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OZET

Bu ¢alismanin amaci akut Ml gegiren hastalarda okside LDL ve PON1
aktivitesini saglikli gonulltlerle karsilastirmaktir. Ayrica akut MI'li hastalarda
bir aylik karvedilol ve metoprolol tedavisinin okside LDL duzeyi ve PON1
aktivitesi Uzerine etkisini arastirmaktir.

Calisma Nisan 2008 ile Nisan 2009 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda ydritildi. Calismaya
akut MI tanisi konulan 31 hasta alindi. 31 hastadan onbesine karvedilol ve
onaltisina metoprolol tedavisi verilerek iki guruba randomize edildi.

Hastalardan tedavi 6ncesinde kuru tipe 5 cc kan érnekleri alinip 1500
devirde 5 dakika santrifuj yapilarak degerlendirimek Gzere -20 °C’de
saklandi.

Hastalarin bazal fizik muayeneleri yapildi. Calismanin sonunda
basvuru ve kontrol vizitinde alinan ve saklanan kan drneklerinden ELISA
yontemi ile okside LDL galisilarak basvuru ve tedavi sonrasi 4. hafta
sonugclari ng/ml cinsinden elde edildi. Basvuru ve 4. haftanin sonundaki PON
aktivitesi olgumleri sirasiyla tedavi dncesi PON1 ve tedavi sonrasi PON1
aktiviteleri olarak kaydedildi.

Kontrol gurubu poliklinige basvuran akut koroner sendrom tanisi
diglanan 15 gondlliden olusturuldu. PON1 aktivitesi ve okside LDL duzeyleri
vendz kandan yukarida tarif edildigi gibi okside LDL1 dizeyleri ve PON1
calisildi.

Hasta gurubu 20’si erkek, 11’i kadin toplam 31 hastadan, kontrol
gurubu 8 erkek ve 7’si kadin toplam 15 hastadan olusturuldu. Hasta
gurubunda kontrol gurubuna kiyasla baslangic HDL dizeyi ve PON1
aktivitesi anlamli olarak dusukti. HDL duzeyleri hasta ve kontrol gurubunda
sirasi ile 36,031£9,13 mg/dl ve 44,13+8,32 mg/dl, p=0,002 saptandi. PON1
aktivitesi hasta ve kontrol gurubunda sirasi ile 115213 U/L, 220+£32 UIL,
p<0,001 saptandi. Okside LDL dizeyi hasta gurubunda kontrol gurubuna

gore anlamli olarak ylUksekti. Hasta ve kontrol gurubunda sirasi ile 275+23



ng/ml, 75124 ng/ml saptandi (p<0,001). Hasta gurubunda bir aylik karvedilol
ve metoprolol tedavisi sonunda okside LDL dizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli diusme, PON1 aktivitelerinde de istatistiksel olarak anlamli artis
saptandi. Metoprolol alan hastalarda okside LDL duzeyi 272126 ng/ml’den
264122 ng/ml’ye geriledi (p<0,001). Karvedilol alan hastalarda da benzer
sekilde bir ayin sonunda 278120 ng/ml'den 270+21 ng/ml'ye geriledi
(p=0,008). Fakat iki ilacin okside LDL Uzerindeki etkileri anlamli degildi.
Okside LDL yuzde degisimi metoprolol ve karvedilol gruplarinda sirasi ile -
0,3%0,02 ve -0,31£0,04 saptandi (p=0,34).

Metoprolol gurubunda PON1 aktivitesi bir ayin sonunda 112+13 U/L
'‘den 12011 U/L’ye yukseldi (p=0,01). Karvedilol gurubunda ise PON1
aktivitesi 117+£15 U/L'den 132+34 U/L'ye yukseldi ( p=0,002). Fakat iki ilacin
PON1 Gzerindeki etkileri anlamli degildi. PON1 yuzde degisimi metoprolol ve
karvedilol gruplarinda sirasi1 0,07+0,09 ve 0,12+0,23 saptandi (p=0,68).

Sonu¢ olarak bu calismada akut MI geciren hastalarda diger
calismalara paralel olarak okside LDL' nin arttigini ve HDL-K duzeyi ile PON1
aktivitesinin azaldigi gosterildi. Akut koroner sendromda sinif | endikasyonla
kullanilan beta blokerler olan karvedilol ve metoprolol tedavisinin okside LDL
dizeylerini dismesinde ve PON1 aktivitesinin artmasinda faydali oldugu
fakat her iki ila¢ arasinda istatistiksel agidan anlam fark saptanmamistir.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastaligi, miyokard enfarktlsa,

metoprolol, karvedilol, okside LDL, Paraoksanaz 1.



SUMMARY

The Effect of Four Weeks Carvedilol or Metoprolol Therapy on Oxidized

LDL and Paraoxonase 1 Activity in Acute Miocardial Infarction Patients

The aim of this study is to compare oxidized LDL and PON1 activities
in patients with acute myocardial infarction and healhty individuals.
Furthermore, we wanted to search the effects of carvedilol and metoprolol
treatment on oxidized LDL and PON1 activity.

The study has been conducted between April 2008 and April 2009 in
the Cardiology Department of Uludag University, Faculty of Medicine. 31
patients diagnosed as acute Ml were enrolled in the study. Fifeteen of the
patients were given carvedilol and remaining sixteen patients were given
metoprolol. In this way, the patients were randomised into two groups.

Before the beggining of the treatment blood sample of 5 cc was taken
from the patients and was stored at — 20°C after centrifuging for five minutes
at 1500 cycle for every patients.

The physical examinations of the patients were carried out, and the
end of the study, oxidized LDL levels from the blood samples taken at
admission and at the control visit at the 4th week of the treatment were
studied with ELISA method. The results were estimated in ng/ml. PON
activity at admission was accepted as PON1 activity before treatment and
PON activity measured at end of the fourth week of treatment was recorded
as PON1 activity after the treatment.

The control group was composed of fiveteen patients who applied to
cardiology policlinics and whose acute coronary syndrome was excluded.
PON1 activity and oxidized LDL levels were studied from venous blood
samples taken from these patients.

There were twenty men and eleven women, totally thirtyone patients in
the study group. There were eight men and seven women, totally fiveteen

patients in the control group. HDL levels and PON1 activity at admission



were significantly lower in the study group compared with the control group.
The mean level of HDL was 36,03+9,13 mg/dl in the study group and
44,13+8,32 mg/dl in the control group (p=0,002). The mean PON1 activity
was 115+13 U/L in the study group and 220+32 U/L in the control group
(p<0,001). Oxidized LDL levels were significantly higher in the study group.
The mean oxidized LDL level was 275+23 ng/ml in the study group and
75124 ng/ml in the control grou ( p<0,001). Oxidized LDL levels were found
to reduce significantly after four- week treatment of carvedilol and metoprolol
in the study group, and PON1 activity was found to rise after treatment.
Oxidized LDL level was reduced from 272+26 ng/ml to 264122 ng/ml in the
metoprolol group. Similarly, at end of the treatment oxidized LDL level was
reduced from 278120 ng/ml to 270+21 ng/ml in carvedilol group. But the
effects of both treatments on oxidized LDL were not significant. The change
in persents for oxidized LDL was -0,3x0,02 and -0,3%0,04, p=0,34 in
metoprolol and carvedilol groups.

PON1 activity increased from 112+13 U/L to 120£11 U/L (p= 0,01) in
metoprolol group and from 117+15 U/L to 132+34 U/L in carvedilol group at
end of the treatment (p=0,002). But effects of both treatmens and PON1
activity was not significant. The change in persent for PON1 was 0,07+0,09
and 0,12+0,23, p=0,68 for metoprolol and carvedilol groups, respectively.

As a result, the study has shown that oxidized LDL increase and HDL-
C and PON1 activity is reduced in patients with acute miyocardial infarction in
paralel with the other studies. Carvedilol and metoprolol are two beta
blocking agents that are used in patients with acute coronary syndromes as
class | indication. Both agents are usefull in reducing oxidized LDL levels and
increasing PON1 activity, but there is no significant difference statistically

between them.

Key words: Coronary artery disease, myocardial infarction,

metoprolol, carvedilol, oxidized LDL, Paraoxanase 1.



GIRiS

Kalp ve damar hastaliklari, guinimuizde, gelismis ve gelismekte olan
ulkelerde basta gelen mortalite (6lum) ve morbidite (is goérmezlik)
nedenlerindendir. Misir mumyalarinda bile rastlanan hastaligin endustri
devriminin yapildigi 1700’lG yillarin basindan itibaren klinik olarak sikhgi
artmaya baslamistir. Hastalik 21. ylzyilin baglarindan itibaren epidemi haline
donugerek genis halk kitlelerini tehdit eder duruma gelmistir. Dinya Saglik
Orgltiiniin raporuna gére yirminci yiz yilin baslarinda diinya genelinde kalp
ve damar hastaliklari (KDH) tim olimlerin %10’dan sorumludur. 21. ylzyilin
baslarindan itibaren sanayilesmenin artmasi, tip alanindaki gelismeler ve
dizelen beslenme kosullarinin etkisi ile insan émru uzamistir. 21. yuazyilin
baglarindan itibaren KDH gelismis Ulkelerde olumlerin yarisindan ve
gelismekte olan Ulkelerin ise %25’'inden sorumludur. Bu nedenle hastalik 21.
yuzyilin epidemisi olarak kabul edilmekte ve gelecekte de tim dlnya
genelinde sakatlik ve dlumlerin en 6nemli nedeni olmaya devam etmesi
beklenmektedir (1).

Tarkiye'deki ilk veriler 1990 yilinda baglanan TEKHARF c¢alismasina
dayanmaktadir. TEKHARF c¢alismasi Ulkemizde koroner kalp hastaligi
yayginhgini ve sikligini saptamak Uzere tasarlanmistir ve tim cografi
bdlgelere ait 59 yerlesim biriminde oturan 3600°U askin 20 yasin Uzerindeki
erkek ve kadin rastgele yontemle alinip izlenmistir (2). 1990 vyilindaki
taramada saglanan veriler Ulkemizde 1.050.000 koroner kalp hastasi,
590.000 hipertansif kalp hastasi olmak Uzere, 1.640.000 kalp hastasi
bulunduguna isaret etmistir. 2000 yilinda koroner kalp hastaligi (KKH)
prevalansi 2 milyon 80 bin olarak tahmin edilmisti ve 30 yas uUstiinde 1000
nufusta 81 kisiye karsilik gelmektedir. 2003/04 takibinde ise KKH prevalansi
2 milyon 800 bin hastaya yuUkselmistir. TEKHARF calismasinda koroner kalp
hastaliginin insidansi 2003/04 tarama sonugclarina goére yilda bin yetigkinde
11,7 oranindadir. Bu da yilda 310 bin yeni koroner arter hastasi demektir.

Ulusal kalp saghgi politikasi verileri de benzer bulgulara isaret etmekte ve



kalp-damar hastalarinin sayisinin her yil %7,2 artmasi ve 2015 yilinda kalp-
damar hastaligindan etkilenen insan sayisinin 5,6 milyona yukselmesi
beklenmektedir (2).

Salgin seklinde artmaya devam eden bu hastaigin nedeni
aterosklerozdur. Ateroskleroz genetik ve gevresel risk faktorlerinin etkilesimi
ile olusan buyuk ve orta boy arterleri tutan inflamasyonun 6n planda oldugu
ilerleyici bir hastaliktir. Tutulan damarlarin sertlesmesine, Ilimen kaybina,
tromboembolik olaylar sonucu da dokularin iskemi ve sonunda enfarktina
neden olur. Hastaligin baslangici, seyri ve prognozu Uzerinde metabolik,
hemodinamik, enflamatuvar ve hemostatik faktorler degisik siddet ve
oranlarda etkilidir. Ateroskleroz damar duvarinin tim katlarini etkilese de asil
olarak intimayi tutar. Fakat ilging olarak ateroskleroz bazi arterleri daha ¢ok
tutar ve arterlerin bazi bolgeleri hastaliktan daha ¢ok etkilenir. Siklik sirasina
gbre abdominal aorta, koroner arterler, femoropopliteal arterler, internal
karotid arterler ve vertebrobaziler arterler tutulur. internal mammariyan arter
ve radiyal arterler hastaliktan korunmustur. Aterosklerozun temel lezyonu
aterom veya plak olarak adlandirilan limenden kabarik yag, fibrin ve fibroz
dokudan olusan yapidir. Sonug olarak ateroskleroz arterlerin sertlesmesine,
tromboembolik komplikasyonlara ve organlarin iskemi ve enfarktlarina neden
olur. Aterosklerozun klinik manifestasyonu koroner kalp hastaligi, inme ve
periferik arter hastaligidir (3-6).

Bircok risk faktori ama Ozellikle kolesterol ylksekligi hastaligin
gelismesinde dnemli role sahiptir. Cinkl patolojik lezyon olan aterom plagin
temel yapisi kolesteroldir. Dusuk yogunluklu lipid (LDL) kolesterolin kanda
tasinmasindan sorumlu lipoproteindir (7). Ateroskleroz patogenezinde
lezyonun olusumunda LDL’den ziyade onun modifiye formu olan okside
LDL’dir (5). Okside LDL, LDL’'nin damar duvarina gegtikten sonra bir dizi
kimyasal reaksiyondan sonra olugur. Olugtuktan sonra o bolgede
aterosklerozun olugumunu hizlandiran bir dizi olayin baslamasina ya da
hizlandiriilmasina aracilik eder (8, 9).

Aterosklerozun patogenezinde bu denli kilit rol oynayan bu molekille

ilgili yapilan bazi arastirmalar sonucunda okside LDL’nin stabil koroner arter



hastaligi ve siddeti ile (9), akut koroner sendrom ve girisim sonrasi restenoz

ile iligkili oldugu saptanmis (10, 11).

Normal Arter Duvari Histolojisi

En icte kan ile temas eden tabaka intima tabakasidir ve tek kat
endotel hiucre tabakasi, onu destekleyen bazal lamina ve subendoteliyal
tabakadan olusur. intimada ayrica nadiren diz kas hiicreleri de bulunur.
intimadan sonra medya tabakasi gelir. Bu tabaka glikozaminoglikanlar,
kollajen ve elastik liflerden olusan bir matriks icinde siralanmis diz kas
hdcrelerinden olusur. Arterin destekten sorumlu tabakasidir. Adventisya
tabakasi arterlerin komsu organlarin bag dokusu ile devamlilik gdsteren
icinde sinir liflerinin, vazovazorumlarin ve adipoz hucrelerin bulundugu
gevsek bag dokusu yapisinda bir yapidir. Arter duvarinda elastik liflerin
yogunlagip organize oldugu iki tabaka secilir: intima ve medya tabakalari
arasinda internal elastik lamina ve medya ile adventisiya arasinda eksternal
elastik lamina (12). Endotel hucreleri 10-15 mikrometre geniglige ve 20-24
mikrometre uzunluga sahip bazal lamina Uzerinde tek kat siralanmig
poligonal epieliyal hucrelerdir. Endotel hicreleri siki ve aralikli baglantilarla
(tight junktion, gap junktion) birbirine baglanmistir. Endotel hicrelerinin temel
gOrevi damar tonusunu kontrol etmek, kan ve dokular arasinda madde
gegisini dizenlemek ve hemostatik ve enflamatuvar etkilere gére damar
yuzeyinin  ozelliklerini  belirlemektir. Endotel hicresi damar tonusunu
dokularin ihtiyacina gore salgiladigi vazoaktif maddelerle kontrol eder. Nitrik
oksit (NO), prostoglandin, “supstance P”, bradikinin ve hiperpolarize edici
faktor vazodilatasyona aracilik ederler. Vazokonstriktor ajanlar ise endotelin,
anjiyotensin Il ve tromboksandir. Permiebilite endotel hicresi tarafindan siki
bir sekilde denetim altindadir. Oksijen ve glukoz gibi kiguk molekuller
difizyon yolu ile tim dokulara rahatca taginir. Bunun aksine buyik molekuller
endotelden endositoz yolu ile ancak subendoteliyal araliga kadar ulasabilirler.
Lipoprotein partikilleri de bu yolla subintimaya ulasir. Endotel yuzeyi

hemostazisi reglle eden faktorler igerir. Heparan sulfat, NO ve prostasiklin



saglam endoteli pihtilasmaya karsi direngli kilar. Aktivasyon durumunda
endotel ylzeyinde “von Willebrand faktoérl”, trombosit adesyonunda goérev
yapan molekuller, plazminojen aktivatéri ve bunun inhibitora (plazminojen
aktivatoru inhibitora-1) gibi faktor belirir ve bu sayede hemostaz ve fibrinoliz

dengeli bir sekilde saglanir (12, 13).

Aterotromboz Patogenezi

Ateroskleroz elastik arterlerde, buyluk ve kigluk muskuler arterlerde
subintimal kalinlasma ile seyreden bir hastaliktir. Asil lezyon ateromatdz plak
olarak olarak anilan ateromdur. Olgun bir plak fibréz kapsdl altinda
enflamatuvar ve duz kas hucreleri ile ¢evrelenmis kolesterol havuzundan
olusur (5). Ateroskleroz her ne kadar intimay! tutsada damarin tim katlari bu
immun-enflamatuvar suregten etkilenir. Medyada diz kas hlcre kaybi ile
beraber atrofisi izlenir. Medyal atrofi sonucu arterde dilatasyon geligir. Arter
capinda artma ile sonuglanan bu durum aslinda tehdit altindaki arter [imeni
acikligini korumaya yonelik bir ¢abanin sonucudur ve “pozitif remodeling”
olarak adlandirilir. “Pozitif remodeling” sonucunda ciddi ateroskleroz gelismis
bir arterin anjiyografi sonucu normal olarak saptanabilir (12). Endotel
fonksiyonlarini olumsuz etkileyen bir¢cok faktor tanimlanmistir; sigara, ileri
yas, hiperhomosisteinemi, inflamasyon, hipertansyon ve hiperkolesterolemi.
Herhangi bir faktér olmasa da laminar akimin bozuldugu dallanma ve
bifurkasyon bdlgelerinde entoteliyum hemodinamik stres altindadir. Bu ve
yukarida sayilan diger risk faktorleri endotel disfonksiyonuna yol acar (14,
15).

Hiperkolesterolemi yukarida sayillan risk faktérlerinden en ¢ok
suglananidir. Plazmada LDL duzeyi yukseldigi zaman c¢ok miktarda LDL
partikili intimaya gecer. Dallanma bdlgelerinde bu gecis daha belirgindir.
intimaya gegen LDL partikilleri intimada matriks bilesenlerine baglanir.
Matriks bilesenlerinin LDL’ye afinitesi vardir ve LDL bu bdlgede makrofajlar
ve diz kas hucreleri tarafindan okside edilir. Okside LDL endotel

disfonksiyonunu daha da artirir, inflamasyonu tetikler, diz kas gé¢une neden



olur, makrofajlar icin kemotaktik ve stimilandir. Okside LDL’nin makrofaj
tarafindan fagositozu “scavenger” (¢opgu) reseptorleri araciigi ile olur.
Makrofajlar ¢ok sayida oksitlenerek modifiye olan LDL partikilli fagosite
ettiklerinde kopuk hucrelerine donusur. Makroskobik olarak izlenen yadl
gizgilenmeler ¢ok sayida kopuk hdcresinin intimada bir araya gelerek
olusturduklari lezyonlardir. Yagli cizgilenmeler yirmili yaslardan itibaren
gorulir ve hastalik bu evresinde kan LDL kolesterolu dugurulirse geriye
doner. Eger sureci baglatan ve surdiren faktorler sebat ederse lezyon bir
sonraki asamaya gecger. Bu asamada duz kas hucreleri prolifere olur ve
medyadan go¢ ederek yadli gizgilerin Uzerine fibroz bir baslik olusturur. Artik
bu noktadan sonra lezyon geri dontssuzdur ve aterom plak olarak adlandirilir
(5, 14-16).

Aterom plak kitlesi, plaga duz kas ve enflamatuvar hicrelerin gégu ve
proliferasyonu ile genigler. Plak ilerlemesi ile korun merkezinde nekroz, plak
icine kanama ve degisik oranlarda kalsifikasyon gelisir. Aterom plagin
bilesenlerinin plak igindeki orani plagin yaralanabilme bir bagka deyis ile
Uzerinde trombus olugsma yatkinhigini da belirler (14). Bu bilgi dogrultusunda
bir plagin akut aterotrombotik olay olusturma olasihigi plagin limende
olusturdugu darliktan ¢ok lezyonun yapisi ile iligkilidir. Nitekim calismalar
akut koroner sendroma neden olan plaklarin %75 olasilikla kritik dizeyde
darlik olusturmayan plaklar oldugunu gdstermistir (17). “Negatif remodeling”
ile arter limeni korunmaya calisilsa da belli bir asamadan sonra 6zellikle
miyokard talebi artinca iskemi gelisir. iskemi klinik olarak sessiz olabilir veya
anjinaya neden olur. “Negatif remodeling” daha stabil klinik ve stabil anjina ile
iliskili iken pozitif remodeling goérulen plaklar kompleks, anstabil plaklar ve
anstabil anjina ile iligkilidir (4).

Makrofajlardan salinan metalloproteazlar fibroz sapkayi zayiflatir. Bu
durum plagi kan akiminin olusturdugu hemodinamik strese kargi zayif kilar.
Sonug olarak plak rUptlre olur ve akut miyokard enfarktisu, kararsiz anjina
ve ventrkuler fibrilasyon sonucu gelisen ani 6lim gibi bir dizi hastaligi iceren
akut koroner sendromlara neden olur. Bir aterom plaginin olusturacagi klinik

tablo onun boyutundan c¢ok olusmus plaklarda meydana gelen



dejenerasyona baglidir. %70’den daha az lumen kaybina neden olan
plaklarin daha ¢ok akut koroner sendromlara neden olmasi beklenir. Daha
ciddi lezyonlarin ise efor anjinasina, sessiz iskemiye ve uzun vadede iskemik
kardiyomiyopatiye neden oldugu gorulmustir (12).

Plak ile damar duvari arasindaki iligki incelendiginde plagin buyime
bicimi dnemli bir kavramdir. Onceleri plaklarin zaman iginde artan bir hizla ve
sabit bir egri izleyerek buyudugune inanilirdi. Ancak glncel gorus plaklarin
basamakli bir buyime paterni takip ettigidir. Buyume klinik olarak sessiz
gecgen plak Uzerine trombus olugmasina neden olan alevienmeler sonunda
bu bdlgeye duz kas hucrelerinin go¢ edip, tromblsu temizlemesi ve fibroz
matriks sentezi sonucu ile olur. Zaman iginde go6rilen bu endotel
yaralanmasi, trombus olusumu ile giden alevlenme ve sonrasinda gelen
plagin sessiz donemleri zaman iginde donguler halinde devam eder ve plak
boyutunu basamakli bir bicimde arttirir (4).

Aterosklerozun  mikrororganizmalarla olan iligkisini  arastiran
epidemiyolojik ¢alismalar “Chlamydia pneumoniae” enfeksiyon ve
ateroskleroz arasinda iligki bulmustur (18). Bir calismada operasyon
esnasinda alinan oOrneklerde aterosklerotik plaklarin %50-%75’inde C.
pneumoniae varligi gosterilmigtir (19).

Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlari Komitesinin aterosklerotik
lezyonlari igerikleri ve morfolojilerine gére 8 tipe ayiran bir siniflamasi
mevcuttur (12, 20).

Tip 1 lezyon aterosklerozun baslangi¢ lezyonudur. Mindr lipid birikimi,
az miktarda makrofaj kopuk hucresi ile karakterizedir. Tip 1 lezyonlar siklikla
adaptif intimal kalinlasma bodlgelerinde gorulur. Yeni dogan bebeklerin
%45’inin koronerlerinde bu lezyonlar gérilir. ik yillarda azalirlar ama onlu
yaslarda yeniden artarlar.

Tip 2 lezyonlarda makrofaj kdpuk hicrelerinin sayisi daha fazladir ve
kopuk hucreleri bir araya gelerek gozle segilebilen yagh gizgileri olusturur. Bu
lezyonlarda ayrica az miktarda T hicresi, mast hucresi ve lipidle dolu diz kas
hdcresi bulunur. Komite tip 2 lezyonlari ikiye ayirmistir. Tip 2a lezyonlar

hemodinamik strese daha ¢ok maruz kalan ve buna ikincil adaptif intimal



kalinlagmanin goéruldugu dallanma bdlgelerine yerlesir.  Aterosklerotik
plaklara dénusen alt grubun tip 2a lezyonlar oldugu dustnulmektedir. Oysa
tip 2b lezyonlar nispetten daha ince intimali bolgelere yerlesir ve hiperlipidemi
ve diger risk faktorlerinin varliginda bile nadiren ilerleyerek plaklara donusur.

Tip 3 patologlar tarafindan aterosklerotik plak veya aterom olarak
tanimlanan lezyondur. Tip 2 lezyondan farki ve en 6nemi ayirt edici 6zelidi
kuguk ekstraseluler lipid damlaciklari icermesidir. Tip 2a lezyonlari goraldugu
bdlgelerde ve onlarin ilerlemesiyle olusurlar.

Tip 4 lezyonda ekstraselller lipid miktari artmis ve hicreden yoksun
bir kolesterol havuzu olugsmustur. Bu lipid ¢ekirdegin cevresi enflamatuvar
hicreler tarafindan sinirlandiriimigtir. Cekirdek ince bir diz kas ve fibroz
dokudan olugsan kilif icindedir. Lezyona dogru adventisiyadaki
vazovazorumlardan kapillerler gelisir. Negatif remodelingle damar acikigi
korunur. Tipki tip 2b ve tip 3 lezyonlar gibi tip 4 Izyonlar da adaptif intimal
kalinlagma bolgelerinde goriulur ve komplike olarak klinik sendromlara neden
olabilirler.

Tip 5 lezyonlarda lipid cekirdedi kaplayan fibr6z dokuda artis ile
karakterizedir. Fibréz dokunun kaynagi lezyonda bulunan sekretuar 6zellik
kazanan duz kas hucreleridir. DUz kas hucreleri prolifere olur ve kollojen ve
proteoglikan salgilar. Kapiller damarlar daha da gelismistir. Daha buyuk olan
bu lezyonlar anjiyografi ile tespit edilebilirler.

Tip 6 lezyonlar trombotik materyal ya da plak igine kanama igeren
lezyonlardir. Bu lezyonlarda plak buatinlugld bozulur. Bunu sonucunda
morfolojik olarak plakta erozyon, Ulserasyon veya en kotusu plakta yirtilma
goraltr. Akut koroner sendromlardan asil sorumlu tutulan lezyonlar tip 6
plaklardir. Fakat bu tip lezyonlar her zaman klinige neden olmaz. Kalp disi
nedenlerle kaybedilen hastalarin otopsilerinden elde edilen verilerde diyabet
ve hipertansyonu olan hastalarin %16’sinda yeni gelismis plak igi trombuse
rastlanmis. Bu risk faktdrline sahip olmayanlarda ise bu oran %8 izlenmis. Bu
durum olusan trombUsin fibrinolitik sistem tarafindan temizlenmesine
baglidir. Plak icindeki kan elemanlari diz kas hucreleri tarafindan

uzaklastirilip fibroz doku ile degistirilir. Bu plagi tekrar tip 5 lezyona geriletir.



Tip 7 ve tip 8 lezyonlar az miktarda ya da hi¢ lipid icermeyen
lezyonlardir. Tip 7 lezyonlar kalsiyum depozitleri igerir. insanlarda yasa bagli
olarak arterlerde kalsiyum birikimi olur. 70 yasin Uzerindeki kisilerde koroner
kalsifikasyon sik gorulir ve 6nemi agik dedildir. Tip 8 lezyonlarda egemen
olan yap!i kollojen dokudur. Tip 8 lezyonlar tip 6 ve tip 5 lezyonlara gore daha
istikrarlidir ve hastaligin son evresini yansitir.

Aterosklerotik plagin olusturacagi klinik tutulan artere (serebrovaskuler
olay, kladikasyo, anjina v.s.), lezyonun ciddiyetine ve plakta olusacak
komplikasyonlara (serebral, ekstremite ve miyokard enfarktlsu v.s.) baghdir.
Koroner arter hastaliginda stabil seyrini degistiren ve hayati tehdit eden
koroner olaylara neden olan durum aterom plak kompikasyonuna bagh
olusan koroner trombozdur. Koroner trombozlarin ¢odu plak yaralanmasi
sonucu olur. Klinik pratikte aterosklerotik ve trombotik sureclerin nihayi ortak
sonunu ifade etmek igin daha yeni bir terim olan aterotromboz kullaniimaya
baslanmigtir. Ateroskleroz ve trombozun patogenetik dizeyde kesisme
noktasi ise yaralanabilir ya da incinebilir plaktir. Bir plagin yaralanabilir
olmasini belirleyen temel etmenler plagin yapisi ve ¢evresel duvar gerilimidir.
Hassas plaklar (Tip 4) stabil plaklarla karsilastirildiginda lipid icerigi artmis,
fibroz kilif ince ve enflamatuvar hicrelerin sayisi artmistir. Mikroskobik
acidan bakildiginda lipid igeriginin %40'I asan, fibroz kilift 65 nm'den daha
ince ve her blyuk blyutme alani basina 25'ten fazla makrofaj varliginin plak
raptart riskini artirdigi saptanmistir. Ek olarak raptire plaklarda vaza
vazorumlarin sayisi dort kat artmigtir (6, 12, 15, 17). Komplike plaklarda
Ozellikle okside LDL ve diger uyaranlar yolu ile enflamatuvar hucreler
uyarildiginda cesitli sitokinler ve proteolitik enzimler salgilar. Bunlardan
makrofajlar tarafindan Uretilen metalloproteazlar fibréz kilifin kollajen liflerinin
sindiriimesine neden olur. T hicrelerinden salgilanan “TNF alfa” ve interferon
gamma duz kas hicrelerinin apopitozuna, kollajen sentezinin baskilanmasina
ve bdlgeye daha ¢ok enflametuvar hicrenin goguine neden olur. Devam eden
surecte fibroz kilifta kollajen yapim yikim dengesi yikim lehine kayar (12, 15,
17)



Yapim yikim dengesi bozulan diger bir sistem kanin sivi halde
tutulmasi ve pihtilasmasi yoninde calisan sistemin dengesidir. Zira hassas
plakta sitokin aracilidi ile islevi bozulan endotelden trombomodulin salinimi
azalirken, plazminojen aktivator inhibitori-1 UGretimi artar. Net sonug
pihtilasmaya egilimin artmasidir (15, 16). Ozellikle egzantrik plaklarda gevre
gUglerin en yogun oldugu bdlge plaklarin omuz diye adlandirilan plak ile
normal damar duvarinin birlestigi yerdir. Bu nedenle omuz bdlgeleri plak
ruptarlerinin en sik goéruldugu bolgedir. Erozyon, fissir ve Ulserasyon
komplike olan plaklarda goérulen yaralanma gesitleridir. Plakta meydana gelen
fissir sonucu olusan koroner tromboz miyokard enfarktislerinin Ugcte
ikisinden sorumludur. Yuzeyel erozyon sonucu tromboz ise daha c¢ok
kadinlarda gorulen ve miyokard enfarktuslerinin yaklasik dortte birinden
sorumlu plak komplikasyonudur (4). Tromboz kan akimini engeledigi oranda
sessiz olabilecedi gibi akut koroner sendromlara da neden olabilir. Akut
koroner sendromlar Anstabil anjina pektoris, ST elevasyonlu miyokard
infartust (STEMI), ST elevasyonsuz miyokard infarktist (NSTEMI), ve ani
kardiyak olum olarak siniflandirilir. Her birinin tedavisinde ortak ve farkli

yanlari olsa da temel fizyopatolojik slre¢ aterotrombozdur.

Aterotrombozda Risk Faktorleri

Epidemiyolojik c¢alismalarda gelecekte koroner arter hastaligi
gelismesine neden olan risk faktorleri tanimlanmigtir. Bunlardan bir kismi
dizeltilebilir bir kismi duzeltilemez faktorlerdir. Ayrica bir kismi genel kabul
goérmusken bir kisminin Uzerinde hala galismalar devam etmektedir (21).

Duzeltilebilen Major Risk Faktorleri

¢ Hipertansiyon

e LDL kolesterol yuksekligi ve yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL)

kolesterol duguklugu

Diyabetes mellitus

Sigara,
Obezite



e Diyet

o Fizik aktivite azlig

o Stres

Duzeltilebilir Diger Yeni Risk Faktorleri

e Enflamatuvar belirtegler (C reaktif protein, ¢éztnebilir CD40 ligandi,
miyeloperoksidaz), fibrinojen ve D-Dimer

e Homosistein

e Lipoprotein a

e Obstriktif uyku apnesi sendromu

e MikroalbUumindri

e Trigliserid artigl

Duzeltilemeyen Rrisk Faktorleri

e Koroner arter hastaligi aile anamnezi

ileri yas

Erkek cinsiyet

Pisikososyal sinif ve sosyal ¢evre
Etnik kdken

B Blokerler

B adrenoreseptor blokerleri katekolaminlerin dokulardaki beta reseptdor
aracilikll tim etkilerini bloker ederler. Ug tip beta reseptér vardir: B4, B2, B3
reseptorler. B¢ reseptorler esas olarak kalp dokusunda bulunur ve
agonistlerle uyariimasi otomatisitenin, kalp hizinin, iletinin ve kalp
kasilmasinin artmasina neden olur. B, reseptorler vaskiler ve brongiyal diz
kaslarda yogun olarak ve az miktarda kalpte de bulunur. Agonistlerle
uyarilmasi metabolik etkilere, vazodilatasyon ve bronkodilatasyona neden
olur. B3 reseptorlere ise katekolaminlerin metabolik etkilerinden sorumludur.
Genellikle karaciger, kas ve adipoz dokuda bulunur. Klinik uygulamada
kullanilan B blokerlerin ¢ogu oral yolla alindiktan sonra iyi emilir. Bu ilaglar
yagda degisik derecelerde ¢o6zulir. Yagda c¢ozunenler (metoprolol ve

propranolol gibi) esas olarak karacigerde yikilir ve genel olarak yarilanma
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omdarleri daha kisadir. Atenolol ve nadolol gibi molekuller ise suda ¢ozulur ve
esas olarak bobrekten atilirlar ve yari dmarleri daha uzundur. Propranolol ve
timolol gibi birinci kusak B blokerler ilk gelistirilen molekullerdir ve £
adrenoreseptorlere secici degilerdir. Metoprolol, atenolol ve bisoprolol gibi
ikinci kusak B blokerler 31 adrenoreseptorlere spesifiktir (22).

Son geligtirilen Gglncl kusak (B blokerler (karvedilol ve labetolol gibi)
ise selektif degildir ve a adrenoreseptor inhibisyonu, antioksidan aktivite gibi
ek Ozelliklere sahiptir. Karvedilol periferik damarlarda dilatasyon yapar.
Karvedilolun kendisi ve bazi metabolitleri gugli antioksidan aktiviteye
sahiptir. Ayrica miyokard hasarina yanit olarak meydana gelen bazi genlerin
transkripsyonunu baskilayarak antiproliferatif etki gosterir. Yine hasara yanit
olarak miyositlerde gelisen programli hicre dlumunu (apopitoz) inhibe eder
(23, 24).

Beta blokerler klinik uygulamada genis bir endikasyonla kullanilir;
kardiyak aritmiler, iskemik kalp hastaligi, sistemik hipertansiyon, konjesif kalp
yetmezligi, aort diseksiyonu ve anevrizmasi, hipertrofik obstriktif
kardiyomiyopati, mitral kapak prolapsusu, glokom, hipertiroidi, anksiyete

bozukluklari, esansiyel tremor ve portal hipertansiyon.

LDL Oksidasyonu ve Okside LDL’nin Aterotromboz Uzerindeki
Etkileri

LDL’nin invivo metal iyonlariyla oksidasyonu u¢ basamakta olusur.

1. Baslangic basamagi (“lag phase”): Endojen antioksidanlarin
tuketimi

2. llerleme basamagi (“propagation phase”): Doymamis yag asitlerinin
lipid hidroperoksitlerine oksidasyonu

3. Sonlanma basamagi (“decomposition phase”): Hidroperoksitlerin
reaktif aldehitlere (“malondialdehyde”, “4-hydroxynonenal”) dontsimu

Birgcok hlcre LDL’yi okside edebilme yetenegine sahip oldugu halde
aterosklerotik plaklarda bulunan makrofaj, duz kas hlcresi ve endotel

hicreleri LDL oksidasyonunda daha ©6n plandadir. Damar duvarinda
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oksitlenen LDL  ekstraselliler = matrikste  tutunarak  plazmadaki
antioksidanlardan korur. Bu molekulin oksidasyon asamalari ¢ok agik
olmamakla birlikte plak gelisiminin gesitli asamalarinda degisik
mekanizmalarin éne ciktigi bilinmektedir (25,26). Ornegin plak geligiminin
erken evrelerinde oksidasyon miyeloperoksidaz ve reaktif nitrojen Grtnleri ile
olurken ilerlemig plakta agir metal aracilikli oksidasyon goérulur (26). NADPH
oksidaz, miyeloperoksidaz, sitokrom P450, mitokondriyal elektron transport
zinciri, peroksinitrit, “xanthine oxidase”, seruloplasmin ve lipoksigenaz
enzimleri oksidasyonda etkili olabilen enzimlerdir.

ilk asama serbest radikallerle olan lipid peroksidasyon zincir
reaksiyonudur. Burada ilk once serbest radikaller ¢oklu doymamis yag
asitlerindeki (PUFA) cift baglara saldirir. Bu reaksiyon sonunda konjuge
dienler olusur. Konjuge dienler hizli bir sekilde molekller oksijenle
reaksiyona girerek PUFA peroksit radikalleri olusur. Adi gegen bu lipid
peroksit molekullerine diger lipidlerden hidrojen atomu eklenmesi ile
hidroperoksitler olusur. Lipid hidroperoksitler malondialdehit ve 4-
hidroksinonenal gibi daha kuguk aldehit zincirlerine parcalanir. Sekil-1’de
lipidlerin peroksidasyon zincir reaksiyonu sematize edilmistir. Agiga c¢ikan
aldehitler Apo B 100 uUzerindeki lizin kalintilarinin g-amino grup gruplarina
baglanir. Bu baglanma Apo B 100’a ve dolayisiyla LDL’yi negatif yuklu hale
getirir. Sonugcta ortaya ¢ikan bu modifiye, negatif yuklt LDL partikili dogal
halinde baglandigi Apo B ve E reseptorlerine baglanamaz. Negatif yuk
kazanan modifiye LDL “scavenger” reseptorler tarafindan taninir ve
temizlenir (27).

Okside LDL, LDL’'nin baglanamadigi ¢opgu reseptorleri (Scavenger
reseptdor A) ve CD36 reseptorlerine baglanir (28). Bu reseptdrler hucre
icindeki kolesterol dizeyi tarafindan regile edilemez ve subendotel yerlesimli
makrofajlar okside LDL’yi kontrolsuz bir bigcimde hicre icine alarak kopuk
hlcrelerine donusur (29). “Scavenger reseptdr A” (SRA) ve CD36 reseptoru
bulunmayan farelerde aterosklerozun gelisiminin yavasladigi bildirilmigtir
(30).

12



/\ /\_/\ / Ug cift bagl yag asidi

l H® Hidroksil radikallerinden H* girisi

k /\ t/\_/ Anstabil radikal karbon

‘ molekiler yeniden bicimlenme

\‘/ :\-__/\——/ Konjuge dien

‘ Yapiya oksijen alimi

\/——‘\_ /\ / Peroksil radikali

l +H® Hidrojen alinimi &> Zincir reaksiyonu

\/ w Lipit hidroperoksit
Malondialdehit
0 H Q 4-hidroksinonenal

etan/pentan v.b.

Sekil-1: Lipid peroksidasyon zincir reaksiyonu.

MCP-1 (monocyte chemotactic protein 1) monositler igin gugla bir
kemotaktandir ve onlarin monositlere déonisimunu de uyarir. Kendisi de
monositler igin kemotaktik (31) olan okside LDL ayrica endotel hicrelerinden
MCP-1 salinimini da uyararak lezyona kopuk hucrelerinin onclleri olan
monositlerin toplanmasina neden olur (31, 32). LDL oksitlenerek modifiye
olduktan sonra antijenik 6zellik kazanir ve hiumoral immuniteyi uyarir. Bunun
sonucunda okside LDL’ye karsi 6zgul antikorlar olusur. Bu antikorlar yogun
olarak aterom plaklarda ve az miktarda plazmada bulunur. Dogal LDL’den
farkl olarak immunojen hale gelen okside LDL lezyonlardaki baskin lenfosit
olan T lenfositler igin de kemotaktiktir (33).

Okside LDL endotel hucreleri, makrofaj ve diz kas hucrelerini
uyararak PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) salgilanmasina neden olur.

PDGF duz kas hlcrelerinin migrasyonunu uyararak lezyonlu bolgeye gogune
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neden olur (34). Lezyonlu bdlgede kdpuk htcrelerinin birikmesi, diz kas
hlcrelerinin de migrasyon ve proliferasyonun ile intima kalinlasir ve [Umen
daralmaya basglar. Ayrica okside LDL vazokonstriktor endotelin-1 (ET-1)
uretimini stimile ederken, vazodilator NO Uretimini azaltir (35, 36). Arteriyal
[Umenin daralmasi, sitotoksik okside LDL’nin direk etkisi, vazodilator ve
vazokonstriktor dengenin bozulmasi gibi birgok sebepten dolayi lezyonlu
bdlgelerde vazokonstriksiyona egilim artar.

Okside LDL ve metabolitleri endotel ve duz kas hucrelerin programli
olumine vel/veya nekrozlarina neden olur (37, 38). Okside LDL matriks
proteazlarini uyararak, platelet adhezyon ve agregasyonunu, endotelde NO
Uretimini azaltarak, PGI2 (prostasiklin) Gretimini arttirarak stimile eder ve
tromboza yatkinlik olusturur (40).

Prokoagulan aktiviteyi endotel ve duz kas hucrelerinden doku faktori
(TF) sekresyonunu arttirarak saglar (41). Ayrica trombomodulin
transkripsiyonunu azaltarak (42) ve protein C aktivasyonunu baskilayarak
(43) prokoagulan aktiviteyi arttirir. Sonug¢ olarak okside LDL enflamasyon,
apopitoz, endotel hasari ve metalloproteazlari uyararak neden oldugu plak

hassasiyetiyle aterotrombotik olaylara zemin hazirlar.

LDL Oksidasyonunu Etkileyen Faktorler

LDL partiktlinin icerigi LDL’yi oksidasyona yatkin kilan baslica
faktordur. Yuksek PUFA (linoleik asit 18:2) igerigi oksidasyona karsi egilimi
arttirirken tekli doymamis (oleik asit 18:1) veya doymus (palmitik asit 16:0)
yag asitleri oksidasyona karsi koruyucudur (53,54). invitro LDL oksidasyonu
endojen antioksidanlar tikendikten sonra baglar. O nedenle LDL antioksidan
icerigi oksidasyona direngte 6nemli role sahiptir. LDL partikilindeki baslica
antioksidanlar a-tokoferol, “ubiquinol-10”, B-karoten ve retinoldur (44,45).
LDL partikil boyutu da onemlidir. Klguk parcacik ¢apli LDL buyldk c¢apli
LDL’ye goére daha kolay okside olur (46, 47). Ayrica lokal antioksidan
konsantrasyonu, ortamin pH’si, transition metal durumu, HDL ve HDL

baglantili enzimlerin durumu gibi faktdrlerde LDL oksidasyonunda etkilidir.
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HDL enzimleri paraoxonase-1 (PON1), PON 3, “platelet-activating factor
acetylhydrolase” ve lesitin: kolesterol asetiltransferaz (LCAT) LDL’yi fosfolipid
peroksit benzeri oksidanlara kargi korur (48, 49).

Paraoksonaz Enzimleri

insanda 7. kromozomun uzun kolunda q 21,3 ve q 22.1 arasinda
tanimlan paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PONS3 seklinde 3 Uyesi
bulunur. PON proteinlerinin aminoasit dizilimleri arasinda % 60 oraninda
benzerlik oldugu bildiriimektedir ama bununla beraber, PON proteinleri
dokulardaki ekspresyonlarina ve dagilimlarina gore, birbirinden farklidir. PON
| de 106. kodon da lizin bulunurken, PON2 ve PON3'de lizin
bulunmamaktadir. Bu nedenle paraoksonu hidroliz edemedikleri ileri
surtlmustir (50). PON1 ve PONS3 plazmada bulunurken PON2 bulunmaz.
PON1 6zellikle, karaciger, bobrek, ince barsak ve plazmada bulunur (51).

Paraoksonaz 1 Enzimi

Paraoksonaz (PON 1), ilk olarak 1953 yilinda Aldridge ve ark. (52)
tarafindan p-nitrofenil asetat, propiyonat ve butirati hidroliz eden esteraz
olarak saptanmistir. insan PON1 enziminin, giinimizde antioksidan
fonksiyona sahip oldugu dusunudlmektedir. Deneysel calismalar PON1
enziminin HDL’nin apo Al ve apo J (clustrein) proteinleri ile iliskili oldugunu
gostermigtir  (53). PON 1, hem arilesteraz hem de paraoksonaz
(arildialkilfosfataz, organofosfat hidrolaz, paraokson hidrolaz) aktivitesine
sahip bir ester hidrolazdir. Sekil-2’de paraoksonaz reaksiyonu gortulmektedir.
PON1, molekdl agirligi 44 kDa olan 354 amino asitli bir glikoproteindir.
Serumda HDL’ye bagl olarak bulunur (50, 54). Yuksek miktarda |6sin amino
asidi igerir. Siklik yapida bir enzimdir. Yapisindaki serbest sistein substrat
taninmasi ve baglanmasi igin gereklidir ve esteraz aktif merkezinin anahtar
bilesenidir. PON1 aktivitesi icin kalsiyum gereklidir. Sekil-3’'de PONT’in (g
boyutlu yapisindaki kalsiyum iyonlari kire seklinde gosterilmigtir. Digeri ise
katalitik etkinlikte gorev alan kalsiyumdur. PON 1’in en iyi bilinen koruyucu
fonksiyonu; sinir ajanlari, aromatik karboksilik asit esterleri ve insektisitler gibi
organofosfatlara ters baglanip hidroliz ederek, dolagsima giren

organofosfatlarin  noérotoksisitesini  engellemektir.  PON1’in  organofosfat
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substratlarina karsi hidrolitik aktivitesi iki kalsiyuma da badimli iken, lipid
peroksitlerin birikimini énlemede sadece yapisal kalsiyumun gerekli oldugu
bildiriimektedir (55, 56).

0

HC- -0

_ _nn. PONT TRV |
@ = Mooy +0H—@-N0;

=0/

paraoksc detl foat peffe]

Sekil-2: Paraoksonaz reaksiyonu.

Sekil-3: PON 1 proteinin ¢ boyutlu yapisi ve kalsiyum iyonlari.
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PON1 hidrofobik N-terminal bolgesi araciligiyla HDL lipidlerine kolayca
baglanabilmektedir. HDL alt birimleri, apoA-1 ve apoJ’nin baglanmada rol
oynayabilecedi ileri sturliimektedir (57). PON1’in sekresyon sonrasi, oksidan
hasar bolgelerine gegisi su sekilde siralanabilir (58):

1) PON1 sekresyondan sonra hepatosit plazma membranina baglanir.

PON1’in N-terminali, HDL fosfolipidlerine badlanir ve apoA-l ile
stabilize edilir. HDL hepatositlerden uzaklastirilir.

2) PON1 intravaskuler alana HDL ile beraber girer.

3) Plazmadaki PON1, HDL'nin apo A1 araciligiyla Kkolesterol
toplanmasi esnasinda N terminali araciliiyla endotel, interstisyum ve duz
kas fosfolipidlerine difflize olur.

4) Boylece LDL birikim ve oksidan hasar bolgelerine girer.

PON 1’in genetik yapisi, kigiler, populasyonlar ve c¢evre sartlar
degistikge cesitlilik gosterir. PON1, iki amino asit polimorfizmine sahiptir.
Bunlardan biri 55. Pozisyonda metionin ile 16sin (M/L) amino asitlerinin yer
degdismesiyle, digeri 192. pozisyondaki arginin ve glutamin (R/Q) amino
asitlerinin yer degistirmesinden meydana gelir (52, 59). Bazi kaynaklarda R
yerine B alleli, Q yerine de A alleli kullaniimaktadir. PON 1’den saflastiriimis
PON1 192RR ve PON1 55LL’nin paraokson hidrolitik aktivitesi en ylksekken,
PON1 192QQ ve PON1 55MM’'de bu aktivite en duguktur. R allelin kodladigi
proteinin paraoksonu hidroliz aktivitesi Q alleline gore sekiz kat yuksektir
(60). Paraoksonaz alloenzimlerin LDL’yi oksidasyondan koruma kapasitesi
paraokson hidrolitik aktivitesi ile tamamen terstir. PON1 55MM/PON1 192QQ
alloenzimlerinin diazoxon, soman ve sarin gibi sinir gazlarini hidroliz etme
kapasiteleri dusukken LDL’yi oksidasyondan koruma da daha aktif rol
ustlenirler (61). PON1 beslenme seklinden etkilenir. Bircok calismada
antioksidan alimi ve aterojen sartlar arasindaki iliski arastirilmistir (62, 63).
Proaterojenik diyetin PON1 aktivitesini azalttigi, antioksidan vitamin (vitamin
E ve C) aliminin ise LDL’yi oksidasyondan korudugu gosterilmistir (64).
Ayrica sigara icimi PON1 aktivitesini ve konsantrasyonunu azaltir. Son
yillarda, sigara kullaniminin enzimin serbest tiyol gruplarini modifiye ederek,
PON1 aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (50, 54, 65). Yapilan

17



calismalarda, PON1 enzim aktivitesinin yas artisiyla azaldigi goraimustar.
PON1 aktivitesi, yeni doganlarda ve prematire bebeklerde yetiskin dizeyinin
yarisi kadardir. Dogumdan yaklasik bir yil sonra yetiskin dizeyine ulasir ve
yasam boyu degismeye devam eder (50). Akut faz reaksiyonu sirasinda
PON1 aktivitesinin 6nemli derecede azaldigi goriimustir. Tavsan ve
insanlarda yapilan ¢alismalar, akut faz reaksiyonunda HDL yapisinda amiloid
A ve seruloplazmin igeriginde artis ve apoA-1, PON1, PAF-AH (Platelet
Aktive Edici Faktor-Asetil Hidrolaz)'ta belirgin azalmanin gériimesi HDL’nin
antienflamatuvardan proenflamatuvar bir molekile donustugunu gostermistir
(66,67).

HDL, LDL'yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahiptir. LDL’nin
oksidasyondan korunmasinda, PON1'in HDL Uzerine katalizér etkisinin
olabilecegi dusunulmektedir. PON1, lipid peroksitlerinin aterojenik etkilerini
notralize ederek hicre membranlarini koruyucu etki gdsterir (65). PON1,
LDL’'yi bakir iyonunun ve serbest radikallerin indukledigi oksidasyondan
korumaktadir (59, 65). LDL oksidasyonu esnasinda olusan okside kolesterol
esterleri ve lizofosfatidilkolinler PON1 enzimindeki serbest sulfidril grubu ile
etkilesime girer ve enzimin inaktive olmasina yol agar. Oksidatif sistemlerdeki
Cu*'/Cu*? iyonlarinin oksidasyon esnasinda, PON7?in paraoksonaz
/arilesteraz aktivitesi igin gerekli olan Ca*® iyonunun yerine gegmesinin
PON1’in kismen inaktivasyonundan sorumlu olabileceg@i de disunulmektedir.
PON1 inhibitorlerinin, LDL oksidasyonunu artirmasi, hem PON1
inaktivasyonuna hem HDL lipidlerinin total lipid peroksit olusumuna
katilmasina bagldir (68). PON1’in sadece LDL oksidasyonunu degil, ayni
zamanda HDL oksidasyonunu da (gegis metal iyonlari ve serbest radikaller
araciligiyla oksidasyon induklendiginde) engelledigi gosterilmigtir (69).
PON7’in HDL’ye eklenmesi ile doza bagimli olarak HDL’nin oksidasyonunu
belirgin sekilde azaltir (70). PON1 lipid peroksitlerinin yani sira hidrojen
peroksit (H202) Uzerine de etkilidir (71). Aterogenez sirasinda arter duvari
hlcrelerince Uretilen major toksik oksijen metaboliti olan hidrojen peroksit,
oksidatif kosullarda daha potent Urlnlere donuserek LDL oksidasyonuna

neden olur. PON7T’in okside LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitlerini ve
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hidroksitleri indirgemesi nedeniyle peroksidaz benzeri aktivitesi oldugu
dusunulmektedir.

Bu ¢alismanin amaci akut Ml gegiren hastalarda okside LDL ve PON1
aktivitesini saghkh gonallilerle karsilastirmak. Ayrica akut MI'li hastalarda bir
ayhk karvedilol ve metoprolol tedavisinin okside LDL diuzeyi ve PON1

aktivitesi Uzerine etkisini aragtirmaktir.
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GEREG VE YONTEM

Calisma Uludag Universitesi Tip Faklltesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 15 Nisan 2008 tarihinde 2008-8/37 karar numarasi ile
onaylanmistir ve Nisan 2008 ile Nisan 2009 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim dalinda yiritiimastar.

Guncel kilavuzlar 1s1ginda akut ST segment elevasyonlu miyokard
enfarktisi (STEMI) ve ST segment elevasyonsuz miyokard enfarktlsu
(NSTEMI) tanisi konup koroner yodun bakim udnitesine yatirilan 31 hasta
onamlari alinarak hasta gurubuna alindi. 31 hastadan 15’ine karvedilol ve
16’sina metoprolol tedavisi verilerek iki guruba randomize edildi. Hastalara
metoprolol ve karvedilol tedavisi tani konup koroner bakim Unitesine
yatirildiktan sonra baslandi. Metoprolol 50 mg/gin ( iki esit doza bolinmus
sekilde ) olarak baslanip tolere eden hastalarda maksimum 200 mg/gun’e
cikildi. Karvedilol 12,5 mg/gun ( iki esit doza bolunmus sekilde ) olarak
baslanip tolere eden hastalarda 50 mg/gin’e cikildi. Ayrica tUm hastalara
taburculuklarinda atorvastatin 40 mg/gun, aspirin 100 mg/gun, anjiyotensin
donustlricu enzim blokeri veya anjiytensin reseptor Il blokeri verildi.

Lipid parametreleri, miyokard enfarktisu semptomlarinin
baslangicindan sonraki ilk 24 saat iginde 10-12 saatlik ac¢liga muteakip alinan
kan orneklerinden belirlendi. Her bir hastanin klinige kabuldeki glikoz, ALT,
AST ve tam kan sayimi (hemoglobin, hematokrit, beyaz kire) yapildi.
Bunlara ek olarak, hastalardan tedavi dncesinde ilave kuru tipe 5 cc kan
ornekleri alinarak ve 1500 devirde 5 dakika santrifij yapilarak
degerlendiriimek Uzere -20°C’de saklandi. Hastalarin bazal fizik muayeneleri
yapildi. Bagvuru doénemindeki sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri,
nabiz dakika sayilari kaydedildi. Tedavi baslangicindan sonra 4. hafta
sonunda kontrol vizit yapildi. Fizik muayene bulgulari, biyokimyasal tetkikleri
(glikoz, ALT, AST, ure, kreatinin, aclik lipid profili), tam kan sayimi tekrar
edildi. Yine ilave kan ornekleri (bir kuru tupe 5 cc) alinarak 1500 devirde 5

dakika santriflj yapilarak degerlendiriimek Gzere -20°C’de saklandi. Bagvuru
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ve kontrol vizitinde alinan kan 6rneklerinden galismanin sonunda ELISA
yontemi ile okside LDL (Immun Diagnostik Marka/96 Test/Elisa kiti ile)
calisildi. Basvuru aninda alinan orneklerden Olcllen okside LDL tedavi
oncesi oksideL DL olarak tanimlandi. 4. hafta drneklerinden &lgulen deger
tedavi sonrasi okside LDL olarak tanimlandi. Sonuglari ng/ml cinsinden elde
edildi.

Paraoksonaz aktivitesi 6lcimiu basvuru aninda ve 4. hafta sonundaki
kontrolde alinan yukarda tarif edildigi Uzere derin dondurucuda saklanan
serum odrneklerinden yapildi. Bazal paraoksonaz aktivitesinin saptanmasi
amaciyla NaCl yoklugunda ve pH:10.5te 0.05 M Glisin-sodyum hidroksit
tamponu icinde 1,0 mM CaCl; ve 1.0 mM paraokson iceren karisima 10 ul
serum eklendi. Paraoksona PON1’in etki etmesi sonucu agiga c¢ikan p-
nitrofenol, 25°C’de spektrofotometrede 412 nm dalga boyunda (EM = 18,290)
Olculdd. Paraoksonun non-enzimatik kendiliginden hidroliz orani ayira¢ koru
kullanilarak saptandi ve bu deger dusullerek gergek absorbans degeri elde
edildi.1 Unite paraoksanaz aktivitesi 1 dakikada 1umol p-nitrofenol olusturan
enzim aktivitesi olarak tanimlandi ve serum pon1 aktivitesi Unite/litre (U/L)
seklinde ifade edildi. Basvuru ve 4. haftanin sonundaki PON aktivitesi
Olgimleri sirasiyla tedavi oncesi PON1 ve tedavi sonrasi PON1 olarak
tanimlandi ve unite/litre birimiyle kaydedildi.

Calismaya 80 yas Uzeri olan, beta bloker kullanim kontraedikasyonu
olan, kronik bdbrek ve karaciger rahatsizigi, malign hastaligi olanlar ve son
48 saattir beta blokor alan hastalar alinmadi.

Kontrol gurubu poliklinige basvuran akut koroner sendrom tanisi
diglanan 15 gonulliden olusturuldu. Kontrol gurubundaki gonuallilerden 10-12
saatlik aglhig! takiben biyokimyasal tetkikler (glikoz, ALT, AST, ure, kreatinin,
aclik lipid profili) ve tam kan sayimi g¢alisildi. Ayrica ilave olarak PON
aktivitesi ve okside LDL duzeyleri icin ilave vendz kan alinarak 1500 devirde
5 dakika santrifij yapilarak degerlendiriimek Uzere -20°C’de saklandi.
Calismanin sonunda kontrol gurubundaki gonulltlerin saklanan kanlarindan
yukarida tarif edildigi Uzere bazal okside LDL (oksLDL) duzeyleri ve bazal
PON aktivitesi (PON1) caligildi.
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istatistik

istatistiksel degerlendirme Windows isletim sisteminde calisan SPSS
13.0 paket programi (SPSS Inc., Chicago, lllinois) ile yapildi. Degiskenlik
Olcutl olarak ortalamalarla birlikte standart sapma verildi. Strekli degiskenler
icin gruplar arasi kargilastirmalar iki grup oldugunda bagimsiz érneklem T
testi ve Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Bagimli gruplarin
kargilastirimasinda ise eglestiriimis orneklem T testi ve Wilcoxon testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastinimasinda ise Pearson kikare
testi, Fisherin kesin kikare testi ve Yates kikare testi kullaniimistir. Batin

testler icin anlamli p degeri p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Demografik ve Klinik Ozellikler

Hasta gurubundaki 31 hastadan 20’si (%64,5) erkek, 11’i (%35,5)
kadin, kontrol gurubundaki toplam 15 hastadan 8’i (%53,3) erkek ve 7’si
(%46,7) kadin idi. Tablo-1’de hasta ve kontrol gruplarinin demografik

Ozellikleri goriimektedir.

Tablo-1: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri ve basvuru

anindaki risk faktorleri karsilastirmasi.

Hasta (n=31) Kontrol (n=15) p

Yas (yil) 65111 56110 0,967
Cinsiyet

Kadin n (%) 11 (% 35,5) 7 (% 46,7)

Erkek n (%) 20 (% 64,5) 8 (% 53,3)
Sigara n (%) 11 (%35,5) 1(% 6,7) 0,7
HT 13 (% 41,9) 8 (% 38,1) 0,68
DM 6 (% 19,4) 1(% 6,7) 0,39
HL 11 (% 35,5) 7 (% 46,7) 0,685
AA 0 (% ,0) 2 (%13,3) 0,101

AA: aile anamnezi, HT: hipertansiyon, DM: diyabet, HL: hiperlipidemi

Total kolesterol, LDL ve trigliserit de@erleri agisindan her iki grup
arasinda anlamli fark yoktu. Hastalarin bagvuru anindaki HDL degeri kontrol
gurubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha dusuktu (sirasi
ile 36,03+9,13 mg/dl ve 44,13+8,32 mg/dl (p=0,002). Kontrol gurubu ile
kiyaslandiginda hasta gurubunun ortalama basvuru anindaki okside LDL
degeri istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde ylUksekti. Kontrol gurubunda
okside LDL 75124 ng/ml hasta gurubu okside LDL1 275+23 ng/ml (p<0,001).
Paraoksonaz aktivitesi ortalama degerleri hasta gurubunda kontrol gurubuna

gore anlamli olarak daha dusuktd (p<0,001). Hasta gurubunda tedavi
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oncesinde PON1 aktivitesi 115£13 U/L kontrol gurubunda PON1 aktivitesi
220432 U/Lsaptandi.
Tablo-2’de gruplarin lipid profili, okside LDL dluzeyleri ve paraoksonaz

aktiviteleri kargilastiriimaktadir.

Tablo-2: Gruplarin lipid profili, okside LDL degerleri ve paraoksonaz

aktiviteleri.
Hasta (n=31)  Kontrol (n=15) p

Total Kolesterol (mg/dL) 203159 194135 0,445
Trigliserit (mg/dL) 134160 139453 0,527
HDL-Kolesterol (mg/dL) 3619 4418 0,002
LDL- Kolesterol (mg/dL) 130+32 131141 0,665
okside LDL (ng/ml) 275123 75124 <0,001
PON1 (U/L) 11513 220132 <0,001

PON1: tedavi Oncesi Paraoksonaz1 aktivitesi, HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein, LDL:
Dusuk yogunluklu lipoprotein, okside LDL: tedavi 6ncesi okside LDL

Okside LDL ve PON1 Aktivitesinin Metoprolol ve Karvedilol Alan

Hasta Gruplari Arasinda Karsilagtiriimasi

Metoprolol ve karvedilol alan hastalar karsilastirildiginda her iki
gruptaki hastalarin bagvuru anindaki okside LDL ortalamalari ve PON
aktiviteleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Tablo-3’te gruplar
karsilastiriimaktadir. Sekil-4'te kontrol, metoprolol ve karvedilol gruplarinin
tedavi dncesi ortalama okside LDL dederleri gortulmektedir. Sekil-5'te kontrol,
metoprolol ve karvedilol gruplarinin tedavi 6ncesi PON1 aktiviteleri

gorulmektedir.
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Tablo-3: Metoprolol ve Karvedilol alan hasta gruplarinda baslangi¢ okside

LDL ortalama ve paraoksonaz aktivitesi degerleri.

Metoprolol (n=16) Karvedilolol (n=15) p
Tedavi 6ncesi 272426 278 £20 AD
okside LDL (ng/ml)
Tedavi 6ncesi 112413 11715 AD
PON1 (U/L)

Tedavi 6ncesi okside LDL: basvuru anindaki okside LDL degeri, Tedavi 6ncesi PON1:
basvuru anindaki PON1 degeri, AD: anlamli degil.

oxLDL (ng/ml)

300 -
250 - -
200 f/
150 p<0,001 oxLDL
100
50 ’//—
e
0 T T T
kontrol metoprolol grubu karvedilol grubu

Sekil-4: Kontrol, tedavi dncesi metoprolol ve karvedilol gruplarinda okside

LDL duzeyleri.
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PON1(U/L)

" p<0,001

250

200 -

150 -

. PON1
100 ~

50

0+ : :
kontrol metoprolol grubu  karvedilol grubu

Sekil-5: : Kontrol, tedavi 6ncesi metoprolol ve karvedilol gruplarinda PON1

aktiviteleri.

Dort haftalik izlemin sonunda ise metoprolol ve karvedilol gruplarinda
okside LDL degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark olacak sekilde disme
saptandi. Metoprolol gurubunda tedavi dncesi okside LDL 272126 ng/ml,
tedavi sonrasi okside LDL 264122 ng/ml saptandi (p<0,001). Karvedilol
gurubunda tedavi 6ncesi okside LDL 278+20 ng/ml, tedavi sonrasi okside
LDL 270+21 ng/ml saptandi (p=0,008). Paraoksonaz aktivitesi agisindan
degerlendirildiginde her iki ilag gurubunda da 4 haftalik tedavi suresi sonunda
anlamli artis saptandi. Metoprolol gurubunda tedavi éncesi PON1 aktivitesi
112+13 U/L, tedavi sonrasi PON1 aktivitesi 12011 U/Lsaptandi (p= 0,01).
Karvedilol gurubunda tedavi 6ncesi PON1 aktivitesi 117£15 U/L, tedavi
sonrasi PON1 aktivitesi 132+34 U/L saptandi (p= 0,002). Tablo-4'te
metoprolol ve karvedilol gruplarinda tedavi dncesinde ve dort haftalik tedavi
sonrasinda okside LDL ve PON1 aktivitesi ortalamalari karsilastiriimaktadir.
Sekil-6 ve 7’de metoprolol ve karvedilol gruplarinda dort haftalik tedavinin
okside LDL ve PONH1 aktivitesi Uzerine etkileri tedavi oncesi degerlerle

karsilastiriimaktadir.
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Tablo-4: Metoprolol ve Karvedilol alan hasta gruplarinda okside LDL ve

paraoksonaz aktiviteleri.

okside LDL PON1
T.6ncesi T. sonrasi p T. dncesi T. sonrasi p
Metoprolol 272426 264+ 22 <0,001 112413 120 +11 0,01
Karvedilol 278420 270421 0,008 117215 132+ 34 0,002

T.Oncesi okside LDL: Basvuru anindaki okside LDL diizeyi ortalamasi, T.sonrasi okside
LDL: Tedavinin 4.haftasindaki okside LDL dizeyi ortalamasi, T.6ncesi PON1: Basvuru
anindaki PON1 ortalamasi, T.sonrasi PON1: Tedavinin 4.haftasindaki PON1 aktivitesi
ortalamasi.

oxLDL
(ng/ml)
300

p<0,001 p=0,08

250
200
W kontrol gurubu

150 - m tedavi 6ncesi oxLDL
™ tedavi sonrasi oxLDL
100 -

50 -

metoprolol karvedilol

Sekil-6: Kontrol, metoprolol ve karvedilol gruplarinda okside LDL duzeyleri.
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PON1(U/L)

250 -~
200 1 0,002
0=0,01 p=Y, [ ] kiqtrol g'rubu PON1
150 1 aktivitesi
M tedavi 6ncesi PON1
aktivitesi
100 -
tedavisonrasi PON1
- aktivitesi
50 -
0 T
metoprolol karvedilol

Sekil-7: Kontrol, metoprolol ve karvedilol gruplarinda PON1 aktiviteleri.

iki ilacin okside LDL uzerindeki etkilerini kiyaslamak amaciyla yiizde
degisim karsilastirmasi yapildiginda hem metoprolol hem de karvedilolin
etkileri arasinda anlamli farklilik yoktu. Benzer sonu¢ PON1 igin de
gecerliydi. Her iki ilagta PON1 aktivitesi agisindan birbirine benzer etkiye
sahipti. Tablo-4'te metoprolol ve karvedilol gruplarinda okside LDL ve
paraoksonaz deg@erleri karsilastirimaktadir. Tablo-5 ve Sekil-8'de ise
metoprolol ve karvedilol gruplarinin ylizde degisimleri karsilastirmali olarak

verilmektedir
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Tablo-5: Metoprolol ve Karvedilol gruplarinda okside LDL ve PON1

aktivitelerinin yuzde degisimleri.

Metoprolol Karvedilolol p
(n=16) (n=15)

okside LDL ylizde -0,3+0,02 -0,3+0,04 0,34
degisim (%)

PON ylizde 0,07+0,09 0,12+0,23 0,68
degisim (%)

Yiuzde degisim
(((;ﬂs p=0,68
0,1
0,05
0
-0,05
-0,1
-0,15
-0,2
-0,25
-0,3

-0,35

0,12

oxLDL ylzde degisim

PON1 yiizde degisim
m Metoprolol

H Krvedilol

-0,3 -0,3
p=0,34

Sekil-8: Metoprolol ve Karvedilol gruplarinda okside LDL ve PON1 ylzde
degisimleri.
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TARTISMA VE SONUG

1948'de ABD'de KAH risk faktorlerini arastirmak Uzere baslatilan
Framingham calismasinda yaslari 30-60 arasindaki 5209 erkek ve kadin
incelenip izlemeye alindi. KAH risk faktorleri bu galisma ile tanimlanmaya
baslandi ve risk faktorl terimi ilk kez bu arastirmacilarca kullanildi.

Adult Treatment Panel Il (ATP Ill))e gbére kanda LDL’nin 160
mg/dl’den daha ylksek olmasi olarak tanimlanan hiperkolesterolemi KAH en
onemli risk faktorlerinden biridir. Fakat hiperkolestrolemi tani aninda tim
KAH'da saptanmaz. Biz de calismamizda hastalarda tani aninda LDL-K
dizeylerini yUksek saptamadik. LDL-K'U hastalarda 130+32 mg/dl, kontrol
grubunda 131+41 mg/dl saptanmistir. Buna karsilik okside LDL ise hasta
grubunda kontrol grubuna gore yuksek bulduk. Hasta grubunda 275+23
ng/ml ve kontrol grubunda 75+24 ng/ml olarak saptanmistir (p<0,001). Hasta
grubunda kontrol grubuna gore LDL’nin normal oksitlenmis LDL’nin ise
yuksek olmasinin nedeni bu hastalarda artmig oksidasyon, bozulmus
antioksidan defans ve ikisi arasindaki dengesizlik olabilir. Calismalar serbest
radikaller, antioksidanlar ve ikisi arasindaki dengenin bozulmasi insan saglgi
ve KAH gelisiminde olumsuz etkilerini gostermistir (72, 73).

Serdar ve ark. (74) calismalarinda 45 kontrol 102 akut koroner
sendromlu (AKS) (anstabil anjina n=34, NSTEMI n=23, STEMI n=45)
hastada oksidan ve antioksidan parametrelerin AKS ve AKS'un siddeti ile
iliskisini arastirmistir. Lipid oksidasyon belirteci olarak MDA, protein
oksidasyon belirteci olarak protein karbonilleri galigiimistir. Antioksidan status
ise vitamin C ve E, PON ve arilesteraz ile degerledirilmistir. Sonu¢ olarak
hasta grubunda antioksidan parametreler disik, oksidan parametreler ise
onemli derecede yuksek bulunmustur. Dahasi bu iliskinin AKS’un siddeti ile
dogru orantili oldugu saptanmistir. Biz de akut MI geciren hastalari saglkl
bireyler ile karsilastirdigimiz calismamizda hastalarda kontrol grubuna
kiyasla okside LDL'’yi yiksek ve PON1 aktivitesini anlamli derecede dusik

olarak saptadik.

30



Framingham calismasinda HDL kolesteroldeki her 1mg/dl'lik artis
KAH'da erkeklerde %2, kadinlarda %3’lUk bir azalmaya neden oldugu
bulunmustur ve bu calismanin sonunda HDL-K, KAH riski i¢cin énemli bir
prediktdor olmustur (75). HDL birgok mekanizma ile ateroskleroza kargi
koruyucudur. HDL baglantili bir enzim olan paraoksonaz LDL'yi lipid
peroksitler, hidrojen  peroksit ve linoleat hidroperoksitlere karsi
oksidasyondan korur. Ayrica HDL’nin kendisini de oksidasyona karsi direncli
kilar (70, 76, 77)

Biz ¢alismamizda HDL-K dizeyi ve hasta grubunda, kontrol grubuna
gore anlaml olarak dusuk saptadik. Hasta ve kontrol gruplarinda sirasi ile
HDL-K 3619 mg/dl, 44+8 mg/dl (p<0,002). PON1 aktivitesi ise hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak dusik saptanmistir. Hasta ve
kontrol gruplarinda sirasi ile 115+3 U/L, 220132 U/L olarak olguimustiar
(p<0,001).

Okside LDL’nin KAH ile iligkisi

Yerlesmis KKH ve kanda oksidatif stresin tanimlanmig bir biyobelirteci
olan artmis okside LDL arasindaki yakin iligki, ¢cok sayida arastirma grubu
tarafindan iyi tespit edilmistir (78-82) Holvoet ve ark. (78) okside LDL
dizeylerini stabil KAH ve AKS hastalarinda karsilastirmis. Calismaya 63
AKS’lu (45 MI, 18 USAP), 35 koroner anjiyo ile tespit edilmis stabil anjinall,
28 post transplant KAH, 79 KAH olmayan transplantli ve 65 kontrol hastasi
dahil edilmis. Okside LDL kontrol grubuna kiyasla transplanh fakat koroner
arterleri normal hastalarda 1,8 kat (p<0,01), stabil anjinali hastalarda 3,7 kat
(p<0,001), USAP’ll hastalarda 4 kat (p<0,001), akut MI'll hastalarda 4,8 kat
(p<0,001) ve post transplant KAH’da 3,5 kat (p<0,001) yUksek saptanmistir.

Diger bir calismada Holvoet ve ark.(79) okside LDL’nin KAH
tanimlamadaki etkinligini arastirmak Uzere tasarladiklari arastirmada
anjiyografik olarak KAH tanisi konmus 178 hasta ile Kklinik olarak
kardiyovaskuler hastalik bulgusu olmayan 126 hastayi degerlendirmis. Tum

hastalarda “The Global Risk Assessment Score (GRAS)” denen ve yas, total
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ve duguk yogunluklu kolesterol, kan basinci, DM ve sigara kullanimi gibi risk
faktorlerinin olup olmamasina goére hesaplanan KAH riski hesaplanmis.
Kontrol gurubuna kiyasla KAH'da okside LDL duzeyleri (p<0,001) ve GRAS
skoru (p<0,001) daha yuUksekti. Okside LDL’nin KAH tanisi igin senstivitesi
%76 (GRAS skoru igin %20), spesifitesi %90 olarak bulunmustu.

Ehara ve ark. calismalarinda (82) ELISA yoéntemiyle toplam 135
hastada (Akut MI; n=45, USAP; n=45, SAP; n=45) okside LDL diuzeylerini 46
saglikh gonalla ile karsilastirmis. Akut Ml hastalarinda okside LDL degeri
USAP gurubuna (p<0,0005), SAP gurubuna (p<0,0001) ve kontrol gurubuna
(p<0,0001) goére anlamli olarak ylksek bulunmustur. Ayni ¢alismada USAP
ve stabil anjina pektorisli (SAP) hastalardan elde edilen 33 endarterektomi
spesimeninde anstabil anjina pektorisli (USAP) grupta SAP’li gruba gore
okside LDL pozitif makrofajlarin sayisi daha fazla saptandi.

Biz de calismamizda akut MI hastalarinda kontrol gurubuna goére
okside LDL degerini yuksek bulduk (275+23 ng/ml, p<0,001). Fakat hasta
sayisinin fazla olmamasi ve hasta grubunun sadece akut M| hastalarindan
olugsmasi nedeniyle okside LDL duzeyini SAP ve USAP hastalari arasinda
karsilastiramadik.

Wu ve ark. (83) Amerika Birlesik Devletlerinde yaptiklari ¢alismada
okside LDL’'nin KAH’da bagimsiz éngdrdurtci olup olmadigini arastirmistir.
Calismada okside LDL dizeyini olgmek igin ELISA ydntemiyle 4E6
monoklonal antikorlar kullaniimistir. “Health Professionals Follow-up Study”
(HPFS) c¢alismasindan 18,140 erkek ve Nurses’ Health calismasindan
35,826 kadin calismaya dahil edilmistir. Takip slUresince 266 erkek ve 235
kadinda o6lumcul olmayan Ml ve olumle sonuglanan koroner olaya
rastlanmistir. Her vaka kontrol gurubu ile eslesmistir. Cok degiskenli
analizlerde lipid parametreleri eklenmeden 6nce her iki cinste de okside LDL
ve KAH iligkili bulunmustur. Fakat total kolesterol, TG ve HDL-K ilave
edildiginde prediktivitenin azaldig1 gorulmustir. Sadece apoB’nin KAH igin
bagimsiz bir prediktor oldugu gorulmustar. Sonug¢ olarak calismacilar 4E6
monoklonal antikorlari ile bakilan okside LDL’nin KAH icin 6ngorduruci

olmadigi sonucuna varmistir.
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Biz calismamizda okside LDL'yi direkt olarak olgen sandvig ELISA
(Immun Diagnostik Marka/96 Test/Elisa kit) yontemini kullandik ve akut M
hastalarinda erken donemde okside LDL’nin yukseldigini ve tedavi ile
dustugunu saptadik.

Holvoet ve ark. (84) yulksek riskli hastalarda olay dncesi okside LDL
dlzeylerini aragtirmak uzere yaptigi diger bir calismada KAH tanisi olan
(n=385), Framingham skoruna gore KAH acisindan yuksek riskli (n=1183) ve
Framingham skoruna gore KAH riski agisindan duguk riskli (n=1535)
hastalarda okside LDL duzeylerini karsilastirmistir. Okside LDL dusuk riskli
hastalarda 1.18+0.61 mg/dL, KAH tanisi olmayan yuksek riskli grupta
1.50+0.81 mg/dL ve KAH olan hastalarda ise 1.32+0.83mg/dL (p<0,001). Bu
sonuca dayanarak okside LDL’nin yuksek riskli hastalarda olay gegirmeden
once yuksek duzeyde oldugu sonucuna varmiglardir. Ayrica okside LDL
dlzeyinin yuksek riskli guruba goére KAH tanisi olan grupta neden dusuk
oldugunu ise hastalarin aldigi statin tedavisine baglamistir.

Biz calismamizda sadece akut MI'li hastalarda okside LDL'’yi arastirdik
ve saglikli bireylere gore yuksek bulduk. Yukaridaki ¢alismada da goéruldugu
gibi statin tedavisinin KAH tanisi olan hastalarda okside LDL duzeyini
dusUrmektedir. Biz ise akut M| hastalarinda beta bloker tedavinin okside LDL
uzerine etkisini arastirdik ve 1 aylik tedavinin okside LDL dizeyini anlamli
olarak disurdigunu saptadik.

Okside LDL Uzerine etkili cesitli faktorler arastiriimistir. Birgok
calismada obezite ve metabolik sendromun okside LDL'yi artirdigi, kilo
kaybinin da okside LDL'’yi dusurdugu gosterilmistir (85, 86). Diyetle alinan E
vitamini ve vitamin komplekslerinin okside LDL’yi dugurdugu gorulmus (87,
88). Yine statin tedavisinin de okside LDL'yi azatligi bazi c¢aligmalarda
gosterilmis (89, 90).

Beta blokerler KAH, HT ve KKY’de kullanilan ilaglardan biridir. Diger
ilaglarla birlikte mortaliteyi azalttiklari gosterilmistir.  Ornegin COMET
calismasinda (91) karvedilol ve metoprololun sistolik disfonksiyonu olan
hastalarda mortaliteyi azathgr gosterilmistir. Bu c¢alismada karvedilol

metoprolole gére mortalite agisindan daha Ustin bulunmustur. Bu ¢alismada
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da gosterildigi gibi karvedilol metoprolole gore bazi farkli ve Ustun 6zelliklere
sahiptir. Antioksidan ozellikleri bu farklihdin ve Ustunligun nedenlerinden biri
olabilir. Literatirde beta blokerlerin okside LDL ve PON1 Uzerine etkisini
arastiran kapsamli bir arastirmaya rastlamadik. O nedenle bu galismada
ayrica iki guruba ayirdigimiz hastalara metoprolol ve karvedilol vererek beta
bloker tedavinin okside LDL’ye etkilerini arastirdik. Amacimiz antioksidan
Ozellikleri olan yeni kusak beta blokor karvedilol ile konvansiyonel beta bloker
metoprololin okside LDL Uzerine olan etkisini incelemekti. Sonu¢ olarak 1
aylik tedavinin sonunda her iki grupta da okside LDL seviyelerinde dusus
oldu. Metoprolol gurubunda 272126 ng/ml’den 264+22 ng/ml’'ye anlamli
(p<0,001) dusUs saptanmistir. Karvedilol gurubunda 278+20 ng/ml’den
270121 ng/ml'ye anlamli duasls saptanmistir (p<0,008). Fakat iki ilaci
birbiriyle kiyasladigimizda yuzde degisimlerde anlamli fark saptanmamistir.
Okside LDL yuzde degisim metoprolol gurubunda -0,3+0,02, karvedilol
gurubunda -0,3+0,04 saptanmistir (p= 0,34).

Sonug olarak iki ilag da okside LDL’yi azaltiyor olabilirler fakat birbirine

ustunlUkleri saptanamamigtir.

Paraoksanaz 1’in KAH ile iligkisi

PON1 cesitli mekanizmalarla antiaterojenik etki gosterir. HDL ve
LDL’yi oksidasyona karsi korur (92-94), okside olmus LDL’deki oksitlenmig
lipidleri hidrolize eder (95). PON7T’in genetik polimorfizminin KAH ile iliskisi
Wheeler ve ark. (96) tarafindan incelenmistir. Bu konuda yapilmis 43 ¢alisma
bir araya getirilerek yapilan metaanaliz sonucunda PON1 polimorfizmi ile
KAH ile iligkili bulunmamistir. Burada asil 6nemli olan PON1’in aktivitesidir.
KAH ve PON1 aktivitesi arasindaki iliski bircok ¢alismada gésterilmistir. ilk
olarak 1985'te McElveen ve ark. (97) PON1 aktivitesinin MI'll hastalarda
kontrollere gore daha dusuk oldugunu gostermistir. Ayub ve ark. (98) da MI’li
hastalarda  saglikh  gonullilere  kiyasla PON1  aktivitesinin  ve
konsantrasyonunun anlamli olarak disuk oldugunu gdsterdi. Bu galismada

kan ornekleri agri basladiktan 2 saat iginde alindi ve PON1 aktivitesinin
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olaydan Once dustigunu gosterdiler. Macness ve ark. (99) KAG ile
kanittanmis KAH tanisi olan 417 hastada PON1 aktivitesi, konsantrasyonu ve
genetik dagihmini KAG ile KAH diglanmis 282 saghkh gondlla ile
karsilastirdl. Sonug olarak hasta gurubunun kontrol gurubuna kiyasla PON1
aktivitesi ve konsantrasyonu anlamli bir sekilde disuk bulunmustur. Genetik
polimorfizm ve KAH arasinda ise iliski saptanamamistir. PON1
konsantrasyonu hasta ve kontrol gurubunda sirasiyla 71,6 ya karsin 89,1
ug/mL, (p<0,001). Aktivite ise 122,8 karsin 214,6 nmol min™ mL™", (p<0,001).

Biz de g¢alismamizda benzer bulgulara ulastik. Akut MI hastalarindan
olusan hasta grubunda PON1 aktivitesi kontrol grubundan anlamli olarak
dusuk saptanmistir. Hasta ve kontrol gruplarinda sirasi ile 1153 UI/L,
220132 U/Lve p<0,001 saptanmistir.

PON1 aktivitesi ¢esitli durumlardan etkilenir. Diyetle alinan
antioksidanlar PONT’i korurken LDL oksidasyonu sirasinda aktivitesi
baskilanir. Ornegin Aviram ve ark. (100) saghkli géndillilerle yaptiklari
calismada flavanoidlerden zengin olan nar suyunun, PON1 aktivitesini
artirdig1 goérulmus. Kleemola ve ark. (101) ise C ve E vitaminlerinden zengin
sebze agirlikh diyetin PON1 aktivitesi Uzerinde ayni etkiyi gérememis. Sigara,
yuksek serum Kkolestoll, insilin rezistansi, aterojenik diyet, KRY gibi
durumlarda PON1 aktivitesi azalir (102-104). Bazi caligmalar statin ve
fibratlarin PON1’in aktivitesini artirdigini gorularken (105-107), bazilarinda bu
etkiye rastlanmadi (108-110).

Biz calismamizda akut MI'll hastalarin tedavisinde kullanilan ila¢ grubu
olan beta blokerlerin PON1 aktivitesi Uzerine olan etkisini arastirdik.
Literatirde statinlerin, fibratlarin ve ¢esitli antioksidan vitamin diyetlerinin
etkileri ile ilgili ¢galismalar varken KAH'da 6nemli bir tedavi hedefi olmaya
aday olan PON1 aktivitesi Uzerine beta blokdrlerin etkisi ile ilgili genis ¢apl
arastirmalara rastlamadik. O nedenle hasta gurubunu karvedilol ve
metoprolol tedavisi vererek ikiye ayirdik ve 4 haftalik takibin sonunda tekrar
PON1 aktivitesine baktik. Baslangi¢ta hastalar arasinda PON1 aktivitesi
gonullilere kiyasla anlamli olarak duslik saptanmistir. Hasta ve kontrol
gruplarinda sirasi ile 115+13 U/L, 220+£32 U/L, p<0,001. 4 haftalik tedavi
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sonunda her iki grupta PON1 aktivitesinde anlamli olan artis gdzlenmistir.
Metoprolol gurubunda baslangigta aktivite 112+13 iken 4. haftanin sonunda
120+11U/L, p<0,01 Olculmustir. Karvedilol gurubunda baslangigta aktivite
117+15 iken 4. haftanin sonunda 132+34 U/L, p<0,002 dlcilmistir. iki ilacta
PON7T’in etkinligi Uzerine olumlu etki ediyor gibi gorunmekle birlikte kendi
aralarinda kiyaslandiklarinda birbirlerine UsttnlUkleri olmadiklari géraimustar.
4 haftalik tedavi sonunda metoprolol ve karvedilolun PON1 Gzerindeki ylzde
degisimleri sirasi ile %0,07+0,09 ve %0,12+0,23, p<0,68 olarak saptanmistir.
Antioksidan Ozellikleri nedeniyle karvedilolun PON1 aktivitesini arttirmada
metoprolole goére daha Ustiin olmasi beklenebilir. Fakat bir aylik sire bunu
goOstermek igin yeterli olmayabilir.

KAH dinya genelinde bu denli yaygin, mortalite ve morbiditesi yluksek
bir hastalik olmayl surdirdigu sdrece tip dunyasinda popdularitesini
korumaya devam edecektir. Tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen akut
koroner sendromda hastane ici mortalite disse de hastane disinda hala
yuksektir ve en dnemli sebebi ani kardiyak olimdur. O nedenle hastaligi
baslangi¢ asamasinda ya da en azindan yuksek riskli hastalari dnceden
tanimak giderek 6nem kazanmaktadir. Gunumuizde bu amagla invaziv
goruntlleme yontemleri, noninvaziv stres testleri ve gesitli laboratuvar testleri
ihtiyaca ve ulasilabilirlilige gore tek basina veya birlikte kullaniimaktadir.
Fakat artan maliyetler, hastalarin ¢oklugu, invaziv testlerin komplikasyonlari
gibi nedenlerle arastirmalar disuk maliyetli, noninvaziv, spesifik ve sensitif
belirtecler bulmaya yonelmistir. Fakat ne yazik ki bu beklentileri karsilayan
mukemmel test veya belirte¢ hélihazirda bulunamamistir.

Okside LDL aterosklerotik kalp hastaliklarinin her asamasinda
kullanilmaya aday bir belirtectir. Oksidasyona yatkinhgi olan ve kan lipit
dizeyi normal olan hastalarda oksidasyon ve ateroskleroz belirteci olarak
okside LDL diger risk faktorleri ile risk altindaki hastalari degerlendirmek
amaciyla kullanilabilir. AKS kan duzeyi artan okside LDL AKS’un tanisinda
diger belirteclerle birlikte kullanilabilir fakat bu konuda da arastirmalara
intiyag vardir. AKS sonrasi kan dizeyi AKS’un siddetine paralel olarak

yukselir. AKS sonrasi okside LDL dizeyi ile mortalite ve morbidite arasinda
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iliski olabilir. O nedenle okside LDL tedavide énemli bir hedef olabilir. Beta
blokerler ama 6zellikle antioksidan etkileri nedeniyle karvedilol okside LDL'yi
dusurmekte etkili olabilir. Fakat tim bunlar i¢in daha genis dlgekli calismalara
ihtiyac vardir.

Anti oksidan bir enzim olan PON1 de KAHda riskli hastalarin
saptanmasinda, stabil KAHda, akut koroner sendromun tanisinda ve akut
koroner sendrom sonrasi prognoz taininde kullanim alani olabilecek yeni bir
belirtectir. Fakat kullanima girmesi i¢cin bu konularda ¢ok sayida genis

kapsamli ¢calismaya ihtiyag vardir.
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EKLER

EK-1: Kisaltmalar

ATP IlI: Adult Treatment Panel Ill

AKS: Akut koroner sendrom

DM: Diabetes miellitus

ET-1: endotelin-1

GRAS: The Global Risk Assessment Score

HT: Hipertansiyon

HL: Hiperlipidemi

HDL-K: ylksek yogunluklu lipoprotein

KAH: koroner arter hastaligi

KDH: kalp ve damar hastaliklari

KKH: koroner kalp hastaligi

KVH: kardiyovaskuler hastalik

LDL-K: DuslUk yogunluklu lipoprotein

MCP-1: monocyte chemotactic protein 1

MDA: malondialdehit

MI: Miyokard enfarktusu

NO: Nitrik oksit

NSTEMI: ST segment elevasyonsuz miyokard enfarktisu
okside LDL: okside LDL

PON1: paraoxonase-1

PAF-AH: Platelet Aktive Edici Faktor-Asetil Hidrolaz
SAP: stabil anjina pektoris

SRA: Scavenger reseptor A

STEMI: ST segment elevasyonlu miyokard enfarktisu
U/L: Unite/litre

USAP: Anstabil anjina pektoris
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