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Amag: Radyal koroner anjiyografi uygulanan eriskin
hastalarda; Paraoxonase-1 (PON 1), Arilesteraz (ARE) ve
Total tiyol (TTL) degerlerinin, kan plazmasinda tespit
edilmesi amaglandi.

Materyal ve Metot: Calismanin katilimci sayisi, birisi
kontrol digeri hasta grubu olmak iizere, iki grupta toplam
68 oldu. Kontrol grubu 34 saglikli bireyden olusurken,
hasta gurubu ise 34 radyal koroner anjiyografi hastasindan
olustu. Kan numuneleri lityum heparinli tiiplere alindiktan
sonra laboratuvara transfer edildi ve burada santrifijj isle-
minden sonra ayrilan plazmalari, ¢alisma giiniine kadar
kapakli ependorf tiiplerde -80C0O de saklandi. Test para-
metreleri tam otomatik analizorde spektrofotometrik metot
ile incelendi. Calismada elde edilen veriler SPSS 23 paket
programu ile istatistiksel olarak analiz edildi. Anlamlilik
diizeyi, p<0,.05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Hasta grubundaki ortalama TTL degerleri
(360,29 pmol/L) kontrol grubuna goére (482,25 umol/L)
anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001). Benzer sekil-
de hastalarmn ortalama ARE degerleri (11,30 U/L) kontrol
grubuna gore (14,28 U/L) anlamli derecede diisiik bulundu
(p<0,001). Hasta grubu PON 1 (U/L) degerleri sirasiyla
(medyan, Q1, Q3): 140,78; 100,06; 322,12 olarak bulun-
du. Kontrol grubu PON 1 (U/L) degerleri ise, sirasiyla:
153,65; 104,9Q8; 454,13 seklinde bulundu. Bu degerler
arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriildii (p=0,30).
Sonu¢: Anjiyografi hastalari plazma degerleri, lipofilik
antioksidan 6zelliklerde azalma oldugunu gosterdi. PON 1
degerleri, istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen
bu goriisii destekledi. Ote yandan; hasta grubunda tespit
edilen anlamli TTL distikliigdi, tizerinde daha genis aras-
tirmalar gerektiren bir sonug olarak tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Arilesteraz, paraoxonase 1, renal
anjiyografi, total tiyol

ABSTRACT

Objective: In adult patients undergoing radial coro-
nary angiography; It was aimed to determine the values of
paraoxonase-1, Arylesterase and Total thiol in blood plas-
ma.

Materials and Methods: The number of participants in
the study was 68 in two groups, one for the control group
and the other for the patient group. While the control
group consisted of 34 healthy individuals, the patient
group consisted of 34 radial coronary angiography pa-
tients. After blood samples were taken into lithium hepa-
rin tubes, they were transferred to the laboratory and the
plasma separated after centrifugation was stored at -80 °C
in capped eppendorf tubes until the working day. Test
parameters were analyzed by spectrophotometry method
on a fully automated analyzer. The data obtained in the
study were statistically analyzed with the SPSS 23 pack-
age program. Significance level was accepted as p<0.05.
Results: The mean TTL values in the patient group
(360.29 pmol/L) were found to be significantly lower than
the control group (482.25 umol/L) (p <0.001). Similarly,
the mean ARE values of the patients (11.30 U/L) were
found to be significantly lower than the control group
(14.28 U/L) (p<0.001). Patient group PON 1 (U/L) values,
respectively (median, Q1, Q3): 140.78; 100.06; 322.12
were found. Control group PON 1 (U/L) values: 153.65;
104.9Q8; 454.13 were found. There was no significant
difference between these values (p=0.30).

Conclusion: Angiography patients showed a decrease
in plasma values, lipophilic antioxidant properties. PON 1
values supported this view, although it was not statistical-
ly significant. On the other hand; Significant low TTL
detected in the patient group was determined as a result
that requires further studies.
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GIRIS

Paraoksonaz (Pon) enzimi ile ilgili en genis kapsam-
I1 arastirma hi¢ kuskusuz Diepgen TL ve arkadaslari-
nin yaptigi cahismadir.' Calisma ile oldukca farkli
tilkelerden toplanan insan serum &rneklerinde Pon
aktivitesi aragtirillmistir. Calismaya; Avrupa, Afrika
ve Asya iilkeleri dahil edilmistir." ilave olarak belirt-
meliyiz ki; paraoksonaz 1 (PON 1) arastirmalari,
ozellikle, Macaristan’da gerceklestirilen
“Paraoksonazlar Konferansi” ile artmustir.” Konfe-
ransta Pon bir¢ok hastalikla iligkilendirilmis, bunlar
arasinda; kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes melli-
tus, romatizma, alzheimer yer almustir.” Giiniimiizde
ise PON 1 arastirmalari, oldukga genis bir yelpazede
artarak devam etmektedir.*”’

Arilesteraz (ARE) enzimi ile ilgili yapilan ilk ¢alis-
malar igerisinde koyun plazmasinda yapilan ¢aligma
dikkat gekicidir.® Yapilan arastirmada, “nisasta jel
elektroforez” yoluyla farkli irklarin koyunlarinda
kan plazma esterazlar1 incelenmis olup, esterazin en
az {li¢ enzimden olusan bir “poli-enzim sistemi” ol-
dugu gosterilmistir. Bu enzimler; arilesteraz, kar-
boksilesteraz ve kolin esteraz olarak ifade edilmis-
tir.® Giintimiizde yapilan arastirmalarda ARE ve
PON 1 aktivitesi, lipit profilleri ile birlikte incelen-
mektedir.’

Insan plazma Total tiyol (TTL) havuzunda miktar
olarak en fazla albiimin ve diger proteinler vardir.
Plazma TTL havuzunun kiigiik bir kisminda sistein,
sisteinil ~ glisin, glutatyon, homosistein ve y-
glutamilsistein gibi diigiik molekiil agirlikli tiyoller
bulunmaktadir.'” Ote yandan; son yapilan arastirma-
larda tiyollerin oksidatif stres ile iliskileri tespit edil-
mis olup, bu ¢aligmalar; ¢ocuklardan hamile kadinla-
ra kadar oldukca genis bir yelpazede dikkat cekici
sonuglar ortaya koymustur.''™"?

Yapilan pek ¢ok ¢aligmada gosterildigi gibi, koroner
arter hastaligina (KAH) yol agan en Onemli etken
aterosklerozdur. Ote yandan; lipid profili bozuklugu-
nun ateroskleroz ile iligkisi de bilinen bir gergektir.
Dolayistyla KAH riskinin teshisi konusunda yapilan
calismalarin biyiik kismi kan lipitlerin diizeyi ile
iligkilidir. Ateroskleroza karsi korunmada rol oyna-
yan yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ile iliskili
olan esteraz ise, PON 1 dir."* PON 1 ve HDL koles-
terol seviyesi ile KAH iligkisi arasindaki son aragtir-
malar, PON 1 in daha iyi bir indikatér oldugunu
gdstermistir.'”> Bizim ¢alismamizda, eriskinlerde,
PON 1, ARE, TTL kan plazma degerleri; renal anji-
yo yapilmast gerekli goriilen hastalar ile saglikli
bireylerde karsilagtirilacaktir. Tespitlerimize gore
calismamiz literatiirde ilk olma 6zelligindedir; soyle
ki; PON 1, ARE ve TTL parametreleri, ayn1 anda
anjiyo hastalarinda ilk defa birlikte caligilmistir.
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MATERYAL VE METOT

Etik Durum: Sakarya Universitesi Tip Fakdiltesi Girisim-
sel Olmayan Etik Kurulundan izin alinan
(Tarih:14.3.2018, karar no: 64) bu ¢alisma, SAU
BAP (no: 12017-08-06-003) birimi tarafindan des-
teklenmigtir. Caligmamiz Uluslararast bildirgelerde
on goriilen kriterlere gore yapilmistir.

Yaklagik 7 ay siiren bu calismada, dahil edilen go-
niillillerden aydinlatilmis onamlar alindi. Caligmada
kontrol grubu, goniillii saglikli bireylerden olusturul-
du. Dahil edilme kriterleri: daha 6nceden dokiimante
koroner arter hastaligi Oykiisii olmamasi, kronik
bdbrek ya da karaciger yetersizligi olmamasi, son 1
yil igerisinde serebrovaskiiler olay gegirmemesi,
ciddi periferik arter hastaligi bulunmamasi olarak
belirlendi. Ayrica; kontrolsiiz diyabet ve hipertansi-
yon ile, klinik hipertroidi ve erektil disfonksiyon,
dislama kriteri olarak belirlendi. Calismada 34 kont-
rol ve 34 anjiografi hasta plazmasi; TTL, PON 1,
ARE, tam otomatik analizérde incelendi (Beckman
Coulter marka AU 680, seri no: 2016024580, Kou-
tou-ku, Tokyo, Made In Japan). Kanlar tiim hastalar-
dan yesil kapakli (lityum heparinli 4,5 cc, yesil ka-
pakli BD) tiiplere alindi ve numuneler derhal soguk
zincire uyularak transfer edildi. Laboratuvara gelen
numuneler hemen santrifiij islemine tabi tutularak
(sogutmali, 1500 g 10 dakika), kapakli eppendorf
tiiplerde (isolab centrifuge tubes 2.0 ml) -80 de sak-
land1. Calismada, Rel Assay Diagnostics marka kit
kullanildi. Calisma giiniinden 24 saat 6nce -80 deki
numuneler -20 ye yerlestirildi, ¢aligmadan 1 saat
once -20 den c¢ikarilan numuneler mikro-santrifiij
islemine tabi tutuldu.

Istatistiksel Analiz: Calismada elde edilen tiim veri-
lere SPSS 23 paket programi uygulandi. Yapilan
istatistiksel degerlendirmelerde; One Sample Kol-
mogorov Smirnov testi, Spearman korelasyon anali-
zi, Independent Samples T Testi ve Mann-Whitney
U testi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde de-
gerlendirildi.

BULGULAR

Yapilan bu caligmada; One Sample Kolmogorov
Smirnov testine gore, ARE ve TTL degerleri normal
dagilim gosterirken PON 1 degerleri normal dagilim
gostermedi. Tanimlayic1 istatistikler sonucunda has-
ta (n=34) ve kontrol grubundaki (n=34) TTL deger-
lerinin aritmetik ortalama ve standart sapma degerle-
ri sirastyla 360,29+75,50 pmol/L ve 482,25+39,65
umol/L olarak hesaplandi. Gruplarda, TTL ve ARE
degerleri anlamli bir fark gosterdi (*: p<0,05)
(Tablol).

Hasta ve kontrol grubundaki PON 1 degerlerinin
aritmetik ortalama ve standart sapma degerleri sira-
styla 225,89 + 163,09 U/L ve 271,39 + 199,40 U/L
olarak hesaplanirken, medyan degerleri sirasiyla
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140,78 U/L ve 153,65 U/L olarak hesapland1 (Sekil
1).

Tablo 1 ve Sekil 1’de gosterildigi gibi; hasta ve
kontrol grubundaki ARE degerlerinin aritmetik orta-
lama ve standart sapma degerleri sirasiyla
11,3042,88 U/L ve 14,28+2,49 U/L olarak hesaplan-
di. Spearman korelasyon analizinde TTL ile PON 1
degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmazken
PON 1 ile ARE degerleri arasinda pozitif yonde,
orta diizeyde istatiksel olarak anlamli bir iligki sap-
tand1 (n=68, 1=0,42, p<0,001). Ayrica, TTL ile ARE
degerleri arasinda pozitif yonde, giiclii diizeyde,
istatiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (n=68,
r=0,53, p<0.001). Hasta ve kontrol grubunun ARE
ile TTL degerlerine independent Samples T Testi
uygulandi. Yapilan Independent Samples T testinde,
hasta grubundaki TTL degerleri (Ortalama + Stan-
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dart Sapma = 360,29+75,50 pmol/L ) kontrol grubu-
na gore (Ortalama + Standart Sapma=482,25+39,65
pmol/L) istatiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p<0,001). ARE degerleri, istatiksel olarak
anlamli derecede kontrol grubuna gore daha diisiik
bulundu. Hasta grubu Ortalama + Standart Sap-
ma=11,30+2,88 U/L iken, kontrol grubu Ortala-
ma+Standart Sapma=14,284+2,49 U/L seklinde oldu
(p<0,001). Hasta ve kontrol gruplarinin normal dagi-
lim gostermeyen PON 1 degerleri Mann-Whitney U
testine gore degerlendirildi. Hasta grubu PON 1 (U/
L) degerleri sirasiyla (median, Q1, Q3): 140,78;
100,06; 322,12 olarak bulundu. Kontrol grubu PON
1 (U/L) degerleri ise, sirasiyla: 153,65; 104,9Q8;
454,13 seklinde bulundu. Hasta grubundaki PON 1
degerleri kontrol grubuna gore diisiik bulunsa da,
istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,30).

Tablo 1. TTL, ARE ve PON ldegerlerinin karsilastirmasi.

Hasta (n=34) Kontrol (n=34) P
TTL (pmol/L) 360,29 + 75,50 482,25 + 39,65 <0,001*
PON 1 (U/L) Medyan 140,78 153.65
Q1 100.06 104.98 0,30%**
Q3 322.12 454.13
ARE(U/L) 11,30+ 2,88 14,28+2,49 <0,001*

*: Independent Samples T testi uygulanmustir. **: Hasta ve kontrol gruplart normal dagilim gostermeyen PON 1 igin Mann-Whitney U
testi uygulanmustir.
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Ortalama: Hasta: 11,30;
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Sekil 1. TTL, ARE ve PON ldegerlerinin grafik iizerinde karsilastirilmasi.
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TARTISMA VE SONUC

PON 1’in, ilaglar ve bitki ekstraktlari ile fizyolojik
roliinii ve modiilasyonunu anlamak i¢in yapilan en
yeni ¢alismalar gozden gegirilmistir.'°Yapilan ince-
lemede; aterosklerozun Bati iilkelerinde 6nde gelen
6lim nedenlerinden biri oldugu vurgulanirken, dii-
stik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonu-
nu engellemede HDL nin 6nemli bir koruyucu rolii
oldugu ifade edilmistir. Yine ayni incelemede; HDL
parcaciklarini olusturan proteinlerden olan ARE ve
PON 1’in, kardiyovaskiiler hastaliklardan muzdarip
kisilerde dnemli bir parametre olabilecegi ve tedavi
diizenlenmesine katkida bulunabilecegi ifade edil-
mistir.'® Bizim ¢alismamizda anjiyo hastalarinda
tespit edilen ARE sonuglarindaki ciddi diistikliik
(p<0,001) bu yaklasim ile uyumluluk gostermekte-
dir. Ote yandan; ¢alismamizda PON 1 diisiikliigii her
ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da, ifade
edilen bilimsel tespitler ile ortiismektedir.

Pon enziminin insan viicudunda antioksidan savun-
manmn evrensel faktorii oldugunu ifade edilmistir."’
Pon’un gen ailesinin tandem olarak hizalandigi ve
ii¢ iiyesinin tespit edildigi, bunlarin; PON 1, Pon2 ve
Pon3 oldugu belirtilmistir. Reaktif oksijen tiirlerin-
deki artan iretimin, ateroskleroz dahil olmak tiizere
birgok inflamatuar hastaligin gelisiminde rol oynadi-
&1 calismalarda bildirilmektedir.'”'® PON 1 ve Pon3
proteinlerinin; lipoproteinler, makrofajlar ve aterosk-
lerotik lezyonlardaki bazi oksitlenmisg lipidleri hidro-
lize ederek, oksidatif strese karsi koruma saglayabi-
lecekleri ifade edilmistir.'” Bizim arastirmamizda
kontrol grubundaki saglikli bireylerde yiiksek ¢ikan
PON 1 degerleri de bu bakis agisi ile benzerlikler
gostermektedir.

Stabil koroner arter hastaligi tanis1 konulan hastalar-
da yapilan bir bagka ¢alisma ise, tipki bizim arastir-
mamiz gibi, “anjiyo oncesinde gogiis agrist ve akut
stres donemi gegirilmis olmasi” belirtecini kullan-
mustir.'*Ayrica galismada, diyabet olmayan hastala-
rin se¢ilmesi, bizim arastirmamizda da kontrolsiiz
diyabeti olan hastalarin diglanmasi ile Ortiismekte-
dir."® Caligmanin ortaya ¢ikardigt ARE ve PON 1
aktivitesi diisiikliigli, bizim arastirmamiz ile benzer
nitelikte olup ateroskleroz ile iliskilendirilmistir.
ilaveten, arastirmamizda tespit ettigimiz ARE dii-
sikligi, bu iligkiyi olduk¢a giiclii bir veri olarak
desteklemektedir.

Koroner anjiyografi hastalarinda dogal thiol/distilfid
orani ile koroner aterosklerozun siddeti arasindaki
iliski arastirilmustir.' Yapilan calismada, koroner
anjiyografi hastalarinda spektrofotometrik tiyol 6l-
¢limiiniin %73 hassasiyet ve %68 6zgiilliik gosterdi-
gi tespit edilmistir.' Ote yandan bizim arastirma-
mizda, anjiyografi hastalarinda sadece tiyol Ol¢iimii
yapilmamis, ilaveten ARE ve PON 1 degerlerine de
bakilmistir. Ancak ¢aligmamizda aksidatif stres be-
lirteglerinin daha genis kapsamli test parametreleri
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ile birlikte incelenmemis olmasi, hi¢ kuskusuz sinir-
lilik olusturmaktadir.

Sonug olarak yapilan aragtirmamizda; ARE plazma
degerlerinin hasta grubunda anlamli derecede diisiik
¢ikmasi, anjiyo hastalarinda lipofilik antioksidan
ozelliklerde azalma oldugunu gostermektedir. Nite-
kim, her ne kadar istatistiksel agidan anlamli olmasa
da PON 1 diisiikliigii, bu goriigimiizii desteklemek-
tedir. Yine ¢alismanin bir baska sonucu olan hasta
grubu TTL disiikliigi, 6zellikle thiol/distilfid denge-
sinin i¢inde bulundugu, daha genis kapsamli arastir-
malara konu olacak nitelikte goriilmektedir.

Etik Komite Onayr: Bu calismanin etik onayi,
Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komite-
sinden alinmistir (Tarih:14.3.2018, karar no: 64).
Cikar Catismast: Yazarlar ¢ikar catismasi bildir-
memislerdir.
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