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OZET

Giliniimiizde gittikge artan oranda morbidite ve mortalite sebebi olmaya devam eden
koroner arter hastaliginin (KAH) gelisimi, tanis1 ve tedavisi arastrma konular1 basinda
gelmistir. Miyokard iskemisini diisiindiiren anjinal yakinmalar1 olan ve anjiyografide koroner
arterleri normal saptanan hastalarda goglis agrisinin nedenini aciklamak klinikte sik
karsilagilan bir sorundur. Koroner yavas akim (KYA) anjiyografik bir bulgudur. Koroner
yavas akim fenomeni (KYAF), epikardiyal damarlarda darlik yapan lezyon olmamasina
ragmen koroner arterler i¢in ayr1 ayri, belirtilen hedef damar bolgelerine koroner kan akiminin
ulagmas1 gereken zamandan daha yavas ve gec ulasmasi ya da hi¢ ulasamamasi olarak ifade
edilir. Koroner yavas akim tanismin daha giivenilir olmasi i¢in kantitatif bir yontem olan
TIMI kare sayimi kullanilir.

Paraoksonaz 1 (PON 1), HDL kolesterol yapisinda yer alan ve okside LDL (oxLDL)
yapisindaki lipid peroksitleri hidrolize ederek lipoprotein oksidasyonunu dnleyici role sahip
bir enzimdir. Bu 06zelligi nedeniyle ateroskleroza karst koruyucu oOzelligi olabilecegi
disiiniilmiis ve in vitro c¢alismalarda bu etkisi gosterilmistir. Klinik ¢alismalar sonucunda
koroner arter hastaligi (KAH) tespit edilmis olan hastalarda serum PON 1 seviyesinin, saglikli
kisilere gore daha diisiik bulunmus olmasi da bu goriisii desteklemektedir. Serum PON 1 geni
bu nedenle son yillarda arastirmalarin odak noktasi olmustur. Serum PON 1 gen aktivitesini
etkileyen gesitli nedenler arastirilmig ve PON 1 gen polimorfizmleri ile KAH arasindaki iliski
sorgulanmistir. Celiskili sonuglar elde edilmistir.

Bu c¢alismanin amaci anti-aterojenik oldugu diisiiniilen paraoksonaz 1 geninin
polimorfizmlerini (M/L55, R/Q192) ve bu polimorfizmlerin KY AF’daki etkisini arastirmay1
gostermekti.

Calismamiza Haziran 2013-Subat 2014 arasinda kardiyoloji poliklinigine gdgiis agrist
ile bagvurup yapilan koroner anjiografi sonucunda KYA saptanan 50 hasta grubu ve NKA
saptanan 50 kontrol grubu alindi. Paraoksonaz 1 geni L55M ve Q192R polimorfizmleri ile
KY A arasindaki iliski arastirildi. Serum PON 1 geni Q192R polimorfizmi-QQLM genotipi ile
KYA arasinda anlamli iligki saptandi. Ayni zamanda hipertansiyonun KYA grubunda daha
fazla goriildiigii ve aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu goriildii.

Sonug olarak PON 1 geni Q192R polimorfizmi- QQLM genotipinin hastalarda kontrol
grubuna oranla daha yiiksek olmasi ve aradaki farkin anlamli olmasit Q192R-QQLM
genotipinin KY A i¢in risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner yavas akim, koroner arter hastaligi, paraoksonaz geni,

yiiksek dansiteli lipoprotein, diisiik dansiteli lipoprotein
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ABSTRACT

PARAOXONASE GENE POLYMORPHISMS IN CORONARY SLOW FLOW

Nowadays an increasing cause of morbidity and mortality of coronary artery disease
continues to be (CAD) development, early diagnosis and treatment of research subjects has
been. Which is suggestive of myocardial ischemia and anginal symptoms in patients with
angiographically normal coronary arteries to explain the cause of chest pain is a problem
frequently encountered in clinical practice. Coronary slow flow (CSF) is the angiographic
findings. Coronary slow flow phenomenon (CSFP), epicardial vessels with no stenotic
lesions, although there was coronary artery separately for the specified target vessel regions in
coronary blood flow should reach time slower or arrive late or can not be reached is expressed
as. To be more reliable diagnosis of CSF which is a quantitative method used TIMI frame
count.

Paraoxonase 1 (PON 1), the structure of HDL cholesterol and oxidized LDL (OxLDL)
by hydrolyzing lipid peroxides in the structure of lipoprotein oxidation is an enzyme inhibitor
role. Because of this feature, seems to be protective against atherosclerosis and this effect has
been shown in in vitro studies. In clinical studies of coronary artery disease (CAD) have been
identified in patients with serum PONI1 levels, was found to be lower compared to healthy
subjects supports this view. Serum PON1 gene therefore in recent years has been the focus of
research. Several factors affecting the activity of PON1 gene have been investigated and the
relationship between PONI1 gene polymorphisms with CAD has been questioned.
Contradictory results were obtained.The purpose of this study, which is considered anti-
atherogenic paraoxonase 1 gene polymorphisms (M/L55, R/Q192) and aimed to investigate
the effect of polymorphisms in CSFP.

Our study to the cardiology clinic between June 2013-February 2014 patients admitted
with chest pain underwent coronary angiography results CSF in 50 patients and 50 control
subjects with NCA. L55M and Q192R paraoxonase 1 gene polymorphisms and investigated
the association between CSF. Serum PON-1 gene Q192R polymorphism between QQLM
genotype was significantly correlated with the CSF. Hypertension also mostly occur in the
CSF group and the difference was found to be statistically significant.

As a result of the PON1 gene Q192R polymorphism genotype-QQML to be higher in
patients than in controls, and this difference is meaningful Q192R genotype-QQLM suggests
that there may be a risk factor for CSF.

Keywords: Coronary slow flow, coronary artery disease, paraoxonase gene, high-

density lipoprotein, low density lipoprotein.



ICINDEKILER
BASLIK SAYFASI
ONAY SAYFASI
TESEKKUR
OZET
ABSTRACT
ICINDEKILER
TABLO LISTESI
SEKIL LISTESI
KISALTMALAR LISTESI
1. GIRIS
1.1 Koroner Kan Akimi
1.1.1. Koroner Kan Akimi ve Rezistansin Regiilasyonu
1.1.2. Koroner Kan Akimmin Endotelyal Kontrolii
1.1.3. Koroner Kan Akiminin Otoregiilasyonu
1.1.4. Koroner Kan Akimmin Metabolik Regiilasyonu
1.1.5. Koroner Kan Akiminim Noral ve Humoral Regiilasyonu
1.1.6. Koroner Kan Akimmin Miyojenik Kontrolii
1.2. Koroner Hiperemi ve Koroner Akim Rezervi
1.3. Koroner Yavas Akim
1.3.1. Koroner Yavas Akim Degerlendirme Y 6ntemleri
1.3.2. Koroner Yavas Akimin Muhtemel Etyopatogenezi
1.3.3. Koroner Yavas Akimin Klinik Prezentasyonu
1.3.4. Koroner Yavas Akim ve Sendrom X
1.3.5. Sekonder Koroner Yavag Akim
1.3.6. Koroner Yavas Akimda Tedavi
1.4. insan Serum Paraoksonazlar1 (PON)
1.4.1. PON (paraoksonaz) Genleri
1.4.2. Paraoksonaz 1 (PON 1) Yapisi: ve Genel Ozellikleri
1.4.3. PON 1 Fonksiyonlari, Katalizledigi Reaksiyonlar ve Substratlari
1.4.4. PON 1 Geninin Polimorfizmi
1.4.5. PON 1’in Onemi

vi

ii
iii

iv

vi
viii

ix

O 0 00 1 W N e M

S S R S R S S S S R S e T S S
S 0 W W NN = = O 0 0 NN MWW= O



1.4.6. Koroner Arter Hastalig1 ve PON 1
1.4.7. HDL (Yiksek Dansiteli Lipoprotein) ve PON 1
1.4.8. PON 1 Enziminin Regiilasyonu
1.4.9. Koroner Yavas Akim ve PON 1 Gen Polimorfizmleri
2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hastalar ve Kontrol Grubu
2.1.1. Hastalar
2.1.2. Kontrol Grubu
2.2. Anjiografi
2.3. DNA Izolasyon islemi
2.3.1. Kullanilan Soliisyon ve Geregler
2.3.2. Izolasyon Asamalari
2.3.3. DNA Konsantrasyonu ve Saflik Derecesinin Olgiilmesi
2.3.4. TagMan Problar1 ile Genotiplendirme
2.4. Istatistiksel Analiz

3. BULGULAR

3.1. Hasta ve Kontrollerde PON 1 rs854560 (55 L/M) Polimorfizm
Dagilimlar1

3.2. Hasta ve Kontrollerde PON 1 rs662 (192 Q/R) Polimorfizm
Dagilimlar1

3.3. Ikili Genotip Sikliklar

3.4. En Az Bir Adet Q, R, L ve M Alleli Tasima Sikliklar1

3.5. Hipertansiyon ile PON 1 Geni Q192R ve L55M Polimorfizmleri
Arasindaki Iliski

3.6. Olgularin Demografik Ozellikleri ile PON 1 Geni L55M ve Q192R
Genotipleri ile Iligkisi

4. TARTISMA
5. KAYNAKLAR

6. OZGECMIS

vii

32
34
35
36
39
39
39
39
39
40
40
40
41
42
44
45
46

46

47

48

49

49

51

56
70



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.
Tablo 10.

Tablo 11.

Tablo 12. Olgularin Demografik Ozellikleri ile PON 1 geni L55M ve Q192R

TABLO LISTESI
TIMI akim dereceleme yontemi
Koroner yavas akim ve kardiyak sendrom X farkliliklar1
Sekonder koroner yavas akim mekanizmalar1
RT-PCR’ da kullanilan genotipleme testleri
RT-PCR reaksiyon karigim
Genotipleme i¢in uygulanan RT-PCR programi
Hastalarin ve kontrol olgularimin demografik 6zellikleri
PON1 L55M genotip ve allel dagilimi ile sikliklar1
PON1 Q192R genotip ve allel dagilimi ile sikliklar1
Hasta ve kontrol grubunda PON1 Q192R ve PON1 L55M genotip

frekanslari

Hasta ve kontrol en az bir adet Q,R, L ve M alleli tagima

sikliklar1

genotip p degerleri

viii

15
20
20
43
43
44
46
47
48
49

49



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.

Sekil 10.
Sekil 11.
Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.
Sekil 16.
Sekil 17.
Sekil 18.
Sekil 19.
Sekil 20.
Sekil 21.
Sekil 22.
Sekil 23.

SEKIL LISTESI
Koroner kan akimini nérohormonal dengesi
Miyokardiyal oksijen sunum ve ihtiyacinin major belirleyicileri
Koroner akim direng bdlgeleri
Koroner kan akiminin endotelyal kontrol
Frank Starling yasas1
Koroner kan akiminin sistol ve diastoldeki degisimi
Koroner akim rezervi
TIMI kare sayimu ilk kare
Koroner yavas akim degerlendirmesinde distal isaret segmentleri
Koroner yavas akimin muhtemel nedenleri
PONI1 proteininin ii¢ boyutlu yapisi
PON 1’in HDL’ye baglanmasi
PON 1 geninin aminoasit dizilimi
PONI1 enzimi gen polimorfizmleri
PON geninin iki 6nemli polimorfizmi
Paraoksonun enzimatik hidrolizi
Laktonizasyon
PON 1’in antiaterojenik etkiler1
HDL i¢indeki enzimatik aktiviteye sahip proteinler
PON 1’in regiilasyonu
PON 1 geni S5L/M ve 192Q/R polimorfizm bolgeleri
Cinsiyet dagilimi grafigi
Hipertansiyonun KY A ve NKA grubundaki dagilimi grafigi

0 9 N B~ W

11
12
16

19
23
25
27
28
30
31
32
34
35
36
38
45
50






ATP
Agll
Apo A-1
cAMP
Cx

CFR
dTIMI
eNOS

FFR
HDL
H202
HeyT
IVUS
KAH
KKA
KYA
KYA
kDA
LAD
LCAT
LDL
MI
MPV
MPS
NO
NE
NKA
Non ST MI
oxLDL
OopP
PAF- AH

KISALTMALAR LISTESI
Adenozin Trifosfat
Anjiotensin 2
Apolipoprotein A 1
Cyclic adenosine monophosphate (siklik adenozin monofosfat)
Circumflex coronary artery (sirkumfleks koroner arter)
Coronary Flow Reserve (Koroner akim rezervi)
Diizeltilmis TIMI kare sayimi1
Endothelial nitric oxide synthase (Endotelyal nitrik oksit sentetaz)
Epinefrin
Fractionel Flow Reserve (Fraksiyone akim rezervi)
High density lipoprotein (Yiiksek yogunluklu lipoprotein)
Hidrojen peroksit
Homosistein tiyolakton
Intravascular ultrasound (Intravaskiiler ultrasonografi)
Koroner arter hastaligi
Koroner kan akimi
Koroner yavas akim
Koroner yavas akim fenomeni
KiloDalton
Left anterior descending coronary artery (sol 6n inen koroner arter)
Lecithin—cholesterol acyltransferase (lesitin kolesterol agil transferaz)
Low Density Lipoprotein (Diisiik yogunluklu lipoprotein)
Miyokard infarktiisti
Mean platelet volume (Ortalama trombosit hacmi)
Miyokard perfiizyon sintigrafisi
Nitrik oksit
Norepinefrin
Normal koroner anatomi
ST elevasyonu olmayan miyokard infarktiisti
Okside diistik yogunluklu lipoprotein (okside LDL)
Organofosfat
Platelet activitating factor acetlyhidrolase (Trombosit aktive edici faktor

asetilhidrolaz)



PON
PON 1
PG
RT-PCR
RCA
SYA
USAP
TIMI
TCF

Paraoxonase (Paraoksonaz)

Paraoxonase 1 (Paraoksonaz 1)
Prostoglandin

Real time PCR (DNA izolasyon yontemi)
Right coronary artery (Sag koroner arter)
Serbest yag asitleri

Unstabil anjina pektoris

Trombolysis in Myocardial Infarction

TIMI frame count (TIMI kare sayimi)

Xi



1. GIRiS

Tipik gdgiis agris tarifleyen, miyokard iskemisi noninvaziv testler ile tespit
edilen sonra koroner anjiografi yapilan ve normal koroner arter saptanan hastalarda
klinik olarak iki grup tanimlanmaktadir. Birinci grup ‘kardiyak sendrom X’ olarak
adlandirilmaktadir. Bu hastalarda koroner kan akimi rezervinde yetersizlik oldugu,
koroner mikrovaskiiler rezistansin arttigt ve koroner kan akiminin yavasladigi
gosterilmistir (1-3). Diger grupta ise biiylik damarlarda koroner kan akiminin yavas
oldugu gosterilmis bunun altta yatan nedeni kiiciik damar hastaligi olarak
degerlendirilmis ve buna koroner yavas akim fenomeni (KYAF) denmistir (4).
Koroner yavag akim ile iliskili fizyopatolojik nedenler arasinda epikardiyal tikayici
hastalikk  yoklugunda mikrovaskiiler disfonksiyon, endotelyal disfonksiyon,
vazomotor disfonksiyon ve okluzif hastalik gosterilmistir (4-8).

Yine KYAF’da limende bulgu vermeyen masif kalsifikasyon, intimal
kalinlagma yapmayan minimal aterom plaklar1 gosterilmis bunun erken yaygin
epikardiyal ateroskleroz belirtisi olabilecegi diistiniilmiistiir (9-12).

Koroner Yavag Akim (KYA) koroner anjiyografide normal veya normale
yakin koroner arterlerde iskemik provokatif manevralar olmadan opak maddenin
yavas ilerlemesi, gecikmis koroner opaklasma ve Trombolysis in Myocardial
Infarction (TIMI) 2 akim saptanmasi olarak tanimlanmistir. Koroner anjiyografi
uygulanan hastalarda %1-4 siklikla koroner yavas akim saptanmistir. 1972 yilinda
tanimlanmis bir vaskiiler hastalik olmasma ragmen etyopatogenezi konusundaki
bilgilerimiz halen kisithdir (10).

Kardiovaskiiler hastaliklarda etkili oldugu bilinen bazi enzimler literatiirlerde
yer almaktadir. Bu emzinleri kodlayan genlerin de insandan insana farkliliklar
gosterdigi (gen polimorfizmi) bilinmektedir. Paraoksonaz (PON) gen ailesinin PON
I, 2 ve 3 olmak iizere ii¢ liyesi bulunur. Bu genler ilizerinde meydana gelen
polimorfizmlerin koroner arter hastaligi tizerine etkisi oldugu cesitli ¢aliymalarla
gosterilmistir. PON 1 ve PON 2’nin her ikisi de 9 ekzona sahiptir, ekzon ve
intronlarin  birlesme noktas1 ikisinde de denktir. Paraoksonaz-1 (PON-1) 354
aminoasitten olusan bir proteindir (12-13). Sentez yeri karaciger olup serumda
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) tizerinde lokalizedir. OXLDL, LDL’nin bakir

gibi metallerle girdigi oksidatif tepkimenin sonucunda olusmus aterojenik formudur.



OxLDL aterosklerozla pozitif yonde iliskiliyken HDL konsantrasyonu aterosklerotik
risk ile negatif yonde iliskilidir (14).

Diistik yogunluklu lipoprotein (LDL)’in oksidatif degisikliklere ugramasi
aterosklerozun baslangic ve ilerleme asamasinda temel rol oynamaktadir. Yogun
lipid disiiriicii tedavi rejimleri sadece aterosklerozun ilerlemesini yavaglatmakla
kalmaz ayni zamanda yeni koroner olay riskini de azaltir (15). Lipid peroksidasyonu
damar duvarinda hasar olmasit ve LDL’nin oksidasyonuyla baglar. HDL, LDL’yi
oksidatif degisikliklere kars1 korumaktadir (16). Yiiksek yogunluklu lipoproteinin in
vitro ortamda lipid peroksidasyonunu geciktirici kapasitesi vardir. Bu antioksidan
aktivitesi primer olarak PON 1 ile iligkili bulunmustur. Yapilan ¢aligmalar PON-1’in
LDL {izerindeki okside fosfolipidleri LDL iizerinden uzaklastirarak oksidasyondan
korudugunu gostermistir (17). PON 1 iki aminoasit polimorfizmine sahiptir.
Bunlardan biri 55. pozisyonda metionin ile 16sin (M/L) aminoasitlerin yer
degistirmesiyle, digeri 192. pozisyondaki arginin ve glutamin aminoasitlerinin yer
degistirmesiyle meydana gelir (Q/R).

Bu calismamizda KYA tanis1 konulan hastalar ve saglikli populasyondaki
Paraoksonaz 1 (PON 1) geninin gdsterdigi bu iki polimorfizm arastirilmistir.

1.1. Koroner Kan Akim

Koroner dolagim kardiyak fonksiyonun saglanmasi i¢in kalbe oksijen ve
besin sunar, bu sayede viicudun geri kalaninin kanla beslenmesi saglar. Koroner arter
hastaligi, normal kan akiminda bozulma veya epikardiyal arterlerde tikanmayla
sonuclanan koroner arterlerin duvarlari i¢inde aterosklerotik degisikliklerin varligini
belirtir. KAH genellikle cocukluk caginda baslayan ve orta-ge¢ yetiskinlikte klinik
ortaya ¢ikaran ilerleyici bir hastalik siirecidir. Sistemik metabolik gereksinimler hizli
ve biiyiik degiskenlikler gosterebilir, bu nedenle kardiyak fonksiyon ve koroner kan
akimmin hizli adaptasyonu gerekir (18). Koroner kan akimi ile miyokardin oksijen
ihtiyaci arasinda dengesizlik olmas1 iskemik kalp hastaligimin pimer nedenidir.

Miyokard 6zellikle de endokard viicuttaki en fazla oksijen gereksinimi olan
dokudur (8-10 ml/O2/dk/100 gr ama iskelet kas1 0,15 ml/O2/dk/100 gr). Kalp
debisinin yaklasik %5’ine denk gelir (19). Miyokard 6zellikle de endokard viicuttaki
en fazla oksijen gereksinimi olan dokudur ve istirahat halindeki miyokardin oksijen

ekstrasyonu (%75) maksimumdur. Miyokardin oksijen tiiketimi; koroner kan akimi x



arteriovendz oksijen farki (koroner arter O2 igerigi- koroner siniis O2 igerigi)

formiilii ile hesaplanir. 300 gr miyokard i¢in ortama deger 30-35 ml/dk/g’dir (20).

Sekil 1. Koroner kan akimmin nérohormonal dengesi (20).

Koroner kan akimi ihtiya¢ halinde 5-6 kat arttirabilir (21). Koroner rezistans
damarlar vazodilatasyon kabiliyeti ile koroner kan akimmin normal hemodinamik
kosullar altinda 3-5 katina ¢ikmasmi saglayabilirler. Bu durum, yani akimin
farmakolojik vazodilatator uyaranlar ile normal istirahat degerlerinin {izerine
cikarilmasi, koroner rezerv kavraminin temelini olusturur. Miyokardiyal oksijen
sunumu ve gereksinimi arasindaki dengesizlik kontraktil disfonksiyon, aritmiler,
infarktiis ve olas1 6liimle iliskili olan miyokardiyal iskemiye yol agar. Miyokardin
oksijen talebininin ii¢ ana belirleyicileri duvar gerilimi, kontraktilite (inotropik
durumu) ve kalp hizidir. Kalp hizi miyokardin oksijen talebininin en Onemli
belirleyicisidir. Kalp hizi arttikga oksijen tiiketimi artar, diyastol kisalirsa buna

paralel olarak subendokardiyal alana kan akimin1 azaltir (22).



MIYOKARDIYAL OKSIJEN
SUNUMU
Kanin oksijen icerigi

MIYOKARDIYAL OKSIJEN
HTIYACI
Duvar gerimi

Koroner kan akimi
Koroner perflizyon basinci

Koroner vaskiiler rezistans Kalp hiz1
Eksternal bas1 giigleri

Intrinsik regiilasyon

Lokal metabolitler Kontraktilite

Endotelyal faktorler
Noral inervasyon

Sekil 2. Miyokardiyal oksijen sunum ve ihtiyacinin major belirleyicileri (22).
Koroner kan akimi sistolik ve diyastolik komponentleri olan pulsatil tarzda
bifazik akimdir. Kardiak kontraksiyonla beraber koroner kan akimi azalir ve geg
sistolde iyice azalmistir. Koroner kan akimi erken sistol ve geg sistolde de farklidir.
Sistolik akim dalgas1 hizli kardiyak dongii boyunca olusan fazik miyokardiyal
kompliansa denk diisen kisa retrograd cevaplara sahiptir. Diyastolik akim
miyokardiyal kontraksiyondan sonraki gevseme fazinda olur ve aortik diyastolik
basingla paralel bicimde azalir (17, 18). Koroner venéz akim, koroner arteriyel fazli
akimin disindadir, baskin bi¢cimde sistolde olusur ve diyastol sirasinda neredeyse hic
yoktur. Koroner kan akimi sadece fazik degildir, damarin tipi, miyokarddaki
yerlesimi gibi i¢ faktorlere ve egzersiz gibi dis faktorlere gore degisir (17).
Miyokardiyal dokuda enerji mitokondride yerlesmis mekanizmalarla oksidatif
fosforilasyon yoluyla saglanir. Kalpte normalde diger dokulardan farkli olarak yag
asitlerinin oksidasyonu ana enerji kaynagidir. Miyokardin enerji ihtiyacinin yaklasik
% 70’1 serbest yag asidi oksidasyonu ile saglaniyorken % 20’si glukozdan, % 6’s1
aminoasitlerden ve % 4’i de keton cisimlerinden karsilanmaktadir. Yag asitlerinin
cok oldugu ortamda anaerobik glikoliz inhibe olur, aerobik glikoliz artar ve enerji
iretilir. Yag asidlerinin oksidasyonuyla olusan yiiksek enerjili fosfatlardan elde
edilen enerjinin biiyiik kism1 kasilma fonksiyonu i¢in harcanir. Bu nedenle enerji
sunumumda bir azalma meydana gelir ise ilk kisitlanan fonksiyon kasilma

fonksiyonundur (hibernasyon). Yag asitlerinin oksidasyonuyla aerobik g¢alisan ve



serbest yag asitlerini tiikketerek ATP (adenozin trifosfat) elde eden kalp enerji sunumu
azaldiginda glikoz kullanimini artirr. Glikoliz ve glikojenoliz ile ATP tiretmek ister.
Fakat piruvat-laktat dengesi laktat lehine kayar ve biriken laktat glikolizi baskilar ve
ATP iiretimini durdurarak irreversibil hiicre hasar1 meydana gelir (22).

Miyokardiyal oksijen sunumu; yeterli hemoglobin ve bu oksijen bagh
hemoglobini koroner arterler ve kapiller giris araciligi ile miyokarda verebilecek
yollar ile saglanir. Miyokardiyal sunum istem dengesinin temelindeki anafikir,
herhangi bir oksijen ihtiyacina karsi kalbe iskemi ya da infarktiise neden olacak az
perfiizyondan korunacak kadar yeterli sunum saglanmasidir.

1.1.1. Koroner Kan Akimi ve Rezistansin Regiilasyonu

Koroner vaskiiler rezistans metabolizma (metabolik kontrol), endotelyal
kontrol, otoregulasyon, koroner kan akimi, miyojenik kontrol, lokal faktorler,
ekstravaskiiler basi gilicleri ve noral faktorler gibi birgok faktor tarafindan diizenlenir.
Normal otoregiilatuar smirlar igerisinde koroner akimi perflizyon basmcindan
bagimsizdir. Fakat ortalama koroner kan basinci otoregiilasyonun alt smirinin
otesinde diiser ise koroner akim basin¢g bagimli hale gelir ve subendokardiyumda
iskemi olusur. Otoregiilasyonun alt sinir1 ise subendokardiyum i¢in 40 mmHg
(ortalama koroner basing), subepikardiyum i¢in 25 mmhg ve iist smir1 ortalama 130
mmhg’dir. Ortalama koroner i¢i basincin bu derecede diismesine ragmen koroner
akimin sabit kalmasin1 saglayarak miyokard: iskemiden koruyan temel otoregiilatuar
mekanizma koroner rezistans arterlerin vazodilatasyon kabiliyetidir (21). KKA’nin
major belirleyicileri arteryel basing gradiyenti (aortik-sol ventrikiil diastolik basing
farki) ve diyastol siiresidir. Toplam koroner direncin yaklasik %751 arteriyel
sistemde birbirine seri bagli sistemden olusur. Bu da iletici, prearteriyoler ve
arterioler ile intramiyokardiyal kapiller damarlardan olusur (17, 18) .

Epikardiyal koroner arterler ortalama olarak 3 ile 5 mm capindadir ve kan
akimma yeterli diren¢ olusturmazlar. Toplam koroner direncin yaklasik %5 ini
olustururlar. Caplar1 ortalama LAD i¢in proksimalde 3,7+0, 4; distalde 1, 9+ 0, 4°
diir. RCA i¢in 3, 9+ 0, 6 ve Cx i¢in 3, 4+ 0, 5°dir (23). Epikardiyal koroner arteri
ilgilendiren rezistans pratik olarak yok sayilabilir. Epikardiyal koroner arterler

koroner kan akimina karsi bir rezistans yaratmazlar. Ancak, epikardiyal koroner



arterdeki darlik %90 ve {lizerine daralma yapmasi durumunda toplam koroner
rezistansin artigina katkida bulunabilir (22).

Prekapiller arteriyoller epikardiyal arterleri miyokardiyal kapillerlere
baglayan arterlerdir. Prekapiller arteriyoller (<300um) toplam koroner direncin
yaklasik %90’m1 olustururlar. Bu damarlar shear strese yani fizyolojik uyaranlara,
dokunun metabolik ihtiyag¢larina ve farmakolojik uyaranlara ¢ok duyarhdir.(23, 24) .

Distal prekapiller arteriyoller koroner kan akiminin metabolik diizenlenmesi
icin ana noktadr. Bu damarlar (<100 um capta) koroner akim direncinin % 50’sini
olusturan ana belirleyicileridir. Distal arteriyoler tonus norojenik uyari ve lokal
vazoaktif {irlinler ile kontrol edilir. Bazi durumlarda, vazokonstriktér uyar1 lokal
olarak salinan miyokardiyal vazodilator metabolitlerce karsilanamaz ve miyokardiyal
iskemiyi tetikleyebilecek kadar giiclii olabilir (17, 23, 24).

Kapillerler her milimetre karede 4000 civarinda yogun ag olarak bulunurlar.
Her miyosit bir kapiller ile komsudur. Bu kapiller yogunluk ventrikiiler hipertrofi
varliginda azalir. Kapillerlerde akim siireklidir. En kiigiik arteriyollerde (<30 pm)
metabolik vazodilatasyon, orta boy arteriyollerde (30-60 um) miyojenik kontrol ana

noktadir. Genis arterioller (100-150 um) akim aracili genisleme yerleridir (17).

Sekil 3. Koroner akim diren¢ bolgeleri

Koroner arteriyel resistans (R); epikardiyal koroner arter resistansi (R1),
prekapiller—arterioler damar resistans1 (R2) ve intramiyokardiyal kapiller sirkulasyon
resistansinin  (R3) toplamidir (21). Epikardiyal resistans, aterosklerotik darlik
olmadig1 miiddetce ¢ok anlamsiz diizeydedir ve ihmal edilebilir. Epikardiyal darlik
%350’nin altinda ise yine diren¢ artis1 olmaz c¢iinkii otoregiilatuar mekanizmalar

devreye girer ve kompanse eder. Ama epikardiyal darlik %50’yi gecerse direng artar



ve koroner akim rezervi azalir. Prekapiller-arterioller, epikardiyal arterleri
miyokardiyal arterlere baglayan rezistans (R2) damarlaridir ve koroner kan akimin
esas kontrol noktalarini olustururlar (25).

1.1.2. Koroner Kan Akiminin Endotelyal Kontrolii

Endotel; endotel kaynakli gevseme faktorii (EKGF), nitrik oksit (NO),
prostosiklin, adenozin, endotelyal kaynakli hiperpolarizan faktér (EKHF) gibi
vazodilatatorler ve endotelinl (ET1), anjiotensin 2 (Agll), platelet aktive edici faktor
(PAF) gibi vazokonstriktor maddeler salgilayan endokrin bir organdir. Normalde
endotelyal yatakta vazodilatatorler baskinken uygunsuz vazokonstriktor yanit endotel
disfonksiyonunu gdosterir. Ateroskleroz ise ciddi bi¢cimde endotel kaynakli
vazodilatator uyartya damar cevabini bozar (26).

Kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda endotel disfonksiyonuna
yatkinlik olur ve bu da koroner kan akiminda bozukluga yol agarak ateroskleroz ile
trombozu hizlandirir. Paradoksal vazokonstriksiyona neden olur yani normalde
koroner vazodilatasyonu tetikleyen etmenler, aterosklerotik koroner arter
hastalarinda tipik olarak stenoz bolgelerinde ve hafifce diizensiz arter segmentlerinde

vazokonstriksiyona neden olur (26, 27).
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Sekil 4. Koroner kan akimmin endotelyal kontrolii



1.1.3. Koroner Kan Akiminin Otoregiilasyonu

Koroner kan akimi miyokard oksijen ihtiyacina gore belirlenir. Sistemik
hemodinamideki degisikliklere ragmen miyokardiyal perflizyonun sabit seviyelerde
tutulabilmesi yetisine otoregililasyon denir. Buna gore ortalama aort basinci1 130-40
mmHg arasinda iken koroner perflizyon goreceli olarak sabit bir seviyede tutulur. Bu
seviyelerin disinda koroner akim dik olarak diiser ya da yiikselir (17, 24).

Normal fizyolojik mekanizma optimum koroner kan akimi, arz talep
dengesini saglayan koroner perflizyon basinci ve vazomotor tonustan olusur. Kalp
yetmezligi ve KAH’da otoregiilasyon bozulur. Frank-Starling mekanizmasi
kontraktil performansin diizenlenmesi i¢in en onemli fizyolojik ilkelerinden biridir.
Frank-Starling Yasasma gore, belli sinirlar iginde olmak sartiyla, arter basincinda
meydana gelen degisiklikler, kalp debisini hemen hemen hi¢ etkilememektedir yani
belli bir sinira kadar, arter basing yiikii ne olursa olsun, kalp debisini belirleyen en
onemli etken kalbe giren kanin miktaridir. Vendz doniis ne kadar ¢oksa atim hacmi o

kadar artar (27).

Sarkomerlerin boyunun Sarkomerlerin boyu ile ilgili
degismesiyle ortaya ¢ikan olmayan diizenlemeye
diizenlemeye heterometrik 'ﬁ homeometrik regiilasyon
regiilasyon (lenght (lenght independent) denir.
dependent) denir.

Sekil 5. Frank Starling yasas1 (27).

1.1.4. Koroner Kan Akimimin Metabolik Regiilasyonu

Koroner kan akimi miyokardiyal oksijen ihtiyaciyla direk baglantilidir.
Ciinkii miyokard oldukg¢a fazla aerobik metabolizmaya baghdir ve kalbin oksijen
depolar1 yetersizdir. Koroner kan akiminin esas uyarani kalbin oksijen talebidir (28).

Koroner kan akimi koroner perfiizyon basincimin koroner vaskiiler dirence
oranina esittir (29). Koroner perflizyon basinci ise koroner arter basinci ile koroner
vendz basing arasindaki farka esittir. Koroner arter basimcinin esas belirleyicisi aort

basinci ike koroner vendz basincin esas belirleyicisi sag atrium basmcidir (28).



Miyokardin oksijen ihtiyaci arttifinda lokal vazodilatator mediyatorler
salgilanir ve koroner kan akimi arttirilarak oksijen ihtiyact karsilanir. Bu
mekanizmadaki bozulmalar ise iskemi ile sonuglanir (29).

Adenozin koroner kan akimmin (KKA) ve metabolik diizenlemenin ana
medyatoriidiir. Adenozin bazal koroner akim veya egzersiz sirasindaki kan akiminin
artigini arttrmaz ama hipoperflize miyokardiyumda koroner vazodilatasyona katkida
bulunmak i¢in salinir ve kan akimini arttirir (30).

Iskemi ile birkag saniye i¢inde ATP depolarinda azalma olur. ATP kaybu ile
Adenozin difosfat (ADP) ve Adenozin monofosfatin (AMP) artis1 olur. Sonucta
iskemi swrasinda gergeklesen bir dizi yikim reaksiyonu Adenin niikleotidlerin
(Adenozin ve Inozin) birikimine yol agar. Adenozin, kardiyak miyozitler tarafindan
sentez edilir, salinir ve arteriolar vasodilatasyona sebep olur. Miyokarda olusan
adenozin interstisyel alana geger ve koroner vendz akintiya direne olur. Hipoksi ve
doku iskemisi olmasi durumunda adenozinin dolagimdaki konsantrasyonu belirgin
sekilde artar. Bunun yaninda NO, ATP bagimli potasyum kanallar1 ve
prostoglandinler de metabolik regiilasyona katkida bulunur (31).

1.1.5. Koroner Kan Akiminin Noral ve Humoral Regiilasyonu

Koroner kan akimint etkileyen birgok humoral faktér vardir.
Katekolaminlerden norepinefrin (NE) ve epinefrin (E) koroner damarlarda direkt
etkiyle vazokonstriksiyon, inotropi ve kronotropiyi artirarak indirekt etkiyle de
vazodilatasyon yapar. Dopaminin etkileri doza bagh olarak degisir, genelde hafif
vazodilatasyon yapar. Anjiotensin 2 (Agll) direkt vazokonstriktor etki gosterirken
protaglandin (PG) E2 ve F salinimin1 arttirarak bu etkisini bir miktar azaltir.

Epikardiyal arter ve arterioller yaygin adrenerjik ve muskarinik reseptoerler
ile sempatik ve parasempatik lifler ile innerve edilirler. Sadece asetilkolin ve
norepinefrin degil bu reseptorleri bircok endojen madenin etkiledigi anlasilmistir.
Sempatik uyari ile salgilanan néropeptid Y mikrodolasimi bozarak iskemiye neden
olur.

Sempatik kontrol: Sempatik sistem alfa ve beta reseptorlerince kontrol edilir
ve alfa reseptorleri vazokonstriksiyon beta reseptorleri vazodilatasyon yaparlar.
Sempatik sinirlerin aktivasyonu, al-adrenoseptorleri aracilifiyla sadece gecici

vazokonstriksiyona neden olmaktadir. Bu kisa (ve kiigiik) vazokonstriktor tepkiyi



B1-adrenoreseptorlerin uyarilmasi ve bunun sonucunda kalbin mekanik ve metabolik
aktivitesinin artmasi (kalp hizi, kontraksiyonu) takip eder. Sonrasinda tiim bunlara
yanit olarak vazodilator lokal metabolitlerin (aktif hiperemi) {iretimi artar ve buna
bagli damar genislemesi olur. Sonucta kalp koroner damarlar1 genisler ve koroner
sempatik aktivasyon dogrudan vazokonstriktdr etkilerine ragmen tepki olarak
vazodilatasyonla sonug¢lanir. Bu "fonksiyonel sempatolizis " olarak bilinir (27).

Aort basing degisiklikleri nedeniyle koroner perfiizyon basinci degisse bile 60
ve 200 mmHg arasindaki perflizyon basinci normal koroner kan akigini korumak i¢in
1yi bir otoregiilasyon degeridir (27).

Parasempatik kontrol: Parasempatik stimiilasyon vagal sinirin uyrailmasi
muskarinik reseptorler ve asetilkolin (Ach) salinimi ile olur. Parasempatik sistemin
uyarilmasi epikardiyal arterlerin vazodilatasyonu ve kalp hizinda azalma olur (27).

Heniiz parasempatik sistemin koroner kan akimi iizerine etkisi tam olarak
gosterilememis daha ¢ok sempatik aktivasyonun neden oldugu artan metabolik ve
mekanik aktiteyi inhibe eden mekanizma oldugu gosterilmistir (32).

1.1.6. Koroner Kan Akimimin Miyojenik Kontrolii

Miyojenik kontrol tiim koroner damarlarda etkili degildir. Miyojenik
kontroliin primer diizenlendigi yer 50-80 um ¢apindaki arteriollerdir. Burda koroner
mikrovaskiiler rezistansmn %50’den fazlasim1 olusturur. Miyojenik kontrol
endokardiyal damarlarda epikardiyal damarlara goére daha azdir. Ciinkii hem
endokardiyal damarlardaki yiiksek duvar gerimi hem de endokardin oksijen ihtiyact
fazla olan bir doku olmasi nedeniyle burada vazodilatasyon vardir. Epikardiyal
arterlerde hem diiz kas yapisinin fazla olmasi hem de bu nedenlerden dolayi
miyojenik kontrol daha fazladir (33).

Ekstravaskiiler sistolik basi giicii iki komponente sahiptir. Ilki tamamen
subendokardiyuma iletilen ancak epikardiyal kisimda neredeyse sifira diisen sol
ventrikiiler intrakaviter basingtir. ikincisi ve belki daha onemlisi kalp kasilirken
ventrikiiler duvardan gegen vaskiiler arteriyollerin basi ve egilmeye bagh
daralmasidir (17). Sistol sirasinda ekstravaskiiler sikistirma belirgin olarak koroner
kan akigmi etkiler, bu nedenle koroner akiminin en fazla diyastol sirasinda olusur.
Endokard 6zellikle diisiik perflizyon basinglarinda iskemiye daha hassastir. Ayrica,

tasikardi meydana gelirse diyastol kisalir ve koroner kan akimi i¢in nispeten daha az
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zaman kalir. Ozellikle koroner arter hastalifi olanlarda 6nemlidir. Koroner
vazodilatasyon ayni zamanda sistolik koroner kan akimmin depolanmasi i¢in rezerv
siredir (27). Sag ventrikiil tarafindan uygulanan basi1 giicleri sol ventrikiilden
olduk¢a az oldugundan sag ventrikiiler perfiizyon sistol sirasinda azalir ancak

kesilmez (17) .
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Pulsatile nature of left coronary artery blood flow. Flow
islower during phases of isovolumetric contraction (a)
and ejection (b) than during diastole (c).

Sekil 6. Koroner kan akiminin sistol ve diastoldeki degisimi

1.2. Koroner Hiperemi ve Koroner Akim Rezervi (CFR)

Koroner akim rezervi (Coronary flow reserve — CFR) maksimal koroner
akimin istirahat koroner akimina orani olarak tanimlanir. Koroner akim rezervinin en
temel formu gecici miyokardiyal iskemi ile olusturulan ve maksimal koroner
dilatasyonu saglayarak koroner akimda belirgin bir artisa neden olan reaktif
hiperemidir (17).

Koroner akim rezervi koroner perflizyonun degerlendirilmesinde geleneksel
yontemlerden biridir. Fakat koroner arter hastaligi olanlarda gegerli degildir. Stenoz
bir koroner arterdeki maksimum akimin stenoz olmayan bir koroner arterdeki
maksimum akima orani fraksiyonel akim rezervi (FFR) olarak tanimlanmistir. Bu
teknikte c¢ok damar hastalarinda kisithdir. FFR distal koroner arter basincinin
maksimum vazodilatasyon sirasinda aortik basinca orani olarak tanimlanmistir.
Normal degeri 1,0 olup, <0,75 iskemi olarak kabul edilir. Onemli kisitlamasi

mikrosirkiilasyon perflizyonunu hesaplayamamasidir. Bu nedenle mikrosirkulatuar
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rezistans indexini (IMR) tanimlanmigtir. Distal koroner basincin hiperemik ortalama
transit zamanina boliinmesi ile elde edilir. Hemodinamik parametrelerden daha az
etkilenir. CFR ye kiyasla hem FFR hem de IMR hemodinamik parametrelerden
bagimsizdir (34).
Maksimal koroner kan akimini olusturmak i¢in ii¢ tip uyar1 kullanilmigstir. 1-
Anjiyoplasti sirasinda gegici koroner okliizyon (reaktif hiperemi ) 2- Farmakolojik
vazodilatatorler 3- Metabolik stres. Adenozin, dipridamol ve papaverin koroner
hiperemiyi saglamakta kullanilan birincil vazodilatorlerdir. Ekokardiyografik olarak
koroner akim rezervi Ol¢iimiinde dipridamol kullanilmaktadir. Dipridamol
kolaylastirilmis adenozin transportunu ve yikimimi inhibe ederek intertisyel endojen
adenozin seviyesini artirmaktadir. Hiicre dis1 seviyeleri artan adenozin ise hiicre ici
siklik adenozinmonofosfat (cAMP) seviyesini artirarak koroner vazodilatasyon
olusturmaktadir (17).

Koroner akim rezervi koroner arter lezyonlarmin fizyolojik Onemini
belirlemede siklikla kullanilan bir parametredir. Koroner rezerv formiilii kisaca
hiperemik akim hizi / bazal akim hiz1 seklinde basitlestirilir. Normal arterli geng

hastalarda intravaskiiler ultrasonla 6l¢iilen normal CFR 3,0°1 geger (25).

Koroner Maksimal vazodilatasyon
akim
/

/
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otoregulasyon
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KoronerArteriel basing

Sekil 7. Koroner akim rezervi

Normalde CFR degerleri 3-5 arasinda olmakla birlikte darlik derecesi %50°yi
gecmeye baslamasiyla siiratle diiser. Bu fiks epikardiyal lezyonun yarattigi darlik
derecesi arttik¢a arteriyoler rezistans damarlar ve kapillerler istirahat halinde iken
bile koroner kan akimini normal smnirlarda tutmak icin dilate haldedirler. Dolayisiyla,
intrakoroner doppler teli ile lezyonun fizyolojik Onemini belirlemeye yonelik

Olglimler esnasinda uygulanan ekstarnal vazodilatator ajanlar (papaverin, adenozin)
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ile yaratilan mikrovaskiiler dilatasyona yanit verirlilikleri simirhidir ve CFR ciddi
darliklarda normal degerinin alt smirinin altinda bulunur (<2). CFR degerinin ikinin
altinda olmas1 indiiklenebilir miyokardiyal iskemiyi %90’m iizerinde 6zgiillik ve
duyarlhlik ile tayin eder. Epikardiyal darligin %90°1 gecmesi ise bazal akim hizinin
da diismesine sebep olarak otoregiilasyonun sinirlar1 asilir ve koroner vazodilator
rezerve tamamen tiiketilir. CFR degerinin 2’nin altinda bulunmasi indiiklenebilir
miyokard iskemisinin varliginin ifadesidir (25).

1.3. Koroner Yavas Akim

Koroner yavas akim fenomeni koroner anjiografide epikardiyal koroner
arterlerde stenoz olmadan yani koroner arterleri normal ya da normale yakin olup
anjiyografi sirasinda distal vaskiiler yapilara opak madde ilerleyisinin yavas
olmasidir. KYAF tanis1 TIMI akim derecesi veya TIMI kare sayisi bazinda
yapilabilir. Klinik olarak ise akut koroner sendrom ile bagvuran gen¢ erkeklerde ve
sigara icenlerde cok sik goriiliir. Tekrarlayan goglis agrisi hastalarin yaklasik %
80'sinde goriiliirken, koroner bakim tinitesine geri kabuliinii gerektiren ciddi kardiyak
sorunlarla basvuranlar hastalarin % 20" sidir. Koroner yavas akim akut koroner
sendromlar ile iligkili olarak (primer koroner yavas akim) gelisebildigi gibi
anjiyoplasti sonrasinda da goriilebilmektedir (sekonder koroner yavas akim) (35).

Tamm: Koroner Yavas Akim (KYA) anjiyografik olarak normal veya
normale yakin koroner arterlerde (<%40 daralma) opak maddenin yavas ilerilemesi,
en az bir major epikardiyal arterde anjioplasti Trombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI) 2 akim saptanmasi olarak tanimlanmistir (7) .

Ik kez Tambe ve ark. (4) tarafindan gdgiis agris1 ile basvuran 6 hastada
anjiografik bir bulgu olarak tanimlanmistir. Dipiridamol sonras1t KY A’in diizeldigini
gostermistir. Ayni hastalarda akim yavaslamasinin nitrogliserin ile diizelmedigini
gormiislerdir. Bunun nedeni de nitrogliserinin <200 pum’dan kiiciik arteriolleri
etkilememesi ama dipridanolun etkilemesidir. Bu nedenle Tambe bu duruma
mikrovaskiiler direncin neden olabilecegini ileri siirmiistiir. Daha sonra 1973’de
Kemp ve ark. (1) tarafindan tanimlanmis olup gdgiis agrisi ile basvuran hastalarda
nedenin belirsiz oldugunu diisiiniip ‘sendrom X’ olarak tanimlamistir. Hastalarin
cogunun kadin oldugunu, go6giis agrisinin siddetinin ara ara giinliik aktiviteyi

ksutlayacak diizeyde oldugunu, egzersiz testi sonucu ile miyokardiyal iskemiyi
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saptayan testler arasinda uyumsuzluk oldugu ve antiiskemik tedaviye cevabin
yetersiz oldugunu séylemistir.

Mangieri ve ark. (7) elektrokardiyografileri, ekokardiyografileri, egzersiz
testleri, sag ve sol koroner anjiografileri normal olan ve KYA tespit ettikleri 20
hastada yaptiklar1 sol ventrikiil endomiyokardiyum biyopsisinin (1s1k ve elektron
mikroskobu) histopatalojik incelemesi sonucunda liimen boyutunda azalmaya neden
olan damar duvar1 kalinlasmasi, mitokondriyel anormallikler ve glikojen igeriginde
azalma tespit etmislerdir. Ayn1 zamanda ayni 6rnekte hem normal hem hasta damar
bulgularma rastlanmis ve yamali tutulum oldugu gdosterilmistir. Yine, mikrovaskiiler
vazodilator 6zelligi olan bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri olarak bilinen mibefradil,
KYA’ll hastalarda TIMI kare sayilarimi1 azaltmis ve koroner yavas akimi belirgin
Olciide diizeltmistir (36). Bu ¢alismalar ile mikrosirkiilasyondaki bozukluk acik
olarak ortaya ¢ikarilmistir.

Sonra Goel ve ark. (37) yaptig1 baska bir calismada gogiis agrisi tarifleyen
207 hasta alinmig, bunlarin 158’1 NKA ve 49’u KYA olarak saptanmistir. KYA
hastalarinin 40’1 ve NKA olanlarmn 51’1 tipik anjina tariflemistir. Bunun sonucunda
KY A’1n kardiyak sendrom X’in bir alt grubu oldugu fikri 6ne siiriilmiistiir.

Koroner anjiografide normal olarak saptanan damarlardaki gizli ateroskleroz
bulgular1 intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) ile gosterilmis ve aterosklerozun eslik
ettigi bu damarlarda damar esnekliginin bozuldugu goriilmiistiir. Koroner arterlerin
yapist ve fonksiyonlarini detayl olarak gosterebilen IVUS teknigi, fraksiyone akim
rezervi (FFR) ve intrakoroner basing (pressure-wire) Olciimleri ile normal koroner
arter anatomisi olarak yorumlanan vakalarin bazilariin, gergekte liimende stenoza
yol agmayan koroner arter lezyonlarina sahip oldugu gdsterilmistir (38, 39). Bu
baglamda, KYA’1 olan hastalarda yapilan arastirmalarda epikardiyal koroner
arterlerde, boylu boyunca, liimeni daraltmayan yaygimn kalsifikasyon, diffiiz intimal
kalinlagma ve damar duvarinda aterom plaklar1 oldugu saptanmustir (11).

Adenozin ile yapilan baska bir ¢alismada, intravenéz adenozinin
vazodilatasyon etkisinin vendz papaverine yakin bulunmus ve QT uzamasma etkisi
olmadigidan papaverinin 6nemli bir alternatifi olarak gosterilmistir (40).

Ayrica yapilan ¢alismalar gostermis ki FFR stenozun ciddiyetini gdsteren

lezyon spesifik bir Ol¢iimdiir. Mikrosirkiilasyondaki direng artisin1 gosteren
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proksimal-distal koroner arter basinci arasinda (15,84412,11 normal deger 1-10
mmHg) ve FFR degerleri (0,83+0,13 normal deger 1,0) arasinda kontrol grubuna
gore anlaml farklilik saptanmistir. FFR gostermektedir ki kollateral akimin koroner
akima katkis1 tam olarak bilinmemektedir ve bu nedenle koroner akim indeksleri
stenozun fizyolojik etkilerini abartmaktadirlar. FFR’in normal degeri 1,0 olarak
kabul edilmistir ve indiiklenebilir iskemi agisindan da bu deger 0,74’iin altidir (41).
Sonugta, bu caligmalar ile KY A’1n kii¢iik ve biiyiik damarlar1 tutan ve mikrovaskiiler

1.3.1. Koroner Yavas Akim Degerlendirme Yontemleri

1-TIMI (Trombolysis in Myocardial Infarction) akim dereceleme yontemi:

Koroner kan akiminin degerlendirilmesinde Trombolysis in Myocardial
Infarction (TIMI) akim derecelemendirmesi sik kullanilir. Kontrast maddenin hiz1 ve
pasaj1 tamamlamasi TIMI 0-1-2-3 olarak degerlendirilir (42).

Tablo 1. TIMI akim dereceleme yontemi

TIMI 0 Antegrad kan akimi yok

TIMI 1 Distale gegis vara ama tam dolmuyor ve kontrast asili kaliyor
TIMI 2 Distali tam dolduruyor, ancak dolus ve yikanma hiz1 diisiik
TIMI 3 Distali tam dolduruyor, dolus ve yikanma hizi normal

TIMI 0: Perfiizyon yok. Tikanikligin distalinde hi¢ antegrad akim yok.

TIMI I: Perfiizyon yok. Penetrasyon var. Yani kontrast madde tikanikligi
geciyor ama tikanikligm distalinde opaklagsma olmuyor.

TIMI 2: Kismi perflizyon var. Kontrast madde tikaniklig1 geger ve distal de
opaklasir ama bu opaklagma yavas ve gec olur.

TIMI 3: Tam perflizyon var. Kontrast madde tikanikligin distaline gecer ve
distal de normal hizda opaklasir (42).

Bu yontem reperfiizyon stratejilerinin etkinliklerini karsilagtirmakta ve akut
koroner sendromlarinda prognozun belirlenmesinde yararli olsa da, gozlemciler
arasinda belirgin degerlendirme farkliliklar1 ve kalitatif bir yontem oldugundan TIMI

kare sayimmi1 (TFC) gelistirilmistir.
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2- TIMI Kare Saymmi (TFC) Yontemi

TIMI kare sayimi yontemi Gibson ve ark. (43), tarafindan diizenlenmis olup
koroner akiminin degerlendirilmesinde kantitatif, basit, objektif, tekrarlanabilir bir
gostergedir. Koroner akimin anjiografik olarak u¢ noktalarmin degerlendirilmesine
dayanir. Kullanilan yontem kontrast maddenin koroner artere verilisinden sonra
onceden belirlenmis distal bir igsaret noktasina kadar olan sine karelerin sayimidir.

TIMI kare sayiminda ilk kare opak madde ile arterin tamamen boyandigi
karedir. Bunun degerlendirilmesinde 3 kosul vardir:

I- Opak madde koroner arterin ostiumuna girecek tam veya tama yakin

dolduracak
2- Opak madde koroner arterin her iki duvarma da degecek

3- Opak madde koroner arterde antegrad hareket edecek

y iy y

Frame 0 Frame 1 Frame 2

Sekil 8. TIMI kare sayimu ilk kare

Opak maddenin koroner arterin en distal dalina ulastig1 nokta ise son kare
kabul edilir ve bu distal dalin tamamen opaklasmasi (ilk karedeki gibi) beklenmez.
Sol 6n inen arter i¢in (LAD) distal bifurkasyon, sirkumfleks (Cx) i¢in en uuzn dalin
distal bifurkasyonun sonu ve sag koroner arter (RCA) i¢cin posterolateral arterin ilk
yan dal1 distal nokta olarak almir. Ik ve son kare arasindaki fark kare sayis1 olarak

degerlendirilir.
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Sekil 9. Koroner yavas akim degerlendirmesinde distal isaret segmentleri

TIMI kare sayimi LAD’nin uzunlugunun diger iki biiyiik artere gore fazla
olmas1 nedeniyle diizeltilebilir. Bu diizeltilmis TIMI kare saymmi (dTIMI), diger
arterlere kiyasla LAD’de kontrastin katetmek zorunda kaldig1 uzunlugu hesaba katar.
Koroner arterlerin distal uca kadar ortala uzunluklar1 LAD 14,7 cm; Cx 9,8 cm ve
RCA 9,3 cm’dir. Normal kare sayilar1 LAD i¢in 36,2+2,6; Cx i¢in 22,2+4,1 ve RCA
icin 20,4+3,0’tiir. dTIMI kare sayis1 LAD 1,7 kat daha uzun oldugu i¢in LAD nin
toplam sinekare sayismin 1,7’ ye boliinmesi ile elde edilir. Her biri igin dTIMI kare
sayis1 ortalama 21+3,1° dir. Bu degerlerin 2 kare standart sapma {iizerindeki TIMI
kare sayilar1 %95 giivenilirlikle KY A olarak ifade edilir (43).

1.3.2. Koroner Yavas Akimin Muhtemel Etyopatogenezi

Nedeni tam olarak agiklanamamakla beraber muhtemel nedenleri olarak
endotel disfonksiyonu, mikrovaskiiler disfonksiyon, preklinik ateroskleroz ve kiiciik
damar hastalig1 su¢clanmaktadir.

Nedeni tam olarak agiklanamamakla beraber muhtemel nedenleri olarak
endotel disfonksiyonu, mikrovaskiiler disfonksiyon, preklinik ateroskleroz ve kiigiik

damar hastalig1 su¢clanmaktadir.
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1. Mikrovaskiiler hastalik:

Koroner dolasim geleneksel olarak iki bolimden olusan bir model olarak
kabul edilir. Birinci boliim, kan akisma kars1 herhangi bir direng teskil etmeyen ve
ayni zamanda "iletkenlik damarlar1" olarak adlandirilan epikardiyal damarlardan
olusur. Tkinci bdliim, dncelikle dnemli bir tikanma (epikardiyal stenoz) yoklugunda
miyokardiyal kan akigmi diizenleyen kiiciik ateriollerden (<400 pm direngli
damarlar) olusur (22). KYAF’da mikrovaskiiler disfonskiyon oldugu
diistiniilmektedir. Bu verilere parellel olarak, Mangieri ve ark. (7), yaptiklar1 sol
ventrikiill endomiyokardiyal biyopsisi sonucunda liimen boyutu daralma, damar
duvarlarinda kalinlagma, mitokondriyal anormallikler ve glikojen iceriginde azalma
bulmustur.

2. Endotelyal disfonksiyonu:

Artan miktarda calismalar endotelin, vaskiiler tonusu, platelet aktivitesini,
16kosit yapigsmasini ve vaskiiler diiz kas ¢ogalmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir
rol oynadigini ve ayrica ateroskleroz gelisimine etkisi oldugunu gdstermistir. Bu
nedenle endotel disfonksiyonunun KY AF etiyolojisinde rol oynadigi
diistindilmiistiir.

3. Preklinik ateroskleroz:

Intravaskiiler ultrason teknigini kullanan Cin ve ark. (12), KYAF olan
hastalarda yaptiklari caligmada yaygin intimal kalinlasma, koroner damar duvari
boyunca yaygin kalsifikasyon ve non-obstriiktif aterom plaklari oldugunu goésterdi.
Bu sonuglar dogrultusunda, Pekdemir ve ark. (11) yine IVUS ve FFR teknigi ile
KY AF olan hastalarin cogunda uzunlamasina (longitidunal) epikardiyal koroner
arterler boyunca uzanan masif kalsifikasyon oldugunu gosterdi. Bu veriler KY AF ile
birlikte olan non-obstriiktif aterosklerotik hastaligin kanitidir.

4. Inflamasyon:

Inflamasyon ile ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklagin beraberligi vardir. Bunlardan
birisi de KYA’dirr. Inflamasyonun endotel disfonlsiyonunda etken oldugu
diisiiniilmektedir. Inflamatuar parametrelerin anormallikleri hem koroner yavas

akimin hem de endotel disfonksiyonunun bir gistergesi olabilir.
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Sekil 10. Koroner yavas akimm muhtemel nedenleri

1.3.3. Koroner Yavas Akimin Klinik Prezentasyonu

Koroner yavas akim hastalar1 da tikayici koroner arter hastalarinda oldugu
gibi efor anjinasi, stabil olmayan anjina pektoris (USAP), Non-ST miyokard
infarktiisii ve ST elevasyonlu miyokard infarktiisii gibi farkli kliniklerle karsimiza
cikabilir. Cesitli calismalar koroner yavas akimi olan hastalarda miyokardiyal
iskemiyi gostermistir. Ventrikiiler aritmi ve ani kardiyak Oliim riskinin olasi bir
gostergesi olan QT siiresi ve QT dispersiyonu ile KYA arasindaki iliski anlamli
olarak yiiksek bulunmasina ragmen kardiyak mortalitenin bu hastalarda diisiik
oldugu gorilmiistiir. Yavas akim, bazen kateterizasyon islemi esnasinda refleks
yollarla olusabilir. Bu hastalar, genelde, verilen anti iskemik tedaviye iyi yanit
verirler (43-48).

1.3.4. Koroner Yavas Akim ve Sendrom X

Koroner yavas akim fenomeni olarak bilinen bu durum ayr1 bir klinik olarak
kabul edilmektedir. Koroner sendrom X’ten li¢c 6nemli nedenle ayrilir (49):

1) KYAF ve Koroner sendrom X arasindaki yapisal farklilik

2) KYA’m klinik 6zellikleri ile Koroner sendrom X’inki farkhdir

3) KYAF’ 1 progrnozu koroner sendrom X gibi 1yi degildir.

Tipik anjina ile bagvuran ve koroner anjiyografisi normal olarak saptanan
hastalarin bir kisminda efor testi pozitif olarak saptanir ki bu hastalar kardiyak

sendrom X olarak tanimlanir, bir kismida da efor testi pozitif veya negatif olabilir
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ve koroner anjiyografisinde TIMI akim derecelendirme veya TIMI kare sayimina
gore yavas akim saptanir bunlar da KY A olarak tanimlanar.

Leone ve ark. (50), koroner yavas akimin kardiyak sendrom X* ten tamamen
farkli olan ozellikleri ve etyolojisinin tam bilinmemesi nedeniyle ayri bir sendrom
(sendrom Y) olarak algilanmas1 gerektigini, ana farkliliklar1 ise soyle tarif etmislerdir
(Tablo 2).

Tablo 2. Koroner yavas akim ve kardiak sendrom X farkliliklar

KORONER YAVAS AKIM KARDIYAK X SENDROMU
Damar duvarinda liimen daralmasi Etyopatogenezi bilinmiyor
ile birlikte daralma (kapillerlerde seyreklik?)
Trombosit agregasyonunda siipheli Trombosit ve eritrosit
artis agregasyonunda ve viskozitede artma
Artmus istirahat damar direnci Normal istirahat damar direnci
Vazodilatorlere cevap korunmus Vazodilatorlere yanit azalmis
Geng erkek sigara igen hastalar Postmenopozal kadinlarda daha
siklikla daha fazla fazla
Klinik bagvuru: unstabil anjina Klinik bagvuru: stabil anjina, major
kardiyak olaylar az ama hayat kalitesi
azalmis
Prognoz: tekrarlayan gogiis agrisi Spontan veya provake anjinada
ve bazen ciddi sonlanim iskemiyi yansitan ST depresyonlari

1.3.5. Sekonder Koroner Yavas Akim

Primer (idiopatik) olarak tanimlanan durumdan farkli olarak sekonder
koroner yavas akim akut koroner sendromlarda saptanan veya uygulanan trombolitik
tedaviye bagli embolizasyon sonrasi, girisim sonrasi, ani intrakaviter basing artmasi
sonrasi, spazm sonrasi, hava embolisi veya bag dokusu hastaliklarinda saptanabilen
yavas akimlar vardir (50).

Tablo 3. Sekonder koroner yavas akim mekanizmalar1

Koroner ektazi: Azalmig koroner akim hizi
Koroner spazm: Artmis epikardiyal direng
Koroner stenoz: Artmis epikardiyal direng
Emboli: Mikrovaskiiler tikanma
Akut miyokard infarktiisii: Reperflizyon hasari
Konnektif doku hastaligi: Azalmis reoloji
Miyokardiyal disfonksiyon: Azalmis basing kuvveti
Kardiyak kapak hastalig:: Artmis LVED basinci
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1.3.6. Koroner Yavas Akimda Tedavi

Koroner yavas akim fenomenin tedavisinde, iistiinde uzlasiya varilan ve
klasiklesmis bir tedavi modalitesi yoktur. Fakat tedavisinde antiiskemik ve endotel
disfonksiyonuna yonelik tedavi yapilir. Platelet sayisinda degisiklik olmadan
plateletlerde sekil bozuklugu olmas1 ve MPV’de (mean platelet volum) artma olmasi
platelet reaktivivasyonuna ve agregasyona neden oldugundan antiagregan ilag
verilebilir (51). Kurtoglu ve ark. (8), koroner yavas akimda mikrovaskiiler direncin
arttigindan yola ¢ikarak vazodilatasyon yapan oral dipridamol tedavisinin etkili bir
sekilde hastalarin yakinmalarin1 azalttigt ve anjiografik diizelme sagladigini
gostermiglerdir. Demirkol ve ark. (52) ise dipridamoliin bu etkisinden yola ¢ikarak
koroner anjiografisinde yavas akim saptanan 60 hasta ile caligma yapmislar, bunlarin
17°sinde egzersiz miyokard perfiizyon sintigrafisinde (MPS) reperfiizyon defekti
saptamislardir. Iskemik olarak degerlendirilen KYA’l1 hastalara dipridamol ile MPS
yapmiglar ve 17 kisinin hepsinde de perflizyonun diizeldigini gostermiglerdir.

Bu hastalarda rutin onaylanmis bir tedavi olmamasma ragmen, antiiskemik
tedaviye ilaveten statinler, antiinflamatuar ve antitrombotik pleotropik etkileri nedeni
ile endotel fonksiyonlarmi diizeltmek amaciyla verilebilir. Giderek artan ¢aligmalar
statinler ile kardiyovaskiiler olaylarda azalma saglandigini gdstermektedir. Buna
gore, statinlerin farmakolojik temeli nedeniyle yavas koroner akim sendromlu
hastalar i¢in faydali olabilecegi diisiintilmiistiir (53).

1.4. insan Serum Paraoksonazlari1 (PON)

Paraoksonaz, ilk olarak 1953 yilinda Aldridge W.N. tarafindan p-nitrofenil
asetat, propiyonat ve biitirat'r hidroliz eden A-esteraz olarak teshis edilmistir. A
grubu arildialkilfosfataz sinifi ester hidrolaz enzimidir. Serum aktivitesinin ve
subtrast afinitesinin degisken oldugu gosterilmistir (54). 1965 yilinda, Ooms A.J. ve
Boter H.L. tarafindan, paratiyon ve paraokson hidrolizindeki stereospesifikligi ile
tanimlanmistir (55). 1973'te bir grup Alman arastirici, ilk insan serum paraoksonazini
genetik olarak saptamislar ve jel filtrasyon kromatografi yontemi ile iki fraksiyona
ayirmiglardir. Birinci fraksiyonun yiiksek molekiil agirliklt olup EDTA ile inhibe
oldugunu (arilesteraz aktivitesi olanlar) ve ikinci fraksiyonun ise albumine bagli olup

EDTA ile kismen inhibe oldugunu gostermislerdir (56).
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Paraokson, metil paraokson ve klormetil paraoksona yiiksek derecede
secicilik gosterdigi i¢in, paraoksonaz olarak adlandirilmistir. 1985'lere kadar
paraoksonazin norotoksik olan organofosfatlar iizerine etkisi incelenmis,
saflagtirilmasi yapilmis ve detoksifikasyondaki rolii arastirilmistir (57). 1985 yilinda
Mackness M.I. ve ark. (58), ilk olarak koyun ve insan serumlarinda HDL-ayirim1 i¢in
santrifiij rotorunu gelistirirken, HDL-kolesterol aywrimi esnasinda lipoprotein
fraksiyonunda arilesteraz aktivitesine rastlamislardir. Bu arilesteraz aktivitesinin
daha Once saptanamamasi daha Once kullanilan yontemlerin verimliliginin az
olmasmna baglanmistir. Arilesteraz aktivitesinin 1iki tlir arasinda farkli oldugu
goriilmiis HDL’nin farkli tiirler arasinda arilesteraz aktivitesinin farkli oldugu
sonucuna vartlmistir. 1988 yilinda yine Mackness M.I. ve ark. (59), serumda
arilesteraz aktivitesi gosteren ve organofosfatlar1 detoksifiye eden bir lipoprotein
oldugunu ve bunun Apolipoprotein A-I oldugunu bulmuslardir. Apo A-I’in HDL
iizerinde aktivite gosterdigini, farkli izoformlarmin oldugunu ve bunlarin sonucunda
farkli arilesteraz aktivitesine sahip oldugunu gostermislerdir.

1.4.1. PON (paraoksonaz) Genleri

Paraoksonaz gen ailesi insanda HUMPONA olarak da isimlendirilir ve 7.
kromozomun uzun kolunda q21.3 ve q22.1 arasinda lokalize PON 1, PON 2, PON
3’ten olusmaktadir (13). PON 1 ve PON 3 karacigerde iiretilirken PON 2’nin arter
duvari da dahil bir¢ok hiicre ve doku tipinde iiretildigi gosterilmistir. PON 1 ve PON
3 serumda HDL ile beraber bulunurken PON 2 intraseliilerdir. PON 2’nin de
antioksidan ve antiinflamatuar etkileri oldugu ve LDL oksidasyonunu engelleyerek
aterosklerozu onledigi gosterilmistir (60). Genelde PON 1 iizerinde durulmustur
fakat son yillarda PON 2 ve PON 3’iin de organofosfatlar1 hidrolize etmek, LDL’yi
oksidasyondan korumak, bakteriyal endotoksinleri nétralize etmek gibi Onemli
fizyolojik faydalariin oldugu gorilmiistiir (61).

Ortak gelisimsel prokiirsoriin gen duplikasyonundan olustugundan benzer
yapisal o0zellikleri paylasirlar. Ayn1 memeli tiirii verilerine gore PON 1, PON 2, PON
3 aminoasit diizeyinde % 60, niikleotid diizeyinde % 70 benzerlik gosterirler. Memeli
tiirleri arasinda bu ii¢ genden her biri aminoasit diizeyinde %70-90, niikleotid
diizeyinde %81-91 benzerlik gostermektedir. PON 1°de 106. kodonda lizin
bulunurken, PON 2 ve PON 3’te lizin bulunmamaktadir (13, 17).
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1.4.2. Paraoksonaz 1 (PON 1) Yapisi ve Genel Ozellikleri

Saflagtirilmis insan serum PON1’i, 43 kDa molekiil agirhiginda, 354
aminoasitten olusan karacierde sentezlenen bir glikoproteindir. U¢ kardonhidrat
zinciri igerir bu total agirhginm %15,8’idir. Izoelektrik noktas1 5,1°dir (62). PONI,
pervane seklinde yerlesmis ve herbiri 4 siradan olusan 6 adet  tabakadan meydana
gelmistir. PON1’in yapisinda 3 tane hidrofobik heliks yapis1 (H1, H2 ve H3) vardur.
Yiiksek miktarda 16sin igerir. Yapisindaki ii¢ sistein aminoasidinden 284.
pozisyondaki serbesttir ama diger ikisi (Cys 42-352) arasinda disiilfit bag1 bulunur.
Yapisindaki serbest sistein subtratin taninmasi ve baglanmasi i¢in gereklidir (63, 64).

Josse ve ark. yaptiklar1 calismada PON 1°deki kalsiyumun yerine terbiyum
baglamistir ve bu PON 1’in aktivitesini tamamen kaybetmesine neden olmustur.
Sonug olarak PON 1 aktivitesi igin kalsiyum gereklidir. Ug boyutlu yapida B-
tabakalarin merkezinde aralikli iki adet kalsiyum iyonu bulunmaktadir. Bunlardan bir
tanesi yapisal kalsiyum olup yapidan uzaklastirilmasi, tersinmez denatiirasyona

neden olmaktadir. Digeri ise katalitik etkinlikte gérev alan kalsiyumdur (64, 65).
b N

(a) 6’1 B pervane yapisinin {istten goriiniimii. N, C terminali ve merkezde 2 kalsiyum iyonu (b) 6’11

pervane yapisinin yandan goriiniimii. H1, H2, H3 helixlerinin gériiniimii

Sekil 11. PON1 proteininin ii¢ boyutlu yapis1

Paraoksonaz 1 serumda yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) {izerinde yer alir.
PON 1 {izerinde ¢esitli polimorfizmler goriilebilir. Fakat bu polimorfizmler PON
I’in organofosfatli pestisitlerin toksik okson metabolitlerini, bazi1 karbamatlari,
aromatik ve alifatik laktonlari, aromatik esterleri ve okside lipitleri hidrolizlemesini

engellemez. PON 1 genis bir subtrast spektrumuna sahiptir (66). PON 1, Apo A-I ile
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stabilize olup HDL’ye N-terminal bolgesi ile baglanir. Karacigerden kana
salgilanmas1 sirasmmda amino ucundan sadece metiyonin aminoasiti uzaklastirilir;
amino ucunun geri kalani (hidrofobik N-terminal bdlgesi) PON 1’in HDL’ye
baglanmasi i¢in gereklidir. PON 1’in fizyolojik fonksiyonlar1 i¢in N-terminal bolgesi
ve Apo A-I sarttir (67). Kanda tamamen HDL’ye bagli olarak bulunan PON 1, insan
kanmda litrede 50 mg kadar bulunur (68). En yiiksek aktivitenin belirlendigi kan
disinda karaciger, bobrek, bagirsak, beyin gibi dokularda da PON 1’e rastlanmustir.
PON 1’de meydana gelen degisiklikler onun organofosfatlara etkisini veya
antiaterojenik 6zelligini etkiler (69).

Serum PON 1 aktivitesi, yeni dogan ve prematiire infantlarda eriskin diizeyin
yarist kadardir. Her ne kadar eriskin diizeylerine dogumdan bir yil sonra ulagsa da
yapilan calismalarin ¢ogunda ileri yasta yasla beraber PON 1 aktivitesinin azaldigi
belirlenmistir. Serumdaki PON 1 diizeyi ve aktivitesi bireyler arasmmda c¢ok
degiskendir. Bunun bir nedeni PON 1 geninin polimorfizm gdstermesidir. Bir diger
faktor ise beslenme seklidir. Proaterojenik diyet PON 1 aktivitesini azaltirken
flavonoid antioksidanlarin enzim aktivitesini %20 arttirdig1 gosterilmistir. Sigara
iciminin PON 1 derisimi ve aktivitesini azalttig1 ve bu etkisinin geri doniisiimsiiz
oldugu saptanmistir (70, 71).

Toksik organik molekiilleri hidroliz etmesi, PON 1’in tanimlanan ilk
fizyolojik fonksiyonudur. Onceleri organofosfat bilesiklerini hidroliz etme
(detoksifikasyon) 6zelligi nedeniyle toksikoloji alaninda iizerinde calisilan PON 1,
son yillarda antioksidan etkileri nedeniyle giincellik kazanmisti. PON 1’in
belirlenen ikinci 6nemli fonksiyonu antiaterojenik aktiviteye sahip olmasidir. Serum
PON 1 plazmada HDL ile birlikte bulunur. HDL’den saflastirilan PON 1, olgun HDL
ile ayn1 antiaterojenik etkiye sahip oldugundan HDL’nin lipit peroksidayonunu

onlemedeki etkisinden PON 1 sorumludur (72, 73).
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Sekil 12. PON 1’in HDL’ye baglanmasi. H1 ve H2 helikslerinin HDL ile etkilesimi

Olgun PON 1, N-terminal hidrofobik sinyal dizisine sahiptir. PON 1
salinimindan 6nce N-terminal bolge c¢ikarimis ve mutant-PON 1’in HDL’ye
baglanamadig1 gosterilmistir. PON 1’in HDL’deki fosfolipitlere hidrofobik N-
terminal sinyal dizisi ile baglanir ve PON 1 aktivitesinin stabilizasyonundan Apo A-I
sorumludur (67).

1.4.3. PON 1 Fonksiyonlar, Katalizledigi Reaksiyonlar ve Substratlar

Paraoksonaz 1’in en iyi bilinen ve ilk bulunan koruyucu fonksiyonu,
organofosfat sinir ajanlarmi, aromatik karboksilik asit esterlerini ve insektisidleri
hidroliz etme yetenegidir. Admi da zaten en c¢ok kullanilan substrati olan
paraoxon’dan almistir. Organofosfath bilesikler terorizm tehdidi kadar bir ¢evresel
risk de olustururlar. PON 1 enziminin ¢ok yonlii bir arastirma konusu olmasinin en
onemli nedenlerinden biri budur (69). Paraoksonaz enziminin subtrastlar1 ¢ok
fazladur, fizyolojik substrati tam olarak belirlenmemistir.

Paraoksonaz 1’in bilinen fosfotriesteraz aktivitesi yaninda yapilan
calismalarda, PON 1’in dogal aktivitesinin laktonaz oldugunu bildirilmistir. Lipofilik
laktonlar1 hidrolize ettigi i¢cin Ca-bagimli lipofilik laktonaz olarak tanimlanmaktadir.
PON 1 ozellikle LDL ve HDL lipitlerinin okside olmasmni dnleyerek, HDL ve
LDL’de 5’hidroksi eikozotetraenoikasit lakton gibi yag asidi oksidasyon iiriinlerini
metabolize ederek ateroskleroza karst koruyuculugunu sahip oldugu laktonaz
aktivitesi ile gostermektedir (74). PON 1 enziminin laktonaz aktivitesi icin 284.

rezidiide bulunan serbest sistein amino asiti olduk¢a onemlidir. Bu serbest sistein

25



rezidiisii alanin ile yer degistirilmis olusan mutant PON 1’in (C284A) laktonaz
aktivitesi ciddi diizeyde azalmistir. PON 1’in laktonaz aktivitesinden bu serbest
sistein sorumludur PONT’in sahip oldugu laktonaz aktivitesi araciligiyla LDL ve
HDL fosfolipitlerinin oksidasyona kars1 korudugu diisiiniilmektedir (75).
Paraoksonaz 1’in dogal substratlarindan biri de homosistein tiyolaktondur
(HcyT). Homosistein proaterojenik bir aminoasittir, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ancak bu aminoasidin ateroskleroz gelisimini nasil
artirdiginin mekanizmas1 heniiz bilinmemektedir. Homosisteinin serbest lizin aa
gruplarinin - N-homosisteinizasyonu ile HcyT olusur. PON 1 ise HcyT nin
homosisteine hidrolizini saglar. Ozellikle LDL’nin apo B 100 proteininin
homosisteinlenmesinin, LDL’yi oksitlenmeye daha duyarli hale getirdigi ve
makrofajlar tarafindan alimmi artirdigi gosterilmistir (76). Buradan PON1’in
bagimsiz iki antiaterosklerotik etkisinin oldugunu sdyleyebiliriz: birincisi LDL’de
okside olmus lipidleri ortadan kaldrmak ve LDL oksidasyonunu dnlemek, ikincisi

HcyT nin detoksifikasyonu gerceklestirmektir.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

1 Ala Lys Leu Leu Gly Leu Thr Leu Val Gly Leu Val Leu Ala Leu 15
16 Tyr Lys Asn His Arg Ser Ser Tyr Gln Thr Arg Leu Asn Ala Phe 30
31 Arg Glu Val Thr Pro Val Asp Leu Pro Asn Cys Thr Leu Val Lys 45
46 Gly Ile Glu Ala Gly Ala Gl Asp Glu Ile Leu Pro Asn Gly 60
61 Leu Thr Phe Phe Ser Thr Phe Leu Lys Tyr Pro Gly Ile Lys Ser 75
76 Phe Asp Pro Ser Lys Pro Gly Lys Ile Leu Leu Met Asp Leu Asn 90
91 Glu Lys Glu Pro Ala Val Ser Glu Leu Ala Ile Met Gly Asn Thr 105
106 Leu Asp Met Ser Ser Phe Asn Pro His Gly Ile Ser Thr Phe Ile 120
121 Asp Glu Asp Asn Thr Val Tyr Leu Lew Val Val Ser His Pro Asp 135
136 Ser Ser Ser Thr Val Glu Val Phe Lys Phe Gln Glu Glu Glu Arg 150
151 Ser Lew Leu His Leu Lys Thr Ile Thr His Glu Leu Leu Pro Ser 165
166Ile Asn Asp Ile Ala Ala Val Gly Pro Glu Ser Phe Tyr Ala Thr 180
181 Asn Asp His Tyr Phe Ala Asp Pro Tyr Leu Ser Tp Glu  Met 195
196 Tyr Leu Gly Leu Ser Trp Ser Asn Val Val Tyr Tyr Ser Pro Asp 210
211Lys Val Arg Val Val Ala Asp Gly Phe Asp Phe Ala Asn Gly Ile 225
226Gly Ile Ser Leu Asp Gly Lys Tyr Val Tyr Ile Ala Glu Leu Leu 240
241 Ala His Lys Ile His Val Tyr Glu Lys His Ala Asn Trp Thr Leu 255
256 Thr Pro Leu Lys Val Leu Ser Phe Asp Thr Leu Val Asp Asn Ile 270
271 Ser Val Asp Pro Val Thr Gly Asp Leu Trp Val Gly Cys His Pro 285
286 Asn Gly Met Arg Ile Phe Phe Tyr Asp Ser Glu Asn Pro Pro Gly 300
301 Ser Glu Val Leu Arg Ile Gln Ser Ile Leu Ser Glu Asp Pro Lys 315
316 Val Thr Val Val Tyr Ala Glu Asn Gly Thr Val Leu Gln Gly Thr 330
331 Thr Val Ala Ala Val Tyr Lys Gly Lys Leu Lew Ile Gly Thr Val 345
346Phe His Arg Ala Leu Cys Cys Tyr Leu

Sekil 13. PON 1 geninin aminoasit dizilimi. 55 ve 192 pozisyonlarinda

polimorfizimden sorumlu aminoasitler.
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1.4.4. PON 1 Geninin Polimorfizmi

Epidemiyolojik ve molekiiler g¢aligmalarda PON 1 geninin kodlanma
bolgesinde, intronlarda ve genin diizenleyici yani promoter bolgesinde toplamda
160°dan fazla polimorfizm tespit edilmistir. PON 1 geninin kodlanma bdlgesindeki
55. ve 192. pozisyonlarda kendiliginden olan iki onemli genetik polimorfizm
gosterilmistir. 55. pozisyondaki polimorfizm 16sin(L) yerine metionin(M) ge¢mesi
ile olugmaktadir (PON 1-L55M). 192. pozisyondaki polimorfizm ise glutamin(Q/A
genotipi) yerine arginin(R/B genotipi) gecmesi ile olusmaktadir (PON 1-Q192R).
192. pozisyonda glutamin bulunan (Q/A genotipi) homozigot bireylerde paraoksonaz
aktivitesi diisiik, arginin bulunan (R/B genotipi) homozigot bireylerde aktivite
yiiksek ve heterozigot bireylerde ise orta diizeyde aktivite goriilmiistiir. En yaygin
olant homozigot (QQ), ikincisi heterozigot (QR) ve en az olan1 homozigot (RR)’dir.
Bu polimorfizmin de PON 1 konsantrasyonunu etkiledigi tespit edilmis, homozigot
RR genotipine sahip kisilerde, homozigot QQ genotipine sahip kisilere gére PON 1
konsantrasyonunun daha yiiksek, heterozigot QR genotipine sahip kisilerde orta

diizeyde PON 1 konsantrasyonu oldugu bulunmustur (66, 77).
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Sekil 14. PON1 enzimi gen polimorfizmleri
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Paraoksonaz polimorfik dagilimi biiyiik interetnik degisim gostermektedir.
Tirk popiilasyonunda RR allel oldukca diisiik bir oranda bulunmustur (78). PON
I’in kodlanma boélgesindeki diger bir polimorfizm 102. kodonda izolosinden valine
olan degisimdir. PON 1’in promoter bdlgesinde 5 tane polimorfizm tespit edilmistir.
Bunlardan plazma PON 1 seviyesini etkileyen en Onemli olan1t C108T
polimorfizmidir (79).

Yiiksek seviyedeki PON 1’den saflastirilmis PON 1-192RR ve PON 1-
55LL’nin paraokson hidrolitik aktivitesi en yiiksekken, PON 1-192QQ ve PON 1-
55MM’de bu aktivite en diisiiktiir. R allelin kodladig1 proteinin paraokson hidroliz
aktivitesi Q allele gore sekiz kat yiiksektir. Aktivitenin ara basamagi homozigotlardir
(80). Substrat spesifitesinin benzer basamaklar1 metil paraokson, klortion—okson gibi
diger oksonlarda ve arminde gdzlenebilir. Diger yandan paraoksonaz alloenzimlerin
oksidasyondan LDL’yi koruma kapasitesi paraokson hidrolitik aktivitesi ile tamamen
terstir. Boylece, PON 1-55MM / PON 1-192QQ alloenzim bulunan bireylerin HDL
ve PON 1 ile iliskili olarak oksidatif strese kars1 en biiylik koruma kapasitesine sahip
olmalarmin yaninda, bu alloenzimler diazoxon ve somon ve sarin gibi sinir gazlarini
hidroliz etmede de aktif rol {istlenirler (81, 82).

PON 1-Q192R polimorfizmiyle koroner kalp hastalig1 arasindaki iliskiyi
inceleyen c¢alismalarda celiskili sonuglar elde edilmistir. Baz1 caligmalarda PON 1-
192 RR genotipinin koroner kalp hastaliginda daha yiiksek bir siklikla mevcut
oldugu gosterilmistir. Bu da PON 1-Q192R gen polimorfizminin aterosklerozda bir
risk faktorii olabilecegi varsayimmna yol agmustir (83, 84). PON 1-L55M
polimorfizmi ile koroner kalp hastaligi arasindaki iliski daha az ¢aligsilmis ve yine

celiskili sonuclar elde edilmistir (85).
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PON geninin promoter bolgedeki 2

onemli polimorfizmi

VAN

192. kodonda glutamin 55. kodonda 16sin (L genotipi)
(Q/A genotipi) l
Metionin (M genotipi
Arginin (R/B genotipi) Mg Pi)
Q genotipinin LDL yi M genotipinin LDL yi

oksidasyondan koruyucu oksidasyondan koruyucu

dzelligi >R genotipinden ozelligi >L genotipinden

fazladir.
H igot RR
Homozigot QQ Heterozigot QR omozigot
BB
(AA) (AB) (BB)

Sekil 15. PON geninin iki 6nemli polimorfizmi

1.4.5. PON 1’in Onemi

Toksik organik molekiilleri hidroliz etmesi, PON 1’in tanimlanan ilk
fizyolojik fonksiyonudur. Onceleri orgonafosfat bilesiklerini hidroliz etme 6zelligi
nedeniyle toksikoloji alaninda iizerinde calisilan PON 1, son yillarda antioksidan
etkileri nedeniyle giincellik kazanmistir (69). PON 1’in belirlenen ikinci biyolojik
fonksiyonu antiaterojenik aktiviteye sahip olmasidir.

Serum PON 1 plazmada HDL ile birlikte bulunur ve plazma
lipoproteinlerinin oksidasyonunu 6nlemede rolii vardir. Peroksidasyona ugramis olan
lipitler bu enzim tarafindan metabolize edildiginden, lipit peroksitlerin hem HDL’de
hem de LDL’de birikimi Onlenir. Bu 06zelligi nedeniyle, HDL’nin LDL’yi
oksidasyona kars1 koruyucu etkisinden PON 1 sorumludur.

Bu enzimin plazmada her zaman HDL ile birlikte bulunmasmmm HDL’nin

antiaterojenik etkilerine onemli katkis1 vardir. PON 1’in antioksidan enzim olmasi
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nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, sepsis, Alzheimer ve Parkinson gibi
pek cok hastaligm gelismesine kars1 koruyucu rol oynayabilecegi diistiniilmektedir.

1. Hidrolitik aktivite; Organofosfatlara karsi koruma:

Paraoksonazin arterosklerozisin 6nlenmesindeki 6nemli fonksiyonlarindan
biri organofosfatlara (OP) kars1 koruma saglamasidir. Organofosfat (OP) bilesikleri,
tarimda pestisit olarak iirlin verimini arttirma ve veteriner ilaclar1 yapiminda
kullanilan fosforik asitlerin triesterleridir. OP’lerin etki mekanizmas1 sinir sistemi
icerisindeki asetilkolinesteraz inhibisyonu ile iliskilidir. Asetilkolinesteraz merkezi,
somatik ve parasempatik sinir sistemindeki asetilkolinleri ve Onemli
norotransmitterleri hidroliz eden bir enzimdir. Paraoksonda asetilkolinleri yikan
kolinesterazlarin potent inhibitoriidiir, ardisitk ndron uyarilmasi ile sinaptik
bileskelerde asetilkolin  birikimine yol acar. Memelilerde karacigerdeki
detoksifikasyondan kagan herhangi bir okson organofosfat etki alanina ulagsmadan
once kanda serum PONI enzimiyle hidroliz edilebilir. Bu enzimin inhibisyonu ile
OP zehirlenmeleri ve sinir sisteminde bozukluklar meydana gelir (86).

Insan serum paraoksonaz enzimi ayrica paration, diazinon ve klorpirifos gibi

cok sayida insektisitin toksik okson metabolitlerini hidrolizleyebilmektedir (87).

cHo R CytP450 . C:H:0__%
N \LO—@NO:ryt: i >F’—O—@No:
S - - C2Hs0 Paraokson
Paratiyon
Paraoksonaz
CH O~ T
2" 's \ f_\
P—OH + HO 'NO,
/ —t—sf
C.H:;0 A
Dietil fosfat P-nitrofenol

Sekil 16. Paraoksonun enzimatik hidrolizi
2. Lipopolisakkarid inaktivasyonu; Bakteriyel endotoksinlere kars1 koruma:
Insan serumunda HDL de bulunan bir proteinin  bakteriyel
lipopolisakkaritleri inaktive ederek toksik semptomlar1 Onledigi saptanmustir.
Lipopolisakkarit inaktivasyonu immunolojik olmaktan ¢ok enzimatik bir
reaksiyondur. Bu reaksiyondan sorumlu enzimin PON 1 oldugu saptanmistir. HDL

kompleksinin endotoksin toksisitesine karsi koruyucu oldugu bilinmektedir. Gram
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negatif bakteriyel enfeksiyon sirasinda endotoksemi gelisimine karsi korumay1 bir
Olciide saglar.

3. Oksidatif veya peroksidatif aktivite; LDL oksidasyonunun 6nlenmesi:

Paraoksonaz 1, LDL oksidasyonu iizerinde HDL’nin koruyucu etkisinden
sorumlu HDL ana bilesenidir. HDL, antioksidan ve antiinflamatur 6zelliklere sahiptir
ve LDL oksidasyonunu buna bagl olarak da arterosklerozisi geciktirir. Paraoksonaz
arterosklerozise karst koruyuculugunu sahip oldugu laktonaz aktivitesi ile
gostermektedir. Enzim 4 atomdan 7 atoma kadar degisen lakton halkas1 ihtiva eden

en az 30 cesit laktonu hidrolizleyebilmektedir (75).

Oxidized PC products with 5-OH groups

H\
O ~
RV‘V\/E {
O~

PON1
d-valerolactone
derivatives (@) P
2 O
R + HO
O\___
LPC
PON1 | H20

5-hydroxy carboxylic acid

Sekil 17. Laktonizasyon. Okside fosfolipitler PON1 tarafindan laktonize edilerek
LPC ve valerolakton friinleri olusur (laktonizasyon). Valerolakton ise PON1

tarafindan 5- hidrokarboksilik asite indirgenir (laktonaz aktivitesi).

1.4.6. Koroner Arter Hastahgi ve PON 1

Serum PON 1’inin ateroskleroz siirecinin baslangic evresinde LDL
fosfolipidlerini oksidasyona karsi korumada 6nemli oldugu ilk olarak 1991 yilinda
Mackness M.I ve ark. (72), tarafindan yapilan ¢alismada gosterilmistir. PON 1’in
LDL’nin yani sra HDL’y1 de oksidasyondan korudugu ve bdylece makrofajlardan

kolesterol c¢ikigin1 artirdigi gosterilmistir. Bu durum makrofajlarda kolesterol
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birikimin engelleyerek koplik hiicre olusumunu ve aterosklerozun gelisimini
yavaglatmaktadir (88).

PON 1-Q192R ve PON 1-L55M polimorfizimleri ile koroner kalp hastaligi
arasindaki iligskiyi inceleyen cesitli ¢alismalar yapilmis fakat ¢eliskili sonuglar elde
edilmistir. Bu c¢alismalarin bazilarinda PON 1-Q192R gen polimorfizminin
aterosklerozda bir risk faktorii olabilecegi varsayimina ulasilmistir (83, 89-91).

Ayub A ve ark. (92) ise, serum PON 1 aktivitesinin ve konsantrasyonunun
miyokard enfarktiisii belirtilerinin baglamasindan sonraki 2 saat i¢cinde azaldigini,
PON 1 diizeyinin miyokard enfarktiisii sonrasindaki 42 giin boyunca akut faz
reaksiyonu ge¢mis oldugu halde degismedigini gostermis ve PON 1 aktivitesindeki
bu azalmanin akut olgunun dncesinde mevcut olabilecegini bildirmislerdir. Tiim bu
verilere ek olarak, ateroskleroza yatkinlik olusturan beslenmenin tavsanlarda,
farelerde ve insanlarda PON 1 diizeyini azalttig1 gosterilmistir. Koroner kalp
hastalig1 olan kisilerde arttig1 gosterilen ve PON 1’in substrati olan lipit peroksitler
ayni zamanda PON 1’in inhibitoriidiir. Sonu¢ olarak PON 1 aktivitesinin diisiik
olusundan, koroner kalp hastaliginda yaygin olan ¢evresel faktorler, PON 1-M55L ve
PON 1-Q192R polimorfizmleri gibi genetik faktorlere gore daha fazla sorumlu
olabilir denmektedir (93, 94).
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| iltihaplanmaya miisait ve sitotoksik okside

LDL’yi oksidasyona

kars1 korur lipit
¢ fosfolipidleri azaltir
peroksitleri | makrofajlarca LDL alimini azaltir

| okside olmug LDL tarafindan indiiklenen

Qonosit transmigrasyonunu azaltir j

apolipoprotein

L or Aterosklerotik
lezyonlardaki lipid

peroksitlerini azaltir

;

HDL’yi oksidasyona kars1 korur

ve fonksiyonlarini muhafaza
eder makrofajlardan kolesterol

akisini arttirir T

HDL

Sekil 18. PON I’in antiaterojenik etkileri

1.4.7. HDL (Yiiksek Dansiteli Lipoprotein) ve PON 1

Son yillarda yapilan ¢alismalar, HDL’nin iizerinde bulunan Ca™’a bagli
enzim olan paraoksonazin, okside olmus lipidlerin metabolizmasinda ve
arterosklerozdan korumada 6nemli fizyolojik rolii oldugu yoniindedir. Mackess,
serum PON’un arteroskleroz siirecinin bagslangi¢ evresi olan LDL fosfolipitlerinin
oksidasyonuna karsm korunmasinda 6nemli oldugunu ilk gosteren arastwrmacidir
(99).

In vivo serum PON 1 HDL'ye bagh oldugu icin bashca gorevi HDL'yi

oksidatif stresin zararl etkilerinden korumaktir. Bu nedenle, bir¢ok ¢alisma HDL
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bagimli PON 1’in yalmiz LDL oksidasyonunu degil, ayn1 zamanda HDL
oksidasyonunu da (gecis metal iyonlar1 ve serbest radikalleri araciligiyla oksidasyon
indiiklendiginde) engellemektedir. Bu etki PON 1'in lipoprotein-kaynakli
peroksitlerini hidroliz edebilme 6zelligine baghdir (96).

Paraoksonaz yalnizca lipoprotein kaynakli peroksitleri (kolesteril linoleat
hidroperoksitleri) hidroliz etmekle kalmaz, bunun yanisira hidrojen peroksiti (H202)
de hidroliz eder. PON 1 spesifik lipid peroksitleri hidroliz eder veya peroksitler i¢in
hedef gorevi gortir. H202, arteriyel duvar hiicreleri tarafindan aterogenez esnasinda
iretilen baslica reaktif oksijen tiriidir (ROS) ve oksidatif stres altinda LDL
oksidasyonuna neden olan daha potent ROS'a doniisiir (97). HDL kaynakli PON1'in
H202 (peroksitlerle beraber) hidroliz etmesi, aterosklerozda rol alan potent
oksidanlarin eliminasyonunda Onemlidir. Bu etki PON1'in peroksidaz benzeri

aktivitesiyle ve HDL'nin antiaterojenik 6zelliklerine eslik etmesiyle agiklanabilir

(61).

K-IDL’NiN ICINDEKI ENZIMATIK AKTiViTEYh

SAHIP PROTEINLER
PARAOKSONAZ (PON 1)
LCAT
PAFAH

Proteinaz (elastaz benzeri)
Fosfolipaz A
Albumin

\ Apo A1 /

Sekil 19. HDL i¢indeki enzimatik aktiviteye sahip proteinler

HDL’deki PAF-AH, LCAT gibi diger enzimlere gore PON’un lipit
peroksitleri hidroliz etmede daha giiclii oldugu bilinmektedir.

1.4.8. PON 1 Enziminin Regiilasyonu

Serumdaki PON aktivitesi sadece polimorfizmlere bagli degildir. PON’in
KAH’dan korumas1 i¢in genotip Ozelliginin yam1 sira enzimatik aktivitesi de
onemlidir. Diyet, yasam tarzi, yas, sigara gibi bir ¢ok faktorden etkilenir. Sigara

iciminin PON 1 derisimi ve aktivitesini azalttig1 saptanmis fakat sigara i¢tigi halde
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egzersiz yapanlarda PON 1 aktivitesinde degisiklik saptanmamistir. PON 1 aktivitesi

ile yas arasindaki korelasyon sonucu yash kisilerin genclere gore HDL
oksidasyonundan daha ¢ok etkilendigi gosterilmistir. PON 1 aktivitesi yasla azaligi
bilinmektedir (70).

Diyet de PON 1 aktivitesi etkileyen nedenler arasinda gosterilmistir.
Doymamis-trans yag asitleri PON 1 aktivitesini azaltirken, zeytinyagindaki oleik asit
PON 1 aktivitesini arttirmistir. Yani aterojenik diyet PON 1 aktivitesini azaltir (98).

Bazi caligmalar gostermistir ki polifenoller ve diger antioksidanlar acisindan

zengin olan nar suyu PON1 aktivitesini insanlarda %20 arttirmistir (99).
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Sekil 20. PON 1’in regiilasyonu

1.4.9. Koroner Yavas Akim ve PON 1 Gen Polimorfizmleri

Koroner yavas akim koroner anjiografide koroner arterleri normal ya da
normale yakin olanlarda anjiyografi sirasinda distal vaskiiler yapilara opak madde
ilerleyisinin yavas olmasidir. Bazi hastalarda saptanan KYA, opak maddenin
yeterince kuvvetli verilememesine bagli olabilir. Ancak, ger¢ek olgularda opak

madde ¢ok kuvvetli verilse bile normal anjiyografik goriintii elde edilemez. Kantitatif
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siniflamas1 i¢in TIMI smiflamast kullanilir. Anjiyoplasti sonrasinda da sekonder
koroner yavas akim goriilebilmektedir. Etyopatogenezinden endotel disfonksiyonu,
vazokonstriksiyon, nérohumoral mediyatorler sorumlu tutulmustur.

Koroner yavas akim tanis1 almis hastalarda sol ve sag ventrikiilden alinan
biyopsilerde kapiller endotelinde kalmnlasma, liimen daralmasi, niikleusun normal
morfolojisini kaybetmesi ve piknoz gibi kii¢iik damar hastaliginin histopatolojik
bulgular1 gosterilmistir (7, 100).

Yilmaz ve ark. (101), KYAF’mn aterosklerozun erken fazi olabilecegini
disiinerek klinik 6zellikleri agisindan KYAF olan hastalar1 incelediklerinde kontrol
grubuna gore metabolik sendrom ve kriterlerinin KYA grubunda daha yiiksek
oldugunu bulmuslar ve bu metabolik bozukluklarin mikrovaskiiler diizeni bozdugunu
One stirmiiglerdir.

Caglayan ve ark. (102), NO sentezinden sorumlu bir gen olan Glu298Asp
polimorfiziminde KYAF ve NKA’1 olan bireyler arasinda istatistiksel 6nemli fark ve
ilgi bulamay1p bu gen polimorfizminin K'Y AF i¢in risk faktorii olmadigini sdylerken,
Nurkalem ve ark. (51), ise yine eNOS (endotelyal nitrik oksit sentetaz) enzimini
kodlayan genlerden olan (T-786C) polimorfizminin KYAF i¢in risk faktori
olabilecegini 6ngdérmiislerdir.

Tim bu c¢aligmalar koroner akimimn fizyolojisinde gegerli olan ve akimin
eksiksiz ve tam olarak saglanmasinda birbirleri ile korole olarak c¢alisan
mekanizmalarin KYAF’da nasil bozukluklar ile kendilerini gosterdigini ve olusan
bozuklugun KYAF ile ilgisini aciklamaya yonelik ¢aligmalardir. Ve tiim bu bulgular
bize KY AF de endotel fonksiyonlariin ger¢ekten bozuldugunu gosterir.

Paraoksonaz 1 karacigerden sentezlendikten sonra, serumda HDL’ye bagh
olarak bulunmaktadir. PON 1, ateroskleroz siirecinin baslangi¢c evresi olan LDL
fosfolipidlerinin oksidasyonuna karsi korunmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu
nedenle antioksidan bir enzimdir. Arteroskleroz siirecinde arter duvar hiicrelerince
dretilen baglica toksik oksijen metaboliti olan hidrojen peroksitleride
indirgeyebilmektedir. Daha Once de s6z ettigimiz bazi c¢alismalarda KYA’nin
aterosklerotik kalp hastaliginin baslangic asamasi oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
koroner yavas akimda PON 1 geni ve gosterdigi polimorfizmlerin hastaligin

etyopatogenezinde dnemli rol oynadigi diisiintilmektedir.
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Serum PON aktivitesi, c¢esitli popiilasyon gruplarmin arasinda ve ayni
popiilasyon icinde genis varyasyonlar gosterir. Serum PON aktivitesindeki bu
varyasyonlar1 belirleyen en oOnemli etkenin 192. kodonda kodlanan aminoasit
degisimine (Glu-Arg) ve 55. kodonda kodlanan aminoasit degisimine bagl
polimorfizmden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Paraoksonaz 1 gen polimorfizmi ile

koroner arter hastalik riski arasindaki iliskiyi inceleyen bir¢ok ¢alisma yapilmastir.
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Sekil 21. PON 1 geni 55L/M ve 192Q/R polimorfizm bolgeleri
Birbiri ile ¢elisen calisma sonuglarmin oldugu bu konuda, bizim ¢alismamizda
da PON gen polimorfizminin etkisini saptamak amaciyla, koroner yavas akiml ve
sagliklt bireylerde paraoksonaz 1 geninin gdsterdigi 55. ve 192. kodonlardaki

polimorfizm incelenmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hastalar ve Kontrol Grubu

2.1.1. Hastalar

Bu ¢alisma Haziran 2013 ve Subat 2014 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji klinigi ve poliklinigine gogiis agris1 sikayeti ile bagvuran
ve koroner anjiyografiye alinip KYA tanisi alan 50 hasta iizerinde yapilmistir.
Calisma grubuna aliman kisilerden bilgilendirilmis onam formu ve ayrica
iiniversitemizden etik kurul karari alinarak bu calisma gergeklestirilmistir. Yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi, koroner anjiografi Oykiisii, aile Oykiisii eslik eden
hastaliklar, kullanilan ilaglar, sigara kullanimi, menapoz durumu degerlendirildi.
Koroner anjiografi dncesi tiim olgularda 8-10 cc heparinli tiipe kan alindi. Koroner
anjiografi standart judkins teknigi ile femoral arter yolu ile yapildi. Gibson ve
ark.’nim belirledigi kriterlere gore en az bir koroner arterinde KY A saptanan hastalar
calismaya alindi (43).

Bu kisiler arasinda,

1-Siniis ritminde olmayan

2-Ciddi kalp kapak hastalig1 olanlar

3-Viicut kitle indeksi >30 olanlar

4-Ek sistemik bir hastalig1 (malignite, anemi vs) olanlar

5-En az bir koroner arterinde tikayici koroner arter hastaligi olanlar (>%50
den fazla darlik), calisma dis1 birakild.

2.1.2. Kontrol Grubu

Calismamizda, Haziran 2013 ve Subat 2014 tarihleri arasinda Firat
Universitesi T1p Fakiiltesi Kardiyoloji poliklinigine gogiis agris1 sikayeti ile bagvuran
ve yapilan koroner anjiyografi sonucu normal koroner arterlere ve normal koroner
akima sahip olan 50 kisi de kontrol grubu olarak secilmistir. Calismaya alinan
bireyler yas ve cinsiyet yoniinden birbiriyle uyumlu bireylerden olusturulmustur.
Kontrol grubuna alinan kisilerden de bilgilendirilmis onam formu alinmastir.

2.2. Anjiografi

Koroner anjiografiler Philips cihazinda standart judkins teknigi kullanilarak
femoral arter yoluyla yapildi. Kontrast madde olarak kullanildi. Her poz i¢in 6-8 ml

kontrast madde manuel olarak enjekte edildi. Koroner arterler sag ve sol oblik
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planda, kraniyal ve kaudal agilardan saniyede 12 kare hizda (12 fps) goriintiilendi ve
DICOM programiyla CD’ye aktarildi. Koroner kan akimmin kantitatif 6l¢iimii i¢in
TIMI kare sayist metodu kullanildi (43). Her bir koroner arter i¢in distal belirleyici
noktalara kontrastin ulagmasi i¢in gegen zaman kare sayisi olarak ifade edildi.
Baslangic noktasi olarak, kontrast maddenin arterin her iki kenarmna degip ilerlemeye
basladig1 an; son nokta olarak, kontrast maddenin LAD i¢in moustache (biyik)
denilen distal ve Cx i¢in en uzun dalin distal bifurkasyonu goriintiilendigi an alind1.

Gibson ve ark. (43), akut MI (Miyokard Infaktiisii) olmayan 78 hastada TIMI
kare sayilarini hesaplamiglar ve RCA (20,443,0 kare) ile Cx (22,2+4,1 kare) arasinda
TIMI kare sayilarinit birbirine benzer bulmuslardir. LAD’de proksimalden distal
catala kadar olan mesafe diger koroner arterlerden daha uzun oldugundan LAD TIMI
kare sayis1 RCA ve Cx’in TIMI kare sayisindan anlamli sekilde yiiksek ¢cikmistir. Bu
nedenle diger koroner arterlerle birlikte standardize edilebilmesi amaciyla bir sabit
katsayi ile diizeltilmesi geregi olmustur. Tiim koroner arterlerin standardize edilmesi
icin Gibson, LAD kare sayisini Cx ve RCA’dan elde edilen kare sayilarmin
ortalamasina bolmiis sonug olarak 1,7 sabit sayisini elde etmistir.

LAD kare sayismi 1,7 ile boldiigiimiizde elde edilen say1 diizeltilmis TIMI
kare sayisidir (43). Biz de LAD i¢in bulunan degeri 1,7’ye boliinerek standardize
ettik. LAD i¢in 36,242,6; Cx i¢in 22,2+4,1; RCA i¢in 20,4+3,0 degerlerinin verilen
standart sapmalar1 lizerinde kare sayisina sahip en az bir koroner arteri olan hastalar,
diglama kriterleri gbz Oniine almnarak, KYA olarak belirlendi (41). Pratik olmasi
acisindan LAD i¢in 40°1n iizeri, Cx i¢in 25’in iizeri, RCA i¢in 24’iin iizeri kare sayis1
yavas akim olarak alindu.

2.3. DNA lizolasyon islemi
2.3.1. Kullanilan Soliisyon ve Gerecler

DNA purifikasyon kiti (Promega Cat.#1125), 1.5 ml’lik tiipler (Axygen
scientific MCT-150-A), 100 ve 1000 pl’lik pipet (Eppendorf research series 2100
pipettes, Germany), pipet uclar1 (Deltalab 327-17), mikrosantrifiij, vorteks, izopropil
alkol, % 70’lik etil alkol

2.3.2. izolasyon Asamalan

1. 1.5 mI’lik mikrosantrifiij tiiptine 900 pl cell lizis soliisyonu eklendi.
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2. Kan tiipi kanin tamamen karigsmasi saglanana kadar hafifce sallandi, sonra
300 pl kan cell lysis solusyonu igeren mikrosantrifiij tiipiine aktarildi.

Karigmasi icin tlip 5-6 kez alt-iist edildi.

esnada tiip 2-3 defa alt-list edildi. 13 000-16 000 rpm’de de 20 saniye
santrifiij edildi.

4. Goriinen beyaz pellete dokunmaksizin siipernatant yaklasik 10-20 pl residiiel
siv1 birakacak sekilde atild1.

5. Beyaz kan hiicreleri resiispanse olana dek tiip 10-15 saniye kadar hafifce
vortekslendi.

6. 300 pl Nuclei lysis soliisyonu resiispanse hiicrelerin bulundugu tiipe eklendi.
Beyaz kan hiicrelerinin lizisi i¢in soliisyon 5-6 kere pipetlendi. Soliisyonun
viskoz bir hale geldigi gozlendi. Karistirma sonunda hiicre ¢okeltileri
goriiniirse bunlar ¢oziilene kadar soliisyon 37°C de inkiibe edildi. Eger 1 saat
sonra hala ¢okeltiler goriiliiyorsa ek olarak 100 pl nuclei lysis soliisyonu ilave
edilip inkiibasyon tekrarland1.

7. 1.5 ul RNase soliisyonu eklendi ve tiip 25 defa alt-iist edilerek karistirildi.
Karisim 37°C’de 15 dakika inkiibe edildi. Devam etmeden once karisimin
oda sicakligina gelmesi beklendi.

8. Niikleer pellete 100 ul protein presipitasyon soliisyonu eklendi.10-20 saniye
vortekslendi. Vortekslemeden sonra kiiciik protein ¢okeltileri goriildii.

9. 13 000-16 000 rpm’de 3 dakika santrifiij edildi. Koyu kahverengi protein
pelleti goriildi.

10. Iginde DNA bulunan siipernatant, i¢ine 300 pl isopropanol konulmus temiz
bir 1,5ml’lik mikrosantrifiij tlipline aktarilarak karistirildi.

11. Soliisyon alt-list edilerek ag seklinde DNA kiitlesi goriilene kadar karistirild.

12. 13 000-16 000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. DNA kiiciik beyaz bir pellet
seklinde gorildii.

13. Siipernatant atilarak 300 pl %70 lik etanol eklendi ve —20°C’de sakland:.
2.3.3. DNA Konsantrasyonu ve Saflik Derecesinin Olgiilmesi
DNA konsantrasyonu ve saflik derecesinin belirlemesi UV spektrofotometresi

ile yapilabilmektedir. DNA Orneginin igerisinde bulundugu soliisyon tarafindan
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absorbe edilen UV miktar1 6rnekteki DNA miktar1 ile dogru orantilidir. Absorbans
genellikle 260 nm dalga boyunda 6l¢iiliir. Bu dalga boyundaki dl¢timlerde ¢ift iplikli
DNA icin absorbans degeri 50 pg/ml’lik konsantrasyon degerlerine karsilik gelir.
UV absorbanst DNA’nin safliginin belirlenmesinde de kullanilabilir (260 nm’de
niikleik asitler, 280 nm’de de proteinler pik verir). Saf bir DNA 6rneginin 260 ve 280
nm’deki absorbans orani (A260nm/ A280nm) 1,8’dir. Bu deger elimizdeki DNA
orneginin verimini gosterir. Dolayisiyla buldugumuz deger 1,8’e¢ ne kadar yakinsa
verim o kadar yiiksektir. 1.8’den diisiik degerler ornekte fenol ya da protein
kontaminasyonu, 1,8’den biiylik degerler ise RNA kontaminasyonu varligini gosterir.
Hasta ve kontol grubuna ait DNA 6rnekleri 6l¢giilerek konsantrasyonlar1 ve safliklar1
belirlendi. 1,8’¢ yakin olmayan degerlere sahip Orneklerin DNA’lar1 tekrar izole
edildi.

2.3.4. TagMan Problan ile Genotiplendirme

Hasta DNA’larindan PON1 genine ait rs854560 ve rs662 polimorfizmleri,
TagMan problar1 kullanilarak ABI 7500 Fast Real Time System (Applied
Biosystems, Foster City, CA) cihazinda calisildi.

MS5SL; rs854560 polimorfizmine ait genomik dizi
GCCAGTCCATTAGGCAGTATCTCCA(A/T)GTCTTCAGAGCCAGTTTCTGCC
AGA seklindedir. Bu degisim sonucunda ATG kodonu TTG kodonuna doniismekte
ve proteindeki 55. aminoasit olan metionin l6sinle yer degistirmektedir. Genotipleme
icin kullanilan kit A alleli icin FAM, T alleli i¢in ise VIC floresan boyalar1 ile
isaretlenmis forward ve reverse primerleri igermektedir.

Q672R; Rs662 polimorfizmine ait genomik dizi
TAAACCCAAATACATCTCCCAGGAT(C/T) GTAAGTAGGGGTCAAGAAAAT
AGTG seklindedir. Bu degisim sonucunda CAA kodonu CGA kodonuna
doniismekte ve proteindeki 672. aminoasit olan glutamin arjininle yer
degistirmektedir. Genotipleme i¢in kullanilan kit C alleli icin FAM, T alleli i¢in ise

VIC floresan boyalari ile isaretlenmis forward ve reverse primerleri igermektedir.
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Tablo 4. RT-PCR’ da kullanilan genotipleme testleri

TagMan Gene Expression Assay Gex: AB Applied Biosystems, ABD, 250ul

Test ad1 Katalog Numarasi
PON1 (SNP1) C 2259750 20
PON1(SNP2) C 2548962 20

Calismanin ilk asamasinda her bir hastanin DNA’s1 nanodrop cihazinda
(Maestrogen, MaestroNanodrop, USA) 6lgiildii. DNA konsantrasyonlarinin 1-10 ng
sekilde sulandirildi. PCR reaksiyon karigimi buz iizerinde hazirlandi. Tablo 4’de RT-
PCR reaksiyonu i¢in kulllanilan malzeme miktarlar1 detayli olarak verilmistir.

Tablo 5. RT-PCR reaksiyon karigim

Bilesik Hacim (ul) Katalog No
TagMan Genotyping Master Miks Sul 4401890
TagqMan genotyping assay (20 X) 0,25 ul C2259750 (SNP1)

C2548962 (SNP2)
Niikleaz igermeyen H,O 1.0 4387936
Ornek 2.5
Reaksiyon toplami 10.0

Doksanalt1 kuyucuklu plate’in her bir kuyucuguna sirastyla her 6rnekten 2,5
ul DNA konuldu. DNA’larin iizerine, hazirlanmis olan PCR reaksiyon miksinden 7,5
ul ilave edilerek toplamda 10 pl’lik reaksiyon hacmi olusturuldu. Plate’in iizeri
optical film ile kapatildi ve santrifiij yapildi. Plate, 7500 Fast Real Time PCR
cithazina yerlestirildi. Asagida Tablo 6’da verilen programa gore 40 dongii olacak

sekilde PCR program ¢aligtirildi.
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Tablo 6. Genotipleme i¢in uygulanan RT-PCR programi

RT-PCR X 40 dongii

1. Adim 2.Adim 3.Adim 4.Adim 5.Adim

Sicaklik 60°C 95°C 95°C 60°C 60°C

Zaman 30sn 10dk 15sn 1dk 30sn

PCR sonrasi cithazin software sistemi kullanilarak allel 1 ve allel 2 ayrimina
gore homozigot mutant, heterozigot ve homozigot normal genotipler belirlendi.

2.4. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 21 paket bilgisayar programi ile yapilds.
Parametreler arasi iliskiler Pearson korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi.
Hasta ve kontroller genotip ve allel sikliklarinin dagilimi Ki-kare analizi ile yapildi.
Gruplar arasi1 farklarin degerlendirilmesinde non-parametrik bir test olan Mann-
Whitney-U testi kullanildi. Degerlendirmelerde p<0,05 olan degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR
Calismaya alinan olgularin % 45°1 kadin; % 55°1 erkektir. Calismamiza alinan
olgularm % 50’sinde normal koroner arterler; %50’sinde koroner yavas akim
gorlilmektedir. Normal koroner arter grubunun 25°i erkek (%50), 25’1 kadmndir

(%50). Koroner yavag akim grubunun 29°u erkek (%58), 21’1 kadindir (%42).

CINSIYET DAGILIMI
B ERKEK
Hkapin
Kadin Erkek
% 45 % 55

Sekil 22. Cinsiyet dagilimi grafigi

Normal koroner arter grubunun ortalama yasi 45,4+17 yil, koroner yavas
akim grubunun ortalama yast 50,5+11 yildi. Koroner yavas akim grubunda TIMI
kare sayis1 ortalama degerleri, LAD i¢in 46,3+11,3; Cx i¢in 35,2+15,03; RCA igin
24,6+9,55 olarak bulundu.
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Tablo 7. Hastalarm ve Kontrol Olgularmimn Demografik Ozellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu P
(n=50) (n=50)
Cinsiyet (K/E)  29/21 25/25 0,55
Yas (y1l) 50,5+11 45,4+17 0,91
DM (%) 22 8 0,51
HT (%) 62 28 0,001 *
LDL (mg/dl) 1104£36 100£22 0,09

K: Kadin E:erkek DM: diyabetes mellitus HT: hipertansiyon

Hipertansiyon KYA’ya sahip hastalarin % 62’sinde saptanmis olup, kontrol
grubuna gore p degeri 0,001 ile istatistiksel agidan anlamli fark gézlenmistir.

3.1. Hasta ve Kontrollerde PON 1 rs854560 (55 L/M) Polimorfizm

Dagilimlan

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda PON 1 genotipleri acgisindan anlamli bir
farklilik tespit edilmedi (p=0,7). PON 1 allel sikliklar1 kontrol ve hasta grubu
arasinda karsilastirildiginda allel sikliklar1 agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda

anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0,8).
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Tablo 8. PON1 L55M genotip ve allel dagilimi ile sikliklar1

Genotip Dagihmi LL LM MM Odds Odds CI P
ve Sikhiklar Ratio %95
Hasta (n=50) 18 27 5 1,4 -
(%36)  (%54)  (%10)
1,04 0,22-
Kontrol (n=50) 18 26 6 1,3 2,95 -
(%36)  (%52) (%12)
Allel Dagilm ve L M
Sikhiklar
Hasta (n=50) 41 59 -

(0,82)  (1,18)

Kontrol (n=50) 42 58 -
(0,84)  (1,16)

- p>0,05

Hasta grubunda PON 1-55 MM homozigot oram1 %10, PON 1-55LL
homozigotlarin orant %36, PON 1-55LM heterozigotlarin orani ise %54°dii. Kontrol
grubunda ise PON 1-55MM homozigot orant %12, PON 1-55LL homozigotlarin
oran1 %36, PON 1-55LM heterozigotlari orani ise %52 idi. PON 1 L allelinin siklig1
hasta grubunda 0,82; kontrol grubunda 0,84; M alleli ise swrasiyla 1,18 ve 1,16
olarak bulunmustur.

3.2. Hasta ve Kontrollerde PON 1 rs662 (192 Q/R) Polimorfizm

Dagilimlan

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda PON 1 genotipleri agisindan anlamli bir
farklilik tespit edilmedi (p=0,53). PON 1 allel sikliklar1 kontrol ve hasta grubu
arasinda karsilastirildiginda allel sikliklar1 agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda

anlaml bir farklilik saptand1 (p=0,012).
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Tablo 9. PON1 Q192R genotip ve allel dagilimu ile sikliklar1

Genotip Dagilimi Odds CI
ve Sikhiklar: QQ QR RR Odds Ratio %95 P
Hasta (n=50) 31 17 2 3,7

(%62)  (%34) (%4)

6,8 0,25- 0,5

Kontrol (n=50) 21 20 9 0,5 1,35

(%42)  (%40) (%18)
Allel Dagilimi ve Q R
Sikhiklar
Hasta (n=50) 79 21

(1,58) (0,42)

0,012

Kontrol (n=50) 62 38

(1,24) (1,9

*% =p<0,05 (anlaml1)

3.3. Ikili Genotip Sikhklari

Koroner yavas akim i¢in yatkinlik ya da koruma saglayabilecek ikili

genotiplerin degerlendirilmesi sonunda hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli farkliliklar saptanmistir. PON 1 geni L55M ve Q192R lokuslar1 i¢in

QQLM genotipinin hasta grubunda, buna karsilik QRLM genotipinin saglikli kontrol
grubunda daha sik oldugu goriilmiistiir. QQLM (p=0,06), RRLL (p=0,001), RRLM

(p=0,041) ve QRLM (p=0,001) genotipine sahip hasta ve saglikli bireyler arasinda

anlamli farklilik saptanmistir.

QQLM genotipinin hasta grubunda en sik rastlanan (%40) genotip oldugu;

QQLM genotipi acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik oldugu ve

QRLM genotipinin ise kontrol grubunda en sik rastlanan (%30) genotip oldugu;

QRLM genotipi agisindan da hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik oldugu

gozlenmistir (Tablo 9).
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Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunda PON1 Q192R ve PONI L55M genotip
frekanslari

Hasta (%) Kontrol (%) P

LL 14 12 0,06
QQ LM 40 18 0,001

MM 8 12 0,3

LL 4 17 0,001
RR LM - 4 0,041

MM - ; _

LL 18 10 0,7
QR LM 14 30 0,001

MM 2 - 0,1

*% =p<0,05 (anlaml1)

3.4. En Az Bir Adet Q, R, L ve M Alleli Tasima Sikhklar

En az bir adet Q,R, L ve M alleli tasima sikliklar1 karsilastirildiginda hasta ve
kontrol grubu arasinda L ve M alleli tasima siklig1 acisindan istatistiksel olarak
anlamh fark (p=0.05 araliginda) saptanmamis fakat Q ve R alleli tasima sikligi
acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0,001) (Tablo
10).
Tablo 11. Hasta ve kontrol en az bir adet Q,R, L ve M alleli tasima sikliklar1

En az bir Hasta (%) Saghkh (%) P

L 90 88 0,7

M 64 64 0,1

Q 96 52 0,001
R 38 58 0,001

*% =p<0,05 (anlaml1)
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3.5. Hipertansiyon ile PON 1 Geni Q192R ve L55M Polimorfizmleri
Arasindaki iliski

Calismaya aliman olgularin % 44’4 hipertansif olgular; % 56’s1

hipertansiyonu olmayan bireylerdir. Normal koroner arter grubunun %28’1 ve

koroner yavas akim grubunun %62’si hipertansif olgulardir.

80

%72

70 —
%62

60 -

50 -

40 - %38 —  mHTolan

HT olmayan

30 - %28

20 -

10 -

0 -

KYA NKA

KYA: Koroner Yavas Akim NKA: Normal Koroner Anatomi HT: Hipertansiyon
Sekil 23. Hipertansiyonun KY A ve NKA grubundaki dagilimi grafigi

Koroner yavas akimi olan hasta grubunun % 62’sinde hipertansiyon saptanmis

olup, kontrol grubuna gore istatistiksel agcidan anlamli fark gdzlenmistir (p=0,001).

Hipertansiyon ile PON 1 geninin LM (p=0,97), LL (p=0,94), MM (p=0,91)
ve QQ (p=0,3), QR (P=0,7), RR (P=0,6) genotipleri arasinda istatistiksel acidan
anlamli fark saptanmamustur.

3.6. Olgularin Demografik Ozellikleri ile PON 1 Geni L55M ve Q192R

Genotipleri ile Tliskisi

Olgularin % 15’1 diyabetik, % 85’1 diyabeti olmayan olgulardir. Normal
koroner arter grubunun %8’1 ve koroner yavas akim grubunun %22’si diyabetik
olgulardir. Koroner yavas akimi olan hasta grubuyla kontrol grubu arasinda diyabet
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p=0,51).

Calismamiza almman olgularin ortalama LDL degeri 105+30 olarak

bulunmugtur. Ortalama LDL degerleri NKA grubunda 100+22 mg/dl ve KYA
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grubunda 110£36 mg/dl olarak bulunmus olup istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmamistir (p=0,09).

Tablo 12. Olgularin demografik oOzellikleri ile PON 1 geni L55M ve QI192R
genotipleri p degerleri

p degeri

QQ QR RR LL LM MM
Yas 0,2 0,5 0,1 0,5 0,8 0,8
Cinsiyet 0,8 0,3 0,2 0,9 0,9 0,9
HT 0,3 0,7 0,6 0,9 0,8 0,9
DM 0,5 0,7 0,1 0,4 0,9 0,2
LDL 0,3 0,6 0,5 0,7 0,6 0,7

Olgularin yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet ve LDL degerleri agisindan
PON 1 geni L55M ve QI192R genotipleri igin KYA ve NKA grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (Tablo 11).
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4. TARTISMA

Tiim diinyada ve tilkemizde kalp hastaliklari ile iligkilendirilmis olan ¢liimler,
tim sebeplere bagh 6limler arasinda ilk sirada yer almaktadir. Bu konuda yapilan
cok yonlii caligmalar ile yeni erken tani ve etkin tedavi yontemleri arastirilmis ve
kardiyovaskiiler sistem kaynakli mortalite ve morbidite de azalma saglanmasi
amacglanmistir. Halen bu amagl ¢alismalar oldukca fazla sayida devam etmektedir.

Miyokard iskemisini diisiindiiren anjinal yakinmalar1 olan ve anjiografide
koroner arteri normal saptanan hastalarda gogiis agrismmin nedenini aciklamak
klinikte sik karsilasilan bir sorundur. Ik kez 1972’de tanimlanan KYA fenomeni,
onceleri gogiis agrisi, pozitif efor testi ve normal koroner anjiografi iiglemesi ile tani
alan Kardiyak sendrom X tanimi igerisinde degerlendirilmekteydi. Bu hastalarda
anjina nedeni olarak koroner yatagin vazodilatdr rezervinin azalmasi vaskiiler
tonusun artmasi sonucu gelisen miyokard iskemisi gosterilmistir. Bunun yaninda
yapilan anjiyografik incelemelerde normal koroner anatomik yap1 tespit edilmesine
ragmen verilen opak maddenin daha yavas ilerledigi gozlemlenmis ve bu durum
farkli kategoride degerlendirilerek ‘Koroner yavas Akim’ (KYA) ya da ‘Koroner
yavas Akim Fenomeni’ (KYAF) olarak isimlendirilmistir (1, 4). Ancak, IVUS
tekniginin gelistirilmesi ile bu hastalarin koroner arterlerinin normal olmadigi,
aksine, damar duvarinda yaygin ateromatdz degisiklikler ve kalsifikasyonlarin
oldugu gozlenmistir. Bu bulgularin neticesinde, KYAF’1 KAH alt tipi olarak gérmek
daha dogru olacaktir.

Koroner yavas akim farkli etyopatolojik nedenlere bagli gelisen, koroner
mikrovaskiiler disfonksiyon ve anormal koroner vazodilator rezerv ile karakterizedir
(103). KYA olgularinda yapilan histopatolojik c¢alismalarda kapiller endotelinde
sisme ve kiiclik arter ve arteriyollerde perivaskiiler fibrozis, intramiyokardiyal
arteriyollerde inflamasyonu diisiindiiren yama tarzinda fibrozis, interstisyumda fibrin
depolanmas1 ve endotelyal kalinlagsma saptanmistir (7, 104, 105).

Endotel disfonksiyonunun gosterildigi KYAF’1, KAH’in erken evresi gibi
diistiniilebiliriz. Bu durumun endotel diizeyinde tesbiti bize hastaligin progresyon ve
tedavisi hakkinda 6nemli ipuglar1 verebilir.

Oksidatif stresin en dnemli gostergesi lipid peroksidasyonudur ve oxLDL’ nin

endotel Ttizerindeki sitotoksitesinden lipid peroksidasyon iirlinleri sorumludur.
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HDL nin ters kolesterol tasinmasindaki fonksiyonu ve yapisindaki PON 1 enzimi ile
LDL’y1 oksidasyondan koruyucu etkisi aterosklerozdan korunmada rol oynar.
HDL’nin antienflamatuvar ve antiaterojenik etkisinde PON1 en 6nemli belirleyicidir
(106-109).

Paraoksonaz polimorfik dagilimi biiyiik interetnik degisim gostermektedir.
Tiirk popiilasyonunda RR allel oldukga diisiik bir oranda bulunmustur. Bu bizim
calismamizla da ortiismektedir (K'Y A grubunda 2 kisi, NKA grubunda 9 kisi).

PON 1 enziminin aktivitesi polimorfizme bagli olarak oldukca degisim
gostermektedir. Klinik yaymlarda PON enzim aktivitesi ile cesitli hastaliklar
arasinda iliskinin belirlenmesine yonelik pek ¢ok calisma yapilmistir. Paraoksonaz
gen polimorfizmi ile aterosklerotik hastalik riski arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalarin ¢cogunda birbiriyle ¢elisen sonuclar elde edilmistir.

Ko ve ark. (110), Tayvan’da Cinliler arasinda yaptiklar1 ¢alismada insan
paraoksonaz geninin Gln-Arg 192 polimorfizmiyle KAH arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliskiye rastlanmamistir. Japon popiilasyonunda yapilan c¢alismalarda;
Suehiro ve ark. (111), 134 MI veya anjina pectoris hastalarmda PON 1- Q192R
genotipi, Sanghera ve ark. (112), Asyali1 Hintliler ve Cinliler arasinda PON 1- L55M
polimorfizmi ile KAH arasindaki iligkiyi inceledikleri ¢alismalarda anlamli iligkiye
rastlanmamuistir.

Karakaya ve ark. (82), KAH sahip orneklerde serum paraoksonaz aktivite,
fenotip dagilimi ile serum lipit seviyeleri ve lipoproteinlerin arasindaki iliskiyi
inceledikleri ¢caligmalarinda, KAH ile kontrol grubu arasinda paraoksonaz genotip
dagilimi acisindan anlamlit bir fark olmadigini, paraoksonaz aktivitesinin
diistikliigiiniin KAH i¢in risk faktorii olabilecegi belirtmislerdir. Aynacioglu ve ark.
(113), Tiirk popiilasyonunda 96 KAH ve 105 kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢aligmada
PON 1-Q192R polimorfizmi ile KAH arasinda anlamh iliskiye rastlamamislardir.
Aynacioglu ve ark. (78), Glineydogu Anadolu’da, KAH i¢in klasik bir risk faktorii
tagimadig1 ve herhangi bir hastalig1 olmadig: bilinen 381 saglikli bireyle yaptig1 bir
baska ¢alismada, genotip dagilimlar1 L55M i¢in LL % 52.5; LM % 38,6 ve MM %
8,9; Q192R i¢in sirastyla QQ % 49,1; QR % 40,2 ve RR % 10,8 olarak bulunmustur.

Kaman ve ark. (114) yaptiklari calismada 277 KAH ve 92 saglikli popiilasyon
ile yaptiklar1 caligmada genotip dagilimlar1 L55M i¢cin LL %32,6; LM %46,7; MM
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%20,7 olarak bulunmustur. Q192R genotipi i¢in QQ %46,7; QR %44,6; RR %8,7
olarak bulunmustur. Bu ¢alismada Q192R polimorfizmi ile KAH arasinda anlamli
iligkiye rastlamamigken; L55M polimorfizmi KAH agisindan anlamli bulunmustur.

Bizim calismamizda da NKA grubunda L55M i¢in genotip dagilimmda LM
%42, LL %36, MM %12 olarak bulunmustur. Benzer olarak en az goriilen genotip
MM genotipidir. Ancak en ¢ok goriilen genotip bizim ¢calismamizda LM genotipidir.
Calismamiz L55M genotipi agisindan Kaman ve ark.’nin yapmis oldugu calisma ile
uyumludur. Q192R i¢in genotip dagilimi QQ %42, QR %40, RR %18 olarak
bulunmustur. Q192R genotipi ac¢isindan sonuglarimiz daha 6nce Tiirkiye’de yapilan
calismalarla benzer ¢ikmustir.

178 KAH tanist almis hasta ve 180 saglikli bireyle yapilan caligmada,
hastalarda Q allel frekansinin % 78 bulunmasi1 ve hasta grupla kontrol grup
arasindaki Q allel tasiyiciligindaki belirgin fark, bu allelin erken yas KAH i¢in bir
risk olusturdugunu diistindtirmiistiir (115).

Bizim ¢alismamizda da, hasta grubunda Q allel frekans1 %96 olup istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur (p=0,012). Kontrol grubunda ise L allel frekansi % 88
olup istatistiksel agidan anlamli degildir (p=0,8).

Serrato ve Marian (91), Q192R polimorfizmini KAH ile iligskilendirmis, QQ
genotipine sahip bireylerde RR genotipine sahip bireylere gére daha diisiik enzimatik
aktivite saptamustir. 223 koroner arter hastas1 ve 247 kontrol ile yaptig1 calismada,
kontrol grubunda QQ ve RR genotipleri % 49 ve % 11 iken, KAH hasta grubunda
sirasiyla % 30 ve % 18 bulunmustur (p=0.0003). Ayni1 ¢alismada Q allel frekansi
kontrollerde % 69, hastalarda % 56 olarak bildirilmistir (p=0.0001).

Aynacioglu ve Kepeke¢i'nin (113) 96 koroner arter hastasi (yas ortalamasi
49,3) ve 105 kontrolle yaptig1 calismada, QQ, QR ve RR genotip frekanslarmni
koroner arter hasta grubunda sirasiyla % 36,5; % 52,0 ve % 11,5; kontrol grubunda
ise sirastyla % 48,6; % 41,0 ve % 10,4 bulmustur. Hasta grubunda QR genotipinin,
kontrol grubunda QQ genotipinin yaygin oldugu gézlenmistir. Kontrole gére hasta
grubunda R allel frekansinin daha yiliksek oldugu sonucuna varilmis, ancak Q192R
polimorfizminin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli olmadig1

belirtilmistir.
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Bizim g¢alismamizda, QQ, QR ve RR genotip frekanslar1t KYA grubunda
sirasiyla % 62, 34 ve 4; NKA grubunda ise swasiyla % 42, 40 ve 18 olarak
bulunmustur. Hem KYA hem de NKA grubunda QQ genotipi yaygin olmasina
ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,05).

Hintliler ve Cinliler {izerine Sanghera ve ark. (89), yaptig1 ¢calismada L55M
ve Q192R’nin ikili genotip frekanslar1 incelenmistir. Calismada RRMM, QRMM ve
RRLM genotiplerinin saptanmamis olmasi, bu populasyonlarda RM genotipinin
nadir bulundugunu disiindiirmiistiir. Bizim calismamizda da RRMM genotiplerinde
bireye rastlanmamis olup en ¢ok goriilen genotip QQLM ( 29 kisi) olarak
saptanmistir.

Ozkok ve ark. (116), yaptig1 bir calismada ise ortalama yaslar1 55-56 olan 139
KAH ve 119 kontrol grubu olusturulmus, hastalarda saglikli bireylere goére RR
genotipi daha sik, QQ ile MM genotipleri belirgin Olciide diisiik bulunmustur.
Yapilan genotip analizi sonucunda, bir baska risk faktorii adayr olan matriks
metalloproteinaz-3 (MMP-3) ile PON1 L55M ve QI192R genotipleri birlikte
incelenmis, RRLL kombine genotiplerinin KAH riskini arttirdig1 6ngoriilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubunda RR genotipi hasta gruba gére daha
fazla saptanmustir. Ikili genotiplerden en sik goriileni QQLM’dir. KYA grubunda
%40, NKA grubunda %18 saptanmis olup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,001). QQLM genotipinin hastalarda kontrol grubuna oranla daha
yiiksek olmas1 ve aradaki farkin anlamli olmasit QQLM genotipinin KY A i¢in risk
faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.

QRLM (p=0,001), RRLM (p=0,041) ve RRLL (p=0,001) genotipleri ise
NKA grubunda daha fazla saptanmistir ve aradaki fark her iigii i¢in de istatistiksel
olarak anlamlidir. Bu da QRLM, RRLM ve RRLL genotiplerinin KY A i¢in koruyucu
faktor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ayrica calismamizda KYA ve NKA gruplar1 agisindan PON 1 L55M ve
QI92R genotipleri ile yas, cinsiyet, diyabet, LDL diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmamuistir. Hipertansiyon icin ise KYA ve NKA grubu arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark bulunmustur (p=0,001). Bu acidan hipertansiyon KY A i¢in risk

faktorii veya ongordiiriicii olarak diistiniilebilir. Fakat yine her iki grup agisindan
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PON 1 L55M-QI192R genotipleri ile hipertansiyon arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustur.

Tiim epidemiyolojik calismalar ve deneysel caligmalar gostermis ki PON 1
geni koroner arter arter hastaligi ve dogal olarak KY A agisindan 6nemli bir koruyucu
role sahiptir. Caligmalar PON 1 aktivitesinde 6nemli yere sahip olan L55M ve
Q192R polimorfizmleri lizerinde yogunlagmistir. PON 1 aktivitesi iizerine etkili bu
polimorfizmlerin agiklanmasi lizerine umut verici ¢aligmalar devam etmektedir. Bu
calismalar ve ortaya ¢ikan olumlu sonuglar PON 1 enzimini farmakolojik hedef
haline getirmistir. PON 1 aktivitesini diizenleyen veya gen ekspresyonunu
diizenleyen farmakolojik miidahaleler koroner arter hastaligi ve 6nlenmesi agisindan

onemli yere sahiptir.
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