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Serum paraoksonaz-1 aktivitesinin izole koroner arter ektazisi ile
iligkisi: Gozlemsel bir calisma

The relation of serum paraoxonase-1 activity with isolated coronary artery ectasia:
an observational study
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OZET

Amac: Koroner arter ektazisi (KAE), konjenital veya edinsel olabilen koroner arter dilatasyonlaridir. Paraoksonaz, yiiksek-dansiteli lipopro-
tein-kolesterol (HDLK) aracili antioksidan bir enzimdir ve diisiik-dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDLK)'li bakir iyonu ve serbest radikallerin
indiiklemis oldugu oksidasyondan koruyarak aterosklerozun énlenmesinde rol oynar. Bu galismada amac izole KAE (iKAE) olan hastalarla
normal koronerleri olan ve KAH olan hastalarda serum paroksanaz-1 enzim aktivitesini (SPA) agisindan fark olup olmadigini arastirmak idi.
Yontemler: Bu enine-kesitli gdzlemsel ¢alismaya IKAE'si bulunan 44 hasta ile birlikte minimal koroner arter hastaligi (MKAH) olan 40; kritik
koroner darhigi olan (KAH) 40 ve normal koroner arterleri olan (NKA) 40 olgu dahil edildi. Tiim olgularda demografik veriler ve biyokimyasal
veriler yaninda SPA spektrofotometrik olarak degerlendirildi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda ANOVA, Kruskal-Wallis ve Ki-kare testleri,
post-hoc analizler igin Bonferroni testi, SPA'nin iligkili parametrelerin belirlenmesinde Pearson korelasyon analizi kullanildi.

Bulgular: IKAE ve diger gruplar arasinda, yas, cinsiyet, diyabet, hipertansiyon varligi ve sigara iciciligi agisindan istatistiksel anlaml fark
yoktu (hepsiigin p>0.05). Gruplar arasinda HDLK ydniinden fark vardi (p=0.021). En yiiksek SPA NKA grubunda saptanirken en diisiik SPA KAH
grubunda saptandi (sirasi ile 250.78+59.37U/L; 163.39+49.28 U/L; p=0.005). Post-hoc analizlerde bu farkin IKAE grubu ile NKA grubu ve KAH
grubu ile NKA grubu arasinda oldugu gézlendi [p=0.005 (NKA ve IKAE); p=0.0045 (NKA ve MKAH ); p=0.007 (NKA ve KAH)].

Sonug: IKAE'si olan hastalarda, HDLK diisiikliigii yaninda SPA diisiikliigiiniin de KAH'na benzer sekilde goriilmesi serum HDLK ve SPA sevi-
yesindeki diisiikliigiiniin IKAE gelisimi ile yakindan iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. fAnadolu Kardiyol Derg 2012; 12: 307-12)
Anahtar kelimeler: Koroner arter ektazisi, koroner arter hastaligi, serum paraoksonaz aktivitesi

ABSTRACT

Objective: Coronary artery ectasia (CAE) is a congenital or acquired anomaly characterized with localized or diffuse dilatations of coronary
arteries. Paraoxonase (PON-1) is a high-density lipoprotein-cholesterol (HDLC) associated antioxidant enzyme that prevents atherosclero-
sis. The aim of this study was to investigate serum paraoxonase-1 enzyme activity (SPA) in patients with CAE in comparison patients with
coronary artery disease (CAD) and normal coronary arteries.

Methods: We have evaluated 44 patients with isolated IKAE, 40 cases with normal coronary arteries (NCA), 40 cases with critical CAD
(CAD) and 40 cases with minimal CAD (MCAD) in this cross-sectional observational study. Demographic and biochemical data of patients
were collected. SPA was determined spectrophotometrically. Among-group comparisons, ANOVA, Kruskal-Wallis and Chi-square tests
were used; Bonferroni test was used for post-hoc analysis, Pearson's correlation analysis to determine the parameters associated with
the SPA.

Results: There were no differences among groups with regard to age, sex, presence of diabetes, hypertension and smoking (p>0.05 for all).
The highest HDLC was detected in patients with NCA and lowest HDLC was detected in patients with CAD (respectively 52+15 mg/dL; 41+16
mg/d L, p=0.021). CAD and CAE groups were similar with respect to HDLC levels (p>0.05). The highest SPA level was detected in patients
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with NKA and the lowest SPA level was detected in patients with CAD (respectively 250.78+59.37U/L; 163.39+49.28 U/L, p=0.005). CAD and

CAE groups were similar with respect to SPA levels (p>0.05).

Conclusion: Both decreased SPA and decreased HDLC levels are closely related to the development of the CAE similar to CAD.

(Anadolu Kardiyol Derg 2012; 12: 307-12)

Key words: Coronary artery ectasia, coronary artery disease, serum paraoxonase activity

Giris

Koroner arter ektazisi (KAE), nadir goriilen, konjenital veya
edinsel bir koroner arter patolojisidir. Genellikle koroner ate-
rosklerozun bir varyanti olup, lokalize veya yaygin koroner dila-
tasyonlan seklinde goriilmektedir (1, 2). KAE, koroner kan aki-
minda yavaglamaya, tiirbiilan akima, trombiis ve endotel dis-
fonksiyonuna neden olabilmektedir ve genellikle asemptomatik-
tir. Semptomatik olgular stabil anginadan akut miyokart enfarktii-
siine kadar degisen klinik tablolar ile bagvurabilmektedir (3-5).

KAE etiyopatogenezi, ¢esitli molekiiler, hiicresel ve vaskiiler
mekanizmalara ragmen heniiz net olarak aydinlatlamamistir.
KAE'nin patogenezinde temel nokta media tabakasinin incelme-
sidir (6). Ektaziye gidis siirecini koroner arter media tabakasinda-
ki ektraseliiler matriks yikimindan sorumlu enzimlerin baslattig
diisiiniilmektedir (6). Bu siirecte yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesteroliinde (HDLK) azalma, okside diisiik yogunluklu lipopro-
tein kolesteroldeki deki (LDLK) artmanin da rol oynadigi yapilan
calismalarda gosterilmistir (7, 8). HDLK'{in hangi mekanizma ile
patogenezde rol oynadigi net olarak bilinmemektedir.

Cogu HDLK'iin faydal etkilerinin bir kismindan molekiil {ize-
rinde taginan ve lipit molekiillerini oksidasyona karsi koruyan
paraoksonaz enziminin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (9).
Yapilan galismalarda koroner arter hastalii, kardiyak sendrom
X, koroner yavas akim ve akut miyokart enfarktiisiinde serum
paraoksonaz-1 aktivitesi (SPA)'nde azalma oldugu gosterilmistir
(10-13). Ayrica SPA ile koroner arter hastaligi (KAH) siddeti ara-
sinda anlamli iliski de gdsterilmistir (10). Ancak KAH'na bazi
yonlerden benzeyen KAE'sinde SPA diizeyi ile ilgili yeterince veri
bulunmamaktadir.

Bu calisma izole KAE (IKAE) olan hastalarla normal koroner-
leri olan ve KAH olan hastalarda SPA agisindan fark olup olma-
digini aragtirmak amaci ile planlandi.

Yontemler

Calisma dizayni ve hastalarin secilmesi

Calisma dizaym

Bu enine-kesitli gézlemsel ¢alismaya kararli angina pektoris,
efor testi pozitifligi ya da miyokart perfiizyon sintigrafisinde iske-
mi tespit edilmesi nedeni ile koroner anjiyografisi yapilan ve en
az bir ana damar segmentinde 1.5 kat dilatasyon tespit edilen,
ardigik IKAE olgulari galigmaya alind.

Hasta secimi
2008 Nisan-2009 Ocak arasinda Harran Universitesi, Tip
Fakiiltesi'ndeki klinigimizde yapilan 1554 koroner anjiyografisi

yapilan hastalardan 87'sinde (%5.6) KAE tespit edildi. Bu olgularin
44 (%51) tanesi idiyopatik KAE (IKAE) idi. 43 hasta (%49) ise koro-
ner arter hastaligi ile birliktelik gdsterdiginden ¢alismaya alinma-
di. 44 IKAE olgusu (19 kadin, 25 erkek) ile demografik dzellikler
yoniinden benzerlik gosteren koroner arterleri normal olan (NKA)
40 olgu (12 kadin, 28 erkek); %50'nin altinda minimal koroner dar-
g olan (MKAH) 40 olgu (18 kadin, 22 erkek); %50'nin {istiinde
koroner darligi olan (KAH) 40 olgu (13 kadin, 27 erkek) ardisik ola-
rak calismaya dahil edildi ve ¢alisma analizleri bu dért grupta
yapildi. IKAE grubundaki hastalar da kendi igerisinde Markis
siniflamasina gore 4 alt gruba ayrildi (Alt Grup I: 8 hasta, alt Grup
[I: 11 hasta, alt Grup Ill: 11 hasta, alt Grup IV: 14 hasta) (14).

Dislama kriterleri

Miyokart enfarktiisii gecirenler, 6ncesinde koroner arter
baypas veya perkiitan koroner girisim uygulananlar, sol ventrikiil
sistolik disfonksiyonu olan (EF: %40'in alt), orta-ileri kalp kapak
hastaligi, siniis digi ritimler, miyokardit ya da perikardit, dogum-
sal kalp hastaliklari, kronik obstriiktif akciger hastaligi veya kor
pulmonale, kronik sistemik hastali§i ve neoplastik hastaligi olan-
lar, antioksidan ilag ve alkol kullananlar ¢calismaya alinmadi.

Caligmaya yerel etik kurul onayr alindiktan sonra baglandi.
Hastalar ¢alisma hakkinda sozlii ve yazili olarak bilgilendirildi ve
tiim olgularin yazili ve s6zIii onamlari alind1.

Koroner anjiyografi

Koroner anjiyografi Toshiba Infinix CS-I cihazi ile yapildi.
Anjiyografiler standart Seldinger teknik ve lohexol (Omnipaque,
Amersham Health, Cork, Irlanda) kullanilarak yapildi. Goriintiiler
her bir koroner arteri degerlendirmek igin sol sitemde 4 poz, sag
sistemde 2 poz alindi. Gerektijinde ek pozlar da alindi
Anjiyografik gdriintiiler iki bagimsiz arastirici tarafindan deger-
lendirildi. Hastalar anjiyografik goriintiilere gore NKA, MKAH,
KAH ve IKAE sekilde dért gruba ayrildi. Koroner anjiyografisinde
en az bir ana damar segmentinde 1.5 kat dilatasyon IKAE, koro-
ner arterlerin herhangi birisinde %50 ve iizerinde darlk varhg
KAH; %50'nin altinda darlik varligi MKAH, normal koronerler
koroner yiizeyinde herhangi bir diizensizlik olmamasi olarak
tanimlandi (15, 16). Markis siniflamasina gore ektazi hastalari iig
damarin diffuz ektazi varhig Tip 1; bir damarda diffuz ve digerin-
de lokalize ektazi varhg Tip 2; bir damarda diffuz ektazi varhgi
Tip 3 ve lokalize veya segmental ektazi Tip 4 olarak siniflandi (14).

Kan alinmasi ve laboratuvar parametreleri

Hastalardan sabah achginda 10 cc kan alinarak 3000 rpm’de
10 dakika siireyle santrifiij edildi. Daha sonra serumlari ayrilip
-80 derecelik derin dondurucuda SPA ¢alisilincaya kadar muha-
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faza edildi. Ayrica hastalarin yapilmig ise son 1 ay igindeki labo-
ratuvar parametreleri dosyadan alinarak kaydedildi.

Paraoksonaz aktivitesinin dl¢iimii

Bazal serum paraoksonaz aktivitesi sodyum kloriiriin yoklu-
gunda spektrofotometrik olarak olgiildii. Paraokson hidroliz
(diethyl-p-nitrophenylphosphate) hizi, 371 derecede ve 412
nanometrede absorbans ortaya cikan p-nitrophenol pH 8'de
molar absorbsiyon katsayisindan (17000/mol/l/cm) hesaplandi
(17). SPA iinite/litre (U/L) olarak ifade edildi.

Degiskenler

Hastalarin yas, cins, boy kilo sigara kullanimi, kalp hiz, sisto-
lik ve diyastolik kan basinci degerleri ile diyabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT) ve hiperlipidemi oykiisii kaydedildi. Ayrica,
gruplan etkileyebilecegi diisiiniilerek aghk kan sekeri, total
kolesterol, trigliserit, LDLK ve HDLK dlgiimleri kaydedildi.

istatistiksel analiz

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS® 11.5 (SPSS Inc; Chicago,
IL, USA) programi kullanilarak analiz edildi. Niimerik veriler
ortalamazstandart sapma, kategorik degiskenler ise sayi veya
ylizde seklinde ifade edildi. Niimerik verilerin dagihmi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Coklu gruplar arasi
kiyaslamalarda normal dagilim gdsteren veriler tek yonli ANOVA
testi (post-hoc analizlerde Bonferroni testi ile beraber) ile analiz
edilirken, normal dagilim gdstermeyen veriler Kruskal-Wallis
testi ile kiyaslandi. Kategorik degiskenler ise Ki-kare testi ile
kiyaslandi. SPA'nin iligkili oldugu niimerik parametreler Pearson
korelasyon analizi ile degerlendirilirken, SPA'nin iliskili oldugu
kategorik degiskenler Spearman korelasyon katsayisi ile deger-
lendirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calisma kuvvetinin hesaplanmasi

Ortalama SPA seviyelerinin baz alindigi gii¢ analizinde (NKA
=40, MKAH=40, KAH=40, IKEA=41, etki biiyiikligii=0.50 iken
alfa=0.05 igin post-hoc gii¢ analizi) hesaplanan gii¢ 0.80'in {ize-
rinde tespit edildi (G Power 3.0 Dusseldorf, Almanya).

Bulgular

Klinik ve demografik veriler

Hastalarin demografik ve klinik verileri Tablo 1'de 6zetlenmig-
tir. Yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi sikhgi
gruplar arasinda benzerdi.

Biyokimyasal veriler

Laboratuvar verileri Tablo 1'de dzetlenmistir. Aghk kan sekeri,
total kolesterol, trigliserit, LDLK, sistolik kan basinci, diyastolik
kan basinci ve kalp hizi agisindan gruplar arasinda anlamh bir
fark yoktu. En yiiksek HDLK seviyeleri NKA grubunda, en diisiik
HDLK seviyeleri de IKAE grubunda gériildii ve HDLK gruplar ara-
sinda anlamli farklihk géstermekteydi (ANOVA p=0.021). Post-
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hoc analizlerde bu anlamlihgin NKA grubu ile MKAH, KAH ve
IKAE gruplan arasinda oldugu gézlendi. KAH gruplari ve IKAE
grubu arasinda fark yoktu (p>0.05).

Serum paroksonaz aktivitesi

SPA'de gruplar arasinda istatistiksel olarak farkliydi (p=0.005).
Bonferroni testi ile yapilan post-hoc analizlerde, ANOVA testinde
goriilen anlamliigin NKA grubu ile IKAE, KAH ve MKAH gruplari
arasinda oldugu gozlendi. Gruplar arasinda en yiiksek SPA
degeri NKA grubunda, en diisiik deger ise KAH grubunda idi
(Sekil 1). Pearson kolerasyon analizinde serum paraoksonaz
aktivitesinin sadece HDLK ile korelasyon gosterdigi (r=0.23
p=0.017) ve SPA ile iligkili tek degiskenin serum HDLK diizeyi
oldugu goriildii.

IKAE'nin koronerlere gére dagiliminda en sik sag koronerde
en az ana koroner arterde goriildiigii saptandi. Kruskal-Wallis
analizi kullanilarak KAE alt gruplari SPA agisindan karsilastirildi.
Alt gruplar SPA agisindan benzer bulundu (Sekil 2, gruplar ara-
sinda p>0.05).

Tartisma

Bu calisma; IKAE'li hastalarda SPA'nin koronerleri normal
olan gruba gore diisiik oldugunu, IKAE olanlar ile kritik ve nonk-
ritik koroner darliklari olan hasta gruplar arasinda anlaml fark
olmadigini ve IKAE alt gruplarinin SPA yéniinden anlaml fark
gdstermedigini ortaya koymustur.

Koroner arter ektazisi sikligi farkli anjiyografik serilerde %0.2
ile %10 arasinda rapor edilmistir (1, 3, 15, 18, 19). Bizim ¢aligma-
mizda KAE sikhigl %5.6 idi. Etkilenen koroner arter bdlgesi ince-
lendiginde IKAE en sik sag koroner arterin proksimal ve orta
segmentlerinde gdriilmektedir. Bunu sol on inen arter ve sir-
kumfleks arter izler. Ana koroner arterde ektazi oldukga nadirdir
(1,19, 20). Sikhgr agisindan bizim ¢calismamizda -da literatiirde
belirtildigi gibi- KAE en sik sag koroner arterde goriilmektedir
(LAD, CX ve RCA igin sirast ile %25, 33 ve 42) (1, 3, 15, 18-20).

KAE, KAH'nin bir varyanti olarak kabul gérmesine ragmen
ateroskleroz ile KAE arasindaki iligki tam olarak gésterilememis-
tir (2). Iki patoloji risk faktorlerinin benzerligi, yasla siklik artigi,
lezyonlarin patolojik bulgular, benzer klinik tablolarin olmasi
yoniinden benzerlik gésterirler. Calismamizda KAH ve IKAE grup-
lari arasinda SPA ydniinden benzerlikler olmasi iki hastaligin
benzer natiirleri ile agiklanabilir. KAH'a benzer sekilde sigara
kullanma, aile hikayesi, hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi
varhigr KAE icin de risk faktdrleridir (21, 22). Calismamizda KAE
hastalarinda, diyabet varligi %14, hipertansiyon %30, hiperlipide-
mi %16 ve sigara kullanimi %12 oranlarinda saptanmigtir.

HDLK seviyeleri ise farkh calismalarda degdisken bir tablo
gdstermektedir (23, 24). Calismamizda IKAE ile KAH gruplarin-
da benzer HDLK degerleri gozlenirken NKA grubuna gore her
iki grupta da anlamli sekilde diisiik bulundu. Bu bulgu bize
patolojilerin ayni patofizyoloji iizerinde olustuguna dair fikir
vermektedir.
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Degiskenler NKA MKAH KAH iKAE Fo poo
(n=40) (n=40) (n=40) (n=44)
Cinsiyet, Erkek, % 28 22 27 25 0.455
Yas, yil 58+7 59+1 58+10 63+11 0.835 0.108
VKI, kg/m?2 29+7 28+6 28+7 29+5 0.755 0.869
DM, % " 12 18 14 0.348
HT, % 15 18 16 30 0.864
HL, % 12 13 12 16 0.160
Sigara, % 8 1 13 12 0.655
KH, atim/dak 79+16 79+15 7712 83+15 0.566 0.223
SKB, mmHg 133+28 128+23 137+30 131+25 0.611 0.528
DKB, mmHg 84+15 79+15 81+13 82+15 0.791 0.472
AKS, mg/dL 134+79 121+69 166+110 147+54 0.861 0.455
TK, mg/dL 209+48 200+50 209+35 210+37 0.762 0.897
LDLK, mg/dL 126+33 126+46 137+39 128+32 0.354 0.882
HDLK, mg/dL 52+151 41+16 40+13 39+82 0.434 0.021
TG, mg/dL 155+79 163198 16366 216+107 0.941 0.182
SPA, U/I 250.78+59.37* 163.60+32.21 154.45+31.00 163.39+49.28 0.551 0.005
Veriler ortalamazstandart sapma ve yiizde olarak ifade edildi
tek-yonlii ANOVA testi
aaKi-kare testi ve tek-yonlii ANOVA testi
Bonferroni post-hoc testleri:
p=0.004 (NKA ve IKAE). p=0.022 (NKA ve KAH). p=0.022 (NKA ve MKAH)
*p=0.005 (NKA ve IKAE). p=0.0045 (NKA ve MKAH ). p=0.007 (NKA ve KAH)
AKS - aclik kan sekeri, DKB - diyastolik kan basinci, DM - diyabetes mellitus, HDLK - yiiksek molekiil agirlikli lipoprotein-kolesterol, HL - hiperlipidemi, HT - hipertansiyon, IKAE - idiyo-
patik koroner arter ektazisi, KAE - koroner arter ektazisi, KAH - ciddi koroner arter hastaligi, KH - kalp hizi, LDLK - diisiik molekiil agirlikli lipoprotein - kolesterol, MKAH-minimal koroner
arter hastalig, NKA - normal koroner arter, SKB - sistolik kan basinci, SPA - serum paraoksonaz-1 aktivitesi, TG - trigliserit, TK - total kolesterol, VKI - viicut kitle indeksi

Koroner arter ektazisinin patogenezinde temel degisim media
tabakasinda meydana gelmektedir (24, 25). KAE olgularinin histo-
patolojik incelemesinde mediada yaygin dejenerasyon oldugu,
metalloproteinaz enzim aktivitesinde artis oldugu, inflamatuvar
siireglerin etkili olabilecedi belirtilmistir (6, 25). KAE olan olgularda
ailevi hiperkolesteroleminin daha sik goriildiigi belirtilmistir (8).

Paroksonaz LDLK'{i oksidasyonlara karsi koruyan antioksidan
bir enzim olup, LDLK'{in oksidasyonunu azaltir ve bu yolla serum
okside LDLK (oLDLK) seviyelerini diisiiriir (9). oLDLK disiiriilmesi
ile KEA olgularinda anjiyografik olarak énemli diizelme gériilmiistiir
(26, 27). Yetersiz PON varliginda oLDLK artisinin makrofaj aktivas-
yonu ve metalloproteinaz enzim aktivasyonuna yol acgarak ekstra-
selliiler alanda matriks yikimini arttirdigi rapor edilmistir (27). Artan
ekstraselliiler matriks yikimi negatif remodeling ile sonuglanir. PON
ayni zamanda serbest radikallerin temizlenmesinde rol oynar ve bu
radikallerin hiicrenin yapisal komponentleri olan lipitler ve DNA
lizerinde bulunan yapisal proteinlere verecegi zarari da azaltabilir
(28-34). Pek cok yonden benzer bir patoloji olan aterosklerozun
patogenezinde artan serbest radikallerin LDLK oksidasyonu yanin-
da diger hiicresel komponentlere vermis olduklari zarar da 6nem-
lidir (28, 35). Serbest oksijen radikallerinin yapmis oldugu DNA

hasari da ateroskleroz gelisiminde dnemlidir (36, 37). Benzer pato-
lojik degisiklikler izlenen koroner arter ektazisinde diisiik SPA
onemli bir patofizyolojik mekanizma olabilir. Ayrica artan oksidatif
stres enflamasyonu da koriikleyerek KAE'sine sebep olabilir.

Calismanin kisithhiklan

Cahsma popiilasyonunun azligi ve kesitsel galisma dizayni bu
calismanin temel siirhliklarini olusturmaktadir. Calisma popii-
lasyonunun azhg IKAE subgruplari arasinda SPA yéniinden
farklilk saptamamamizin nedeni olabilir. Calismamizda olgular
SPA diizeyini etkileyebilecek etnik kdken yéniinden ayristiriima-
mistir ancak tiim olgularimiz benzer etnik ve cografi kokenden
gelmektedir. Hastalar etik ve tibbi nedenlerle almig olduklar
tedavilere devam etmislerdir, ancak gruplarin SPA’ya etki edebi-
lecek ilag kullanimi ydniinden farklari yoktu.

Sonug
IKAE'li hastalarin SPA degeri NKA'leri olan gruba gore daha

diistik izlenmesine ragmen, minimal KAH ve KAH gruplan ile
benzer olmasi SPA'nin -KAH gelisiminde oldugu gibi- KAE pato-
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Sekil 2. IKAE'si olan hasta alt gruplarinda serum paraoksonaz seviyeleri
IKAE - idiyopatik koroner arter ektazisi

genezinde yeri olabilecegini diigiindiirmektedir. Bu ¢alismanin
verileri, diisiik SPA diizeyinin -diisiik antioksidan defans nede-
niyle- koroner remodeling siirecinin ektazi lehine gelisim goster-
mesinde rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir.
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