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OZET

GIRIS VE AMAC: Girisimsel angiografi uygulamasinda bazi hastalarda spazm
gelisebilmektedir. Radial arterde ortaya c¢ikan spazmin nedenleri ise, bilim
insanlarinca ayrica arastirma konusu olmustur. Bu calismada amacimiz; angio

esnasinda ortaya ¢ikan spazmin, PON1, ARES ve TTL ile iliskisini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Calisma gruplanin (34 kontrol, 34 anjiografi hastasi)
yaklasik 7 ay boyunca kanlarinin plazmasi, Total Tiyol (TTL), Paraoksanaz (PON1),
Arilestereaz (ARES) c¢alismak i¢in biriktirilmistir. Hasta plazmalari, kapakl
eppendorf tiiplerde -80°Cde saklanmistir. Calismada Rel Assay Diagnostics marka
kit kullanilmis ve verilerin istatistiksel analizi SPSS 20 paket programiyla
yapilmistir.

BULGULAR: Hasta grubundaki TTL degerleri (ortalama + standart sapma =
(360,29 £ 75,50umol / L) kontrol grubuna gore (482,25 + 39,65 umol / L) anlaml1
derecede diisiik bulundu (t(66)=8,339, p<0,001). Hasta grubunun ARE degerleri
(11,30 + 2,88U / L) kontrol grubuna gore (14,28 + 2,49U / L) anlamli derecede
diistik bulundu; (t(66)=4,569, p<0,001).Ayrica PON1 degerlerini karsilastirmak igin
Mann-Whitney U testi yapilmustir. Istatistiksel sonuglar anlamli olmasa da (U=495,
p=0,309) hasta grubundaki PON1 degerleri (median = 140,78U / L) Kkontrol
grubundan (153,65 U / L) daha diisiik bulundu .

SONUC: Anjiyografi yapilan hastalardaki plazma degerleri, lipofilik antioksidan
Ozelliklerde azalma oldugunu ortaya koymaktadir. Hasta ARES degerlerindeki
anlaml diisiikliik bunun bir gdstergesidir. Ote yandan; kontrol grubuna gore hasta
gerubundaki PONI1 diistikliigliniin ARES kadar olmamasi, kontrol grubunun %82.35
oraninda sigara igmesi ile aciklanabilir. Bununla birlikte, hasta grubundaki TTL'nin
anlaml1 olarak diisiikk degerleri, bu hasta gruplarinda tiol/disiilfiir dengesinin de
incelenmesi gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kelimler: Arylesterase, Paraoksanaz-1, Radial anjiyografi, Radial Arter

Spazmu, Total Tiyol.
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SUMMARY

The Relationship Between Radial Artery Spasm And PON1, ARES And TTL In
Patients With Radial Anglography

INTRODUCTION AND AIM: Some patients may develop spasm in interventional
angiography. The causes of spasm in the radial artery have also been the subject of
scientists. The aim of this study is to investigate the relationship of the spasm during
angio between PON1, ARES and TTL.

MATERIALS AND METHODS: Plasma of blood of the study group (34 controls,
34 patients with angiography) for approximately 7 months was collected to use Total
Thiol (TTL), Paraoxanase (PON1), Arylesterease (ARES). The patient plasma was
stored at -80°C in eppendorf tubes with lids. Rel Assay Diagnostics SPSS 23

package environment.

RESULTS: TTL levels in the patient group (mean + standard deviation = (360,29 +
75,50umol / L) were significantly lower than the control group (482,25 + 39,65
umol / L); (t(66)=8,339, p<0,001). ARES values of the patient group ( 11,30 + 2,88U
/ L) were significantly lower than the control group (14,28 + 2,49U / L);
(t(66)=4,569, p<0,001). In addition, Mann-Whitney U test was used to compare Ponl
values. Although there was no statistical significance (U=495, p=0,309), PON1
values in the patient group (median = 140,78U / L) were found lower than the control
group (153,65 U/L).

CONCLUSION: Plasma values in patients undergoing angiography revealed a
decrease in lipophilic antioxidant properties. A significant decrease in patient ARES
values is indicative of this. On the other hand; PONL1 in the control group is not as
high as expected, 82.35% of the control group can be explained by smoking.
However, significantly lower values of TTL in the patient group indicate that the

thiol / disulphide balance should also be examined in these patient groups.

Keywords: Arylesterase, Paraoxanase-1, Radial angiography, Radial Artery Spasm,
Total Thiol.



1. GIRIS VE AMAC

Koroner hastaliklarm hem tam1 hem de tedavisi icin kullanilan angiografi
uygulamalarindan bir tanesi de radial angiografidir.

Girigsimsel angiografi uygulamasinda bazi hastalarda spazm gelisebilmektedir. Radial
arterde ortaya g¢ikan spazmin nedenleri ise, bilim insanlarinca ayrica arastirma
konusu olmustur.

Paraoksonazl (PON1) arastirmalari, 6zellikle Eyliil 2006 yilinda Macaristan’da
gerceklestirilen, Paraoksonazlar Konferansindan sonra giderek artmuistir. Bu
konferansta Paraoksonazlar kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus,
romatizma, Alzheimer ve diger birgok hastalikla iliskilendirilmistir. Glinlimiizde ise,
PONL1 arastirmalar1 psikiyatrik hastaliklardan, kansere kadar oldukg¢a genis bir
yelpazede artarak devam etmektedir (Samouilidou, Bountou, Papandroulaki,
Papamanolis, Papakostas, Grapsa (2018)).

Koroner arter hastaligina yol acan en sik ve en Onemli etken aterosklerozdur.
Aterosklerozun ise en 6nemli risk faktoriiniin kan lipidleri oldugu bilinmektedir.
Ateroskleroz; ¢ok yavas ilerleyen ve kronik bir doneme girdikten sonra koroner
arterlerde farkli derecelerde kalict darlik yapan bir hastaliktir. Koroner arter
hastaliginin altinda yatan sebep tek basina ateroskleroz degildir. Koroner olaylarin
ani olarak meydana gelmesinde koroner arter spazmi ve koroner arter trombozunun
onemli rollerinin oldugu bilinmektedir (Ekmekgi 1995).

Bu calismada amacimiz; saglikli eriskin bireylerde ve radial koroner anjiyografi
uygulanan erigkin hastalarda; radial anjiyografi esnasinda ortaya ¢ikan spazmin,
PONI1, ARES ve TTL arasindaki iliskisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. RADIAL ANJIOGRAFi

Koroner anjiografi ve perkiitan koroner girisimlerde femoral, brakial ve radial
arterler girisim yolu olarak kullanilmaktadir. Radial arter yolu, femoral artere oranla
daha diisiik vaskiiler giris yolu komplikasyonu ve daha diisiik kanama oranlar1 nedeni
ile son yillarda daha fazla tercih edilmeye baslanmistir (Bedford and Allman 1973).
Hastanin kendini rahat hissetmesi, hastanede yatis ve takip siiresinin daha az olmasi,
islem maliyetinin azalmasi da radial girisim yolunun diger avantajlaridir. Radial arter
yolu ile koroner anjiografi 1989 yilindan beri femoral arter uygulamasina alternatif
olarak gittikge daha siklikta kullanilmaya baslanmistir. Radial arterin yiizeyel seyirli
olmas1 kolay kompresyona izin vermekte ve kanama kontroliinii kolaylastirmaktadir

(Campeau 1989).

2.1.1. Tarihgesi

Radial arter ilk defa 1973 yilinda Carpentier ve arkadaslar1 tarafindan koroner bypass
grefti olarak kullanilmis ve ven greftlerine oranla daha yiiksek agiklik oranlar1 nedeni
ile son yillarda sol internal mamarian arterden sonra ikinci sirada tercih edilen greft
haline gelmistir. Kullanildig1 ilk yillarda erken dénem sonuglarinin olumsuz
olmasina ragmen; 1990’11 yillarin baslarindan itibaren uygun vazospazm proflaksisi
ve daha uygun cerrahi ¢ikartma tekniklerinin kullanilmasi ile daha basarili sonuglar
elde edilmeye baslanmistir. Erken ve orta donem takiplerde safen ven greftlerine
oranla daha yiiksek agiklik oranlarmnin saptanmasi nedeni ile kullanimi daha da
yayginlagmistir. Rutin klinik uygulamaya ise 1996 yilinda Kimeneey tarafindan
baslanmustir (Madssen, Haere, Wiseth (2006), Acar , Farge , Chardigny et al(1993)).

2.1.2. Radial Anjiyografi i¢in Hasta Sec¢imi

Radial anjiyografi yapilabilmesi icin belirli kriterler goz Oniinde bulundurulur.
Bunlar; genis radial arteri olan ve Allen’s Test’i pozitif, aort kok genisligi ve
konfigurasyonu normal, koroner ¢ikis anomalisi olmadigi bilinen, koroner arter
hastalig1 disinda ilave patolojisi olmayan, hemodinamik olarak stabil olan, periferik
arter hastalig1 olmayan, girisim yapilacak radial arter tarafindaki proksimal arterlerde
bilinen veya beklenen patolojisi olmayan, akut miyokard enfarktiisii geciren hasta,

kronik renal yetersizligi olan mevcut veya olasi fistiil durumlaridir (Campeau 1989).
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Allen Testi

Radial arter kaniilasyonu oncesi kollateral akimin yeterliliginin degerlendirilmesi
icin Allen testi en ¢ok kullanilan yontemdir. Radial ve unlar arterlerin her ikisinin de
dolasima katilip katilmadigini arastirir. Dirsek eklemi fleksiyonda ve 6n kol
supinasyonda iken degerlendirilir. Radial ve unlar nabizlar bulunarak her iki bas
parmak yerlestirilir. Hasta elini 3 kez agip kapayarak siki yumruk yapar; bu sekilde
kanin biliylik boliimii bosaltilir; basparmaklar araciligi ile kompresyon yapilarak
hastanin elini agmasi istenir. Bu asamada arterlerin basis1 nedeniyle el beyaz goriiliir,
nabizlardan biri iizerinden kompresyon kaldirildiginda birka¢ saniye i¢inde elin
palmar bolge ve volar palmar ylizleri pembe renk alir. Diger arter igin de test
tekrarlanir (ters Allen testi). Anormal Allen test oranm1 %1-27 arasinda bildirilmistir.
Doppler USG esliginde yapilan Allen testinin duyarliigi %100, ozgilligi %97
olarak gosterilmistir (Madssen, Haere, Wiseth (2006), Acar , Farge , Chardigny et
al(1993)).

2.2. RADIAL ARTER SPAZMI

Radial anjiyografi giderek daha fazla tercih edilmesine ragmen, radyal arter spazmi
(RAS) potansiyel bir komplikasyon olarak radial anjiografinin yaygin kullanimini
smirlar. RAS’in damarin ¢apr ile ters orantili ve islemin siiresi ile dogru orantili
olarak goriilme orami artar. “Radiyal arter, oézellikle alfa-1 adrenoreseptirler
bakiminda oldukca zengin muskiiler bir arterdir; damar kasilmasi en sik olarak
kilifin ya da kateterin yerlestirilmesi esnasinda ortaya ¢ikmaktadr.”’(Ziakas,
Karkavelas, Mochlas (2005).

Dolasimdaki katekolamin diizeyi RAS’mn meydana gelmesinde dnemli 6lgiide rol
oynamaktadir. Bundan dolay1 anestezik madde ve kaygi kontrolii i¢in yeterli sedatif
uygulanmast RAS’1 6nleyen tedbirlerdendir. Damar vazospazmimn Onlemesi i¢in
hidrofilik kapl kilif kullanimina bagh olarak belirli oranlarda steril enflamasyon
gelisebilecegi bildirilmistir (Ziakas, Karkavelas, Mochlas (2005), Adams, loffreda,
Nickolaus, Seery, Chambers, et al (2003)).



Radial yolun rutin olarak kullanimindan kaginilmasina neden olan bir komplikasyon
radial arter spazminin goriilmesidir; bununla birlikte katater se¢imi i¢in kii¢iik ¢apli
katater tercih edilmesi, intraarteryel heparin uygulanmasi, islemin bitiminde kilifin
hizl1 bir sekilde ¢ekilmesi ve tikanmaya neden olan bant uygulamasindan kaginilmasi

ile daha seyrek goriilmektedir (Duni, Liakopoulos, Rapsomanikis, Dounousi (2017)).

2.3. PARAOKSONAZ VE ARYLESTERASE

Serbest radikallerin insan viicudundan uzaklastirilmasinda bircok ¢esit enzimatik
mekanizmalar rol oynamaktadwr. “Sistematik adi aril dialkil fosfataz olan

paraoksonaz (EC.3.1.8.1) da bunlardan birisidir’(Durrington and Mackness 2001).

Paraoksonaz (PON1), kalsiyuma bagimli hem arylesterase hem de paraoksonaz

aktivitesi gosteren glikoprotein yapisinda ester bir hidrolazdir (Durrington and
Mackness 2001).

Dietil-4-nitrofenilfosfatin (paraokson) enzimatik olarak hidrolizini kataliz yetenegine
sahip oldugu icin esteraz A olarak siniflandirilmistir. Paraoksonaz (PONT1)
paraoksonun hidrolizini saglar ve bir¢cok organofosfatli bilesikleri de hidroliz

edebilmektedir.

2.3.1. Tarihge

[Ik olarak hayvan dokularmda organofosfat bilesiklerini hidroliz etme yetenegine
sahip enzimi 1946 yilinda Abraham Mazur bulmustur (Mazur (1946). Bu enzim p-
nitrofenil asetat, propiyonat ve biitirat’1 hidroliz eden A-esteraz olarak Aldridge
W.N. tarafindan 1953 yilinda ortaya ¢ikarilmistir (Aldridge 1953a, 1953b). HDL ile
PONI1 iligkisi insan serumunda yapilan bir c¢alismada 1961°de Uriel tarafindan
bildirilmistir (Uriel 1961). Mackness ve ark., yaptiklar1 ¢aligmalar ile, 1985’ te
PON’un HDL iizerinde bulundugunu (Mackness and Halam 1985), 1988 de,
PON’un HDL iizerinde apoA-I’e bagh olarak aktivite gosterdigini (Mackness and
Walker 1988) ve 1991 yilinda da LDL iizerindeki lipidperoksit birikiminin azaldigini
saptamuglardir. immun duyarlilik kromatografi arastirmalar1 gdstermistir ki; insan

serum paraoksonazinin HDL’nin yapisindaki apolipoprotein Al ve klusterin
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(apolipoprotein J) ile ilgilidir ve total HDL’nin ¢ok az bir bolimiinii olusturur
(Mackness and Arrol 1991).

Yapilan caligmalar ve bulgularin sonucunda birgok arastirmaci KAH ile PON1

arasindaki iligskiyi arastirmaktadir.

2.3.2. Paraoksonaz Gen Ailesi

“Paraoksonaz icin ilgili insan geni HUMPONA dir. Insanda 7. kromozomun uzun
kolun, q21.3-22 iizerinde, birbirine 120kb’lik uzaklikta yer aldigi paraoksonaz gen
ailesinin PONI, PON2 ve PON3 seklinde 3 iiyesi vardir. PON ailesi enzimleri
substrata 6zgii hidrolazliardir. PONI 'de 106. kodonda lizin bulunurken, PON2 ve
PONS3 'te lizin bulunmamaktadir” (Deakin and James 2004). PON1 bu ailenin ilk

bulunan ve iizerinde en fazla ¢alisma yapilan tiyesidir.

Yillarca PONI1 ile ilgili ¢alismalar yapilmig; insan serum kapasitesi, ksenobiotikleri
hidrolize etmesi ve aterosiklerozis arasindaki iliski arastirilmistir. PON2 ve PON3
hakkinda ise daha az ¢alisma yapilmasi nedeniyle bu hidrolazlar PON1 kadar iyi
anlasilamamiglardir. PON1 ve PON3 siklikla karaciger ve plazmada bulunmaktadir.
PON2 ise karaciger, bobrek, kalp, beyin, testis dokularinda o&zellikle endotel
tabakasinda bulunmaktadir Ayrica aort diiz kas hiicrelerinde de rastlandigi immiino

histokimyasal yontemle gosterilmistir (Mazur 1946).

2.3.3. PON1 Gen Polimorfizmi

Paraoksonaz ve arylesteraz birbirinden farkli iki farkli enzim olarak bilinsede,
yapilan c¢aligmalar sonucunda serumdaki gen yapisinda bulunan enzimin hem
paraoksanaz hemde arylesteraz aktivite yetegenegi oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu
enzimin laktonaz aktivitesinin de gorildigini gosteren yaymlar ile

karsilasilmaktadir (Suchocka, Swatowska, Pachecka and Suchocka 2006).

Giiniimiizde PONL1 ile ilgili yapilan ¢alismalarda PON1’in yaygmn olarak iki kodon
polimorfizmi gosterdigi goriilmistiir (Sekil 1). Bu iki poliformizm “55. kodonda
metionin (M) ile losinin (L) yer degistirdigi (M/L55) ve 192. pozisyonda glutamin ile
argininin yer degistirdigi (Q/R192) durumlardir”. Bu polimorfizmlere bazi
patofizyolojik olaylar neden olmaktadir. PON1192R paroksonu PON1192Q den
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yaklasik alt1 kat daha hizli hidroliz edebilmektedir. Ciinkii PON1192Q’de bulunan
sarin, soman ve diazoksonu daha hizli hidroliz etmektedir. Enzim aktivitesini
oldukga fazla etkileyen tek bir aminoasitteki degisim enzimin yapisina baglanmistir.
192. Pozisyonda aktif bolgenin 6nemli bir yerinde arjinin bulunmaktadir. Bu durum
ayni zamanda LDL’yi oksidasyondan koruma 6zelligini de etki eder. PON1192Q
alloenzimi daha koruyucudur (Jay, Heineckel and Aldons (1998), Mackness and
Arrol (1991)). “M/L55 polimorfizmi substratla iliskiyi degistirmez. Enzimin diistik
serum aktivitesi ve konsantrasyonuyla iliskilidir. M aleli tasiyanlarda diisiik PON1
mRNA seviyeleri bulunmustur. L aleli tasiyanlar, daha stabildir ve proteoliza daha

dayanmikhidir. Bu durum yiiksek serum aktivitesi gostermelerini agiklamaktadir”

(Durrington and Mackness 2001).

Promoter _ Coding region
s1gnal
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| R |
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Sekil 1: PON1 Geninin Polimorfik Alanlar1

2.3.4. PON2’in Yapis1
“Insan kamndaki serumdan elde edilen PONI, minimum 43000 dalton agirhginda,
354 amino asitten olusan bir glikoproteindir. Agwhgimin %15.8’ini olusturan

karbohidrat tiniteleri, 4 farkli konumda proteine bagl olarak bulunur” (Sekil 1).

PONT’in bilesenleri incelendiginde, igeriginde 106sinin yiiksek oldugu ancak
“kringle” yapisinda olacak kadar sistein igermedigi goriilmiistiir. Ayrica 42, 284 ve
353. pozisyonlarda bulunan sistein artiklarmm, PON1’in yapi ve fonksiyon
ozelliklerine sahip oldugu diisiiniilebilir. Tek distilfit bag1 protein yapisidadir ve
polipeptid zincirinin siklik yapida olmasma katki saglamaktadir. Sekil 2°de insan

serum paraoksanaz enziminin yapisi gdsterilmistir (Oztiirk 2008) .
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Sekil 2: Insan Serum Paraoksonaz Enziminin Yapisi

Yenidogan bir bebegin PONI1 aktivite degerine bakildiginda, yetiskin bir insanin
yaris1 kadar aktivite degeri gézlenmis ve bununda yaklasik bir y1l sonrasinda yetiskin
enzim aktivite degerine ulastigi, yasam boyu bu degerin aynmi kaldigi goériilmustiir.

Ayrica PON1 aktivitesinde cinsiyete bagli olarak bir degisim olmadig1 saptanmustir.

HDL’nin yapisinda bulunan PON1’in karacigerde sentez oldugu ve oradan dolasima
katildigr bilinmektedir. PON1, HDL lipidlerine hidrofobik N-terminal bdlgesi
sayesinde kolay bir sekilde baglanabilmektedir. PON1’i baglayan HDL alt birimleri,
Apolipoprotein AL(Apo Al) ve Apo J (Klusterin) proteinlerini de igerir. Bu sebeple
Apo Al ve ApoJ’nin de bu baglanmada 6nemi oldugu goriilmistiir (Baskol and Kose
2006).

“PONI enziminin yapisi 6 yaprakli beta tabakasi bir sekile benzemektedir” (Harel,
Aharoni, Gaidukov, et al 2004). Bu 6 yapragin herbirinde 4 beta tabakas1 bulunur ve
enzimin merkezinde yap1 ve tepkime hizlarmin korunmasi i¢in iki kalsiyum atomu
icerir Bunlardan biri yapisal kalsiyumdur, yapidan ayrilmasi geri doniisii olmayan bir

tahribasyon yaratmaktadir. Digeri ise tepkime hizlarmi belirleyen kalsiyumdur Bu



kalsiyum iyonu bir fosfat iyonunun oksijeni ile bir su molekilii ile etkilesime
girmektedir (Harel et al 2004).

PONT1'in Genel Yapisi Alt1 kanatlh pervanenin yukaridan goériiniimii.

2.3.5. PON1’in Substratlan

PONTV’in fizyolojik olmayan substratlari; organofosfatlar (paraokson ve diazokson),
sinir gazi ajanlar1 (somon Ve sarin) ve aromatik esterlerdir (fenilasetat). Paroksonazin
hem Arylesteraz hem de Paroksonaz aktivite degerini 6lgmek i¢in en ¢ok kullanilan
substrat Paroksondur (O, O-dietil-O-p-nitrofenil fosfat) (Sekil 3).

0

parackson dietil fosfat p-nitrofencl

Sekil 3: Paroksonun Paroksanaz Tarafindan Hidrolizi

Arylesteraz aktivite degeri yalnizca Fenil asetat substrat1 tarafindan 6lgiilmektedir.
PONI’in aym substrata farkli aktivite gostermesi polimorfik yapisindan
kaynaklanmaktadir (Baskol and Kose 2006) (Sekil 4).
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Sekil 4: Fenil Asetatin Paraoksonaz Tarafindan Hidrolizi

Calismalarda PON1’in lipoprotein 6zelligi gosteren fosfolipid peroksitlerinde ve
kolesterol ester peroksitlerinde olan Oksijen (O) ve Fosfor (P) arasinda olusan ester
bagini1 hidroliz ettigi gorilmiistir. PON1 i¢in okside olmus lipoproteinler ve
kolesterol esterleri fizyolojik birer substrattir (Deakin and James 2004).

Yapilan bir diger ¢alismada; PON1’in okside fosfolipid tiirlerini hidroliz ettigi
boylece HDL-k’nin LDL-K’yi oksidasyondan korudugu saptanmistir. Bu tepkime
paraokson hidroliz kapasitesinden bagimsiz olarak ¢alismaktadir (Cao (1999,
Mackness (1998)).

2.3.6. PONT’in Sentezi

PONI1 karaciger tarafindan sentez edilir ve daha sonra kan dolasiminda HDL-k ile
birlikte gorilir. Serum PON1 yogunlugu ve enzim aktivitesi genis bir yelpazeyi
kapsar. Enzim aktivitesinin ve yogunlugunun, PON1 geninin polimorfizminden
etkilendigi kadar farkli populasyonlarin yasayis sekilleri ve birtakim hastaliklardan
da belirli oranda etkilendigi bilinmektedir (Baskol and Kose (2006)).

2.3.7. PONY’in Hiicrelerden Salinimi

PONZ1’in salimim mekanizmasi olduga dnemlidir ¢linkii bu mekanizmay1 bir¢ok
faktor degistirir ve serum diizeyinin belirlenmesini saglar. Lipoproteinlerin olmadigi
durumlarda PON1 daha az miktarda salinir. Hiicrelerden salinan PON1’i fosfolipid
migeller ve HDL-k sekresyonu uyarirken, LDL-k ve ApoAl’in etkisi olmaz. PON1
HDL-k ile fosfolipidlerden ayrilir. Membrana bagli PON1’in fenilasetata gostermis
oldugu etki, HDL’nin belirmesiyle ortadan kalkmaktadir. Boylece HDL-k, PON1’i
hiicre membranindan ayirmaktadir. HDL-K ile indiike olmus PON1 salinimi, ortamin

yogunluguna ve reseptoriine bagimlidir. HDL-K en uygun alici olmasina karsin
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fosfolipid bilesen tek basina hiicrelerden PON1 sentezini stimiile etme yetenegine
sahiptir. Buna ragmen fosfolipid iceren lipid kompleksi tek basma salinim igin
yetersizdir. Bu yiizden LDL’nin yeterli olmadigi durumlar, PON1’in salgilanmasi
icin tek bagina yetersiz bir faktordiir. PON1’in hiicre zarinin dis ¢eperinde
bulunmakla birlikte lipoproteinler aracilig1 ile HDL-K’ye gectigi belirtilmis ve HDL
ve PONI iligkisini saglayan, HDL-K i¢in bir reseptor olan scavenger reseptor
hipotezi ongoriilmiistiir. Scavenger reseptor hiicre zarina HDL-k’nin baglanmasini,
hiicre ile lipoproteinler arasinda iiriin degisimini saglayarak, yiiksek bir duyarlilik ile
HDL‘ye baglanir. Ancak gevsek bag ile fosfolipid bilesenine baglanma yetenegine
sahiptir. (Sekil 5) (Deakin and James 2004).
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Sekil 5: PON1’in HDLye Transferi
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2.3.8. PONY’in Fizyolojik Fonksiyonu

Paraoksonaz enzimi, paraoksondaki O-P ester baginin hidrolizini saglayan hidrolitik
bir enzimdir. Serum paraoksonaz enzimi organofosfat tiirleri olan, aromatik
karboksilik asid esterleri ve paraokson, diazookson, sarin, somon gibi iirlinlerin
toksik etkilerini yok ettigi yapilan bir ¢ok g¢alismada gosterilmistir (Deakin and
James 2004).

PONL1 ayrica laktonaz, siklik karbonat esterleri ve farmakolojik ajanlar1 da hidrolize
eder. HDL-k’nin LDL-k’y1 oksidasyondan koruma yetenegi g¢esitli bir ¢ok
mekanizma ile agiklanmaktadir. Oksidatif durumlara karsi lipoproteinleri, HDL ile
ilgili enzimlerden olan PON1, Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolazin
(PAF-AH) korudugu diisiiniilmektedir. HDL-k tizreinde bulunan PON1 enzimi,
Minimal Modifiye LDL (MM-LDL)’deki aktif lipidleri kirarak arter endotel
yapisinda enflamatuar yanit olusumunda koruyucu rol oynamaktadir (Aviram,
Hardak, VVaya, Mahmood, Milo, Hoffman, Billicke, Draganov, Rosenblat 2000).

Paraoksonazin, HDL-k’y1 oksidasyondan korunmasiyla ilgili ¢alismalarda serumdan
elde edilen PON1’in HDL-k’ya baglanmasi ile miktara bagh olarak oksidasyonun lag
fazmin uzadigi, HDL-K’de lipid peroksit ve aldehit birikiminin yiiksek oranlarda
azaldig1 goriilmiistiir (Aviram, Rosenblat, Bisgair 1998).

Yapilan bir arastrmada, PONI’in arilesteraz etkinliginin, LDL-k oksidasyonu
sirasinda %350 oraninda daha az goriilmesiyle beraber; LDL-K’yi oksidasyona karsi
koruyuculugu olan PON1 okside LDL-k olusumu esnasinda zamanla etkisiz hale
geldigi gorilmistiir. Bu mekanizma heniiz agiklik kazanmamustir (Ekmekgi ve
Donma 2004).

Flavonoidler  iizerine yapilan bir c¢alismada, flavonoidlerin  LDL’nin
antioksidanlarinin hasarma engel oldugu, LDL oksidasyonunu inhibe ederek,
PON1’in aktivitesini korudugu goriilmiistiir (Ekmek¢i and Donma 2004).

HDL’nin oksidatif degisimlerinin; zit yonlii kolesterol transfer mekanizmasinda
bozulmaya yol agtigi goriilmektedir. Paraoksonaz, HDL-k’nin oksidasyonunda
koruyucu rol oynayarak zit yonlii kolesterol transfer fonksiyonunun devamini saglar.

Bu durum ateroskleroz gelisimini engellemektedir (Ekmek¢i and Donma 2004).
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2.3.9. PON1 ve HDL iliskisi

PONI1 igin HDL-k serum yogunlugu olduk¢a dnemli bir gostergedir. HDL-K’nin az
oldugu durumlarda PON1 konsantrasyonunda da diisme oldugu goriilmiistiir. PON1
trigliserid bakimmdan olduk¢a zengin HDL-k2 pargaciklarinda gosterilmistir. PON1
apoAl igceren HDL-K ile birliktedir ve HDL-k’nin apo j ve clusterin ile iligkili PON1
iceren alt gruplarma ayrilmaktadir (Deakin and James 2004).

2.4. TOTAL TiYOL (TTL)

Hiicrelerde bazi oksidatif stres durumlarinin olusmasmin engellenmesinde 6nemli bir
role sahip siilfidril (-SH) grubu igeren organik bilesiklere Tiyol denir (Yuvaci,
Akdemir, Bostanci, Yazar, Cevrioglu, Ozden, Unal, Paker, Neselioglu, Erel (2017)).

Plazma tiyolleri, antioksidan ya da prooksidan etki gostermelerine ragmen genellikle
antioksidan olarak bilinirler (Atmaca (2004), Parcell (2002)). Oksidatif stres,
fizyolojik ortam kosullar1 ve Siilfiir igeren aminoasitlerin (SIA) ortamdaki
konsantrasyon diizeyi, Tiyollerin anti- veya prooksidan etki gosterip
gostermeyeceginin belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Plazma tiyolleri
arasinda en fazla sistein goriiliir, homosistein ve GSH daha az goriilmektedir. Sistein,

hiicrenin tiyol yoluyla oksidatif reaksiyondan korunmasinda biiylik 6nem tasir.

Tiyollerdeki siilfiir grubunun oksidan strese karst koruyuculugunun oldugu
diistiniiliir. Tiyoller bazi radikaller araciligi ile indirgenebilir ve indirgenmis metal
iyonlar1 tekrar reaksiyona girerek yine yiikseltgenebilir. Kisaca, bu reaksiyonlar
stiperoksit, H202 ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen iiriinlerini (ROS)
meydana getirir Tiyol bilesikleri ile tetiklenen prooksidan etkilerin, bobrek iskemisi,
karaciger yetmezligi ile koroner arter ve serebrovaskiiler hastaliklarda rol aldig:
gorilmiistir (Fang, Yang and Wu (2002), Akaydin, Ozkan, Torun ve Simsek
(2003)).

Tiyoller, yiikseltgenme reaktifleri ile tepkimelere girer ve sonucunda ¢ogunlukla

birleserek disiilfiir olustururlar.
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Sekil 6: Disiilfiir Tepkimesi

Canli hiicrelerin 6nemli bilesiklerinden olan tiyoller ve distilfiirler, bir¢ok biyolojik
tepkimelerde birbirlerine doniisiirler. “Antioksidan aktiviteye sahip 6nemli
biyotiyoller, glutation (GSH), sistein (CYS), homosistein (HCYS), N-asetilsistein ve
v- glutamilsisteindir” ( Prakash, Upadhya and Prabhu 2004).
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)INHZ 5 5 j.SHH o
I H J'I\ o ,JL ,-“xr M u
H

o]
H,
HN
o)

Glutatyon(GSH) Sistein (CYS)
O
OH HaC N
NH, 2
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Yasamsal dongiide tiyol-disiilfid dengesi olduk¢a 6nemlidir. 1979 yilinda bu denge
tek tarafli Olgiiliirken Erel ve Neselioglu'nun gelistirdigi yOontemlerle her iki
degiskeninde ayr1 ve toplamsal olarak 6l¢timii yapilmakla beraber hem biitiinsel hem

de bireysel olarak degerlendirilmektedir ( Prakash, Upadhya and Prabhu 2004).
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Protein tiyolleri i¢in koruyucu rolii destekleyen c¢ok az deneysel kanit vardir.
Ilerlemeyi engelleyen bir faktér, GSH'nin niceliksel olarak baskin oldugu
varsaymmidir. Tiyoller, antioksidan fonksiyonlarinin yaninda kanserojen etkileri
Onleyici rollerinin dneminden dolay1 yillarca arastirmalara ve c¢aligmalarda yer

almiglardir.  Ancak tiyol bilesikleri tiizerine detayli arastrmalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. GERECLER

3.1.1. Hasta ve Kontrol Gruplan
Calisma grubunu Sakarya Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesine (SUEAH)
radial anjiografi i¢in bagvurmus ve radial anjiografi sirasinda spazm gegiren 34 hasta

olusturmaktadir.

Kontrol grubu olarak da yine Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
calisanlarindan 34 kisilik bir goniillii grup calismaya dahil edilmistir. Kontrol
grubuna dahil edilen kisilerin %82.35’inin (28 katilimc1) sigara igtigi tespit
edilmistir. Hasta grubunun KAH tanili olmalar1 sebebiyle sigara i¢iciliginin ¢ok daha
diisiik oldugu goriildii %14.70 (5 hasta). Ancak tez calismasinin dogrudan konusu
olmadig i¢in, sigara i¢icligi hakkinda istatistiksel calisma yapilmamistir. Kisiler i¢in
aydmlatilmis onam formu imzalatilmis olup bazi kriterler sorgulanmistir. Bu
kriterlerin disinda kalan kisilerin kanlar1 ¢alismaya alinmistir. Bu dislama kriterleri

su sekildedir:

1-Daha 6nce dokiimante koroner arter hastaligi oykiisii olmasi
2-CA tanis1 konulmus ve kemoterapi, radyoterapi aliyor almak
3- Kronik bobrek ya da karaciger yetersizligi olmasi

4- Son 1 yil igerisinde serebrovaskiiler olay gecirmesi

5- Dokiimante ciddi periferik arter hastaligi bulunmasi

6- Kontrolsiiz hipertansiyon

7- Klinik Hipertiroidi

8-Klinik Hipotroidi

9- Pulmoner hipertansiyonu bulunan

10- Kontrol altinda tutulmayan Tip I DM hastas1 olmak
11-Kontrol altinda tutulmayan Tip II DM hastas1 olmak

12-Metabolik sendrom tanis1 konulmus olmak
15



3.1.2. Kan Ornekleri

Calisma grubuna dahil edilen hastalardan radial angiografi islemi sirasinda radial
artere sheat takildiktan sonra 5 cc intra arteryel kan calisilmak tizere saklanmustir.
Kanlar yaklagik 7 ay boyunca TTL, PON1, ARES calismak i¢in biriktirilmistir.
Kanlar tiim hastalardan yesil kapakli (lityum heparinli 4.5 cc, yesil kapakli BD)
tiiplere alinarak ve numuneler derhal soguk zincire uyularak transfer edilmistir.
Laboratuvara gelen numuneler hemen santrifiij islemine tabi tutulmustur (sogutmall,
1500 g 10 dakika). Hasta plazmalar1 numaralandirilarak, kapakli eppendorf tiiplerde
(isolab centrifuge tubes 2.0ml) -80°C de saklanmistir. Calismada Rel Assay

Diagnostics marka kit kullamlmistir. Calisma giiniinden 24 saat 6nce SUEAH

biyokimya laboratuarinda, -80°C deki numuneler -20°C ye yerlestirilmis, daha

sonra ¢alismadan 1 saat 6nce -20°C den ¢ikarilmistir. Numuneler Kit insertinde

yazdig1 sekilde yeniden santrifiij islemine tabi tutulmustur. Plazma analizleri,
onceden aplikasyonu yapilan ve kontrol serumlari galisilan tam otomatik Beckman
Coulter marka AU 680 (seri no:2016024580, Koutou-ku, Tokyo, Japan) tam

otomatik otoanalizérde gergeklestirilmistir.

3.1.3. Rel Assay Paraoxonase Test Kiti
3.1.3.1. Kit Icerikleri

Reaktif maddeler kullanima hazir olarak bulunmaktadir.

e Reaktif 1- Tampon (1x30ml)
e Reaktif 2- Yiizey ....(:1x8ml)

Testin reaksiyon analizine bakildiginda 6rnekteki paraoksonaz enzimi reaksiyon
ortamindaki paraokson substratini hidroliz eder ve meydana ¢ikan iiriiniin absorbans
artig1, emilim araligina uygun dalga boyunda kinetik olarak izlenmektedir. Enzimatik
olmayan hidroliz degeri, 6rnek degerinden ¢ikarilarak enzimatik aktiviteye ait net
degerler bulunur. Sonuglar dakikada bir mikromolar substratin hidrolizine esit olan

Unite/Litre cinsinden ifade edilir.
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Sekil 7: Paraoksonun PON1 Tarafindan Hidrolizi

3.1.4. istatistiksel Analiz
Veriler bilgisayar ortaminda “SPSS 20” (SPSS Inc; Chicago, IL, USA) paket

programi kullanilarak analiz edilmistir.

Hasta gruplar1 ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirmalar, Normal dagilimi test

eden One Sample Kolmogorov Smirnov testine gore degerlendirildi.

Parametreler arasindaki korelasyon Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Anlamlilik testleri i¢inde Independent Samples t Testi ve Man-Whitney U testi

kullanilmastir.

Anlamlilik diizeyi, p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 1Kontrol ve Hasta Grubunun Biyokimyasal Degerleri

HASTA HASTA
SIRA TTL PON1 | ARES SIRA TTL PON1 | ARES
K1 513,34 | 105,83 | 12,38 H1 227,53 | 37,34 3,67
K2 421,14 | 102,43 | 12,26 H2 413,50 | 120,68 | 11,02
K3 466,85 | 568,08 | 12,43 H3 370,41 | 252,24 | 8,59
K4 444,95 | 330,66 | 12,11 H4 346,65 | 9541 | 12,19
K5 446,26 | 312,61 | 13,17 H5 348,71 | 139,75 | 12,58
K6 553,57 | 112,19 | 13,56 H6 339,91 | 403,09 | 15,49
K7 486,59 | 546,09 | 13,11 H7 249,38 | 141,80 | 6,17
K8 44831 | 733,60 | 17,27 H8 372,06 | 276,44 | 11,93
K9 522,98 | 140,69 | 16,96 H9 529,63 | 531,99 | 17,46
K10 | 484,76 | 144,01 | 18,58 H10 | 447,51 | 124,49 | 13,53
K11 | 44543 | 163,29 | 17,85 H11 | 344,79 | 102,30 | 12,97
K12 523,02 | 84,87 | 10,76 H12 | 41507 | 251,83 | 9,58
K13 | 497,35 | 542,94 | 11,80 H13 | 389,41 | 296,17 | 14,73
K14 | 505,61 | 516,24 | 14,01 H14 | 28519 | 33599 | 12,17
K15 | 429,62 | 283,62 | 13,78 H15 | 492,85 | 208,77 | 9,16
K16 | 504,42 | 121,38 | 13,94 H16 | 395,35 | 256,06 | 9,24
K17 | 446,73 | 83,07 | 11,86 H17 | 340,90 | 78,44 9,32
K18 | 475,85 | 440,04 | 18,40 H18 | 398,41 | 317,49 | 10,32
K19 | 43894 | 8528 | 12,23 H19 | 458,67 | 590,18 | 13,93
K20 | 490,26 | 109,19 | 11,75 H20 | 253,74 | 34021 | 9,87
K21 | 492,29 | 130,07 | 15,04 H21 | 506,21 | 89,80 9,21
K22 510,62 | 94,02 | 11,71 H22 | 417,37 | 308,76 | 11,18
K23 | 452,38 | 509,10 | 17,97 H23 | 354,86 | 631,03 | 14,72
K24 | 52527 | 76,67 | 18,21 H24 | 355,83 | 83,69 | 10,28
K25 | 451,56 | 93,97 9,87 H25 | 350,20 | 66,17 7,49
K26 | 453,45 | 441,23 | 15,54 H26 | 298,81 | 513,08 | 11,55
K27 | 440,50 | 143,15 | 16,96 H27 | 363,06 | 123,96 | 13,55
K28 | 463,05 | 492,82 | 15,31 H28 | 350,10 | 120,47 | 13,53
K29 | 450,56 | 647,85 | 14,45 H29 | 234,94 | 83,56 9,11
K30 | 516,15 | 121,05 | 14,49 H30 | 326,83 | 104,48 | 11,64
K31 523,61 | 102,22 | 13,63 H31 | 290,20 | 58,09 7,55
K32 595,19 | 163,41 | 17,68 H32 | 420,07 | 374,09 | 14,18
K33 518,08 | 319,71 | 14,82 H33 | 289,39 | 120,84 | 14,13
K34 | 457,67 | 36593 | 11,55 H34 | 272,17 | 101,61 | 12,03
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Normal dagilimi test eden One Sample Kolmogorov Smirnov testine gore ARES ve
TTL degerleri normal dagilim gosteritken PON1 degerleri normal dagilim

gostermedi.

Yapilan tanimlayici istatistikler sonucunda hasta (n=34) ve kontrol grubundaki
(n=34) TTL degerlerinin aritmetik ortalama ve standart sapma degerleri sirasiyla

360,29 + 75,50 birim ve 482,25 + 39,65 birim olarak hesaplandi (Tablo2).

Tablo 2: TTL Degerinin Degiskenler igin Aritmetik Ortalama ve Standart Sapma
Degerleri

TTL
Aritmetik ortalama / Standart Sapma
KONTROL GRUBU (n=34) 360,29 + 75,50
HASTA GRUBU (n=34) 482,25 + 39,65

Hasta (n=34) ve kontrol (n=34) grubundaki PON1 degerlerinin aritmetik ortalama ve
standart sapma degerleri sirasiyla 225,89 + 163,09 birim ve 271,39 + 199,40 birim
olarak hesaplanirken, medyan degerleri sirasiyla 140,78 birim ve 153,65 birim olarak
hesaplandi (Tablo 3).

Tablo 3: PON1 Degerlerinin Aritmetik Ortalama, Standart Sapma ve Medyan
Degerleri

PON1
Aritmetik Ortalama/Standart
Sapma/Medyan
HASTA GRUBU (n=34) 225,89 + 163,09 - 140,78
KONTROL GRUBU (n=34) 271,39 £ 199,40 - 153,65

Hasta (n=34) ve kontrol (n=34) grubundaki ARES degerlerinin aritmetik ortalama ve
standart sapma degerleri sirasiyla 11,30 + 2,88 birim ve 14,28 + 2,49 birim olarak
hesaplandi (Tablo4).
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Tablo 4: ARES Degerlerinin Aritmetik Ortalama ve Standart Sapma Degerleri

ARES
Aritmetik ortalama / Standart Sapma

HASTA GRUBU (n=34) 11,30+ 2,88

KONTROL GRUBU (n=34) 14,28 £2,49

Tablo 5: Hasta ve Kontrol Gruplarindan Elde Edilen TTL ve ARES Degerlerinin
Aritmetik Ortalamalarinin ve PON1 Degerlerinin Ortanca Degerleri

500

450 -

400 -
350 -~

300 -

250 -

M Hasta (n=34)
200 -

M Kontrol (n=34)
150 -

100 -

50 -

0 .
TTL (aritmetik PON1 (ortanca) ARES (aritmetik
ortalama) ortalama)

Hasta grubundaki TTL ve PON1 degerleri arasinda yapilan Spearman korelasyon
analizinde pozitif yonde, orta diizeyde, istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptandi
(n=34, r=0,35, p=0,043). Yine hasta grubunda yapilan Spearman korelasyon
analizinde PON1 ve ARES degerleri arasinda pozitif yonde, giiclii diizeyde,
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (n=34, r=0,53, p=0,001). Yapilan
Pearson korelasyon analizinde hasta grubundaki TTL ile ARES degerleri arasinda
pozitif yonde, orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (n=34,
r=0,38, p=0,025).
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Hasta ile kontrol gruplarmmn TTL degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olup olmadigmi 6lgmek adina yapilan Independent Samples t Testine
gore hasta grubundaki TTL degerleri (Ortalama + Standart Sapma = 360,29 + 75,50)
istatistiksel olarak anlamli olarak kontrol grubuna (Ortalama + Standart Sapma =
482,25 + 39,65) kiyasla diisiik bulundu ( t(66)=8,339, p<0,001).

Hasta ve kontrol gruplarinin normal dagilim gdstermeyen PON1 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlam fark olup olmadigini 6lgmek admna yapilan Mann-Whitney
U testine gore hasta grubundaki PON1 degerleri (medyan=140,78) kontrol grubuna
(medyan=153,65) kiyasla diisiik bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli degildi
(U=495, p=0,309).

Hasta ile kontrol gruplarinin ARES degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark olup olmadigmi dlgmek adina yapilan Independent Samples t Testine
gore hasta grubundaki ARES degerleri (Ortalama + Standart Sapma = 11,30 + 2,88)
istatistiksel olarak anlamli olarak kontrol grubuna (Ortalama + Standart Sapma =
14,28 + 2,49 ) kiyasla diisiik bulundu (t(66)=4,569, p<0,001).

Tablo 6: Hasta ve Kontrol Gruplarindan Elde Edilen TTL, ARES ve PON1
Degerlerinin Karsilastirilmasi

Hasta (n=34) Kontrol (n=34) P
TTL * 360,29 £ 75,50 482,25 + 39,65 <0,001***
PON1 ** 140,78 153,65 0,309
ARES* 11,30 + 2,88 14,28 + 2,49 p<0,001***

* Independent Samples T testi uygulanmustir.

** Mann-Whitney U testi uygulanmaistir.

*** p<0,05 hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Koroner arter hastaligi , kalp ve damar hastaliklar1 iginde diinyada baslica karsilasilan

olim nedenlerindendir. (Ekmekci 1995).

KAH olusumunun goriilme sikligi iizerine yapilan birgok c¢alismada bazi risk
faktorlerinin oldugu; bu risklerin ise yasam tarzi, biyolojik ve fizyolojik 6zellikler
gibi degistirilebilir yonde olabilecegi ayrica, yas, cinsiyet ve genetik gibi
degistirilmesi miimkiin olmayan yonde de olabilmektedir (Onat (2001), Kiiltiirsoy
(2001)).

Yapilan birgok ¢alismada PON1 gen polimorfizmlerinin, lipid ve lipoprotein
metabolizmasi ile iligkisi olan kardiyovaskiiler hastaliklar, felg, serebral enfarktiis,
iskemik felg, tip II diabetes mellitus, Alzhemier gibi hastaliklardaki roli
arastirilmistir (Yazar, Halis, Nasir, Guzel, Akdogan, Gokce (2017)).

KAH’da en fazla goriilen ve en 6nemli etken aterosklerozdur, aterosklerozun risk
faktoriiniin ise kan lipidleri oldugu bilinmektedir. Ateroskleroz, ¢ok yavas ilerleyen
ve kronik bir doneme girdikten sonra koroner arterlerde farkli derecelerde kalici
darlik yapan bir hastaliktir (Ekmekci 1995).

Diinya tlizerinde yapilan bir c¢ok c¢alismada insanlarin 6nemli bir yiizdesinde
kolesterol seviyelerinin yiiksek seviyelerde oldugu goriilmektedir. Dolayisiyla
KAH’in tespiti konusunda yapilan arastirmalarin ¢ogunlugu kan lipidleri tizerine
olup, bu da yiiksek KAH insidansi agisindan 6énemlidir (Durrington and Mackness
2001). Kolesterolin KAH ile ilgili baglantisi, yapisina baglandigi lipoproteinlerin
¢esit ve miktarma baglik olarak farklilik géstermektedir. HDL-k’de bulunan kolestrol
LDL ile kiyaslandiginda biiyiikk oranda daha koruyucu niteliktedir. Bu baglamda
HDL kolestroliiniin yiikselip, LDL kolestroliiniin diismesi koroner olaylarda lezyon
gelismesini engellemektedir (Mahley, Innearity, Rall and Weisgraber (1984), Koylan
(2000)).

KAH’in etyolojisi ¢ok yonli niteliktedir. Bu kapsamda risk faktorlerinin
degerlendirilmesi sirasida nelerin var olduguna bakilirken derece ve siddetine de

mutlaka bakilmalir (Koylan 2000).
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Damar yapist sadece bariyer gorevi gOrmeyip aynit zamanda kan basincini
diizenleyen ve onarim gibi olaylar1 saglayan endokrin bir sistemdir. Endotelyal hasar
durumunda damar sistemi ciddi olarak etkilenir Kolestroliin yiikselmesi ve
hipertansiyon gibi bircok faktdr damar yapisini bozarak ateroskleroz ve myokard

iskemisine zemin hazirlar (Ekmekci 1995).

Paraoksanaz enzimi, endotelyal hasar olusumu ve devaminda ateroskleroza neden

olan KAH’1n meydana gelmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

1980’lerde ve 1990’larin baslarinda yapilan ¢aligmalara bakildiginda, HDL’nin LDL
oksidasyonunu engelleyebildigini gostermistir (Parthasarathy ve digerleri, 1990;
Navab ve digerleri, 1991; Klimov ve arkadaslari, 1993). Bu baglamda PONL1,
HDL’nin okside olmasin1 engeller ve boylece ateroskleroz gelisimi yavaslatmaktadir

(Bacchetti , Ferretti, Sahebkar (2017)).

Borovkova E ve ark. (Borovkova, Antipova, Komeenko, Shakhparonov and
Borovkov 2017) yaptiklar1 derlemede, paraoksonazin insan viicudunda antioksidan
savunmanin evrensel faktorii oldugunu ifade etmislerdir. Paraoksonazin gen ailesini
tandem olarak hizalandigimi ve ii¢ {iyesinin tespit edildigini, bunlarm; PON1, PON2
ve PON3 oldugunu belirtmislerdir. Yine; reaktif oksijen tiirlerinin artan iiretiminin,
ateroskleroz da dahil olmak {izere bir¢ok inflamatuvar hastaligin gelisiminde rol
oynadigini ifade etmislerdir. Borovkova E ve arkadaglarinin derlemesinde; Ponl ve
Pon3 proteinlerinin, plazmada algilanabilir ve yiiksek yogunluklu lipoprotein
fraksiyonunda kalabilecegi ve lipoproteinler, makrofajlar ve aterosklerotik
lezyonlardaki bazi oksitlenmis lipidleri hidrolize ederek oksidatif strese karsi koruma
saglayabilecekleri ifade edilmistir. Bizim arastirmamizda kontrol grubundaki saglikl
bireylerde yiiksek ¢ikan PONI degerleri de bu bakis acist ile benzerlikler

gostermektedir.

Moya C ve ark. dzellikle PON1 in, ilaglar ve bitki ekstraktlari ile fizyolojik roliinii ve
modiilasyonunu anlamak i¢in en yeni ¢aligmalar1 gézden gegirmislerdir. Yaptiklar
incelemede; aterosklerozun Bati iilkelerinde dnde gelen 6liim nedenlerinden biri
oldugunu vurgularken, diisiik konsantrasyonlu lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonunu
engellemede, yiiksek konsantrasyonlu lipoproteinlerin (HDL) 6nemli bir koruyucu
rolii oldugunu ifade etmisler ve HDL pargaciklarini olusturan proteinlerden biri olan

aril esterlerinden ve PON1 den bahsetmislerdir. Bizim ¢alismamizda da, anjiyografi
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yapilan hastalarindan elde edilen ARE sonuglarindaki ciddi diisiikliik (p<0.001) bu
tespitler ile olduk¢a uyumludur. Diger yandan ¢alismamizda PON1 disiikliigi her ne
kadar istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da, Moya ve ark. tarafindan ifade edilen

bilimsel tespitler ile ortiismektedir (Moya and Manez 2018).

Sonug olarak; PON1, TTL ve ARES test parametrelerini iceren pek ¢ok akademik
caligmalar yapilmustir. (Duni A, 2017; Bacchetti T, 2017; Samouilidou E, 2018;
Paval D, 2018; Yeo KK, 2018; Cervellati C, 2017; Yazar H, 2017; Yuvaci HU, 2016;
Elmas B, 2017). PON1 ve aterosklerozda diger hastaliklardan ¢ok daha fazla
arastirma yapilmis ve giiniimiizde hala yiiriitiilen arastirmalar mevcuttur. Ancak yine
de PON1'in HDL ateroprotektif fonksiyonuna tam olarak nasil katkida bulundugunu
belirlemeye ihtiya¢ vardir. Aterosklerotik dokudaki PON1 substratlar1 hakkinda
neredeyse hicbir sey bilinmemektedir. Bu nedenle, PONI1'in molekiiler etki
mekanizmasina isaret etmesi gereken bu substratlar1 ortaya ¢ikarmak i¢in acil bir
ihtiya¢ vardir. Ayrica PON1'in insanlari, organofosfor bilesiklerin toksik etkilerinden
korumada kesin bir roliiniin yillarca siiren arastirmalara ragmen kanitlanmadigini
sOyleyebiliriz. Her ne kadar son zamanlarda PON1, ARES ve TTL ile ilgili pek ¢ok
arastirma yapilmis olsa da bu yeterli degildir. Bu nedenle daha ileri ¢alisma ve

deneylere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Ek 2: Etik Kurul Dilekgesi

Sakoeva Tmiversiwesi Tip Fahiillesi
Liirigimze] (Thiayun Klinik Aragbrmalar Tk Kurulo TaskanhZms

“adial  Agiogian Yapelan aselande Rucdiel drvier Spoan dle &gmehik
Idimetilarginin THleeye Araanidaki 1™ isli, dlag den klinik smegoomalac <k ko ool
calmmionian  arlan numenclerinden,  PORLL. ARES, TIL markorlan  calizilasaboor.
Cuhgmaran bandun wonmaka agumagendy Tlave olarak per alacak arastiemacs Jsunlari asagida
Telintilinistir.
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OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Ad1-Soyadi: Giiler KUSCU GUNAY
Dogum yeri ve tarihi: Sakarya 26.12.1989
Uyrugu: T.C

Medeni Durum: Evli

Askerlik durumu:

Iletisim adresi ve telefonu: Beskdprii Mahallesi Balkannet Caddesi Niliifer Sok.
No0:20 Serdivan/SAKARY A

Yabanci dili: Ingilizce- orta seviye

II- Egitimi: Lisans

I11- Unvanlan: Ebe

IV- Mesleki Deneyimi: Sakarya 11 Saghk Miidiirliigii 2012- Halen devam etmekte
V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

VI- Bilimsel Ilgi Alanlan:

Yaymlari: 1.Uluslararas1 Gelecegin Tibb1 Kongresi - The effect of smoking on
paraoxonase 1 activity and high density lipoprotein

VII- Bilimsel Etkinlikleri: 03-05Haziran 2010 2.Uluslararas1 Kadin Saglik
Kongresi

20-22 Nisan 1.Uluslararas1 Gelecegin Tibb1 Kongresi

V1l11- Diger Bilgiler
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