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1. GIRIS VE AMAG

Kardiyovaskuller hastaliklar 21.y.y.’in en énemli mortalite ve
morbidite nedenlerinden biridir. Dunya saghk orgutunun 2009 vyilinda
yayinladigi uluslararasi kardiyovaskuler hastalik (KVH) istatistiklerine gore;
2005 yihnda 17.5 milyon insan KVH nedeniyle 6lmus ve bu dunya

genelindeki éliimlerin %30°unu olusturmustur’.

Ateroskleroz kardiyovaskuler hastaliklarin major Dbelirtisidir.
Ateroskleroz, arterlerin intimal bolgelerinde kalinlasma, daralma ve
elastikiyetlerini yitirmesiyle sonug¢lanan patofizyolojik bir durumdur. Bu durum
arteriyel duvari etkilemekte ve anjino pektoris, miyokardial infarktlis ve
serebral infarktuse yol acabilmektedir. Seven Countries ve Framingham
calismasi gibi yapilan epidemiyolojik calismalar ¢ok sayida cevresel ve
genetik risk faktorlerinin aterosklerozla iliskili oldugunu gdstermistir®®.
Endotel hasara veya disfonksiyonuna yol acan faktorler olarak genellikle
hiperlipidemi, diyabet, hipertansiyon, iskemi/reperfuzyon ve
hiperhomosisteinemi gibi nedenler 6ne c¢ikmaktadir. Artan serum total
kolesterol duzeyleri, yliksek kan basinci (sistolik ve diyastolik) ve sigara
kullanimi kadin ve erkeklerde koroner kalp hastaligi gelisimini destekleyen
klasik risk faktorleri olarak degerlendiriimekle birlikte, kadinlarda hastalik
gelisiminin erkeklerden ortalama 10 yil sonra basladigi, bunun da erkeklere
kiyasla kadinlarda koroner kalp hastaligi riskini azalttigi bildiriimektedir. 35-
44 vyaglari arasinda erkeklerde koroner kalp hastaligi olumle
sonuclanabilirken, kadinlarda bu yas araliginda henuz hastalik geligimi

devam etmektedir®.

Ateroskleroz gelisiminde lipoprotenlerin rolu 50 yildan beri ilgi
cekici bir konu olmustur. Dusuk dansiteli lipoproteinlerin (LDL) yuksek
dizeyleri ve yuksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL) diguk duzeylerinin
kardiyovaskuler hastalik gelisimine ve ilerlemesine dnemli derecede katkida

bulundugu yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir®®. Tek basina LDL’nin oksidatif



modifikasyonu, makrofaj kokenli kopuk hucre olusumu vasitasiyla erken
aterosklerotik lezyonlarin gelisimine yol ag¢maktadir. Kopuk hucreleri,
sitoplazmalarinda ¢ok sayida kdpuksu gorunumli lipid damlaciklari igceren
tipik aterosklerotik lezyonlardir. Daniel Steinberg ve arkadaslari oksidatif
modifiye LDL’nin alimindan sonra kopuk hacrelerin  makrofajlardan
indiiklendigini ileri siirmiislerdir'®. Ox-LDL makrofajlarca eksprese edilen ve
¢Opcu reseptorler olarak adlandirilan reseptorler araciligiyla baglanmakta ve

makrofajlara alinmaktadir’.

1980’li yillarda yagh cizgilenme lezyonlarinin olugumuyla ilgili
olarak LDL oksidasyon hipotezi ileri surilmus ve calismalar bu yonde
hizlanmistir. intima ve plazmada LDL’nin artmasi, LDL ile iligkili lipidlerin
oksidasyonu, monositlerin gogu ve makrofajlara donugumu, apolipoprotein
B100’Un lipid peroksidasyon UrlUnleri tarafindan negatif yUkli forma
modifikasyonu ve oksidatif olarak modifiye olmus LDL’nin (Ox-LDL)
makrofajlar tarafindan alimi ve lipid yUkli makrofajlarin intimada tutulmasi,
yagh cizgilenme lezyonunun olusumuna sebep olmaktadir. LDL ayrica ,
karotenoid, ubiqginol-10 ve a-tokoferol gibi LDL’yi oksidasyondan koruyan ve

oksidasyonu inhibe eden cesitli antioksidanlar icermektedir®.

Epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar HDL kolesterol duzeyleri ile
koroner kalp hastaligi riski arasinda ters iliski oldugunu gdstermektedir. in
vitro farkli oksidasyon modelleri kullanilarak yapilan ¢alismalar HDL'nin de
oksidasyona ugrayabildigini gostermistir. HDL'nin kimyasal veya fiziksel
modifikasyonu  fonksiyonlarini  etkileyerek  aterojenezi  kolaylastiran
‘disfonksiyonel HDL'ye déniisimiine yol acabilmektedir'’. Oksidasyonun
HDL’nin bazi koruyucu 0&zelliklerini bozduguna yoénelik in vitro kanit
gOsterilmis olmakla birlikte, HDL indukledigi diger mekanizmalar araciligiyla
arter duvarinda kolesterol birikimini énleyici 6zellige sahiptir'?. HDL fosfolipid
oksidasyonunu inhibe etme ve minimal modifiye LDL aktivitesini azaltma
yoluyla antioksidan olarak 6nemli bir rol oynamaktadir. HDL, onun bu

antioksidan etkisine katki saglayan paraoksonaz-1 (PON 1), lesitin: kolesterol



agiltransferaz (LCAT) ve kolesteril ester transferaz protein gibi birgok

komponente sahiptir'>.

Watson ve arkadaslari PON1’in lipid peroksidasyonuna karsi
HDL ve LDLyi korudugunu géstermislerdir'®. HDL oksidasyonunun PON1
tarafindan inhibisyonu HDL’nin geri kolesterol donusimunde antiaterojenik
etkilerini siirdiirmesine katki saglamaktadir'. PON1; Ca*? bagiml, HDL ile
iligkili bir glikoproteindir. PON1 55. ve 192. aminoasitlerinin degisimiyle iki
genetik polimorfizm gosterirken, 192. pozisyondaki degisim PON aktivitesini
degistiren temel polimorfizmdir. PON1 polimorfizmi HDL'nin, in vitroda LDL’yi
oksidatif modifikasyona kargi koruma kapasitesini belirlemede rol oynamakta

ve PONT1 allelleri ile koroner kalp hastaligi arasindaki iligkiyi aciklamaktadir™.

Homosistein, metiyonin metabolizmasi sirasinda udretilen sulfur
iceren bir aminoasittir. Mc. Cully, yaptigi ¢alismayla dogustan metiyonin
metabolizmasinda bozukluk olan ¢ocuklarda arteriyel lezyonlarin ilerledigini
gozlemlemis ve homosisteinin insanlarda vaskuler hastaliklara yol actigi
hipotezini ileri siirmiistiir'®. Homosistein, oksidasyona ugrayarak olusturdugu
radikalik Urlnlerle oksidatif stresi arttirirken homosistein tiyolakton tzerinden
de lipoprotein tiyolasyonuna neden olmaktadir. Son yillarda Jakubowski ve
arkadaslar tarafindan yapilan galismalarda, homosisteinin toksik ve hasar
olusturucu etkilerine aracilik eden bilesigin homosistein tiyolakton oldugu
gosterilmistir'’. Homosistein tiyolakton, proteinlerdeki lizinin &~ amino
gruplariyla amid bagi olusturmak suretiyle N-homosisteinilasyona sebep olup
protein yapi ve fonksiyonunu bozan reaktif bir bilesiktir'®. HDL’'nin bir
komponenti olan homosistein tiyolaktonaz, tiyolaktonu homosisteine hidroliz
etmektedir. Homosistein tiyolaktonaz polimorfik PON1 geninin bir tGrinU olup
yuksek homosistein tiyolaktonaz aktivitesinin, dusik homosistein tiyolaktonaz
aktivitesine gore protein homosisteinilasyonuna kargi daha iyi koruma
sagladig! bildirilmigtir. Bu sonuglar homosistein tiyolaktonun homosistein

iliskili kardiyovaskuler hastaliklarda rol oynayabildigini gdstermektedir'®.



Aterosklerozun gelisimine neden olarak kardiyovaskuler hastaliklar igin
onemli bir risk faktori olmasi nedeniyle c¢alismamizda aterosklerotik
olgularda, okside LDL dizeyleri, homosistein tiyolaktonaz enzim aktivitesi ve
paraoksonaz enzim aktivitesi ile bu parametrelerin birbirleriyle olan

korelasyonlari incelenmisgtir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ateroskleroz

ilk Antik Yunanda kistik bir alani tanimlamada kullanilan ve
“‘bulama¢” anlamina gelen “athero” ile “sertlesme” anlamina gelen “sclerosis”
kelimelerinden koken alan ateroskleroz, damarlarin intima tabakasinda
lezyon veya plak olusumuna bagli olarak arter duvarinin kalinlasip esnekligini

kaybettigi bircok kardiyovaskdiler hastaligin nedenidir®.

Sekil 1’de goérulduga gibi intima, media ve adventia olmak Uzere
baglica U¢ tabakadan meydana gelen arter duvarinda, aterosklerotik
lezyonlar aortun, karotid arterler ve alt ekstremiteleri besleyen arterler gibi
bayUk elastik arterlerin ve koroner arterler gibi orta buyukltUkteki muskuler
arterlerin tunika intima tabakasinda gelismektedir. Tipik olarak olgunlagsmis
bir lezyon, luminal tarafta duz kas hcreleri iceren, kollajence zengin fibréz
bir doku ile kapli ve media tabakasindan duz kas hucreleriyle ayriimig lipidle
dolu makrofajlarla c¢evrili nekrotik debriz ve bir ekstraselliler lipid
cekirdeginden olusmaktadir. insanlarda intimal kalinlasma bazi arterlerde
dogumdan itibaren baglamakta ve zamanla artmaktadir. Bu spontan olarak
gelisen intimal kalinlagsma, aterojenik bir uyaranin etkisi altinda yasamin ileri

dénemlerinde aterosklerozun gelisimine isaret etmektedir*?%2%,

- Kan

- Endotelyal Hiicreler
intima
internal Elastik Lamina

. Hucreleri e =Ly - «— Media
) s == /- A

Adventia

Sekil 1: Damar yapisi



Erken aterosklerotik lezyonlar, depolanmig lipidler ve intimada
g6zlenen makrofaj ve T-lenfositlerle karakterizedir. Makrofajlar endotel
hicreleri altinda lipid biriktirirken kopUksU bir gérunim olusturmaktadirlar.
Lipid yukla kopuk hicre kimeleri; ‘yagli gizgilenme’ biciminde makroskopik
olarak gorulebilir hale gelmektedir. Derece derece bu duz yag lezyonlari,
intimal dUz kas hucrelerinin gogalmasiyla ve baslica kollajenden olusan
matrikse birikmesiyle kabarik fibrolipid plaklara déntusmektedir. Bir sonraki
asamada lezyonun karakteristik yapisi olan, mediadan diz kas hucreleriyle
ayrilmis ekstasellller lipid ¢ekirdek ve luminer tarafta kalin fibroz tabakayla
kaplanmig yapi olusmaktadir. Lipid ¢ekirdegini lipidle dolu képuk hucreleri
cevrelemektedir. Nekrotik c¢ekirdekteki iskemi anjiogenezi tetiklemektedir.
Eksternal damar c¢apini arttiran kompanzatuar vaskuler mekanizma yeterli
gelmemeye basladigi zaman olugan plak lumende daralmaya neden
olmakta, aterosklerotik lezyonlar anjiografik olarak gorunur hale gelmektedir.
Arterler bu plaklar yoluyla darlastidi zaman hucreler oksijenden yoksun
kalmakta ve metabolik artik maddelerin birikimi meydana gelmektedir.
Bdylece kan akimi turbule olmakta ve direng artmaktadir. Son asama olan
komplike plak, fibroz tabakanin yirtiimasindan sonra veya plak ici
kanamadan sonra meydana gelmektedir. Plak yirtiimasini takiben meydana
gelen tromboembolik olaylar klinik olarak bulgu veren akut iskemik
sendromlarin temel sebebidir. Eger trombus tikayici degilse, plakla
butinlesmekte ve makrofaj ve diuz kas hucrelerinin birikimiyle organize
olmaktadir. Buna bagli olarak da damar Iimenini bozmaya devam etmekte

ve bu olaylar dizisi tekrarlayabilmektedir. 2%,

2.1. 1. Ateroskleroz Patojenezi

Ateroskleroz, onceleri arteryal lipid birikiminin oldugu basit bir
hastalik olarak duslnulse de glinimuzde inflamatuvar sureglerin yer aldigi

komplike bir durum olarak kabul edilmektedir. Uzun sureden beri kabul edilen



ve ilk olarak Ross ve Glomset tarafindan ortaya atilan “Hasara Yanit
Hipotezi’ne gore aterosklerotik lezyonlarin gelisimindeki baslangi¢c basamagi,
vaskuler fonksiyonlarin asil regulatéri olan, endotelin hasaridir ve
ateroskleroz, birgok risk faktériine bagli olarak hasarin kronik ve araliksiz
olmasi ve tamir mekanizmalarinin kismen yetersiz kalmasi nedeniyle

inflamatuvar fibroproliferatif bir stirec olarak kabul edilmektedir®>.

Saglikl  kisilerde ve Kkardiyovaskuller hastaliklarin erken
baglangic doneminde endotelyum, vaskuler tonusin ve kan akisinin
sirdiirilmesinde homeostatik rol oynamaktadir®®. Aterosklerozun erken
asamasinda endotelyal disfonksiyonun ilerlemesi damar duvarindaki kronik
inflamatuvar suregleri tetiklemektedir. Uyarilan endotelyal hicrelerde,
vaskuler hucre adezyon molekulu-1 (VCAM-1), intraselliler adezyon
molekuli-1  (ICAM-1) gibi adezyon molekullerinin  ve kemokinlerin
indUksiyonu monositik |0kositlerin ve T lenfositlerin endotele tutulmasini,
intimaya gegcisini ve doku makrofajlarina déntisimund hizlandirmaktadir.
Aterosklerotik lezyon olusumu agsamalarinda T lenfositlerin gérulmesi 6nemli
bir immunolojik komponente de isaret etmektedir*?*>?°. Monosit/makrofajlar
reaktif oksijen turleri olusturarak da lezyonun ilerlemesinde ve inflamasyonda
rol oynamaktadir, ayrica LDL’lerin oksidatif modifikasyonuna da neden
olmaktadir. Oksidatif olarak modifiye olmus lipidlerin makrofajlarca alinmasi
bu hadcrelerin  kopuk hucrelerine  donusiumine neden olmaktadir.
Plateletlerden salinan platelet kaynakl buylime faktori (PDGF) gibi uyarilara
bagli olarak diz kas hucrelerinin media tabakasindan intimaya goécu ve
proliferasyonu artmaktadir. Prolifere olan diz kas hicreleri matriks proteinleri
sentezleyerek fibroz plagi olusturmakta ve lezyonun buyumesine neden
olmaktadir. Hasarli intimal tabakada kimyasal atraktant molekullere
maruziyet nedeniyle plateletler aterosklerotik lezyona tutunmaktadir.
Antitrombotik faktorlerin kaybi ve protrombotik faktdrlerdeki artis nedeniyle
pihti olusumuna egilim artmakta aterotromboz olugsumuna ve hastahgin

ilerlemesine katkida bulunmaktadir®2%-242527



2.1.2. Aterosklerotik Risk Faktorleri

Dinya genelinde gelismis ve gelismekte olan Ulke ayrimi
gbzetmeksizin en yaygin olum nedenlerinden biri olan aterosklerotik
kardiyovaskuler hastaliklar igin kabul edilen risk faktorleri; yas, cinsiyet,
genetik gibi degistirilemeyen risk faktorleri olabilecegi gibi dedistirilebilir

cevresel ve yasam tarzina bagli faktorler de olabilmektedir.

Amerika Ulusal Saglik Merkezi tarafindan kardiyovaskuler
olimlerde rol oynayan biyolojik ve c¢evresel faktorleri belirlemek igin
baslatilan “Framingham Calismasi’nin baslangicinda ateroskleroz ve diger
kardiyovaskuler hastaliklarin riskini arttiran birgok faktor belirlenmistir. Bu risk
faktorleri, yukselmis plazma LDL duzeyi, azalmig HDL duzeyi, yuksek kan
basinci, sigara igme, obezite, yuksek yag igeren diyet, hareketsizlik, diabet

ve bulasici hastaliklari icermektedir?®.

Yapilan epidemiyolojik c¢aligmalar, birgok faktorin yanisira
bozulmus lipid profili, hipertansiyon ve sigara kullaniminin kardiyovaskuler
hastaliklarda en o6nemli risk faktorleri oldugunu gostermekle birlikte
aterosklerozun etiyolojisini, hucresel ve molekuler duzeyde meydana gelen

olaylari agiklamaya yonelik ¢calismalar devam etmektedir (Tablo 1).

Ateroskleroza ve kalp hastaliklarina ailesel yatkinlik, bazen
diger risk faktorlerinin ailesel yogunlasmasiyla ilgiliyken bazen de ileri
derecede yuksek kan lipid duzeylerine neden olan lipoprotein
metabolizmasinin iyi bilinen herediter genetik bozukluklariyla ilgilidir. Bunlarin
en iyi bilinen 6rnedi ailesel hiperkolesterolemidir ancak c¢ogu defektif
apolipoprotein olugsmasina yol agan mutasyonlarla karakterli giderek sayilari
artan ailesel dislipoproteinemiler tanimlanmaktadir. Aterosklerozun erken
lezyonlari gocuklukta olusuyor olsa da, iskemik kalp hastaligindan o6lim
hizlariyla degerlendirilebilen, hastaligin klinik olarak belirginlesmesi ileri

yaslar da dahil yas dekatlariyla parallellik gstermektedir®#°



Tablo 1: Aterosklerotik risk faktorleri

Degistirilemeyen Faktorler Degistirilebilir Faktorler

Yas Sigara icme

Cinsiyetin erkek olmasi Hipertansiyon

Ailesel yatkinlik Obezite

Diyabet Hiperlipidemi
Hiperglisemi

Diguk HDL Duzeyleri
Yuksek LDL Kolesterol Duzeyleri

Fiziksel inaktivite

Diger faktorlerin esit olmasi halinde erkekler ateroskleroza
kadinlardan daha ¢ok vyatkindir. Ayni yas grubundaki erkeklerde
kardiyovaskuler insidansin ve menapoz donemi kardiyovaskuler hastalik
riskinin kadinlarda daha yUksek olmasi cinsiyete bagli seks hormonlarindaki
farkhliklarin kardiyovaskuller hastalik gelisiminde anahtar rol oynadidini
gosterirken, elde edilen veriler vaskuller biyolojideki  cinsiyete badli
farklilklarin sadece seks steroidlerinin duzeyindeki farkliliktan degil ayni
zamanda cinsiyete bagli doku ve hucresel farkhliklardan da kaynaklandigini
gostermektedir®®>".

Aterosklerozda temel risk faktorlerinden biri de sigaradir. Sigara
kalp hizinda, sistemik ve koroner vaskuler direngte, miyokardial
kontraktilitede ve myokardial oksijen ihtiyacinda artis gibi hemodinamik
degisikliklere neden olmaktadir. Bu kisa sureli etkiler sigara i¢cenlerde iskemik
esigi dusurerek akut kardiyovaskuler olaylarin riskini artirmaktadir. Uzun
sureli sigara kullanimi endotel hucrelerine direkt toksik etki yapmaktadir.
Sigara nitrik oksit inaktivasyonunu ve LDL oksidasyonunu ve sistemik
inflamatuvar cevabi artirmaktadir. Serbest radikal olusturarak ve eksojen ve

endojen antioksidanlari down regule ederek endotelyal hucrelerde,



monositlerde ve vaskuler duz kas hucrelerinde disfonksiyona yol agmaktadir
ve sigaranin birakilmasi artmis riski zaman iginde dramatik olarak
dustirmektedir 33,

Ateroskleroz i¢in her yasta temel bir risk faktori olan
hipertansiyon, 45 yas sonrasinda hiperkolesterolemiden bile daha 6nemli
olabilmektedir. Framingham caligsmasinda 45-62 yaslar arasinda kan basinci
160/95 mmHg Uzeri erkeklerin kan basinci 140/90 ve daha altinda olanlara
gore 5 kez artmig riske sahip olduklari gosterilmistir. Diyastolik duzey, sistolik
dizeyden daha 6nemli gibi gorunmektedir. Fiziksel aktivitenin serum HDL
dizeyini arttirarak iskemik kalp hastaligindan korudugu, tersine fizik aktivite
sinirlih@inin ateroskleroz geligsimine katkisi oldugu yonunde somut veriler
bulunmaktadir. Benzer sekilde sismanlik da aterosklerotik risk faktoru olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Framingham c¢alismasi %30'u asan kilo fazlasinin
iskemik kalp hastaligi mortalite hizini arttirdigini goéstermektedir. Obezite
yuksek kolesterol seviyesiyle birlikte olmadigi ve bunu arttirmadigdi surece tek
basina spesifik risk faktorii degildir*=>°.

Ateroskleroz igin temel bir risk faktord oldugu, evrensel bir veri
olarak kabul edilen dislipidemilerde, c¢ogu verinin spesifik olarak
hiperkolesterolemiyi isaret etmesine karsilik, hipertrigliseriminin  de
hiperkolesterolemi kadar o6nemli olmasa da aterosklerozda roll
bulunmaktadir'®. Klinik calismalar yuksek LDL duzeylerinin ateroskleroz igin
risk faktdori oldugunu ve LDL kolesterolinin dustrilmesinin aterosklerotik
plaklar stabilize edebilecegini ve aterosklerotik ilerlemeyi engelleyebilecegini
gostermektedir®’ 38,

Yapilan c¢alismalar Lipoprotein (a), LDL ve HDL’nin alt
fraksiyonlari ve modifiye LDL’nin yani sira oksidatif stres, apo E feno/genotipi
fibrinojen ve homosistein gibi faktorlerin de aterosklerotik suregte rol

oynadigini gdstermektedir® 3942,
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2.2. Lipoprotein Metabolizmasi

Suda ¢O6zunmeyen kolesterol ve kolesterol esterleri,
triacilgliserol ve fosfolipidler, kullanilacaklari ya da depolanacaklari dokulara,
apolipoprotein adi verilen 6zgull tasiyici proteinlerin fosfolipidler, kolesterol
esterleri ve triagilgliserollerin birlegimleriyle olusan plazma lipoproteinleri
seklinde tasinmaktadirlar. Lipoproteinlerin her bir sinifi sentez noktasiyla,
lipid bilesimiyle ve apolipoprotein igerigiyle birbirinden farklilasan bir igleve
sahiptir. YUksek dansiteli lipoprotein (HDL)2 ve 3, dusuk dansiteli lipoprotein
(LDL), ara dansiteli lipoprotein (IDL), cok dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL) 1
ve 2 olarak adlandirilan insan plazmasindaki lipoproteinlerde farkl birgok
apolipoprotein tanimlanmigtir (Tablo 2). Bunlar buyUklUklerine, 6zgul
antikorlarla  tepkimelerine ve lipoprotein siniflarindaki  karakteristik
dagilimlarina goére ayirdedilebilir. Bu protein bilesenleri sinyal olarak
davranarak lipoproteinleri 6zgul dokulara yonlendirmede veya lipoprotein

lizerinde gérev yapan enzimleri aktiflestirmede gérev yapmaktadirlar *>*°.
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Tablo 2: Apolipoprotein alt fraksiyonlari. Lp(a); Lipoprotein a, Apo; apolipoprotein,
LCAT; lesitin:kolesterol agiltransferaz, LPL; lipoprotein lipaz, TG; trigliserid, CETP;

kolesteril ester transfer proteini, ABCA1; adenozin trifosfat baglayici kaset protein A1.

Apo(a) Lp(a)'nin yapisal proteini; plazminojen aktivasyonunun inhibitdri

Apo Al HDL'nin yapisal proteini; lesitin kolesterol agisl transferazi (LCAT)
aktive eder.

Apo All HDL’nin yapisal proteini; hepatik lipazi aktive eder

Apo AlV Lipoprotein lipaz (LPL) ve LCAT nin aktivatori

Apo B-100 VLDL, IDL, LDL ve Lp(a)'nin yapisal proteini; LDL reseptoru igin
ligand gorevindedir ve VLDL’nin karacigerde toplanmasi ve
sekresyonu igin gereklidir

Apo B-48 Apo B-100’Un yarisini igermektedir ve silomikronlarin toplanmasi ve
sekresyonu icgin gereklidir.

Apo C-I LCAT nin aktivatoru

Apo C-II LPL'nin aktivasyonu ve aktivitesi icin gerekli kofaktordiir

Apo C-llI Trigliseritge zengin olmayan lipoproteinlerin apo E klirensini bloke
eder ve LPL ve hepatik lipaz tarafindan TG yikilimi inhibe eder.

Apo D CETP i¢in kofaktdrdr.

Apo E izoformlari

VLDL kalintilarinin ve silomikronlarin sirkiilasyondan uzaklastiriimasi

icin hem hepatosit hem de LDL reseptori icin ligandtir.

Apo E-2 LDL reseptoriine olan afiniteyi azaltir; disbetalipoproteinemi ile
alakahdir.
Apo E-4 LDL reseptdrine olan afiniteyi arttirir ve hepatik lipazla iliskilidir.

2.2.1. Silomikron (SM)

Diyetsel lipidlerin ince barsaklardan karacigere ve periferal
dokulara tasinmasinda, dansitesi en dusuk lipoprotein olan silomikronlar
go6rev yapmaktadir. Enterositlerce sentezlenen olgunlasmamis silomikronlar,
en yuksek trigliserit/kolesterol oranina sahip olup primer olarak Apo B-48 ve
Apo A-ll tagsimakta ve diyetsel lipid miktarina bagl olarak ¢api 75-3000 nm

arasinda degisiklik gostermektedir. Silomikronlar intestinal lenfatik kapillerlere
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salinirlar ve mezenterik lenfatik damarlar yoluyla torasik lenfatik kanala gegip
Apo C-Il ve Apo E’yi aldiktan sonra genel kan dolasimina katilirlar. Doku
kapillerlerinde silomikronlarin Apo C-ll ile aktive olan lipoprotein lipaza
baglanmasiyla silomikronlardaki trigliseridler  hidroliz  olmaktadir.
Trigliseridlerin, Apo C-ll ve Apo A'nin uzaklastiriimasiyla ¢api kugllen yapi
silomikron remnanti olarak adlandiriimakdadir. Silomikron remnanti Apo B-
48, Apo E ve kolesterol esterlerince zengin olup kan dolagimindan karacigere
alinir. Hepatositler karacigerde silomikron remnantini reseptér aracili
mekanizmayla alan hucrelerdir. Apo E ligandini taniyan LDL reseptor yolagi
SM aliminda major yolken, LDL reseptoruyle iligkili protein (LRP) 1 de dusik

oranda da olsa SM alimina katkida bulunmaktadir 4¢%%.

2.2.2. Cok Dusuik Dansiteli Lipoprotein (VLDL)

VLDL, endojen trigliseridlere ek olarak serbest kolesterol,
kolesterol esterleri, fosfolipid, Apo B-100, Apo C-I, Apo C-Il, Apo C-Ill, Apo E
apolipoproteinlerini de igeren ftrigiliseridce zengin, baglica karacigerden
salinan lipoproteindir. VLDL sentezi sirasinda Apo B-100 endoplazmik
retikulumun IUmenine hareket ederek pre-VLDL'yi olusturmak Uzere
mikrozomal trigliserit transfer proteini (MTP) araciliiyla lipidlerle
birlesmektedir. Pre-VLDL daha sonra lipid almaya devam ederek VLDL,'yi
olusturmaktadir. Olusan VLDL, golgiye transfer edildikten sonra ya dolasima
salinmakta ya da trigliserid yonunden daha zengin VLDLse

doniismektedir*®®.

Salgilanan  VLDL  partikdlinin  tipi  plazma
lipoproteinlerinin aterojenitesinde 6nemlidir. VLDL+'in salinmasinin kiguk
yogun LDL’nin duzeyini arttinnp HDL duzeyini azalttigi, bunun da ateroskleroz
gelisimini ilerlettigi gdsterilmistir*®. Apo C-Il, endotelede bulunan lipoprotein
lipazi aktive ederek VLDL’ deki trigliseridlerin hidrolizini saglamakta bunu

sonucunda daha kuguk partikil buyukligune sahip VLDL remnanti ve

13



sonrasinda esit oranda kolesterol ve trigliserid igceren ara dansiteli lipoprotein
(IDL) olusmaktadir*>4°.

2.2.3. Disuk Dansiteli Lipoprotein (LDL)

1600 kolesterol esteri molekult ve 170 trigliserid molekulinden
olusan LDL partikallerinin ¢ekirdegi, baslica lesitin, kigluk miktarlarda
sfingomiyelin ve lizolesitin gibi 700 molekll fosfolipid ve 600 molekul
kolesterol iceren polar tek tabakali bir yapiyla cevrilidir™®. Dis tabakada
gomulu olan bir Apo B-100 molekulu bulunmakta ve lipoproteinin yuzeyini
stabilize etmektedir. Karacigerde sentezlenen Apo B-100 LDL partikGlintn
toplam hacminin %20’sini olugturmaktadir. LDL molekulindeki yag asitlerinin
yaklagik yarisi baslica linoleik asit ve az miktarlarda arasidonik asit ve
dokosahekzaenoik asit olmak Uzere poliansatire yagd asitlerinden (PUFA)
olusmaktadir. PUFA’lar serbest radikal atagina ve oksidasyona karsi
antioksidanlar tarafindan korunmaktadir. Bunlarin basta geleni a-tokoferoldur
ve her bir LDL partikilinde 6-12 molekul a-tokoferol bulunmaktadir. Daha az
miktarlarla mevcut olan antioksidanlar ise y-tokoferol, karotenoidler,
kriptoksantin ve ubikinol-10°’dur®'. PUFA ve antioksidanlarin miktari bireyler
arasinda farkhlik gostermekte ve LDL’nin oksidasyona duyarhligina etki
etmektedir’®. LDL partikillerinin ana islevi periferik dokulara kolesterol
saglamaktir. Karaciger tarafindan sentezlenen kolesterolin ekstrahepatik
dokulara transportu igin, kolesterol VLDL'nin yapisina katilmakta, VLDL once
IDL’ye, daha sonra LDL’ye donusmektedir. Apo C-Il ve Apo E’nin VLDL
kalintilari ve IDL’den HDL’ye transfer edilmesi sonucu olusan LDL hemen

hemen timiiyle Apo B-100 icermektedir®.
Dolagimdaki LDL’'nin buyUk bir kismi karacigerdeki Apo B-100

ve Apo E ligandini taniyan LDL reseptorleriyle endositoz yoluyla hicrelere

alinmaktadir. LDL reseptor aktivitesi intrasellUler serbest kolesterol miktari ile
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negatif olarak dizenlenmektedir. Bu, hucrelerin asiri miktarda kolesterol ile

dolmasini dnleyen bir mekanizmadir®.

2.2.3.1. LDL Oksidasyonu

Monosit/makrofajlar LDL'yi okside edebildiginden ve olusan
okside-LDL, kolesterol ihtiyaci olan huicrelerin  ylzeyindeki LDL
reseptorleriyle alinamadigindan kan dolagimindaki kolesterol duzeyleri
artmaktadir. Makrofajlar Uzerinde bulunan reseptorin oksidatif olarak
modifiye LDL’ye kars yiiksek bir afiniteye sahip olmasi®, makrofajlarin dogal
LDL igin sinirh sayida reseptére sahip oldugunun gdézlenmesi, Brown ve
Goldstein’in LDL’nin makrofajlardaki ‘copcu reseptorler’ olarak adlandirdiklari
reseptorler tarafindan alinmadan ©6nce modifiye olmasi gerektigi gorusu
uzerinde birlesmesine neden olmustur. Brown ve Goldstein, in vitro olarak
asetile LDL’'nin makrofajlarda bulunan ¢opgl reseptorler tarafindan hizla
alindigini  gostermelerinden  sonra®®, arastirmalar LDLyi in vivo
degistirebilecek mekanizmalar Uzerinde yogunlagsmistir. Endotel hucreleri,
vaskuler duz kas hlcreleri ve monosit/makrofajlar kullanilarak yapilan birgok
calisma LDL'nin fizikokimyasal olarak okside oldugunu gdstermistir®”>°.

Reaktif oksijen tlrlerinin poliansatire ya§ asitlerine atagiyla
baglayan LDL oksidasyonunda, okside olan poliansature yag asitleri reaktif
aldehit bilesiklerine yikilmakta, olusan bu bilesikler Apo B-100’Un lizin
gruplariyla reaksiyona girerek LDL partikilindn yukinU
degistirmektedir®(Sekil 2 ).
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Sekil 2 : LDL oksidayonu

LDL metal iyonlari, lipoksijenaz, miyeloperoksidaz ve reaktif
nitrojen turleriyle okside olabilmektedir. Serbest metal iyonlarinin in vivo LDL
oksidasyonundan sorumlu oldugu yonunde deliller sinirli olmakla birlikte in
vitro LDL’nin Cu*? gibi metal iyonlariyla okside oldugu gdsterilmistir®'. Endotel
hicreleri ve monosit/makrofajlar tarafindan Uretilen 15-lipoksigenaz,
poliansature yag asitlerini lipid hidroperoksitlerine donusturerek LDL’yi okside
etmektedir. LDL reseptoru eksik olan farelerde vaskuler endotelyumda 15-
lipoksijenazin asiri ekspresyonunun aterosklerozu hizlandirdigi
gosterilmistir2. Aktif  fagositlerden ve makrofajlardan salinan
myeloperoksidaz da olusturdugu reaktif bilesiklerle LDL’deki antioksidan, lipid

ve proteinlerin oksidasyonuna neden olmaktadir®”.

Oksidatif olarak modifiye olan LDL makrofajlar tarafindan
alinarak kopuk hucrelerinin olusumuna yol agarken, endotelyal hicrelerde
bulunan lektin benzeri okside LDL reseptor-1 (LOX1) tarafindan da
alinmaktadir. intraselliiler okside LDL birikimi, endotelyal nitrik oksit tretimini

azaltmakta, lokosit adezyon molekullerininin ve sitokinlerin ekspresyonunu
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arttirarak monosit ve lenfositlerin intimaya gogunu ve inflamatuvar
reaksiyonlari artirmakta, antitrombotik yuzeyin kaybina neden olurken diz

kas mitojenik faktdrlerinin Gretimine neden olmaktadir®*®’.

Subendotelyal alanda bulunan okside LDL’nin kuguk bir
fraksiyonu dolagsima katilmaktadir ve dolagimdaki total LDL havuzunun
%0.5'ini olusturmaktadir®®. Hiperlipidemik hastalarda okside LDL duzeylerinin
artisina dair kesin kanit bulunmamaktadir. Okside LDL’nin LDL miktarina
orani gosterildigi zaman bile, hiperlipidemik hastalar ve normolipidemik
bireyler arasinda farkhliklarin gézlenmedigi bildiriimis olmakla birlikte yapilan
c¢alismalardan bazilari plazma okside LDL duzeylerinin vaskuler hastaliklarda

onemli derecede arttigini gostermektedir.

Okside LDL klirensine asil onemli katki yapan retikula endotel
sistem olarak gorulmektedir. Kupfer hacrelerinin, SR-A ¢opgu reseptorlerini
tasidigi ve okside LDL’nin dolagsimdan hizla uzaklastirimasini sagladigi
gosterilmistir®® . Kupfer hiicreleri, enzimler ve immiinolojik sistemler okside
LDL’nin sirkilasyondan uzaklasmasi igin birlikte c¢alismaktadir. Bu
fonksiyonlarindan dolay! insan plazma okside LDL duzeyleri dar bir

konsantrasyon araliginda siki bir sekilde kontrol edilmektedir.

2.2.4. Yiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)

Yuksek dansiteli lipoprotein (HDL), karaciger ve ince barsakta
sentezlenen, %70’i fosfolipid ve proteinden, %5 oraninda trigliserid ve %25
oraninda kolesterolden olusan heterojen bir lipoproteindir. HDL partikalleri
yuzeyinde serbest kolesterol, fosfolipid ve birgok apolipoprotein igceren (Apo
Al, Apo All, Apo C, Apo E, Apo 4, Apo J ve Apo D) amfipatik dig tabaka ile
trigliserid ve kolesterol ester bakimindan zengin hidrofobik ¢ekirdekten

olusmaktadir’""?. HDL partikiilleri paraoksonaz, platelet aktive edici faktor-
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asetilhidrolaz, lesitin-kolesterol acil transferaz (LCAT) ve kolesteril ester

transfer protein (CETP) gibi enzimleri de tasimaktadir’.

HDL partikulleri boyutlarina ve lipid iceriklerine gore HDLA1,
HDL2, HDL3 ve HDL4 olmak Uzere alt siniflara ayrilmaktadir. Bunlardan
insan plazmasinda baskin olan iki alt sinif; lipidce daha zengin ve buyuk olan

HDL2 ile daha kiiciik ve yogun olan HDL3 lipoproteinleridir’".

HDL metabolizmasi baglica bes ana suregten olugsmaktadir. 1-
Apo Al'in sentezi ve olgunlasmamis HDL olarak plazmaya salinmasi, 2-
periferden serbest kolesteroliin alinmasi, 3- kolesterollin esterlesmesiyle
blayuk sferik partiklllere olgunlasmasi, 4- kolesterol esterlerinin karaciger,
steroidojenik organlar ve Apo B iceren lipoproteinlere tagsinmasi, 5- Apo Al’in

yikimi.

Apo Al, karaciger ve barsaklardan lipidce fakir olarak
sentezlenip salinmaktadir. Olgunlasmamig HDL fosfolipidi ve serbest
kolesteroll, dokulardan ve makrofajlardan ABCA1, ABCG1 veya pasif
difizyonla alarak diskoidal HDL'ye dénismektedir. LCAT, Apo Al ile aktive
olup kolesterolle etkilesime girerek diskoidal HDL'ye bagl kolesterolin
esterlesmesini saglamaktadir. Esterlesen kolesterol HDL partikllinin
cekirdegine go¢ eder, HDL sferik olgun HDL'ye donusmektedir. HDL'deKki
esterlesmis kolesterol karacigere, SR-B1 reseptorleriyle ve eger HDL Apo E
iceriyorsa ¢ok az oranda LDL reseptorleriyle alinmaktadir. CETP,
karacigerden salinip HDL'ye baglanarak kolesterol esterlerinin ve
trigliseridlerin Apo B igeren liporoteinler ile HDL arasinda degisimini
saglamaktadir. Bu degisim HDL’den kolesterol esterlerinin VLDL ve LDL’ye,
trigliseridlerin de VLDL'den HDL ve LDL’ye transferini saglamaktadir.
Trigliseridlerin ~ hepatik lipazla hidrolizi ve Kkolesterol esterlerinin

uzaklastirilmasi sonucu daha kiiciik yogun HDL olusmaktadir’' 434472,

18



HDL'nin antiaterojenik fonksiyonu hucrelerden kolesteroli
uzaklastirabilmesiyle yani ters kolesterol tagsinmasiyla iligkilendirilmigtir. HDL
periferal dokulardan ve makrofajlardan kolesteroli uzaklastirirken, kolesterol

esterlerini plazma veya hepatik alici proteinlere vermektedir.

Geri kolesterol tasiniminda meydana gelen bir bozukluk
kolesterolln arteriyel duvarda birikmesine ve ateroskleroz gelisimine katkida
bulunabilmektedir’®. Bircok calisma artmis plazma HDL diizeyinin koruyucu
niteligini ve diisiik diizeylerinin ise hastalik riskini arttirdigini géstermistir’*"°.

Normal kosullarda HDL, LDL’nin oksidasyonunu antioksidan
bilesenleri Apo Al, paraocksonaz ve glutatyon araciligiyla inhibe etmekte lipid
peroksitleri inaktive ederek okside LDL’nin damar duvarina infiltrasyonunu
engellemektedir*>’®. Ayrica HDL (izerinde tasinan platelet aktive edici faktor
asetil hidrolaz okside LDL’den, okside olmus yag asitlerini uzaklastirarak
etkilerini notralize etmektedir’’ ancak in vivo enzim HDL'den cok LDL’de

tanimlanmistir’®.

Kardiyovaskuler koruyucu etkileri ters kolesterol tasinmasina
atfedilse de HDL'nin antiaterojenik etkilerinde &énemli rol oynayan
antioksidan, antiinflamatuvar ve antitrombotik etki gibi bircok pleiotropik
etkileri de bulunmaktadir*>"2,

Hem LDL hem de HDL oksidasyona ugrasa da sadece okside
LDL c¢Opgu reseptorler tarafindan taninmakta ve makrofajlarca
alinmaktadir’®. Okside HDL’nin hiicrelerden kolesterolii alma kapasitesinin
azaldi§i  gosterilmistir’ ancak genetik LCAT eksikligi  olanlarda
aterosklerozda artis gdzlenmemesine bagh olarak®® HDL’nin serbest
radikallere karsi sunger goérevi gorup lipid peroksidasyonunu engelledidi,
dolasimdaki peroksitlerin major tasiyicisi olan HDL’nin okside formlarinin

intimal bolgedeki duzeyinin yuksek oldugu one suralmagtur.
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2.2.5. Paraoksonaz Enzimleri (PON 1, PON 2 ve PON 3)

Genleri birbirine komsu ve 7.kromozomun uzun kolu Uzerinde
lokalize olmus PON enzim ailesi; PON1, PON2 ve PON3 olmak Uzere ¢
enzimden olusmaktadir. insan PON genleri aminoasit diizeyinde %65,
niikleotid diizeyinde yaklasik %70 benzerlik géstermektedir®’®2.

insanlarda PON1 baslica karacigerde, PON3 karaciger ve
bobrekte eksprese edilirken her iki enzimin gen Urunleri dolagsimda HDL'ye
Apo Al ve Apo J Uzerinden bagli olarak bulunmaktadir. PON2 geni ise kalp,
bdbrek, karaciger, akciger, plasenta, dalak, mide ve testis gibi bircok dokuda
eksprese edilir ancak protein Urunu intraselltler bir enzim olup plazmada
bulunmamaktadir®. Ayrica PON2, endotel hucreleri, duz kas hucreleri ve
makrofajlari iceren arter duvari hiicrelerinde de tespit edilmistir®!2%848°,

PON1; 45 kDa molekiler agirhga sahip, organofosfat
bilesiklerinin hidrolizini katalizleyen arildialkilfosfataz olarak da adlandirilan,
hem aktivitesi hem de stabilitesi icin kalsiyum bagimh olan bir ester
hidrolazdir®®>. PON3 dolasimda PON7T’e kiyasla cok disiik diizeylerde
bulunan yaklasik 40 kDa agirliginda olan bir proteinken® PON2 yaklasik 44
kDa molekuler agirhga sahip genis Olgide ekspresyona ugrayan intrasellller

bir proteindir®*.

Bu enzimlerin fizyolojik rolleri hala tam aydinlatiimamis olmakla
birlikte PON1; paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz aktivitesine sahip olup
ksenobiyotik toksisitesine karsi  koruyucudur®®®, PON2 ve PON3
organofosfat substratlarina karsi aktif olmayip laktonaz aktivitesi

gostermektedirler®.

insanlarda serum PON1 enziminin iki genetik polimorfizmi
tanimlanmistir. Bu iki polimorfizmden biri 55. kodondaki metiyoninin Iésinle
(M/L55), digeri ise 192. pozisyondaki glutaminin argininle yer degistirmesidir
Q/R 192). M/L55 polimorfizmi enzimin konsantrasyonunu etkilerken, Q/R 192
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polimorfizmi enzimin katalitik aktivitesini etkilemektedir. Bu iki genetik
polimorfizme ek olarak, PON1 ekspresyonunu etkiledigi disunulen, PON1’in
promotdr bolgesinde en az bes farkli polimorfizm belirlenmigtir®!9-93

PON1 enzim aktivitesi yenidoganlarda erigkin duzeyinin yarisi
kadardir. Bir yilda erigkin dizeyine ulasmakta ve yasam boyu ayni dizeyde
kalmaktadir. PON1 aktivitesinde yaklasik 10-40 kat arasinda degisen bireysel

9495 vitamin C

farkliliklar gézlenmektedir®'. Genetik etkilerin yani sira sigara
ve E tiiketimi®, alkol alimi®’ gibi cevresel faktorlerin de PON1 ekspresyonunu

ve aktivitesini etkiledigi gosterilmistir.

2.2.6. Paraoksonaz Enzimleri ve Aterosklerozdaki

Koruyucu Rolleri

PON1 en ¢ok arastirilan paraoksonaz enzimi olup yapilan
calismalar, polimorfizmin ve enzim aktivitesinin bircok hastalikla iligkili
oldugunu, ailesel hiperkolesterolemi, diyabet ve kronik renal yetmezlik gibi
lipid metabolizmasi bozukluklarinin eglik ettigi hastaliklarda HDL-PON1

aktivitesinin diisiik oldugunu gdstermistir®®1%°,

Oksidasyon kosullarinda inkibe edildiginde HDL'nin, LDL’de
lipid peroksitlerinin olusumunu engelledigi'®’, bu aktiviteden PON1’in sorumlu

192 \Watson ve arkadaslari minimal okside LDL’deki

oldugu gosterilmistir
biyolojik olarak aktif molekullerin multioksijene fosfolipidler oldugunu ve bu
oksidasyon driinlerinin PON1 icin substrat oldugunu gdsterdiler'®. PON1,
hem LDL hem de HDL'yi lipid peroksidasyonuna karsi korumaktadir. PON1’in
HDL’nin oksidasyonunu inhibe etmesi, HDL’nin ters kolesterol trasportundaki

antiaterojenik etkilerini siirdiirmesini saglamaktadir'® (Sekil 3).
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Sekil 3 : PON1’in aterojenezdeki koruyucu rolii

PON17’in, okside olmus lipoproteinlerdeki okside kolesterol

esterlerini ve okside fosfolipidleri hidroliz ettigi'®*%°

, okside eikozanoid ve
dokosanoidlere karsi yiiksek aktivite gosterdigi bildirilmistir'®. Okside LDL ve
okside HDL'deki okside lipidlerin PON1'’i inaktive ettigi, PON1R izoformunun
PON1Q izoformundan daha fazla inaktive oldugu bildirilmistir'®"'%.
Monoenoik asitlerin ve bunlarin fosfolipidlerinin, PON7T’in  oksidatif
inaktivasyondan korunmasinda yararli oldugu, bu anlamda en etkin yag
asidinin oleik asit oldugu gdsterilmistir'®.

Lipid peroksidasyon urunlerinin LDL proteinine baglanmasinin
ve lipid peroksitlerinin LDL’de birikiminin PON1 varhiginda azaldigi'™,
PON1'de 248. konumdaki serbest sulfidril grubunun lipoproteinlerin lipid
peroksidasyonuna karsi korunmasi icin gerekli oldugu gdsterilmistir'"".
Okside LDL’de bulunan lipid peroksidasyon Urinu 4-hidroksinonenalin ve
okside fosfolipidlerin, monositlerin dokuya gog¢unlu ve burada makrofajlara
donusumudnu regule eden kemokin olan monosit kemoatraktan protein-1
(MCP-1Yin Uretimini stimdile ettidi in vitro olarak gésterilmistir''2. Yine kiiltiire
makrofajlarda yapilan c¢alismalar; PON1’in kolesterol c¢ikisini arttirdigini,

ABCA1 tasiyicillarinin  aktivitesini  stimile ettigini, HDL’nin hlcreye
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baglanmasint ve HDL tarafindan kolesterolin alimini arttirdigini
gostermistir'®'. Apolipoprotein Al ve LDL reseptdr™ knock-out farelerde
disuk PON1 aktivitesi, ateroskleroz gelisiminde artis, ters kolesterol

tasinmasinda azalma ve MCP-1 konsantrasyonunda artma gésterilmistir'**,

PON2 ve PON3 genleri, Primo-Parmo ve arkadaslari tarafindan
1996 yilinda belirlenmis olup'"®, bu proteinler hakkinda giinimiizde cok fazla
bilgi bulunmamaktadir. Yapilan c¢alismalar; PON2 polimorfizminin serum
kolesterol ve Apo Al konsantrasyonuyla iliskili oldugunu''®, proaterojenik
diyet verilen farelerde PON2 eksikliginin oksidatif stresi, inflamasyonu ve
ateroskleroz gelisimini siddetlendirdigini’'”, PON3’lin sadece kardiyovaskiiler

hastaliklarla degil obeziteyle de iliskili oldugunu gdstermistir'*®.

2.3. Homosistein Metabolizmasi

insanlarda homosistein (Hcy) diyetle alinan metiyoninden
biyolojik metilasyon reaksiyonlarinin bir yan Grina olarak olusan ve sulfar
iceren bir aminoasittir. Diyetle alinan metiyonin sindirim sisteminde
proteinlerin par¢calanmasiyla serbest kalmaktadir. Serbest metiyonin kandan
organlara tasinmakta ve hucreler tarafindan alinmaktadir. Hicre iginde
metiyonin protein biyosentezinde kullanildigi gibi genel bir metil dondrt olan
S-adenozil metiyonin (AdoMet) sentezinde de kullaniimaktadir. Biyolojik
metilasyon reaksiyonlarinin bir sonucu olarak S- Adenozil metiyonin metil
grubunu vererek S-adenozil homosisteine (SAH) donusmektedir. Bu bilesik
daha sonra tersinir enzimatik hidroliz sonucu adenozin ve homosisteine
donusmektedir. Homosistein  remetilasyon yoluyla metiyonine veya

transsiilfiirasyon yoluyla sisteine metabolize olmaktadir'''?'.
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2.3.1. Homosisteinin Remetilasyon Yolagi

Metiyonin homosistein dénisum reaksiyonlari tetrahidrofolat
tirevlerinin  kullanildigi  reaksiyonlardir.  Homosisteinin  metiyonine
remetilasyonu iki farkl yolla gergeklesmektedir. Birincisinde; vitamin B4, ve 5-
metiltetrahidrofolat gerekmektedir. Burada metil grubu vericisi 5-
metiltetrahidrofolattir. 5,10-metilentetrahidrofolat metilentetrahidrofolat
reduktaz (MTHFR) enzimi araciliiyla 5-metilterahidrofolata indirgenmektedir.
5-metiltetrahidrofolatin bir metil grubu vitamin B1, bagimli metiyonin sentaz
(MS) enzimi araciligiyla homosisteine aktariimakta ve bdylece metiyonin
olusmaktadir. Homosistein remetilasyonu her organin hicrelerinde meydana
gelmekte ayrica olusan tetrahidrofolat tekrar 5,10-metilentetrahidrofolata
doéniismektedir’. ikinci yolda ise; homosisteinin metiyonine remetilasyonu,
karaciger ve bobrekte betain: homosistein metiltransferaz (BHMT) enzimiyle

katalizlenen alternatif bir yolla olmaktadir''®"%°.

2.3.2.Homosisteinin Transsiilfirasyon Yoladi

TranssulfUrasyon metabolik yolunda homosistein serinle
birleserek vitamin Bs bagimli bir enzim olan sistatiyonin B-sentaz (CBS) ile
sistatiyonine donlsmektedir. Sistatiyonin, sistatiyonin vy-liyaz enziminin
katalizliginde sisteine donlsmektedir. Sistein ise inorganik sulfata hidroliz

olarak idrarla atilmaktadir''®'%,

2.3.3.Homosisteinin Metabolik Regiilasyonu

Homosistein duzeyleri metiyonin sentaz enzimi katalizliginde,

metiyonine remetilasyonu yoluyla ve sistatiyonin § sentaz enzimi araciligiyla
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sistatiyonine transsulfirasyonu yoluyla regule olmaktadir. Homosisteinin bu
iki metabolik yoldaki dagilimi, metiyonin ihtiyacina bagl olarak S-adenozil
metiyonin tarafindan koordine bir sekilde regile edilmektedir. Bu koordine
regulasyonun bozulmasi sonucu hucre igi homosistein hicre disina

cikmaktadir'®

. Plazma homosistein duzeyleri diyetle alinan metiyoninle
direkt iligkiliyken, homosistein metabolizmasinda rol oynayan vitamin Bg, B12
ve folat gibi vitaminlerin diyetsel alimiyla ters iliskilidir''%*. Homosisteinin
metabolik yolaklarindaki enzim defektleri ve vitamin yetersizlikleri de plazma
homosistein diizeyinin artmasina yol agmaktadir'™®.

insan plazmasinda homosisteinin yaklasik %70’i basta albumin
olmak Uzere cgesitli proteinlerle disulfid bagi ile baghdir. Geriye kalan %30’u
ise oksitlenerek homosistein dimerleri olusturur veya sisteinle birleserek
karma disulfidleri olusturur. %71’den azi ise dolagsimda serbest olarak
bulunmaktadir'?®. Saglikl yetiskinlerde total homosistein araligi genellikle 5-
15 uM’da seyretmekte ve hiperhomosisteinemi plazma total homosistein

diizeylerinin 15 uM’in {izerinde oldugu durumu tanimlamaktadir'?®.

2.3.4.Homosistein Tiyolakton Olusumu

Homosistein, protein yapisinda yer alan metiyonin, izolosin ve
|6sine benzerliginden dolayi protein biyosentezinin ilk basamaginda bu amino
asitlerin yerine metiyonil-, izol0sil- ve 10sil-tRNA sentetazlarla reaksiyona
girerek homosisteinil adenilat olusturmaktadir. Bunu takiben homosisteinil
adenilatin duzenlenmesiyle homosistein tiyolakton (hcy-tiyolakton) aciga
cikmaktadir (Sekil 4). Butliin htcre tiplerinde meydana gelen hcy-tiyolakton
memelilerde metiyonil-tRNA sentetaz (MetRS) tarafindan olusturulurken,
bakterilerde 10sil-tRNA sentetaz (LeuRS) ve izolosil-tRNA sentetaz (IleRS)'in

homosisteini, hcy- tiyolaktona gevirdigi gdsterilmigtir'” 2%,

25



-PP;
MetRS + Hev = ATP <« MetRS*Hev~AMP

H

/

s

- AMP ﬁ—NHz
— —»
) NH, HS NH; S C*D
/o /o
AMP AMP Homosistein Tiyolakton

Sekil 4 : Homosistein Tiyolakton olugsumu

Normal metabolik sartlarda hucre ici  homosistein
konsantrasyonu dusuk oldugundan hcy- tiyolakton sentezi duguktur ancak
sistatiyonin B-sentaz, metiyonin sentaz veya metilen tetrahidrofolat rediktaz
gibi homosistein metabolizmasinda goérevli enzimlerin genetik yapilarindaki
degisikliklere veya yetersiz folat, vitamin B, veya vitamin Bg alimina bagh
olarak Hcy/Met oraninin  artiginda  hcy-tiyolakton  sentezi de
artmaktadir'?*1%,

Hcy-tiyolaktonun, insan endotel htcreleri, fibroblastlar, meme
kanseri hiicreleri ve Hela hiicrelerinde sentezlendigi'?®'*! fizyolojik pH'ta
notral karakterli olmasi nedeniyle hicre membranlarinda difuze olup hucre
kaltdr ortaminda biriktigi gosterilmistir. Analitik metodlarin gelistiriimesinden
sonra serum hcy- tiyolakton konsantrasyonu ~50ug/ml veya ~1umol/L olarak

belirlenmistir'*.
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Homosistein tiyolaktonun insan hicrelerinde ve serumda
129,130

baslica iki reaksiyona girdidi in vitro olarak gosterilmistir

1. Homosistein tiyolaktonun primer aminlerle nulkleofilik katim

reaksiyonuna girmesi; proteinlerindeki lizinin €- amino gruplariyla

amid bagi olusturarak proteinlerin N-homosisteinilasyonuna sebep
olmasi.

2. Homosistein tiyolaktonun, intrasellUler homosistein

tiyolaktonaz/Bleomisin  hidrolaz ve HDL’nin  bileseni olan

ekstrasellller homosistein tiyolaktonaz enzimiyle hidrolizi.

2.3.5.Protein N- Homosisteinilasyonu

Hcy- tiyolakton, proteinlerdeki lizinin €- amino gruplariyla amid
badi olusturmak suretiyle N-homosisteinilasyona sebep olan reaktif bir
bilesiktir.  Protein  homosisteinilasyonu,  10nmol/L’lik  hcy-tiyolakton

konsantrasyonlarinda meydana gelmektedir (Sekil 5)'8 131133135,

&G + HH2_+ H\f\zﬁs“

Homosistein Tiyolakton N-Lys-protein Hecy-N-Lys-protein
Sekil 5 : Protein N-homosisteinilasyonu

insan serumu hcy-tiyolaktonla inkiibe edildiginde, protein
homosisteinilasyonunun  primer yol oldugu®', plazma Hcy-N-protein
dizeylerinin plazma homosistein duzeyleriyle pozitif, folik asit ve HDL
konsantrasyonlariyla negatif iliskili oldugu gdsterilmistir'® 129134136

Bir proteindeki lizinin e€-amino grubunun yerine N-bagli
homosisteinin gelmesi protein tzerindeki net pozitif yikin azalmasina neden

oldugu ve sekonder yapisal degisikliklere yol acgtigi igin  N-
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homosisteinilasyon, proteinin yapi ve  fonksiyonunu olumsuz

132,137

etkilemektedir . Yapilan c¢alismalar hemoglobin, albumin, y-globulin,

transferin, HDL, LDL, o-1 antitripsin ve fibrinojenin N-homosisteinilasyona

ugradigini™®,  yine N-homosisteinilasyonla lizin oksidaz'®, tripsin'?,

1140

MetRS' ve paraoksonaz 1'*° enzimlerinin inaktif hale geldigini gdstermistir.

Hcy-tiyolakton sentezi gibi protein N-homosisteinilasyonu da

CBS veya MTHFR eksikliginde'', antifolat bilesik olan aminopterin

31 artmakta ve folik asit destegiyle inhibe olmaktadir. insanlarda

142

kullaniminda
homosisteinin protein yapisina girmesinin otoimmun cevabi ™ ve vaskuler
inflamasyonu artirarak'*® aterosklerotik siireci etkiledigi dustintimektedir
(Sekil 6). Ayrica N-Hcy-LDL'nin agregat olusturma egiliminde oldugu ve
endotelyal hudcrelerde hucre oOlumunu indukledigi  in  vitro olarak
gosterilmistir'**. Koroner arter hastaligi olan kisilerde anti-N-Hcy protein 1gG
antikor duzeylerinde artis gortlmesi ve homosistein duzeyleriyle korelasyon

gbstermesi homosistein hipotezini dogrular niteliktedir'*°.
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Sekil 6: Homosistein Tiyolakton’un vaskiiler sistemdeki muhtemel patofizyolojik

rolii'*’:

MS; metiyonin sentaz, Met; metiyonin, Hcy; homosistein, CBS;
sistatiyonin B-sentaz, Cys; sistein, MetRS; metiyonil-tRNA sentetaz, PON1,;
paraoksonaz1, vit Bg; vitamin Bs, vit Bqp; vitamin B, BLH; Bileomisin

Hidrolaz, THF; tetrahidrofolat, MTHFR; metilentetrahidrofolat rediktaz.

2.3.6.Homosistein Tiyolaktonun Eliminasyonu

insanlarda hcy-tiyolakton dolasimdan, bdbreklerden atilarak
uzaklastirilmakta veya enzimatik hidrolizle yikilmaktadir'®>'®.  Toksik
metabolit olan hcy tiyolaktonu hidroliz ettigi bilinen ekstraselliler (serum)
homosistein tiyolaktonaz ve intraselliler homosistein tiyolaktonaz olmak

lizere iki enzim tanimlanmistir™’.
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2.3.7 .Ekstraselliler Homosistein Tiyolaktonaz

ilk defa 2000 yilinda Jakubowski tarafindan memelilerde
bulunan spesifik bir enzimin hcy-tiyolaktonu homosisteine hidroliz ettigi
gosterilmigtir. HDL’nin 45-KDa’luk protein bileseni olan bu enzimin aktivitesi

ve stabilitesi icin Ca*?

un gerekli oldugunu goésteren arastirmaci, bu enzimin
dogal substratinin hcy-tiyolakton oldugunu ancak enzimin fenil asetat, p-
nitrofenil asetat ve organofosfat bilesigi olan paraoksoni da hidroliz ettigini
gOstermigtir. Hcy-tiyolaktonaz ve paraoksonaz enzimlerinin, turler arasindaki
dagihminin ayni olmasi, her iki enzimin memeli serumunda bulunmasi, ayni
kromatografik Ozelliklerde saflastiriimasi, fenil asetat, p-nitrofenil asetat ve
paraokson igin olgulen kinetik sabitlerinin ayni olmasi ve kalsiyum bagimli
olup HDL'nin 45-kDa’luk protein komponenti olarak belirlenmesi, hcy-
tiyolaktonaz enziminin paraoksonaz enzimiyle ayni enzim oldugunu
gostermistir'®’.

insan  vaskiller endotelyal hiicrelerinin  hcy-tiyolakton
sentezledigi ve kultur ortamina hcy-tiyolaktonaz eklendiginde sentezin
baskilandiginin gosteriimesi sonucunda endotel hicrelerinin hcy-tiyolaktonaz
aktivitesi gostermedigi bunun da hcy-tiyolaktonun endotel Uzerindeki toksik

etkilerinde &nemli rol oynadigi sonucuna varilmistir'?®

. Hcy-tiyolaktonun
toksik etkileri ve hcy-tiyolaktonazin koruyucu rolind arastirmak amaciyla
yapilan c¢aligmalarda maymunlara kronik homosistein veya hcy- tiyolakton
inflzyonunun ateroskleroza yol acgtiyi, benzer sekilde ylksek hcy-
tiyolaktonaz  aktivitesine sahip tavsanlarda infuzyonun ateroskleroz

olusturmadigr gésterilmistir'’.
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2.3.8.intraselliiler Homosistein Tiyolaktonaz

Hcy-tiyolaktonu intraselliler olarak yikan enzimin bleomisin
hidrolazla ayni enzim oldugu, bu enzimin serum hcy-tiyolaktonazdan 100 kat
daha buylk katalitik etkiye sahip oldugu 2006 yilinda Jakubowski ve

48 insanlarda bleomisin hidrolaz doku

arkadaslan tarafindan gosterilmistir
bagiml eksprese edilen bir enzim olup, dalak, timus, prostat, overler, ince
barsak, kalp, beyin, plesenta ve akcigerde ve en yuksek oranda ise iskelet
kasl, testis ve pankreasta ekprese edildigi gosteriimistir'®®.  insan umblikal
ven endotel hucrelerinde hcy-tiyolaktonaz/bleomisin hidrolaz  aktivitesinin
olmadidi, bu nedenle de endotel hiicrelerinin homosistein toksisitesine daha

duyarli olabilecegi bildirilmistir'®.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kalsiyum Klorid Dihidrat................ccoo Sigma

Trizma (Trishidroksimetilaminometan)........................... Sigma
Trizma HidroKlorid............cooiiiii Fluka
4-Nitrofenol...... ..o, Sigma-Aldrich
Paraoksan (Dietil p-nitrofenil fosfat ) ............................. Sigma

3.2. Kullanilan Arag ve Geregler

Hassas Terazi ......c.oooviiiiiii e e AND GR-200
VOMEKS .o Vibrolabo
PHMELrE .o, WTW-inolab
Magnetik Karistiricr ..., Nuve

Ultrasonik Banyo ...........cccoiiiiiiiiiie Bandelin Sonorex
Yuksek Devirli Sogutmali Santriflj .................ocoeents Jouan MR 1822
Derin DonduruCu .........oooiiiiiiiiiii e Jouan

Otomatik Pipetler (50, 100, 1000 ul) ..covveneeniininnnnn... Eppendorf
Spektrofotometre............coo Shimadzu V-160 A
ELISA OKUYUCU .....oneiiiii e Tricontinent
OX-LDL ELISA Kiti .o immundiagnostik
Homosistein Tiyolaktonaz Kiti ................................. Cosmo Bio.Co.
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3.3. Galismaya Katilan Hasta ve Kontrol Gruplari

3.3.1. Hasta ve Kontrol Grubu
Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Polikliniginde

kararli anjina pektoris ontanisi ile koroner anjiyografi yapilmasina karar
verilmis hastalardan olusturuldu. Anjiyografi bulgularina gére koroner arter
hastaligi olan 36 kisi hasta grubu, koroner arter hastaligi olmayan 12 kisi
kontrol grubu olarak galismaya dahil edildi. Koroner aterosklerozun (KAH)
siddeti “Gensini Skorlamasr” ile tayin edildi'®. Hasta grubunda Gensini
Skoru 1-20 arasindakiler hafif KAH, 20 ve Uzeri olanlar siddetli KAH olarak
kabul edildi.

Hasta ve kontrol grubuna Tablo 3’te verilen anket formu uygulandi.

3.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Saklanmasi

Hasta ve kontrol grubunu olugturan bireylerden 12 saatlik
aclik sonrasi yapilan koroner anjiyografiden hemen Once alinan kan

ornekleri serum elde edilmek Uzere 5000xg’de 15 dak. santrifuj edildi.

Ayrilan serumlar -70°C’de analiz suresince saklandi.
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Tablo 3: Hasta ve kontrol grubuna uygulanan anket formu

Adi-Soyad
Cinsiyet :
Yas:
Boy/Kilo :
VKi :
Aile Oykiisi :
KAH Oykisu :
Hipertansiyon : () Evet () Hayir
Diabetes Mellitus : () Evet () Hayir
Kullandigi ilaglar :
Doz : Sire :
Sigara Kullanimi :
()igmeyen ()........ Once Birakmis  ()igen......... sigara/gln
Alkol Kullanimi : () Hayir ()eeeeeennnns mi/gutn,ay,yil
Diastolik/Sistolik Kan Basinci :............ [oiiiiiiini.
Aclik kan Sekeri :
Ure :
Kreatinin :
Urik Asit :
Total Kolestrol :
Trigliserid :
HDL :
LDL :
Total kolesterol/HDL :
Hs-CRP :

yildir
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3.5. Serum Homosistein Tiyolaktonaz Aktivite Tayini

Serum homosistein tiyolaktonaz enzim aktivitesi, Alfresa
Pharma (Japonya) da hazirlatilan reaktifler kullanilarak o6lgtlmustur.
Yontem serumda bulunan homosistein tiyolaktonaz enziminin, substrat
olarak ilave edilen y-tiyobutirolaktonun, lakton halkasini hidroliz etmesi,
aciga cikan serbest tiyol gruplarinin Ellman Reajani 5,5, ditiyobis(2-
nitrobenzoik asit) ile 5-tiyo 2-nitrobenzoik asit (TNB) olugsturmasi, olusan
bu udrinden hareketle enzimin aktivitesinin tayin edilmesi esasina
dayanmaktadir (Sekil 7).

u}

¥ -Tivobutirolakton

lHumusistein Tiyvolaktonaz

HO
H“f”\wf”\g fjffffxﬁf*”—ﬂa\\

o 0,k 4@7 EgS RO,
4-Merkaptobutirik asit a

ac coo-

5,5 -Ditivobis (2-nitrobenzoik asit)

(DTHB)
a,M 4@75' HO WS .
-00c o

5-Tiyo-2-nitrobenzoik asit
({THB)

coo-

Sekil 7 : y-Tiyobutirolakton’un Homosistein Tiyolaktonaz ile hidrolizi

3.5.1. Kullanilan Cdzeltiler

Reaktif 1: % 0.005 Sodyum azid igeren tampon (pH7.2)

Reaktif 2: Reaktif 1A ve 1B’nin 100:1 oraninda karistirilmasiyla elde edilir
Reaktif 2A: %0.005 sodyum azid

Reaktif 2B: Substrat (y-tiyobutirolakton)

35



3.5.2. Serum Homosistein Tiyolaktonaz Enzim Aktivitesinin

Olclilmesi

4 pl serum, 400 pl Reaktif 1 ile karistirildiktan sonra 37
°C'de 5 dakika inkibe edildi. 100 pl Reaktif 2 ilave edilip reaksiyon
baglatildiktan sonra 2.5 ve 5. dakikalarda 450 nm’de absorbans olguldu.
Serum yerine ultra saf su kullanilarak hazirlanan ¢ozelti kor olarak

kullanildi.

3.5.3. Serum Homosistein Tiyolaktonaz Enzim Aktivitesinin

Hesaplanmasi

Hcy Tiyolaktonaz Aktivitesi (U/L) = AEA x Vx10°
7667x sv x d

AEA : Dakikada meydana gelen absorbans degigimi

10 : molden mikromole gegis katsayisi

e450 1 TNB’nin 450 nm igin molar ekstinksiyon katsayisi = 7667 M"'cm””
V : reaksiyon karigiminin toplam hacmi (ul)

sv : serum hacmi (ul)

d: Isik yolu =1 cm

3.6. Serum Paraoksonaz Aktivite Tayini

Serum paraoksonaz enzim aktivite olgumleri, M.Harengi ve
arkadaslari tarafindan gelistirilen metoda gore yapilmistir. Substrat olarak
paraokson kullanilarak paraoksonaz enzim aktivitesine bagl olarak olugsan

hidroliz  Grunu 4-nitrofenol’in 1 dakikada olusturdugu absorbans
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artisindan hareketle enzim aktivitesi hesaplanmistir’>'. PON1 aktivitesi icin

bir Gnite; 1 nmol 4-nitrofenol/mL serum/dak olarak tanimlandi.

NI PON 7
\\—O—T—O@Nop  — \—0~1|=—0' + _DONOg
Q 0
\—CH3 N
Parackson Dietilfosfat p-Nitrofenol

Sekil 8: Paraoksonun Paraoksonaz ile hidrolizi

3.6.1. Kullanilan Cozeltiler

100 mM Trizma Tamponu: 50 mL ultra saf suda 0,7881 gr
Trizma HCI ve yine 50 mL’de 0.6055 gr trizma ¢oOzulerek bu iki gozelti 1:1
oraninda karistiriip pH’1 8 olan 100 mL trizma tamponu hazirlandi.
2 mM CaCl,: 29,74 mg CaCl; tartilarak 100mL trizma tamponuna ilave
edildi.
5.5 mM paraokson: 132 uL paraokson 100 mL trizma tamponuna ilave
edildi.

3.6.2. Serum Paraoksonaz Enzim Aktivitesinin Olciilmesi

2 mM CaCl; ve 5.5 mM paraokson igeren 1 mL 100 mM
trizma tamponuna (pH: 8.0) 50 pl serum ilave edilip olugsan p-nitrofenolin
meydana getirdigi absorbans artisi 412 nm’de 5 dakikalik zaman diliminde
izlendi. Serum yerine ultra saf su ilave edilerek hazirlanan ¢ozelti kor
olarak kullanildi.
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3.6.3. Serum Paraoksonaz Enzim Aktivitesinin Hesaplanmasi

_AA 10° « toplam hacim

PON Aktivitesi (U/mL) = X 3 .
€ 450 10 numune hacmi

g412 ‘p-itrofenol’lin 412 nm’deki molar ekstinksiyon katsayisi =17000 M
-1
cm

AA: Dakikada meydana gelen absorbans degigimi

3.7. Serum Okside-LDL Tayini

Serum okside LDL duzeyleri Immundiagnostik ox-LDL ELISA
kiti (Lot No: K7810-080610) kullanilarak tayin edildi. Test, insan serum ve
plazmasindaki okside LDL’nin direkt 6lgimine imkan saglamaktadir.

Okside LDL standart konsantrasyonlarina karsilik gelen
optik dansite degerleri Tablo 4’te, kalibrasyon grafigi Sekil 8'de verilmistir.
Serum okside LDL konsantrasyonlari, kalibrasyon grafiginden elde edilen

denklem kullanilarak hesaplanmistir.

Tablo 4: Ox-LDL Standart Konsantrasyonlarina Karsilik Gelen Optik Dansite (OD)

Degerleri

Standart ox-LDL Konsantrasyonu

(ng/mL) op.
0 0.1810
9 0.2300
27 0.3045
80 0.6135
250 1.5470
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y = 0,0055x + 0,1734
R* = 0,9997

Optik Dansite

0 50 100 150 200 250 300

Konsantrasyon (ng/ml)

Sekil 9 : Okside-LDL Standart Grafigi

3.8. Rutin Klinik Parametrelerin Tayini

Hasta ve kontrol grubu rutin klinik parametreleri Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal’'nda otoanalizérle

calisiimistir.
3.9. istatistiksel Degerlendirme

Calisma sonucu elde edilen veriler ortalamazstandart sapma
olarak ifade edilmigtir. Parametrelerin degerlendiriimesinde, ortalamalar
arasindaki anlamhligin degerlendirilmesi, ikili gruplar icin Mann-Whittney U
testi, coklu gruplar icin Tukey testi ile yapiimigtir. Parametreler arasindaki
korelasyon iliskisi Spearman Rho Korelasyon analiziyle degerlendirilmigtir.
Sonuglar %95 guven araliginda, anlamhlik p<0.05 dizeyinde

degerlendirilmigtir.
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4. BULGULAR

Anjiografi sonucu; koroner arter hastaligi (KAH) olan hasta
grubuna (n=36) ve KAH olmayan kontrol grubuna (n=12) ait demografik

Ozellikler Tablo 5’te verilmigtir.

Tablo 5 : Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozellikleri

Parametreler Hasta Grubu (n=36) Kontrol Grubu (n=12)

Cinsiyet % (n)
Kadin 38.9 (14) 58.3 (7)
Erkek 61.1 (22) 41.7 (5)

Sigara Kullanimi % (n)

icen 38.9 (14) 66.7 (4)

icmeyen 61.1(22) 33.3 (8)
Alkol Kullanimi % (n)

Var -(0) -(0)

Yok 100 (36) 100 (12)
KAH Oykusu

Var 5.6 (2) -(0)

yok 94.4 (34) 100 (12)
Aile Oykusi % (n)

Var 11.1 (4) 8.3 (1)

Yok 88.9 (32) 91.7 (11)
Hiperlipidemi % (n)

Var 47.2 (17) 41.7 (5)

Yok 52.8 (19) 58.3 (7)
Diyabet % (n)

Var 38.9 (14) 8.3 (1)

Yok 61.1 (22) 91.7 (11)

Hasta ve kontrol grubunun rutin klinik verileri Tablo 6'da
verilmistir. Calismamizda hasta ve kontrol grubunda ox-LDL, ox-LDL/Total

Kolesterol orani ile paraoksonaz ve homosistein tiyolaktonaz enzim
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aktiviteleri tayin edildi. Bu Olgulen parametrelerde, KAH siddetini yansitan
gensini skorlamasina, yas, cinsiyet, sigara icme durumu, hiperlipidemi ve

diyabete bagli olarak meydana gelen degisiklikler incelendi.

Parametrelerin birbirleriyle ve rutin klinik verilerle olasi korelasyonlari

degerlendirildi.

Tablo 6 : Hasta ve Kontrol Gruplarinin Klinik Verileri

Hasta Grubu Kontrol Grubu

(n=36) (n=12) P
Yas (yil) 63.9+10.0 53.2+10.9 0.008
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 27.84£3.9 27,4+3.6 0.406
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 133.5£16.1 127.1£18.5 0.361
Diastolik Kan Basinci (mmHg) 79.948.5 76.2+12.6 0.390
Total Kolesterol (mg/dL) 180.1+43.3 205.2+32.6 0.044
Trigliserid (mg/dL) 160.7+87.1 156.7+50.9 0.651
HDL (mg/dL) 41.4410.6 45.3+11.8 0.063
LDL (mg/dL) 106.5+28.7 120.3+41.9 0.048
Aclik Kan Sekeri (mg/dL) 123.9142.9 114.7£34 1 0.528
Kreatinin (mg/dL) 1,0+0,3 0.840,2 0.043
Urik Asit (mg/dL) 5.7+1.8 5.1£1,0 0.314
HsCRP (mg/L) 4.5+4.3 22422 0.051

Yapilan istatistiksel degerlendirmede, hasta grubu ox-LDL

dizeyleri ve ox-LDL/Total kolesterol orani kontrol grubuna kiyasla anlamli

derecede ylUksek bulunurken (sirasiyla p<0.04, p<0.01), hasta grubu hcy-

tiyolaktonaz enzim aktivitesinin kontrollere kiyasla istatistiksel olarak
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anlamli derecede dusuk oldugu gozlendi (p<0.05). Hasta ve kontrol grubu
arasinda paraoksonaz enzim aktivitesi bakimindan anlamli bir farklihk
g6zlenmedi (p>0.05) (Tablo 7) (Sekil 10).

Tablo 7: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Olgiilen Parametrelerin Ortalama

Degerlerinin Kargilagtiriimasi.

Hasta Grubu (n=36) Kontrol Grubu (n=12)

Parametreler OrtalamazSsS. OrtalamazSsS. P
Ox-LDL (ng/ml) 246.8+246.0 771457 .4 0.031
PON (U/ml) 96.8+59.2 102.6157.1 0.651
Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 143.8176.2 191.8+92.3 0.041
Ox-LDL/Total Kolesterol 1.52+1.68 0.38+0.30 0.009
“T"m SHastaGruby 5]

E Kontrol Grubu

200 -

150 -

100 -
0,5
50
0 - 0
Ox-LDL PON Hcy Tiyolaktonaz Ox-LDL/TK

Sekil 10: Hasta ve Kontrol Grubunda Ox-LDL, Paraoksonaz, Homosistein

Tiyolaktonaz ve Ox-LDL/Total Kolesterol Oraninin Ortalama Diizeyleri
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Genel olarak degerlendirildiginde yasla birlikte hcy-
tiyolaktonaz enzim aktivitesinin azaldigi gozlendi (r=-0.410, p<0.007)
(Sekil 11).
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Yas
Sekil 11: Yas ile Homosistein Tiyolaktonaz Arasindaki Korelasyon
Serum hcy-tiyolaktonaz aktivitesi hem hasta grubunda

(r=0.479, p<0.007) hem de kontrol grubunda (r=0.603, p<0.05) serum

paraoksonaz aktivitesiyle pozitif korelasyon gosterdi (Sekil 12).
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300

Homosistein Tiyolaktonaz U/L

200 .
" -
LY
100 "
- Hasta Grubu
0 = Kontrol Grubu

0 50 100 150 200 250

Paraoksonaz U/mL

Sekil 12: Hasta ve Kontrol Grubunda Serum Homosistein Tiyolaktonaz ve
Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Arasindaki Korelasyon
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Hasta ve kontrol grubunda ox-LDL ile PON ve hcy-
tiyolaktonaz duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
g6zlenmedi. Hasta grubunda hcy-tiyolaktonaz aktivitesi total kolesterol,
LDL ve trigliserit duzeyleri ile anlamli korelasyon gosterirken, kontrol
grubunda benzer sekilde hcy-tiyolaktonaz enzim aktivitesi total kolesterol,

HDL ve LDL ile anlamh korelasyon gosterdi (Tablo 8).

Tablo 8: Hasta ve Kontrol Grubunda Parametreler Arasindaki Korelasyonlar

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU
Hcy Tiyolaktonaz Hcy Tiyolaktonaz
r=0.479 r=0.603
PON
p=0.006 p=0.05
r=0.511 r=0.749
Total Kolesterol
p=0.003 p=0.008
r=0.653
HDL -
p=0.029
r=0.393 r=0.635
LDL
p=0.029 p=0.036
r=0.528
Trigliserid
p=0.002

Cinsiyete gore tayin edilen parametreler degerlendirildiginde
hem hasta hem de kontrol grubunda ox-LDL, PON ve hcy-tiyolaktonaz
dizeylerinin, erkeklerle karsilastirildiginda kadinlarda yuksek olmakla
birlikte, duzeylerdeki farkliigin istatistiksel olarak anlamh dizeye
ulasmadigi gozlendi. Hasta grubundaki erkeklerde ox-LDL duzeyleri
kontrol grubundaki erkeklere gore anlamli derecede yuksek bulunurken
(p<0.03), kadin hastalarla kadin kontroller arasinda degerlendirilen
parametreler yoninden istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gézlenmedi
(Tablo 9).

44



Tablo 9: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Parametrelerin Ortalama Degerlerinin

Cinsiyete Gore Karsilastirimasi

Kadin Erkek
p
n=14 n=22
Ox-LDL (ng/mL) 278.9+299.4 227.8+213.9*  0.933
PON (U/mL) 97.0+57.5 96.7+61.6 0.962
Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 177.5£100.2 125.2+£53.5 0.261
Hasta Total Kolesterol (mg/dL) 197.9+42.7 168.8+40.6 0.049
Grubu Trigliserid (mg/dL) 210.9+88.1 128.7+71.3 0.003
HDL (mg/dL) 44.8+10.4 39.3+10.4 0.095
LDL (mg/dL) 110.8+£30.3 * 103.7£28.1 0.413
Ox-LDL/Total Kolesterol 1.41+1.48 1.59+1.82 0.533
n=7 n=5
Ox-LDL (ng/mL) 92.8471.1 55.2421.2 0.639
PON (U/mL) 115.3450.9 84.8+66.2 0.432
Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 231.2+107.5 144.6+41.8 0.052
Kontrol  Total Kolesterol (mg/dL) 215.7+37.3 190.6+£19.3 0.268
Grubu Trigliserid (mg/dL) 164.3+40.7 146.2+66.5 0.530
HDL (mg/dL) 44.9+15.1 45.8+6.4 0.530
LDL (mg/dL) 137.9+26.3 95.6+£50.0 0.106
Ox-LDL/Total Kolesterol 0.45+0.38 0.29. +0.14 0.530

* p<0.05 kontrol grubu kadinlarla karsilastinildiginda

** p<0.03 kontrol grubu erkeklerle karsilastirildiginda

Yapilan istatistiksel degerlendirmede hem hasta hem de

kontrol grubunda sigara kullanan ve kullanmayan bireyler arasinda

degerlendirilen parametreler yonunden istatistiksel olarak anlamli

farklihklar gozlenmedi (Tablo 10).
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Tablo 10: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Parametrelerin Ortalama Degerlerinin

Sigara Kullanimina Gére Karsilagtiriimasi

Sigara (+) Sigara (-)
n=14 n=22 P

Ox-LDL (ng/mL) 180.0+147.5 286.2+284.9 0.368

PON (U/mL) 74.2+52.6 111.2459.7 0.570

Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 118.9+57.3 159.5+83.6 0.527

Hasta Total Kolesterol (mg/dL) 179.1£27.2 180.7+51.6 0.570
Grubu Trigliserid (mg/dL) 137.0+84.3 175.7+87.3 0.570
HDL (mg/dL) 41.8+11.8 41.2+10.1 0.214

LDL (mg/dL) 109.9+16.6 104.3+34.5 0.214
Ox-LDL/Total Kolesterol 1.11£1.12 1.75+1.92 0.749

n=4 n=8

Ox-LDL (ng/mL) 48.7+19.4 91.3465.8 0.555

PON (U/mL) 107.3£73.7 100.3+52.7 0.083

Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 162.7+24.8 207.5+114.0 0.220

Kontrol  Total Kolesterol (mg/dL) 191.5+12.7 212.1+37.9 0.150
Grubu Trigliserid (mg/dL) 138.7164.7 165.7+44.8 0.689
HDL (mg/dL) 43.916.2 45.9+14 .1 0.936

LDL (mg/dL) 94.8+56.4 133.0+29.1 0.413
Ox-LDL/Total Kolesterol 0.26+0.12 0.45+0.35 0.461
Hiperlipidemi  tanisi  almig  bireyler  hiperlipidemisi

olmayanlarla kargilagtirildiginda, hem hasta hem de kontrol grubunda

hiperlipidemisi olanlarda ox-LDL, PON ve hcy-tiyolaktonaz duzeylerinin,

hiperlipidemisi olmayanlara kiyasla, ylUksek oldugu goézlenirken sadece

kontrol grubunda PON duzeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli

fark gozlendi (p<0.04). Hiperlipidemisi olmayan hastalarda hiperlipidemisi

olmayan kontrollere kiyasla ox-LDL duzeyleri anlaml derecede yuksek
bulundu (p<0.03) (Tablo 11).
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Tablo 11: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Parametrelerin Ortalama Degerlerinin

Hiperlipidemi Varligina Goére Karsgilastiriimasi

Hiperlipidemi (+)

Hiperlipidemi (-)

n=17 n=19 P
Ox-LDL (ng/mL) 262.9+259.3 231.5+239.3 ** 0.984
PON (U/mL) 111.4167.6 83.8+48.7 0.257
Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 160.6+88.5 129.9+63.7 0.336
Hasta Total Kolesterol (mg/dL) 185.8+46.4 175.0+40.9 0.684
Grubu Trigliserid (mg/dL) 168.6+84.1 153.5+91.4 0.510
HDL (mg/dL) 40.3+9.4 * 42.5+11.7 0.851
LDL (mg/dL) 111.743.3 101.7£25.0 0.315
Ox-LDL/Total Kolesterol 1.47+1.44 1.56+1.92 0.961
n=5 n=7
Ox-LDL (ng/mL) 113.6+68.3 51.1£32.2 0.106
PON (U/mL) 144.1+35.6 72.9+51.6 0.030
Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 207.7+26.9 178.6£126.5 0.082
Kontrol  Total Kolesterol (mg/dL) 217.8+40.4 196.3+25.3 0.432
Grubu Trigliserid (mg/dL) 163.8+56.7 151.7+50.5 0.530
HDL (mg/dL) 49.9+4.2 41.9114.5 0.432
LDL (mg/dL) 135.11£30.8 109.7+47.8 0.432
Ox-LDL/Total Kolesterol 0.53+0.38 0.28+1.97 0.106

* p<0.02 Kontrol grubu hiperlipidemi (+) ile karsilastirildiginda
** p<0.03 Kontrol grubu hiperlipidemi (-) ile karsilastinidiginda

Diyabeti olan hastalarla diyabeti olmayan hastalar arasinda

degerlendirilen parametreler yonunden istatistiksel olarak anlamh

farklihklar gozlenmedi. Kontrol grubunda diyabeti olan bir Kigi
bulundugundan istatistiksel degerlendirme yapilmadi. Diyabeti olmayan
hastalarda diyabeti olmayan kontrollere kiyasla ox-LDL duzeyleri anlamli

derecede yuksek bulundu (p<0.02) (Tablo 12).
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Tablo 12: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Parametrelerin Ortalama Degerlerinin

Diyabet Varhgina Goére Karsgilastiriimasi

Diyabet (+) Diyabet (-)
n=14 n=22 P
Ox-LDL (ng/mL) 196.5+201.3 280.3+271.3 * 0.495
PON (U/mL) 112.6166.6 86.8+£53.1 0.253
Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 132.1+78.8 150.2+75.9 0.338
Hasta Total Kolesterol (mg/dL) 165.5+£32.2 189.4+47.4 0.116
Grubu  Trigliserid (mg/dL) 141.7+71.8 172.7+95.1 0.281
HDL (mg/dL) 40.6+11.7 42.0+10.1 0.689
LDL (mg/dL) 96.5+23.9 112.8430.2 0.170
Ox-LDL/Total Kolesterol 1.26+1.34 1.69+1.88 0.803
n=1 n=11
Ox-LDL (ng/mL) 197.2 66.2+45.3 -
PON (U/mL) 142.2 98.9+58.4 -
Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 197.2 191.3+97.3 -
Kontrol  Total Kolesterol (mg/dL) 148 208.3+32.4 -
Grubu Trigliserid (mg/dL) 172 157.5+53.4 -
HDL (mg/dL) 48 45.1+12.3 -
LDL (mg/dL) 94.4 122.6143.2 -
Ox-LDL/Total Kolesterol 1.14 0.32+0.19 -

*p< 0.02 Kontrol Grubu Diyabet (-) ile karsilastirildiginda

Hasta grubunda koroner aterosklerozun derecesi Gensini
Skorlamasina gore deg@erlendirildi. Gensini skoru “0” olanlar kontrol grubu,
“1-20” olanlar hafif KAH olan hasta grubu ve gensini skoru “20”nin Gzeri
olanlar siddetli KAH olan hasta grubu olarak ayrilarak yapilan
degerlendirmede, sadece hafif KAH grubu ox-LDL duzeyleri ve ox-
LDL/Total kolesterol orani kontrol grubu dizeylerine kiyasla anlamli
derecede vyuksek bulundu (sirasiyla p<0.01, p<0.02) (Tablo 13).
Degerlendirilen parametrelerle gensini skoru arasinda istatistiksel olarak

anlamli duzeyde bir korelasyon gozlenmedi.
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Tablo 13: Gensini Skorlamasina Gore Olusturulan Kontrol Grubu, Hafif KAH ve

Siddetli KAH Gruplarinin Karsilagtiriimasi

Hafif KAH Siddetli KAH Kontrol Grubu
n=20 n=16 (n=12)
Ox-LDL (ng/mL) 314.7£279.8 ** 166.1+174.5 77.1£57.4
PON (U/mL) 86.7+58.4 109.4459.5 102.6157.1
Hcy Tiyolaktonaz (U/L) 142.9476.7 145.2+78.7 191.8492.3
Total kolesterol (mg/dL) 180.8+46.4 179.2+40.6 205.2+32.6
Trigliserid (mg/dL) 169.9+£99.7 149.1£69.7 156.7+£50.9
HDL (mg/dL) 40.0+7.5 43.2+13.6 45.3+11.8
LDL (mg/dL) 106.8+30.2 106.0+£27.8 120.3£41.9
Ox-LDL/Total Kolesterol 1.94+1.96 * 1.01£1.13 0.39+0.30

*

p<0.02 Kontrol grubu ile kargilastirildiginda
** p<0.01 Kontrol grubu ile karsilastiniidiginda
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5.TARTISMA VE SONUC

Gunumuzde koroner arter hastaliklari dinya genelinde en
onemli mortalite nedenlerinden biri olup kronik, dejeneratif, ilerleyici ve
multifaktoriyel bir hastalik sureci olan ateroskleroz ile karakterizedir.
Ateroskleroz yaglanma, dislipidemi, inflamasyon, metabolik ve genetik
bircok risk faktoruyle iligkili olup, bu faktorlerin birbiriyle etkilegsimi
hastaligin gelisimini ilerletmektedir. Risk faktorlerinin  ateroskleroz
gelisimiyle gosterdigi korelasyonu aciklamaya yonelik ileri surulen
hipotezlerin ortak yonu; LDL ve inflamasyonun merkezi rol oynadigi
yonundedir. Yaygin olarak arastirilan oksidatif modifikasyon hipotezi ile
ilgili galismalar ox-LDL ve diger okside olmus lipidler ile bunlarin
oksidasyon urunlerinin gesitli proinflamatuvar, proimmuin reaksiyonlar ve
sitotoksik =~ mekanizmalarla  ateroskleroz ~ gelisimini  indukledigini

gostermistir?>,

HDL, ters kolesterol tranportu sadlayip Kkolesterolu
ekstrahepatik  dokulardan  uzaklastirmasinin  yani  sira  LDL’nin
oksidasyonunun ilerlemesini ve aterosklerotik surecin gelisimini inhibe
eden koruyucu 6zelliklere sahip bir lipoproteindir™. Yapisinda yer alan Apo
Al, platelet aktive edici faktor asetil hidrolaz ve paraoksonaz gibi
molekuller HDL'nin antioksidan Ozelliklerinden sorumlu molekuller olarak

one gikmaktadir'®'102

Paraoksonaz, HDL Uzerinde lokalize bir enzim olup okside
lipidleri hidroliz ederek reaktif aldehit Urunlerinin ve lipid peroksitlerinin
LDL’de birikimini onlemenin yani sira HDL'de lipid hidroperoksit
olusumunu inhibe ederek HDL batanliginian ve fonksiyonunun

devamliligini saglamaktadir’™ 1%,
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HDL ile iligkili ve hcy-tiyolaktonu homosisteine hidroliz
edebilen hcy-tiyolaktonazin varligi, Jakubowski ve arkadaslari tarafindan
gOsterilmigtir. HDL'nin  protein bileseni olan bu enzimin aktivitesi ve
stabilitesi icin Ca*?un gerekli olmasi, dogal substratinin Hcy-tiyolakton
olmakla birlikte enzimin fenil asetat, p-nitrofenil asetat ve organofosfat
bilesigi olan paraoksani da hidroliz etmesi hcy-tiyolaktonaz enzimi ile
paraoksonaz enziminin ayni enzim olabilece@ini dustindirmustar. Yapilan
calismalar sonucunda, hcy-tiyolaktonaz ve paraoksonaz enzimlerinin,
tirler arasindaki dagiliminin ayni olmasi, her iki enzimin memeli
serumunda bulunmasi, ayni kromatografik 6zelliklerde saflagtiriimasi, fenil
asetat, p-nitrofenil asetat ve paraokson igin ol¢llen kinetik sabitlerinin ayni
olmasi ve kalsiyum bagimli olup HDL'nin 45-kDa’luk protein komponenti
olarak belirlenmesi, paraoksonaz (PON1) proteininin hcy-tiyolaktonaz
enzim aktivitesi goOsterdigi ve hcy-tiyolaktonu detoksifiye ettigini

gostermistir'21%7.

Yapilan calismalar koroner arter hastaligi olan Kkisilerde

serum ox-LDL diizeylerinin yiiksek oldugunu gdstermektedir'®>”.

Stabil ve anstabil anjinali hasta ve saglikh kontrollerde ox-
LDL duzeylerinin Olguldugu ve koroner arter hastaligi siddetiyle
korelasyonlarinin incelendigi calismada ox-LDL duzeyleri anstabil anjinali
hastalarda, stabil anjinali hasta ve kontrollere kiyasla anlamli derecede
yuksek bulunmustur. Ayni ¢calismada anjiyografik kompleks lezyonlari olan

hastalarda daha yiiksek ox-LDL diizeyleri gézlenmistir'®°.

Benzer sekilde Faviou ve arkadaslari tarafindan yapilan,
plazma ox-LDL duzeylerinin homosistein ve lipid parametreleriyle
korelasyonunun incelendigi, 41 anstabil anjinali, 62 stabil anjinali ve 170
kontrol grubu olmak Uzere 273 kisi Uzerinde yapilan galismada; stabil

anjinall hastalarla karsilastirildiginda anstabil anjinali hastalarin ox-LDL
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diuzeylerinin belirgin derecede ylUksek oldugu, hem stabil hem de unstabil
anginall hastalarda ox-LDL duzeylerinin kontrollere kiyasla yuksek oldugu
bildirilmistir'®.

Calismamizda literaturle uyumlu olarak koroner arter
hastaligl olan hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede

yuksek ox-LDL duzeyleri gozlenmistir.

LDL’nin birikimi, agregasyonu ve oksidatif modifikasyonu
arteryal inflamasyonun aktivasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica
endotel hdcreleri, duz kas hucreleri ve makrofajlardan salinan serbest
radikaller LDL modifikasyonundaki oksidatif mekanizmalara katilmaktadir.
Plazma ox-LDL dlzeyleri hastaligin farkli evrelerinde degisebilmektedir.
Cahgmalar ox-LDL duzeylerinin 6zellikle myokard infarktisu ve perkutan
transliminal koroner anjiyografi gibi akut koroner olaylarda plak ruptirine
badli olarak arttigini goéstermektedir. Akut koroner sendromlu (Ml ve
anstabil anjina gibi) hastalarda stabil anjinali hastalardan daha ytksek ox-
LDL duzeylerinin gozlenmesi, plazma ox-LDL duzeylerinin koroner
stenozun siddetiyle korele oldugunu destekler niteliktedir. Huang ve
arkadaslari tarafindan vyapilan c¢alismada MI'lI hastalarda ox-LDL

diizeylerinin kontrollerden 6 kat yiiksek oldugu gozlendi'’.

Ox-LDL duzeyleri koroner arter hastaliginin bir gostergesi
olarak degerlendiriimesi yoninde Fredrikson ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismada ox-LDL/total kolesterol orani risk faktért olarak formule
edilse de ox-LDL plazma duzeylerindeki varyasyonlarin buyuk olmasinin
bunu zorlastirdig! bildirilmistir. Huang ve arkadaslari tarafindan 2008
yilinda yapilan ¢alismada akut miyokard infarktusla, stabil anjinali, anstabil
anjinali, normal kontrol ve dislipidemili kontrol gruplari Uzerinde ox-LDL,
ox-LDL/total kolesterol, ox-LDL/HDL, ox-LDL/LDL oranlari belirlenmig, bu

parametrelerin koroner arter hastaligi olan kigileri saglikli kisilerden
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ayirmada total kolesterol, trigliserid, HDL-C, LDL-C'den daha iyi belirteg
oldugunu, ox-LDL/ total kolesterol orani ylksek olan hastalarin daha

yiiksek koroner arter hastalig riski tasidigini bildirmislerdir""°8,

Calismamizda koroner aterosklerozun derecesi gensini
skorlamasina gore degerlendirilmis, sadece gensini skoru 1-20 arasi olan
hafif KAH'lI hastalarda ox-LDLdUzeyleri ve ox-LDL/total kolesterol orani
kontrollere kiyasla anlamli derecede yuksek bulunmustur. Gensini skoru

ile dlgtugumuz parametreler arasinda anlamli korelasyon gozlenmemigtir.

Oksidatif stres koroner arter hastaligi, diyabet gibi
hastaliklarda yaygin patolojik yolaktir. Sigara ve hiperlipidemi gibi faktorler
oksidatif stresi indlkleyerek ve inflamatuvar hucrelerde serbest radikal
olusumunu arttirarak LDL’nin oksidasyonunu hizlandirmaktadir. Toshima
ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada ox-LDL duzeyleri ile sigara
kullanimi, diyabet ve hipertansiyon, cinsiyet gibi diger KAH risk faktorleri
arasinda anlaml iligki gozlenmemis, KAH bulgusu olmayan diyabetik
hastalarda ise yiiksek ox-LDL diizeyleri gézlenmistir'®®. Bununla birlikte
ox-LDL duzeylerinin diyabetik KAH'lI hastalarda diyabetik olmayan KAH’li

hastalara gére anlamli derecede yiiksek oldugu da bildirilmigtir'®®1®°.

Calismamizda sigara kullanimina, diyabete ve cinsiyete
bagh olarak ox-LDL duzeylerinde anlamh farkliliklar gbzlenmemistir. Elde
ettigimiz bulgular, daha buylk hasta grubunda farklilik gosterebilecegi gibi,
yuksek ox-LDL duzeylerinin koroner arter hastaligi icin bagimsiz bir risk

faktoru olabilecegi yonundeki gorugleri destekler niteliktedir.

Koroner arter hastaliginda paraoksonaz enzim aktivitesini
belirlemeye yonelik yapilan galismalarin ¢gogunlugu, KAH’da paraoksonaz
enzim aktivitesinin saglkli kontrollere kiyasla dusuk oldugunu gostermekle

birlikte'®, PON aktivitesinde anlamli farkliliklarin g6zlenmedigi calismalar
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da bulunmaktadir'®. Myokard infarktiislii, anstabil anjinali ve diyabetik
koroner arter hastaligi olan hastalarda yapilan g¢alismalarda serum PON
aktivitesinin saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede dusik oldugu
g6zlendi’®>"". Mackness ve arkadaslari tarafindan KAH’li hastalarda ve
Ayub ve arkadaslari tarafindan MI'l hastalarda yapilan ¢alismada PON
aktivite ve konsantrasyonunun kontrollere kiyasla anlamli derecede dusuk

oldugu gozlendi'®>1%®.

Mackness ve arkadaslari tarafindan koroner arter hastaligi
olan 49-65 yas arasindaki 1353 erkek Uzerinde yapilan prospektif
calismada paraoksonaz aktivitesi Ol¢glilmus, yeni koroner arter hastaligi
gecirmis erkeklerde gecirmeyenlere kiyasla PON1 aktivitesinin %20 daha
dusuk diuzeyde oldugu goézlenmistir. Yiksek PON aktivitesine sahip olan
bireylerin yeni bir koroner arter hastaligi gecgirme olasiliginin, dugik PON
aktivitesine sahip olan Kkisilere oranla %50 daha dusik oldugu

saptanmistir'®’,

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda PON enzim
aktivitesi bakimindan anlamli bir fark bulunmamis, cinsiyet, sigara
kullanimi  ve diyabetin varligina gére PON aktivitesinde anlamli
degisiklikler izlenmemistir. Serum PON enzimi genetik polimorfizm
gostermekte, L55M polimorfizmi PON1 enzim konsantrasyonunu
etkilerken, Q192R polimorfizmi enzimin katalitik aktivitesini etkilemektedir.
Hem genetik hem de etnik farkhliklarin enzim aktivitesinde etkili olmasi
nedeniyle ¢calisma grubunda yer alan bireylerin genetik farkhliklarinin, elde
ettigimiz sonuglar Uzerinde etkisinin olabilecegi dusunulmektedir.
Hiperlipidemik kontrol grubunda hiperlipidemik olmayan kontrol grubuna
gbére anlamli derecede yuksek PON aktivitesinin gobzlenmesinin
hiperlipidemik bireylerdeki muhtemel statin kullanimina bagli oldugunu

dusunmekteyiz. Bu bulgumuz, simvastatin kullanan hiperlipidemik
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hastalarda ylksek PON aktivitesinin gozlendigi c¢alismayla da

uyumludur'®,

Hcy-tiyolakton  protein  homosisteinilasyonuna  neden
oldugundan, hcy-tiyolaktonaz LDL ve HDL'yi protein
homosisteinilasyonuna kargi korumaktadir. Biyolojik sivilarda hcy-
tiyolakton Olcimine imkan saglamak amaciyla gelistirilien metodlarin
radyoaktif iyot ve komplike analitik ydntemleri gerektirmesi, klinik
calismalarda hcy-tiyolakton duzeylerinin olgumunu sinirlandirmis, 2000
yilinda Jakubowski tarafindan hcy- tiyolaktonaz enziminin ve bu enzimin
PON1 enzimine esdeger enzim oldugunun belirlenmesiyle hcy-
tiyolaktonaz enzim aktivitesinin tayiniyle ilgili metodlarin gelistirimesi hiz

kazanmistir'®2.

Jakubowski ve arkadaglari hcy-tiyolaktonaz enzim aktivitesi
ile PON1 genotipi ve koroner arter hastaligi riski arasinda guglu bir iligkinin
oldugunu, yuksek serum hcy- tiyolaktonaz aktivitesinin dugtk serum hcy-
tiyolaktonaz aktivitesine gore serum protein homosisteinilasyonuna karsi

daha iyi koruma sagladigini géstermislerdir'’.

Koubao ve arkadaglarinin 91 KAH’li ve 118 saglikli kontrol
grubunda yaptigi c¢alismada hcy-tiyolaktonaz aktivitesinin = KAH’l
hastalarda %42 oraninda azaldigi, enzim aktivitesi ile trigliserid ve total

homosistein diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu gézlendi'®®.

Lakshman ve arkadaslarinin yaptigi Tip-2 diyabetli siddetli
kardiyovaskuler hastaligi olan bireylerde PON ve hcy-tiyolaktonaz
korelasyonlarinin incelendigi ¢alismada; kardiyovakuler hastaligi olan ve
olmayan diyabetli hastalarda ateroskerozun artmasiyla PON aktivitesinde

dugus gozlendigi, serum hcy-tiyolaktonaz aktivitesinin diyabetli hastalarda
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kardiyovaskuler hastalik sgiddetiyle negatif korelasyon gosterdigi
163

bildirilmigtir

273 KAHlI ve 202 saglikli kontrol grubunda vyapilan
calismada hcy-tiyolaktonaz aktivitesi KAH’lI hastalarda kontrollere kiyasla
anlamli derecede yuksek bulundu. Yuksek hcy-tiyolaktonaz aktivitesinin
PON1-192-R ve PON1-55-L alleleriyle, dusik enzim aktivitesinin ise
PON1-192-Q ve PON1-55-M allelleriyle iligkili oldugu gdzlendi. Bu
calismada cinsiyetin enzim aktivitesi Uzerinde etkili olmadigi, KAH'l
hastalarda total kolesterol, LDL-kolesterol, Apo Al, Apo B100 ve HDL-
kolesterol ile hcy-tiyolaktonaz enzim aktivitesi arasinda anlamh pozitif
korelasyonlarin gdzlendigi bildirildi. Kolesterol ve hcy-tiyolaktonaz
arasindaki pozitif iliski, kolesteroliin enzim aktivitesini transkripsiyonel ve

posttranskripsiyonel diizeyde regiile edebilecegi seklinde aciklandi'™.

PON duzeylerinde anlamli dizeyde farklilik gézlenmezken,
calismamizda literatirle uyumlu olarak hcy-tiyolaktonaz aktivitesi KAH'li
hastalarda kontrol grubuna goére anlamli derecede dusuk bulundu, hcy-
tiyolaktonaz enzim aktivitesi hasta grubunda PON, total kolesterol, LDL ve
trigliserid duzeyleri arasinda, kontrol grubunda ise PON, total kolesterol,
HDL ve LDL arasinda anlamli korelasyon gozlendi. Hcy- tiyolakton ve
paraokson PON1 proteini farkh bolgelerinde hidroliz edilen bilegiklerdir.
PON1 proteininin, homosisteinilasyon, glikasyon ve lipid peroksidasyon
urtnleriyle modifikasyonu gibi posttranslasyonel degisiklikler enzim
aktivitelerini farkl etkileyebildiginden, c¢alismamizda KAH grubunda
gozlenen PON ve hcy-tiyolaktonaz enzim aktivitelerindeki farkhliklar
aciklayici niteliktedir.
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Calismamizin sonucunda elde ettigimiz veriler; aterosklerotik
suregte ox-LDL’'nin duzeylerinin arttigini, aterosklerozu 6nlemede
koruyucu rol oynayan hcy-tiyolaktonaz enzim aktivitesinin azaldigini
gOstermektedir. Calismamizin Ox-LDL, hcy-tiyolaktonaz enzimi ve lipid
duzeyleri arasinda gozlenen iligkiyi aydinlatmaya yonelik ¢alismalara 1s1k

tutacag! kanisindayiz.
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6. OZET

Ateroskleoz ve aterosklerozla iliskili miyokardiyal infarktus,
felc ve periferal vaskuler hastaliklar gibi komplikasyonlar 6lime sebep
olabilen patolojik durumlardir. Gunumuzde ateroskleroz geligsiminde rol
oynayan bir¢ok faktor tanimlanmig ve hastaligin gelisimini onleyici veya
tedavisinde yardimci olabilecek g¢esitli molekuller Uzerinde c¢alismalar
devam etmektedir. Ox-LDL ateroskleroz patojenezi ve ilerlemesinde temel
roli olan bir molekuldur. Bunun yanisira artmis plazma homosistein
dizeyleri de ox-LDL gibi ateroskleroz geligsiminde rol oynayan bir risk
faktorudur. HDL ile iliskili PON1 enzimi LDL’leri oksidatif modifikasyona
karsi koruyarak, hcy-tiyolaktonaz ise homosisteinin toksik etkilerini

azaltarak aterosklerozda koruyucu rol oynamaktadir.

Bu calismada anjina pektoris ontanisi ile koroner anjiyografi
yapilmasina karar verilmis 36 hasta ve kontrol grubunu olugturan koroner
anjiografisi yapilmis 12 bireyde ox-LDL, PON ve hcy-tiyolaktonaz enzim
aktiviteleri olgulerek degerlendirildi. Koroner aterosklerozun (KAH) siddeti
“Gensini Skorlamas/’ ile tayin edildi. Koroner aterosklerozun derecesi,
cinsiyet, hiperlipidemi, diyabet ve sigara kullanimina bagh olarak olgllen

parametreler degerlendirildi.

Calismamizda ox-LDL duzeyleri hasta grubunda kontrollere
kiyasla anlamli derecede yuksek bulunurken (p<0.031), hcy-tiyolaktonaz
enzim aktivitesi anlamli derecede dusuk bulundu (p<0.041). serum
paraoksonaz aktivitesi bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gézlenmedi. Yagla birlikte hcy-tiyolaktonaz enzim aktivitesinin
azaldigi gozlendi (r=-0.410, p<0.007). Serum hcy-tiyolaktonaz aktivitesi
hem hasta hem de kontrol grubunda (r=0.603, p<0.05) serum
paraoksonaz  aktivitesiyle pozitif korelasyon goOsterdi. Koroner

aterosklerozun derecesine, cinsiyet, diyabet ve sigara kullanimina bagli
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olarak oOl¢ulen parametreler yonunden istatistiksel olarak anlaml farkhliklar
g6zlenmedi. Kontrol grubunda hiperlipidemik hastalar ve hiperlipidemik
olmayan hastalar arasinda paraoksonaz enzim aktivitesi bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi (p<0.03).

Calismamizin sonucunda elde ettigimiz veriler; aterosklerotik
suregte ox-LDL’nin duzeylerinin arttigini, aterosklerozu 6nlemede
koruyucu rol oynayan hcy-tiyolaktonaz enzim aktivitesinin azaldigini
gostermektedir. Calismamizin Ox-LDL, hcy-tiyolaktonaz enzimi ve lipid
duzeyleri arasinda gozlenen iligkiyi aydinlatmaya yonelik ¢alismalara 1s1k

tutacag! kanisindayiz.
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7.SUMMARY

Atherosclerosis and related myocardial infarction, brain
strokes and peripheral vascular diseases are life threatening
complications. Today many factors that contribute to atherosclerosis are
identified. And researches are still in progress on the molecules to prevent
and treat atherosclerosis. Ox-LDL is the fundamental molecule about the
progress and pathogenesis of atherosclerosis. And also increase of
plasma homosistein level is a contributing risk factor for atherosclerosis.
HDL related PON1 enzyme have a protective role that protects LDL
patricules against oxidative modification and also homocysteine
thiolactonase have protective role in atherosclerosis that reduces toxic

effects of homocysteine.

In this study, 36 patients who were scheduled for
angiography with angina pectosis diagnosis and 12 patients that had
undergone coronary angiography were included. In these patients ox-LDL,
PON and Hcy-tyolactonase enzyme activities were measured. Coronary
atherosclerosis was evaluated with “Gensini Scoring System”. The
severity of coronary atherosclerosis was evaluated with the parameters

that depend on sexuality, hyperlipidemia, diabetes and smoking.

In our study, ox-LDL levels of patient group were higher than
those of the control group (p<0.031) and homocysteine thiolactonase
enzyme activity was significantly lower in patient group than the control
group (p<0.041). There was no statistically significant difference between
these two groups in terms of serum paraoxonase activity. There was
negative correlation between homocysteine thiolactonase activity and
age(r=-0.410, p<0.007). There was a positive correlation between serum
homocysteine thiolactonase activity and serum paraoxonase activity in

both groups (r=0.603, p<0.05). There was no statistically significant
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difference between groups in terms of measured parameters depending
on severity of coronay atherosclerosis, gender, diabetes mellitus and
cigarette smoking. There was significant statistically difference in
paraoxonase enzyme activity between hyperlipidemic and non-

hyperlipidemic patients in control group (p<0.03).

According to our findings in this study, we can say that ox-
LDL levels increase in the atherosclerotic process and hcy-thiolactonase
enzyme activity decreases which acts as a protector against
atherosclerosis. We think that this study will be helpful to other studies that

examine the relation between ox-LDL, hcy-thiolactonase and lipid levels.
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