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Retina Ven Tikanikhig1 Olan Hastalarda
Paraoksonaz ve Arilesteraz Enzim Etkinlikleri
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OZET

Amag: Paraoksonaz enziminin retina ven tikanikligi ve kontrol gruplarinda arilester ve paraoksonaz etkinliklerinin karsilastirilmas.

Gereg ve Yontem: Calismaya 38 retina ven tikanikligi hastasi ve 38 cinsiyet ve yas eslestirilmis goniillii dahil edildi. Hastalardan alinan kan
orneklerinin serumlar santrifuj edilerek ayrildi ve ticari kitler kullanilarak serumda paraoksonaz enziminin paraoksonaz ve arilasteraz etkin-
likleri spektrofotometrik olarak ol¢iildii. Retina ven tikanitklig1 hastalarinda ve kontrol grubu etkinlikleri istatistiksel olarak karsilagtirild:.

Bulgular: Cinsiyet, yas ve beden kitle indeksi agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Gruplar arasinda paraoksonaz ve arilesteraz
etkinlikleri bakimindan anlamh fark yoktu (sirasila, p=0,543ve p=0,477). Her iki grupta da paraoksonaz ve arilesteraz etkinlikleri arasinda
anlamli baginti mevcuttu (retina ven tikanikligi grubunda p=0,001, r=0,507 ve kontrol grubunda p<0,001, r=0,543).

Sonug¢: Bu ¢alismada, retina ven tikanikligi ve kontrol gruplart arasinda, paraoksonaz enziminin paraoksonaz ve arilesteraz enzim etkin-
likleri arasinda anlamli fark yoktu.

Anahtar Kelimeler: Paraoksonaz, Arilesteraz, PON-1, Retinal ven tikaniklig:

Paraoxonase and Arylesterase Enzymatic Activities in Retinal Vein Occlusion Patients

ABSTRACT

Objective: To compare the paraoxonase and arylesterase activities of paraoxonase enzyme between retinal vein occlusion and control
groups.

Material and Method: Thirtyeight retinal vein occlusion patients and age-gender matched 38 control subjects were included in the study.
The blood samples were obtained from all of the participants and serum was separated by centrifuge. Spectrophotometric paraoxonase and
arylesterase activities of paraoxonase enzyme were measured by commercially available kits. The enzyme activities were compared between reti-
nal vein occlusion and control groups statistically.

Results: There wasn't any statistical difference between groups with respect to age, gender and body mass index. Paraoxonase and
arylesterase activities were not statistically different between the groups (p=0.543 and p=0.477, respectively). Significant correlations were
found between paraoxonase and arylesterase activities in both group (in RVO group p=0.001, r=0.507 and in control group p<0.001, r=0.543).

Conclusion: In this study, there were not any significant differences between the retinal vein occlusion and the control groups in terms of
paraoxonase and arylesterase activities
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Giris

Retinal ven tikaniklig1 (RVT) retinanin en sik goriilen vaskiiler RVT’de hipertansiyon, hiperlipidemi ve diabetes mellitus (DM) gi-
hastaliklarindan ve gérme kaybi ile sonuglanabilen patolojilerin- bi tipik ateroskleroz i¢in risk faktdrlerinin 6nemli oldugu bilinmek-
den birisidir." RVT’de kardiyovaskiiler riskin arttig1 ve kardiyo- tedir.? Oksidatif stres ve bunun sonucunda olusan diistik dansiteli li-
vaskiiler riskle yakin iligkili oldugu daha once gosterilmistir. poproteinin (LDL) oksidasyonu ateroskleroz gelisiminde etkilidir.*
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Oksidatif stres ve LDL oksidasyonuna karsi etkili bir koruma
sistemi HDL iliskili bir enzim olan paroksonaz-1 (PON-1) enzimi-
dir.> PON-1 karacigerde sentezlenip, seruma salinir ve HDL’ye
baglanir.* PON-1 paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksinaz aktivite-
leri olan, LDL ve hiicre oksidasyonuna karsi organizmay1 korudu-
gu disiiniilen bir enzimdir.” Bunun yaninda PON-1 enziminin de-
toksifikasyonda da etkili oldugu bilinmektedir ve fare retina pig-
ment epitelinde toksik etkiden koruyucu etkisi gosterilmistir.3?
Diisiik PON-1 aktiviteleri ve artmis oksidatif stres, kardiyovaskii-
ler ve serebrovaskiiler hastaliklarla yakindan iligkilidir.®”

Bu ¢alismada vaskiiler bir patoloji olan RVT’de oksidatif stres,
toksik hasar ve aterosklerozun da etkili olabilecegi diisiiniilerek,
PON-1 enziminin paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin saglik-
11 bireylerle kargilagtirilmasi amaglanmuistir.

Gerec ve Yontem

Calisma oOncesi yerel etik kurul onay1 ve hastalardan aydinla-
tilmis onam alindi. Calisma Helsinki Deklerasyonu kurallaria uy-
gun sekilde yiirtitiildii.

Hastalar ve goniilliiler

Calismaya 38 RVT hastasi ve 38 cinsiyet ve yas eslestirilmis
goniillii dahil edildi. Katilimcilarin demografik verileri tablo 1°de
Ozetlenmistir. Calisilan enzim diizeyleri etkilenebileceginden, DM
ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir. Gruplar arasinda viicut kitle indeksi arasinda anlaml
fark yoktu (Tablo 1). Calismaya dahil edilme kriterleri su sekilde-
dir: 3 haftay1 gegmeyen semptomlar ve RVT hikayesi, RVT disinda
g0z hastaliginin olmamasi, daha dnce goz cerrahisi ya da lazer ya-
pilmamis olmasi, daha 6nce RVT i¢in vitre i¢i enjeksiyon veya her-
hangi bir tedavi yapilmamis olmasi ve hipertansiyon disinda bagka
sistemik hastalik dykiisii olmamasi. Tiim katilimcilara, gorme kes-
kinligi, pndmotik tonometre ile goz i¢i basing 6l¢giimii ve genisletil-
mis fundus muayenesini igeren tam oftalmolojik muayene yapildi.
RVT hastalarina, ilave olarak optik koherans tomografi (OKT) ve
fundus floresein anjiyografi (FFA) ile goriintiileme yapildi. RVT ta-
nis1, retina muayenesinde tutulan ven bolgesinde hemorajiler, 6dem
ve retina venlerinde genisleme izlenmesi, FFA’da hemoraji ve iske-
mi bolgelerinde hipofloresans goriilmesi ile konuldu.

Kan érnekleri ve paraoksanaz ve arilesteraz enzim etkinlikle-
rinin olciimii

Tiim hastalardan 5 mL kadar vendz kan 6rnegi alindi ve ayiri-

c1 jel igeren vakum tiiplere konuldu. Kan &rneklerinden santrifiij
ile (1500 g, 10 dakika) serum ayrildi. Serum 6rnekleri -80 °C’de
test tarihine kadar saklandi.

Enzim aktivitelerinin olciimii

Paraoksonaz ve arilasteraz etkinlikleri ticari olarak mevcut
olan kitler ile dl¢iildii (Relassay, Gaziantep, Tiirkiye). Paraokson
hidroliz hiz1 (dietil-p-nitrofenilfosfat), 412 nm’de 37 °C’de ab-
sorpsiyon artis1 izlenerek 6lciildii. Uretilen p-nitrophenol miktar
pH 8,5’te 18,290 M- cm! olan molar absorpsiyon sabiti kullanila-
rak hesaplandi. Paraoksonaz etkinligi serumda tinite/litre (U/L)
olarak verildi. Arilesteraz etkinliginin 6l¢limiinde fenilasetat subs-
trat olarak kullanildi. Enzimatik olmayan fenilasetat hidrolizi top-
lam fenilasetat hidrolizinden ¢ikarildi.

Bir inite arilesteraz etkinligi 37°C’de dakikada 1 litrede hidro-
lize edilen 1 mmol fenilasetata esit olarak kabul edildi ve renkli
kompleksin molar absorpsiyonu 4000 M- cm! idi.

Istatiksel Analiz

Istatistik analizde SPSS 18.0 yazilimi kullanildi. Gruplar ara-
sinda yas ve viicut kitle indeksi student t test ile karsilastirildi.
Verilerin normal dagilimi Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi.
Kategorik degiskenlerin analizinde ki-kare testi kullanildi (Exact
2-sided). Enzim etkinlikleri Mann Whitney- U testi ile karsilagti-
rild1. Korelasyon degerlendirmesinde Spearman testi kullanildi. P
degeri 0,05 altinda oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya 38 retinal ven tikaniklig1 ve 38 kontrol grubu olmak
lizere 76 gonillii dahil edilmistir. RVT grubunda 32 hasta retina
ven dal tikaniklig1 ve 6 hasta santral retina ven tikaniklig: tanisi al-
misti. Katilimcilarin demografik 6zellikler tablo 1’de 6zetlenmis-
tir. Gruplar arasinda ortalama yas, beden kitle indeksi (BKI) ve
cinsiyet dagilimi agisindan anlaml fark yoktu (Tablo 1).

Her iki grupta analiz sonrasinda elde edilen paraoksonaz akti-
vitesi ve arilesteraz etkinlikleri tablo 2’de 6zetlenmistir. Gruplar
arasinda paraoksonaz ve arilesteraz etkinlikleri arasinda anlaml
fark yoktu (Tablo 2).

Her iki grupta da paraoksonaz ve arilesteraz etkinlikleri ve yas
arasinda anlamli bagint1 yoktu (RVT grubunda sirastyla p=0,513
ve p=0,126; kontrol grubunda sirasiyla p=0,991 ve p=0,174). Her

Tablo 1: Retinal ven tikanikligi ve kontrol grubunda demografik veriler

RVT grubu Kontrol grubu P
(n=38) (n=38)
Ortalama yas (y1l) 60,57 (44-84) 63,55 (44-85) 0,139
BKI (kg/m?) 27,2 27,6 0,297
Cinsiyet
Kadin 20 (%52,6) 16 (%42,1) 0,358
Erkek 18 (%47.4) 22 (%57,9)

RVT: Retinal ven tikanikligi, BKI: Beden kitle indeksi
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Tablo 2: Retinal ven tikanikligi ve kontrol grubunda ortalama paraoksonaz ve arilesteraz aktivitileri

RVT grubu Kontrol grubu P
Ortalama (min-max) Ortalama (min-max)
Paraoksonaz aktivitesi U/L 340,2 (55,7 -1046,7) 381 (56,5 - 928.,4) 0,543
Arilesteraz aktivitesi U/L 381,3 (119,1 - 508,1) 372,2 (167,8 -558,9) 0,477

RVT: Retinal ven tikaniklig:

iki grupta paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri ve BKI arasinda
da anlamli baginti yoktu (RVT grubunda sirasiyla p=0,817 ve
p=0,631; kontrol grubunda sirasiyla p=0,996 ve p=0,973).

Her iki grupta da paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri arasin-
da anlamli bagintt mevcuttu (RVT grubunda p=0.001, r=0.507 ve
kontrol grubunda p<0,001, r=0,543).

Tartisma

Calismamizda RVT ve kontrol gruplari arasinda, PON-1 enzi-
minin paraoksonaz ve arilesteraz etkinlikleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Angayarkanni ve ark.'
santral RVT olan 10 gen¢ hastada PON enziminin arilesteraz et-
kinliklerinin ve homosistein diizeylerini anlamli diizeyde yiiksek
bulmustur. Bagka bir ¢alismada yine santral RVT olan geng hasta-
larda total antioksidan kapasite, oksidatif hasar1 diisiindiirecek se-
kilde diisiik bulunmustur.!! Literatiirdeki bahsedilen ¢alismalarla
karsilastirildiginda, ¢calismamizdaki hasta grubunun yas araligi da-
ha genis ve ortalama yas belirgin olarak daha yiiksektir ve kati-
limer sayisi daha fazladir. Buna ilave olarak calismamiza retina
ven dal tikanikligi olan hastalar da dahil edilmistir. Caligmamiz-
daki santral RVT hasta sayisinin az olmasi sebebiyle, istatiksel ola-
rak alt-grup analizi yapilamamustir. Santral retina ven ve retina ven
dal tikanikliklarinda ortak olarak enflamasyon, vazospazm ve bas-
ki yer alir, bununla birlikte RVT daha ¢ok arteriyovendz ¢apraz-
lasma bolgelerinde sertlesmis arteriyollerin venlere baski yapmasi
sonucu olusmaktadir.'? Calismalar arasindaki bahsedilen bu farkli-
liklar nedeniyle, ¢alisma sonuglari farkli bulunmus olabilir. Santral
RVT’da sistemik vaskiiler faktorler daha 6n plandayken, vel dal ti-
kanikliginda arter baskisi gibi lokal faktdrlerin 6n planda olmasi
bu farklilig agiklayabilir.!> Santral RVT ve retina ven dal tikanik-
l1ig1 arasinda istatistiksel analizle karsilastirma yapabilmek icin,
yeterli sayida goniillii igeren ileri caligmalara ihtiyac vardir.

Pek c¢ok kardiyovaskiiler hastalikta, aterom plak olusumunda
ve bir vaskiiler hastalik olarak safen ven tikanikliginda PON-1 ak-
tivitesinin azaldig1 gosterilmistir.>%3-1¢ PON enziminin oksidatif
strese, vaskiiler hasara ve sonunda tromboza kars1 koruyucu olabi-
lecegi konusundaki bu galigmalara ragmen, ¢alismamizda RVT ve
kontrol grubu arasinda enzim aktivitesi agisindan fark olmamasi,
¢aligmamizda retina ven dal tikaniklig1 hastalarinin daha fazla ol-
masl1 ve patogenezinde sistemik vaskiiler hasardan ¢ok lokal fak-

torlerin etkili olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Fare gozlerinde yapilan deneysel bir ¢calismada azalmig PON-
1 aktivitesiyle fare retinasinda fosfolipidlerin azaldig1 ve bunun
gozde azalmis antioksidan etkinlik gosterebilecegi belirtilmistir.!”
Bagka bir fare deneyinde dokudaki PON aktivitesi inhibe edildi-
ginde, hiicrelerin oksidatif strese karsi olan dayanikliliginin azal-
dig1 gosterilmistir.” Postmortem bir insan gozii caligmasinda doku-
daki PON enzimi etkinlikleri incelenmis ve oksidatif strese daha
¢ok maruz kalan retina ve lenste en fazla PON-1 aktivitesinin ol-
dugu gosterilmigtir.'® Mevcut literatiir bilgileri géz oniine alindi-
ginda, PON-1 etkinliginin lokal okiiler dokularda oksidatif strese
kars1 koruyucu olabilecegi diistiniilebilir. Calismamizda serum
PON-1 aktiviteleri degerlendirilmis olup, bu sistemik degerler
dogrudan gozdeki doku etkinligi gdstermemektedir. Bu da retina
ven tikaniklarinda okiiler dokularda PON enzimi aktivitesi bozul-
mus olsa bile, serum aktivitelerinin farkli bulunmamis olmasini

actklayabilir.

Sonug¢

Bu ¢alismada, RVT olan hastalar ve kontrol grubu arasinda
PON-1 enziminin paraoksonaz ve arilesteraz enzim etkinlikleri
arasinda anlamli fark yoktu.
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