi fosfatidilinositol-3 kinaz (PI-3k) yoladi Uzerinden
gerceklesir, ve bu yolak vaskuler endotelde NO sentazin aktivitesini arttirir.
insilin direnci ve tip 2 DM olan kisilerin iskelet kasinda PI-3k yolaginin
baskilandigi gosterilmistir (57). Endotelin-1 insulin ve diger agonistlere yanit
olarak endotel hucreleri tarafindan salgilanan potent vazokonstriktor bir
peptidtir. Hiperinsulineminin endotel hicrelerinde endotelin-1 Gretimini uyarip
PI-3k yolagini baskilayarak insulin direncini daha da arttirdigini, NO ile
yarisarak ve superoksit Gretimini arttirarak endotel fonksiyon bozuklugunu

tetikledigini diisindUren calismalar vardir (57).
Koroner Arter Hastalig:
Miyokard hucrelerinin beslenmesini saglayan koroner arterlerin direkt veya

dolayli olarak etkileyen nedenler sonucu ortaya ¢ikan kardiyovaskuler sistem

hastaliklarina koroner arter hastaligi denir. Kalbi besleyen koroner arterler
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cikan aortun dallari olan sol ana koroner arter ile sag koroner arterdir. Sol
ana koroner arterde sol 6n inen dal ve sirkumfleks dal olmak Uzere iki dala
ayrilir. Koroner arterler muskuler arter yapisinda olup ¢aplari genellikle 0,5-
10 mm arasindadir. Kalp dakika hacminin %9%’i koronerlerden ge¢cmektedir.
KAH tim 6lim nedenleri arasinda tim dinyada oldugu gibi Glkemizde de 6n
sirada gelmektedir. KAH gorulme siklhigr yasla beraber artmaktadir.
KAH’larinin en onemli nedenlerinin basinda %99 gibi oranda ateroskleroz
gelmektedir. Bu nedenle koroner arter hastaliklarinin yerine aterosklerotik
kalp hastaliklari, iskemik kalp hastaliklari gibi terimler de kullaniimaktadir
(59).

Ateroskleroz:

Aterosklerozda gorulen temel lezyon, vaskuler lumene dogru genisleyen,
altindaki medyay zayiflatan, tromboza zemin hazirlayan ve aterom denilen
intimada yerlesmis olusumlardir. Koroner arterlerde aterosklerotik plaklarin
olusumu ile vaskuler lumende daralma ve bu daralmanin sonucunda da kan
akiminda azalmaya bagli olarak, ilgili dokuda iskemik olaylar gelismekte ve
koroner kalp hastaligi meydana gelmektedir. Aterosklerozis en sik olarak,
koroner ve serebral arterler ile aorta da gorulmektedir (60). Aterosklerotik
plak olusmasinda esas olan vaskuler endotel hasaridir. Endotelde hasar
olustugu zaman, endotelin LDL kolesterole karsi permeabilitesi artmaktadir.
Bu arada hasara ugrayan endotel antioksidan 6zelligini de kaybetmektedir.
intimaya gegen LDL kolesterol, burada kolayca okside olarak bir takim
aterojenik sitokinlerin sekresyonuna neden olmaktadir. Bdylece, endotelde
monositler ve lenfositler icin kemotaktik adezyon molekdulleri olugsmakta ve bu
hicreler de intimaya g¢ekilmektedir. Burada, koloni stimule eden faktor (CSF)
ile monositler prolifere olmakta, makrofajlara donusmekte ve okside LDL
kolesteroli de iclerine alarak yagli koépuk hicrelerini meydana
getirmektedirler. Kontrolsuz bir gekilde LDL kolesterolu igine alarak ¢ok
bayuyen kopuk hdcrelerinin pargalanmasi sonucu intimada ekstraseluler lipid

birikimi de baslamaktadir. Bu arada endotelden, trombositlerden,
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makrofajlardan salgilanan sitokinler ve blyume faktorleri araciigi ile
medyadaki diz kas hicreleri de intimaya goc¢ etmekte, burada prolifere
olmakta ve bunlar da okside LDL kolesterolu iglerine alarak kopuk
hicrelerine donusmektedirler. DUz kas hucreleri ayrica, salgilayici bir 6zellik
de kazanarak kollajen ve kondroitin sulfat gibi bag dokusu elemanlarini ve
proteoglikanlari sentez etmeye ve salgilamaya baslamaktadir. Bu bag
dokusu elemanlari, limene dogru buyume goOsteren kopuk hucreleri ve
ekstraselller lipidden olusan “lipid havuzu’nun Uzerinde fibroz bir kilif
olustururlar (60). Kiside kan kolesterol dizeyi ne kadar fazla ise lipid havuzu
o kadar buyuk ve plaktaki monosit ve lenfosit hlicre sayisi o kadar fazladir.
Monositler salgiladiklari matriks metalloproteinazlar ile (kollejenaz gibi) fibroz
kilifin zayiflamasina yol agarken, lenfositler de salgiladiklari IFN-y ile fibroz
Kilifin sentezini bozmaktadir. Lokal ve sistemik faktorlerin etkisi ile fibroz
kilifin yirtiilmasi sonucu olusan trombus koroner arterleri tikayarak ani 6lim,
akut miyokard infarktlUsu ve kararsiz angina pektoris gibi akut koroner

olaylara neden olmaktadir (61).

Ateroskleroz icin risk faktorleri:

Saglikli  kisilerde gerceklestirilen vaka-kontrol veya kohort tipi cesitli
epidemiyolojik ¢alismalarda ileride koroner arter hastaligi gelismesine yol
acan faktorler saptanmistir. Bu risk faktorlerine her gecen gin vyenileri

eklenmesine ragmen en ¢ok benimsenen risk faktorleri agagidakilerdir (62).

Diizeltilebilir major risk faktorleri:

Hipertansiyon

LDL-K yiksekligi ve HDL-K disuklGgu
Diyabetes Mellitus

Sigara

Uygunsuz diyet

Obezite
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Fiziksel inaktivite ve sedanter yagsam tarzi

Stres

Duzeltilebilir diger risk faktorleri (Duzeltiimesinin faydasi net olarak

kanitlanmamis):

Hemostatik faktorler (Fibrinojen, Faktor VII)

inflamasyon markerlari (PAI-1, CRP)

Apolipoprotein

Homosistein

Cesitli enfeksiyonlar (K.Pneumonia, C. Pneumonia ve H.Pylori gibi)
Trigliserid artigi

MikroalbUmindri

Duzeltilemeyen risk faktorleri:

Koroner arter hastaligi aile anamnezi
Koroner arter hastaligi bireysel anamnezi
ilerlemis yas

Erkek cinsiyet

Etnik kdken

Ailesel hiperlipidemi

A tipi kisilik

Psikososyal ¢cevre ve sosyal sinif

Dusik dogum agirhgi
Koroner arter hastaligina yol acan risk faktorlerinin ortak noktasi vaskuler

endotel yapisinda hasara yol acarak ateroskleroza giden sureci

baslatmalardir (62).
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Ateroskleroz ve Metabolik Sendrom:

Metabolik sendromda sekil 1’de goruldugu gibi santral yag birikimi ve dogal
immanite insulin direncinde, kronik inflamasyonda ve diger metabolik
Ozelliklerin gelisiminde anahtar rol oynar (63). Bunu karaciger, iskelet kasi ve
immun hucreler Uzerinde adipositlerden salgilanan leptin, adiponektin,
rezistin ve sitokinlerden salgilanan TNF-a, IL-6 yolu ile yapar. ilave olarak
monosit/makrofajlar ve adipositten salinan faktorler direkt aterotrombotik
etkilerle aterosklerotik kardiyovaskuler olaylarin gelismesine katkida bulunur.
Genel genetik 6zellikler ve gevresel faktoérler de santral yag birikimini, dogdal
immuniteyi, vaskuler fonksiyonu, glukoz ve lipid metabolizmasini da
etkileyerek aterosklerozun gelismesine katkida bulunur (64). Metabolik
sendromda gorilen, arter duvarina kolayca diffiize olan kiguk ve yogun LDL
duvar iginde tutulma ve kolay okside olma 6zelligine sahiptir. Okside-LDL
aterosklerotik lezyonlarin gelisimine yagl hicre formasyonu ve bir ¢ok
proinflamatuvar yollarin modulasyonu ile, HDL duzeyinin azalmasi
antioksidan dengenin bozulmasi ile katkida bulunur (65). Ateroskleroz ve

metabolik sendrom arasindaki iliski asagidaki sekilde 6zetlenmistir (66).
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Genetik Ozellikler Cevresel Faktorler

Visseral n";}ezite el Dogal immiinte |
'&7 - 1 e - "'_..‘lal-‘q\"‘ '-;‘ K py
ag hiicresi ; O - araciger

Adipokinler / 7 \ .
Leptin Il,f Akeut faz | Sttokanler
TNF-a a _E{:-Taulen / TNF-a
Resistin IL-6
SYA / Insiilin direnci \\ / IL-10

: . f MET aaoLm SENDROM /| IL-18
Adiponektin H]}L IG‘F !
IL-6 / IL-12
PAI-1 \M resistin

/

Monosit/endotel Ateroskleroz | Trombosit
etlkilesmelen T I aktivasyonu/tromboz
ICAM-1, VCAM, . Plak riiptiini Tromboz y P-selektin
Selektinler, 1 P CD-40 ligand:
metalloproteinazlar, PAI-1
CD-40 Kardiyovaskiiler QOlaylar Tromboksan

Sekil 1. Metabolik Sendromda Aterosklerotik Kardiyovaskuler Hastaliklarin

Patofizyolojisi (66).

Ateroskleroz arastirmalarinda onemli gelismelerden biri aterosklerotik plak
olusumunda, okside-LDL'nin (ox-LDL) 6nemli bir basamak olusturdugunun
anlasiimasidir. Erken aterosklerotik lezyonlarda, makrofajlardan kopuk
hdcrelerinin  olugsmasi dogal LDL'den degil, LDL'nin c¢esitli kimyasal
reaksiyonlar ile oksidasyonundan sonra meydana gelir (67). Yapilan bir ¢ok
calismada ox-LDL duzeyleri, koroner arter hastaligi olan kisilerde (68) ve

metabolik sendromlularda (69) yluksek bulunmustur.
Son yillarda yapilmis olan galigmalar, HDL'ye bagli bir enzim olan PON7T’in

okside olmus lipidlerin metabolizmasinda ve aterosklerozdan korunmada

onemli fizyolojik rolt oldugu yénundedir (70, 71).
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PARAOKSONAZ ENZiMi:

PON1 kolinesterazlarin gugli inhibitoru olan paraoksonu hidrolize edebilen
bir enzimdir. insan serumunda paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesini birlikte
iceren tek enzim bulunur. Saf arilesteraz/paraoksonaz yaklasik 43-45 kDa

molekiiler agirlikta, aktivitesi ve stabilitesi icin Ca*®

a ihtiyag duyan bir
glikoproteindir (72). Serum PON1 aktivitesi 192. amino asit olan glutamin
yerine arjinin (Q—R) ve 55. amino asit olan |6sin yerine metiyonin (L—M)
seklinde iki amino asit yer degismesi ile iligkili polimorfik dagilima sahiptir.
PON17’in LDL oksidasyonu ve aterosklerozda koruyucu role sahip antioksidan

etkili bir enzim oldugu belirlenmigtir (73).

Paraoksonaz, Aldridge siniflama sistemine goére A grubu Arildialkilfosfataz
sinifi bir ester hidrolaz enzimidir. Onceleri organofosfat bilesiklerini hidrolize
etme Ozelligi nedeniyle toksikoloji alaninda Uzerinde calisilan PON1, son
yilllarda antioksidan etkileri nedeniyle guncellik kazanmigtir. Paraoksonaz
insan serumunda ilk olarak 1961’de Uriel tarafindan elektroforezden sonra
HDL immunopresipitatlarinda saptanmistir  (72). Ardindan  6zellikle
saflagtirlmig sigir serum paraoksonazinin lipidlerle iligkili oldugu ve HDL
kompleksi ile ayni molekuler kutlesinin oldugu ileri suralmagtur (74).
Koyunlarda enzim aktivitesinin ¢ogu Apo Al igeren partikillerde HDL ile
birlikte bulunmustur. insan serumunun ultrasantrifiijlenmesi ile birlikte
Mackness ve arkadaglari PON1'in kanda HDL yapisinda tasindigini ortaya
koymustur (75). Son immunoaffinite kromatografi ¢alismalari, insan serum
paraoksonazinin gergekte apo Al ve apo J igeren HDL tipleri ile iligkili
oldugunu ve paraoksonaz igeren HDL'nin total HDL'nin ¢ok kuguk bir

bolumuanu olugturdugunu gostermistir (76).

Kimyasal Yapisi:

PON1; 43-45 kDa molekdl agirliginda glikozile bir protein olarak

saflagtinlmigtir.  Her molekal total agirhgin  %15.8’'ini  olusturan ¢
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karbonhidrat zinciri icermektedir. izoelektrik noktasi 5.1°dir. Enzim bir
glikoproteindir ve 3 seker bagi igermektedir. Protein kismi ise sistein kalintisi
iceren 354 aminoasitten olugsmustur (72). PON1 polimorfizm gdsteren bir
enzimdir. Enzim aktivitesi yuksek ve dusuk aktiviteli iki allelin genetik kontrolu
altindadir. Enzim polimorfizmine ait bu degisikligin molekuliin 192. aminoasit
farkhligindan kaynaklandigi bildirilmistir (77, 78). Enzim aktivitesi kalsiyuma
bagimhdir. Bu &zellik, paraoksonazi Ca*?, Mn*%, Mg*? kullanan diger A
esteraz tipi enzimlerden ayirir. Kalsiyum direkt katalitik reaksiyonda yer
alarak veya aktif alanin uygun konformasyonda tutulmasini saglayarak aktif
alanin korunmasinda goérev alir. Ayrica paraoksonun P=0O badini polarize
ederek fosforun nikleofilik saldiriya yatkinligini saglar ve dietilfosfatin aktif

alandan ayrilmasini kolaylastirir (76).
Substratlari:

A esteraz aktivitesini belirlemek icin en sik kullanilan substrat “paraokson”
(O, O-dietil-O-p-nitrofenil fosfat) oldugu igin enzim bdyle isimlendirilir. B
allozim paraoksonu A allozime goére daha hizli hidroliz ederken fenilasetata
karg! her ikisi de benzer aktiviteye sahiptir. Okside fosfolipidler ile kolesterol
esterlerinin ana substratlar oldugu dusunulmesine karsin fizyolojik substrat
tam olarak acikliga kavusmamistir. insan arter duvari hiicre kiiltirlerinde her
iki allozimin okside 1-palmitil-2-arasidonoil-sn-glisero-3-fosforilkolin Utzerine
etkisi incelendiginde paraoksonu hidroliz yetenegi ¢ok farkli olmasina ragmen
her ikisinin de ayni miktarda okside fosfolipid turlerini indirgedigi ve bdylece
HDL’nin, LDL’yi oksidasyondan koruyucu etkisinin paraokson hidroliz

kapasitesinden bagimsiz oldugu gértlmustur (72).

Sentez ve Sekresyonu:

HDL kolesterol duzeyinde cinsler arasinda agik fark bulunmasina ragmen

insan serum paraoksonazi cinsiyete bagli aktivite degisikligi gostermez.
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Serum duzeyleri zaman iginde stabil iken, enzimatik aktivite bireyler arasinda
10-40 kat degiskenlik gosterir. Serum aktivitesi yenidogan ve prematir yeni
doganlarda erigkin duzeyin yarisi kadardir. Erigkin dizeyine dogumdan bir yil
sonra ulasilir ve yasam boyunca ayni kalr. insanlarda karacigerde
sentezlenir ve salinir. Enzim aktivitesi fetls karacigeri, dalagi ve eriskin
karacigerinde gosterilmigtir. Akciger, beyin, pankreas ve plasentada
bulundugu yolunda kanitlar varsa da henuz izole edilememistir. Hayvanlarda

Ozellikle karaciger, bobrek, ince barsak ve plazmada bulunur (72, 76).

Diyet ve Cevresel Faktorlerin Etkisi:

Apo E eksikligi gosteren farelerde kirmizi sarap ve polifenollerin (kuersetin,
katesin) PON1 aktivitesini artirdidi, sigaranin ise doz ve zamana bagiml
olarak PON1 aktivitesini inhibe ettigi ortaya konmustur. Lipid oksidasyonu
urinlerinden zengin diyetin serum PON1 aktivitesini ve LDL oksidasyonuna
yatkinligi degistirip degistirmeyecegi insanlarda henlz tam
aydinlatiimamistir; ancak kullaniimig yagdan zengin diyetin, tokluk serum
PONH1/arilesteraz aktivitesini azalttigi ve kullanilmamis yag iceren diyetin ise
ters etki yaptigi bildirilmigtir (72). Koroner Kalp hastahgi (KKH) riski dusuk
olan saglikli orta yash erkeklerde i1hmli alkol aliminin PON1 aktivitesini
arttirdigi  bildirilmistir.  Bu artis, HDL duzeylerindeki 1hmli artis ile
aciklanmaktadir (79).

Genetik Polimorfizm:

PON enzim aktivitesindeki polimorfizim substrat bagimhdir ve farkh etnik
kdékenli populasyonlara gére degiskenlik gdsterir. ik olarak 1973'te
Geldmacher ve ark. (80) enzimin genetik polimorfizm sergiledigine ve enzim
aktivitelerinin trimodal dagilim gdsterdigine dikkatleri ¢ekmistir, 1976’da
Playfer ve ark. (81) tarafindan detayli bulgular agiklanmigtir. 1996’da
tanimlanan PON ile ilgili insan geni (HUMPONA), en az ug iligkili gen igeren
(PON1, PON2, PON3) multigen ailesinin bir Gyesidir. Hibridizasyon
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calismalari ile kromozom 7’nin uzun kolunda g21.3-22.1 bolgesinde PON1
geni haritalanmistir. PON2 ve PON3 genine bitisik yerlesimlidir. PON2 ve
PON3’'an 105. pozisyonda lizin rezidisu bulunmadigindan paraoksonu
hidroliz edemedikleri 6ne surulmustir. Ayrica PON2 ve PON3 plazmada

bulunmamaktadir (72).

PON1 aktivitesi genetik olarak belirlenmektedir. PON1’de biri 55. pozisyonda
(metiyonin/Iosin) digeri ise 192. pozisyonda (arjinin/glutamin) olmak tzere iki
aminoasit polimorfizmi bulunmaktadir (82). Proteinin 192. pozisyonundaki
arjinin aminoasidi yuksek aktiviteli paraoksonazi (BB) belirtirken, bu
pozisyonda glutamin bulunmasi ise dusuk aktiviteli enzimi (AA) belirtmektedir
(82). Bunlardan sadece PON1 gen Urunl plazmada yer alirken digerlerinin
gen Urlnu hucre ici yerlesimlidir (72). PON1 geni tek otozomal lokus Gzerinde
allel A (Q) ve B (R) olarak ifade edilir. A allel (A genotip/dusik aktiviteli
izoenzim/GIn varyantl) pozisyon 192'de glutamin iceren paraoksonaz
enzimini sifrelerken, B allel (B genotip/ylUksek aktiviteli izoenzim/Arg varyanti)

pozisyon 192°’de arginin bulunan bir proteini sifreler (72).

Fonksiyonel Onemi:

Hidrolitik Aktivite:

PON17’in en iyi bilinen koruyucu fonksiyonu organofosfat sinir ajanlarini,
aromatik karboksilik asit esterlerini ve insektisidleri hidrolize etme yetenegidir.
Paraokson, asetilkolini yikan kolinesterazlarin potent inhibitériduar, ardisik
ndron uyariimasi ile sinaptik bileskelerde asetilkolin birikimine yol agar (76).
Reaksiyonun daha c¢ok tion ve oksonlari detoksifiye edebilen glutatyon-s
transferaz, monooksigenaz, paraoksonaz gibi enzimlerin yer aldigi akcigerde
oldugu dusunular. Memelilerde karacigerdeki detoksifikasyondan kagan
herhangi bir okson organofosfat etki alanina ulasmadan énce kanda serum

PON1 enzimi ile hidrolize edilebilir. PON1’in paraoksona etkisi ile olugsan
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hidrolitik trtinler paraoksonun kendisine gore goreceli olarak daha zararsizdir
(76).

PON1 eksikligi gosteren bdcekler organofosfatlar igin hedef organizmadir.
Memelilere kiyasla kuslarda organofosfat zehirlenmesine yatkinlik daha
fazladir, bu da kuslarda serum PON1 enziminin tam yokluguna baghdir.
Benzer durum suirungenler ve baliklarin zehirlenmeye yatkinligini aciklar.
insanda diisiik dizeydeki kronik maruziyetlerde enzimin katalitik aktivitesi
daha etkindir. Aktivitede izlenen populasyon farkhliklari, organofosfat hidroliz
hizlarindaki farklhilik ile uyumludur ve bu da insanlarda segici toksisiteyi
etkileyebilmektedir. Organofosfatlara karsi korunma sadece enzimin kan ve
dokuda bulunan duzeylerine degil, izoenzimlerine de baglidir. B tip (R izozim)
paraoksonu hidrolize etmede A tipten (Q izozim) birka¢ kez daha etkindir.
Fakat organofosfatlarin cogu B’ye gore A izozimi ile daha iyi hidrolize olabilir.
Bu nedenle PON7’'in koruyucu rolu degerlendirilirken, duzeyinin yani sira

fenotipinin de dikkate alinmasi gerekir (72, 76, 78).

Oksidatif veya Peroksidatif Aktivite:

Serum HDL-K dlzeylerinin koroner kalp hastaligi insidansi ile ters iliskili
oldugu, orta yas Uzerinde KAH olan olgularda LDL-K’den daha prediktif
degere sahip oldugu ortaya konmustur. HDL-K arter duvarinda LDL-K’un
oksidatif modifikasyonunu engellemekte ve okside LDL’nin zararli etkilerine
kargl koruma saglamaktadir. Boylece ateroskleroza karsi koruyucu etki
gOstermektedir (72). Ateroskleroz surecinin baslangi¢ evresi olan LDL
fosfolipidlerinin oksidasyonuna karsi korunmada, serum PON1 enziminin
onemli oldugu gosterilmistir (83). HDL'nin, bakirla inkiibe edilen LDL’de lipid
peroksit olusumunu %90 inhibe ettigi, HDL'den saflastirlan PON?’in

lipoperoksit olusumunu 6nledigini ortaya konmustur (83).

Yapilan galismalarda PON7T’in LDL oksidasyonunu Onleyerek inflamatuvar

yaniti bloke ettigi gosterilmistir (71, 84). Yine akut faz reaksiyonu sirasinda
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PON1 aktivitesinde belirgin kayip oldugu, bdylece HDL’nin LDL'yi
oksidasyondan korumada yetersiz oldugu bildirilmistir (85). PON1’in LDL’nin
yani sira lipid peroksitlerin tasiyicisi HDL'yi de oksidasyondan korudugu,
bdylece HDL’nin antiaterojenik etkinliginin artmasina neden oldugu
belirtiimistir (72). PON1, lipid peroksitlerin yani sira hidrojen peroksit Gzerine
de etkilidir. Aterogenez sirasinda arter duvar hucrelerince uretilen major
toksik oksijen metaboliti olan hidrojen peroksit, oksidatif kosullarda daha etkili
urinlere donuserek LDL oksidasyonuna neden olur. PON7T'in okside
LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitler ve hidroksitleri indirgemesi nedeni

ile peroksidaz benzeri aktivitesi oldugu dustntlmektedir (72).

Deneysel calismalara goére PON1, KAH riskini, aterosklerotik lezyon
ilerlemesinde gerekli proinflamatuar molekilleri yikarak azaltir. Genetik
faktorlerin KAH ile iligkisine dair pek ¢ok kanit mevcuttur (72). Kafkas kokenli
kuzey Amerikalilarda, dusuk aktiviteli enzim varyantini gosteren bireylerde,
yuksek aktiviteli enzim varyantini tagiyan bireylerin serumlarina gére daha az
aterojenik lipid ve lipoprotein profili izlenmigtir (72). Daha sonra bu konuda
cok celiskili sonuglar elde edilmistir. B allelin beyaz irk populasyonlarinda
KAH icin bagimsiz bir risk faktoru oldugu bildirilirken; Fin ve Fransizlarda,
bdyle bir iliski saptanamamistir (86, 87, 88). Mackness ve ark. B allelin KAH
icin bagimsiz risk faktéri oldugunu ileri siren galismalarinda iki allozimin
LDL Uzerindeki lipid peroksitlerin birikimini onleme yeteneginde bireysel
farklihk yaratan temel elamanlar oldugunu ortaya koydu (89). PON1 AA
homozigotlar LDL’yi oksidasyondan korumada daha etkindir, lipid peroksitleri

metabolize etme aktivitesi ylksektir (72).

PON1 geninde tanimlanan 55. pozisyonda M—L polimorfizminin olasi
patofizyolojik etkisi arastiriimaktadir. Garin ve ark. Tip 2 DM’li olgularda
fenilasetata karsi iki varyantin, plazma konsantrasyon ve aktiviteleri arasinda
fark oldugunu ve L aleli icin homozigotlugun KKH icin bagimsiz bir risk
faktori oldugunu gostermiglerdir (90). Mackness ve arkadaslari bu
polimorfizmin HDL’nin LDL’yi oksidasyondan korumadaki etkisinde, MM
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varyantinin en etkin ve bu varyanta sahip bireylerin KAH gelisimine en az

yatkin oldugunu bildirmiglerdir (91).

Cesitli Hastaliklarda PON1 Aktivitesi:

Hipergliseminin  oksidatif stres ve ateroskleroza zemin hazirladigi
dusundlurse, tip 2 DM'li olgularda PON1’in dnemi ortaya cikar. Abbott ve
ark.’nin yaptiklari galismada tip 2 DM’li hastalarda serum PON1 aktivitesini
saglikh kontrollere goére o6nemli derecede dusik bulmuslardir (92). DM,
hiperkolesterolemi, bobrek yetmezligi gibi KAH ile iliskisi oldugu bilinen
hastaliklarda duguk serum PON1 aktivitesinin genotipten bagimsiz oldugu

cesitli calismalarda rapor edilmistir (90, 91)

Lipid peroksidasyonu ve oksidatif hasar etkisi ile noronal dejenerasyon
gelisen Alzheimer hastaliginin ateroskleroz ile iligkisi bilindiginden PON
polimorfizmi ile iligkisi incelenmis ancak istatistiksel olarak anlaml sonug¢
bulunamamistir (93). Ateroskleroz riski bulunan uremik renal transplantli
olgularda dusik PON1/HDL, PON1/apoAl oranlari izlenmis ve bu olgularda
HDL’nin antioksidan kapasitesinin azaldigi dusunulmastir (94). Sporadik
idiyopatik Parkinson olgularinda PON1 ile metabolize olan c¢evresel
ndrotoksinlerin yasla birlikte nérodejenerasyondan sorumlu tutulabilecegi ve
B allelin Parkinson hastaligina genetik yatkinlik olusturabilecegi ileri
surulmastur (95). Antikardiolipin antikorlari pozitif bulunan bir grup hastada
modifiye LDL’ye kargi otoantikorlarin arttigi ve PON1 aktivitesinin belirgin
olarak dustigu izlenmigtir. Bu hastalarda arteriyel tromboz gelistirme riski

yuksek olan R genotipinin de artma egiliminde oldugu belirtilmistir (96).

Bu caligsmadaki amacimiz; koroner arter hastaligi olan ve olmayan metabolik
sendromlu hastalarda PON1 enzim aktivitesini karsilastirmak, ayrica KAH
olan metabolik sendromlu hastalarda KAH yayginligi ile PON1 aktivitesi

arasindaki iligkiyi incelemektir.
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Kasim 2007- Nisan 2008 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Kardiyoloji Anabilim Dali Hemodinami Labolatuvarinda koroner
arter hastaligina yonelik inceleme amaciyla koroner anjiografileri yapilan 80
hasta alindi. Calisma protokolii Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul
komisyonu tarafindan 27 Mart 2007 tarihinde 2007-6/34 nolu karar ile

onaylandi ve bu protokole gore hastalarin yazili onamlari alindi.

Hastalarin ayrintii anamnezi alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Eslik eden
hastaliklari ve varsa kullandigi ilaclar kaydedildi. Hastalar kardiyovaskuler
risk faktorleri ve metabolik sendrom kriterleri agisindan degerlendirildi. TUm
hastalar kan biyokimyasi ve 25 mm/sn hizda ve 1 mV kalibrasyon ile gekilen
12 kanalli elektrokardiyografi ile degerlendirildi. Biyokimyasal tetkikler 12
saatlik aglik sonrasi ¢alisildi. Serum total kolesterol (T. Kol.), HDL kolesterol,
trigliserid, Ure, kreatinin ve aclk kan sekeri olguldu. LDK Kkolesterol,
Friedewald formulu ile hesaplandi (LDL- K = T. Kol. - ( HDL-K + TG/5 ) .
Sigara iciciligi son 12 ay iginde duzenli sigara kullaniminin varhgdi olarak
tanimlandi. Antropometrik dlgtimleri (beden agirhigi, boy ve bel g¢evresi) oda
giysileri ile, acken ve ayakta standart olcum aletleri kullanilarak ayni kisi
tarafindan Olguldu. Bel gevresi hasta ayakta iken, spina iliaca anterior
superior ve alt kosta arasindan gegen diuzlemde belin en dar yerinden ve
hafif ekspiryum yaptirilarak élgildi. Viicut kitle indeksi (VKI), Quetlet indeksi
kullanilarak hastalarin  kilosunun boylarinin  karesine bdlunmesi ile
(agirlik/boy?-kg/m?) hesaplandi. Obezite viicut kitle indeksi (VKIi) = 30 kg/m?
olarak tanimlandi (26). Hastalarin kan basinci deg@erleri 10 dakika istirahat
sonrasli, oturur pozisyonda, sag koldan, uygun manson boyutu kullanilarak
odlcildi. iki dakika ara ile tic 6lcim yapildi ve ortalamalari alindi. SKB =140
mmHg ve/ veya DKB 290 mmHg'dan yuksek olan hastalar ile antihipertansif

ila¢ kullanan hastalar hipertansif olarak kabul edildi (97). Oral antidiyabetik
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veya insulin kullanan ya da iki kez dlgulen aclik kan sekeri degerinden en az
biri 2126 mg/dl olan hastalar diyabetik olarak kabul edildi (98).

MS tanisi icin NCEP, ATP IIl 2001 kriterleri esas alindi. Serum TG=150
mg/dl, HDL-K erkek i¢in <40 mg/dI, kadin i¢in <50 mg/dl, kan basinci 2130/85
mmHg, acglik kan sekeri 2110 mg/dl, bel cevresi erkek i¢cin >102 cm, kadin
icin >88 cm, kriterlerinden en az Ggunun olmasi MS olarak kabul edildi (26).

Hastalardan paraoksonaz aktivitesinin galigsilmasi amaciyla 12 saatlik aghgin
ardindan yaklasik 2 cc kan alindi. Kanlar santriflij edildikten sonra serumlar
eksi 80 derecede saklanarak toplu halde galigildi. Paraoksonaz aktivitesi
OlcimU Eckerson ve arkadaslarinin tarif ettigi yonteme goére yapildi (99).
Bazal PON1 aktivitesinin saptanmasi amaciyla NaCl yoklugunda ve
pH:10.5’da 0.05 M Gilisin-sodyum hidroksit tamponu i¢inde 1.0 mM CacCl, ve
1.0 Mm paraokson iceren karisima 10 pl serum eklendi. Paraoksona
PON7Tin etki etmesi sonucu aciga c¢ikan p-nitrofenol, 25 °C’ de
spektrofotometrede 412 nm dalga boyunda (Em= 18,290) d4lguldu.
Paraokson’un non-enzimatik kendiliginden hidroliz orani ayirag koru
kullanilarak saptandi ve bu deger dusulerek gercek absorbans degeri elde
edildi. 1 Unite paraoksonaz aktivitesi 1 dakikada 1 pmol p-nitrofenol olusturan
enzim aktivitesi olarak tanimlandi ve serum PON1 aktivitesi tnite/litre (U/L)

seklinde ifade edildi.

Koroner Anjiyografi:

Hastalara koroner anjiyografi 2004 model Siemens marka, Axiom Artic BC
model anjiyografi cihazi kullanilarak, Judkins teknigi ile femoral arterden 6 F
introduser kullanilarak uygulandi. Selektif sol koroner anjiyografi gekimleri
standart 6 pozisyonda, sag koroner anjiyografi ¢ekimleri ise 2 pozisyonda
yapildi (100). Koroner anjiyografiler, hastalarin ¢alismaya dahil edildigini ve

klinik durumlarini bilmeyen iki ayri kardiyolog tarafindan degerlendirildi.
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Koroner arter hastaliginin yayginhginin ve ciddiyetinin degerlendiriimesi

amaciyla Gensini skorlamasi kullanildi (101).

Koroner Arter Hastaliginin Ciddiyetinin Tespitinde Gensini Skorlamasi

Yontemi:

Gensini skorlamasinda koroner arter hastaliginin ciddiyetinin belirlenmesi igin
kononer anjiyogramlarda liminal obstriksiyonun derecesi temel alinmistir.
Skorlama sdyle yapilir:  (i)Hem sol hem sag koroner arterler ve tim
segmentleri koroner anjiyografi ile degerlendirilir. (ii) Tum konsantrik ve
egzantrik lezyonlara luminal obstruksiyonun derecesine gore bir deger verilir.
(iif) Her segmentteki lezyonlara verilen deger, ilgili segmentin dnemine gore

belirlenmis bir agirliklandirma faktéru ile ¢arpilir (101).

Tablo 5. Koroner darliklarin skorlanmasi

Dlzey Okluzyon Yuzdesi Puan
0 Yok 0

1 25% 1

2 50% 2

3 75% 4

4 90% 8

5 99% 16

6 100% 32
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Tablo 6. Koroner lezyonlarin bulunduklari segmentlere gore skorlanmasi

Koroner Arter Arter Agirliklandirma
faktora
Sag Proksimal 1
Orta 1
Distal 1
Sol Ana 5
LAD proksimal 2.5
LAD orta 1.5
Birinci diyagonal 1
ikinci diyagonal 0.5
Apikal 1
Sirkumfleks proksimal 2.5
Sirkumfleks distal 1
Optus marjinal 1
Posterolateral 0.5
Sol veya sag Posteriyor desending 1

SKOR= } (her lezyonun puani) x (agirliklandirma faktora)
Bu skorlamada minimum skor: 0 iken, maksimum skor: teorik olarak 656 olabilir

Koroner anjiyografileri yapilan hastalardan; metabolik sendrom kriterlerini
karsilayan ve koroner anjiyografide sol 6n inen, sirkimfleks, sag koroner
arter ya da bunlarin ana dallarinda lumeni = %50 daraltan aterosklerotik
lezyon olan 30 hasta (grup 1), metabolik sendrom olup koroner arterlerinde
darlik saptanmayan 30 hasta (grup 2), metabolik sendrom kriterlerini
kargilamayan ve koroner arterlerinde darlik olmayan 20 hasta (kontrol grubu-

grup 3) olmak Uzere toplam 80 hasta galismaya dahil edildi.
Hastalardan; bobrek ve karaciger yetersizligi olanlar, son U¢ ay igerisinde

akut miyokard infarktisli oykuslu olanlar, kronik alkol kullanimi, aktif

enfeksiyonu, hipotiroidisi olanlar, perkutan transluminal koroner aniyoplasti
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ve/lveya stent uygulanmis olanlar, Koroner bypass’li olanlar calisma disi
birakildi.

Istatistiksel incelemeler:

istatistiksel degerlendirme Uludag Universitesi Biyoistatistik Anabilim
Dali'nda SPSS 13.00 paket programi kullanilarak yapildi. Surekli deger olan
degiskenler ortalama + standart sapma degerleriyle, kategorik deger olan
degiskenler frekans tablolari seklinde ifade edildi. Sdrekli deger olan
degigkenler 3 grup arasinda Kruskal Wallis testi ile, ikili kargilastirmalar Mann
Whitney U testi ile karsilagtirildi. Kategorik deger olan degiskenler gruplar
arasinda c¢apraz tablo yardimiyla Pearson ki-kare istatistikleri ile
kargilastirildi. Ayrica birinci grupta Gensini skoru ve PON1 degiskenleri

arasindaki korelasyonda Pearson korelasyon katsayisindan yararlanildi.
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BULGULAR

Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Hemodinami laboratuvari'nda
koroner anjiyografileri yapilan 80 hasta alindi. Hastalar 3 gruba ayrildi. MS+
KAH+ olan 15 kadin ve 15 erkek toplam 30 hasta grup 1, MS+ KAH- olan 15
kadin ve 15 erkek toplam 30 hasta grup 2, MS- KAH- olan 9 kadin ve 11
erkek toplam 20 hasta grup 3 olarak siniflandirildi. Hastalarin temel klinik

Ozellikleri ve aldiklar tedaviler tablo 7°’de gosterilmigtir.

Grup 7’in yas ortalamasi (61,7+8,1), grup 2 (56,8+5,8) ve grup 3’e (55,7+9,9)
gore anlamli olarak daha yuksekti. Her U¢ grup arasinda kadin erkek orani
benzerdi. VKi grup 2'de anlamli olarak daha ylksekti. Total kolesterol grup
1’de grup 2’ye gore, LDL kolesterol ise grup 1 ve 3’te grup 2’ye gore anlamli
olarak daha yuksekti. Hipertansiyon sikhgr grup 1 (%96,7) ve grup 2 (%90)
arasinda benzer grup 3'te (%20) ise anlamli olarak dusuktu. Grup 3'te tip 2
DM’li hasta yoktu, tip 2 DM’li hasta orani grup 1’de (%56,7) grup 2’ye (%40)
g6re anlamli olarak fazlaydi. KAH risk faktorlerinden aile anamnezi ve sigara

acisindan 3 grup arasinda anlaml fark izlenmedi.

Hastalarin kullandiklari ilaglar agisindan bakildiginda, beta bloker kullanimi
u¢c grup arasinda anlamli olarak farkhydi (sirasiyla, %66,7, %40, %25,
p<0,05). Anjiyotensin reseptoér blokeri kullanimi grup 2’de (%40) grup 1
(%16,7) ve grup 3'e (%5) gore anlamh olarak daha yuksekti. Diuretik
kullanimi grup 1 ve 2'de grup 3’e gore anlaml olarak daha fazlaydi (sirasiyla
%43,3, %46,7 %10). Grup 3'te higbir hasta oral antidiyabetik (OAD) ve insulin
kullanmazken, grup 1’de 12 hasta (%40) OAD, 5 hasta (%16,7) insilin , grup
2'de 10 hasta (%33,3) OAD, 1 hasta (%3,3) insulin kullaniyordu. Bu fark
insulin acisindan istatistiksel agidan anlamli degil iken, OAD agisindan

anlamliydi. Hastalarin higbiri fibrat kullanmiyordu.
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Tablo 7. Hastalarin temel klinik 6zellikleri ve kullandiklari ilaglar

Grup 1 (n=30)

Grup 2 (n=30)

Grup 3 (n=20)

(MS+ KAH+) | (MS+KAH-) | (MS-KAH-) P deger
Yas (yil) 61,781 56,815,8 55,7+9,9 <0,05%
Cinsiyet (E/K) n 15/15 15/15 1179 >0,05
VKI (kg/m?) 29,4144 31,6+4,0 28,5+3,9 <0,05%
T.Kol. (mg/d) 239150 20243 222145 <0,05°
LDL-K (mg/dI) 155£54 125£37 150£30 <0,05%
HT n (%) 29 (%96,7) 27 (%90) 4 (20) <0,001%
DM n (%) 17 (%56,7) 12 (%40) 0 (%0) <0,001%%
Sigara n (%) 6 (%20) 6 (%20) 3 (%15) >0,05
AA N (%) 5 (%16,7) 5 (%16,7) 5 (%25) >0,05
Aspirin n (%) 21 (%70) 21 (%70) 11 (%55) >0,05
KKB n (%) 9 (%30) 6 (%20) 4 (%20) >0,05
BB n (%) 20 (%66,7) 12 (%40) 5 (%25) <0,05%
Statin n (%) 9 (%30) 9 (%30) 2 (%10) >0,05
Nitrat n (%) 15 (%50) 11 (36,7) 4 (%20) >0,05
ADEI n (%) 10 (%33,3) 7 (%23,3) 3 (%15) >0,05
ARB n (%) 5 (%16,7) 12 (%40) 1 (%5) <0,05%
Didretik n (%) 13 (%43,3) 14 (%46,7) 2 (%10) <0,05%
OAD n (%) 12 (%40) 10 (%33,3) 0 (%0) <0,05>
Insilin n (%) 5(%16,7) 1(%3,3) 0 (%0) >0,05

E: Erkek, K: Kadin, VKI: Viicut kitle indeksi, T.Kol: Total kolesterol, LDL-K: Diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterol, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, AA: Aile anamnezi, KKB:
Kalsiyum kanal blokeri, BB: Beta bloker, ADEI: Anjiyotensin dénusturicu enzim inhibitord,

ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, OAD: Oral antidiyabetik.

P<0,05 anlamli kabul edilmis olup; ® grup 1 ve 2 arasindaki fark, bgrup 1 ve 3 arasindaki fark,
°grup 2 ve 3 arasindaki fark olarak ifade edilmistir.
Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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Tablo 8. Metabolik sendrom kriterleri agisindan gruplarin ozellikleri

Grup 1 (n=30) | Grup 2 (n=30) | Grup 3 (n=20) P degeri
(MS+KAH+) (MS+KAH-) (MS-KAH-)

AKS (mg/dl) 150159 131134 91111 <0,001™
HDL-K (mg/dl) E 39,4+7,8 42,275 45,316,3 >0,05
HDL-K (mg/dl) K 44,5+9,0 44,0£12,9 58,0+14,0 <0,05"
TG (mg/dl) 186,7165,3 173,3165,6 127,6£39,0 | <0,001"°
BC (cm) E 104,2+7,9 107,0£11,0 95,149,9 <0,05"°
BC (cm) K 102,218,2 107,8+7,9 97,4+10,4 <0,05°
SKB (mmHg) 134+10,7 134+8,9 121+9,6 <0,001™
DKB (mmHg) 80+4,9 82457 7615,9 <0,05"°

AKS: Aclik kan sekeri, HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, TG: Trigliserid, BC:
Bel gevresi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci.E:Erkek, K:Kadin

P<0,05 anlamli kabul edilmis olup; ® grup 1 ve 2 arasindaki fark, bgrup 1 ve 3 arasindaki fark,
°grup 2 ve 3 arasindaki fark olarak ifade edilmistir.

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Metabolik sendrom kriterleri agisindan her g grup degerlendirildiginde: Aglik
kan sekeri grup 1 (150+59 mg/dl) ve 2’de (131£34 mg/dl) grup 3’e (91+11
mg/dl) gére anlaml olarak yuksekti (p<0,001). Grup 1 ve 2 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. HDL-K acgisindan erkeklerde gruplar
arasinda anlamh fark yok iken (sirasiyla 39,4+7,8 mg/dl, 42,2+7,5 mg/dI,
45,3+6,3 mg/dl, p>0,05); kadinlarda HDL-K grup 3’te (58,0£14,0 mg/dl) grup
1 (44,51£9,0 mg/dl) ve grup 2'ye (44,0£12,9 mg/dl) gbre anlamli olarak
yuksekti. TG duzeyleri grup 3’'de (127,6+39,0 mg/dl) grup 1 (186,7+65,3
mg/dl) ve grup 2'ye (173,3t65,6 mg/dl) gbére anlamh olarak duisukti
(p<0,001). Grup 1 ve 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli dedgildi.
Erkeklerde bel cevresi agisindan grup 1 (104,2+7,9 cm) ve grup 2
(107,0£11,0 cm) arasinda anlamh fark yok iken grup 3'de (95,1£9,9 cm)
anlamli olarak daha dusuktu. Kadinlarda bel ¢evresi acgisindan sadece grup 2
(107,8+7,9 cm) ve grup 3 (97,4+10,4cm) arasinda anlamli fark vardi, grup 1
(102,248,2 cm) ile grup 2 ve 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Sistolik ve diyastolik kan basinglari grup 1 (134+£10,7 / 80+4,9 mmHg) ve
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grup 2'de (13448,9 / 82+5,7 mmHg) grup 3’e (121+9,6 / 76+5,9 mmHg) gore

anlamli olarak yuksekti.

KAH olan (grup 1) ve olmayan (grup 2) MS’lu hastalar MS kriter sayisi
acisindan karsilastirildiginda: Ug kriteri karsilayan hasta sayisi grup 1'de 6
(%20), grup 2’de 8 (%26,6), dort kriteri kargilayan hasta sayisi grup 1’de 10
(%33,3), grup 2 de 12 (%40), bes kriteri kargilayan hasta sayisi grup 1'de 14
(%46,6), grup 2’de 10 (%33,3) idi. MS kriter sayisi grup 1'de ortalama 4,27,
grup 2'de 4,07 olarak saptandi. MS kriter sayilari agisindan iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,236). (sekil 2)

16 |
14 @ grup 1
12 B grup 2

Hasta sayisi
—_—

o o O
| |

4
Kriter sayisi

Sekil 2. Koroner arter hastaligi olan (grup 1) ve olmayan (grup 2) metabolik

sendromlu hastalarda metabolik sendrom kriter sayilari
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PON1 enzim aktiviteleri yoninden her U¢ grup arasinda anlaml fark
saptandi. PON1 aktivitesi metabolik sendromu olanlarda [ grup 1 (141,2+74,1
u/l) ve grup 2 (184,2+82,8 u/l) ] kontrol grubuna gore [grup 3 (270,0£114,5
u/l) ] anlamli olarak dusuktd. Metabolik sendromlu hastalarda KAH olanlarda
(grup 1) KAH olmayanlara (grup 2) gore PON1 aktivitesi anlamli olarak daha
dusuktd. (p degerleri: grup1-2 arasinda p=0,035, grup1-3 arasinda p<0,001,
grup 2-3 arasinda p=0,004) (Sekil 3).

270,0x114,5

600,000

500,000

400,000

141,2474,1

300,000

PON aktivitesi (U/l)

200,000

- & : |

0,000

! I I
Grup 1 MS+KAH+ Grup 2 MS+KAH - Grup 3 MS-KAH -
Gruplar
Sekil 3. Gruplarin PON aktivitesi ortalamalari
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KAH olan MS’lu grupta (grup 1) KAH yayginhdini goésteren Gensini skoru ile
PON1 aktivitesi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,14). (sekil 4)

400,000

o
300,000
o
o
o
r=-0,275 p= 0,14
o

o

200,000 o o

PON aktivitesi (U/l)

100,000

0,000 T T T T T T
0,0 25,0 50,0 75,0 100,0 125,0

Gensini skoru

Sekil 4. Koroner arter hastaligi olan grupta Gensini skoru ile PON aktivitesi
arasindaki iligki

Tum hastalarda MS kriterleri ile PON1 aktivitesi arasindaki iligki
degerlendirildiginde; HDL-K ile PON1 aktivitesi arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Aclik kan sekeri, trigliserid ve sistolik kan basinci ile PON1
aktivitesi arasinda negatif korelasyon izlendi. Bel cevresi ve diyastolik kan

basinci ile PON1 aktivitesi arasinda anlamli korelasyon izlenmedi (sekil 5).
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Sekil 5. Tum hastalarda Metabolik sendrom parametreleri ile PON aktivitesi

arasindaki korelasyon
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TARTISMA VE SONUG

Calismamizda ATP Il kriterleri esas alinarak tani konulan MS’lu hastalarda
(grup 1 ve 2) PON1 aktivitesi kontrol grubuna goére anlamli olarak dusuk
saptandi. Ayrica MS’lu hastalar icinde KAH olanlarda (grup 1) olmayanlara
gore (grup 2) PON1 aktivitesi daha dusuk saptandi. MS ve KAH olan grupta
Gensini skoru ile degerlendirilen KAH yayginligi ile PON1 aktivitesi arasinda

anlamli iliski saptanmadi.

ilk olarak 1991 yilinda Mackness ve ark. (76) heterozigot ailesel
hiperkolesterolemi hastalarinda, genetik degiskenlikten bagimsiz olarak
PON1 aktivitesini kontrol grubuna goére daha dusuk saptamiglardir. Daha
sonra yapilan ¢alismalarda, hizlanmis aterosklerozla seyreden Balik Gozu
(LCAT eksikligi) ve Tangier hastaligi (Aalfalipoproteinemi) olanlarda c¢ok
duguk, saptanamayacak duzeyde PON1 aktivitesi gozlenmistir (102, 103). Bu
hastaliklarda ateroskleroz gelisimine yatkinliktaki artis, PON1 ateroskleroz
iligkisini ve olasilikla HDL’nin anti-aterojenik 6zelliklerinde PON1’in édnemini
ortaya koymustur (72). Biz de ¢alismamizda HDL-K dasukligu ile seyreden
ve bircok aterosklerotik risk faktorinu barindiran MS hastalarinda PON1

aktivitesini kontrol grubuna gore anlamli olarak dusuk saptadik.

Mackness, ateroskleroz slrecinin baslangi¢ evresi olan LDL fosfolipidlerinin
oksidasyonu asamasinda, serum PON1 enziminin, LDL kolesterolin
oksidasyona karsi korunmasinda 6nemli oldugunu gostermistir (83). Yine
Mackness ve ark. HDL’nin, bakirla inkibe edilen LDL’de lipid peroksit
olusumunu %90 inhibe ettigini, HDL’den saflastirlan PON?’in lipoperoksit
olusumunu Onledigini gostermistir (83). KAH olgularinin plazmalarinda lipid
peroksidasyon urUnlerinin arttigi gosterilmigtir (104). DM ve KAH olan
olgulardan izole edilen LDL’nin normalden daha fazla oksidasyona yatkinlik

gOsterdigi bildirilmistir (104).
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Watson ve Navab (71, 84) PON7Tin LDL oksidasyonunu onleyerek
inflamatuvar yaniti bloke ettigini géstermistir. Ayni grup akut faz reaksiyonu
sirasinda PON1 aktivitesinde belirgin kayip oldugunu, bdylece HDL’nin
LDL’yi oksidasyondan korumada vyetersiz oldugunu saptamislardir (85).
PON17’in, LDL’nin yani sira lipid peroksitlerin tasiyicisi HDL'yi de oksidasyona
kargi korudugu, bdylece HDL’nin makrofajlardan kolesterol c¢ikisindaki
etkinligini arttirdig1 ortaya konmustur (72). PON1, lipid peroksitlerin yani sira
hidrojen peroksit Uzerine de etkilidir. Aterogenez sirasinda arter duvar
hicreleri tarafindan Uretilen major toksik oksijen metaboliti olan hidrojen
peroksit, oksidatif kosullarda daha etkili Grlnlere doéntserek LDL
oksidasyonuna neden olur. PONT’in okside LDL’deki kolesteril linoleat
hidroperoksitler ve hidroksitleri indirgemesi nedeni ile peroksidaz benzeri
aktivitesi oldugu dusunUlmektedir (72). TUum bu veriler ¢alismamizin
sonuglarini desteklemekte ve bulgularimizi agiklamaktadir. Bu veriler, KAH
ve MS birlikteligi olan gruptaki PON1 aktivite dlzeyinin, kontrol grubundan
veya yalnizca metabolik sendromu olan gruptan daha dusik olmasini da
kismen agiklamaktadir. Clnkd bu grup dusiuk HDL duzeyinin oOtesinde

ateresklerozun ileri bir evresini temsil etmektedir.

Literatir taramalarinda PON1 ve MS arasindaki iligkiyi inceleyen
calismalarda farkh sonuglar izlenmigtir. Garin ve ark.’nin (105) yaptiklari
calismada, 139 MS hastasindan olusan grup, MS olmayan 634 kisilik grup ile
kargilastirimis ve MS grubunda daha dusuk PON 1 aktivitesi bulunmustur.
Bu calismada MS tanisi WHO kriterlerine gore konmus, ancak bu kriterler
arasinda yer alan mikroalbuminiri degerlerine bakilmamigtir. Bunun da
calismadaki MS prevalansinin gergek dederinin altinda c¢ikmasina sebep
olabilecegi calismacilar tarafindan belirtiimistir. Ayrica bu calismada MS
grubunda tip 2 DM dislandiginda bile PON1 aktivitesi kontrol grubuna gore

anlamli olarak dusutk bulunmustur.

Senti ve ark.’nin (15) yaptiklari galigmaya ATP Il kriterlerine gore tani
konulan 285 MS hastasi ve 1079 MS olmayan kisi dahil edilmistir. Bu
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calismada iki grup karsilastirildiginda MS grubunda istatistiksel olarak daha
disuk PON1 aktivitesi bulunmustur. Yine bu calismada lipid peroksid
dizeyleri MS hastalarinda daha yuksek tespit edilmistir. Senti ve ark.
yaptiklari fenotip analizinde MS hasta grubunda PON1 icin QQ fenotipi
%47,5, QR fenotipi % 42,2 ve RR fenotipi % 10,3 bulmuslardir. MS olmayan
grupta ise QQ fenotipi %50,5, QR fenotipi %40,7 ve RR fenotipi %8,8
bulunmustur. Fenotipler agisindan her Gg¢ fenotip igin de iki grup arasinda

anlamli farkhlik izlenmemigtir.

Martinelli ve ark. yaptiklari calismada PON1 fenotipi agisindan 224 MS olan
ve 691 MS olmayan kisiyi karsilastirmis ve fenotip agisindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkllik izlenmemigtir (73).

Rizos ve ark.’nin (106) yaptiklari, calisma grubu ATP Il kriterlerine goére
secilen 60 MS hastasi ile 110 saglikli bireyden olusan arastirmada MS
hastalarinda daha dustik PON1 aktivitesi izlenmis ve bu istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

Roberts ve ark.nin yaptiklari, 15 MS ve 16 kontrol grubunun alindigi
calismada MS grubu ile kontrol grubu arasinda PON1 aktivitesi agisindan
istatistiksel agidan anlaml fark tespit edilmemistir. Bu sonu¢ hasta sayisinin
az olmasina, PON1 aktivitesinin diyet ve g¢evresel faktorlerden etkilenmesine

baglanmistir (107).

Bizim calismamizda 2001 ATP lll kriterleri esas alinarak tani konulan MS
hastalarinda, KAH olan ve olmayan her iki grupta da kontrol grubuna gore
PON1 aktivitesi anlamli olarak dusuk bulunmustur. Bu sonu¢ MS ve PON1

iligkisinin arastirildigi ¢galismalarin gogu ile ortustyordu.

Su ana kadar direkt olarak olctlen PON1 aktivitesinin anjiyografik olarak

kanitlanmig KAH ile iligkisini gosteren fazla sayida c¢alisma yoktur. Daha
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onceden bu konuyla ilgili yapilmis ¢alismalarda daha ¢ok KAH ile PON1 gen

polimorfizmi Gzerine yogunlasiimistir.

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli dizeyde olmamasina ragmen Azarsiz
ve ark. (108) PON1 aktivitesinin KAH olan hastalarda (n=68), KAH olmayan
hastalara (n=33) ve kontrol grubuna (n=24) gbére daha dusik oldugunu

bulmustur.

Mackness ve ark. (109) KAH olanlarda kontrol grubuna gére PON1 aktivitesi
ve konsantrasyonunun daha dusuk oldugunu gostermistir. Elde edilen sonug
PON1 genotipinden bagimsiz olup, arastirmacilar PON1 enzim kalitesinin

PON1 geninden daha énemli bir faktér oldugu sonucuna varmistir.

Graner ve ark. (110) anlamh KAH olanlarda (>%50 stenoz), <%50 darlik olan
veya koronerlerinde lezyon olmayan hastalara gore PON1 aktivitesi ve
konsantrasyonunun dusuk oldugunu gostermistir. Ayrica bu ¢alismada PON1
aktivitesi ve konsantrasyonu; KAH siddeti, yayginligi ve total aterom yuku ile

anlamli olarak iligkili bulunmusgtur.

Bizim galismamizda da MS hastalarinda KAH olan grupta, KAH olmayanlara
gére PON1 aktivitesi anlamli olarak dusuk saptanmistir. Literatir
taramalarinda MS hastalarinda KAH varli§i ve yayginhdi ile PON1 aktivitesi
arasindaki iligkiyi degerlendiren ¢alismaya rastlanmamisgtir.

Benzer bir calisma Lakshman ve ark. (111) tarafindan diyabetik hasta
grubunda yapilmistir. Bu ¢alismada tip 2 DM grubunda kontrol grubuna gore
PON1 aktivitesi duiguk bulunmustur. Diyabetik hastalar KAH varligi ve
ciddiyetine gore 3 gruba ayrimis (DM olup KAH olmayan grup, DM ve
belirgin KAH olan grup, DM+bypass uygulanan grup), buna gére PON1
aktivitesi DM+bypass grubunda DM+KAH- grubuna goére anlamli olarak
duguk saptanmistir. DM+KAH+ grubunda DM+KAH- grubuna gére PON1

aktivitesi hafif yuksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
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bulunmamistir. Yine bu ¢alismada Gensini skoru ile bakilan KAH yayginhgi
ve ciddiyeti ile PON1 aktivitesi arasinda ( DM+KAH+ ve DM+KAH- olan 19
hastada Gensini skoruna bakiimig) negatif korelasyon saptanmis ve
ateroskleroz siddeti arttikca PON1 aktivitesinin azaldigi belirtilmistir (r=-
0,640, p<0,008).

Bizim calismamizda da MS hastalarinda kontrol grubuna gére PON1
aktivitesi duslik saptandi. Ayrica MS’lu hastalarda KAH olanlarda
olmayanlara gére PON1 aktivitesi disuk saptandi. Ancak MS+KAH olan
grupta (n=30) Gensini skoru ile bakilan KAH yayginligi ve ciddiyeti ile PON1
aktivitesi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (r=-0,275, p=0,14).
Lakshman ve ark.’nin yaptigi calismada DM ve belirgin KAH olan hastalarla
birlikte diyabetik olup KAH olmayan hastalarin gensini skorlari birlikte
degerlendiriimis, DM+bypass uygulanan hastalarin skorlamasi yapiimamistir.

Bizim caligmamizda ise sadece MS ve anlamli KAH olan (>%50 stenoz)

hastalarda gensini skoruna bakilmig, MS olup koronerlerinde anlamli lezyon

olmayanlarin gensini skorlamasi yapiimamigtir.

Senti ve ark.’nin (15) yaptiklari galismada MS kriter sayisi ile PON1 aktivitesi
arasinda negatif korelasyon saptanmis, hastalar 0 - 5 kriter olarak 6 gruba
ayrildiginda kriter sayisi arttikga PON1 aktivitesinin azaldigi belirtilmigtir.
Ancak MS kriterleri ile PON1 arasindaki iliski degerlendiriimemistir. Rizos ve
ark.nin (106) yaptiklari calismada PON1 aktivitesi ile bel gevresi, VKI,
sistolik ve diyastolik kan basinglari, glukoz, insulin, HOMA indeksi, total
kolesterol, TG, HDL-K, LDLK, Apo A1 ve Apo B arasinda MS grubu ve
kontrol grubunda anlamli iliski bulunamamistir. Bizim c¢alismamizda KAH
olan ve olmayan metabolik sendromlu hastalar (grup 1 ve 2) MS kriter sayisi
yonunden 3, 4, 5 kritere sahip hasta sayisi agisindan karsilastirildiginda her
iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu. MS kriterlerinin ayri ayri PON1
ile korelasyonu degerlendirildi. Bunlardan aclik kan sekeri, TG, sistolik kan

basinci ile PON1 aktivitesi arasinda negatif korelasyon, HDL-K ile PON1
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arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bel ¢evresi ve diyastolik kan basinci ile

PON1 aktivitesi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

HDL'nin ateroskleroz surecindeki onleyici rolu iyi bilinmektedir. Koroner arter
hastaligi ile HDL kolesterol seviyesi arasinda guglu bir ters iligki vardir. HDL
kolesterolln bir parcasi olan PON1, gerek HDL’nin aterosklerozdan koruyucu
etkisine katkida bulunarak, gerekse lipoprotein peroksidasyonunu ve LDL
kolesterolin oksidasyonunu onleyerek, aterosklerotik suregte koruyucu bir rol
oynamaktadir (71,76). Biz de c¢alismamizda HDL-K ile PON1 aktivitesi

arasinda pozitif korelasyon saptadik.

Serum PONH1 aktivitesi, cesitli populasyon gruplarinin arasinda ve ayni
populasyon icinde genis varyasyonlar godstermektedir. Serum PON1
aktivitesindeki bu varyasyonlari belirleyen en onemli etkinin 192. kodonda
kodlanan aminoasit degisimine (Glutamin/Arjinin) ve 55. kodonda kodlanan
aminoasit degisimine (Metiyonin/Ldsin) bagh polimorfizmden kaynaklandigi
disundlmektedir (81, 82).

PON1 polimorfizmi ve KAH arasindaki iligkiyi inceleyen birgok c¢alisma
yapilmistir. 11212 KAH, 12786 kontrol vakasinin dahil edildigi 43 ¢alismanin
metaanalizinde PON1 polimorfizmi ve KAH arasindaki iligski beklenildigi kadar
gucli bulunmamistir (112). Mackness B. ve ark. PON1 polimorfizmi ve
vaskuler hastalik iligkisini aragtirmanin, bu enzimin koruyucu etkisini tayin
edebilmek icin yeterli olmadigini, genotip yaninda enzim aktivitesinin
belirlenmesinin ateroskleroz riskini tayin etmede daha 6nemli oldugunu
belirtmistir (109).

PON1 aktivitesi yaninda PON1 genetik polimorfizminin ¢aligiimasi bu enzimin
MS ve KAH ile iligkisini anlamada daha aciklayici olabilecedi dusunulebilir.
Dolayisiyla PON1 enziminin genetik polimorfizminin c¢alisiimamis olmasi
calismay sinirlandiran bir faktor olarak degerlendirilebilir. Ancak finansal

sebeplerle genetik polimorfizm calisilamamistir. Ote yandan, yukarida da
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belirtildigi gibi, PON1 genetik polimorfizmi ile KAH arasinda gugclu bir iligki
saptanmamistir. Bu nedenle PON1 enziminin KAH ile iligkisini incelemek igin

PON1 aktivitesinin tek basina ¢alisiimasinin yeterli olacagina inaniimaktadir.

Bu calisma metabolik sendromlu hastalarda PON1 enzim aktivitesi ile KAH
arasindaki iliskiyi inceleyen ilk calisma olmasi bakimindan énemlidir. Sonug
olarak; calismamizda LDL’'nin oksidasyonunu engelleyen ve aterosklerotik
suregte koruyucu role sahip PON1 enzim aktivitesinin, metabolik sendromlu
hastalarda azalmig oldugu ortaya konuldu. Metabolik sendromu olup anlaml
KAH olanlarda, KAH olmayanlara gére PON1 aktivitesi duslk olarak
saptandi.

Metabolik sendromda aterosklerotik kalp hastaliklarinin gorilme sikhgi
artmistir. Bu hastalarda PON1 enzim aktivitesinin dl¢ilmesi bu hastalarin
ateroskleroz riskini degerlendirmede ve erken tani konmasinda faydali
olacaktir. Antiaterojenik olan PON1 enzim aktivitesini arttirmaya yonelik
tedavi yontemlerinin gelisgtiriimesi aterosklerotik damar hastaliklarinin

onlenmesinde ve tedavisinde dnemli bir basamak olabilir.
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kardeslerim hem de arkadaslarim olan Umit, Erdem ve ipek Yiicel'e ve beni
hicbir konuda yalniz birakmayan, yol arkadasim Nihan Aydin’a sukranlarimi

sunarim.
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OZGECMIS

09.08.1976 tarihinde Adana’da dogdum. ilkdgrenimimi Adana Yildirm
Beyazit ilkokulu’nda (1984-1989), orta 6grenimimi Hirriyet orta Okulu’nda
(1989-1991), lise 06grenimimi Adana Sabanci Anadolu Tekstil Meslek
Lisesi'nde (1991-1994) tamamladim. 1996 yilinda Dicle Universitesi Tip
faklltesinde tip egitimine basladim ve 2002 yilinda fakulteden Uguncullkle
mezun oldum. 2003 eyliil TUS’unda basarili olarak Uludag Universitesi Tip
Fakulltesi Kardiyoloji A. D.'nda uzanlik egitimi almaya hak kazandim.
01.09.2003 tarihinden beri bu bolumde arastirma gorevlisi olarak

calismaktayim.
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