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ABSTRACT

Aim: Paraoxonase-1 (PON1) is present in HDL structure. PON1 decreases the oxi-
dative stress in atherosclerotic lesions by preventing the HDL and LDL against to ox-
idation. Thu study aim is to determine the paraoxonase, arylesterase and lactonease
activities of PON1 enzyme, taking into account the response of healthy subjects to
the oral triglyceride tolerance test (OTTT).

Material and Method: Study group included 96 healthy subjects (45 female and 51
male with age range of 18-55 years). Study group was divided into three groups ac-
cording to the area under curve (AUC) values calculated by using triglyceride levels
at the fasting state and at 2nd, 4th and 6th hours after the high fat diet (OTTT). PON1
enzyme activity levels were determined by spectrofotometric methods. PON1 en-
zyme activities and other parameters in lower OTTT response group were compared
to that of the upper group.

Results: Atherogenic lipid profile, increased total cholesterol and LDL-C and de-
creased HDL-C levels, was observed in subjects with the upper group men when
compared to the lower group. PON1 lactonase activity was significantly lower in men
than that of women (P<0.05). On the other hand, PON1 lactonase activity showed
time-depended increase during OTTT in both sex. PON1 arylesterase activity in
subjects with the upper group was significantly higher than that of the lower groups
(P<0.022) in women.

Conclusion: It was observed that the upper groups with high OTTT response had
an atherogenic lipid profile. It has been thought that PON1 enzyme activities tend to

increase in the Postprandial period as an response to oxidative stress and detailed
studies are needed.
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Amag: Paraoksonaz-1 (PON1) HDL yapisinda bulunan, HDL ve LDL'yi oksidasyon-
dan koruyarak aterosklerotik lezyonlardaki oksidatif stresi azaltan antioksidan bir en-
zimdir. Bu galismanin amaci, saglikli kisilerin oral trigliserid tolerans testine (OTTT)
verdikleri cevaba gére PON1 enziminin paracksonaz, arilesteraz ve laktonaz aktivi-
telerini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Gonilliler, yaslari 18-55 arasinda degisen 45 kadin ve 51 erkek
olmak Uzere toplam 96 saglikli bireyden olusmaktadir. Goniilliler, aglik ve OTTT
sonrasl 2, 4 ve 6'nci saatlerdeki TG seviyeleri kullanilarak hesaplanan egri altin-
daki alan (AUC) degerlerine gore Ug farkli gruba ayrilmistir. PON1 enzim aktiviteleri
ve diger parametreler OTTT cevabi diistk olan grup ile yliksek olan grup arasinda
karsilastirildi. PON1 enzim aktiviteleri spektrofotometrik metodlarla belirlendi.

Bulgular: Erkeklerde st grup ile alt grup karsilastirildiginda aterojenik lipid profi-
li, artmis total kolesterol ve LDL-K ile azalmis HDL-K diizeyleri gozlemlendi. PON1
laktonaz aktivitesi erkeklerde kadinlara gore anlamli diistik bulundu (P<0.05). PON1
laktonaz aktivitesi her iki cinste de OTTT stiresince zamana bagli olarak artis géster-
di. Kadinlarda, tist grupta PON1 arilesteraz aktivitesi alt gruba gére anlamli yiksek
bulundu (P<0.022).

Sonug: OTTT cevabi yiiksek olan ist gruplarin aterojenik lipit profiline sahip old-
uklari gozlemlenmistir. PON1 enzim aktivitelerinin oksidatif strese bir cevap olarak

postprandial dénemde genellikle artis egiliminde oldugu, ayrintili calismalara ihtiyag
duyuldugu distntimustdr.
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oroner arter hastaliklari (KAH), tim dinyada

mortalite ve morbiditenin gittikce artis gdste-
ren en buyuk nedeni olarak degerlendiriimektedir.
Dinya genelinde KAH’dan 6lim oraninin 1990
yillarinda %28.9 iken 2020 itibariyle bu oranin
%36’ya yukselecegini 6ne sirmektedir [1]. Kan li-
pid dizeyi ile KAH gelisimi arasinda yakin iligki ol-
dugu ve yuksek yogunluklu lipoproteinlerin (HDL)
KAH gelisim riskini azaltici yénde etkileri oldugu
bilinmektedir [2]. Koroner arter duvarlarinda ate-
rom plagi olusmasi ile serum kolesterol, trigli-
serid (TG) ve Dustk Yogunluku Lipoproteinlerin
(LDL-VLDL) plazma seviyelerinin yuksek olmasi
arasinda paralel bir uyum gézlenmektedir [3].

Dolasim sistemindeki HDL, ters ydnde kolesterol
tasimasi beraberinde inflamasyonu, trombozu ve
adezyon molekullerinin sentezini azaltarak koru-
yucu etkiler sergiler [3,4]. Ayrica HDL, o6zellikle
yapisinda bulunan paraoksonaz-1 (PON1) enzimi
ve E vitamini igcerigi sayesinde dnemli antioksidan
etkilere sahiptir. HDL'nin antioksidan kapasitesi-
nin primer belirleyicisi olarak distnidlen PON1,
spesifik olarak LDL ve HDL’deki okside lipidleri
hidroliz ederek aterosklerotik lezyon gelisim risk-
lerini azaltir [5,6].

PON1, karacigerde sentezlenen, insan serumun-
da HDL yapisinda bulunan, 43 kDa molekdl agirli-
ginda, 355 amino asitten olusan, glikoprotein ya-
pisinda Ca+2 bagimh bir ester hidrolazdir [7,8].
PON1, paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz akti-
vitelerine sahip, ¢ok cesitli substratlarla reaksiyo-
na girebilen bir enzimdir [9]. Sahip oldugu lakto-
naz aktivitesinin PON1’in dogal fizyolojik aktivitesi
oldugu belirtilmekte ve “kalsiyum bagimh lipofilik
laktonaz” olarak da tanimlanmaktadir [10,11].

insanlar beslenme sikligindan dolayi giiniin biyiik
bir kismini (yaklasik 18 saat) tokluk, yani postp-
randiyal durumda gegcirirler. Postprandiyal lipide-
mi (PPL), KAH igin 6énemli bir risk faktéri olarak
degerlendiriimektedir [12,13]. PPL, metabolik bir
durum olup, yiksek miktarda yag iceren bir 6gin
sonrasi plazma TG konsantrasyonunun abartili
olarak yukselmesiyle karakterizedir. Bu periyot
boyunca remnant silomikron (SM), VLDL ve LDL
duzeylerinde artis, HDL konsantrasyonunda bir
azalma meydana gelir [14].

PPL'de oksidatif stresin arttigi belirtilmektedir
[15]. Okside lipidlerde zengin bir 6ginin ardin-

dan, LDL gibi endojen lipoproteinler de zengin
okside lipid igerigine sahip olabilmektedir [16].
PPL'de 6zellikle artmis LDL oksidasyonu berabe-
rinde PON1 aktivitelerinde azalma olabilecegi ileri
slrulmus ancak bu kapsamda herhangi bir lieratir
¢alismasina rastlanmamistir [16,17].

Calismamizda, 96 saglikli gonullayd, tzerinde uy-
guladigimiz oral trigliserid télerans testine (OTTT)
verdikleri cevaba gore Ug¢ esit gruba ayirip, alt ve
Ust gruplardaki PON1 enzim aktivite degisiklikle-
rini ve bu degisikliklerin postprandiyal dénemde
zamana baglh olarak nasil gelistigi incelenmisgtir.
Ayrica, serum lipid diuzeyleri ile PON1 enzim ak-
tiviteleri arasindaki iligkiler de degerlendiriimeye
calisiimistir. Bu cergcevede KAH gelisim riski ile
PON1 aktivitelerinin muhtemel iligkisini degerlen-
dirmek hedeflenmistir. Ozellikle, PPL’de PON1’in
paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri-
nin tamaminin birlikte degerlendirilmesi ve farkl
PPL cevabi olan saglikli bireylerdeki PON1 enzim
aktivite dlizeyleri bu arastirma ile ilk olarak ortaya
konulmaya calisiimigtir.

GEREG VE YONTEM
Calisma Grubunun Olusturulmasi

Calismamiz, yas ve kilo oranlari dagilimi, toplu-
mun sosyolojik ve ekonomik agidan farkl kesim-
lerinden, uygun olabilecek gondllilerin katilimi ile
gercgeklestirilmistir. Calismada OTTT uygulanan
toplam 102 go6ndllG Gzerinden 96 gondlla (51 er-
kek, 45 kadin) secildi. Se¢cim yapilirken kadin/
erkek orani ve yas dagiliminin uygun olmasina
dikkat edildi. Calismamizda, 18-55 yas arasinda,
51 erkek, 45 kadin génilliden alinan kan ornekle-
riyle deneyler gerceklestirildi. Calismamizda has-
talik, ilag, sigara ve alkol kullanimi diglama kriteri
olarak belirlendi. Calismamizin yuratilebilmesi
icin; Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Bilimsel Arastirmalari Degerlendirme Komisyo-
nu’'ndan 04062012-19 no’lu karar ile onay alindi.
Calismaya dahil olan gdéndlldlerin aydinlatiimig
onamlari alinmistir.

Oral Trigliserid Tolerans Testinin (OTTT) Uygu-
lanmasi

Oral trigliserid tolerans testi (OTTT), acglik (0) ve
yagh bir 6gin sonrasinda 2,4 ve 6’nci saatlerde
kan alinarak tokluk TG seviyelerinin belirlenmesi-
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ni saglayan bir yéntemdir. Bu ¢alismada yer alan
OTTT 6gind, Cortes ve ark. ile Patsch ve ark.'in
onerdigi uygulamalar, “toplumsal gida tiketimi ve
tolere edebilirlik” géz 6nine alinarak hazirlandi
[18,19]. OTTT yagh 6gini; % 24.1 karbohidrat,
%62.5 yag, %13.4 protein ve toplamda ise 1100
kcal olacak sekilde 80 g yag icermekteydi.

Gondullulere uygulanacak OTTT’den dnceki gunin
aksaminda, saat 20:00 itibari ile yiyecek ve ige-
cek tuketmemeleri (su hari¢) 6gutlenip, 12 saatlik
aclik sonrasi ertesi gin sabah 08:00-9:00 arasin-
da OTTT uygulandi. Kan drnekleri aclik ve OTTT
sonrasi 2, 4 ve 6’nci saatlerde olmak lzere top-
lamda dort defa alindi. Kan drnekleri (Beckman
Coulter) ve serum numuneleri biyokimyasal ana-
lizler yapilana kadar -80°C’de (Thermo Electron
Corporation Farma -86°C ULT Freezer)
muhafaza edildi. Bu sire iginde kisilere, glunlik
surdurdukleri  aktivitelerine devam etmeleri
ogutlendi ve sadece ihtiyaglari kadar su
almalarina musaade edilip baska herhangi bir
gida tuketmemeleri gerektigi belirtildi.

Lipid Parametrelerin Olgiilmesi

Gondllulerin serum numunelerinde; total koleste-
rol (TK), Trigliserid (TG) , HDL kolesterol (HDL-K),
LDL kolesterol (LDL-K), VLDL parametreleri sa-
dece 12 saatlik aglik serumunda dlgllturken, TG
seviyeleri tim postprandiyal 2, 4 ve 6'nci saatler-
deki numunelerde de 6l¢uldi. Sé6zU gegen para-
metrelerin dlgimleri Roche Cobas 8000 Moduler
otoanalizérinde, orijinal Roche kitleri kullanilarak
kolorimetrik olarak oélguldd. TG ve kolesterol de-
gerleri kolorimetrik enzimatik yéntemlerle, HDL-K
ve LDL-K ise non-immunolojik olarak homojen ko-
lorimetrik enzimatik yontem ile belirlendi.

Paraoksonaz Enzim Aktivite Tayini

Serum PON1 enzimi paraoksonaz aktivitesi ile
paraoksonu (O,O-dietil-O-p-nitrofenol fosfat) hid-
rolize ederek dietil fosfat ve p-nitrofenole ayirir.
P-nitrofenoliin 405 nm ’deki absorbansi, serum
PON17’in paraoksonaz aktivitesi ile dodru oranti-
hidir. Aktivite 6lgimu igin; 100 mM Tris-HCI tam-
ponu (pH: 8.00), 1 mM CaCl2, 1 mM paraokson
olacak sekilde hazirlanan substrat, calismaya
baslamadan hemen 6nce taze olarak hazirlandi.
Serum PON1 paraoksonaz aktivite olglimleri igin
Versamax Mikroplate Reader cihazinda, 250C’de,

405 nm dalga boyunda, 3 dk sureyle, kdre karsi
kinetik okuma yapildi ve delta absorbans alinarak
enzim aktiviteleri hesaplandi. Calismanin igi (wit-
hin-run) varyasyon katsayisi (%CV)(n=6); % 4.23
olarak bulundu.

Arilesteraz Enzim Aktivite Tayini

Serum PON1 enziminin arilesteraz enzim aktivi-
tesi fenilasetati hidrolize ederek fenol ve asetata
ayirir. Fenolin 270 nm ’deki absorbansi, serum
PONT’in arilesteraz aktivitesi ile dogru orantili-
dir. Aktivite 6lgimi igin; 20 mM Tris-HCI tamponu
(pH: 8.00), 1 mM CaCl2, 1 mM fenilasetat olacak
sekilde hazirlanan substrat, calismaya baslama-
dan hemen o6nce taze olarak hazirlandi. Aktivite
Olgimleri, SHIMADZU UV-1601 cihazinda, 25
0C’de, 270 nm dalga boyunda, 2 dk sireyle, kére
kargi kinetik okuma yapildi ve delta absorbans ali-
narak enzim aktiviteleri hesaplandi. Calismanin
intra-assay varyasyon katsayisi (%CV) (n=6); %
2.15 olarak bulundu.

Laktonaz Enzim Aktivite Tayini

Serum PON1 enzimi laktonaz enzim aktivitesi ile
dihidrokumarini hidrolize ederek 3-(o-hidroksife-
nil) propiyonik aside cevirir ve 3-(o-hidroksifenil)
propiyonik asidin 270 nm 'deki absorbansi, serum
PONT’in laktonaz aktivitesi ile dogru orantilidir.
Aktivite d6lgimui icin; 50 mM Tris-HCI tamponu (pH:
8.00), 1 mM CaCl2, 1 mM dihidrokumarin olacak
sekilde hazirlanan substrat, calismaya baslama-
dan hemen dnce taze olarak hazirlandi. Aktivite
Olgimleri icin SHIMADZU UV-1601 cihazinda, 37
0C’de, 270 nm dalga boyunda, 2 dk sireyle, kére
kargi kinetik okuma yapildi ve delta absorbans ali-
narak asagidaki formile gére numunelerdeki en-
zim aktivitesi hesaplandi. Calismanin intra-assay
varyasyon katsayisi (%CV) (n=6); % 2.31 olarak
bulundu.

Biyokimyasal Parametrelere Ait indekslerin ve
Oranlarin Hesaplanmasi

Zamana karsi olusturulan TG degisim grafigi
Uzerinden; grafik altindaki alan (Area Under Cur-
ve=AUC) degerleri yamuk alani (trapezoid kurali-
na gore) hesaplanarak bu AUC degerlerine gore
¢alisma gruplari siralanarak Ug¢ esit gruba ayrildi
[20]. Belirlenen distk, orta ve yiksek AUC deger-
lerine gore biyokimyasal parametre seviyeleri de-
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gerlendirildi. AUC Formiuli Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. AUC belirleme Formiilii

AUG; Aglik TG (mg/dL) + 2 x [TG2.saat (mg/dL) + TG4.saat
(mg/dL)] +TGé.saat (mg/dL)

AUCG; Trigliserid degerleri egri altindaki alan degeri, TG; Trigliserid

Kullanilan istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler, aritmetik ortalama
ve standart sapma (XiStandart Sapma) olarak
ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
“Kolmogorov-Simirnov” testi ile degerlendirildi.
Normal dagilima uyanlarda ortalamalar arasinda-
ki farkin 6nemliligini analiz etmek icin One-Way
ANOVA ve Student-t testi, uymayanlarda ise Mann
Whitney U testi kullanildi. ikiden fazla bagimsiz
gruplarin degerlendirmesi; parametrik degerlerde;
ANOVA testi ve grup igindeki posthoc degerlen-
dirmeler; Tukey testi; parametrik olmayanlarda
Kruskall Wallis testi ve grup icindeki posthoc de-
gerlendirmelerde Mann Whitney-U testi uygulan-
di. ikiden fazla bagimli gruplarin kargilastiriima-
sinda; tekrarlayan analizlerde kullanilan Multiple
Varyans analizi ve posthoc olarak Bonferroni testi
ile gruplar arasi ve grup ici degerler degerlendiril-
di. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Calisma Grubu Antropometrik Degerler

Calismaya katilan erkeklerin yas, bel/kalga orani,
boy, agirlik ve vicut kitle indeksi kadinlara gore
anlamh olarak yiksek bulunmustur. Vicut yag
orani ise kadinlarda erkeklerden anlamli olarak
ylUksektir (P<0.005). Calisma gruplarina ait antro-
pometrik degerler Tablo 2’de sunulmustur [21,22].

Calisma gruplarinda, kadin ve erkeklere ait biyo-
kimyasal parametrelerin degerlendirilmesi Sekil 1
ve Tablo 3 'de yer almaktadir. Calismaya katilan
kadin ve erkekler arasinda, AUC, TG, TK, LDL-K
HDL-K ve glukoz degerleri agisindan anlamli
farklilik bulunmustur. HDL-K erkeklerde kadinla-
ra goére anlaml olarak dasuktir. AUC degerleri
ile TG, TK, LDL-K ve glukoz dlzeyleri erkeklerde
kadinlara gbre anlamli olarak yuksektir. Laktonaz
enzim aktivitesi kadinlarda erkeklere gére anlamli
olarak ylksektir. Arilesteraz/HDL-K ve Laktonaz/
HDL-K oranlari erkeklerde kadinlara gére anlamli
olarak ylUksektir (P<0.05).

PON1 Enzim Aktivitelerinin Zamana Bagli Degi-
simi

PON1‘in Paraoksonaz, Arilesteraz ve Laktonaz
enzim aktivitelerinin zamana bagli degisimi, erkek
ve kadin gruplarinda sirasiyla Sekil 2’de sunul-
mustur. Kadin ve erkek grubunda PON1 paraok-
sonaz enzim aktivitesinin zamana bagli degisimi
istatistiksel olarak anlamli degildir. Arilesteraz en-
zim aktivitesinin zamana baglh degisimi kadinlar-
da anlamli degilken, erkeklerde istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Erkeklerde 4’ncli saatteki
enzim aktivitesi 0'nci saate gdre anlamli olarak
azalmistir. Yine erkeklerde laktonaz enzim aktivi-
teleri 4 ve 6’nci saatlerde 0 ve 2’'nci saate gore
anlamli olarak artmis, 2'nci saatte ise 0’'nci saate
goére anlamli olarak azalmistir.

Tablo 2. Caligma gruplarina ait antropometrik degerler

Parametreler Kadin(n=45) Erkek(n=51) P

Yas (yi) 27 +91 34+112 0.000
Bel/Kalga (cm) | 0.8 £0.06 0.9 +0.06* 0.000
Boy (cm) 162+0.1 175+0.12 0.000
Agirhik (kg) 63+13.5 83 +14.1° 0.000
VKi (kg/m2) 24+4.74 27 £ 4.022 0.001
Viicut yag orami | 26.8 + 8.6 21+6.1* 0.000
(%)

AUC 693 + 304 1154 + 4882 0.000

a; Kadinlardan anlamh farkli (P<0.05). Sonuglar Ort + Standart Sapma
olarak ifade edilmistir. VKI: Viicut kitle indeksi, AUC: Egri altindaki alan

Tablo 3. Caligma gruplarindaki kadin ve erkeklere ait PON1 aktiviteleri
ve HDLYye oranlar

Parametreler Kadin(n=45) Erkek(n=51) P
PON1

Paraok- 69.5+48.3 58.5+43.2 0.18
sonaz(U/L)

(C1%95) 67 (55-84) 62 (46-71) 1
Arilesteraz (U/ | 44.2 +11.3 42.8+11.5 0.561
mL)

Laktonaz (U/ | 18+4.2 16.1+£2.72 0.011
mL)

Paraoksonaz / | 1.16 + 0.82 1.34£1.00 0.456
HDL-K

Arilesteraz /| 0.75+0.22 0.97 £ 0.33* 0.000
HDL-K

Laktonaz /| 0.30 £ 0.09 0.37 £ 0.08* 0.001
HDL-K

P<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi, *: Kadinlardan anlaml
farkli, (CI%95); nonparametrik degerler igin median CI%95 degerleri,
Sonuglar Ort + Standart Sapma olarak ifade edilmistir

Kadinlarda PPL Seviyelerine Gére Siniflandirilan

Acta Medica Alanya 2019:3:1 6



Altinkaynak Y. ve ark. Postprandial Lipemide Serum Paraoksonaz 1 Aktiviteleri

EKadin
mErkek

200

150
100
0

LDL-K HDL-K Glukoz
Sekil 1. Cah§ma gruplar1ndak1 kadin (n=45) ve erkeklere (n=51) ait lipid
ve glukoz parametreleri. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, *:

mg/dL

Kadinlardan anlamh farkli Sonuglar Ort + Standart Sapma olarak ifade
edilmistir.(TG;trigliserid, TK; total kolesterol, LDL;diisiik yogunluklu
lipoprotein, HDL;yiiksek yogunluklu lipoprotein)

——kadin
—m— erkek

PONI1 Paraoksonaz (U/L)
5828328833
H
£

a
ES
H

»
&
I

e

|
\

PONI Laktonaz (U/mL)

@

PONT1 Arilesteraz (U/mL)

=

Sekil 2. Kadin ve Erkeklerde PON1 enzim aktivitelerinin zamana bagh
degisimi p<0,05 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi, a: 0. saate gore,
b: 2. saate gore anlamh farkli Sonuglar Ort + Standart Sapma olarak ifade

edilmigtir.
Ug Gruba Ait Veriler

AUC ile PPL'ye goére siralama yapilarak Ug¢ esit
gruba ayrilan kadin goéndlldlerin antropometrik
degerleri ve PON1 aktivitelerine ait ortalama de-
gerler Tablo 4’te sunulmustur. Paraoksonaz ve
laktonaz enzim aktiviteleri agisindan anlaml fark
bulunamamistir. Arilesteraz enzim aktivitesi ise
Ust grupta alt gruba goére anlaml olarak ylksek-
tir. Ust ve alt gruplar arasinda oranlar karsilas-
tirlldiginda arilesteraz/HDL-K oraninin dst grupta
alt gruba gore anlamli olarak ylksek oldugu gorul-
mektedir (P<0.05).

Kadinlarda AUC siralamasina gore alt ve Ust grup-
lar arasinda TG, TK ve LDL-K degerleri acisinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. TG,
TK ve LDL-K duzeyleri Ust grupta alt gruba gore
anlamli olarak yuksektir (P<0.05, Sekil 3).

Tablo 4. Kadinlarda PPL seviyelerine gére simiflandirilan ti¢ grubun an-
tropometrik degerleri, PON1 aktiviteleri ve HDLye oranlar1

Parametrel- 1.Grup 2.Grup 3.Grup P
er(n=15)

AUC 437 £ 54 619 +52 1023 +303* | 0.000
(en diigik—en | (324-523) | (528-694) (722 - 1639)
yiiksek)

Yas (y1) 25+7 26+9 29+10 0.158
Bel/Kalga 0.76 +0.07 | 0.77 +0.06 0.79+0.07 0.174
VKI (kg/m2) |23.1%33 |24.2:48 25:5.8 0.242
Viicut yag 25.5+8.1 27+8 28+9.9 0.437
orani (%)

PON1

Paraoksonaz 62.2+48.9 |68.2+479 78.1+50 0.389
(U/L)

Arilesteraz (U/ | 38.3+11.8 | 45.9+9.5 48.3+10.6* | 0.022
mL)

Laktonaz (U/ | 17.8+4.5 18.3+5.1 18.0+3.1 0.876
mL)

Paraoksonaz/ | 0.98+0.83 | 1.25+0.89 1.26+0.75 | 0.355
HDL-K

Arilesteraz/ 0.61+£0.21 | 0.84+0.18 0.79£0.21* | 0.024
HDL-K

Laktonaz/ 028 +0.09 | 0.33+0.08 0.30+0.09 | 0.496
HDL-K

p<0,05 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi,?: 1.gruptan anlaml farkli

Sonuglar Ort + Standart Sapma olarak ifade edilmistir.

Kadinlarda PPL siralamasina gére belirlenen U¢
grubun, zamana bagli paraoksonaz, arilesteraz ve
laktonaz enzim aktivitesi degisimleri sirasiyla Se-
kil 4'te verilmistir. Ust ve alt gruplardaki enzim
aktivitelerinde zamana bagli anlamli bir degisim
goézlemlenmemigtir.

250
?l

200

100

) i i [
0

LDL K HDL-K Glukoz

Sekil 3. Kadinlarda PPL seviyelerine gore simiflandirilan ti¢ grubun lipid
ve glukoz parametreleri P<0,05 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi, *:
Kadinlardan anlamh farkli Sonuglar Ort + Standart Sapma olarak ifade
edilmigtir. (TGstrigliserid, TK; total kolesterol, LDL;disiik yogunluklu

lipoprotein, HDL;yiiksek yogunluklu lipoprotein)
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Erkeklerde PPL Seviyelerine Gére Siniflandirilan
Uc Gruba Ait Veriler

Erkeklerde, AUC metoduyla PPL’ye gore siralama
yapilarak kigiler tg¢ esit gruba ayrilmistir. Bu grup-
larin antropometrik degerleri ve biyokimyasal pa-
rametrelerine ait ortalama degerler Tablo 5’de su-
nulmustur. Buna gore, alt ve Ust gruplar arasinda
antropometrik degerler ve biyokimyasal paramet-
reler acisindan anlamlh farklilik bulunmustur. En-
zim aktiviteleri zamana bagli olarak her lg¢ grupta
da anlamh farkhilik géstermezken, arilesteraz/
HDL-K ve laktonaz/ HDL-K oranlari st grupta alt
gruba goére anlamli olarak yuUksektir. HDL-K dize-
yi ise Ust grupta alt gruba gére anlamli olarak du-
siktir. Yas, viicut kiitle indeksi (VKI) ve viicut yag
orani Ust grupta alt gruba gdére anlamli olarak yuk-
sektir (P<0.05). TG, TK ve LDL-K dlzeyleri st
grupta alt gruba gore anlamli olarak yuksektir (Se-
kil 5).

e
e
——

onaz (U/mL)

PONI Lakts

Sekil 4. Kadinlarda PPL siralamasina gore smiflandirilan (AAC) digiik
(1.grup) ve yiiksek (3. grup) lipemik gruplarda PON1 enzim aktiviteler-
inin zamana bagh degisimi (n=15) Sonuglar Ort + Standart Sapma olarak
ifade edilmigtir

300

W 1.grup

a
a
W2 grup
200 3. grup
a
150 I
100 I
i l l
0
TG TK

LDL-K HDL-K Glukoz

mg/dL

3

Sekil 5. Erkeklerde PPL seviyelerine gore siniflandirilan ti¢ grubun lipid
ve glukoz parametreleriP<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi, :
Kadinlardan anlaml farkli Sonuglar Ort * Standart Sapma olarak ifade
edilmistir. (TGstrigliserid, TK; total kolesterol, LDL;diisiik yogunluklu
lipoprotein, HDL;yiiksek yogunluklu lipoprotein)

Tablo 5. Erkeklerde PPL siralamasina gére siniflandirilan ii¢ grubun or-

talama degerleri

Parametrel- | 1.Grup 2.Grup 3.Grup P

er (n=17)

AUC 668 + 147 1090 + 137 | 1705 + 354* | 0.000
(en diigiik— | (384-887) | (916 + | (1406 =

en yiiksek) 1388) 2400)

Yas (y1l) 28+10 35+11 40 £ 10? 0.001
Bel/Kalca | 0.88+0.06 |0.92+0.04 |0.94+0.06* |0.019

VKI  (kg/ | 24335 28.1+£3.9 28.6 3.4 | 0.001

m2)
Viicut yag | 16.5+5.7
orani (%)
Glukoz|93%5 91+8 101 +21 0.309
(mg/dL)
PON1
Paraok-|501+444 |682+47.8 |57.2+373 |0.352
sonaz (U/L)
(CI%95) [30 (27-70)] | [66 (42-96)] | [64 (41-79)]
Arilesteraz | 39.1+8.40 | 45.8+13.0 | 43.4+12.2 | 0.241
(U/mL)
Laktonaz | 15.7+1.9
(U/mL)
Paraok-|096 +0.76 |1.56+1.09 |150+1.07 |0.117
sonaz /
HDL-K
Arilesteraz | 0.79+£0.19 | 1.04£0.32 | 1.11+0.37* | 0.004
/HDL-K
Laktonaz /| 0.32+0.07 | 0.37+0.06 | 0.41+0.11* | 0.012
HDL-K
P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, * 1. gruptan anlaml

223+5.7 24.3 £4.5* | 0.000

16.6 +2.5 16.0 £ 3.6 0.789

farkli, (CI%95); nonparametrik degerler icin median CI%95 degerleri.
Sonuglar Ort + Standart Sapma olarak ifade edilmistir. VKI: Viicut kitle
indeksi, AUC: Egri altindaki alan

PONI Arilesteraz (U/mL)

PONI Laktonaz (U/mL)

&3

2 4
Zaman (saat)

Sekil 6. Erkeklerde PPLye gére siniflandirilan (AAC) diisiik (1.grup) ve
yiiksek lipemik (3. grup) gruplardaki PON1 enzim aktivitelerinin zama-
na bagh degisimi (n=17) P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi,
a: 0.saatten, b: 2. saatten farkli (a,b; 1. Grubu temsil etmektedir, sonuglar;
Ort + Standart Sapma olarak ifade edilmistir)

Erkeklerde PPL’ye goére belirlenen (¢ grubun,
PON1’in zamana bagl paraoksonaz, arilesteraz
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ve laktonaz enzim aktivitesi degisimleri Sekil 6’da
sunulmustur. PON1 laktonaz enzim aktivitesinin
zamana bagli olarak artis yonundeki degisileri is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0.05).
Birinci grupta laktonaz enzim aktivitesi 4’UncU ve
6'nci saatlerde 2'nci saate goére anlamli olarak
artarken, 6'nci saatte 0'inci saate gdore anlamli
bir artis gérilmustir. Ust grup olan 3'ncii grupta,
6’nci saatteki artis 0 ve 2’nci saatlere gore istatis-
tiksel olarak anlamlidir (P<0.05).

TARTISMA

Calismamizda kadinlar ve erkekler, yagh bir diyet
ile olusturulan PPL seviyelerine gére dusuk, orta
ve ylUksek seklinde siniflandirilarak dusik ve yuk-
sek olan gruplarin PON1 enzim aktivite (paraok-
sonaz, arilesteraz, laktonaz) seviyeleri degerlen-
dirilmistir. Calismamizda, antropometrik degerler
erkeklerde, kadinlardan anlamli olarak farkli bu-
lunmustur (Tablo 2). Ac¢lik lipid parametreleri ki-
yaslandiginda da kadin ve erkeklerde anlamli
farkhliklar gériilmektedir. Ozellikle HDL-K diizey-
leri literatlirle uyumlu olarak kadinlarda erkekler-
den daha yuksektir (P<0.001, Sekil 1, Tablo 3).
Calismamizda kadinlarin ve erkeklerin ayri ayri
degerlendiriimesinin nedeni de bu parametrelerin
ve diger lipid parametrelerinin saglikli kadin ve er-
keklerde farklilik gdstermedir.

Calismamizda, postprandiyal TG dizeyleri ka-
dinlarda erkeklere goére daha dustk bulunmustur.
Kadin ve erkeklerde tokluk TG dizeyleri ve KAH
‘lardan 6lum riski arasindaki iligkinin incelendigi
“Norwegian Counties Study” adli calismada da
ayni sekilde, kadinlarin postprandiyal TG dlzey-
leri erkeklere gore distk bulunmustur [23]. Tokluk
TG dizeyleri ve kalp krizi gegirme riski arasinda-
ki iliskinin incelendigi Copenhagen c¢alismasinda
da ayni yonde bulgular elde edilmistir [24]. Ben-
zer sekilde, zamana bagh TG dizeylerinin degisi-
minden elde edilen AUC degerleri de kadinlarda
erkeklere gore anlamli olarak dusuktir (P<0.001,
Tablo 2). KAH gelisim riski ile TG dizeyleri ara-
sindaki iligkinin incelendigi bircok ¢alismada has-
taliga yakalanma riskinin kadinlarda erkeklere
gbre daha yuksek oldugu, dislama kriteri olarak
menopoz g6z énidnde bulunduruldugunda erkek-
lerde KAH’a yakalanma riskinin yuksek oldugu
bulunmustur [23,24]. Bizim ¢alismamizda da ka-
dinlara goére erkeklerin biyokimyasal parametreler

ve PON1 enzim aktiviteleri agisindan daha ylksek
KAH riskine sahip olduklari ydninde bulgular elde
edilmigtir (Tablo 3, Sekil 1).

Calismamizda, kadin ve erkekler arasinda, ag-
ik paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri kadin-
larda nisbeten ylksek bulunsa da anlamli farklilik
gostermemis, bunula birlikte laktonaz aktivitesi
erkeklere gore kadinlarda anlamli olarak ylksek
bulunmustur (P<0.05, Tablo 3). Bu durumun ka-
dinlardaki yliksek HDL duzeyleri ile iliskili oldugu
dastinUlmastar.

Beer ve ark [6] diyabetik hastalarda, postprandiyal
periyotda karbohidrat ve yagdan zengin bir diyet
uygulayarak paraoksonaz ve arilesteraz aktivite-
lerini degerlendirmislerdir. Bulduklari sonugclara
goére diyabetli hastalarda arilesteraz aktivitesinin
aclik saatine gore ikinci ve dérdiincu saatlerde an-
lamli olarak azaldigi, paraoksonaz aktivitelerinde
farklilik olmadigini belirtmislerdir. Benzer sekil-
de calismamizdaki saglikli bireylerde istatistiksel
olarak anlamli azalma erkeklerdeki arilesteraz
aktivitelerinde kaydedilmistir. Ote yandan lakto-
naz enziminin zamana bagl degisimi de kadin-
larda anlaml degilken, erkeklerde postprandiyal
dénemde 4 ve 6’nci saatlerde anlamli derecede
artmistir (P<0.05, Sekil 2). PON71’in laktonaz ak-
tivitesinin hasara bir yanit olarak artabilecedi ileri
sUrtlmustir [29].

Calismamizdaki kadin goénilliler AUC siralama-
sina gore U¢ esit gruba boélindiginde yas, bel/
kalga orani, boy, agirhk, VKIi ve viicut yag orani
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulun-
mamistir (Tablo 4). “Women’s Health Study” adl
¢alismada, toplam 6391 katilimci tokluk TG dizey-
lerine gére Ug¢ ayri gruba boélinmuUs ve bu Ug¢ grup
degerlendirildiginde TK ve LDL-K dizeyleri Ust
grupta alt gruba gore yiksekken, HDL-K dlzeyleri
Ust grupta alt gruba gdre dusuk bulunmustur [25].
“Copenhagen City Heart Study” adli ¢alismada
toplam 7 587 kadin katilimci, TG dlzeylerine goére
dort gruba ayrilarak degerlendirilmisg, Ust grubun
TK dlzeyleri alt gruba gére anlamli olarak yuk-
sek bulunmustur [24]. Yaptigimiz ¢alisma sonucu
elde ettigimiz bulgular bu ¢alismalar ile benzerlik
gostermektedir. Ayrica postprandiyal TG dizey-
leri yiksek olan kadinlarda KAH igin risk faktori
olarak degerlendirilen TK ve LDL-K gibi lipid para-
metreleri postprandiyal TG diizeyleri yiksek olan
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Ust grupta alt gruba goére anlamli derecede yuksek
cikmistir (P<0.05, Sekil 3).

Calismaya dabhil olan erkekler AUC siralamasina
goére Ug¢ esit gruba bélindiagunde, gruplar arasin-
da antropometrik parametreler agisindan anlamli
farkhilik oldugu goérilmustir. Buna gore st grupta,
yas, VKi ve viicut yag orani alt gruba gére anlaml
olarak yuksektir (Tablo 5). Kadinlara benzer se-
kilde, erkeklerde de lipid parametreleri alt gruba
gore Ust grupta anlaml olarak farkli bulunmus-
tur. Ust grupta (3. grup) TK ve LDL-K yiiksekken,
HDL-K anlamli olarak dusuktur (P<0.05, $ekil 5).
Benzer sekilde planlanmig olan “Copenhagen City
Heart Study” adli calismada toplam 6 394 erkek
tokluk TG dizeylerine gére dort gruba ayriimistir.
Gruplar arasinda, yas, VKIi ve TK diizeyleri an-
lamli olarak farkli bulunmustur [24]. Calismamiz-
da da ayni parametreler Ust grupta anlamli olarak
yUksektir (P<0.05, Tablo 5). Kadin ve erkekler-
deki tokluk TG dizeyleri ve KAH’dan 8lUm riski
arasindaki iliskinin incelendigdi bir calismada TG
dizeylerine gore bes alt gruba ayrilan erkeklerde,
calismamizla benzer sekilde, TG dlizeyi en yUk-
sek olan ust grupta TK dizeyi diger gruplara goére
farkli bulunmustur [23].

PON1 enzim aktivitelerinin gesitli faktérlere bagl
olarak degisim goésterdigi rapor edilmistir. Bunlar
arasinda genetik faktorler (polimorfizm), gevresel
faktorler, yagsam bigimi, yas ve cinsiyet sayilabi-
lir [26]. Genetik faktérlere ek olarak farmakolojik
ve diyet modulatorlerinin etkisiyle de bireyler ara-
sinda PON1 aktivitesinin 40 kata kadar degisiklik
gosterebilecegdi rapor edilmistir [27]. Calismamiz-
da da PON1 aktivitelerinden 6zellikle paraokso-
naz aktivitesi kisiler arasinda onemli farkhliklar
gostermekteydi, yukarida belirtildigi gibi 40 kata
kadar farklik gosterebilen PON1 aktivitesi agi-
sindan polimorfizm bakilmasi ve PPL’deki poli-
morfizm dagilimlarinin PON1 aktivitesiyle birlikte
degerlendiriimesi bu farkliliklar agisindan daha
genis bulgular elde etmemizi saglayabilirdi. Avi-
ram ve arkadaslari, silomikronlarda PON1 aktivi-
tesinin, bizim bulgularimiza benzer yénde, yuksek
yag ve yuksek karbohidrat iceren 6ginden sonra
anlamli bir degisiklik kaydetmemislerdir [28].

Postprandiyal TG duzeylerine gére ayrilmis grup-
larda PON1 enzim aktivitelerinin karsilastirildigi
bir calismaya literatlirde rastlanilmamistir. Calis-

mamizda, AUC siralamasina gore g esit gruba
ayrilan kadinlarda arilesteraz enzim aktivitesi Ust
grupta, alt gruba goére anlaml olarak yiksek bu-
lunmustur (P<0.05, Tablo 4). Bu durum, yine art-
mis oksidatif strese karsi verilen bir cevap olarak
degerlendirilmistir. Daha dusuk serum HDL du-
zeylerine sahip olan erkeklerde, kadinlara goére
daha yuUksek arilesteraz/HDL ve laktonaz/HDL
oranlarinin kaydedilmesi bu dustnceyi destekle-
yici yondedir (Tablo 5). Ayrica kadinlardaki Ust
grupta, alt gruba goére daha yuksek arilesteraz
aktivitesinin ve arilesteraz/HDL oraninin kaydedil-
mesi (Tablo 4), ayrica erkeklerin her l¢ grubunda
da zamana bagl olarak laktonaz aktivitesinin artis
gostermesi (Sekil 6) bu teoriyi destekleyici yon-
dedir. Bu degerler yine PPL dizeyi yuksek olan
bireylerde PON1 enzim aktivite artisinin, uzamis
lipemi tablosuna bir cevap niteliginde olabilecegi-
ni disindirmekte fakat literatirde bu durum ile
ilgili herhangi bir veri bulunmamaktadir. Bu nok-
tada ayrintili calismalarin yapilmasi gerektigi du-
stinulmastur.

AUC siralamasina gore ayrilan erkeklerde, ust ve
alt grup arasinda ortalama paraoksonaz, arileste-
raz ve laktonaz aktiviteleri agisindan anlamli bir
farklilik bulunmamistir. Zamana bagl olarak ise
Ust ve alt gruplarin her ikisinde de artan bir lak-
tonaz aktivitesi gorilmektedir (P<0.05, Sekil 6).
Cesitli hasta gruplarinda laktonaz aktivitesi c¢ali-
siimis olmakla beraber, postprandiyal donemde
degdisimini gdsteren bir ¢alisma bulunmamaktadir
[30].

Kadinlara oranla erkeklerdeki disik PON1 enzim
aktiviteleri, KAH agisindan bir risk faktoéri olarak
dederlendirilebilecegi disuinulmustar. Ayrica er-
keklerde bel/kalga orani, vicut yag yuzdesi, TG,
TK, LDL-K gibi risk faktért olarak belirlenen para-
metrelerin, PPL dlzeyi yiksek olan Ust grupta an-
lamli olarak ylksek degerlerde ¢ikmis (P<0.001),
anti-aterojenik olarak degerlendirilen HDL-K du-
zeyi ise alt gruba gore dusuk ¢ikmistir (P<0.006)
(Tablo 7). Sasirtici olarak erkeklerde, postprandi-
yal peryotda, laktonaz aktivitesi alt ve st grupla-
rin her ikisinde de anlamli olarak artis gdstermis
ve bu artis erkeklerde daha diisiik olan laktonaz
aktivitesinin lipemi tablosuna bir cevap olarak ar-
tiyor olabilecedi fikrini vermistir (Sekil 7).

Kisithhklar: Calismamizda, polimorfizmin énemli
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bir belirleyici oldugu PON1’in gen ekspresyon du-
zeyleri butce kisithiindan dolayi incelenememis-
tir.

Sonu¢ olarak, PON1’in enzim aktivitelerinde
posprandiyal dislipideminin etkisinin oldugu, er-
keklerde PONH1 aktivitesinin kadinlardan daha
dusuk oldugu, postprandial peryotda PON1’in pa-
raoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinde azalma,
laktonaz aktivitesinde ise artis olabildigi, ancak
asil belirleyicinin genetik faktorler olabilecedi ve
ayrica postprandial peryotda OTTT cevabi bozul-
mus erkeklerde aterojenik egilimin arttigi disunal-
mustar.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu yazinin hazirlan-
mas! ve yaylnlanmasi asamasinda herhangi bir
¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansman: Yazarlar bu yazinin arastirma ve ya-
zarlik slirecinde herhangi bir finansal destek al-
madiklarini beyan etmislerdir.
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