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Ozet

Bu c¢alismada amacimiz, ABO/Rh kan gruplar ile paraoksonaz/Arilesteraz enzim aktiviteleri ile
ateroskleroz gelisiminde 6nemli rol oynayan lipid diizeyleri arasinda bir iliski olup olmadigini belirlemektir.
ABO ve Rh kan grubu sistemine gore sekiz farkli kan grubu alindi. Her grup 20 katilimecidan olusuyordu. Serum
paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri spektrofotometrik olarak olgiildii. Serum toplam kolesterol, trigliserid,
LDL, HDL ve VLDL kolesterol seviyeleri, bir biyokimyasal otoanalizérde kolorimetrik yontemlerle dl¢iildii.
ABO kan gruplar1 paraoksonaz enzim aktivitesi agisindan karsilastirildiginda, O kan grubunda A ve B kan
gruplarina gore anlamli derecede yiiksek (p: 0.036), O kan grubunda arilesteraz enzim aktiviteleri bundan anlamli
derecede yiiksekti AB kan grubunun (p: 0.021). Tiim kan gruplart arasinda LDL kolesterol ve Toplam kolesterol
diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi. AB kan grubunda HDL kolesterol diizeyleri, A kan grubuna gore
anlamli olarak dusiiktii (p: 0.020). Rh kan gruplan lipid parametreleri ve Arilesteraz/Paraoksonaz enzim
aktiviteleri agisindan karsilastirildiginda, Rh kan grubunun Rh + kan grubuna gére anlamli diizeyde daha yiiksek
Trigliserit ve VLDL kolesterol diizeylerine sahip oldugu bulundu (p<0.05). O kan grubunda, 6énemli dl¢lide daha
yiiksek paraoksonaz enzim aktiviteleri ve 6nemli 6l¢iide daha diisiik trigliserit seviyeleri, bu kan grubuna sahip
kisilerin koroner arter hastalig1 agisindan daha diisiik bir risk grubunda olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte, bu sonuglarin daha kapsamli ayrintili ¢alismalarla dogrulanmasi gerekir.
Anahtar Kelimeler: ABO, Rh, LDL, HDL, VLDL, toplam kolestraol, trigliserid, paraoksonaz, arilesteraz

Assessment of Lipid Profile, Paraoxonase 1 (PON1) and Arylesterase Activities in Healthy
Individuals with Different Blood Types

Abstract

Our aim in this study is to determine whether there is a relationship between ABO/Rh blood groups and
paraoxonase/Arylesterase enzyme activities and lipid levels which play an important role in the development of
atherosclerosis. Eight different blood groups were taken regarding to ABO and Rh blood group system. Each
group consisted of 20 participants. Serum paraoxonase and arylesterase activities were measured
spectrophotometrically. Serum total cholesterol, triglyceride, LDL, HDL and VLDL cholesterol levels were
measured by the colorimetric methods in a biochemical autoanalyzer. ABO blood groups when compared in
terms of paraoxonase enzyme activity, in O blood group it was significantly higher than those of the A and B
blood groups (p:0.036), In O blood group arylesterase enzyme activities were significantly higher than that of
the AB blood group (p:0.021). There was not significant difference found in terms of LDL cholesterol and Total
cholesterol levels among the all blood groups. In AB blood group HDLcholesterol levels were significantly lower
than that of the blood group A (p:0,020). When Rh blood groups were compared in terms of lipid parameters and
Avrylesterase/Paraoxonase enzyme activities, Rh™ blood group was found to have significantly higher levels of
Triglyceride and VLDL cholesterol levels than Rh* blood group (p<0.05). In blood group O, significantly higher
paraoxonase enzyme activities and significantly lower triglycerid levels suggest that people with this blood group
could be in a lower risk group in terms of coronary artery disease. However, these results needs to be confirmed
by further comprehensive detailed studies
Keywords: ABORh, LDL, HDL, VLDL, total cholesterol, triglyceride, paraoxonase, arylesterase
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GIRIS

Kan gruplariyla bazi hastaliklarin
da iligskili oldugu inkar edilemez.
Istatistiksel olarak kan gruplariyla iliskili
bulunan bazi hastaliklar; malignensiler,
peptik ilser, infeksiyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilgili
olanlardir (Oriol ve ark., 1986). ABO
kan gruplart ile plazma kolesterol
konsantrasyonu diizeyi arasindaki iliski
daha oOnce yapilan c¢alismalarla
incelenmistir (Oliver ve ark., 1969). O
kan grubu hafif disiik kolesterol
seviyeleri ile iligkilendirilmistir
(Garrison ve ark., 1976). Baska bir
calismada A kan grubu ile artmis total
kolesterol ve LDL seviyeleri
iligkilendirilmistir (George ve ark.,
1987). Lipitlerin yan1 sira ABO kan grup
sistemi; Faktor VIII, Von Willebrand
Faktor (vVWF), endotelyal molekiiller ve
platelet molekiilerini iceren faktorlerle
beraber kardiyovaskiiler hastaliklarla
olan iligskisi de baz1 c¢alismalarda
arastirllmistir  vWF  ve Faktor VIII
normalde plazmada non kovalent
kompleksler seklinde dolasan
glikoproteinlerdir ve her ikisi de
hemostazda 6nemli rol oynar. VWF;
Faktor VIII igin bir tasiyicidir ve
inaktivasyonunu Onler. Faktor VIII;
trombinin  koagulasyon  kaskadina
katilmasiyla vWF tarafindan salinir. Bu
nedenle damar yaralanmasinda Faktor
VIII ve vWF tikayicti trombis
olusumunda anahtar rol oynar. vWF ve
Faktor VIII plazma diizeyleri O kan
grubunda, O kan grubundan olmayanlara
gore daha diisilk bulunmustur. Aktif A
ve B glikoziltransferaz enzimleri golgi
endotelyum hiicreleri iizerinde
bulunmustur. Bu enzimler A ve B
antijenleri iizerinde var olan vWF H
oligosakkaridinin terminal karbonhidrat
modifikasyonunu yapabilmektedir
bunun yani sira enzimatik olarak inaktif
olan “’O’’ proteini bu vWF H antijenini
etkilememektedir. Epitelyal hiicrelerde
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A ve B terminal karbonhidrat
molekillerinin  vWF’e  aktarilmasi
dolasimdaki vWF diizeyi ve
fonksiyonlarimi etkiledigi

diistintilmektedir (Zhang ve ark., 2012).
Insan serum paraoksonaz 1 (PONI1)
enzimi; karaciger, bobrek, ince bagirsak
basta olmak {lizere bircok dokuda ve
serumda bulunur (Sorenson ve ark.,
1999). Enzimin aktivitesi genetik ve
cevresel faktorlerden etkilenmektedir
(Biasioli ve ark., 2003). PONI’in
yapisinda bulunan N-terminal hidrofobik
sinyal  peptidi, yiikksek  dansiteli
lipoprotein(HDL) ile etkilesim igin
gerekmektedir. PON1 enzimi Nterminal
hidrofobik sinyal peptidi araciligi ile
fosfolipitlere ve lipoproteinlere baglanir
(Sorenson wt al., 1999). PON1’in, LDL-
kolesterol (LDL-K)’ti bakir (Cu) iyonu
ve serbest radikallerin indiikledigi
oksidasyondan koruyarak antioksidan
fonksiyonunu yerine getirdigi
diistiniilmektedir (Kelso ve ark., 1994).
En belirgin etkisini, ileri diizeyde
degisiklige ugramis LDL-K’deki
kolesteril  linoleat  hidroperoksitleri
hidroliz ederek gosterir. Ateroskleroz
gelisiminde, oksidatif stres altinda
olusan hidrojen peroksiti %25 oraninda
hidroliz eder. Bu o6zellik PON1’in
peroksidaz aktivitesine sahip oldugunu
gostermektedir (Aviram ve ark., 1999).
PON1 enzim aktivitesinin miyokard
enfarktiisii, ailesel hiperkolesterolemi,
diyabet ve kronik renal bozukluklarda
azaldiZi  pek cok c¢alisma ile
gosterilmistir (Biasioli ve ark., 2003).
Paraoksonaz insanda hem Paraoksonaz
hem de arilesteraz aktivitesine sahip tek
enzim olup blylk bir kismu
Apolipoprotein Al ve Apolipoprotein]
iceren HDL’ye baglh bulunmaktadir.
Diisik HDL kolesterol diizeylerinin
koroner arter hastaligt (KAH) icin
onemli bir risk faktérii olmasi ve
HDL’nin KAH’a kars1 koruyucu role
sahip olmasi, HDL ile iliskili PON’un
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KAH’da etkili olabilecegini ortaya
koymaktadir. PON’un HDL ve LDL
oksidasyonuna kars1 koruyucu rolii
oldugu bildirilmektedir. in vitro sartlarda
ortama saflastirilmig serum PON veya
HDL eklendiginde Cu*? ile indiiklenmis
lipoprotein oksidayonunu inhibe
etmistir. Inflamasyon KAH igin énemli
bir risk faktoriidiir. LDL
oksidasyonunun sonucu olarak arteriyal
duvarda koplik hiicresi yiikli yagh
bolgelerin  gelismesinin, ateroskleroz
olusumunun baglamasina yol actig1
bildirilmektedir (Bargota ve ark., 2003).
Gelismis tlilkelerde KAH en biiyiik saglik
sorunlarindan  biridir.  Ateroskleroz
gelisiminde dislipidemi ve aile Oykiisii
(genetik) en onemli risk
faktorlerindendir. Ayrica genetik ve
gevresel  faktorlerden  etkilenebilen
Paraoksonaz/Avrilestraz enzimlerinin de
ailesel hiperkolesterolemi ile ilgkili
oldugu ve lipoproteinler iizerindeki
etkisi ile Ateroskleroz gelisiminde rolii
oldugu son donemlerde yapilan
caligmalarda belirtilmistir.

Dislipidemi ve KAH riski olan
kisilerin 6nceden tespit edilmesi ve buna
yonelik oOnlemlerin alinmast koruyucu
tip acisindan ¢ok Onemlidir. Bu
hastaliklarin tedavi stirecleri
diisiiniildiigiinde olduk¢a zahmetli ve
masrafl1 bir siirectir. Uzun siiren tedavi
stireclerine ragmen bu hastaliklar kesin
olarak tedavi edilmeyebilir. Ancak bu
hastaliklarin seyri ve tedavi siirecinde
erken tant olduk¢a biiyik Onem
tasimaktadir.

Bu calismada genetik yapinin
iirtinii olan ayn1 zamanda tespit edilmesi
kolay olan ABORh kan gruplaryla,
Ateroskleroz gelisiminde rolii oldugu
diistiniilen Paraoksonaz/Arilesteraz
enzimleri ile serum lipit diizeyleri
iliskileri aragtirilmistir.
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Paraoksonaz-1, karsinojenik

serbest radikallerin ortadan
kaldirilmasinda ve oksidatif dengeyi
stirdlirmek icin temizleme
mekanizmalarinda rol oynayan bir
lipolaktonazdir.

PON1, oncelikle  karaciger
tarafindan sentezlenir ve daha az
miktarlarda  bobrekte ve  kolonda

sentezlenir ve daha sonra HDL'ye bagh
kan akismatasimir. PON1, antioksidan
bir molekiil olarak lipid
metabolizmasinda ve inflamasyonun
kontroliinde 6nemli bir rol oynar. PON1
enzim aktivitesi, inflamasyon
degisikliklerinden ve oksitlenmis diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL)
seviyelerinden etkilenir. PONL1'in aktif
oksitlenmis  fosfolipidlerin  hidrolizi
yoluyla oksidatif strese karsi korudugu
gosterilmistir (Arenas ve ark., 2018).
Insan paraoksonaz-1 (PON1),
memeli karacigerinde sentezlenen ve

yilksek  yogunluklu  lipoproteinler
(HDL'ler) ile birlikte kan dolasiminda
salgilanan  kalsiyuma bagimli  bir

esterazdir (Mackness ve Mackness,
2015; Cervellati ve ark., 2018).

MATERYAL ve YONTEM
Kan érnekleri

Calismamizda ABO ve Rh kan
gruplar1 sistemi baz alinarak toplam 8
farkli kan grubu olusturuldu. Her bir kan
grubu 20 kisiden olusturuldu. Toplam
160 tane bilinen herhangi bir hastalig
olmayan saglikli donérlerden kan alindi.
Alinan kan ornekleri 4000 devirde 10
dakika santrifiij cihazinda santrifiij edilip
serumlar1 ayrildi. Daha sonra ayrilan
serumlar godelere alinip calisiimak
{izere Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi
Biyokimya laboratuvarinda -80 derece
derin dondurucuda depolanda.
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Yeterli sayida numune elde
edildiginde serumlar ¢dziilerek Abott C®
16000 biyokimya otoanalizoriinde Abott
ticari kitleri kullanilarak Kolesterol,
Trigliserit, HDL-Kolesterol ve LDL
kolesterol diizeyleri Olciildi.
Paraoksonaz ve Arilesteraz enzim
aktiviteleri Erel yontemi kullanilarak
Abott c® 4000 biyokimya
otoanalizoriinde calisildi.

Lipit diizeylerinin 6l¢iimii

Serum lipit diizeyleri biyokimya
kitleri kullanilarak Biyokimya
Otoanalizorii (Abbott Architect ¢ 16000,
USA®) ile spektrofotometrik ydntemle
calisild.
Paraoksonaz enzim aktivitesi ol¢iimii

Orneklerin paraoksonaz diizeyi,
Rel® Assay marka ticari Kitler
kullanilarak Olctilmiistiir. HDL-
kolesterole bagli lipofilik, hidrofobik
yapili antioksidan bir enzim olan
paraoksonaz; paraokson (O,O-diethyl-
O-pnitrophenylphosphate),  substratini
hidroliz ederek renkli pnitrophenol
lirlinliniin olugsmasina yol agar. Olusan
irlinlin absorbanst 412 nm de kinetik
modda izlenerek enzim aktivitesi U/L
olarak ifade edilir (Eckerson ve ark.,
1983).
Arilesteraz enzim aktivitesi 6l¢iimii

Orneklerin arilesteraz ~ diizeyi,
Rel® Assay marka ticari kitler

kullanilarak Olgiilmiistiir. Antioksidan
bir enzim olan paraoksonaz enziminin
arilesteraz aktivitesi Ornegin igerdigi
enzim tarafindan fenilasetat
substratindan enzimatik aktiviteyle agiga
cikarilan fenoliin, kolorimetrik olarak
Olcililmesi esasina dayanir(140) (Haagen
ve ark., 1992). Sonuglar enzim aktivitesi
cok yiiksek diizeylerde oldugu i¢in kU/L
olarak ifade edilir.

Yapilan istatistiksel analizler

Veriler Windows ile uyumlu
SPSS 11.5 programi  kullanilarak
degerlendirildi.  Gruplar  arasindaki
dagilimin  normal olup olmadig:

Kolmogorov-Smirnov testi ile arastirildi.
Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farkin

Onemi Student’s t  testi ile
karsilastirilmis,  gruplar  arasindaki
karsilastirma One-Way ANOVA ile

yapilmistir.

BULGULAR ve TARTISMA

Arastirma grubunda ABO ve Rh
kan gruplar sistemi baz alinarak farklh
kan grubuna sahip saglikli kisilerden
olusan toplam 8 grup olusturuldu. Her
bir kan grubu 20 kisiden ve 20’ser
kisiden olusturulan farkli kan gruplarinin
Arilesteraz/Paraoksonaz, Total
Kolesterol, Trigliserid, HDL, LDL, ve
VLDL ile olan iligkileri Cizelge.1.’de
verilmistir.

Cizelge 1. Kan gruplarina ait Lipit parametreleri ve Paraoksonaz/Arilesteraz enzim diizeylerinin
karsilagtirilmasi (n=20)

AB 0 A B AB 0 A B
Parametreler Rh (-) Rh (-) Rh (-) Rh (-) Rh (+) Rh (+) Rh (+) Rh (+)
PONZ1(U/L) 223.1 235.4 224.35 198.13 234.24 252.71 209.88 215.45
ARE (U/L) 146.6 172.02 171.15 152.34 161.01 177.24 172.15 169.9
T.Kolesterol

203 206.2 204.8 200.35 199.45 202.9 211.7 201.15
(mg/dL)
Trigliserit (mg/dL) 247.25%"  230.05°""  219.35°" 159.15 189.9 137.55 164.15 189.9
VLDL (mg/dL) 49455 46.01°"" 43.87° 31.83 37.98 27.51 32.83 37.98
HDL (mg/dL) 43.4 41.95 47.2 44.35 38.3 46.95 48.1 43.35
LDL (mg/dL) 110.6 118.2 113.7 124.2 123.2 128.4 130.8 119.8

(*): p<0.05, (**): p<0.01, (***): p<0.001

Cizelge 1’de kan gruplarina ait
lipit parametreleri ve
Paraoksonaz/Arilesteraz enzim
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diizeylerinin karsilastirilmasi  sonucu,
Trigliserit enzim diizeyleri; AB Rh
(247.25) ile AB Rh* (189.9) arasinda
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p<0.01 oraninda, A Rh™ (219.35) ile A
Rh* (164.15) kan grublari arasinda
p<0.01 oraninda ve 0 Rh™ (230.05) ile 0
Rh* (137.55) kan grubu arasinda ise
istatiksel olarak p<0.001 oraninda
onemli fark oldugu belirlenmistir. VLDL
enzim diizeyleri; AB Rh™ (49.45) ile AB
Rh* (37.98) arasinda p<0.01 oraninda, A
Rh- (43.87) ile A Rh* (32.83) kan
grublart arasinda p<0.01 oraninda ve O
Rh™ (46.01) ile 0 Rh* (27.51) kan grubu

arasinda ise istatiksel olarak p<0.001

oraninda Oonemli fark oldugu
belirlenmistir.

Farkli kan gruplarmin  Rh
faktorleri dikkate alinmadan sadece

ABO gruplandirmasi goz oniine alinarak
Arilesteraz/Paraoksonaz, Total
Kolesterol, Trigliserid, HDL, LDL ve
VLDL ile olan iligkileri incelendi

(Cizelge 2.).

Cizelge 2. A, B, O, AB kan gruplarina ait Lipit parametreleri ve Paraoksonaz/Arilesteraz enzim
diizeylerinin karsilagtirilmasi (n=40)

AB 0 A B

Parametreler Grubu Grubu Grubu Grubu
PONZ1(U/L) 228.67 244.06% 217.11 206.79°™
ARE (U/L) 153.79¢" 174.63%™ 171.65 161.17
T.Kolesterol (mg/dL) 201.45 204.55 208.25 200.75
Trigliserit (mg/dL) 218.58¢™ 183.80%" 191.75 174.53
VLDL (mg/dL) 43.71°" 36.764" 38.35 34.90
HDL (mg/dL) 40.85¢™ 44.45 47.65 43.85
LDL (mg/dL) 116.88 123.34 122.25 121.99

(*): p<0.05, (**): p<0.01, (***): p<0.001

Kan gruplarinda Rh faktorleri
dikkate alinmadan sadece A, B ve 0
gruplandirmast g6z Oniine alinarak
enzim diizeylerinin karsilastirmasinda,
PON1 diizeyi; 0 (244.06 U/L) ile A
(217.11 U/L) kan grubu arasinda
istatiksel olarak p<0.05 oraninda, B
(206,79 U/L) ile 0 (244.06 U/L) kan
grublar1 arasinda p<0.01 oraninda, ARE
diizeyi; AB (153.79 U/L) ile A (171.65
U/L) kan grubu arasinda p<0.05
oraninda, 0 (174.63) ve AB (153.79) kan
grublar1 arasinda p<0.01 oraninda,
VLDL diizeyi; 0 (36.76) ile AB (43.71)
kan grubu arasinda p<0.05 oraninda, AB
(43.71) ile B (34.90) kan grublar
arasinda p<0.01 oraninda, HDL diizeyi;
AB (40.85) ile A (47.65) kan grubu
arasinda p<0.01 oraninda, Trigliserit
diizeyi; AB (218.58) ile B (174.53) kan
grubu arasinda p<0.01 oraninda, 0
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(183.80) ile AB (218.58) kan grubu
arasinda ise p<0.01 oraninda istatiksel
olarak 6nemli fark oldugu belirlenmistir
(Cizelge 2).

Calismamizda ABO kan gruplari
Paraoksonaz enzim diizeyi agisindan
karsilastirildiginda O kan grubu; A ve B
kan gruplarina goére anlamli olarak
yiksek bulunmustur. Kan gruplar
Arilesteraz enzim diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda ise O kan grubu AB
kan grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. ABO  kan  gruplan
Trigliserit ve VLDL Kolesterol diizeyi
agisindan kiyaslandiginda; O ve B kan
gruplart AB kan grubuna gore anlamh
olarak diisiik bulumustur. O kan
grubunun trigliserit diizeyinin anlamh
olarak diisiik bulunmasi KAH agisindan
yine dusiik riskli olabilecegi fikrini
desteklemektedir.
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Cizelge 3. Rh Kan Gruplarina ait Lipit parametreleri ve Paraoksonaz/Arilesteraz enzim
diizeylerinin karsilastiritlmas: (n=80)

Parametreler Rh (+) Rh (-) p Degeri
PONZ1(U/L) 228 220 0.414

ARE (U/L) 170.1 161 0.074
T.Kolesterol 204 204 0.989
Trigliserit 170 214 <0.001
VLDL 34,1 42.8 <0.001
HDL 44.2 442 0.974

LDL 126 117 0.183
% p<0.001,

: Paraoksonaz/Arilesteraz  enzimleri de
Rh kan gruplarinda enzim i .

. .. daha 6nce yapilan ¢alismalarda KAH ile

diizeylerinin karsilastirmasinda,

Trigliserit dizeyi; Rh™ (170) ile Rh
(214) kan grublar1 arasinda p<0.001
oraninda, VLDL kolesterol diizeyi; Rh*
(34.1) ile Rh (42.8) kan grublan
arasinda ise p<0.001 oraninda istatiksel
olarak 6nemli fark oldugu belirlenmistir

(Cizelge 3).

TARTISMA ve SONUC

Kan gruplarinin  bulunmasi,
ozellikle doku ve organ nakli gibi
transplantasyon  calismalariyla, kan
grubunun genetik temellerini arastiran
pek cok konuda kan grubu sistemlerinin
kullanilmaya baglanmas1 gibi farkli
alanlarda c¢ok sayida calismaya konu
olmustur (Sayli, 1982). Hastaliklarin
genetik  temelini  anlamak  i¢in
toplumdaki dagilimi ve sikligr gibi
genetik cesitlilik ve farkliligi anlamak
onemlidir. Genellikle genotip ve fenotip
arasinda yakin bir iliski bulunmaktadir
(Cichon ve ark., 2002). Medikal
genetigin arastirma konularindan birisi
de kan gruplaridir. Baz1 hastalik ya da
kondisyonlarin kan gruplartyla
birliktelik gosterdigini esasen
belirtilmistir (Payzin ve ark., 1975).

Kan gruplari; tedavisi ¢cok zor ve
zahmetli olan veya miimkiin olmayan
baz1 hastaliklar i¢in ¢ok 6nemlidir. KAH
bu hastaliklardan biridir; en 6nemli risk
faktorleri arasinda genetik yatkinlik ve
hiperlipidemi bulunmaktadir.
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ilskilendirilmistir (Azarsiz ve ark., 2000;
Gur ve ark., 2006; Paragh ve ark., 1999).
KAH riski olan kisilerin 6nceden
tespit edilmesi ve buna yonelik
Onlemlerin  alinmasi  koruyucu tip
acisindan ¢ok Onemlidir. Bu nedenle
genetik yap1 iriinii olan ve tespit
edilmesi kolay olan kan gruplarimin
kullanilmas1 olduk¢a 6nemlidir.

KAH riski ve kan grubu iliskisi
incelendiginde O kan grubu olmayan
bireylerde Ml riskinin artmis oldugu bazi
epidemiyolojik caligmalarda One
stirilmiistir. ~ ABO  kan  grubu
fenotiplerinden hangisinin daha fazla
riske sahip oldugu da tartistlmistir
(Zhang ve ark., 2012).

He ve ark. (2012), koroner arter
hastalig1 insidansini bildirdikleri 1ki
genis prospektif calisma yapmuislardir.
Hemsire Saghigi Calismasi (30-55 yas
arast 62.073 kadindan olugsmakta) ve
Saglik Uzmanlar1 Takibi Calismas1 (40-
75 yas aras1 27.428 erkekten olugsmakta)
2006 yilina kadar katilimcilar takip
edilmis ve her iki kohort arastirmasinda
2.055 KAH vakast kayit edilmistir.
Calismaya katilanlardan O kan grubu
olanlar, O kan grubu olmayanlardan
KAH agisindan daha az riskli oldugu
yasa bagl risk orami 1.09 (p:0.005)
olarak bulunmustur. Daha 6nce yapilan 6
kohort caligmasinda toplam 114.648
kisiden olusmaktaydi ve 5.741 kisi KAH
olarak kayit edildi, O kan grubu olanlar,
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O kan grubu olmayanlardan KAH
acisindan daha az riskli oldugu
gorilmiistiir (p:0.001). Kohort
arastirmasindaki katilimeilar arasinda O
kan grubu, KAH riski agisindan; B ve
AB kan gruplarina gore anlamli olarak
daha az riskli bulunmus, KAH agisindan
en vyiksek risk A kan grubunda
bulunmustur (He ve ark. (2012).

Kan gruplar1 ve koroner arter
hastaligi iliskisi arastirilan baska bir
calismada KAH riski O kan grubunda, O
kan grubundan olmayanlara goére daha
diisik bulunmustur. Bu iliskinin; kan
gruplarinin  vWF {izerindeki etkisine
bagli olabilecegi One sliriilmiis ve su
sekilde aciklanmustir.

VWF ve Faktor VIII normalde
plazmada non kovalent kompleksler
seklinde dolasan glikoproteinlerdir ve
her ikisi de hemostazda 6nemli rol oynar.
vWF; Faktor VIII i¢in bir tastyicidir ve
inaktivasyonunu Onler. Faktor VIII;
trombinin  koagulasyon  kaskadina
katilmasiyla vWF tarafindan salinir. Bu
nedenle damar yaralanmasinda Faktor
VIII ve vWF tikayici trombis
olusumunda anahtar rol oynar. vWF ve
Faktor VIII plazma diizeyleri O kan
grubunda, O kan grubundan olmayanlara
gore daha diisiik bulunmustur. Aktif A

ve B glikoziltransferaz  enzimleri
endotelyal hiicrelerdeki golgi
cisimciginde bulunmaktadir. Bu

enzimler A ve B antijenleri lizerinde var
olan VWF H oligosakkaridinin terminal
karbonhidrat modifikasyonunu

yapabilmektedir. Bunun yani1 sira
enzimatik olarak inaktif olan O’
proteini  bu VWF H antijenini

etkilememektedir. Epitelyal hiicrelerde

A ve B terminal Kkarbonhidrat
molekiillerinin vWF ye aktarilmasi
dolagimdaki vWF diizeyi ve
fonksiyonlarini etkiledigi

diistiniilmektedir (Zhang ve ark., 2012).
Wagqas ve ark. yaptig1 bir baska
calismada bu fikri desteklemektedir.
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Toplam 198 vWF hastasindan olusan 25
yili kapsayan hastane veritabanindan
alinan retrospektif bir calisma yapmustir.
Bu caligmada vWF hastalar1 arteriyel ve
vendz  tromboz  riski  agisindan
degerlendirilmistir. 198 hastanin
ortalama yas1 (44.2 = 17.5, 72%’si
kadm) vWH tip 1; 170 kisi, vWH tip 2;
21 kisi ve vVWH tip 3; 7 kisiden
olusmaktaydi. vWF hastalar1 arteriyel
tromboz riski (p<0.0001) ve KAH riski
(p:0.002) agisindan bagimsiz koruyucu
bir faktdor olarak bulunmustur. Vendoz
tromboz riski agisindan  sonuglar
istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir (p:0.42) (Qureshi ve ark.,
2012).

Paraoksonazin daha 6nce yapilan
bir ¢ok calismada KAH riski ile iliskili
olabilecegi ve Paraoksonazin artmis
aktivitesinin KAH agisindan koruyucu
role sahip oldugu gosterilmistir (Bargota
ve ark., 2003).

Locsey ve ark. paraoksonaz
laktonaz aktivitesinin
homosisteinilasyonu  onledigini  ve
bunun da ateroskleroza kars1 potansiyel
bir koruyucu faktér olabilecegini
yaptiklar1 caligmada aragtirmiglardir. Bu
caligma; 114 hemodiyaliz, 80 transplant
hastast ve 64 saghkhh  kisiden
olusturulmustur. Calismaya katilanlarin
bazal metabolik indeksi, serum iire, tirik
asit, kreatinin, cyctatin C, homosistein,
glukoz, lipitler, total protein ve albiimin
diizeyleri  Olglilmiistiir.  Dislipidemik
hastalar hiperkolesterolemi ve yiiksek
LDL diizeylerine sahipti, artmis renal
fonksiyonla beraber homosistein ve
cystatin C diizeyleri diisiikk bulunmustur
(p<0.001). PON1  aktivitesi  ve
homosistein ile cystatin C arasinda
anlamli derecede negatif korelasyon
bulunmustur (p<0.05). Bu c¢alismanin
sonucuna gore de azalmis paraoksonaz
laktonaz aktivitesi ile artmis CRP ve
ADMA  diizeyleri obez  bobrek
hastalarinda hizlanmig aterosklerozu
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yansitmada  katkida  bulunabilecegi
belirtilmistir. Paraoksonaz ve laktonaz
aktivitesinin kronik bobrek hastaligi
olanlarda ateroskleroz riski ic¢in yeni
belirleyici  olarak  Onerilebilecegini
belirtmistir (Locsey ve ark., 2013).

Negrusz-Kawecka ve ark. yaptigi
bir ¢alismada preklinik kronik bobrek
hastalig1 tanisinda kullanilan Cystatin
C’nin koroner arter hastaligi ile iliskisini
arastirdiklar1 ¢alismaya ortalama yasi
62.7+ 9.5 olan 63 hasta dahil edilmistir.
Calismadaki hastalar iki gruba ayrilmis
ve 1. Gruptakiler ilk kez akut koroner
sendrom Oykiisii olan ve anjiyografik
olarak koroner arter hastaligi tanisi
konmus  kisilerden  olusturulmustur
(n=45). 2. Gruptakiler ise klinik olarak
koroner arter hastalig1 tanist olan ancak
anjiyografik olarak negatif belirtiye
sahip kisilerden olusturulmustur (n=18).
Cystatin C diizeyleri her iki grupta
anjiyografiden oOnce Olclilmiis, 1.
Gruptakilerin Cystatin C diizeyi taburcu
olduktan 6 ay sonra da Ol¢lilmiistiir.
Yiiksek Cystatin C diizeyi akut koroner
sendrom i¢in risk faktorii olarak
bulunmustur (p:0.02) (Negrusz-
Kawecka ve ark., 2014).

Wang ve ark. diabetes mellitusu
olan hastalarda Pararoksonaz ve LDL
nin  nefropatiyle olan iligkisinin
incelendigi bir c¢alisma yapmislardir.
Toplam 91 tip 2 diabet hastasinin oldugu
caligmada  Paraoksonaz ve VvWF
diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon
saptanmistir (p<0.01) (Wang ve ark.,
2002).

Yaptigimiz calismada O kan
grubu Paraoksonaz enzim diizeyi
acisindan A ve B kan gruplarina gore,
Arilesteraz enzim diizeyi agisindan da O
kan grubu AB kan grubuna gore anlaml
olarak yiiksek bulunmustur.
Paraoksonaz enziminin yapilan bir ¢ok
literatlir ¢alismasina gore KAH riski
acisindan koruyucu oldugu belirtilmistir.
Daha oOnce yapilan ve yukarida bahsi
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gecen caligmalara benzer sekilde
calisgmamizda da O kan grubunda
Pararoksonaz enzim diizeyinin anlaml
olarak yiiksek bulunmasi diger kan
gruplarina gore KAH agisindan dahaz az
riskli oldugu fikrini desteklemektedir.
KAH ve kan gruplar1 arasindaki baglanti

daha  Once  bahsettigimiz =~ bazi
caligmalarda Kan gruplariyla vWF
arasindaki iligkiyle aciklanmaya
calisgtlmistir.  Yapilan  baska  bir

calismada Paraoksonaz enzim diizeyinin
vWF ile negatif korelasyon gdstermesi
de O kan grubunun vWF diizeyini
azaltarak KAH riskini azalttig1 fikrini
desteklemektedir.

Kanbay ve ark. (2014), yaptiklar
bir c¢alismada koroner arter bypass
yapilan farkli kan grubuna sahip
hastalarda lipit diizeyleri arasinda
anlamli bir fark bulunmamis, Rh (+)
kan grubuna sahip kisilerde ortalama
HDL kolesterol diizeyleri Rh (-) kan
grubuna sahip kisilere gore anlamli bir
sekilde diisiik bulunmustur. Ancak
sonraki yapilan ¢alismada farkh
ABO/Rh kan gruplarinda HDL ile
iliskili sonuglar tutarli bulunmamustir.
Budapeste’de Koroner arter bypass
gecirmis hastalar lizerinde yapilmis bir
bagska c¢alismada ABO ve Rh kan
gruplart total kolesterol diizeyleri
kiyaslandiginda Rh(-) kan grubunda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(Tarjan ve ark., 1995).

Kardiyovaskiiler hastaliklar,
diinya ¢apinda mortalite ve morbiditenin
major nedeni olma yolunda gittik¢e artan
bir rol istlenmektedir. Tek basina
ateroskleroz bat1 diilnyasindaki 6liimlerin
yarisindan fazlasinda rol alir. Koroner
ateroskleroz, iskemik kalp hastaligina
yol acabilir ve arteryal lezyonlara
trombiis eklendiginde iskemik kalp
hastaliginin en agir formu olan miyokard
infarktiisii gelisir ki bu durum tek bagina
Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’ndeki oliimlerin = %20-25'inden
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sorumludur. Calismalar, tim diinyada
kardiyovaskiiler hastaliklardan  6liim
oranmin 1990 ve 2020 yillar1 arasinda,
%28.9’dan  %36.3’e  yiikselecegini
gostermektedir (Hennekens, 1998).

SONUC ve ONERILER

ABO kan gruplarmmin dokuya
0zgii fonksiyonlar1 ve bilinen bir¢ok
glikoziltransferaz enziminin
aterotrombozdaki rolleri, hiicre veya
doku diizeyinde bu molekiillerin
etkilerinin yeniden diizenlenebilmesi
agisindan ¢ok Onemlidir. O disindaki
kan gruplarinin enzim aktivitelerinin
distiriilmesi KAH riskini azaltabilir bu
nedenle bu enzim veya molekiillerle
ilgili biyokimyasal mekanizmalarin
aciga kavusturulmasi tromboz ve
ateroskleroz  riskinin  azaltilmasina
yonelik terapdtik stratejilerin
geligtirilmesine  yardimci  olacaktir.
Bulgularimiz 1s181inda; paroksonazin O
kan grubunda daha yiiksek olmasi,
trigliserid ve VLDL nin yiiksek olmasi
bu kan grubunun digerlerine gore KAH
acisindan daha korumali oldugunu
sOyleyebiliriz. Literatiirde daha Once
rapor edilmis olan O kan grubundan
olanlarda VWF diisiikliigiinden dolay1
KAH riskinin diisiik oldugu sonucu da
bizim ¢aligmamizla teyit edilmektedir.
Fakat biz bu ¢alismamizda vWF veya
Faktor VIII bakmadigimizdan
paroksonaz aktivitesinin bu faktorlerle
iligkisini de saptayamadik. Daha ileri
ve detayli bir caligsma ile bu konularida
aydinlatabilmeyi ileri bir hedef olarak
planlamaktay1z.

Calismamizda O kan grubunda
Paraoksonaz enzim diizeyinin anlamh
olarak yiiksek bulunmasi ve trigliserit
diizeyinin anlamli  olarak  diisiik
bulunmasi literatiire benzer sekilde
KAH acisindan bu kan grubunun diisiik
riskli oldugu fikrini desteklemektedir.
Daha sonra yapilacak ¢alismalar ABO
antijenleri ve KAH arasindaki temel
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mekanizmanin ag¢iga kavusturulmasi
agisindan  6nemlidir. ABO  kan
gruplarinin tromboz riski ve kardiyak
olaylarla ilgili aydinlatilmis olan
mekanizmalardan  birisi  vWF’nin
glikan molekiillerle olan iligkisidir.

Belki de en oOnemlisidir. O kan
grubundan olmayanlarin KAH ve
trombozis agisindan artmis  risk

oraninin muhtemelen trombosit veya

endotelyal ~ kaynakli  glikoprotein
molekiillerine  bagli  olabilecegini
diistindiirmektedir.
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