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OZET

Giris: Koroner arter hastaligi, miyokard infarktiisii, inme gibi ateroskleroz temelli hastaliklar 6nde gelen morbidite ve mortalite sebepleridir.
Hiperlipidemi aterosklerotik hastaliklarin major risk faktérlerindendir ve hizlanmis ateroskleroz ile sonuglanmaktadir. Antioksidan bir enzim olan
Paraoksonaz-1’in (PON1), HDL’nin koruyucu etkisine katkida bulunarak ve LDL kolesteroliin oksidasyonunu onleyerek, aterosklerotik siirecte
koruyucu bir role sahip oldugu bildirilmektedir. Potent lipid diisiiriiciilerden statinlerin bir iiyesi olan atorvastatin hiperlipidemide yaygin olarak
kullanilmaktadir. PON1 diizeyinin, dislipidemide azaldig1 ortaya konmus ve ¢esitli lipid diisiiriicii ajanlarin PON1 diizeylerine etkileri arastirilmistir.
Bu aragtirmalarda ¢eliskili sonuglar ortaya konmustur. Bu ¢aligmada atorvastatin tedavisinin serum PONI diizeyine etkisini arastirmay1 amagladik.
Gereg¢ ve Yontem: 60 hiperlipidemik hasta 10 mg/giin atorvastatin ile 12 hafta siireyle tedavi edildi. Tedavinin baslangicinda, birinci ve lgiincii
aylarinda serum lipitleri ve PON1 diizeylerine bakild: ve karsilastirildi. Bulgular: 12 haftalik atorvastatin tedavisi; lipid profilinde literatiire uygun
olarak olumlu degisikliklere yol agti. Ayrica PON1 bazal degeri 186.94+40.13 (iinite/L) iken birinci ayda 205.60+44.79 (iinite/L) ve iiglincli ayda
226.00+40.15 (iinite/L) olarak saptandi. Serum PONI1 diizeyinin igiincii ayda bazal degerlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1
gozlendi.

Sonug: Atorvastatin tedavisi lipit profilinde olumlu degisikliklere ilaveten aterosklerozda protektif rol tistlendigi bildirilen PON1 diizeylerinde artiga
yol agmaktadir. ©2004, Firat Universitesi, Ti 1p Fakiiltesi
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ABSTRACT

Effect of Atorvastatin Treatment on Serum Paraoxonase-1 Level in Hyperlipidemic Patients

Introduction: Atherosclerosis-based diseases like coronary artery disease, myocardial infarction and stroke are leading causes of morbidity and
mortality. Hyperlipidemia is among the major risk factors of atherosclerotic diseases and results in accelerated atherosclerosis. Paraoxonase-1
(PON1), an antioxidant enzyme, is reported to have a protective role in the atherosclerotic process, by contributing to the protective effect of HDL and
preventing the oxidation of LDL cholesterol. Atorvastatin, a member of the class of statins, which are potent lipid-reducers, is widely used in
hyperlipidemia. It was shown that PON1 level decreased in dyslipidemia. The studies on the effects of various lipid-reducing agents on PON 1 levels
produced conflicting results. In the present study we aimed to examine the effect of atorvastatin treatment on serum PON1 level.

Material and Methods: Sixty hyperlipidemic patients were treated with 10mg/day atorvastatin for 12 weeks. Serum lipids and PON1 levels were
examined at the beginning of the study, in the first and third months and then, compared. Results: Twelve-week atorvastatin treatment brought about
favorable changes in lipid profile, in consistency with the literature. Basal PON1 value was 186.94+40.13 (unit/L), whereas PON1 values were
205.60+44.79 (unit/L) in the first month and 226.00+40.15 (unit/L) in the third month. Serum PON1 value was observed to have statistically
significantly increased in the third month, when compared to basal values.

Conclusion: Atorvastatin treatment increases levels of PON1, which is reported to assume a protective role in atherosclerosis, in addition to
producing positive changes in the lipid profile. ©2004, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi

Key words: Atherosclerosis, hyperlipidemia, Paraoxonase-1 and atorvastatin

Aterosklerozun, mortalite ve morbiditenin artisinda onemli Deneysel ve klinik c¢aligmalar, AS’ un o6nde gelen
bir role sahip oldugu ¢ok sayida ¢alisma ile gosterilmistir (1-5). nedenlerinden birinin hiperlipidemi oldugunu gdstermektedir
Ateroskleroz tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de eriskinlerde (5). AS’ un ortaya ¢ikmasinda en Onemli basamak
basta gelen mortalite ve morbidite nedenidir (5). AS’ un oksidasyonla  degisime  ugrayan  disik  yogunluklu
eskiden zannedildigi gibi yasla ortaya ¢ikan kagmnilmaz bir lipoproteindir (LDL). Damar duvarma girip oksidize olan LDL,
fenomen olmadigi, hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet ve sitokinlerin ~ salimimimm  stimulasyonu ve nitrik  oksit
obezite gibi bazi risk faktorlerinin tetikledigi, cocukluk yaslar inhibisyonu yoluyla endotelyal hasar olusturup aterosklerozu
da baglayan kompleks inflamatuvar bir siire¢ oldugu tespit hizlandirr (2,5). Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyi ile
edilmistir (1-5). kardiyovaskiiler hastalik (KVH) arasinda ters oranti vardir.
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HDL kolesteroliin 1 mg/dI’lik artisinin koroner kalp hastalig:
riskini % 2-3 azalttig1 ortaya konulmustur (6).

Paraoksonaz-1 (PON1); gerek HDL nin aterosklerozdan
koruyucu etkisine katkida bulunarak, gerekse lipoprotein
peroksidasyonunu  ve LDL kolesteroliin  oksidasyonunu
onleyerek, aterosklerotik siiregte koruyucu bir role sahip
oldugu diistiniilen antioksidan bir enzimdir (7-10). PONI
diizeyinin; KVH olanlarda, sigara icenlerde,
hiperkolesterolemide, ileri yasta, obezitede, menopozda ve
bobrek yetmezliklerinde azaldigi ortaya konulmustur (7-10).

LDL kolesterolii diigiirmenin KVH insidansini azaltmaya
yonelik etkisi son ii¢ dekattir arastirilmaktadir. Potent lipid
diistiriciilerden ~ statinlerin ~ bir {iyesi olan atorvastatin
hiperlipidemide primer ve sekonder koruma amaciyla
kullanilmakta ve KVH’lara bagli mortaliteyi azaltmaktadir
(11). Statinlerin aterosklerozda protektif etkilerinin lipid
diisiiriici etkilerine ilaveten anti-inflamatuvar sitokinlerin ve
adhezyon molekiillerin sekresyonunu ve diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu azaltici etkilerine bagli oldugu ortaya
konmustur (2,11,12).

Lipid disiiriicii tedavilerin LDL oksidasyonunu azaltan
glicli antioksidan oldugu bildirilen PON1 (7-10) {izerine
etkilerini inceleyen caligmalar da c¢eligkili sonuglar ortaya
konulmustur. Biz bu ¢alismada, hiperlipidemik hastalarda
atorvastatin (10 mg/giin) tedavisinin PON1 diizeyine etkisini
arastirmay1 amacladik.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart
poliklinigine miiracaat eden 60 hiperlipidemik hasta iizerinde
yapildi. Total kolesterol (TK) ve trigliserid (TG) seviyeleri 200
mg/dl ve iizerindeki asemptomatik hastalar caligmaya alind.
Segilen hasta gruplarinda yas ve cinsiyet ayrimi yapilmadi.
Caligma hakkinda bilgi verildikten sonra sdzel olarak izinleri
alindi. Anamnezleri alindi ve fizik muayeneleri yapildi.
Sekonder lipid bozukluklarina sebep olabilecek patolojiye
sahip; KVH, diabetes mellitus (DM) ve bobrek yetmezligi olan
hastalar calisma dist brrakildi. Hastalar 10 mg/giin
atorvastatinle 12 hafta siire ile tedavi edildi.

Kan orneklerinin alinmasi

Hastalardan tedavi Oncesi, tedavinin birinci ve tglincii
aymda 12 saat achigi takiben sabah saat 08-09 arasinda kan
ornekleri alindi. Kan 6rneklerinden sirasi ile; iire, kreatinin,
TK, TG, HDL, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), LDL
ve PONI seviyeleri ¢alisildi. TK, TG, HDL, ve LDL diizeyleri
Randox kitleri kullanilarak Olympus AU 600 otoanalizériinde
(Olympus Optical Co., Japan) calisildi.

PONI1 analizi

PONI1 aktivitesi substrat olarak kullanilan paraoksonun
(0,0-diethyl-O-pnitrophenylphosphate; Sigma Co, London,
UK) enzimatik olarak hidrolizi sonucu olusan 4-nitrofenoliin
verdigi renkli {rliniin absorbansinin Techcomp 8500 II
UV/VIS  spektrofotometresinde (Techcomp Ltd., China)
Ol¢imii ile belirlendi. Paraoksonaz aktivitesi igin 1 ml
serumdaki enzimin 1 nmol paraoksonu 1 dakikada 4-
nitrofenole ~ doniistiren enzim  aktivitesi Unite olarak
tanimlanmgtir (13).

Ozkan ve Ark.

istatistiksel analiz

Elde edilen veriler SPSS-11 bilgisayar paket programina
yiiklendi. Tekrarli oOlglimlerde tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) kullanildi, p degeri <0.05 olan veriler anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Atorvastatin ile tedavi edilen hiperlipidemik hastalarda; TK,
TG ve VLDL kolesterol diizeylerinde tedavi 6ncesine gore
diisiislin birinci ayda bagladig: ve {iglincii ayda da devam ettigi
gozlendi (tablo-1, sekil-1). Ayn1 zamanda TK ve TG
diizeylerinin {liglincli ayda tedavinin birinci ayma gore anlamlt
bir sekilde azaldigi (p<0.05) tespit edildi. Tedavinin
baglangicina gore tgiincii ayda LDL ve HDL kolesterol
diizeylerindeki degisikligin istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
oldugu saptandi.

Tablo 1. Atorvastatin tedavisinin lipid profili ve PON1 (izerine
etkileri.

Parametreler Bazal 1. ay 3.ay

TK 240.5+36.84 197.90+22.70  176.65+3¢
TG* 314.60+82.30  233.45+55.88  176.65+65.87+¢
LDL* 110.25+£32.28  104.75£31.40  84.25£34.609
VLDL* 66.95+27.01 44.40+£14.999  46.40£14.839
HDL * 39.10+8.94 41.35+8.65 49.65+10.249
AST 29.05+6.31 28.75+9.86 27.60+6.57
ALT 29.75+10.06 33.20+15.37 30.60+11.59
Ure 29.55+6.80 28.10+8.41 27.85+6.99
Kreatinin 0.9240.13 0.9610.21 0.8140.109
PONI 186.94+40.13  205.60+44.79  226.00+40.15¢
(linite/L)

* Tekrarli olgimlerde Tek yonli Varyans Analizi (ANOVA),
P<0.0001

9] Tukey HSD 0. Aya kars1 P<0.05

¢ Tukey HSD 1. Aya karsi1 P<0.05
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Sekil 1. Atorvastatin tedavisi ile total kolesterol (B), Trigliserid
(C) ve LDL kolesterol (D) anlamli olarak gerilemekte ve
paraoksonaz-1 (A) ve HDL kolesterol (E) diizeyleri artmaktadir.

Serum PON1 diizeyi (tablo-1, sekil-2); tedavi Oncesi
186.94+40.13  (lnite/L) iken, birinci aym sonunda
205.60+44.79 {inite/L’ye ve Tglincii ayin sonunda da
226.00+40.15 {inite/L’ye progresif olarak arttig1 goriildii.
Ucgiincii ayda goriilen artisin, bazal degerlere gore istatistiksel
olarak anlamli oldugu gézlendi (p<0.05).
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Sekil 2. Atorvastatin tedavisinin baslangici, birinci ve Uglincu
ayinda PON1 aktivitesi.

TARTISMA

PONI; karacigerden sentezlenen, 43-45 kilo-dalton molekiiler
agirlikl, 354 amino asit iceren glikoprotein yapida, Ca®*
bagimli bir esteraz enzimidir (7-10). Ozellikle memelilerin, en
fazla kan ve karacigerinde olmak iizere hemen tiim organ ve
dokularinda bulunmaktadir (14). Enzim aktivitesi fetiis
karacigeri ve dalagi ile eriskin karacigerinde gosterilmistir
(15). Akciger, beyin, bobrek, pankreas ve plesanta da
bulundugu yolunda kanitlar varsa da heniiz izole edilememistir

(16).

Serum PONI1 diizeyleri diyet, akut faz proteinleri,
gebelik, apo Al metabolizmasini etkileyen bozukluklardan
etkilenmektedir (16). Paraoxon gibi organofosfatlari, fenil
asetat gibi aromatik esterleri hidrolize ettigi gibi lipid
peroksidasyon firiinlerini de hidrolize eder, birikimini azaltir.
Bu ozelligi ile PON1; AS’ un akselerasyonunu onler ve
antiaterojenik ozellik kazanir (7-10). HDL kolesteroliin bir
pargast olan PON1, gerek HDL’nin AS’dan koruyucu etkisine
katkida bulunarak, gerekse lipoprotein peroksidasyonunu ve
LDL kolesteroliin oksidasyonunu Onleyerek, aterosklerotik
siirecte koruyucu role sahip bir enzimdir (7-10). Bu grubun
diger iiyeleri olan PON2 ve PON3 hakkinda yeterli veriler
yoktur ¢iinkii klinik ve deneysel ¢alismalar genel olarak PON1
iizerine odaklanmustir (9).

Diyabetiklerde, KVH olanlarda, sigara igenlerde,
hiperkolesterolemide, ileri yasta, obezitede, menopozda ve
bobrek yetmezliklerinde PON1 diizeyinin azaldig1 tespit
edilmistir (7-10). Ailesel hiperkolesterolemililerde PON1
aktivitesinin, kontrol grubundan daha disik oldugu
gosterilmistir (17).

KVH’I1 olgularin plazmalarinda lipid peroksidasyon
iriinlerinin  arttig1  gosterilmistir (18). DM ve KVH’l1
olgulardan izole edilen LDL kolesteroliin normalden daha fazla
oksidasyona yatkinlik gosterdigi bildirilmistir (19). Watson
(20) ve Navab (21) PON1’in, LDL kolesteroliin oksidasyonunu
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onleyerek inflamatuvar cevabi bloke ettigini gdstermislerdir.
PONI1, lipid peroksitlerin yan sira, hidrojen peroksit lizerine de
etkilidir. Hidrojen peroksit aterojenez sirasinda arter duvar
hiicrelerince {iretilen major toksik oksijen metabolitidir.
Makrofaj oksidatif kosullarda daha potent {irlinlere doniiserek
LDL kolesterol oksidasyonuna neden olmaktadir (22).

Fuhrman ve arkadaslar1 (23) hiperkolesterolemik hastalar
lizerinde yapmig olduklari bir c¢aligmada; atorvastatin
tedavisinin ox-LDL kolesteroliin degridasyonunu ve monosit
makrofaj degisimindeki reseptor ekspresyonlarini
baskiladigini, tedavi sonrasinda serbest radikaller ile
indiiklenmis lipid peroksidasyonunda %35°’lik azalma, total
antioksidan durumunda 9%30’luk artis ve serum PON
aktivitesinde %53’lik artig tespit etmiglerdir.

Tomas ve arkadaslarinin (24), 20 mg/gilin simvastatin
tedavisinin serum PONI1 aktivitesinde belirgin artis sagladigimn
saptamiglardir. Ayrica PONI1 artisinin - HDL  kolesterol
degisiminden bagimsiz oldugunu bildirmiglerdir. Aym
hiperkolesterolemili hastalar, simvastatin tedavisi 6ncesi alinan
normolipidemik kontrol grubu ile kiyaslandiginda PONI
aktivitesinin anlamli bir sekilde diisiik oldugu simvastatin
tedavisinden sonra bu farkin kayboldugu goriilmistiir (24).
Balogh ve arkadaslar1 (25) tip 2 diyabetli hipertrigliseridemisi
olan hastalarda gemfibrozil tedavisinin PONI1 aktivitesini
artirdigini ortaya koymuslardir. Harangi ve arkadaslar1 (26) alti
ay siiren 10 mg atorvastatin tedavisinin PON1 diizeyini anlaml
olarak yiikselttigini bildirmislerdir. Paragh ve arkadaslar1 (27)
20 mg simvastatin ve 10 mg atorvastatin ile yaptiklar1 klinik
calismada her iki ajanin; TG, TK ve LDL diizeylerini
azalttigini, HDL {izerine anlamli etkisinin olmadigimi ve
atorvastatinin simvastatinden farkli olarak TK ve LDL
diizeylerini daha fazla diislirdiiglinii, serum PON1 aktivitesini
anlamli olarak artirdigini ortaya koymuslardir.

Farkli olarak Beltowski ve arkadaglart (28) normal lipid
profiline sahip ratlarda fluvastatin uygulamasmnin PONI
diizeylerini  azalttigini, pravastatinin ise etkilemedigini
bildirmislerdir. Durrington ve arkadaglar1 (29) gemfibrozil ve
bezofibrat ile hiperlipidemi tedavisinin; HDL diizeylerinde
anlamli artis saglamasina ragmen serum PONI1 diizeyini
etkilemedigini bildirmisleridir.

Biz {i¢ aylik atorvastatin tedavisi ile TK, TG, VLDL
kolesterol, LDL kolesterol seviyelerinde anlamli azalmanin
oldugunu goézledik. Ayrica bu tedavi ile paraoksonaz aktivitesi
ve HDL kolesterol seviyesinde anlamli artis oldugunu
gozlemledik. Bu sonuglar Fuhrman (23), Paragh (27) ile Tomas
ve arkadaglarinin (24) yapmis olduklar1 ¢alismanin sonuglart
ile paralellik gostermektedir. Yalmiz Paragh ile Tomas ve
arkadaslarinin yapmig olduklar1 ¢alismadan farkli olarak VLDL
kolesterol ile HDL kolesterol seviyelerinde belirgin bir artigin
oldugunu gozledik.

Sonug olarak; hiperlipideminin atorvastatin ile tedavisi
lipid profilinde olumlu degisikliklere yol agmakta ve AS’ da
protektif rol iistlendigi bildirilen PON1 diizeyini artirmaktadir.
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