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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

DERIN VEN TROMBOZU OLAN HASTALARDA PARAOKSONAZ 1
AKTIVITESI VE QR192 POLIMORFiZMiN DEGERLENDIRILMESI

Hasim AKBALIK

Amag: Derin ven trombozu (DVT), vendz sistemin herhangi bir yerinde
goriilebilecek sistemik bir hastaliktir ve her branstan hekimi ilgilendirir. DVT tedavi
edilmezse Pulmoner embolism (PE) ve posttrombotik sendrom gibi ciddi
komplikasyonlara yol agabilmektedir. Giintimiizde DVT ve PE ven6z tromboembolizm
ortak ismiyle de anilmaktadir. Bu ¢alisma ile DVT’li hastalarda ve saglikli bireylerde
antioksidan bir enzim olan paraoksonaz 1 (PON1) aktivitesi ve QR192 polimorfizmi
degerlendirilerek oksidatif stres ile olan iliskisi ac¢iklanmaya calisilmistir. Boylece,
oksidatif stres ile DVT patofizyolojisi arasindaki iligkinin hiicresel diizeyde daha da
aydinlatilmasi ile, antioksidan yaklasimlarin klinik uygulamalardaki yeri daha da

giiclenmis olacaktir.

Metot: Yozgat Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kalp
Damar Cerrahisi klinigine bagvuran ve derin ven tromboz tanist alan 45 yetiskin hasta
ve kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet yoniinden benzer, bagka bir amagla hastaneye
gelen ve derin ven tromboz tanis1 olmayan 45 saglikli kontrol olmak iizere toplam 90
goniilli calismaya alindi. Tim katilimcilarin PON1 QR192 gen polimorfizmi ile PON1
aktivitesi, arilesteraz (ARES) aktivitesi, lipit profilleri, a¢lik kan sekerleri ve C-reaktif
protein (CRP) degerleri 6l¢iildii.

Bulgular: Hasta grubunda, kontrol grubuyla karsilastirildiginda total kolesterol,
trigliserit, LDL kolesterol, glukoz ve CRP diizeyleri yiiksek bulundu. Hasta ve kontrol
grubundaki katilimcilarin PON1, ARES ve HDL kolesterol degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark bulunamadi. Hasta ve kontrol grubunun polimorfizm
dagilimlarinda istatistiksel olarak fark yoktu. Her iki grupta da QQ polimorfizmine
sahip katilimcilarin PON degerleri en diisiik, RR polimorfizmine sahip katilimcilarin

PON degerleri en yiiksek diizeyde idi. ARES degerleri ise hasta ve kontrol grubunda



QQ, QR ve RR polimorfizmlerine gore istatistiksel olarak benzerlik gostermekteydi.

Hasta grubunda polimorfizm dagilimlar cinsiyete gore farklilik gostermekteydi.

Sonu¢: DVT hastalarinda saglikli kontroller ile karsilastirildiginda PON1 ve
ARES aktivitelerinde anlamli bir fark bulunmamistir. PON1 QR 192 polimorfizminin
DVT ‘li hastalar ile DVT’li olmayan saglikli kontrol grubu arasinda genotip dagilim ve
allel siklig1 bakimindan 6nemli bir fark saptanmadi. PON1 genotip ve allel dagiliminin
kontrol ve DVT gruplarinda farkli olmamasi PON1 Q/R192 genotiplerinin DVT’ye
yatkinlik i¢in bagimsiz bir risk faktor olmadigini gostermektedir. Sonug olarak DVT ile
PONL1 aktivitesi ve QR192 gen polimorfizmi arasinda anlamli iliski bulunamasa da
mevcut literatlir bilgilerimize gore c¢alismamiz DVT ile PON1 aktivitesi, ARES
aktivitesi ve paraoksonaz QR 192 gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi arastiran ilk

¢alisma olmasi bakimindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Derin Ven Trombozu, Gen Polimorfizmi(Q/R 192 ), Paraoksonaz
Aktivitesi
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ABSTRACT

Master’s Thesis

Evaluation of Paraoxonase 1 Activity and QR192 Polymorphism in Patients with

Deep Vein Thrombosis
Hasim AKBALIK

Objective: Deep vein thrombosis (DVT) is a systemic disease that can be seen
in any part of the venous system and it concerns physicians from all branches. If DVT is
not treated, it can lead to serious complications such as pulmonary embolism (PE) and
postthrombotic syndrome. Today, DVT and PE are also known by their common name
venous thromboembolism. In this study, the antioxidant enzyme paraoxonase 1 (PON1)
activity and QR192 polymorphism were evaluated and its relationship with oxidative
stress was tried to be explained in patients with DVT and healthy individuals. Thus, by
further clarifying the relationship between oxidative stress and DVT pathophysiology at
the cellular level, the role of antioxidant approaches in clinical applications will be

further strengthened.

Methods: A total of 90 volunteers, 45 adult patients admitted to the Yozgat
Bozok University Research and Application Hospital Cardiovascular Surgery Clinic and
diagnosed with deep vein thrombosis and 45 healthy controls who were similar in age
and gender as the control group, who came to the hospital for another purpose and did
not have a diagnosis of deep vein thrombosis was taken to the study. PONL1 activity,
arylesterase (ARES) activity, lipid profiles, fasting blood glucose and C-reactive protein

(CRP) values of all participants were measured by PON1 QR192 gene polymorphism..

Results: In the patient group, total cholesterol, triglycerides, LDL cholesterol,
glucose and CRP levels were high compared to the control group. No statistical
difference was found between PON1, ARES and HDL cholesterol values of participants
in the patient and control group. There was no statistical difference in the polymorphism
distribution of the patient and control groups. In both groups, participants with QQ
polymorphism had the lowest PON values and the participants with RR polymorphism
had the highest PON values. ARES values were statistically similar to QQ, QR and RR
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polymorphisms in the patient and control groups. Polymorphism distributions in the

patient group differed by gender.

Conclusion: There was no significant difference in PON1 and ARES activities
in DVT patients compared with healthy controls. There was no significant difference in
genotype distribution and allele frequency of PON1 QR 192 polymorphism between
patients with DVT and healthy controls without DVT. The fact that PON1 genotype and
allele distribution are not different in the control and DVT groups indicates that the
PON1 Q/R192 genotypes are not an independent risk factor for DVT susceptibility. As
a result, although there is no significant relationship between DVT and PONL1 activity
and QR192 gene polymorphism, our study is important in that it is the first study
investigating the relationship between DVT and PONL1 activity, ARES activity and

paraoxonase QR 192 gene polymorphism.

Key words: Deep Vein Thrombosis, Gene Polymorphism (Q/R 192), Paraoxonase

Activity
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1. GIRIS

Derin ven trombozu (DVT) , alt ve ist ekstremitenin derin venlerindeki
pihtilarla onun dallarinda meydana getirdigi tikaniklik ve sonrasinda kan akisindaki
yavaslama sonucunda gelisen komplikasyonlar olarak tanimlanabilir (Oger, 2000). Akut
koroner sendrom ve inme sonras1 Vendz Tromboemboli’'nin en yaygin {igiincii damarsal
bozukluk oldugu tahmin edilmektedir (Thom, 2004). Ik vendz tromboz 1644’te Schenk
tarafindan inferior vena kava da okluzyon olarak bildirilmistir (Balc1 ve Hazinedaroglu,

2003).

DVT, gilinlimiizde gerek tibbi gerekse cerrahi tedavi imkanlarinin gelismis
olmasiyla birlikte ge¢ donemde pulmoner emboliye (PE) neden olarak hastanin
yasaminin sonlanmasina sebep olurken, kronik donemde ise; kronik pulmoner
hipertansiyon, post-trombotik sendrom ve tekrarlayan ven6z tromboemboliler nedeniyle
hastanin yasam kalitesinin 6nemli derecede bozulmasina neden olmaktadir (Beck, 2006;

Kurtoglu ve Sivrikoz, 2008; White, 2003).

DVT gelisiminde rol oynayan ana kriterler, on dokuzuncu yiizyilin baslarinda
Alman Patolog Rudolf Ludving Virchow tarafindan tanimlanmistir ve halen
gegerliligini korumaktadir. Virchow triadi olarak bilinen bu kriterler: vendz staz (kan
akiminda yavaslama), endotel hasar1 (damar duvar harabiyeti) ve hiperkoagiilabilitedir.
Bunlar koagiilasyon ve fibrinoliz arasindaki dengeyi bozarak tromboza neden
olmaktadir. Hastada bu kriterlerden birinin bulunmasi bile DVT riskinin artmasi igin

yeterlidir (Kurtoglu ve Sivrikoz, 2008; Line, 2001).

Serbest radikal molekiilleri viicutta normal diizeylerde bulundugunda yararli
etkiler gosterirler (Giorgio, 2015). Organizmada iiretimlerinin artmasi ve/veya
antioksidan savunma sisteminin yetersizligi sonucu olusan oksidatif stres, hiicresel
yapilarda reaktif oksijen tiirlerinin ve serbest radikallerin asir1 miktarda birikmesine
neden olarak hiicresel hasar meydana gelmesine sebep olmaktadir (Catania, Barros ve
Ferreira, 2009; Phaniendra, Jestadi ve Periyasamy, 2015). Antioksidanlar ise serbest
radikallerin olumsuz etkilerini tersine geviren molekiillerdir (Thamilselvan, Menon ve
Thamilselvan, 2014).



Paraoksonaz (PON) hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip,
organofosfatlarin hidrolizini katalizledigi bilinen kalsiyum bagimli, antioksidan ve
antiaterojenik etkileri olan bir esterazdir. PON1, PON2 ve PON3 olmak iizere 3 tiirii
vardir. PON1 enzimi serumda HDL’ye baglidir ve PON1’in kararliligit HDL igerisinde
degisimine neden olur (Li, Liu ve Liang, 2003). Insan serumundaki PON-1, LDL ve
hiicre zar1 oksidasyonunu onleyebilen HDL ile iligkili bir lipolaktonazdir ve bu nedenle
koruyucu oldugu distiniilmektedir (Gugliucci, 2017). HDL, PON1'in salgilanmasini
kolaylastirir ve PON1 aktivitesi i¢in gerekli olan hidrofobik ortami saglar. PON1 enzimi
de HDL’nin oksidasyonunu onler ve kolesterol akisini, ters kolesterol taginim

kapasitesini artiran hiicrelerden korur (Vekic vd., 2010).

Serumdaki PON diizeyi ve aktivitesi kisiler arasinda olduk¢a farklilik
gostermektedir (Blatter-Garin vd., 1994). PONI1’in aymi substrata farkli aktivite
gostermesi polimorfik yapisindan kaynaklanmaktadir (Baskol ve Kose, 2004).

PON’m, kalp damar hastaliklar1 ile iligkisinin yani1 sira, pek ¢ok klinik
yayinlarda gosterildigi gibi enzimin aktivitesinin diger hastaliklarla da iligkili oldugu
tespit edilmistir (James vd., 2000b).

Calismamizin amaci; derin ven trombozlu (DVT) hastalarda ve saglikli
bireylerde PON1 QR 192 gen polimorfizminin dagilimimni tespit etnek ve bu
polimorfizmin PON1 ve arilesteraz (ARES) aktivitesindeki etkilerini arastirmaktir.
Buna ek olarak, glukoz, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit ve
CRP diizeylerini DVT’li hastalarda ve saglikli bireylerde degerlendirip, bu

parametrelerin PON1 polimorfizmi ile iliskisini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Normal Hemostaz

Normal hemostaz; kanin damarlarin iginde pihtilasmadan akiskanliginm
korumasini ve damardaki zedelenmeler sonrasinda hizli ve yerinde miidahale ile
kanamanin durmasini saglayan mekanizmalar1 igermektedir. (Mitchell, 2010). Bu
mekanizmalarda; endotel, trombositler ve koagiilasyon sistemi etkili olmaktadir.
Hemostaziste rol alan bu mekanizmalarin arasindaki dengenin bozulmasi arteryal ve

vendz sistemde trombozise yol agmaktadir (Balc1 ve Hazinedaroglu, 2003).

Normal hemostaz mekanizmasinin islemesi igin, trombositler yeterli sayiya
sahip olmali, kan damarlari zarar gérmemis olmali ve ihtiya¢ aninda pihtilagsma
mekanizmalari sorunsuz ¢alismalidir (Partridge, Campbell ve Alvarado, 2008).

Normal kosullarda zedelenen damarda refleks olarak ¢ok kisa bir siirede diiz
kaslarin kasilmasina bagli olarak vazokonstrilksiyon meydana gelir. (Sekil 1).
Vazokonstriikksiyon sonrasi zedelenen damarda kan akis hizi yavaslamaya baslar.
Endotel kokenli endotelin gibi faktorler vazokonstriiksiyonun artmasina sebep olur. Bu
etki devamli degildir ve kanamanin durmasi i¢in trombositlerin ve pihtilasma sisteminin

miidahalesi gereklidir (Yenerman, 1994).

A. VAZOKONSTRIKSIYON
Endotel Bazal membran Arteriyol duz kasi
TEEREE

Endotelin serbestlesmesi Refleks ECM (kollajen)
vazokonstriksiyona neden olur vazokonstriksiyon

Sekil 1. Hemostazda gergeklesen vazokonstruksiyon (Yenerman, 1994)



Endotel hiicreleri, organizmada meydana gelen bazi olaylar1 diizenleyen
molekiiller salgilayarak damar homeostazini korumaktadir (Torisu vd., 2016). Endotel
hiicrelerinin tiriinleri, hemostazda birbirine zit olan mekanizmalarin igerisinde yer alir.
Zedelenme ve hasar olugsmadiginda antitrombosit, fibrinolitik ve antikoagiilan 6zellikte
iken, zarar gormeleri ve aktive olmalari durumunda endotel hiicreleri yerel pihti
olusumuna sebep olan prokoagiilan 6zellik kazanirlar (Beutler, Lichtman, Coller ve
Kipps, 1995). Endotel hiicre yiizeylerinin heparan siilfat ile kapli olmasi ve
prostaglandin 12 (PGI2) sentezinin de yardimiyla endotel, nontrombojenik yiizey alani
meydana getirmektedir. Ayrica damar genisletici etkisi olan PGI2, trombosit

kiimelesme inhibitorii olarak gorev almaktadir (Birukova vd., 2015).

Endotel; kan dolasimi ve doku arasindaki madde alisverisini, trombosit
kiimelenmesi ve koagiilasyon aktivasyonunun inhibisyonunu gergeklestirir. Fibrinolizis
fonksiyonlart ile pihtilasmay1 6nleyici bir yiizey meydana getirerek 16kosit ve trombosit
yapismasinin diizenlenmesi saglamaktadir (Kietadisorn, Juni ve Moens, 2012; Mehta ve
Malik, 2006). Trombositler yapisma sonrasi sekil degisikligine ugrayarak sekretuar
graniillerini serbestlestirirler. Bu graniillerden salinan adenozin difosfat (ADP) ve
endotel hiicrelerinde iretilen Tromboksan A2 (TXA2) daha fazla trombositin
kiimelesmesine yol acarak hemostatik tikag olusturur; boylelikle primer hemostaz

asamasi gergeklesmis olur (Prendergast ve Ruoss, 1997; Yenerman,1994). (Sekil 2).

B. PRIMARY HEMOSTASIS

@Granm serbesﬂe§
(ADP, TXA2) =

@ Trombosit -
yapismasi
A vWFE

Endotel Bazal
membran

Kollajen

Sekil 2. Hemostazda gerceklesen primer hemostaz (Yenerman, 1994)



Zedelenme bolgesinde trombositlerde aktivasyon ve kiimelesme olmasinin yani
sira endotelden prokoagiilan olan doku faktorii salinir. Doku faktorii, serbestlesen
trombosit faktorleri ve trombosit yiizeyinde fosfolipid kompleks salinimi, pihtilasma
sistemini aktive eder ve bu sistem isleyisi igerisinde trombin olusur. Trombin
dolagimdaki fibrinojenin monomerize fibrin haline doniismesini saglar. Fibrin
trombositlerin kiimelesme gosterdigi bolgede birikir. Trombin daha fazla trombosit
kiimelesmesini ve graniil serbestlesmesine katkida bulunur, ayrica fibrin olusumunu da
artirtr. Sekonder hemostaz olarak tanimlanan bu siire¢ daha uzun zaman alir (Kuhn,

West., Craihhead ve Gibbs, 1996; Moore, 1996; Yenerman,1994).

Trombositler ve fibrinden olusan hemostatik trombiise dolasimdaki eritrosit ve
l16kositler de katilir ve trombiis biiylir. Bu donemde fibrinolitik sistem ve pihtilagsma
sistemini bloke eden mekanizmalar harekete geger, hemostatik tika¢ zedelenen bolgeye
yonlendirilir ve trombozis olusumu kontrol altina alinir. Hemostatik trombiisiin
eritilmesi, fibrinolitik sistem elemanlarindan olan ve endotelden sentezlenen doku
plazminojen aktivatorleri salinimi ile baglar ve endotel yiizeyinden fibrin birikintileri
temizlenir. Fibrinolitik sistem de, plazminojen aktivatér inhibitorleri ile kontrol
altindadir. Normal kosullarda trombiisiin ortadan kaldirilmasi halinde endotel ortiisii
yenilenerek hasarlanan bolge onarilir. Kanmn akigkanligi, pithtilasma ve pihtilasma
karsiti  mekanizmalar arasindaki hassas dengenin siirdiiriillmesi ile saglanmaktadir

(Kohler ve Grant, 2000; Kuhn vd., 1996). (Sekil 3).

Prokoagulan Antifibrinolitik
Aktivite Aktivite

Kanama

Pihtilasma

Fibrinolitik Antikoagulan

Aktivite Aktivite

Sekil 3. Normal hemostaz ve hassas denge (Kayaalp, 1998)



2.2. Venoz Tromboembolizm

Vendz tromboemboli (VTE); klinik olarak pulmoner arterlerde gergeklesen
pulmoner emboli (PE) ve alt ekstremite venlerinde olusan derin ven tromboz (DVT)
terimlerini kapsayan, venlerde trombiislerin ve bunlardan kopan parcalarin dolasim
sisteminde olusturdugu tiim patolojik trombozlarin genel adidir (Korkmaz ve Cullu,
2015; Zoller, Li, Sundquist ve Sundquist, 2012). Akut koroner sendrom ve inme sonrasi
VTE'nin en yaygin iiglincii damarsal bozukluk oldugu tahmin edilmektedir (Thom,
2004). VTE tekrarlama riskinin yiiksek olmasi, morbiditeyi ve mortaliteyi artirmasi,
yiiksek saglik maliyetlerine yol agmasiyla 6nemli bir saglik sorunudur (White, 2003).
VTE ¢ogunlukla alt ekstremitenin derin venlerinde goriiliir. Bu a¢idan vendz tromboz
DVT ile es anlamda kullanilir. Ptht1 kan akimini tamamen ya da kismen engelleyerek
bacak toplardamarinda kanin toplanmasina sebep olmakta ve bu durum akut veya

kronik birgok sorunu beraberinde getirmektedir (http://www.cuneytkoksoy.com/derin-

ven-trombozu).

VTEnin hayati tehdit eden en Onemli tehlikesi, vendz trombiisiin pulmoner
dolasima embolizasyonu, yani PE’dir (Segal vd., 2003 ). VTE gelisiminde bir¢ok risk
faktoriiniin roli olabilir. Risk faktorii ne kadar ¢oksa VTE’nin olugsma olasiligi da o

oranda artmaktadir (Gerotziafas ve Samama, 2004).
2.2.1. Derin ven trombozu

DVT, alt ve iist ekstremite venlerindeki pihtilar ile onun dallarinda meydana
getirdigi tikaniklik ve sonrasinda kan akigindaki yavasglama sonucunda gelisen
komplikasyonlar olarak tanimlanabilir (Oger, 2000). Tutulma sadece baldir venlerinde
ise distal DVT, popliteal ven ve proksimal venlerde ise proksimal DVT olarak
adlandirilir. Izole baldir ven trombozu ise semptomatik hastalarin sadece % 20’sinde
rastlanir. Bunlarin sadece % 20-30’u proksimal vendz sisteme dogru yol alir (Scarvelis
ve Wells, 2006 ).

DVT’li hastalarin yaklasik % 50’sinde higbir ciddi belirti goriillmeyebilir. Fakat
en yaygin sikayet bacakta agri, sislik ve bacagin renginin 6zelikle ayakta iken mor ya da

mavimsi olmasidir. Bu saydigimiz belirtiler birden veya yavasca ortaya cikabilir.


http://www.cuneytkoksoy.com/derin-ven-trombozu
http://www.cuneytkoksoy.com/derin-ven-trombozu

Hastalar siddetli agri nedeni ile yiiriyemeyecek duruma gelebilirler (Kakkar, 1985;
Kearon, Salzman ve Hirsh, 2001; Salzman ve Hirsh, 1993).

DVT, giinlimiizde gerek tibbi gerekse cerrahi tedavi imkanlarimin gelismis
olmastyla birlikte PE, vendz gangren ve kronik vendz yetmezlige yol agmasiyla ciddi
bir sorun olusturmaya devam etmektedir. Bagka bir ifade ile DVT, yalnizca kendi
morbiditesi ile degil, ayn1 zamanda yol agtigi komplikasyonlar ve yine tedavisinin
getirebilecegi komplikasyonlar ile de morbidite ve mortalitesi artabilen 6nemli bir
hastalik grubudur (Heit vd., 2001).

DVT tedavi edilmeyip dogal seyrine birakilirsa, erken donemde phlegmasia
cerulea dolens, phlegmasia alba dolens, venéz gangren, pulmoner emboli (PE ) ve geg
donemde postflebitik sendrom, posttrombotik sendrom gelisimine neden olabilir

(Arcelus, Caprini, Monreal, Suarez ve Gonzalez-Fajardo, 2003).

DVT yasgh hastaligi olarak bilinmesine ragmen her yasta goriilebilen bir
hastaliktir ve 40 yasin istiindekilerde genellikle daha yaygin olarak goriilmektedir.
Kadinlarda ve erkeklerde ise yaklasik olarak ayni oranda rastlanmaktadir (Heit vd.,
2001; Kniffin, Baron, Barrett, Birkmeyer ve Anderson, 1994). Ven6z trombozun kékeni
biitiiniiyle anlagilamamasina ragmen, Virchow'un 1856 yilinda yapmis oldugu
arastirmalar sonucunda tanimladig1 staz, hiperkoagiilabilite ve endotel hasari triadi

halen gegerliligini devam ettirmektedir (Cushman vd., 2004; Virchow, 1856).

[Ik vendz tromboz 1644’te Schenk tarafindan inferior vena kava da okluzyon
olarak bildirilmistir. Wisenam 1676’da PE’yi, Hunter ise flebotrombozu tanimlamistir.
Ancak bunlarin arasindaki iliskiyi ilk fark eden 1846’da Virchow olmustur. Homans
1934°te alt ekstremite derin venlerinde tromboz insidansinin yiiksekligini fark ederek,
stazin bu venlerde tromboz gelismesinde 6nemli bir faktér oldugunu belirtmistir.
Heparinin de 1937 yilinda klinik uygulamaya girmesiyle DVT ve komplikasyonlarinin

tedavisinde bir donlim noktas1 olmustur (Balc1 ve Hazinedaroglu, 2003).
2.2.1.1. Derin ven tromboz epidemiyolojisi

DVT, klinik olarak hicbir belirti géstermeyecegi gibi, hayatimiz1 ciddi derecede
etkileyecek akut baslangigli ciddi solunum sikintisina sebep olan PE’ye kadar genis bir
cercevede kargimiza gikar. Belirti vermeyen olgularin varligi sebebiyle hastaligin gercek

insidans1 kesin olarak bilinememektedir (Geerts vd., 2005). Diinyada cerrahi



girigimlerin artmast ve yasam siiresinin uzamasiyla DVT 6nemli bir saglik sorunu

haline gelmistir (Caprini, 2010 ).

DVT’nin yillik olarak genel popiilasyonda goriilme oram1 % 0,1-0,2 olarak
belirtilmekte, insidans 40 yas altinda % 0,1 iken, 60 yas iizerinde % 1’ e kadar
yiikselmektedir (Demir, Erdemli, Kurtoglu ve Ongen, 2010; Ho, Hankey, Lee ve
Eikelboom, 2005). Hastanede yatarak tedavi goren hastalarda DVT oram1 % 1-2 olarak
belirtilmektedir. Bu oran uygun profilaksi uygulanmayan medikal hastalarda % 10-20,
cerrahi gegiren hastalarda ise % 15-40’a ulasmaktadir (Geerts vd., 2005). Malignite
nedeniyle cerrahi uygulandiginda ise, DVT riskinin dort-altt kat arttign ifade
edilmektedir (Heit vd., 2001).

Hastanede Olen hastalar iizerinde yapilan otopsi calismalarinda ise % 10
oraninda PE saptanmis ve bu hastalarin da % 83’tinde DVT oldugu goriilmiistiir

(Sandler, 1989).

Tiirkiye’nin de katildigt ENDORSE (Epidemiologic International dayforthe
Evaluation of Patients at Risk for Venous Thromboembolism in the Acute Hospital
CareSetting = Akut hastane bakim ortaminda vendztromboemboli riskli hastalarin
degerlendirilmesi i¢in Uluslararas1 Epidemiyoloji Giinii) ortak ¢alismasinin sonuglaria
gore hastalarin DVT gegirme olasiliginin toplumlarda ¢ok yiiksek oldugu ve bu nedenle
hastalara Onleyici tedavinin uygulanma oOraminin arttirilmas: gerektigi sonucuna

ulasilmistir (Arseven, Ongen, Miisellim ve Okumus, 2010).
2.2.1.2. Derin ven tromboz patofizyolojisi

DVT gelisiminde rol oynayan ana kriterler, on dokuzuncu yiizyilin baglarinda
Alman Patolog Rudolf Ludving Virchow tarafindan tanimlanmistir ve halen
gecerliligini korumaktadir. Virchow triadi olarak bilinen bu kriterler: vendz staz (kan
akiminda yavaslama), endotel hasar1 (damar duvar harabiyeti) ve hiperkoagiilabilitedir.
Bu kriterler koagiilasyon ve fibrinolizi bozarak trombiise neden olmaktadir. Bu triadda
yer alan bir kriterin bulunmasi DVT riskinin artmasi igin yeterlidir (Kurtoglu ve
Sivrikoz, 2008; Line, 2001). Bunlarin tamamen normal oldugu durumlarda da tromboz
gelisebilir (Baykal, Ozet ve Kocabalkan, 1999). Bu durum bize VTE nin patogenezinin
goriindiigiinden daha karmasik bir yapiya sahip oldugunu gosterdigi gibi kalitsal ve



edinsel risk faktorlerinin de etkili oldugunu gosterir (Kepenekgi, Celasin ve Mahmoud,
2003; Kurtoglu ve Ozturk, 2008).

1970’ lerde, Gwendylen Stewart trombiis ve inflamasyon arasinda sik1 bir iligki
oldugunu savunmustur. Bu iligkinin trombojenik olusumda 6nemli katkisi oldugu

goriilmiistiir (Stewart, 1993).

Hemostaziste gorev alan mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi arteryal
ve vendz sistemde trombozise yol agmaktadir. Vendz sistem igerisinde trombiis
gelisimine neden olan mekanizmalarla, arteryel sistem igerisinde trombiis gelisimine
neden olan mekanizmalar birbirinden farklidir. Benzer sekilde bu farkli sistemler
icerisinde olusan trombiislerin igeriginin de birbirinden farkli oldugu diistiniilmektedir.
Liimenden gecen akimin azaldigi ya da hi¢c akim olmayan arterler igerisinde olusan
trombiis i¢ i¢e gecmis fibrin ve eritrositlerden olusmusken, vendz sistem igerinde olusan
trombiis laminar tarzda uzanir. Bunun bas kismini trombositler ve fibrin ag1
olustururken, kuyruk kismi fibrin ve eritrositlerden olusur (Balci1 ve Hazinedaroglu,
2003).

Gilinlimiizde arteryal sistem trombozisinde de gegerli olan Virchow triadi, bilgi
birikimi arttikca Ozellikle de hiperkoagiilopati ve endotel degisiklikleri konusunda
genigleyerek giincelligini koruyacaktir. Endotelyal zedelenme sonrasinda yerel kan
akimin1 ve/veya koagiibilite zarar gorebilcegi gibi, normal olmayan kan akimi da
endotelyal zedelenmeye sebep olabilir. Fibrinolitik mekanizmalarda defekt ya da
inhibisyon olmasi trombozis riskini artirir. VTE’nin patogenezinin tam olarak
anlagilabilmesi, etkin tedavi segeneklerinin degerlendirilebilmesi acisindan da 6nemlidir

(Anadol ve Tatlicioglu, 2000).

2.2.1.2.1. Venoz Staz

Sistemik venler ile sag atrium arasindaki basing farki, alt ekstremite baldir
kaslarinin pompa fonksiyonu, obstriikte olmayan vendz akim ve vendz kapaklarin
yeterli olmasi alt ekstremitedeki vendz kanin kalbe doniisiinii saglayan mekanizmalardir
(Rabe, Berboth ve Pannier, 2016). Artmis vendz basing, hiperkoagiilabilite,
immobilizasyon, vendz dilatasyon vendz doniiste yetersizlige neden olarak staza neden

olur. Venoz trombiisler; fibrin, trombosit, az sayida 16kosit ve lizerine yapisan eritrosit
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kiimelerinden olusur. Bu nedenle kirmizi veya staz trombiisii olarak adlandirilirlar.
Beyaz trombiis ise, genel olarak arteryel sistemde goriiliir. Immobilizasyonlar, ameliyat
sonrast donem, dogum sonrast donem ve gebelik gibi durumlar staz kriterinin 6n
planda oldugu klinik O6rneklerdir. Ancak staz, tek basina DVT’ye neden olmaz.
Yavaslamis vendz akim sebebiyle, ven duvarindan kana plazminojen aktivatorleri
salinirken, staz olan alanda hemokonsantrasyon olusur. Hiperkoagulabilitenin artig
gosterdigi durumlarda, staz siliresince trombositlerin vendz intima ile etkilesimi devam
eder. Bunun sonucunda harcanmaya bagli olarak plazminojen aktivator yetmezligi
ortaya cikar; fibrinolitik aktivite azalir ve tromboz gelisme egilimi artar (Kurtoglu,

Yanar ve Ozkan, 2006).
2.2.1.2.2. Endotel Hasar1 (Damar Duvari Degisiklikleri)

Endotel hasart durumunda, normal endotelden salinarak vazodilatasyon
olusmasini saglayan nitrik oksit (NO) ve prostaglandin 12 (PGI2) gibi maddeler
salinamaz ve vazokontriksiyon olusur. Yarali endotelin altindan agiga ¢ikan
subendotelyal kollojen ayn1 zamanda trombosit aktivasyonunu baglatarak
vazokonstriikte olan damarin daha da daralmasina, yani tromboze olmasina neden olur
(Kurtoglu, 2005; Kurtoglu ve Oztiirk, 2008; Kurtoglu, Yanar ve Ozkan, 2006). Ven
duvarinin ameliyat veya baska nedenlerle zarar gérmesi trombiis gelisimine sebep olur.
Vaskiiler yaralanma, direkt endotelden veya bolgeye gelen aktive monositlerden doku
faktorli salinmasina neden olur. Yaralanmayla beraber kanin subendotelyal tabakaya
temas1 trombosit adezyonu ve agregasyonu ile sonuglanir. Doku hasari, fibrinolizinde

baskilanmasina yol acar (Balc1 ve Hazinedaroglu, 2003).

Anormal hemostazise yol agarak vendz sistemde de trombozise egilim olusturan
klinik durumlar (6r: antitrombin III, protein C ve S eksikligi gibi genetik
anormalliklerde), maligniteler ve otoantikorlar da endotel hiicrelerinde hasara neden
olurlar (Isiksoy, 2002). Her hangi bir nedenle gelisen endotel hasari; trombosit
aktivasyonuna ve koagiilasyona yol agabilir. Vaskiiler endotelde hasara yol agabilen
faktorler anoksi, mekanik gerilme, serbest oksijen radikalleri, komplemen ve 16kositler,
antikorlar ve sensitize lenfositler, immun-kompleks, endotoksin, sitokinler, seratonin,

histamin ve trombindir (Balc1 ve Hazinederoglu, 2003).
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2.2.1.2.3. Hiperkoagiilabilite

Saglikli insanlarda devamli olarak pihtilasma olay1 gerceklesmektedir.
Dolasimda siirekli gergeklesen pihtilasma olayr endotel duvarindaki inhibitorlerle
etkisiz hale getirilmektedir. Kisinin tromboza egilim derecesi kalitsal ve edinsel

trombofili olmak tizere iki farki mekanizma ile incelenir.

Kalitsal trombofili koagiilasyon sistemini kontrol altinda tutan dogal
mekanizmalarin bozuklugudur ve c¢ogunlukla venéz sistemde, nadiren de arteryel
sistemde tromboz egilimine sebep olur. Ilk olarak 1965 yilinda antitrombin III eksikligi
ile saptanan kalitsal trombofili sebepleri arasina giiniimiize kadar birgok mutasyon tipi
eklenmistir. Fakat bilinen bu mutasyon tiirleriyle, spontan DVT vakalarinin % 50-55
kadar1 agiklanabilmektedir (Kurtoglu ve Sivrikoz, 2008; Line, 2001).

Edinsel trombofili ise genetik mutasyon olmaksizin pihtilagma sistemi

tizerindeki kontrol mekanizmalarinin ortadan kalmastyla olusur.

Tablo 1. Edinsel tromboli nedenleri

Edinsel Trombofili Nedenleri

Atriyel Tromboz Nedenleri Venoz Tromboz Nedenleri
e lleri Yas e lleri yas
e Hipertansiyon e Antifosfolipid sendromu
e Diabetes Mellitus e Travma
e Antifosfolipid Sendromu e Malignite
e Antikardiolipin Antikor varlig e Gebelik ve postpartum dénem
e Antilupus Antikor varligi e Behget hastalig
e Polisitemi e Obezite
e Vaskiilitik Sendromlar e Cerrahi
e Kalp Yetmezligi e Tlaglar (OKS, Hormon Replasman

e Atrial Fibrilasyon Tedavisi )

e Hipertrigliseridemi
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Tablo 2. Virchow {igliisii ve olusumunda etkili faktorler (Caprini, 2010; Demir vd.,
2010; Lewis, Heitkomper, Dirksen ve Bucher, 2007)

Venoz staz

Damar duvarinda hasar

Hiperkoagiilabilite

*Uzun siireli yatak istirahati

*Uzun seyehat

*Cerrahi  girisime  bagh
hareketsizlik
*Tiimor, obezite, gebelige

bagli venoz obstriiksiyon

«Kardiyomiyopati, konjestif
kalp yetmezligi ve
miyokardinfarktiisiine bagh
solventrikiil yetersizligi

*Atriyal fibrilasyon
*Yanik

eflaglar  (OKS, hormon

replasman tedavisi)

*Yas (60 iizeri)

*Damar
yaralanmasi/travmast
*Kateter takilmasi

*Derin ven  trombozu
Oykiisii ~ (varikoz ~ ven

olusumu-kapak hasari)
*Yapay kalp kapagi
*Cerrahi girisim
*Kemik kiriklar

*Kalp damar hastalig

*Tiimor invazyonu

Edinsel trombofililer

«Derin trombozu

Oykiisti

ven

*Cerrahi girisimler

« Antifosfolipid antikor

Sendromu

Kalitsal trombofililer

*Aktive protein C direnci

eFaktor AV Leiden

mutasyonu

*Protrombin gen mutasyonu
(G20210A)

*Protein C/S eksiklikleri
«Antitrombin I11 eksikligi

*Nadir  goriillen  kalitsal

trombofililer
*Aile Oykiisii

*Hiperhomosisteinemi




2.1.1.3. Derin ven tromboz risk faktorleri

13

DVT gelisiminde rol oynayan faktorler kaliimla gegen (primer) ve sonradan

edinilen (sekonder) faktorler olmak iizere iki baslik altinda toplanabilir. Bu faktorlerin

bilinmesi hastaligin tanisin1 koymada ya da dislamada klinisyene kolaylik saglayacaktir.

VTE’si olan hastalarin bir¢ogu Virchow triadint olusturan faktorlerin birgoguna ya da

tlimiine sahiptir (Blann, 2003; Lowe, 2003).

Tablo 3. Derin ven trombozu i¢in primer ve sekonder risk faktorleri (Erol, 2011).

Primer risk faktorleri (Kalitimsal)

Sekonder risk faktorleri

(Edinsel)
Sik Rastlananlar Nadir Rastlananlar ~ Travma
Faktor V Leiden Konjenital Cerrahi
Protein C eksikligi disfibrinojemi immobilite
Protein S eksikligi Trombomodulin Gebelik
Protrombin(G20210A) AkSI_rl - pﬁésmﬁr{9jen Lohusalik
mutasyonu aktivator inhibitorii Kalp yetersizlii

Antikardiyolipin antikorlar1

Hiperhomaosisteinemi

Faktor VII eksikligi

Nefrolojik sendrom

Hormon
tedavisi

replasman

Sigara

Uzun yolculuk
Mleri yas
Malignite
Kemoterapi

Alt ekstremitede/ pelvis
travmasi veya kirigi

Inflamatuvar bagirsak

hastalig1

Faktor V Leiden eksikligi, toplumlarda en sik olarak goriilen genetik altyapili

protrombotik sebeptir. Toplumda goriilme siklig1 % 5 civarindadir. Venodz trombozlu
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hastalarda % 20, trombofili olgularinda ise yaklasik % 50’ye yakin oranlarda
goriilmektedir. Bu hastalarda vendz tromboz gecirme olasiliginda heterozigot
eksikliklerde 3 ile 8 kat, homozigot eksikliklerde ise 50 ile 80 kat artis s6z konusudur
(Rees, Cox ve Clegg, 1995; Rosendaal, Koster, Vandenbroucke ve Reitsma, 1995).

Immobilizasyon, vendz staz olusturarak DVT’yi baslatan en o6nemli risk
faktoriidiir. Uzamis immobilizasyonda, baldir kas pompasinin ¢alismamasi, vendz valv
siniislerinde kan akiminin yavaslamasina neden olur. 10 dakikadan fazla sirt {stii
hareketsiz yatildiginda alt ekstremiteden verilen kontrast maddenin 10 dakikay1 askin
bir siire vendz siniislerde kaldigi tespit edilmis. Bu da DVT’nin asil olusum yerinin
vendz siniisler oldugunu, buna sebep olan immobilizasyonun en onemli risk faktorii

oldugunu diistindiirmektedir (Rollins, Lloyd ve Buchbinder, 1988).

Homosistein yiiksekligi hem katilsal hem de kazanilmis olabilir. En sik goriilen
genetik neden metilentetrahidrofalat rediiktaz (MTHFR) enzim bozukluguna yol agan
mutasyonlardir. Plazma homosistein konsantrasyonu ayni zamanda vitamin B12, B6 ve
folik asit eksikliklerinde de artabilir. Hiperhomosisteinemi VTE riskini de arttirir (den
Heijer vd., 1996; den Heijer, Rosendaal, Blom, Gerrits ve Bos, 1998; Ray, 1998).

Protrombin G20210A alleli mutasyonu kalitsal trombofili nedenleri arasinda
toplumda goriilme sikligit % 1-2 iken trombozlu hastalarda goériilme sikligt % 6
civarindadir. Protrombin 20210A, faktor V Leiden’e gore daha az trombotik risk tasir.
Mutant allel i¢in fonksiyonel bir 6l¢iim metodu yoktur. Bu nedenle, protrombin 20210A
mutasyonu molekiiler genetik analizlerle 6lglilmektedir (Uzun, Saricaoglu ve Celiker,

2007).

Cerrahi girisim, damar duvarina direkt hasar vermesiyle DVT’ ye yol agar ve
bunun yani sira koagiilasyon aktivitesini arttirarak trombiis olusumuna neden olur

(Ayhan, lyigiin ve Demirkilig, 2013).

Cerrahi girisim sonrasi hastalarda DVT goriilme siklig1 diger hasta gruplarina
gore oldukga yiiksektir. Cerrahi travma dogal antikoagiilanlarin miktarin1 azaltir ve
fibrinolitik aktivitenin baskilanmasina yol acar. Gegirilen cerrahi girisimin tiiri,
enfeksiyon varligi ve ameliyat sonrasi hareketsizlik siiresi DVT gelisme riskini 6nemli
Olgide artirmaktadir (Autar, 2007; Kurtoglu ve Sivrikoz, 2008). Bagaria ve

arkadaglariin (2006) yaptig1 bir ¢caligmada; ameliyat siiresinin uzamasinin ve ameliyat
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sonrast donemde immobilizasyonun 72 saatten fazla slirmesinin DVT’yi artirdigini

belirtmektedir (Bagaria, Modi, Panghate ve Vaidya, 2006).

Saglhik Bakim Arastirma ve Kalite Birligi (AHRQ) rehberine gore; 90 dk’dan
daha uzun siiren tiim cerrahi girisimlerde, pelvis ve alt ekstremite cerrahisinde ise; 60
dk’dan daha uzun stirmesi durumunda DVT riskinin arttig1 bildirilmektedir (Agency For

Healthcare Research and Quality (AHRQ) Guidelines, 2008).

Gebelikte DVT riski normal popiilasyondan 6-10 kat daha fazladir. Anne
Olimlerinin yaklasik % 10° una VTE neden olmaktadir. VTE riski hem gebelik
siiresince hem postpartum donemde devam etmektedir. Sezeryan ile gerceklesen
dogumlarda VTE riski 2-3 kat daha fazladir (Ginsberg vd., 1992). Gebelik iligkili VTE’
li hastalarda yapilan prospektif ve retrospektif (geriye doniik) arastirmalar gostermistir
Ki; bu hastalarin % 30-50" sinde trombofili mevcuttur (Harvey ve Lowe, 2004; McColl
vd., 1997).

Malignite, tiimor hiicrelerinden koagiilasyonu arttirict maddeler sayesinde ve
kemoterapik ajanlarin etkisiyle trombiis olusumuna ve endotel hasarina neden olur
(Ayhan, lyigiin ve Demirkilig, 2013). Tiim ilk VTE ataklarmin % 20’ si malignite ile
iligkilidir. Hastanede 6len 7 malignite hastalarindan 1 tanesi VTE nedeniyledir (Harvey
ve Lowe, 2004; McColl vd., 1997). Birgok iliskili ¢alisma gostermistir ki idiopatik
(nedeni tespit edilmemis) VTE hastalar1 malignite agisindan yiiksek risklidir. Rekiirren
idiopatik VTE’ li hastalarda % 17 oraninda malignite tespit edilmistir (Prandoni vd.,
1992).

Onkoloji  hastaliklarinda DVT riskinin artmasinin sebebi prokoagiilan
maddelerin tretimi veya fibrinolitik aktivitenin azalmasidir (Hopkins ve Wolfe, 1991,
Rollins, Lloyd ve Buchbinder, 1988).

Oral kontraseptif kullanimi da riski arttiran diger bir faktordiir (Torbicki vd.,
2000; Elliott, 1992 ). Postmenopozal hormon replasman tedavisinde VTE gelisim riski
2-5 kat artar (Wu, 2005).

Sadece yas da, DVT gelisme olasiligini arttirabilmektedir. Her 10 yillik artigta
DVT gelisme riski daha da artmaktadir. Genellikle 40 yas iizeri DVT agisindan risk
grubu olarak goriilmektedir (Hopkins ve Wolfe, 1991; Rollins, Lloyd ve Buchbinder,
1988).
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Daha onceden gegirilmis VTE hastanin tekrar VTE gecirme riskini
arttirmaktadir (Prandoni vd., 1996).

Obezite hareketsizlige neden oldugu icin risk faktoriidiir. Beden kitle indeksi 30
kg/m2 ve iizerinde ise risk ikiye katlanmaktadir. Tiirklerde baslica risk faktorii
immobilizasyon ve trombofili oldugu tespit edilmistir. Bu iki durumda esit oranlarda

goriilmektedir (Cebi ve Tanriverdi, 2009).

Inflamatuar bagirsak hastalig: ile birlikte arteryel ve vendz trombiislerde artis
oldugu tanimlanmustir. Arteryel, vendz trombiis ve inflamatuar ~ bagirsak  hastaligi
birlikteligi ilk defa 1936’ da Bargen ve Barker tarafindan tanimlanmistir (Bargen ve
Barker, 1936).

Risk faktorlerini erken belirlemek tedavininde seyrini degistirir. Geri
dondiiriilebilir bir faktor varsa tedavi siirecide kisa siirer, niiks oranida azalir. Ayrica
erken tanilama sayesinde gerekli onlemler alinir ve profilaksi uygulanir. Bu durum

DVT’ye bagli mortalite ve morbidite oraninin azalmasini saglar (Bevis ve Smith, 2016).
2.1.1.4. Derin ven tromboz lokalizasyonu

DVT % 90 oraninda alt ekstremite, % 5-6 iist ekstremite venodz sisteminde
meydana gelmektedir. Olgularin yaklasik % 30'unda pelvik bolge venlerinin, % 60'inda
alt ekstremite venlerinin tutulumu goriiliir. Femoral ven trombozlarinin yaklasik olarak
% 25’inde pelvik venlere yayilim olur. Femoral ven trombozlarinda akciger embolisi
riski, pelvik ven trombozlarina (iliyak ven trombozu) gore 2 kat daha azdir (Somjen,
1995).

2.2.1.4.1. Distal derin ven trombozu

Baldir venleri ve popliteal venlerde lokalizedir. Vendz trombozlarin en g¢ok
gorildigi bolgedir. Hastalarin % 50’sinde 72 saat iginde spontan geriler , % 15-20
oraninda proksimal venlere ilerler. izole distal DVT genellikle belirti vermez ve
cogunlukla PE’ ye neden olmazlar (Heit vd., 2000; Kurz vd., 1999; Somjen, 1995).
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2.2.1.4.2. Proksimal derin ven trombozu

DVT belirtileri (agr, sislik, hassasiyet, renk degisikligi) daha belirgindir.
Proksimal DVT tanisisi alan hastalarin % 50'sinde sessiz PE, % 10 olguda semptomatik

PE mevcuttur (Heit vd., 2000; Kurz vd., 1999).

External iliac

B O
-
Deep femoral o
> >=.
Great saphenous =
J =
Popliteal =
Anterior tibial g-
Posterior tibial S
-/

Sekil 4. Alt ekstremite vendz sistemi (Cirak, 2010)
2.2.1.4.3. Ust ekstremite derin ven trombozu

Ust ekstremite derin ven trombozu, DVT’lerin % 5-6'sin1 olusturan, goreceli
olarak nadir karsilagilan bir klinik durumdur. Bununla birlikte, tedaviye yonelik cesitli
girisimler icin list ekstremite vendz sisteminin kullaniminin artmasi, {ist ekstremite
DVT’sinin goriilme sikliginda 6nemli bir artisa neden olmustur (Kerr vd., 1990;
Prandoni ve Bernardi, 1999). Bunlara konjestif kalp yetmezligi, kateterizasyon, bolgesel
ameliyatlar, radikal mastektomi 6rnek olarak verilebilir. Ayrica kas kitlesi fazla olan
kisilerde asir1 eforu takiben de ortaya ¢ikabilir (Heit vd., 2000; Kurz vd., 1999; Somjen,
1995).
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2.2.1.5. Derin ven tromboz tam yontemleri

DVT’nin dogru tanilanmasi i¢in, dikkatli bir anamnez ve fizik muayene
gereklidir. Autor, cerrahi islem gorecek hastalar igin; hastanin ameliyat 6ncesi ve
ameliyat sonrasinda ilk 24 saatte uygun tanilama araglar1 ile DVT gecirme olasiliginin

degerlendirilmesinin gerekli oldugunu saptamistir (Autar, 2007).

Yatan hastalarda trombozun erken tanisi, ayakta gezen hastalara gore daha
zordur. Venoz trombozun ilk belirtisi olarak baldirda agri ve tek tarafli bacak 6demi

gezen hastalarda daha sik goriiliir (Prandoni vd., 1996).

Derin ven trombozunda tan1 zorlugu oldugundan baz: belirtiler gelistirilmistir.
Bu belirtiler (Lensing, Hirsh ve Buller, 1993):

Homans belirtisi: Ayak dorsifleksiyonu ile baldirda agri olmas,
Pratt belirtisi: Diz arkas: bolgede hassasiyet olmas,
Tschmarl'e belirtisi: Baldiri1 stkma ile agri olmasi,

Ducuing belirtisi: Baldir ballotmaninda agri olmast,

Bisgard belirtisi: Ayak tabanina basma ile agri olmast,

Payr belirtisi: Asil tendonunu sikma ile agri olmast,

Neageli-Natis belirtisi: Oksiirme esnasinda bacakta agr: veya yiitiime esnasinda

baldirda kramp olmasi,

Lowenberg belirtisi: Tansiyon aleti ile uylukta sistemik basincin {izerinde

basing uygulandiginda hasta bacak baldirinda agri olmasidir.

Teshisi konulamayan DVT hastalarinin  yaridan fazlasin1 teskil eden
asemptomatik hastalar1 tespit edebilmek i¢in DVT tani algoritmasi kullanmak yerinde

olacaktir (Bozkurt vd., 2008).
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Tablo 4. DVT tani algoritmasi (Bozkurt vd., 2008)

— T ———

Ultrasonografi (US)
DVT yok Uhtrasonografi

== o= gt

OVT yok OVT yok

DVT belirti ve bulgularini gosteren hastalarin sadece dortte birinde tani testlerle
dogrulanabilmektedir. Taniyr kesinlestirmede dogru tanmisal testlerin ve uygun
radyolojik incelemelerin yapilabilmesi i¢in Oncelikle klinik risk degerlendirmesi
yapilmasi 6nerilmektedir (Beyer ve Schellong, 2005; Kurtoglu ve Sivrikoz, 2008). DVT
sliphesi olan hastalarda en sik kullanilan klinik risk skorlamasi, Wells Klinik risk
degerlendirmesidir (Wells vd., 2003).

Tablo 5. DVT tanisinda wells klinik risk degerlendirmesi (Ho vd., 2005)

Klinik Ozellikleri

e Aktif kanser (tedavisi devam eden) +1

o Alt ekstremite paralizi, parestezisi veya immobilizasyonu +1

e 3 giinden uzun siire yataga bagimlilik ya da son 1 ay iginde biiyiik cerrahi girigim +1
o Derin ven sisteminde lokalize hassasiyet +1

e Baldir ¢ap farki >3 +1

e Tiim bacakta 6dem +1

e Sinirh 6dem (semptomatik bacakta) +1

e Daha 6nce DVT tanisi almig olmasi +1

e Kollateral yiizeyel venler (non-varikoz) +1

e Derin ven trombozu disinda yiiksek alternatif taninin olmasi -2

<1 - Olasihigr diistik
RiSK DEGERLENDIRMESI =1-2 - Olasilig orta
>3 - Olasiligr yiiksek
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DVT tanilamasinda klinik risk skorlamasinin yani sira, renkli doppler
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, MR venografi, kontrast venografi, radyontiklid
inceleme gibi yontemler kullanilmaktadir. Bunun yaninda D-dimer seviyesi, kardiyak
troponin, hemogram, hemotokrit, trombosit, 16kosit, periferik yayma gibi kan tetkikleri
de taniya yardimci olmaktadir. DVT semptomlar1 nonspesifik olup; etkilenen bacakta
o0dem, agri, eritem, 1s1 artigi, yiizeyel venlerde genisleme, renk degisikligi, gerginlik,
viicut sicakliginda artis olarak goriilebilir. Bu bulgular; ¢esitli hastalik siireglerinde de
goriilebilmektedir. DVT Kklinik belirti ve bulgulari, hastalarin yarisindan daha azinda
saptanmaktadir. Bu nedenle DVT’ye sadece klinik belirti ve bulgulara dayanarak tani
koymak giivenilir bir yontem degildir (Bevis ve Smith, 2016).

Renkli doppler ultrasonografi (RDUS); DVT siiphesi olan hastalarin
degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan yontemdir. Hizl1 ve kolay uygulanabilmesi,
non-invazif olmasi, tekrarlanabilir olmasi, agrisiz olmasi, kontrast madde icermemesi
gibi avantajlarinin yaninda tanisal basaridaki stiinliigii ve giivenirliligi ile de venoz
sisteme ait sorunlarin degerlendirilmesindeki basarisi nedeniyle de standart goriintiileme
yontemi olarak tercih edilmektedir. Fakat karin i¢indeki damarlar, kalbe yakin ve gogiis
boslugundaki damarlarin bu yontem ile degerlendirilmesinin gii¢ oldugu bilinmektedir.
Bu durumlarda bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans venografi gibi yontemlerin

kullanilmasinin daha saglikli olacagi diisiiniilmektedir (Cakmak ve Koksoy, 2006).

VTE’nin RDUS ile goriintiilenmesinde akut, subakut ve kronik donemde farkli

sonuclar elde edilecektir.

Akut trombiis: En gec¢ birkag giine kadar gelismis olan trombiisii ifade eder.
Trombiis direk goriilmese de, akimm olmamas: tani i¢in yeterli olmaktadir. Bu evredeki
trombiis damar duvarina tam olarak tutunmadigi icin oldugu yerden kopabilir ve PE

olusturabilir.

Subakut trombiis: Subakut donem birkac haftalik donemdir. Akut donemdeki

bulgularla benzer bulgular vardir.

Kronik trombiis: Kronik donemde damar igindeki trombiis orta veya siddetli
ekojenik goriiniimdedir. Venoz trombiislerin ¢ogu kapaklara yakin yerlesimlidir. Trombiis
ven kapaklarina zarar verir. Kapak hasar1 sonucunda reflii ve venoz distansiyon ortaya ¢ikar

(Giiney, 2010).
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D-dimer testi, duyarlilik ve 6zgilliigii kullanilan yonteme goére degisen bir
laboratuar testi oldugu i¢in yorumlanirken bu konunun dikkate alinmasi gerekir. Yiiksek
sonuglar her zaman VTE i¢in 0zgiil degildir; kanser, enfeksiyon hastaliklari, yakin
zamandaki cerrahi girisim, gebelik ve travma gibi durumlarda D-dimer testi DVT
olmaksizin da artabilir (Demir vd., 2010). D-dimer DVT’ nin diglanmasinda ve tani
konulmasinda tek basina 6lgiit degildir. Fakat hastanin klinik olasilik skoru diisiik ve D-
dimer negatif ise DVT’ nin dislanmasi ¢ok daha kolaydir. Klinik olasilik skoru yiiksek,
D-dimer testi negatif olan hastalarda, D-dimer negatif olmasi DVT’i dislamak i¢in
yeterli degildir. Ciinkii D-dimer sonucu negatif olan hastalarin yaklasik % 20’ sinde
DVT’ye rastlanmistir (Kelly ve Hunt, 2002).

Kontrast venografi (Flebografi-Konvansiyonel Venografi) DVT teshisinde
bagvurulan en hassas ve dogru testtir, bu nedenle altin standart olarak kabul edilmistir.
Pahali ve invaziv bir igslemdir. Yiiksek klinik siiphesi olmasina karsin negatif non-
invaziv test sonuglar1 olan hastalarda kullanilmalidir (Ho, 2010). Fakat obezite, 6dem,
vendz yetmezlik durumlarinda bu islemin yapilmasi ¢ok zor veya imkansizdir (Ramzi
ve Leeper, 2004). Bu nedenle tanida altin standart olma 6zelligini kaybetmeye baglamis

ve yerini dubleks ultrasonografi gibi noninvaziv testlere birakmistir (Redman, 1998).

Bilgisayarli tomografi (BT) x i1smnlart ile, viicudu kesitler seklinde
gorlintiillemeye yarayan bir yontemdir. Bu yontem sayesinde RDUS ile ulasilamayan;
karm igi organlar1 ve toplardamarlar rahatlikla goriintiilenebilmektedir. Islem agrisiz ve
kisa stirmektedir. Ancak kullanilan ilaca karsi alerji gelisimi goriilebilir ve o6zellikle
bobrek hastalarinda bobrek fonksiyonlarinda bozulma olabilir. Ayrica BT yiiksek
radyasyon riski tagimasi sebebi ile gebe ve gebelik siiphesi olan hastalarda kullanilmasi
uygun goriilmemektedir (Ozdemir, 2015).

Manyetik rezonans venografi, gii¢lii bir manyetik alan igerisinde radyo dalgalari
kullanilarak hastalikli ve saglikli dokular1 saptamakta kullanilan bir yontemdir
(Ozdemir, 2015). BT ile degerlendirilmesi miimkiin olmayan olgularda radyasyon
icermemesi sebebi ile tercih edilmektedir. DVT i¢in MR venografinin duyarlilik ve
ozgulligli % 90’dan yiiksektir (Kanne ve Lalani, 2004). Eski ve yeni trombiislerin
ayriminda yardime1 olmasi ve ¢evre dokuda inflamatuvar reaksiyonlar1 gostermesi DVT
tanisi i¢in 6nemlidir. Ancak yiiksek maliyeti ve sinirli sayida olmasi rutinde kullanimini

kisitlamaktadir (Dupas vd., 1995).
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2.2.1.6. Derin ven trombozunun énlenmesi ve tedavisi

DVT mortalitesi ve morbiditesi yiiksek komplikasyonlart nedeniyle hemen
tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Tedavide hedef; PE gelisimini 6nlemek, varolan
trombiistin ilerlemesini durdurmak, tromboze vaskiiler yapinin rekanalizasyonun ve
reperfiizyonunun saglanmasi, posttrombotik sendrom, tromboz niiksleri, Ve

hipertansiyonun gelisiminin engellenmesidir (Ozcan, Biger ve Taskiran, 2019).

DVT tedavisininde ilk uygulanacak yontem heparin tedavisidir. Heparin tedavisi
sayesinde trombozun olusumunun Ve ilerlemesinin Oniine gegilir (Anderson, 1999;
Demir vd., 2010; Kurtoglu ve Sivrikoz, 2008). Diisiik molekiil agirlikli heparinler
(DMAH), Standart Heparin (SH)' e gore daha az osteoporoz gelisme potansiyeli
gostermesi, takip edilmesinin gerekmemesi ve giinde tek doz olarak uygulanabilmesi
ile daha ¢ok tercih edilir ( Achkar vd., 2005).

Oral antikoagiilanlarin etki mekanizmasi heparinden farkli olarak pihtilasma
faktorlerinin degil, onlarin karacigerdeki sentezini bozarlar ve bu sekilde dolayli olarak
antikoagiilan etki gosterirler. Heparine gore iistiinliikleri agiz yolundan alinmalar1 ve

fiyatlarinin ucuz olmasidir (Kayaalp, 2002).

Trombolitik tedavi’nin en biiyiik avantaji erken yapildiginda mevcut trombiisii
hizla eriterek temizleyeceginden ileride olusabilecek posttrombofilebitik sendrom
komplikasyonunun daha az goriilmesidir. Trombolitik tedavide kanama riski yiiksek
oldugundan trombolitik ajanlar rutin olarak tedavide kullanilmazlar (Kurtoglu ve
Sivrikoz, 2008).

Antikoagiilan tedavinin, tesirsiz, sakincali veya giivenilir olmadig1 durumlarda
DVT tedavisi cerrahi trombektomi ile yapilmaktadir. Cerrahi trombektomi sonrasi tekrar
tromboz olma olasiligi ¢ok yiiksek oldugundan beraberinde heparinle tedavi elzemdir
(YYelken, 2008).

DVT’nin o6nlenmesinde kullanilan yontemler ve izlenecek tedavi yontemi
hastalarin 6zelliklerine ve tasidigi risklere gore farklilik gostermektedir (Kizkin,

Hacievliyagil ve Giinen, 2004).

DVT tedavi semasi Sekil 5’te sunulmustur (Bengisun, 2019).
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Sekil 5. DVT tedavi semasi (Bengisun, 2019)

Profilaksi i¢in risk degerlendirmesi dogru sekilde yapilmahdir. Uygulanacak
ideal farmakolojik profilaksi; etkisini hizli olarak gostermeli, etkisi hizli olarak
sonlanabilmeli, non toksik olmali, minimum yan etki gostermeli, doza bagl etki tahmin
edilebilir olmali, monitorizasyona ihtiya¢ duyuyor olmamali, kolay uygulanabilir olmal:
ve ucuz olmalidir. Mekanik yontemler mutlaka uygun risk gruplarinda farmakolojik
tedavi (heparin) ile kombine edilmelidir. Sadece mekanik yontemlere dayanan profilaksi
etkin olmayabilir (Ekim, 2010). Erken mobilizasyon uygun hastalarda mutlaka tegvik
edilmelidir. Profilaksi siiresi hastalarin risk grubuna gore mutlaka yeterli olmalidir
(Ulukent ve Acun, 2003).
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2.3. Lipoproteinler

Karaciger ve bagirsakta sentezlenen lipidlerin, metabolik fonksiyonlarini
yapabilmeleri i¢in, farkli dokulara tasinmalar1 gerekmektedir. Lipidler, suda
¢oziinemediklerinden, apolipoprotein (apoprotein, apo) denilen kendine has proteinlerle
kompleks meydana getirerek lipoprotein olarak tanimlanan ve suda ¢oziinme 6zelligine
sahip makromolekiiller seklinde tasmirlar. Lipoproteinlerin dis katmaninda amfipatik
Ozellik tasiyan serbest kolesterol ve fosfolipid gibi lipidler yer alirken, hidrofobik
yapidaki ¢ekirdek boliimiinde ise polar olmayan lipidleri Kkolesterol esterleri ve
trigliseridler yer alir (Frithbeck, 2009; Giird6l ve Ademoglu, 2010). Sekil (6).

TRIGLISERITLER

APOLIPOPROTEIN

FOSFOLIPITLER

SERBEST KOLESTEROL

Kolesterol Esteri

Sekil 6. Lipoprotein partikiiliiniin yapis1 (Harisa ve Alanozi, 2014)

Plazma lipoproteinleri; transport fonksiyonlari, yiizme hizlari, hidrate
yogunluklar, biytkliikleri, elektroforetik 6zellikleri, apoprotein igerikleri ve lipit
profillerine gore silomikron, cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), orta
yogunluklu lipoprotein (IDL), diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) olmak ftizere 5 smifta incelenmektedir. Sekil (7).
Lipoproteinler ultra santrifiij ve elektroforez ile birbirinden ayrilabilir. Silomikron ve
VLDL trigliserit tasinmasindan, LDL ve HDL Kolesterol tasinmasindan sorumludur
(Bray ve Bouchard, 2008).
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Sekil 7. Lipoproteinlerin yogunluklarina gore gosterimi (Feingold ve Grunfeld, 2019)
2.3.1. Apoproteinler

Apoproteinler  lipoprotein ~ partikiili ~ yapisindaki  proteinlere  denir.
Apolipoproteinlerin temel islevleri; lipoproteinlerin yapisal bileseni olmak, fosfolipidlerle
tepkimesi sonucu kolesterol esterlerinin ve trigliseritlerin erimeye hazir sekilde
bulunmasina yardimci olarak suda c¢oziiniirliklerini saglamaktir. Ayrica lipoprotein
reseptorleri i¢in taninma bolgeleri olusturmak, lipoprotein metabolizmasinda gorev alan
Lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT), Lipoprotein lipaz (LPL) ve Hepatik lipaz
(HL) gibi enzimlerle kolesterol ve trigliseritlerin tepkimelerini diizene sokmakta

islevleri arasindadir (Feingold ve Grunfeld, 2019; Harisa ve Alanozi, 2014).

Apoproteinlerin yap1 ve fonksiyon farkliliklari olan ¢esitli tipleri vardir. Bunlar;
apo A-l, A-Il, A-11l, A-1V, apo B48, B100, apo C-I, C-II, C-IlI, C-1V, apo D ve apo
E’dir. Viicutta lipoproteinlerin hiicreler arasi tasinmasinda ve hiicrelere alinmasinda en
onemli rolii olan apoprotein B’dir (Dokmeci, 2000; Kayaalp, 2012; Katzung, Masters ve
Trevor, 2014).

Apoprotein A (Apo A) , HDL’nin esas proteinidir. Silomikron yapisinda da
bulunur. Apo A-I, LCAT’1 aktive etmesinden dolay1 A sinifi apoproteinlerin arasinda en
onemli olamidir. LCAT, HDL partikiilleri {izerinde var olan serbest kolesterolii
esterlestirir (Giirdol ve Ademoglu, 2010).

Apo E lipidlerin hiicreler, dokular ve organlar arasinda yeniden dagilimini

saglamaktadir. Bu rolii sayesinde kolesterol fazlasi olan hiicrelerden lipidler
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alinabilmekte ve kolesterol, fosfolipid gibi lipidleri gerekli dokulara verebilmektedir

(Giirdol ve Ademoglu, 2010).
2.3.2. Lipoprotein metabolizmasi

Silomikronlar, plazma lipoproteinleri arasinda yogunluk olarak en kiiciik, boyut
olarak en biiylik lipoprotein grubunu olustururlar. Yapisinda yer alan trigliserit,
silomikronlarin yaklasik % 85’ini olusturur. Silomikronlarin sentezi ve salgilanmasi
dogrudan besinlerle alinan lipidlerin emilimine baglidir. Primer gorevi ekzojen
lipidlerin barsaklardan hiicrelere tasinmasidir (Yalgin ve Cetin, 2001).

Silomikronlar, dolasima katildiktan sonra, trigliseritlerden yag asitlerinin
salimmmin1 katalize eden ve silomikronlar: trigliseritten fakir, kolesterolden zengin
silomikron kalintilarina dontistiren LPL tarafindan etkilenirler. LPL, silomikronlar
izerine Kkatalitik etki gosterebilmek i¢in mutlaka Apo C-II’ye gereksinim duyar.
Silomikronlar ve VLDL’deki Apo C-II'nin kaynagi HDL’dir. LPL miidahalesinden
sonra olusan silomikron kalintilar1 karaciger tarafindan dolagimdan temizlenir. Apo E,
bu silomikron kalintilarinin temizlenmesinde ve karaciger hiicreleri tarafindan
taninmasinda etkin rol oynar (Yalgin ve Cetin, 2001).

VLDL’ler karacigerde {iretilir ve esas fonksiyonu endojen olarak sentezlenen
TG’lerin karacigerden periferal dokuya transportudur (Frithbeck, 2009). Silomikrona
gore daha az triagilgliserol, daha ¢ok kolesterol, fosfolipid ve protein igerir. Yapisinda
olan apoproteinler Apo C’ler, Apo E ve Apo B-100’diir (Champe ve Harvey, 1997;
Giirdol ve Ademoglu, 2010).

Dolagima katilan VLDL’ler, silomikronlara benzer sekilde periferik dokularda
LPL’nin miidahalesi maruz kalir ve igerigindeki TG miktar1 biiyiik oranda azalir. Bu
arada bir degisim reaksiyonu ile VLDL’den HDL’e trigliserit, HDL’den VLDL’e
kolesterol transferi olur. Bu reaksiyon kolesterol ester transfer protein (CETP)
tarafindan gergeklestirilir. Boylece VLDL, TG yoniinden iyice fakirlesirken kolesterol
esteri igeriginde bir artma ile LDL meydana gelir. Cap1 kiigiilen ve yogunlugu artan
VLDL dolasimdaki LDL’in bir dnciisiidiir (Champe ve Harvey, 1997).

IDL normal olarak plazmada c¢ok diisilk konsantrasyonlarda bulunur ve
biiyiikliik ve igerik agisindan VLDL ve LDL arasinda yer alir. Baglica apoproteinleri
apo B-100 ve apo E’dir. VLDL’nin katabolizma iiriinii, LDL’ nin &nctliidiir. IDL’nin
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LDL’ye doniigimiinden HL sorumludur. LDL reseptorii ile plazmadan temizlenir
(Giirdol ve Ademoglu, 2010).

LDL, plazmanin kolesterol tagiyan (periferik dokulara veya karacigere) baslica
lipoproteinidir. VLDL’den farkl1 olarak triagilgliserolii ¢cok azdir ve apoprotein olarak
sadece Apo B-100 igerir. Plazma LDL miktari; VLDL sentez hizina, VLDL’nin LDL ye
doniisiim hizina ve LDL’nin plazmadan uzaklastirilma hizina baglidir. LDL’nin % 75’1
karaciger tarafindan geri kalani ise karaciger dis1 dokular tarafindan alinarak plazmadan
uzaklagtirilir. LDL’nin plazmadan uzaklastirilmasindan Apo B ve Apo E reseptorleri
sorumludur. LDL reseptorleri, yapisinda bulunan Apo B-100 sayesinde LDL’yi tanir ve
hiicre i¢ine alinmasini saglar. LDL’nin hiicre i¢ine alinimi reseptdr aracilt endositozun
en tipik O6rneklerinden biridir. LDL bilinen en aterojenik lipoproteindir (Rainwater,
VandeBerg ve Mahaney, 2010).

HDL ler lipoproteinler igerisinde yogunluk olarak en fazla, cap olarak en kiigiik
olan partikiillerdir. Protein yoniinden zengin, trigliserid yoniinden fakirdir (Boes,
Coassin, Kollerits, Heid ve Kronenberg, 2009). HDL yapisinda, vitamin-A, vitamin-E,
B-karoten, transferrin, seruloplazmin ve paraoksonaz gibi antioksidanlari bulundurur.
Bu sayede lipoproteinlerin oksidasyonunu engel olurlar (Onat, Emerk ve S6zmen,
2002). HDL’nin lipid ¢ekirdeginde kolesterol esterleri yer alir. Major apoproteinleri
Apo A-l ve Apo A-II’dir, az miktarda Apo E ve Apo C’leri de igerir. HDL,
silomikronlar ve VLDL 0nciilerine aktarmak tizere apo E’nin kaynagini olusturur

(Giirdol ve Ademoglu, 2010).
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Sekil 8. HDL partikiiliiniin yapisi (Boes vd., 2009)
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HDL dansiteleri dikkate alinarak HDL1, HDL2 ve HDL3 olmak iizere ii¢ sinifa
ayrilir (Yalgin ve Cetin, 2001). HDL’deki kolesterolii esterlestiren 6nemli enzimlerden
biri de LCAT enzimidir (Champe ve Harvey, 1997; Yalgin ve Cetin, 2001). Lipoprotein
metabolizmasinda HDL’nin en 6énemli gorevi periferik dokulardan kolesteroliin alinip
karacigere tasiyarak tersine kolesterol transportu saglamaktir. Apo A-I HDL’ nin bu
antiaterojenik aktivitesinde LCAT’in kofaktorii olarak rol oynamaktadir (Friithbeck,
2009).

KHKolesterol esterlerinin
transferi

Sekil 9. HDL dongiisti (Boes vd., 2009).

Birgok caligma degisik toplumlarda yiiksek kan LDL diizeylerinin kalp-damar
hastalik riski ile dogru orantili, HDL diizeylerinin ise ters orantili oldugunu rapor
etmistir (Anderson, Castelli ve Levy, 1987). HDL bir anlamda kandan kolesterolii
temizlemekte ve damarlarda birikimini 6nlemektedir. HDL’nin en &nemli gorevi
kolesterol geri taginimindaki rolii olsa da damar toniisiiniin ve endotel biitiinliigiiniin

korunmasinda, enflamasyonda ve hemostazin saglanmasinda da énemli gorevleri vardir

(Sugano, Tsuchida ve Makino, 2000).
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2.4. Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem
2.4.1. Serbest radikaller ve oksidatif stres

Serbest radikaller, dis orbitalinde bir veya daha fazla ortaklasmamis elektron
igeren, giiclii oksidan ozellige sahip, ¢ok kisa Oomiirlii, elektrik yiiklii ya da yiiksiiz
olabilen atom veya molekiillerdir. Serbest radikaller organizmada normal metabolik
yollarin isleyisi sirasinda olustugu gibi, c¢esitli dis etkenlerin etkisiyle de
olusabilmektedir. Yapilarinda eslesmemis elektronler bulunmasi nedeniyle oldukca
aktif olan serbest radikaller daha kararli bir yapi1 olusturabilmek i¢in tiim hiicre
bilesenleri ile hizla etkilesime girme egilimi gostermektedirler (Altiner, Atalay ve Bilal,
2018; Catania, Barros ve Ferreira, 2009; Kurutas, Sahan ve Altun, 2009; Sezer ve
Keskin 2014).

Organizmada serbest radikaller i¢ (endojen) ve dis (ekzojen) kaynakli olarak
tretilmektedir (Kurutas vd., 2009; Phaniendra, Jestadi ve Periyasamy, 2015).
Mitokondriyal tasinma, mikrozomal sistem, egzersiz, stres, plazma zarlari, kronik
hastaliklar, yashlik, cesitli sitozolik enzimler ve enfeksiyon i¢ kaynaklar arasinda
sayilabilir. Dis kaynaklar ise; ilag zehirlenmeleri, sigara dumani, ¢evresel faktorler,
metalik katyonlar, radyasyon, UV 1sinlari, pestisitler, ozon ve zararli besin maddeleri

sayilabilir (Ayala, Mufoz ve Argiielles, 2014; Phaniendra vd., 2015).

Stiperoksit anyon radikali (O,"), singlet oksijen ('O,), hidroksil radikalleri
(HO"), hidrojen peroksit (H,0,), HOCI (Hipoklordz asit), ozon (O), alkil radikali (R),
peroksil radikali (ROO") alkoksil radikali (RO") vb. serbest oksijen radikalleri olarak
adlandirilan molekiillerdir (Giorgio, 2015; Kurutas vd., 2009; Phaniendra vd., 2015).

Serbest radikaller organizmada normal konsantrasyonlarda faydali etkilere
sahiptir. Serbest radikaller mitokondrial solunum, trombosit aktivasyonu, l6kosit
fagositozu ve prostaglandin sentezi gibi yasamsal siireglerde rol oynar (Giorgio, 2015).
Serbest radikaller organizmada ihtiyagtan fazla iiretildiklerinde makromolekiiller ile
etkileserek yapilarini kararli hale getirmeye ¢alisirlar (Phaniendra vd., 2015). Ancak bu
etkilesim sirasinda serbest radikaller hiicre hasarina yol agarlar (Altiner vd., 2018;

Giorgio, 2015). (Sekil 10).
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Sekil 10. Serbest oksijen radikallerin etkileri (https://www.slideserve.com/oona/)

Serbest radikallerin olumsuz etkilerinden en c¢ok zarar goérenler lipidler ve
lipoproteinlerdir. Serbest radikaller hiicre membraninda bulunan doymamis yag asitleri ile
reaksiyona girerek lipid peroksidasyonuna neden olurlar. Lipit peroksidasyonunda, ¢oklu
doymamis yag asitleri bu radikaller ile okside olur ve organizmada bir¢ok hasara neden
olurlar (Altiner vd., 2018; Phaniendra vd., 2015).

Serbest radikallerin viicut i¢in gerekli miktardan fazla tiretilmesi ve antioksidan
savunma sisteminin yetersiz kalmasi sonucu olusan oksidatif stres, hiicresel yap1 ve
molekiillerde reaktif oksijen tiirlerinin ve serbest radikallerin asir1 miktarda birikmesine
neden olmaktadir (Catania vd., 2009; Phaniendra vd., 2015). Temel olarak oksidatif
stres, organizmada serbest radikaller ile antioksidanlar arasindaki dengenin oksidan
molekiiller tarafina kaymasi sonucunda hiicresel hasar meydana gelmesi olarak
tanimlanabilir (Catania vd., 2009; Thamilselvan, Menon ve Thamilselvan, 2014). (Sekil
11).
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Sekil 11. Redoks dengesi belirleyicileri (Catania vd., 2009; Thamilselvan vd., 2014)

Hipertansiyon, hiperkolesterolomi, diabetes mellitus ve sigara gibi risk faktorleri
olusturduklar1 oksidatif stres sebebiyle endotel disfonksiyonuna sebep olabilirler
(Miiller ve Griesmacher, 2000). Endotel disfonksiyonu; endotelyal yaralanma, fiziksel
travma veya daha hafif hiicresel zedelenme olarak bilinir (Clarkson, Weingand, Kaplan
ve Adams, 1987; Ross, 1993). Ayrica endotel disfonksiyonu ve endotel hiicre
aktivasyonu da trombosit agregasyonunda artisa yol agar (Hibi vd., 1998).

2.4.2. Antioksidan savunma sistemi

Antioksidanlar, viicutta iretilen veya gidalar yolu ile alinan ve serbest
radikallerin sebep olduklar1 zararh etkileri tersine geviren molekiillerdir (Thamilselvan
vd., 2014). Bu ozelliklerine ek olarak antioksidanlar, oksidanlarin diger molekiillerle
elektron transferi yoluyla reaksiyona girmelerini engeller, boylece hasar potansiyelini
ortadan kaldirir ve hiicresel redoks homeostazini korurlar. Antioksidanlar radikal
hasarini, serbest oksijen radikallerine bir hidrojen iyonu vererek, bu radikalleri
kendilerine baglayarak, onlar1 daha zayif bir molekiile ¢evirerek veya onararak onlerler.
Antioksidanlar genel olarak endojen (organizmada {iretilen) antioksidanlar ve ekzojen
(yedigimiz gidalarla alinan) antioksidanlar olmak iizere ikiye ayrilir (Oyewole ve Birch-

Machin 2015). Endojen enzimatik antioksidanlar, serbest radikalleri parcalayarak



32

calisirken, endojen enzimatik olmayan antioksidanlar, serbest radikal zincir

reaksiyonlarini keserek ¢alisirlar (Nimse ve Pal, 2015).

Tablo 6. Antioksidanlar ve mekanizmalar: (Soylu, 2015)

Endojen Kaynakh
Enzimatik Antioksidanlar

Mekanizmalar

Stiperoksit dismutaz (SOD)

Stiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler

oksijenine doniisiimiinii saglayan antioksidan bir enzimdir.

Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur. Ozellikle
eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidan

enzimidir.

Glutatyon rediiktaz (GR)

GSH-Px vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu
olusan Okside Glutatyonu (GSSG) tekrar indirgenmis
Glutatyona (GSH) doniisiimiinii kataliz eder.

Glutatyon S-Transferaz

(GST)

Lipid peroksitlere karsi GSH-Px aktivitesi gostererek

antioksidan savunma mekanizmasi olustururlar.

Katalaz (CAT)

Hidrojen peroksiti (H,0,) su ve oksijene ayirir.

Mitokondrial Sitokrom

Oksidaz

Solunumun zincirinin son basamaginda yer alan bakir iceren

bir enzimdir. Siiperoksit radikalini H,O ‘ya ¢evirir.
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Tablo 6 Devami. Antioksidanlar ve mekanizmalar: (Soylu, 2015)

Endojen Kaynakh

Nonenzimatik Antioksidanlar

Mekanizmalari

Melatonin

Lipofilik 6zellik gostermesinden dolay: hiicrenin hemen hemen
biitiin organellerine hatta hiicrelerine kadar ulasarak genis bir
dagilim gosteren melatonin, hidroksil ve siiperoksit radikallerini

tutarak antioksidan etki gosterir.

Seruloplazmin

Fe3+

Ferro demiri (Fe*") ferri demire (™**) yiikseltgeyerek Fenton

reaksiyonunu ve hidroksil radikali olusumunu engeller.

Transferrin

Serbest demir iyonlarin1 baglayarak Fenton reaksiyonunu onler

Laktoferrin

Diistik pH’l1 ortamlardaki demir iyonlarini baglar.

Glutatyon (GSH)

Karacigerde sentezlenen bir tripeptiddir. Hemoglobinin
oksitlenerek methemoglobine doniismesini onler. Eritrositleri,

I6kositleri, goz lensini oksidatif hasara kars1 korur.

Sistein Siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.

Urik asit Genelde metal baglayici olarak calisirken degisik radikalleri de
toplar

Glikoz Hidroksil radikali gidericisidir.

Albumin HOCI radikalini toplar. Proteini ve metal iyonlarini baglar.

Bilirubin Onemli bir peroksil radikali toplayicisidir.
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Tablo 6 Devami. Antioksidanlar ve mekanizmalar: (Soylu, 2015)

Endojen Kaynakh

Nonenzimatik Vitamin

Antioksidanlar

Mekanizmalari

E Vitamini (a-tokoferol)

Stiperoksit,  hidroksil  radikallerini  indirger. =~ Membran

lipidlerinde ¢oziinerek peroksidasyon zincirini kirar.

B- karoten

Serbest radikal tiirlerini toplar.

C Vitamini (askorbik asit)

Hidroksil radikal gidericidir ve tokoferolii indirger. Kollajen

sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu i¢in gereklidir.

KoenzimQ (ubikinon)

Mitokondriyal enerji metabolizmasinda gorev alan ve biitiin
bir

almaktadir.

canlilarda c¢esitli oranlarda bulunan vitamin benzeri
antioksidandir. Niasin ile DNA onariminda rol

Viicut tarafindan sentezlendigi gibi disaridan da besinlerle de

alinabilir
Eksojen Antioksidanlar Mekanizmalari
fla¢ Olarak Kullanilan
Allopurinaol, oksipurinol, Ksantin oksidaz reaksiyonunda siiperoksit tiretimini inhibe eder.

pterin, aldehit tunsten

Adenozin, lokal anestezikler,
kalsiyum kanal blokerleri,

nonsteroid anti-inflamatuarlar

NADPH oksidaz inhibitortidurler.

Trolox-C

E Vitamini analogu olarak gorev yapar.

Ebselen, asetilsistein

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) arttirir.

Mannitol

Hidroksil radikalini toplayici etki gosterirler.

Desferroksamin

Serbest ferri demiri (Fe3+) baglar

Demir selatorleri

Hiicre i¢ine girerek serbest demiri baglayarak, Fenton

reaksiyonunu ve hidroksil radikali olusumunu engeller.
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HDL’nin antioksidan ve anti-inflamatuvar 6zelliklerinin PON1 enzimi ile iliskili
oldugu belirtilmektedir (Podrez, 2010).

2.5. Paraoksonaz ve Arilesteraz

Abraham Mazur (Mazur, 1946) 1946 yilinda yaptigi ¢alismada ilk kez hayvan
dokusunda bir enzimin organofosfat bilesiklerini hidrolize edebildigini tespit etmistir.
Aldridge W.N. (Aldridge, 1953) 1953 yilinda bu enzimi p-nitrofenil asetat, propiyonat
ve biitirat1 hidrolize eden A-esteraz oldugunu bildirmistir. Mackness ve arkadaslari
(Mackness, Hallam, Peard, Warner ve Walker, 1985) tarafindan 1985 yilinda PON1’in
HDL yapisinda yer aldigini, 1988 yilinda PON1’in Apo A-1’e bagimli olarak HDL
tizerinde aktivite gosterdigini (Mackness ve Walker, 1988) ve 1991 yilinda ise LDL
tizerinde lipid peroksit birikmesini azalttigini tespit etmislerdir (Mackness, Arrol ve
Durrington, 1991). Aymi zamanda farkli popiilasyonlarda (Fransiz, Sudanli vs.)
polimorfizm analizleri yaparak allellik formlarim1 belirlemigler ve popiilasyon
caligmalar1 sonucunda enzim aktivitesiyle HDL, apo-Al, apo-All arasindaki istatiksel
iliskiyi gostermislerdir (Mackness, Mackness, Durrington, Connelly ve Hegele, 1996).
PON1’in apolipoprotein Al (Apo-I) ve klusterin (apolipoprotein J) bulunduran HDL
tipleri ile iligkili oldugu immunoafinite kromotogrofi ¢aligmalar ile ortaya ¢ikmis ve
PON’un HDL’nin ¢ok kiiciik bir bolimiinii olusturdugunu gostermistir. Enzimin
paraoksonaz olarak isimlendirilmesinin nedeni, paraoksona, metil paraoksona ve
klormetil paraoksona asir1 derecedeki seciciliginden kaynaklanmaktadir (Azarsiz ve

S6zmen, 2000; Mackness vd., 1996).

Sonraki yillarda, ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklardaki enzim aktiviteleri
incelenmis, lipoproteinlerle ve lipit peroksidayonu iliskisi aragtirilarak enzimin

aminoasit dizisi belirlenmistir (Erden, 2004).

Uluslararast Nomenklatur Komitesi Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji Birliginin
(IUBMB) enzim isimlendirmesinde paraoksanaz E.C 3.1.1.2 ve E.C 3.1.8.1 olmak tizere
iki numaraya sahiptir. Paraoksonaz ilk yapilan calismalar sonucunda arilesteraz
aktivitesi gosteren, karboksilik asit esterlerini hidrolizleyen, A-esterazlar grubunda
bulunan enzim olarak tanimlanmast ile E.C 3.1.1.2 olarak adlandirilmistir (La Du ve
ark., 1999). 1990°h yillardan sonra paraoksonazin fosforik ve fosfinik asit esterlerini de

hidroliz ettiginin anlagilmasi ile EC 3.1.8.1 olarak tanimlanmistir (Erden, 2004).
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Paraoksonaz enziminin A grubu Arildialkilfosfataz sinifi bir enzimi olmasi
nedeni ile sistematik adi arildialkilfosfatazdir. Paraoksonaz enzim aktivitesinin
6l¢timiinde ilk paraokson substratinin kullanilmasi1 nedeniyle paraoksonaz adini almigtir
(M. Mackness ve B. Mackness, 2015).
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Sekil 12. Paraokson’un kimyasal yapisi (Mackness, Durrington ve Mackness, 1998)

Substrat olarak paraoksonaz secildiginde OoOlgiilen aktivite degeri PON1’in
paraoksonaz aktivitesidir. Ayni sekilde substrat olarak fenilasetat kullandigimizda
Olgiilen aktivite de PONI1’in arilesteraz aktivitesidir. Paraoksonaz enzimi genis bir
substrat 0zgiilliigli gosterse de, fizyolojik olarak substrati tam anlamiyla tespit
edilememistir. Bununla birlikte, PON’in organofosfat, arilesteraz ve laktonaz
aktivitelerine sahip oldugu bulunmustur (Abell6, Sancho, Camps ve Joven, 2014; Bajaj,
Tripathy, Aggarwal ve Pande, 2014; Ceron, Tecles ve Tvarijonaviciute, 2014).

Arastirmalar, insanlarda serum PONI1 aktivitesinin dogumda ¢ok diisiik
oldugunu ve zamanla arttigini, 6-15 ay arasinda stabil seviyelere ulastigini gostermistir.
Bu seviyeler erigkinlik doneminde korunmakta, yashlikla birlikte giderek azalmakta ve
kadinlar daha yiiksek diizeyde aktivite gostermektedir (Moya ve Manez, 2018). Bu
enzim seviyelerinin serumda artmasi ile bireyler, teorik olarak oksidatif strese (yiiksek
serum antioksidan potansiyeli nedeniyle) ve ileri inflamatuvar 6zelliklere kars1 daha iyi
bir dirence sahiptir ve kardiyovaskiiler bozukluklara daha az hassastirlar (Chistiakov,
Melnichenko, Orekhov ve Bobryshev, 2017).

2.5.1. Paraoksonaz gen ailesi

Paraoksonaz (PON) gen ailesi, insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda g21.3
ve (22.1 arasinda bulunan paraoksonaz gen ailesi, birbirine bitisik yerlestirilmis ii¢
iiyeden (PON1, PON2, PON3) olusur. PON1 ve PON3, HDL’ye bagli olarak

dolasimdayken, PON?2 hiicre i¢i bir enzimdir ve dolasimda bulunmaz. Paraoksonaz gen
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ailesi igerisinde yer alan ftyelerin hepsi LDL ve hiicre =zarlarinin oksidatif
modifikasyonunu geciktirmektedir (Mahrooz vd., 2018). Tiim paraoksonazlar laktonaz
veya arilesteraz olarak hareket etme yetenegine sahiptir, ancak PON2 ve PON3'iin
arilesteraz aktivitesi ¢ok diisiiktiir. Diger yandan organofosfor bilesiklerini hidrolize
etme kabiliyeti sadece PONI igin karakteristiktir (Krzewicka-Romaniuk, Siedlecka,
Warpas ve Wojcicka, 2019).

2.5.2. Paraoksonazl
2.5.2.1. Biyokimyasal yapisi

PONI1 enzimi, PON gen ailesinde en ¢ok incelenen ve ailede ki diger genlere
gore daha ¢ok aydmlatilmis bir enzimdir. Serum PONL1, organofosfatlarin hidrolizini
katalize eden kalsiyuma bagimli bir esterazdir. PON1, HDL’ye bagl olarak serumda
bulunur ve PONTI’in stabilitesi ve baglanma afinitesindeki etki, HDL’ nin sekil ve

boyutunda degisiklige sebep olur (Li, Liu ve Liang, 2003).

Sekil 13. PON1’in ii¢ boyutlu yapis1 (Harel vd., 2004)

PON1 enziminin molekiil agirligi yaklagik olarak 43 kDa olup, 354 adet
aminositten olusan ve izoelektik noktasi 5,1 olan bir glikoproteindir. Aminosit

yapisinda yliksek miktarda 16sin bulunur (Gan, Smolen, Eckerson ve La Du, 1991).
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2.5.2.2. PONY’in HDL ile iliskisi

PON1 ve PON3 enzimleri karacigerde sentezlenerek kana salinir. Bu enzimler
kanda HDL’ye bagli olarak bulunur. HDL yapisinda yer alan PON1 ve PON3 enzimleri
ve platelet aktive eden faktér yardimiyla LDL’nin okside olmasina engel olur (Lund-

Katz, Liu, Thuahnai ve Philips, 1998; Navab vd., 1998).

p = N HDL
"-,’_

C__
Sekil 14. PON1’in HDL’ye baglanmasi ve HDL ile iligkisi(Harel vd., 2004)

Insan serumundaki PON1, LDL ve hiicre zar1 oksidasyonunu &nleyebilen HDL
ile iligkili bir lipolaktonazdir ve bu nedenle koruyucu oldugu disiiniilmektedir
(Gugliucci, 2017). Detoksifikasyon aktivitesine sahip olan PONZ1’in antiaterojenik
fonksiyonu, lipoprotein partikiillerini serbest radikal oksidasyonundan korur. Buna ek
olarak, oksitlenmis kolesteril esterlerini, fosfatidilkolin ¢ekirdek aldehidlerini hidrolize
etmekten korur ve hidrojen peroksiti bozar (Cheraghi, Shahsavari, Maleki ve
Ahmadvand, 2017).

HDL, apoA-I ve hemostaz, tromboz, immiin ve kompleman sistemleri, biiyiime
faktorleri, reseptorler ve hormonla iligkili proteinler dahil diger proteinleri igeren
heterojen bir gruptur (Gugliucci, 2017). HDL, PON1'in salgilanmasini kolaylastirir ve
PONL aktivitesi igin gerekli olan hidrofobik ortami saglar. PON1 enzimi de HDL nin
oksidasyonunu onleyerek, kolesterol akisini, ters kolesterol taginim kapasitesini artiran

hiicrelerden korur (Vekic vd., 2010).



39

2.5.2.3. PON1 sentezlenmesi, salgilanmasi ve substratlari

PONTI sentezi karacigerde gerceklestiginden dolay1, serumdaki PON1 seviyesini
belirleyen baslica faktor karaciger fonksiyonlaridir. Serumdaki PON diizeyi ve enzim

aktivitesi bireyler arasinda oldukga farklilik gostermektedir (Blatter-Garin vd., 1994).

PON1’in fizyolojik olmayan substratlari; organofosfatlar, sinir gazi ajanlar1 ve
aromatik esterlerdir. Paroksonazin hem arilesteraz hem de paroksonaz aktivite degerini

6lgmek i¢in en ¢ok kullanilan substrat paroksondur.

Arilesteraz (ARES) aktivite degeri yalnizca fenil asetat substrati tarafindan

Ol¢iilmektedir. PON1’in ayn1 substrata farkli aktivite gostermesi polimorfik yapisindan

kaynaklanmaktadir (Baskol ve Kose, 2004).

Calismalarda PON1’in lipoprotein 6zelligi gosteren fosfolipid peroksitlerinde ve
kolesterol ester peroksitlerinde olan oksijen (O) ve fosfor (P) arasinda olusan ester
bagini hidroliz ettigi goriilmistiir. Bu sekilde LDL’yi ve HDL’yi oksidatif degisikliklere
karst korur. PONT1 ig¢in okside olmus lipoproteinler ve kolesterol esterleri fizyolojik

birer substrattir (Deakin ve James, 2004).
2.5.2.4. PON1 polimorfizmleri

PON1 ve ARES birbirinden farkli iki farkli enzim olarak bilinse de, yapilan
calismalar sonucunda serumdaki gen yapisinda bulunan enzimin hem PON1 hem de
ARES aktivite yetenegine sahip oldugu goriilmiistir. Ayrica bu enzimin laktonaz
aktivitesinin de oldugunu gosteren yaymlar ile karsilasilmaktadir (Suchocka,

Swatowska, Pachecka ve Suchocki, 2006).

1973 yilinda ilk kez Von Mallinckrodt ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma sonrasi
enzimin genetik polimorfizm o6zelligi gosterdigini ve enzim aktivitelerinin trimodal
dagilim gosterdgini saptamiglardir (Geldmacher-v Mallinckrodt, Hommel ve Dumbach,
1979). 1976 yilinda Playfer ve arkadaslart PON1’in bireyler arasinda diisiik, orta ve
yiiksek enzim aktivitesine sahip polimorfizm dagilimi gosterdigini daha ayrintili olarak
aciklamiglardir (Playfer, Eze, Bullen ve Evans, 1976). PON1’in enzim aktivitesinde yer
alan polimorfizm substrata bagimlidir ve popiilasyonlar degistikce farklilik gosterir

(Azarsiz ve S6zmen, 2000).
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PON1 {izerinde yapilan arastirmalar sonucunda genin 55. ve 192.
pozisyonlarinda 2 genetik polimorfizminin varligi tespit edimistir. Genin 55.
pozisyonundaki polimorfizmde 16sin yerine metiyonin ge¢gmekte (PON1 L55M) ve
PON1 aktivitesinde fark edilir bir degisiklik gézlenmezken serumdaki protein diizeyini
degistirdigi sonucuna ulagilmistir. Yapilan calismalarda daha ¢ok PON1 QR192
polimorfizminin 192. pozisyonunda arjinin bulunan R genotipine sahip bireylerde
aktivite yiiksek, glutamin bulunan Q genotipine sahip bireylerde aktivite daha diisiik,
QR genotipine sahip bireylerde ise orta seviyede aktivite tespit edilmistir. PON1’in Q
alloenzimini igeren HDL nin, R alloenzimine kiyasla LDL’yi oksidasyona karsi daha iyi
korudugu sonucuna ulasilmistir (Bounafaa vd., 2015; El-Lebedy vd., 2014; Kowalska,

Socha ve Milnerowicz, 2015; Lou-Bonafonte, Gabas-Rivera, Navarro ve Osada, 2015).

Serumdaki protein konsantrasyonunu genetik polimorfizm etkiler. QQ bireyler
RR bireylere gore daha diisiik enzim konsantrasyonu igerirler (Mackness vd., 1996).
PON1 alloenzimi iizerinde yapilan arastirmalar sonucunda nitel ve nicel olarak farkli
olduklar1 sonucuna varilmistrir. Boylece fenotipleme yontemleri iizerinde ¢alismalar
baglamigtir. 1983 yilinda Eckerson g¢alismasiin sonucunda iKi izoenzimin tuz ve pH’a
verdigi farkli sonuglar1 esas alarak iki fenotip belirlemistir (Eckerson, Romson, Wyte ve
Du, 1983). Tuz igeren ¢alismada homozigot Q alloenzim (QQ) paraoksona karsi daha

diisiik enzim aktivitesi gostermistir.
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Sekil 15. PON1 enziminin yapis1 (Kowalska vd., 2015)

PON1’in kodlanma bdolgesindeki PON1 ML55 ve QR192 polimorfizmlerine ek

olarak promoter bdlgesinde de en az bes polimorfizm tespit edilmistir. Bu
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polimorfizmler -107/-108 (C/T), -126 (C/G), -160/-162 (A/G), - 824/-832 (A/G) ve
-907/-909 (C/G) bolgelerde bulunmaktadir (Brophy vd., 2001; Deakin ve James, 2004).
PON1 promoter polimorfizmleri ve kodlama bdlgesinde olusan polimorfizmler arasinda
iliski bulunmaktadir. -108C ve 192R polimorfizmleri kardiyovaskiiler hastaliklara karsi
daha diisiik seviyede koruma gosterir. Bununla birlikte PON1 QR192 polimorfizmi
enzim aktivitesi bakimindan diisliniildigiinde bagimsiz olarak hareket eder (Brophy vd.,

2001).

Paraoksonazin polimorfik dagilimi g¢esitli wrklar arasinda farkliliklar
gostermektedir. Tirk popiilasyonunda homozigot R alleli ¢ok diisiikk bir oranda
saptanmistir. Diislik aktiviteye sahip Q alleli Avrupa, Kanada ve Amerika’da yiiksek
oranda bulunurken Avusturalya, Aborigin ve Zambiya’da diisiik oranda saptanmistir

(Azarsiz ve S6zmen, 2000).
2.5.2.5. PONY’in fonksiyonel 6nemi

PONI1 ve bazi memeli paraoksonazlari toksik ajanlarin sebep oldugu hiicresel
zararlara, plazmada yer alan LDL’nin lipitleri okside etmesine ve bakteri
endotoksinlerine karsi koruyucu rol oynar. Buna ek olarak LDL’nin lipit bilesenlerinin

oksidasyonu sonucu gelisen toksik iiriinleri de etkisiz hale getirebilir (La Du vd., 1999).

Organofosfat (OP ) bilesikleri, tarim alaninda pestisit olarak kulanilir. Bu sayede
tiriiniin kalitesi ve verimi artar. Organofosfat bilesiklerinin tarimdaki faydalarinin aksine
insanlar i¢in Olimciil olabilen zehirli kimyasallardir. Paraoksonaz enzimi bir tiir
savunma mekanizmasi olusturarak OP’lerin olumsuz etkilerine kars1 kalkan vazifesi

gormektedir (Costa, Cole, Vitalone ve Furlong, 2005).

OP’lere kars1 koruma sadece enzimin kan ve dokuda bulunan seviyelerine baglh
degildir. Bunlara ek olarak izoenzimlere de baglidir. B tip (R izozim) paraoksonu
hidroliz etmede A tipten (Q izozim) daha etkilidir. Fakat birgok organofosfat B’ye gore
A izozimi ile daha iyi hidroliz edilebilir. PON1’in koruyucu etkisinde PONI’in

seviyesinin yani sira tipide ¢ok 6nemlidir (Azarsiz ve S6zmen, 2000).

Insan serumunda HDL’de bulunan bir proteinin bakteriyel lipopolisakkaritleri

inaktive ederek toksik semptomlart Onledigi saptanmistir.  Lipopolisakkarit
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inaktivasyonu immiinolojik olmaktan ¢ok enzimatik bir reaksiyondur. Bu reaksiyondan

sorumlu enzimin PONT1 oldugu tespit edilmistir (Azarsiz ve S6zmen, 2000).

HDL’nin ana bileseni olan PONI1, LDL oksidasyonunu onleme yetenegine
sahiptir. HDL’deki enzimatik aktiviteye sahip olan proteinlerin (PON1, LCAT, PAF-
AH, Apo Al, Proteinaz, Fosfolipaz D, Albumin) oksidatif modifikasyona karsi
lipoproteinleri korudugu diigiiniilmektedir (Ekmekgi, Donma ve Ekmekgi, 2004).

Paraoksonazin, HDL’yi oksidasyondan korumasiyla ilgili ¢alismalarda serumdan
elde edilen PON1’in HDL’ye baglanmas1 ile miktara bagli olarak oksidasyonun lag
fazinin uzadigi, HDL’ nin yapisindaki lipid peroksit ve aldehitin yiiksek oranlarda
azaldigi goriilmiistiir (Aviram vd., 1998).

Yapilan bir arastirmada, PONI’in ARES etkinliginin, LDL oksidasyonu
sirasinda % 50 oraninda daha az goriilmesiyle beraber; LDL’yi okside olmaya kars1
koruyan PON1’in okside LDL’nin olusumu sirasinda zamanla etkisiz hale geldigi

goriilmiistiir. Bu mekanizma heniiz agiklik kazanmamistir (Ekmekgei vd., 2004).

HDL’nin oksidatif degisimlerinin; zit yonlii kolesterol transfer mekanizmasinda
bozulmaya yol agtig1 goriilmektedir. Paraoksonaz, HDL nin oksidasyonunda koruyucu
rol oynayarak zit yonlii kolesterol transfer fonksiyonunun devamini saglayarak

HDL nin antiaterojenik fonksiyonlarint korur (Ekmekgi vd., 2004).

Oksidatif stres sonucunda gelisen lipid peroksidasyonu LDL’deki lipidlerde
gergeklestigi gibi HDL’deki lipidlerde de ger¢eklesmektedir. PON1’in hem HDL’yi
hem de LDL’yi oksidasyona karsi korudugu tespit edilmistir (Kumar ve Rizvi, 2014;
Lou-Bonafonte vd., 2015). Arastirmalar sonunda PONL1 seviyesi ile oksidatif stres
arasinda zit bir iligki oldugu bildirilmistir (Kontush ve Chapman, 2006).

2.5.2.6. PONI1 ve cevresel faktorler

PONI1 aktivitesi yas, yasam sekli, cevresel kimyasallar, diyet, patolojik ve
fizyolojik durumlar gibi parametrelerle birlikte degisiklik gostermektedir. Yapilan
caligmalarda PON1 aktivitesi ile yas arasindaki korelasyon sonucu yash kisilerin
genclere gore HDL oksidasyonundan daha ¢ok etkilendigi gosterilmistir (Seres, Paragh,
Deschene, Fulop ve Khalil, 2004). Yasla birlikte PON1 aktivitesindeki azalmada PON1
QR192 polimorfizmi rol oynamaktadir (Deakin ve James, 2004). Bunun yaninda lipit
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oksidasyon iiriinlerince zengin diyetin serum PONI aktivitesini ve LDL oksidasyonuna
yatkinlig1 degistirip degistirmeyecegi insanlarda heniiz tam aydinlatilamamistir. James
ve ark.’larmin yaptig1 ¢alismada sigara kullanan kisilerde kullanmayanlara oranla serum
PON1 konsantrasyon ve aktivitesinin daha diisiik oldugu saptanmistir (James vd.,
2000b) Buna karsin Van der Gaag ve ark.’larmin yaptigi calismada koroner arter
hastalig1 riski diisiik olan saglikli erkeklerde ilimli alkol aliminin PON1 aktivitesini
arttirdig1 belirlenmistir (Van der Gaag vd., 1999). Gebelik gibi fizyolojik ve patolojik
durumlarda da PON1 aktivitesinde azalma oldugu gozlenmistir (Costa, Cole, Jarvik ve
Furlong, 2003).

2.5.2.7. Paraoksonaz enzimi ve diger hastahklarla iliskisi

Paraoksonaz HDL’ye bagli olup, kalp damar hastaliklari ile iliskisinin yani sira,
pek ¢ok klinik yayinlarda gosterildigi gibi enzimin aktivitesinin diger hastaliklarla da
iligkili oldugu tespit edilmistir. Hipergliseminin, oksidatif stres ve ateroskleroza ortam
hazirladigir varsayimindan hareketle, Diabetes Mellitus’li hastalarda serum PON’un
etkisi ortaya c¢ikar. PON1 192RR ve PONI1 55LL genotiplerine NIDDM’li
(nonindependent diyabetis mellitus) hastalarda daha sik rastalanmistir. Diabetes
Mellitus, hiperkolestrolemi, bobrek yetmezligi gibi koroner kalp hastalig: ile alakali
oldugu tespit edilen hastaliklarda diisiik serum PON1 aktivitesinin genotiple ilgili
olmadigi bir¢ok ¢alismada bildirilmistir (James vd., 2000a).

Oksidatif stres sonucu olusan hasar ve lipid peroksidasyonu sonucunda ortaya
¢ikan noronal bozulma tespit edilen Alzheimer hastaliginin arteroskleroz ile iliskilidir.
Bu nedenle PON polimorfizmi ile iliskisi arastirilmig fakat istatistiksel olarak anlaml

bir sonuca ulagilamamistir (Paragh vd., 2002).

Nicole Helbecque ve ark.’larmin yaptigi c¢alismada Alzheimer hastalarinda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda Gln 192 ve T-107 allelleri igeren kisilerde
plazmadaki paraoksonaz seviyesinin ve PON1 aktivitesinin diisiik oldugu saptanmustir.
Alzheimer hastalarinda yapilan diger bir ¢alismada, PON1 geninin 192. polimorfizmi R
allel goriilme sikligi kontrol grubuna gore oldukca diisik bulunmustur (Helbecque,
Cottel, Codron, Berr ve Amouyel, 2004).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Arastirma Tipi, Yeri ve Zamani

Yozgat Bozok Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan
desteklenen (Proje no: 6601-SBE/19-322) ve Yozgat Bozok Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanan (08.08.2018 toplant1 tarihli, 2018-05-131
dosya kayit numarali, 2017-KAEK-189 2018.08.08 01 karar nolu) bu calisma Yozgat
Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Biyokimya ve Kalp ve

Damar Cerrahisi Anabilim Dallarinda yapilda.

Calismamiz kesitsel bir c¢alisma olup ¢ok merkezlidir. Yozgat Bozok
Universitesi Tibbi Biyokimya Laboratuari'nda ve Aktif Kimyasal ve Tibbi Uriinler
Arge Laboratuari’nda yiritilmiistir. Numuneler 2018-2019 yillarinda Kalp ve Damar
Cerrahisi poliklinigine bagvuran DVT’li hastalar ve bu siire igerisinde bagka bir amacla

hastaneye gelen saglikli bireylerden toplanmustir.
3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Yozgat Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kalp Damar
Cerrahisi klinigine bagvuran ve derin ven tromboz tanisi konulan 45 yetiskin hasta ve
kontrol grubu i¢inde baska bir amagla hastaneye gelen ve derin ven trombozu olmayan
45 saglikli goniillii olmak {iizere toplam 90 goniillii calismaya alindi. Goniilliilerin
yaglar1 18-89 araligindaydi. Goniillii katilimcilardan alinan kan 6rneklerinden istenen
riitin testler yapildiktan sonra kalan biyokimya ve hemogram tiiplerindeki Ornekler

ayrild.
3.3. Gere¢

3.3.1. Biyokimyasal Ol¢iimlerde Kullanilan Kimyasallar ve Gerecler

Calismamiz sirasinda saf su cihazi (KROS Rentro 100 DP, Turkey), sogutmali
santrifiij (nuve NF 1200 R), buzdolab: (Argelik), vorteks (VELP Scientifica ZX3, italy),
cesitli Olgiilerde otomatik pipetler (DragonMed, Isolab), ependorf, gode ve kullanilan
biyokimya otoanalizorii cihazlarina uygun bos multi ticari kit kutular1 (Paraoksonaz ve

arilesteraz aktivite 6l¢limleri i¢in) kullanildi.
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3.3.2. Genetik Analizlerde Kullamlan Kimyasallar ve Cihazlar

MagPurix12 otomatik DNA ekstraksyon cihaz1 (Zinexts Life Science Corp.) ve
bu cihaza 6zgii ZP02001 kiti (Zinexts Life Science Corp.), T100 (Biorad Inc) PCR
cihazi, MyTag DNA Polimeraz (Bioline Inc.), Phirell HS DNA Polimeraz (Thermo
Inc.) ANTP karisimi, vakum filtrasyonu metodu bazli NucleoFast 96 (MACHEREY-
NAGEL GmbH) saflastirma kiti, Nanodrop ND1000 (Thermo Inc.) mikro hacim
spektrofotometresi, Miseq (Illumina Inc.) yeni nesil sekans cihazi, Miseq (Illumina Inc.)
cihazina 6zgii v2 300cy sekanslama kiti (Illumina Inc.), Miseq Reporter (Illumina Inc.)

yazilimi ve primerler kullanildi.
3.3.3. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calismamiz sirasinda goniillii katilimeilardan en az 8 saat aglik sonrasi Sabah
kanlar1 alindi. Kan 6rnekleri yapilacak analizlere uygun sekilde sar1 kapakl jelli tiiplere
ve EDTA’ 1 tiiplere alind1. Sar1 kapakli jelli tiiplere alnan vendz kan érnekleri, +4°C’de

10 dakika 4000 rpm’de santrifiij edilerek serum elde edildi.

Bu hastalarin serumunda, rutin olan lipit profilleri, aclik kan sekerleri ve CRP

degerleri ¢aligildi.

PON ve ARES aktivite 6lgiimleri igin serumlar -20°C°de analiz edilecegi giine
kadar muhafaza edildi.

EDTA’li 6rnekler polimorfizm ¢alismasi yapilincaya kadar +4°C’de muhafaza
edildi.

3.4. Calisma Grubu

Hasta grubu: Yozgat Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kalp Damar Cerrahisi klinigine basvuran ve derin ven tromboz tanisi konulan, yas
ortalamasi 58,6+£16,8 yi1l ve 24’1 kadin, 21’1 erkek toplam 45 hasta bu tezde ¢alismaya
dahil edildi.

Kontrol grubu: Baska bir amagla hastaneye gelen ve derin ven tromboz tanisi
olmayan, 18 yas tiizeri saglikli, derin ven trombozlu hastalarla yas (59,6+15,4) ve

cinsiyet (21 kadin, 24 erkek) yoniinden benzer 45 goniillii galismaya alindi.

Hasta grubu ve kontrol grubu i¢in ¢alismaya dahil olma dlgiitleri:
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e Hasta grubu i¢in DVT tanis1 olmasi ve ¢alismamiza katilmaya goniillii olmasi
e 18-89 yas araliginda olmasi
e Kontrol grubu i¢cin DVT tanist olmamasi ¢alismamiza katilmaya goniillii olmast
e Kontrol grubunda herhangi bir akut veya kronik hastalig1 olmamasina
Hasta grubu ve kontrol grubu i¢in ¢aligma dis1 birakilma 6l¢iitleri:
e Goniilliilerin ¢aligmaya katilmaktan vazge¢cmesi
e Hasta ve saglikli bireylerin yakin zamanda ameliyat ya da travma gegirmesi

Goniillii katilmacilara bu ¢aligma hakkinda bilgi verilmis ve goniillii olur

formlar1 alinmistir.

Bu ¢alismamiz Helsinki Bildirgesinin belirledigi etik standartlara uygun olarak
yapilmis ve Yozgat Bozok Universitesi Rektorliigii Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan onaylanmistir.
3.5. Yontem

Calismamizdaki analiz yontemleri rutin analizler, biyokimyasal Ol¢iimler ve

genetik ¢aligmalar olmak iizere 3 baglik altinda incelendi.
3.5.1. Rutin analizler

Serum glukoz, total kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve
CRP diizeyleri Abbott CI8200 ve Roche Hitachi cobas ¢c501 biyokimya

otoanalizorlerinde cihazlarla uyumlu ticari kitler kullanilarak 6lgtilmiistiir.
3.5.2. Biyokimyasal élciimler

Analiz edilecegi giine kadar -20°C’de muhafaza edilen serum Srnekleri oda
sicakligina getirilip, vortekslendikten sonra PON ve ARES aktiviteleri Yozgat Bozok
Universitesi Biyokimya laboratuvarinda Roche Hitachi cobas ¢501 biyokimya
otoanalizoriinde spektrofotometrik yontem ile toplu olarak bir defa da ¢alisildi.

Tekrarlanan dondurma ve ¢6zme isleminden kaginildi.
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3.5.2.1. Paraoksonaz aktivitesi ol¢iimii

Paraoksonaz aktivitesi dl¢iimiinde 2 farkli sekans reaktifi kullanildi. flk reaktif
uygun bir Tris-HCI tamponu ve CaCl, igerir. Ikinci reaktif ise yeni gelistirilmis stabil bir

subsrat (paraokson) ¢6zeltisidir.

Paraoksonazin % CV degerleri, lretici firma tarafindan, diistik aktivite serum
havuzlarinda % 1.5, orta aktivite serum havuzlarinda % 1.7 ve yiiksek aktivite serum

havuzlarinda % 4.1 olarak ifade edilmistir. Paraoksonaz kiti 2-8°C’de muhafaza edildi.

Paraoksonaz aktivitesi Rel Assay Diagnostics marka kit kullanilarak olgiildii.
Paraoksonaz enzimi, paraoxon (O,O-diethyl-O-pnitrophenylphosphate) substratini
hidroliz ederek sar1 renkli paranitrofenol (PNP) iiriiniiniin olugsmasina yol agcar.
Paranitrofenol’tin molar emilimi, 18.290 M-1 cm-1'dir ve bir birim paraoksonaz
aktivitesi, 37 © C'de dakikada litre basina hidrolize edilmis 1 mol paraoksona esittir.
Paraoksonun nonenzimatik hidrolizi, toplam hidroliz oranindan elde edilir. Olusan
irtiniin absorbanst 412 nanometre (nm) de spektrofotometrik olarak kinetik modda

izlenerek enzim aktivitesi U/L olarak ifade edildi.

= HO_ 5
C.HO 1t Cyt P450 CH:O__ 1
=Hs ;I O_QHDm vt :> HP_C}—Q }MDQ
CH0 - CaH:0 Paraokson

FParatiyvon

FParaoksonaz

(9]

CHO Tl
; P—0OH + HO —F R NO.
C.H.0O ‘=-‘_
Dietil fosfat F-nitrofenol

Sekil 16. Paraoksonun enzimatik hidrolizi (Dragonov ve La Du, 2004)
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3.5.2.2. Arilesteraz aktivitesi olgiimii

Avrilesteraz aktivitesi dlgiimiinde 3 farkli sekans reaktifi kullamldi. Ik reaktif
fenilasetat ve Tris-HCI tamponu igerir. ikinci reaktif ise CaCl, icerir. Ugiincii reaktif ise

distile sudur. Bunlara ek olarak 6l¢tim i¢in diliisyon soliisyonu kullanilmaktadir.

Arilesteraz % CV degerleri, lretici firma tarafindan, disiik aktivite serum
havuzlarinda % 3.1, orta aktivite serum havuzlarinda % 3.3 ve yiiksek aktivite serum

havuzlarinda % 4.0 olarak ifade edilmistir. Arilesteraz kiti +4°C’de muhafaza edildi.

Antioksidan bir enzim olan paraoksonaz enziminin arilesteraz aktivitesi de ticari
Rel Assay Diagnostics marka kit kullanilarak 6l¢iildii. Numunede bulunan PON1 enzimi
tarafindan fenilasetat, fenol ve asetik asit iriinlerine hidrolize edilir. Arilesteraz
aktivitesi 6l¢iimii, substrat olarak kullanilan fenilasetatin enzimatik hidrolizi sonucu
olusan fenoliin, kolorimetrik olarak dl¢iilmesi esasina dayanir. Reaksiyon sonucu olusan
fenoliin dakikada olusturdugu absorbans 548 nm’de spektrofotometre cihazinda 6l¢iildii.
Renkli kompleksin molar emilimi 4000 M-1 cm-1'dir ve bir birim arilesteraz aktivitesi,
37°C'de dakikada litre basina hidrolize edilen 1 mmol fenil asetata esittir. Sonuclar

enzim aktivitesi ¢ok yliksek diizeylerde oldugu i¢in kU/L olarak ifade edilmistir.

L8
i POMN-1
@ O-C-CH: —————— - -0OH + CHC'OOr

femlasetat fenol asetat

Sekil 17. Fenilasetatin enzimatik hidrolizi
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3.5.3. Genetik ¢alisma

200 ul EDTA’ tiiplere alinan kandan DNA izolasyonu, MagPurix12 otomatik
DNA ekstraksiyon cihazi (Zinexts Life Science Corp.) ve bu cihaza 6zgii ZP02001 kiti
(Zinexts Life Science Corp.) kullanilarak gerceklestirilmistir. izole edilen DNA lar PCR
asamasina kadar -20°C’de saklanmustir. PCR reaksiyon kosullari icin su prosediir

kullanilmastir:

Tablo 7. PCR reaksiyonunda kullanilan maddeler ve miktarlar

Icerik Reaksiyon Basina Miktar (ul)
dH,0 15

5x Tampon (Thermo Inc.) 5

dNTP karisimi, her biri 10mM 0,5

Ileri Primer (5 pM) 1

Geri Primer (5 pM) 1

Phirell HS DNA Polimeraz (Thermo Inc.) 0,5

Kalip DNA (20-50 ng/ul) 2

Toplam 25

Tablo 8. Kullanilan primerlerin dizileri

Tleri Primer

TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAGCAATACCTTCACCTTATATATTATGTG

Geri Primer

GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAGTCGGGTGAAATGTTGATTCCATTAGC
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Kurulan PCR reaksiyonlart T100 (Biorad Inc) PCR cihazina yerlestirilmis ve
asagidaki protokol calistirilmistir:

Tablo 9. PCR programi

Sicaklik (°C) Siire (dk:sn) Dongii
95 10:00 1
95 00:45
60 00:45 35
72 00:45
72 10:00 1
12 0 1

Reaksiyon sonuglar1 % 2 lik agaroz jel elektroforezi ile goriintiilenmistir.

- O W W e e e - e G e e e

(En bag ve en son kuyu: 50 bp DNA merdiveni)
Sekil 18. 16 6rnek i¢in 6rnek jel goriintiisii

PCR sonucunda elde edilen iiriinlerden, yeni nesil sekanslamaya uygun hale
getirmek icin, yeni nesil sekansin gergeklestirilecegi Miseq (Illumina Inc.) platformuna

uygun olacak sekilde indeksleme PCR’1 yapilmistir.



o1

Her bir PCR iiriinii i¢in su kosullarda PCR reaksiyonu kurulmustur:

Tablo 10. PCR iiriinleri i¢in PCR reaksiyonunda kullanilan maddeler ve miktarlari

Icerik Reaksiyon Basina Miktar (ul)
dH,0 17
5x Tampon (Bioline Inc.) 5
Ileri Primer (5 pM) 1
Geri Primer (5 uM) 1
MyTaq DNA Polimeraz (Bioline Inc.) 0,5
Kalip DNA (PCR firiinii) 0,5
Toplam 25

PCR sonunda elde edilen iirlinler esit miktarda karistirilarak PCR havuzu
olusturulmustur. Elde edilen PCR havuzu vakum filtrasyonu metodu bazli NucleoFast
96 (MACHEREY-NAGEL GmbH) saflastirma kiti ile saflastirilmistir. Saflastirilan
havuz, Nanodrop ND1000 (Thermo Inc.) mikro hacim spektrofotometresi ile 6l¢iilmiis
ve konsantrasyonu 42 ng/ul olarak tespit edilmistir. Uretici firma tavsiyelerine ve
yapilan hesaplamalara gore 1 ng yiiklenmesine karar verilmis, bu sebeple havuz 100 kat
sulandirithp 2,38 pl, Miseq (Illumina Inc.) yeni nesil sekans cihazina yliklenmistir.
Sekans icin Miseq (Illumina Inc.) cihazina 6zgii v2 300cy sekanslama kiti (Illumina

Inc.) kullanilmistir.

Sekans sonucunda elde edilen verinin basecalling, demultiplexing ve alignment
asamalar1 Miseq (Illumina Inc.) cihazina ait olan Miseq Reporter (Illumina Inc.)
yazilimi tarafindan yapilmistir. Elde edilen align edilmis .bam dosyalar1 IGV 2.3
yazilimi kullanilarak agilmis ve sekans verisinde sadece hgl9 chr7:94,937,446
pozisyonunda bulunan PON1 geni Q192R polimorfizmi analiz edilmistir.

Arastirmacilar tarafindan paraoksonaz 192 genotipi allellerinin tanimlanmasinda
A ve B, Q ve R, A ve G gibi farkli ifadeler kullanilmaktadir. Calismamizda Q ve R

ifadelerinin kullanilmasi tercih edilmistir.
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Sekil 19. Orek IGV yazilimi analiz gériintiisii (8 6rnek.)
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3.6. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 25 (IBM Corp.,
Armonk, New York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler kategorik degiskenler i¢in birim sayis1 (n) ve yiizde deger (%) olarak verildi.
Yas degiskeni icin Ozet istatistikler ortalamatstandart sapma (¥ +ss), klinik
degiskenler i¢in Ozet istatistikler ortalamatstandart hata (x 4+ sh) degerleri olarak
verildi. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi
ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile
degerlendirildi. Yas degiskeni i¢in gruplar arasi karsilastirma bagimsiz iki 6rneklem t
testi ile yapildi. Gruplarin cinsiyet ve polimorfizm tiirlerinin karsilastirilmasinda ki-kare
testinin exact yontemi kullanildi. Hasta ve kontrol gruplarindaki polimorfizm tiirlerine
gore klinik degiskenlerin karsilastirmalar1  verilere cinsiyet ve yas diizeltmesi
uygulanarak genel dogrusal modellerden tekrarli dl¢iimlerde iki yonlii varyans analizi
ile yapildi. Ana etkiler karsilastirilirken Bonferroni diizeltmesi uygulandi. p<0.05 degeri

istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 45 (% 50,0) hasta, 45 (% 50,0) kontrol olmak {izere toplam 90
gontlli yer almaktaydi. Goniilliillerin yaslar1 18-89 araligindaydi. Yas dagilimi hasta
grubunda 58,6+16,8; kontrol grubunda 59,6+15,4 olup gruplarin yaslar1 istatistiksel
olarak benzerdi (p=0,780). Hasta grubumuzda polimorfizm dagilimlari cinsiyete gore
farklilik gostermektedir. Cinsiyet ve yasa gore diizeltme Sonrasi kovaryans analizi
yapildi. Kovaryans analizi yaptigimiz i¢in de standart hata verildi. Gruplarin lipid

profilleri, glukoz, CRP diizeyleri, PON1 ve ARES aktiviteleri Tablo 11’de verilmistir.

Tablo 11. DVT’li hasta ve kontrol gruplarinin lipid profilleri, glukoz, CRP diizeyleri ve
PON1 ve ARES aktivitelerin karsilastiriimasi

Gruplar
Hasta Kontrol Test istatistikleri*

Polimorfizm M (C1-Cs) M (C1-Cs) z p
PON1(U/L) 303,0 (213,5-633,5)  331,0 (210,0-622,5) 0,056 0,955
ARES (kU/L) 842,0 (708,0-999,0)  860,0 (721,5-990,5) 0,149 0,881
Kolesterol

185,0 (160,5-218,7)  170,6 (147,6-184,3) 3.099 0.002
(mg/dL) ’ ’
Trigliserit

132,6 (91,5-196,8)  103,2 (78,8-143,2) 2477 0,013
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 43,7 (37,1-52,6) 48,1 (42,4-53,7) 1,864 0,062
LDL (mg/dL) 109,1 (82,6-133,8) 96,2 (72,1-112,7) 2207 0,027
Glukoz (mg/dL) 97,0 (89,1-119,6) 91,8 (88,5-97,5) 2332 0,020
CRP (mg/L) 3,48 (2,0-17,9) 1,5 (1,0-2,7) 4,577 <0,001

WMedyan deger Cy: birinci geyreklik@:ﬁgﬁncﬁ ceyreklik
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Tablo 11’e gore hasta grubunun kolesterol, trigliserit, LDL, glukoz ve CRP
degerleri istatistiksel olarak kontrol grubundan yiiksektir. Hasta grubunun PON, ARES
ve HDL degerleri kontrol grubundan diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml
degildir.

Tablo 12. Cinsiyet ve polimorfizm dagilimimin gruplar arasinda karsilastiriimasi

GRUPLAR
Test istatistikleri
Hasta Kontrol
Degiskenler n (%) n (%) r p*

Cinsiyet
Erkek 21 46,7 24 53,3 0,400 0,674
Kadin 24 53,3 21 46,7
Polimorfizm
QQ 26 57,8 23 51,1

0,808 0,755
QR 13 28,9 17 37,8
RR 6 13,3 5 111

*Ki-kare testi exact yontem ile elde edilmis hata miktar1

Tablo 12’¢ gore hasta grubunda 21 (% 46,7), kontrol grubunda 24 (% 53,3)
erkek goniillii; hasta grubunda 24 (% 53,3), kontrol grubunda 21 (% 46,7) kadin goniilli
yer almaktadir. Gruplar cinsiyet yoniinden benzer dagilim gostermekteydi (p=0,674).
Hasta grubunun polimorfizm dagilimi 26 (% 57,8) QQ, 13 (% 28,9) QR, 6 (% 13,3) RR;
kontrol grubunun polimorfizm dagilimi 23 (% 51,1) QQ, 17 (% 37,8) QR, 5 (% 11,1)
RR idi. Polimorfizm dagilimi a¢isindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak fark yoktu (p=0,755).

Gruplar allel varyant1 agisindan incelendiginde hasta grubu Q alleli % 72,25 ve
R alleli % 27.75, kontrol grubunun Q alleli % 70 ve R alleli % 30 bulunmustur. Gruplar

arasinda allel dagilimu istatistiksel olarak benzerdir.
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Tablo 13. PON ig¢in iki yonlii kovaryans analizi sonuglari

Gruplar
Hasta Kontrol Test istatistikleri*
Polimorfizm x sh x sh F p
QQ 211,18 21,87 213,94 21,361 0,008 0,928
QR 613,84 31,07 582,25 25,35 0636 0428
RR 881,42° 46,85 862,02° 42,80 0,094 0,761

Test Istatistikleri* F=115,175;p<0,001 F=112,992; p<0,001

Grup Etkisi: F=0,035; p=0,852Polimorfizm Etkisi:F=217,280; p<0,001 GrupXPolimorfizm Etkisi:F=0,272;
p=0,763

*Yas ve cinsiyete gore dizeltilmis degerlerdir. a, b, ¢ Gst simgeleri grup i¢i polimorfizmler arasi
farkliliklart gostermektedir. Ayni harflerin yer aldig1 polimorfizm degerleri arasinda fark yoktur.

Tablo 13’e gore hasta grubundaki QQ polimorfizmine sahip katilimcilarin PON
aktiviteleri ile kontrol grubundaki QQ polimorfizmine sahip katilimcilarin PON
aktiviteleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunamad: (p=0,928). Hasta grubundaki
QR polimorfizmine sahip katilimcilarin PON aktiviteleri ile kontrol grubundaki QR
polimorfizmine sahip katilimcilarin PON aktiviteleri arasinda istatistiksel olarak fark
bulunamadi (p=0,428). Hasta grubundaki RR polimorfizmine sahip katilimcilarin PON
aktiviteleri ile kontrol grubundaki RR polimorfizmine sahip katilimcilarin PON

aktiviteleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi (p=0,761).

Hasta grubunda QQ, QR ve RR polimorfizmlerine sahip katilimcilarin PON
aktiviteleri istatistiksel olarak birbirlerinden farkli bulundu (p<0,001). Kontrol grubunda
da QQ, QR ve RR polimorfizmlerine sahip katilimcilarin PON aktiviteleri istatistiksel
olarak birbirlerinden farkli bulundu (p<0,001). Her iki grupta da QQ polimorfizmine
sahip katilimcilarin PON aktiviteleri en diisiikk, RR polimorfizmine sahip katilimcilarin
PON aktiviteleri en yiiksektir.
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Tablo 14. ARES i¢in iki yonlii kovaryans analizi sonuglari

Gruplar
Hasta Kontrol Test Istatistikleri*
Polimorfizm x sh i sh E P
QQ 797,84 44,94 807,15 46,02 0,021 0,884
QR 933,80 65,37 888,06 53,34 0,291 0,591
RR 806,47 90,06 892,90 98,58 0,419 0,519
Test Istatistikleri* F=1,388;p=0,255 F=0,770; p=0,466

Grup Etkisi: F=0,091; p=0,763Polimorfizm Etkisi:F=1,893; p=0,157GrupXPolimorfizm Etkisi:F=0,354;
p=0,703

*Yas ve cinsiyete gore diizeltilmis degerlerdir.

Tablo 14’e gore QQ polimorfizmine sahip katilimcilarin ARES aktivitelerinde
gruplarda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,884). QR polimorfizmine sahip
katilimcilarin  ARES aktivitelerinde gruplarda istatistiksel olarak fark saptanmadi
(p=0,591). RR polimorfizmine sahip katilimcilarin ARES aktivitelerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,519).

Hasta grubunda ARES aktiviteleri QQ, QR ve RR polimorfizmlerine gore
istatistiksel olarak benzerdir (p=0,255). Kontrol grubunda da ARES aktiviteleri QQ, QR

ve RR polimorfizmlerine gore istatistiksel olarak benzerlik gostermektedir (p=0,466).
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Tablo 15. Kolesterol i¢in iki yonlii kovaryans analizi sonuglari

Gruplar
Hasta Kontrol Test Istatistikleri*
Polimorfizm x sh x sh F p
QQ 189,44 6,65 158,42 6,81 10,792 0,002
QR 193,88 9,67 169,14 7,89 4,020 0,048
RR 180,49 13,32 174,57 14,58 0,090 0,765
Test Istatistikleri* F=0,329;p=0,721 F=0,799; p=0,453

Grup Etkisi: F=6,155; p=0,015Polimorfizm Etkisi:F=0,427; p=0,654GrupXPolimorfizm Etkisi:F=0,673;
p=0,513

*Yas ve cinsiyete gore diizeltilmis degerlerdir.

Tablo 15’¢ gore hasta grubundaki QQ polimorfizmine sahip katilimcilarin
kolesterol degerleri kontrol grubundaki QQ polimorfizmine sahip katilimeilarin
kolesterol degerlerinden istatistiksel olarak yiiksektir (p=0,002). Hasta grubundaki QR
polimorfizmine sahip katilimcilarin kolesterol degerleri kontrol grubundaki QR
polimorfizmine sahip katilimcilarin  kolesterol degerlerinden istatistiksel olarak
yiksektir (p=0,048). RR polimorfizmine sahip katilimcilarin kolesterol degerlerinde
gruplarda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,765).

Hasta grubunda kolesterol degerleri QQ, QR ve RR polimorfizmlerine gore
istatistiksel olarak farkli degildir (p=0,721). Kontrol grubunda kolesterol degerleri QQ,
QR ve RR polimorfizmlerine gore istatistiksel olarak farkli degildir (p=0,453).
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Tablo 16. Trigliserit i¢in iki yonlii kovaryans analizi sonuglari

Gruplar
Hasta Kontrol Test istatistikleri*
Polimorfizm x sh i sh E P
QQ 144,08° 20,29 111,21 20,78 1,301 0,257
OR 245,29 29,52 114,84 24,09 11,998 0,001
RR 169,362 40,672 100,59 44,52 1,300 0,258
Test Istatistikleri* F=3,647;p=0,030 F=0,040; p=0,961

Grup Etkisi: F=9,356; p=0,003Polimorfizm Etkisi:F=2,273; p=0,109GrupXPolimorfizm Etkisi:F=3,020;
p=0,048

*Yas ve cinsiyete gore diizeltilmis degerlerdir. @, b iist simgeleri grup i¢i polimorfizmler arasi farkliliklar
gostermektedir. Ayni harflerin yer aldig1 polimorfizm degerleri arasinda fark yoktur.

Tablo 16’a gore QQ ve RR polimorfizmine sahip katilimcilarin trigliserit
degerleri agisindan hasta ve kontrol gruplarinda istatistiksel olarak fark saptanmadi
(p=0,257; p=0,258). Hasta grubunda QR polimorfizmine sahip katilimcilarin trigliserit
degerleri istatistiksel olarak kontrol grubundaki katilimeilardan yiiksektir (p=0,001).

Hasta grubunda trigliserit degerleri polimorfizme gore istatistiksel olarak
farklidir (p=0,030). QR polimorfizmine sahip katilimcilarin trigliserit degerleri QQ
polimorfizmine sahip katilimcilarin trigliserit degerlerinden istatistiksel olarak
yiiksektir. RR polimorfizmine sahip katilimcilarin trigliserit degerleri ile QQ ve QR
polimorfizmine sahip katilimcilarin trigliserit degerleri arasindaki fark istatistiksel

olarak dnemsizdir.

Kontrol grubunda trigliserit degerleri QQ, QR ve RR polimorfizmlerine gore
istatistiksel olarak farkli degildir (p=0,961).
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Tablo 17. HDL igin iki yonlii kovaryans analizi sonuglari

Gruplar
Hasta Kontrol Test istatistikleri*
Polimorfizm x sh i sh E D
QQ 48,04° 2,18 48,96 2,23 0,089 0,766
QR 45,49® 3,17 48,16 2,59 0,435 0,511
RR 34,42 4,37 51,48 4,79 6,905 0,010
Test Istatistikleri* F=3,909;p=0,024 F=0,187; p=0,830

Grup Etkisi: F=6,400; p=0,013Polimorfizm Etkisi:F=1,182; p=0,312GrupXPolimorfizm Etkisi:F=3,417;
p=0,039

*Yas ve cinsiyete gore diizeltilmis degerlerdir; a, b iist simgeleri grup i¢i polimorfizmler arasi farkliliklar
gostermektedir. Ayni harflerin yer aldig1 polimorfizm degerleri arasinda fark yoktur.

Tablo 17’e gore QQ ve QR polimorfizmine sahip katilimcilarin HDL degerleri
hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak benzerdir (p=0766; p=0,511).
Hasta grubunda RR polimorfizmine sahip katilimcilarin HDL degerleri istatistiksel
olarak kontrol grubundaki RR polimorfizmine sahip katilimcilarin HDL degerlerinden

diistiktiir (p=0,010).

Hasta grubunda HDL degerleri polimorfizme gore istatistiksel olarak farklilik
gostermektedir (p=0,024). QQ polimorfizmine sahip katilimcilarin HDL degerleri RR
polimorfizmine sahip katilimcilarin HDL degerlerinden istatistiksel olarak yiiksektir.
QR polimorfizmine sahip katilimcilarin HDL degerleri ile QQ ve RR polimorfizmine

sahip katilimcilarin HDL degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsizdir.

Kontrol grubunda HDL degerleri QQ, QR ve RR polimorfizmlerine gore
istatistiksel olarak farkli degildir (p=0,830).
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Tablo 18. LDL i¢in iki yonlii kovaryans analizi sonuglari

Gruplar
Hasta Kontrol Test Istatistikleri*
Polimorfizm x sh i sh E P
QQ 112,73 6,06 87,66 6,21 8,477 0,005
QR 102,19 8,82 98,21 7,19 0,125 0,725
RR 112,35 12,15 102,85 13,30 0,278 0,600
Test Istatistikleri* F=0,468;p=0,628 F=0,891; p=0,414

Grup Etkisi: F=4,002; p=0,015Polimorfizm Etkisi:F=0,296; p=0,744GrupXPolimorfizm Etkisi:F=1,162;
p=0,318

*Yas ve cinsiyete gore diizeltilmis degerlerdir;

Tablo 18’e gore hasta grubunda QQ polimorfizmine sahip katilimecilarin LDL
degerleri istatistiksel olarak kontrol grubundaki QQ polimorfizmine sahip katilimcilarin
LDL degerlerinden yiiksektir (p=0,005). QR ve RR polimorfizmine sahip katilimcilarin
LDL degerleri hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak benzerdir (p=0,725;
p=0,600).

Hasta grubunda LDL degerleri QQ, QR ve RR polimorfizmlerine gore
istatistiksel olarak farkli degildir (p=0,628). Kontrol grubunda LDL degerleri QQ, QR
ve RR polimorfizmlerine gore istatistiksel olarak farkli degildir (p=0,414).
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Gruplar
Hasta Kontrol Test Istatistikleri*
Polimorfizm x sh i sh E P
QQ 110,12 4,20 92,78 4,30 8,449 0,005
QR 107,23 6,11 90,05 4,98 3,303 0,073
RR 104,13 8,24 93,29 9,22 0,753 0,388
Test Istatistikleri* F=0,226;p=0,798 F=0,002; p=0,998

Grup Etkisi: F=7,269; p=0,009Polimorfizm Etkisi:F=0,087; p=0,917GrupXPolimorfizm Etkisi:F=0,133;

p=0,875

*Yas ve cinsiyete gore diizeltilmis degerlerdir;

Tablo 19’a goére hasta grubunda QQ polimorfizmine sahip katilimcilarin glukoz

degerleri istatistiksel olarak kontrol grubundaki QQ polimorfizmine sahip katilimcilarin

glukoz degerlerinden yiiksektir (p=0,005). QR ve RR polimorfizmine sahip

katilimeilarin glukoz degerleri hasta ve kontrol gruplart arasinda istatistiksel olarak fark

yoktu (p=0,073; p=0,388).

Hasta grubunda glukoz degerleri QQ, QR ve RR polimorfizmlerine gore
istatistiksel olarak farkli degildir (p=0,798). Kontrol grubunda glukoz degerleri QQ, QR

ve RR polimorfizmlerine gore istatistiksel olarak farkli degildir (p=0,998).
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Gruplar
Hasta Kontrol Test Istatistikleri*
Polimorfizm x sh x sh F p
QQ 0,763 0,090 0,234 0,092 17,114 <0,001
QR 0,772 0,131 0,198 0,107 11,826 0,001
RR 0,823 0,180 0,315 0,197 3,614 0,061
Test Istatistikleri* F=0,046;p=0,955 F=0,140; p=0,870

Grup Etkisi: F=22,938; p<0,001Polimorfizm Etkisi:F=0,149; p=0,861GrupXPolimorfizm Etkisi:F=0,030;

p=0,970

*Yas ve cinsiyete gore diizeltilmis degerlerdir;

Tablo 20’de logCRP i¢in iki yonlii kovaryans analizi sonuglart yer almaktadir.

CRP i¢in ¢aligma grubuna ait verilerin dagilim araliginin genis olmasi ve dagilimin saga

carpik olmasindan dolayr CRP degerlerinin 10 tabaninda logaritmas: alinarak veriler

analiz edildi. Elde edilen sonuglara gore hasta grubundaki QQ ve QR polimorfizmine

sahip katilimcilarin CRP degerleri istatistiksel olarak kontrol grubundakilere gore daha

yiksek saptandi (p<0,001). Hasta ve kontrol grubunda RR polimorfizmine sahip

katilimcilarin CRP degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak oOnemli degildir

(p=0,061). Hasta grubunda QQ, QR ve RR polimorfizmine sahip katilimcilarin CRP

degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,995). Kontrol grubunda

QQ, QR ve RR polimorfizmine sahip katilimcilarin CRP degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak onemli degildir (p=0,870).
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5. TARTISMA

Derin ven trombozu, alt ve iist ekstremitede damarlarin piht1 ile tikanmasidir
(Blann ve Lip, 2006). Virchow triadi olarak adlandirilan, venoz staz, hiperkoagiilabilite
ve vaskiiler hasar, DVT’nin olusumundan sorumlu temel nedenlerdir (Bevis ve Smith,
2016).

Derin ven trombozu 6nemli bir sorun olmasina karsin ¢ogu zaman goéz ardi
edilmektedir (Biiyiiky1lmaz ve Sendir, 2014). Derin ven trombozunu 6nemli bir hastalik
yapan en biiyiik sebep siklikla yol actig1 iki komplikasyondur. Bunlardan birincisi akut
donemde goriilen pulmoner emboli (PE) iken digeri uzun doénemde ortaya cikan
postrombofilik sendromdur (Kizkin, Hacievliyagil, Mutlu, Giinen ve Yildirim, 2002).

Calismamizda; HDL’ ye bagh olarak bulunan ve LDL’nin oksidasyonunu
onleyen paraoksonaz enziminin 192. Kodondaki (GIn/Arg) gen polimorfizmini
inceledik. DVT’1i ve saglikli bireylerin paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri 6lgiilerek
fenotipleri belirlenmistir. Ayrica her iki gruptaki bireylerin glukoz, CRP ve tiim lipid

degerlerine bakilmustir.

Arastirmaya katilan hasta bireylerin 6zellikleri incelendiginde; bireylerin
%53,3’1inii kadin bireylerin olusturdugu ve yas ortalamasinin 58,6 oldugu saptanmustir.
Arastirmalarda yas artttkga DVT’nin kadinlarda daha sik goriildiigi belirtilmektedir
(Ageno vd., 2013; Obalum vd., 2009). Bunun aksini gosteren galismalarda literatiirde
yer almaktadir (Arseven vd., 2010; Cushman, 2007; Morelli, Lijfering, Bos, Rosendaal
ve Cannegieter, 2017). Calismamizda da kadinlarda ileri yasin DVT igin bir risk faktorii
oldugu goriilmektedir.

Azalmig plazma HDL seviyeleri, artmis plazma LDL seviyeleri, diyabetes
mellitus ve arteriyel hipertansiyon; ateroskleroz ve arteriyel tromboz igin yiiksek risk
faktorleridir. Son yapilan caligmalarda kan lipoproteinlerindeki diizensizliklerin
arteriyel trombozda oldugu gibi vendz tromboz ile de iliskisi olabilecegi
bildirilmektedir (Nielsen ve Moestrup, 2006). Bu sonuglara dayanarak VTE ve
aterosklerozun kiiresel bir kardiyovaskiiler hastalik olarak birlikte degerlendirilmesi

gerektigi onerilmistir (Delluc vd., 2012).
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Yiiksek trigliserit degerleri DVT i¢in risk meydana getirmektedir. Trigliseridler,
kan viskozitesini, trombosit aktivasyonunu ve koagiilasyon sistemini aktive eden doku

faktor ekspresyonunu artirirlar (Ekim, Y1lmaz, Ekim ve Ozdemir, 2015).

VTE’de HDL kolesterol degerlerinde, HDL partikiil sayilarinda ve
apolipoprotein Al degerlerinde azalma go6zlenirken, plazma LDL Kolesterol
degerlerinde artma gozlenmektedir (Nielsen ve Moestrup, 2006). Artmis LDL veya
oksitlenmis LDL trombin olusumunu tesvik ederek tromboz riskini artirirken, artmis
HDL protein C antikoagiilan yolunu artirarak trombin olusumunu azaltabilir (Deguchi,
Pecheniuk, Elias, Averell ve Griffin, 2005).

Lipid diizeyleri ile vendz tromboz arasindaki iligki yas (Bachorik, Lovejoy,
Carroll ve Johnson, 1997, Johnson vd., 1993; Rosendaal, 2005), cinsiyet (Bachorik vd.,
1997; Holst, Jensen ve Prescott, 2010 ; Johnson vd., 1993), yasam tarz1 (Zoller, Li ,
Sundquist ve Sundquist, 2012), viicut kitle indeksi (Bachorik vd., 1997 , Rosendaal,
2005) ve diyabetes mellitus (Petrauskiene vd., 2005) ile iligkili ortak faktorlerle

aciklanabilir.

Morelli ve arkadaslarinin (Morelli vd., 2017) lipidler ve venodz tromboz iliskisi
temelli vaka kontrol galismasinda major lipitlerin seviyelerinin (yani total kolesterol,
LDL kolesterol, trigliseritler ve HDL kolesterol) artmis vendz tromboz riski ile iligkili

olmadig1 sonucuna varmislardir.

Ageno ve ark. (Ageno, Becattini, Brighton, Selby ve Kamphuisen, 2008)’nin
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve VTE adli meta-analiz ¢alismalarinda, venz tromboz
hastalarinda ortalama trigliserit diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve HDL diizeylerinin

kontrollere gore daha diisiik oldugu sonucunu bulmuslardir.

Ekim ve ark. (Ekim, Yilmaz, Ekim ve Ozdemir, 2015)’min derin ven
trombozunda total kolesterol ve trigliserid seviyelerininin arastirilmasimnin 6nemi adli
calismalarinda DVT tanisi1 konulan hastalarin aglik total kolesterol, LDL, HDL ve
trigliserid diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Artmigs HDL seviyelerinden farkli olarak, artmis
kolesterol ve trigliserid seviyelerinin DVT olusumunda rol oynamis olabilecegi

sonucuna varmiglardir.

Doggen ve ark. (Doggen vd., 2004)’nin popiilasyon temelli, vaka kontrol

calismalarinda artmis  trigliserit  diizeyleri, postmenopozal kadinlarda vendz
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tromboz riskinin iki katina ¢ikmasi ile iliskiliyken, yiiksek HDL kolesterol diizeyleri
azalmis bir risk ile iligkili bulunmustur. Bunun aksine total kolesterol ile vendz tromboz

riski arasinda bir iligki bulamamuslardir.

Kawasaki ve ark. (Kawasaki vd., 1997)’nin japonyada yaptiklar1 bir vaka-
kontrol ¢aligmasinda hiperkolesteroleminin ve yiiksek trigliserit diizeylerinin derin ven

tromboz riskini artirdig1 sonucuna ulasmislardir..

McColl ve ark. (McColl vd., 2000)’nin Venodz trombozlu kadinlar iizerine yaptigi
calismada, plazma trigliserit diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek; total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol kontrollere kiyasla vakalarda anlamli olarak daha diisiik

bulunmus; bunu da artmis VTE riski ile iliskilendirmistir.

Vaya ve ark. (Vaya vd., 2002)’nin vaka kontrol ¢alismalarinda trigliseritlerin
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugunu gozlemlemis
ve bunuda DVT! ile iliskilendirmistir.

Yiiksek trigliserit diizeyleri ile vendz tromboz riskinin arttifini gosteren
calismalar (Kawasaki vd.,1997; McColl vd., 2000; Vaya vd., 2002; Doggen vd., 2004;
Ageno vd. 2008; Ekim vd., 2015) oldugu gibi yiiksek trigliserit diizeyleri ile vendz
tromboz riski arasinda bir iliski bulamayan ¢alismalarda (Lippi, Brocco ve Manzato
,1999; Hansson vd.,1999; Tsai vd., 2002; Morelli vd., 2017) bulunmaktadir.

Literatiirde lipid diizeyleri ile vendz tromboz iliskisini gosteren farkli sonuglar
bildirilse de, ¢aligmamizda literatiiriin ¢ogunluguna uygun sekilde derin ven trombozlu
hastalarda total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri yiiksek olup, HDL

kolesterol diizeyleri arasinda fark bulunmamustir.

Serum PONI aktivitesi; ilaclar, beslenme, sigara, alkol ve bazi patolojik ve
fizyolojik kosullar1 iceren ¢evresel faktorler ve genetik faktorlere bagli olarak bireyler

arasinda yaklasik 40 kat farklilik gostermektedir (Grdic vd., 2008).

PON1 aktivitesi gelisimsel siiregle de iligkilidir. Karacigerde sentezlenerek
dolasima verilen PON1 diizeyleri yetiskin saglikli bireylerde stabildir ancak ileri
yaslarda giderek azalir (Carmine, Buervenich, Sydow, Anvret ve Olson, 2002; Huen
vd., 2009).
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PONI1 aktivitesini etkileyen bir¢ok mekanizma oldugu ileri siiriilmektedir. Bu
mekanizmalardan en Onemlisi olarak kabul edilen oksidatif strestir. Oksidatif stres
altinda lipoproteinler lipid peroksidasyonuna ugramaktadir. HDL, antioksidan ve
antiinflamatuvar O6zelliklere sahiptir ve LDL oksidasyonunu buna bagli olarak da
arterosklerozisi geciktirir (Aviram vd., 1998).

PONT1’in % 95’inden fazlas1 dolasimda HDL kolesterole bagli olarak bulunur.
PON1 anti-inflamatuvar ve anti-oksidan o6zellikleri ile HDL kolesteroliin anti-aterojenik
Ozelliklerine katkida bulunur (Zhou vd., 2013).

Son ¢aligmalar, trombosit agregasyonunun insanlarda HDL seviyeleri ile ters
orantili oldugunu gostermekte ve HDL'nin antiplatelet etkilere sahip oldugunu
diisiindiirmektedir (Eren, Yilmaz ve Aydin, 2012).

HDL eksikligi durumunda, PON1 daha az sekrete edildigi i¢in serum
diizeylerinde diisiis olmaktadir. Bu da HDL’nin, PON1’in enzim konsantrasyonunun
saptanmasinda serum vektorii olarak dnemli olabilecegini diisindiirmektedir (Deakin ve

James, 2004).

Ulasabildigimiz literatiir verilerine gore bu giine kadar DVT hastalar1 ile PON1
ve ARES enzim aktiviteleri arasindaki iliskiyi inceleyen yeterli ¢aligmalar olmadig1 i¢in
calismamiz bu agidan 6nemlidir. Bu nedenle literatiirdeki benzer hastaliklarda ve DVT
icin risk faktorii olarak kabul edilen hastaliklar {izerinde yapilan calisma bulgulari

incelemeye alinmustir.

Aykal ve ark. (Aykal vd., 2015) ven6z tromboembolizmde oksidatif/antioksidan
denge parametrelerinin tanisal degeri adli ¢alismalarinda PON 1, ARES, toplam anti
oksidan durum (TAS), toplam oksidan durumu (TOS), oksidatif stres indeksi (OSI),
total kolesterol, TG, LDL ve HDL diizeyleri ol¢iilmiistiir. HDL kolesterol diizeyleri,
serum PON1 ve ARES aktiviteleri, VTE hastalarinda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda daha diisiik, LDL Kkolesterol diizeyleri ise daha yiiksek bulunmustur.
Aktivite dislikliigiiniin mevcut enzimlerinin aktivitesindeki azalmadan mi yoksa
sentezlenen enzim miktarindaki yetersizlikten mi kaynaklandig1 aciklik kazanmamagtir.

Bu ¢aligma bir anlamda bu konunun da ag¢ikliga kavugsmasina katki saglayacaktir.

Tiirk popiilasyonunda ¢esitli ¢alismalrda saglikli kontrol gruplarindan elde
edilen PON1 aktivitelerine bakildiginda , Istanbul’da yapilan bir calismada 77.0+£36.8



68

U/mL (Uzun vd., 2008), Diyarbakir’da yapilan bir ¢aligmada 429,93+82,68 U/L
(Oztiirk, 2015), Konya’da yapilan bir ¢alismada 325.0 U/L (Arslan, 2017), Elazig’da
yapilan ¢alismada 377.72+110.18 U/L (Tiirkoglu, 2006), Antalya’da yapilan ¢alismada
309.70+25.40 U/L (Gogmen, Sahin, Semiz ve Giimuslii, 2008) ve Sanliurfa’da yapilan
bir ¢alismada 137.63 + 53.37 U / L (Utanga¢ vd. 2017) olarak olgiilmiistiir.
Calismamizda paraoksonaz aktivitesini kontrol grubunda 424,0+255,82 U/L, arilesteraz
aktivitesini 844,15+216,39 kU/L olarak saptadik. Calismalarda kontrol gruplarindan
elde edilen farkli enzim seviyeleri; enzim aktivitesinin farkli popiilasyonlarda degisiklik
gostermesinden, enzim aktivitesinin  olglimiinde kullanilan  yontemlerin  farkli
olmasindan ve kontrol grubu se¢iminde Kkullanilan kriterlerin farkli olmasindan

kaynaklanmis olabilir.

Oztiirk (Oztiirk, 2008) calismasinda serum PON1 enzim aktivitesinin diyabetli
hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik oldugunu tespit etmistir.

Bilge (Bilge, 2009)’nin, hemorajik ve iskemik inmeli hastalar iizereni yaptigi
caligmada PON1 aktivitesinin hasta ve kontrol gruplarinda benzer oldugunu ve inme
icin bir risk faktorii olarak degerlendirilemeyecegi sonucuna ulagsmigtir. Arilesteraz
aktivitesinin ise iskemik inme grubunda hemorajik gruba kiyasla anlamli diisiik olmasi,
hasta gruplarinda kontrolle farksiz olmasi da inme igin bir risk faktorii olmadigini
distindiirmektedir.

Gogmen ve ark. (Gogmen vd., 2008) KAH hastalarinda PON1 aktivitesinin

kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik ¢iktigini bildrmislerdir.

Azizi ve ark. (Azizi, Rahmani, Raiszadeh, Solati ve Navab, 2002)’nin
calismalarinda PON1 aktivitesinde erken KAH hastalar1 ve kontrol grubu arasinda

anlaml farklilik olmadigini bildirmislerdir.

Caniklioglu ve ark. (Caniklioglu vd., 2019), c¢alismalarinda hipotiroidili
hastalarda saglikli kontrollere gore PON1 aktivitesinin daha diisiik oldugu bildirilmistir.

Biilbiiller ve ark. (Bulbullar vd.. 2013)’nin yaptig1 ¢alismada kolorektal kanserli
kisilerde PON1 ve ARES diizeylerinde 6nemli bir azalma oldugunu saptamiglardir.
Ayni ¢aligmada PON1’in lipid hidroksitleri hidroperoksitlere indirgedigi ve PON1’in
H.0’i indirgeyerek peroksidaz benzeri bir etki gosterdigi ileri siirtilmiistir. PON1’ in

de i¢inde bulundugu antioksidan savunma sistemlerinin serbest radikallere yeterince
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karst koyamadigi durumlarda endotel disfonksiyonuna bagli kanser gelisimi riskinin

artt1g1 sonucuna varmislardir.

Bounafaa ve ark. (Bounafaa vd., 2014) akut koroner sendromlu hastalarda
paraoksonaz, arilesteraz ve HDL diizeltmeli PON1 aktivitelerinin (PONL1 aktivitesi/
HDL orani) kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiikk oldugunu saptamistir. Akut
koroner sendromlu hastalarinda HDL'min islevselliginin bozulmakta oldugunu ve
bozulmanin oksidatif stres ve PONI1 aktivitelerinin degismesine bagli olabilecegi

sonucuna varmiglardir.

Oztiirk (Oztiirk, 2015), hemorajik ve iskemik inmelerde paraoksonaz ve
arilesteraz enzimlerinin aktivite 6l¢iimii ¢alismasinda PON1 aktivitesinin hastalar ve
kontrol grubu arasinda benzer oldugunu ve inme i¢in bir risk faktorii olamaycagi
sonucuna varmistir. ARES aktivitesi ise iskemik inmeli hastalarda, hemorajik gruba ve
kontrol grubuna oranla anlamli diizeyde diisiik bulunmus ve ARES aktivitesinin

iskemik inme i¢in dnemli bir risk faktorii olabilecegi sonucuna varmistir.

Citak (Citak, 2016)’in multiple skleroz (MS) hasta grubu ile kontrol grubunu
karsilastirdigi ¢alismasinda, serum PONL aktivitesini MS grubunda kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulmustur. Sonug¢ olarak PON gibi antioksidan parametrelerde
gorlilen artigin artmis oksidatif strese karsi olusan adaptasyon mekanizmasi olabilecegi
sonucuna varmistir.

Arslan (Arslan, 2017) ¢alismasinda, subklinik hipotiroid ve overthipotiroid hasta
gruplar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda LDL kolesterol, trigliserit, total kolesterol
degerleri kontrollerden anlamli olarak ytliksek bulunmustur. HDL kolesterol, PON1 ve
ARES degerleri ise kontrol grubuna kiyasla subklinik hipotiroid ve overthipotiroid hasta
gruplarinda anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Calismamizda DVT hastalarinda saglikli kontroller ile karsilagtirildiginda HDL
kolesterol, PON1 ve ARES aktivitelerinde anlamli bir fark bulunmamistir.
Calismamizin sonuglarinin  Aykal ve arkadaslarmin ¢alismasindan farkli olmasi,

poplilasyonlar arasinda PON1 aktivitesinin degisken olmasindan kaynaklanabilir.

PONL1 aktivitesinin bireyler ve toplumlar arasinda farkliliklar gostermesinin
nedenlerinden biri de genetik polimorfizmlerdir. PON1 Q192R ve L55M
polimorfizmlere ek olarak PON1 promotor alaninda bes adet polimorfizm daha rapor
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edilmisgtir. Bu polimorfizmler sonucunda paraoksonaz enziminin aktivitesinde
farkliliklar saptanmistir. Mackness ve ark. yaptigi ¢alisma sonucunda QQ genotipi en
diisiik, QR genotip orta derecede, RR tipi ise en yiiksek derecede enzim aktivitesi
gostermistir (Mackness vd., 1997). Calismamizda literatiire uyumlu olarak her iki
grupta da QQ polimorfizmine sahip katilimcilarin PON aktiviteleri en disiik, RR

polimorfizmine sahip katilimcilarin PON aktiviteleri en yiiksek diizeyde saptanmustir.

Yiiksek seviyedeki PON1’den saflastirillmis PON1 192RR’nin paraokson
hidrolitik aktivitesi en yiiksekken, PON1 192 QQ ‘de en diistiktiir. PON1 enziminin
192. aminoasitinin Arjinin (R) veya Glutamin (Q) olmasi1 aktiviteyi ciddi manada
etkilemektedir. Bu da bireyler arasindaki PON1 enzim aktivitesi ile iliskili hastaliklara

kars1 direncli veya duyarli olma 6zelliklerini belirlemektedir (Eiberg, 1981; Shih, 1996).

Ulasabildigimiz literatiir verilerine gore; DVT’li hastalarda PON1 aktivite
diizeyinin bireylerin genotipleri ile iliskisini arastiran bir ¢alisma 6rnegi olmadig1 i¢in
calismamiz bu agidan da ilk olma 6zelligine sahiptir. Bu nedenle literatiirdeki farkli

hastaliklarda ve popiilasyonlarda yapilan ¢alisma bulgulari incelemeye alinmistir..

Uyar ve ark. (Uyar, Kara, Erol, Ardicoglu ve Yuce, 2011) ¢alismalarinda renal
hiicreli kanserli hasta ve kontrol grubu arasinda PON1 Q192 R polimorfizmi agisindan
farklilik oldugunu ve hasta grubunda Q allelinin kontrol grubuna oranla daha yiiksek, R
allelinin ise daha diisiik oranda oldugunu saptamiglardir. Bu sonuca gére R allelinin
Renal hiicreli kanser’de koruyucu olabilecegi sonucuna varmislardir.

Wang ve ark. (Wang vd., 2004) Cin popiilasyonunda yaptiklar1 bir arastirmada

Q allelinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olabilecegini saptamislardir.

Catano ve ark. (Catano, 2006)’nin Peru popiilasyonunda yaptig1 bir arastirmada
PONI1 aktivitesinde ti¢ tepeli dagilim ve ARES aktivitesinde tek tepeli dagilim
saptamiglardir. Calismamizda oldugu gibi paraoksonaz aktivitesinin QQ genotipinde en
diisiik, RR genotipinde en yiiksek oldugunu saptamislardir. Yine ¢alismamiza benzer

sekilde gruplar arasinda ARES aktivitelerinde anlamli bir farklilik saptamamiglardir.

Ergun ve ark. (Ergun vd., 2011)’nin Tirk popiilasyonunda tip2 diyabet
hastalarinda yaptiklar1 ¢alismalarinda PON1 Q192R polimorfizminin diyabet hastalig
tizerine etkileri incelenmis ve QQ genotipinin hastaligin  gelisiminde risk faktorii

oldugu sonucuna varmiglardir.
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Akgiin (Akgiin, 2014)’iin koroner yavas akimda PON1 Q192R polimorfizmini
inceledigi caligmasinda genotip dagilimini hasta grupta QQ % 62, QR % 34, RR % 4 ve
kontrol grubunda QQ % 42, QR % 40, RR % 18 olarak bulmustur. Allel dagilimini
hasta grupta Q alleli % 79 R alleli % 21, kontrol grupta Q alleli % 62 R alleli % 38
olarak bulmustur.

Nurani Culcu (Nurani Culcu, N. S. 2018)’nun metabolik sendromlu hasta grubu
ile kontrol grubunu Kkarsilastirdigi c¢alismasinda MS hastalarinin  serum PON
aktivitesinin kontrol grubuna gére daha diisiik oldugu sonucuna varmistir. Metabolik
sendrom ve hasta grubu arasinda PON1 QR192 gen polimorfizminde genotip ve allel

frekanslar1 agisindan fark olmadigini bulmustur.

Basol ve ark. (Basol vd., 2018)’nin PE hastalarinda QR192 polimorfizminin
degerlendirildigi calismasinda, PE ve PON1 QR192 polimorfizmi arasinda bir iliski
olmadigi sonucuna varmuslardir. Ayrica, PON1 geni QRI192 tiim genotipleri ve

allellerinin, PE hastalari i¢in risk faktorii olmadigini saptamislardir.

Onderci (Onderci, 2007)’nin tip 2 diyabetli hastalarda PON1 QR192
polimorfizminin PON1 ve antioksidan enzim aktiviteleri ile lipid diizeyleri iizerine
etkileri calismasinda PON 1 QR192 polimorfizminin dagilimi ve bu polimorfizmlerin
PONL1, lipid peroksidasyonu ve lipid profili iizerine etkilerine bakilmis ve genotip
dagilimlarinda ve allel sikliklarinda kontrol ile DM grubu arasinda 6nemli bir farklilik

saptamamistir.

Onderci aym ¢aligmasinda, iki grup arasinda HDL-kolesterol diizeylerinde
onemli bir fark saptamamistir. LDL-kolesterol, kolesterol ve trigliserid diizeyleri DM
grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulmustur. Calismamizda da

benzer sonuglara ulagilmistir.

Onderci aym calismasinda, her iki grupta QR 192 genotipi bakimindan gruplar
arast ve grup iginde serum HDL degerleri bakimindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptamamustir. Calismamizda hasta grubunda RR polimorfizmine sahip katilimecilarin
HDL degerleri istatistiksel olarak kontrol grubundaki RR polimorfizmine sahip
katilimcilarin HDL degerlerinden diisiik bulundu. QQ ve QR genotine sahip hasta ve

saglikli katilimeilar arasinda HDL degerlerinde fark olmadigi goriilmiistiir.
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Onderci aymi galismasinda, diyabet grubunda QQ ve QR genotiplerinin serum LDL
degerlerini hasta grubunun serum LDL degerlerinden yiiksek bulmustur. Calismamizda
hasta grubunda QQ polimorfizmine sahip katilimcilarin LDL degerleri kontrol
grubundaki QQ polimorfizmine sahip katilimcilarin LDL degerlerinden yiiksek
bulunmustur. QR ve RR polimorfizmleri agisindan fark bulunmamastir.

Onderci aym calismasinda, her iki grupta QR genotipindeki bireylerin serum
kolesterol diizeyleri QQ ve RR genotiplerindeki diizeylerden yiliksek bulmus olup grup
icinde serum kolesterol diizeyleri bakimindan istatiksel olarak oOnemli bir farklilik
saptamamustir. Calismamizda hasta grubundaki QQ ve QR polimorfizmine sahip
katilimcilarin kolesterol degerleri kontrol grubundaki QQ ve QR polimorfizmine sahip
katilimcilarin kolesterol degerlerinden yiiksek bulunmus grup i¢inde serum kolesterol
diizeyleri bakimindan istatiksel olarak 6nemli bir farklilik saptanmamustir.

Onderci aym c¢alismasinda, her iki grupta QR genotipindeki bireylerin serum
trigliserid diizeyleri QQ ve RR genotiplerindeki bireylerdeki diizeylerden yiiksek bulmus
olup grup i¢inde serum trigliserid diizeyleri bakimindan istatiksel olarak 6nemli bir farklilik
saptamamistir. Calismamizda hasta grubunda QR polimorfizmine sahip katilimcilarin
trigliserit degerleri kontrol grubundaki katilimcilardan yiiksek bulundu ve hasta
grubunda aralarindaki incelemede QR polimorfizmine sahip katilimcilarin trigliserit
degerleri QQ ve RR polimorfizmine sahip katilimecilarin trigliserit degerlerinden yiiksek
bulundu. Kontrol grubunda trigliserit degerleri QQ, QR ve RR polimorfizmlerine gére
istatistiksel olarak farkli degildir.

Literatiirde hasta ve kontrol gruplarinda Q allelinin R allelinden daha ytiksek
oranda bulundugunu gosteren birgok calisma yer almaktadir (Sunay, 2015; Bayrak,
2012; Ishilen, 2009; Onderci, 2007). Calismamizda literatiire uyumlu olarak hasta ve
kontrol grubunda Q alleli R allelinden daha yiiksek oranda bulunmaktadir.

Paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi genellikle PON1 aktivitesini tayin etmek
icin kullanilir. ARES aktivitesi, enzim aktivitesinin degerlendirildigi ¢alismalarda
siklikla ~ Onerilmektedir. Bu  onerinin  nedeni ARES aktivitesinin  genetik
polimorfizmlerden minimum diizeyde etkilenmesidir (Variji vd. 2019). Paraokson Q ve
R izoenzimleri i¢in ayirt edici bir substrat olmasina karsin fenilasetat ayirt edici bir
substrat degildir, her iki izoenzim tarafindan da benzer hizlarla hidroliz edilir (Deakin

ve James, 2004).
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Calismamizda ise DVT’1i hasta grubunun polimorfizm dagilimi QQ % 57,8, QR
% 28,9, RR % 13,3; kontrol grubunun polimorfizm dagilim: QQ % 51,1, QR % 37,8,
RR % 11,1 olarak bulundu. Gruplar allel varyant1 agisindan incelendiginde hasta grubu
Q alleli % 72,25 ve R alleli % 27.75 olarak bulunurken kontrol grubunun Q alleli %70
ve R alleli %30 olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda genotip dagilimlar1 ve
allel sikliklar1 agisindan fark saptanmadi. PON1 QR192 polimorfizmi allel ve
genotiplerinin DVT’ye yakalanma riskini etkilemedigi diisiiniilmistiir. Bu da hastaligin
patogonezinde PON1 QR192 polimorfizminin etkili olmadigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda DVT ve Kontrol gruplart arasinda PON1 QR192 polimorfizmi
dagilimlarinda 6nemli bir fark bulunmadi. Ancak, DVT grubunda, kontrol grubuna gore
HDL degerlerinde de oOnemli bir fark goriilmemekle birlikte kolesterol, LDL ve
trigliserid degerleri anlamli derecede yiiksek bulundu. QR192 polimorfizmlerinin DVT
hastalarinda ve DVT olmayan bireylerde HDL, LDL ve total kolesterol ve trigliserit
diizeyleri iizerine etkileri incelendiginde bazi énemli farkliliklarin bulundugu goriildii.
Kontrol grubunda en diisik LDL ve total kolesterol diizeyleri diisiik paraoksonaz
aktivitesi gosteren QQ genotipinde goriilirken en yiiksek trigliserid diizeyleri orta
derecede paraoksonaz aktivitesi gosteren QR genotipinde tespit edildi. DVT grubunda
en yiiksek total kolesterol diizeyleri ve en yiiksek trigliserit diizeyleri orta derecede
paraoksonaz aktivitesi gosteren QR genotipinde, en diisik HDL diizeyleri yiiksek
paraoksonaz aktiviteli RR genotipinde ve en yiiksek LDL diizeyleri diisiik paraoksonaz
aktivitesi gosteren QQ genotipinde goriildii. Tim bu veriler 1518inda QR 192
polimorfizminin DVT ve kontrol grubu igerisinde lipoproteinler iizerinde etkili olabilen
bir faktér oldugu sonucunu ¢ikarabiliriz. PON1 QR192 genotip ve allelerinin Tiirk
toplumunda DVT hastaligina yakalanmada bir risk faktorii olmadigi sonucuna

varilmistir.

Ancak bu ¢alismada olgu sayisinin sinirli olmasi, oksidatif stres belirteclerine
bakilmamis olmast ve sadece PONI’in  QR192 polimorfizmi agisindan
degerlendirilmesi yapildig1 i¢in DVT hastaligi ile bu polimorfizm arasindaki iliskiyi
daha net ortaya koyabilmek i¢in daha kapsamli arastirmalarin yapilmasi yararl

olacaktir.
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6. SONUC

Calismamizda elde ettigimiz verilere dayanarak asagidaki sonuglara ulagilmistir.

DVT hastalarinda saglikli kontroller ile karsilagtirildiginda PON1 ve ARES

aktivitelerinde anlamli bir fark bulunmamustir.

DVT hastalarinda plazma lipoproteinlerinden HDL diizeylerinde 6nemli
degisiklikler gozlenmezken LDL, total kolesterol ve trigliserit diizeylerinde Onemli

derecede artislar gozlendi.

Hasta grubu ile saglhikli grup arasinda HDL diizeylerinde ve PONI aktivite
seviyelerinde fark bulunmamasi; PON1 aktivitesinin  HDL konsantrasyonundan

bagimsiz olmadigini diisiindiirmektedir.

PON1 QR192 polimorfizminin DVT ‘li hastalar ile DVT olmayan saglikli
kontrol grubu arasinda genotip dagilim ve allel sikligi bakimindan onemli bir fark
bulunmadi. PON1 genotip ve allel dagiliminin kontrol ve DVT gruplarinda farkl
olmamast PON1 QR192 genotiplerinin DVT’ye yatkinlik i¢in bagimsiz bir risk faktor

olmadigin1 géstermektedir.

PONL1 enziminin paraoksonaz aktivitesi her iki grupta RR genotipi bireylerde en
yiiksek, QR genotipi bireylerde orta derecede ve QQ genotipi bireylerde en diisiik
diizeylerde bulundu.

Elde ettigimiz verilere dayanarak QR192 polimorfizminin DVT ve kontrol grubu

icerisinde lipoproteinler iizerine belirleyici bir faktor oldugu sonucunu ¢ikarabiliriz.

Sonug¢ olarak DVT ile PON1 QR192 gen polimorfizmi arasinda anlamli iligki
bulunamasa da mevcut literatiir bilgilerimize gére DVT ile PON1 aktivitesi ve
paraoksonaz QR192 gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi aragtiran ilk ¢aligma olmasi

bakimindan 6nemlidir.

DVT hastalig1 ile bu polimorfizm arasindaki iliskiyi dogrulamak i¢in daha

biiyiik 6rnek sayilarina sahip arastirmalarin yapilmasi yararli olacaktir.



75

7. KAYNAKLAR

Abello, D., Sancho, E., Camps, J., & Joven, J. (2014). Exploring the role of
paraoxonases in the pathogenesis of coronary artery disease: a sSystematic

review. International journal of molecular sciences, 15(11), 20997-21010.

Achkar, A., Horellou, M. H., Parent, F., Elalamy, I., Conard, J., Samama, M. M.,
Simonneau, G., Groupe des Maladies Vasculaires de la SPLF, & Groupe
Interdisciplinaire Trousseau sur les Antithrombotiques (2005). Le traitement
antithrombotique de la maladie thromboembolique veineuse. A propos de la Vlle
conférence de 1'American College of Chest Physicians [Antithrombotic therapy for
venous thromboembolism - report of the 7th Conference of The American College of
Chest Physicians]. Revue des maladies respiratoires, 22(5 Pt 1), 833-835.

Ageno, W., Agnelli, G., Imberti, D., Moia, M., Palareti, G., Pistelli, R., & Verso,
M. (2013). Prevalence of risk factors for venous thromboembolism in the Italian
population: results of a cross-sectional study from the Master Registry. Internal and

emergency medicine, 8(7), 575-580.

Ageno, W., Becattini, C., Brighton, T., Selby, R., & Kamphuisen, P. W. (2008).
Cardiovascular risk factors and venous thromboembolism: a meta-
analysis. Circulation, 117(1), 93-102.

Agency For Healthcare Research and Quality (AHRQ) Guidelines. (2008)
Preventing hospital-acquired venous thromboembolism a guide for effective Quality

improvement publication, No:08-0075.

Akgiin, A. N. (2014). Koroner yavas akimda paraoksonaz gen polimorfizmleri.
(uzmanlik tezi). Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali. Elazig.

Aldridge, W. N. (1953). Serum esterases. Il. An enzyme hydrolysing diethyl p-
nitrophenyl phosphate (E600) and its identity with the A-esterase of mammalian
sera. The Biochemical journal, 53(1), 117-124.

Altier, A., Atalay, H., ve Bilal, T. (2018). Serbest radikaller ve stres ile
iliskisi. Balikesir Saglik Bilimleri Dergisi, 7(1), 51-55.



76

Anadol, A.Z., ve Tatlicioglu, E. (2000). Vendz trombozisin patofizyolojik
ozellikleri. Turkiye Klinikleri Journal of Surgery, 5, 65-68.

Anderson, F. A., Jr (1999). Hospital-based approach to the management of

venous thromboembolism. Journal of thrombosis and thrombolysis, 7(2), 105-108.

Anderson, K. M., Castelli, W. P., & Levy, D. (1987). Cholesterol and mortality.
30 years of follow-up from the Framingham study. JAMA, 257(16), 2176-2180.

Arcelus, J. 1., Caprini, J. A., Monreal, M., Suarez, C., & Gonzalez-Fajardo, J.
(2003). The management and outcome of acute venous thromboembolism: a prospective

registry including 4011 patients. Journal of vascular surgery, 38(5), 916-922.

Arseven, O., Ongen, G., Miisellim, B., ve Okumus, G. (2010). Pulmoner
tromboembolizm. M. Metintas (Ed.). Tiirkiye'de Temel Akciger Saghgi Sorunlari ve
Coziim Onerileri, Tiirk Toraks Dernegi Beyaz Kitap (s. 11--9). Ankara: Sentez
Matbaacilik ve Yaymcilik.

Arslan, S. (2017). Hipotiroidizm ve subklinik hipotiroidizmde kan lipid
parametreleri (hdl, Idl, total kolesterol, trigliserit) ile tas, tos, paraoksonaz, aril esteraz
diizeylerinin degerlendirilmesi. (yiiksek lisans tezi). Necmettin Erbakan Universitesi.

Fen Bilimleri Enstitiisii Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali. Konya.

Autar, R. (2007). NICE guidelines on reducing the risk of venous
thromboembolism (deep vein thrombosis and pulmonary embolism) in patient
undergoing surgery. Journal of Orthopaedic Nursing, 11, 169-176.

Aviram, M., Rosenblat, M., Bisgaier, C. L., Newton, R. S., Primo-Parmo, S. L.,
& La Du, B. N. (1998). Paraoxonase inhibits high-density lipoprotein oxidation and
preserves its functions. A possible peroxidative role for paraoxonase. The Journal of
clinical investigation, 101(8), 1581-1590.

Ayala, A., Muioz, M. F., & Argielles, S. (2014). Lipid peroxidation:
production, metabolism, and signaling mechanisms of malondialdehyde and 4-hydroxy-
2-nonenal. Oxidative medicine and cellular longevity, 360438.

Ayhan, H., lyigiin, E., & Demirkilig, U. (2013). Alt ekstremite derin ven
trombozu tanisi ile tedavi edilen hastalarda hastaneye basvuru nedenleri ve etiyolojik

faktorlerin incelenmesi. Turkish Journal of Vascular Surgery, 22(1): 117-123.



77

Aykal, G., Giiven, R., Yegin, A., Ellidag, H.Y., Bayindir, A., ve Yilmaz, N.
(2015). Venoz tromboembolizmde oksidatif / antioksidatif denge parametrelerinin

tanisal degeri. Clin Lab, 61: 769-775.

Azarsiz, E., & Sozmen, E. Y. (2000). Paraoxonase and clinical

importance. Turkish Journal of Biochemistry, 25, 109-19.

Azizi, F., Rahmani, M., Raiszadeh, F., Solati, M., & Navab, M. (2002).
Association of lipids, lipoproteins, apolipoproteins and paraoxonase enzyme activity

with premature coronary artery disease. Coronary artery disease, 13(1), 9-16.

Bachorik, P. S., Lovejoy, K. L., Carroll, M. D., & Johnson, C. L. (1997).
Apolipoprotein B and Al distributions in the United States, 1988-1991: results of the
National Health and Nutrition Examination Survey Il (NHANES III). Clinical
chemistry, 43(12), 2364-2378.

Bagaria, V., Modi, N., Panghate, A., & Vaidya, S. (2006). Incidence and risk
factors for development of venous thromboembolism in Indian patients undergoing
major orthopaedic surgery: results of a prospective study. Postgraduate medical
journal, 82(964), 136-1309.

Bajaj, P., Tripathy, R. K., Aggarwal, G., & Pande, A. H. (2014). Human
paraoxonase 1 as a pharmacologic agent: limitations and perspectives. The Scientific
World Journal, 854391.

Balci, D., ve Hazinedaroglu, S. (2003). Dein ven tromboz; epidemiyoloji, risk
faktorleri, patogenez, komplikasyonlar. Turkiye Klinikleri Journal of Surgery, 8(2):81-
92.

Bargen, J. A., & Barker, N. W. (1936). Extensive arterial and venous thrombosis

complicating chronic ulcerative colitis. Arch Intern Med, 58: 17-31.

Baskol, G., ve Kose, G. (2004). Paraoksonaz: biyokimyasal ozellikleri,
fonksiyonlar1 ve klinik 6nemi. Erciyes Tip Dergisi, 26, 75-80

Basol, N., Karakus, N., Savas, A.Y., Karakus, K., Kaya, 1., Karaman, S., ve
Yigit, S. (2018). Pulmoneremboli hastalarinda paraoksonaz 1'in iki genetik

polimorfizminin degerlendirilmesi. Klinik laboratuvar analizi dergisi, 32 (7), e22455



78

Baykal, Y., Ozet, G., ve Kocabalkan, F. (1999). Venéz trombozla iliskili risk
faktorleri. TKlin Tip Bilimleri, 19; 236-241

Bayrak, A., Bayrak, T., Tokgézoglu, S. L., Volkan-Salanci, B., Deniz, A.,
Yavuz, B., Alikasifoglu, M., & Demirpenge, E. (2012). Serum PON-1 activity but not
Q192R polymorphism is related to the extent of atherosclerosis. Journal of
atherosclerosis and thrombosis, 19(4), 376-384.

Beck, D.M. (2006). Venous thromboembolism (VTE) prophylaxis: implications

for medical-surgical nurses. Medsurg Nurs, 15, 282-87

Bengisun, U. (2019). Derin ven trombozu ve pulmoner emboli tedavisinde temel
prensipler. TOTBID Dergisi, 18 (5), 505-513.

Beutler, E., Lichtman, M., Coller, B., & Kipps, T. (1995). Hemostasis and
thrombosis. Hematology; ISBN: 0-07-070386-8, 1149-1276.

Bevis, M. P., & Smith, C. T. F. (2016). Deep vein thrombosis. Vaskiiler Surgery
11, 34(4):159-164

Beyer, J., & Schellong, S. (2005). Deep vein thrombosis: current diagnostic
strategy. Eur Jintern Med, 16: 238-46.

Bilge, F. (2009). Hemorajik ve iskemik inmelerde paraoksonaz ve arilesteraz
enzimlerinin  aktivite 6lgiimii. (uzmanlik tezi). Kahramanmaras Siit¢ii Imam

Universitesi. Kahramanmaras.

Blann, A. D. (2003). How a damaged blood vessel wall contibutes to thrombosis

and hypertenasion. Pathophysiology of haemostasis and thrombosis, 33(5-6), 445-448.

Blann, A. D., & Lip, G. Y. (2006). Venous thromboembolism. BMJ (Clinical
research ed.), 332(7535), 215-219.

Blatter-Garin, M. C., Abbott, C., Messmer, S., Mackness, M., Durrington, P.,
Pometta, D., & James, R. W. (1994). Quantification of human serum paraoxonase by
enzyme-linked immunoassay: population differences in protein concentrations. The
Biochemical journal, 304(Pt 2), 549-554.

Birukova, A. A., Meng, F., Tian, Y., Meliton, A., Sarich, N., Quilliam, L. A., &

Birukov, K. G. (2015). Prostacyclin post-treatment improves LPS-induced acute lung



79

injury and endothelial barrier recovery via Rapl.Biochimica et biophysica
acta, 1852(5), 778-791.

Boes, E., Coassin, S., Kollerits, B., Heid, I. M., & Kronenberg, F. (2009).
Genetic-epidemiological evidence on genes associated with HDL cholesterol levels: a

systematic in-depth review. Experimental gerontology, 44(3), 136-160.

Bounafaa, A., Berrougui, H., Ghalim, N., Nasser, B., Bagri, A., Moujahid, A.,
Ikhlef, S., Camponova, P., Yamoul, N., Simo, O. K., Essamadi, A., & Khalil, A. (2015).
Association between paraoxonase 1 (PON1) polymorphisms and the risk of acute

coronary syndrome in a north african population. PloS one, 10(8), e0133719.

Bounafaa, A., Berrougui, H., Ikhlef, S., Essamadi, A., Nasser, B., Bennis, A.,
Yamoul, N., Ghalim, N., & Khalil, A. (2014). Alteration of HDL functionality and
PONL1 activities in acute coronary syndrome patients. Clinical biochemistry, 47(18),
318-325.

Bozkurt, A.K., Demirkilig, U., Topguoglu, S., Giirbiiz, A., Yazicioglu, L.,
Kiiciiker, S., Karabay, O., Sargin, M., Bayrak, S., Yilmaz, M., Doganct, S. ve Ersen, E.
(2008). Tiirk Kalp Damar Cerrahisi Dernegi Periferik Arter ve Ven Hastaliklar: Ulusal

Tedavi Kilavuzu. Ankara. Oncii Basimevi.

Bray, G.A., & Bouchard, C. (2008). Handbook of Obesity. 3th. Ed.,Danvers,
MA: Informa Healthcare.

Brophy, V. H., Jampsa, R. L., Clendenning, J. B., McKinstry, L. A., Jarvik, G.
P., & Furlong, C. E. (2001). Effects of 5' regulatory-region polymorphisms on
paraoxonase-gene (PONL1) expression. American journal of human genetics, 68(6),
1428-1436.

Bulbuller, N., Eren, E., Ellidag, H. Y., Oner, O. Z., Sezer, C., Aydin, O., &

Yilmaz, N. (2013). Diagnostic value of thiols, paraoxonase 1, arylesterase and oxidative

balance in colorectal cancer in human. Neoplasma, 60(4), 419-424.

Biiylikyllmaz, F., ve Sendir, M. (2014). Ameliyat sonrasi bakimda goz ardi

edilen bir sorun; derin ven trombozu riskinin tanilanmasi ve hemsirelik bakimi. Saglik

Bilimleri Derqgisi, 23, 48-54.



80

Caniklioglu, A., Baskol, G., Bayram, F., Ozkul, Y., Elmal, F., Cakir, 1., Mert,
M. ve Ekici, G. N. (2019). Evaluation of Paraoxonasel Polymorphisms in Hypothyroid
Patients and Their Relationship with Paraoxonase Activity and Serum Lipids.
tjem.2019-66617.

Caprini, J. A. (2010). Risk assessment as a guide for the prevention of the many

faces of venous thromboembolism. American journal of surgery, 199(1 Suppl), S3-S10.

Carmine, A., Buervenich, S., Sydow, O., Anvret, M., & Olson, L. (2002).
Further evidence for an association of the paraoxonase 1 (PON1) Met-54 allele with
Parkinson's disease. Movement disorders: official journal of the Movement Disorder
Society, 17(4), 764-766.

Catania, A. S., Barros, C. R., & Ferreira, S. R. (2009). Vitaminas e minerais com
propriedades antioxidantes e risco cardiometabolico: controvérsias e perspectivas
[Vitamins and minerals with antioxidant properties and cardiometabolic risk:
controversies and perspectives]. Arquivos brasileiros de endocrinologia e metabologia,
53(5), 550-559.

Catano, H. C., Cueva, J. L., Cardenas, A. M., lzaguirre, V., Zavaleta, A. I.,
Carranza, E., & Hernandez, A. F. (2006). Distribution of paraoxonase-1 gene
polymorphisms and enzyme activity in a Peruvian population. Environmental and

molecular mutagenesis, 47(9), 699-706.

Ceron, J. J., Tecles, F., & Tvarijonaviciute, A. (2014). Serum paraoxonase 1

(PON1) measurement: an update. BMC veterinary research, 10, 74.

Champe, P.S., & Harvey, RE. (1997). Lipincott’s I[llustrated Reviews
Serisinden, Biyokimya (2. Baski). ( A. Tokullugil, M. Dirican, E. Ulukaya, Cev.)
[stanbul: Nobel Tip Kitabevleri. (Orijinal ¢calisma basim tarihi 1997 )

Cheraghi, M., Shahsavari, G., Maleki, A., & Ahmadvand, H. (2017).
Paraoxonase 1 activity, lipid profile, and atherogenic indexes status in coronary heart

disease. Reports of biochemistry & molecular biology, 6(1), 1-7.

Chistiakov, D.A., Melnichenko, A.A., Orekhov, A.N., & Bobryshev, Y.V.
(2017). Paraoxonase and atherosclerosis-related cardiovascular diseases. Biochimie,
132, 19-27.



81

Clarkson, T. B., Weingand, K. W., Kaplan, J. R., & Adams, M. R. (1987).
Mechanisms of atherogenesis. Circulation, 76(1 Pt 2), 120-128.

Costa, L. G., Cole, T. B, Vitalone, A., & Furlong, C. E. (2005). Measurement of
paraoxonase (PON1) status as a potential biomarker of susceptibility to
organophosphate toxicity. Clinica chimica acta; international journal of clinical
chemistry, 352(1-2), 37-47.

Costa, L. G., Cole, T. B., Jarvik, G. P., & Furlong, C. E. (2003). Functional
genomic of the paraoxonase (PON1) polymorphisms: effects on pesticide sensitivity,

cardiovascular disease, and drug metabolism. Annual review of medicine, 54, 371-392.

Cushman, M. (2007). Epidemiology and risk factors for venous

thrombosis. Seminars in hematology, 44(2), 62-69.

Cushman, M., Tsai, A. W., White, R. H., Heckbert, S. R., Rosamond, W. D.,
Enright, P., & Folsom, A. R. (2004). Deep vein thrombosis and pulmonary embolism in
two cohorts: the longitudinal investigation of thromboembolism etiology. The American
journal of medicine, 117(1), 19-25.

Ciineyt, K., Derin ven trombozu. Erisim: 05 Subat 2020. Available from:

http://www.cuneytkoksoy.com/derin-ven-trombozu.

Cakmak, A., & Koksoy, C. (2006). Alt ekstremitelerin kronik arteriyel
tikanikliklari. Tiirkiye Klinikleri Kalp Damar Cerrahi Dergisi, 2(25):32-44.

Cebi, N., & Tanriverdi, S. (2009). Altmis ii¢ derin ven trombozlu hastada
etiyoloji. Turk J Med Sci. 39 (2): 223-227.

Cirak, Y. (2010). Akut derin ven trombozlu hastalarda, venéz yetmezlikte
epidemiyolojik ve ekonomik ¢alisma-yasam kalitesi anketinin gecerlik ve gzvenirliginin
ve fiziksel aktivite diizeylerinin belirlenmesi. (doktora tezi). Hacettepe Universitesi

Saglik Bilimleri Enstitiisi. Ankara.

Citak, G. (2016). Multiple skleroz hastalarinda  oksidatif  stresin
degerlendirilmesi. (yiiksek lisans tezi). Gaziosmanpasa Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisii. Tokat.


http://www.cuneytkoksoy.com/derin-ven-trombozu.

82

Deakin, S. P., & James, R. W. (2004). Genetic and environmental factors
modulating serum concentrations and activities of the antioxidant enzyme paraoxonase-
1. Clinical science (London, England: 1979), 107(5), 435-447.

Deguchi, H., Pecheniuk, N. M., Elias, D. J., Averell, P. M., & Griffin, J. H.
(2005). High-density lipoprotein deficiency and dyslipoproteinemia associated with
venous thrombosis in men. Circulation, 112(6), 893-899.

Delluc, A., Malécot, J. M., Kerspern, H., Nowak, E., Carre, J. L., Mottier, D., Le
Gal, G., & Lacut, K. (2012). Lipid parameters, lipid lowering drugs and the risk of

venous thromboembolism. Atherosclerosis, 220(1), 184-188.

Demir, M., Erdemli, B., Kurtoglu, M., ve Ongen, N. G. (2010). Ulusal Venoz
Tromboembolizm Profilaksi ve Tedavi Klavuzu 2010. Istanbul. Diasan Basim. Erisim
Adresi:  http://www.tkdcd.org/public/uploads/files/pdf/e-klavuzlar/Uluslararasi/20.pdf
Erisim Tarihi: 20 Subat 2020.

den Heijer, M., Koster, T., Blom, H. J., Bos, G. M., Briet, E., Reitsma, P. H.,
Vandenbroucke, J. P., & Rosendaal, F. R. (1996). Hyperhomocysteinemia as a risk
factor for deep-vein thrombosis. The New England journal of medicine, 334(12), 759-
762.

den Heijer, M., Rosendaal, F. R., Blom, H. J., Gerrits, W. B., & Bos, G. M.
(1998). Hyperhomocysteinemia and venous thrombosis: a meta-analysis. Thrombosis
and haemostasis, 80(6), 874-877.

Doggen, C. J., Smith, N. L., Lemaitre, R. N., Heckbert, S. R., Rosendaal, F. R.,
& Psaty, B. M. (2004). Serum lipid levels and the risk of venous
thrombosis. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology, 24(10), 1970-1975.

Dékmeci, 1. (2000). Farmakoloji Temel Kavramlar. Istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri Ltd. Sti.

Draganov, D. I., & La Du, B. N. (2004). Pharmacogenetics of paraoxonases: a

brief review. Naunyn-Schmiedeberg's archives of pharmacology, 369(1), 78-88.

Dupas, B., el Kouri, D., Curtet, C., Peltier, P., de Faucal, P., Planchon, B., &
Lejeune, J. J. (1995). Angiomagnetic resonance imaging of iliofemorocaval venous
throlbosis. Lancet (London, England), 346(8966), 17-19.


http://www.tkdcd.org/public/uploads/files/pdf/e-klavuzlar/Uluslararasi/20.pdf

83

Eckerson, H. W., Romson, J., Wyte, C., & La Du, B. N. (1983). The human
serum paraoxonase polymorphism: identification of phenotypes by their response to

salts. American journal of human genetics, 35(2), 214-227.

Eiberg, H., & Mohr, J. (1981). Genetics of paraoxonase. Annals of human
genetics, 45(4), 323-330.

Ekim, H. (2010). Thromboprophylaxis after surgery (Re: ANZ J. Surg. 2009; 79:
544-7). ANZ journal of surgery, 80(12), 944-951.

Ekim, M., Yilmaz, Y.K., EKim, H., & Ozdemir, Z.T. (2015). Importance of total

cholesterol and triglyceride levels on deep venous thrombosis. Bozok Med J; 5(2):4-9.

Ekmekgei, O. B., Donma, O., ve Ekmekei, H. (2004). Paraoksonaz. Cerrahpasa
T Dergisi, 35(2), 78-82.

El-Lebedy, D., Kafoury, M., Abd-EIl Haleem, D., Ibrahim, A., Awadallah, E., &
Ashmawy, I. (2014). Paraoxonase-1 gene Q192R and L55M polymorphisms and risk of
cardiovascular disease in Egyptian patients with type 2 diabetes mellitus. Journal of
diabetes and metabolic disorders, 13(1), 124.

Elliott, C. G. (1992). Pulmonary physiology during pulmonary
embolism. Chest, 101(4 Suppl), 163-171.

Erden, 1. (2004). St Elevasyonlu miyokard infarktiislii (Stemi) hastalarda insan
paraoxonase geni Met-Leu/55 Polimorfizmi. (uzmanlik tezi). TC. Saglik Bakanligi, Dr.

Siyami Ersek Gogiis Kalp Damar Cerrahisi Merkezi. Istanbul.

Eren, E., Yilmaz, N., & Aydin, O. (2012). High Density Lipoprotein and it's
Dysfunction. The open biochemistry journal, 6, 78-93.

Ergun, M. A., Yurtcu, E., Demirci, H., Ilhan, M. N., Barkar, V., Yetkin, I., &
Menevse, A. (2011). PON1 55 and 192 gene polymorphisms in type 2 diabetes mellitus
patients in a Turkish population. Biochemical genetics, 49(1-2), 1-8.

Erol, C. (2011). Pulmoner Emboli. C. Erol, O. Kozan ve V. Sansoy (Ed.). Klinik
kardiyoloji (s, 181-182). Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri.



84

Feingold, K. R., & Grunfeld, C. (2019). The Effect of Inflammation and
Infection on Lipids and Lipoproteins. In K. R. Feingold (Eds.) et. al.,Endotext.

MDText.com, Inc.

Frithbeck, G. (2009). Peptides in energy balance and obesity, 1th.Ed.,
Cambridge, MA: CABI.

Gan, K. N., Smolen, A., Eckerson, H. W., & La Du, B. N. (1991). Purification of
human serum paraoxonase/arylesterase. Evidence for one esterase catalyzing both
activities. Drug metabolism and disposition: the biological fate of chemicals, 19(1),
100-106.

Garin, M. C., James, R. W., Dussoix, P., Blanché, H., Passa, P., Froguel, P., &
Ruiz, J. (1997). Paraoxonase polymorphism Met-Leu54 is associated with modified
serum concentrations of the enzyme. A possible link between the paraoxonase gene and
increased risk of cardiovascular disease in diabetes. The Journal of clinical
investigation, 99(1), 62-66.

Geerts, W., Ray, J. G., Colwell, C. W., Berggvist, D., Pineo, G. F., Lassen, M.
R., & Heit, J. A. (2005). Prevention of venous thromboembolism. Chest, 128(5), 3775-
3776.

Geldmacher-v Mallinckrodt, M., Hommel, G., & Dumbach, J. (1979). On the
genetics of the human serum paraoxonase (EC 3.1.1.2). Human genetics, 50(3), 313-
326.

Gerotziafas, G. T., & Samama, M. M. (2004). Prophylaxis of venous
thromboembolism in medical patients. Current opinion in pulmonary medicine, 10(5),
356-365.

Ginsberg, J. S., Brill-Edwards, P., Burrows, R. F., Bona, R., Prandoni, P., Biiller,
H. R., & Lensing, A. (1992). Venous thrombosis during pregnancy: leg and trimester of
presentation. Thrombosis and haemostasis, 67(5), 519-520.

Giorgio, M. (2015). Oxidative stress and the unfulfilled promises of antioxidant

agents. Ecancermedicalscience, 9, 556.



85

Gogmen, A. Y., Sahin, E., Semiz, E., & Giimusli, S. (2008). Is elevated serum
ceruloplasmin level associated with increased risk of coronary artery disease?. The
Canadian journal of cardiology, 24(3), 209-212.

Grdic, M.I., Barisic, K., Rumora, L., Salamunic, 1., Tadijanovic, M., Grubusic,
T.Z., Psikalova, R., Flegar-Mestric. Z., & Juretic, D. (2008). Genetic frequencies of
paraoxonase 1 gene polymorphisms in croatian population. Croatica Chemica Acta,
81(1):105-111.

Gugliucci, A. (2017). Paraoxonase 1 and 1ts clinical relevance. In: The HDL
Handbook. Eds: Elsevier, p. 187-208.

Giiney, B. (2010). Pulmoner emboli siiphesi olan hastalarda derin ven trombozu
tamisinda indirekt bilgisayarli tomografi, venografi ile renkli doppler ultrasonografi
bulgularimn karsilastirilmas:. ( tipta uzmanlik tezi ). Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi

Radyoloji Anabilim Dali. Kayseri.

Giirdsl, F. ve Ademoglu, E. (2010). Biyokimya. (2. Baski). Istanbul: Nobel
Matbaacilik.

Hansson, P. O., Eriksson, H., Welin, L., Svéirdsudd, K., & Wilhelmsen, L.
(1999). Smoking and abdominal obesity: risk factors for venous thromboembolism
among middle-aged men: "the study of men born in 1913". Archives of internal
medicine, 159(16), 1886-1890.

Harel, M., Aharoni, A., Gaidukov, L., Brumshtein, B., Khersonsky, O., Meged,
R., Dvir, H., Ravelli, R. B., McCarthy, A., Toker, L., Silman, I., Sussman, J. L., &
Tawfik, D. S. (2004). Structure and evolution of the serum paraoxonase family of
detoxifying and anti-atherosclerotic enzymes. Nature structural & molecular
biology, 11(5), 412-419.

Harisa, G. I., & Alanazi, F. K. (2014). Low density lipoprotein bionanoparticles:
From cholesterol transport to delivery of anti-cancer drugs. Saudi pharmaceutical
journal: SPJ: the official publication of the Saudi Pharmaceutical Society, 22(6), 504-
515.



86

Harvey, D., & Lowe, G. M. (2004). Factor V Leiden: association with venous
thromboembolism in pregnancy and screening issues. British journal of biomedical
science, 61(3), 157-164.

Heit, J. A., Mohr, D. N., Silverstein, M. D., Petterson, T. M., O'Fallon, W. M., &
Melton, L. J., 3rd (2000). Predictors of recurrence after deep vein thrombosis and
pulmonary embolism: a population-based cohort study. Archives of internal
medicine, 160(6), 761-768.

Heit, J. A., Silverstein, M. D., Mohr, D. N., Petterson, T. M., Lohse, C. M.,
O'Fallon, W. M., & Melton, L. J.,, 3rd (2001). The epidemiology of venous
thromboembolism in the community. Thrombosis and haemostasis, 86(1), 452-463.

Helbecque, N., Cottel, D., Codron, V., Berr, C., & Amouyel, P. (2004).
Paraoxonase 1 gene polymorphisms and dementia in humans. Neuroscience
letters, 358(1), 41-44.

Hibi, K., Ishigami, T., Tamura, K., Mizushima, S., Nyui, N., Fujita, T., Ochial,
H., Kosuge, M., Watanabe, Y., Yoshii, Y., Kihara, M., Kimura, K., Ishii, M., &
Umemura, S. (1998). Endothelial nitric oxide synthase gene polymorphism and acute
myocardial infarction. Hypertension (Dallas, Tex. : 1979), 32(3), 521-526.

Holst, A. G., Jensen, G., & Prescott, E. (2010). Risk factors for venous
thromboembolism:  results from the Copenhagen City Heart Study.
Circulation, 121(17), 1896-1903.

Hopkins, N. F., & Wolfe, J. H. (1991). ABC of vascular diseases. Thrombosis
and pulmonary embolism. BMJ (Clinical research ed.), 303(6812), 1260-1262.

Ho, W. K. (2010). Deep vein thrombosis--risks and diagnosis. Australian family
physician, 39(7), 468-474.

Ho, W. K., Hankey, G. J., Lee, C. H., & Eikelboom, J. W. (2005). Venous
thromboembolism: diagnosis and management of deep venous thrombosis. The Medical
journal of Australia, 182(9), 476-481.

Huen, K., Harley, K., Brooks, J., Hubbard, A., Bradman, A., Eskenazi, B., &
Holland, N. (2009). Developmental changes in PON1 enzyme activity in young children



87

and effects of PON1 polymorphisms. Environmental health perspectives, 117(10),
1632-1638.

Isbilen, E., Yilmaz, H., Arzu Ergen, H., Unlucerci, Y., Isbir, T., & Gurdol, F.
(2009). Association of paraoxonase 55 and 192 gene polymorphisms on serum

homocysteine concentrations in preeclampsia. Folia biologica, 55(2), 35-40.

Isiksoy, S. (2002). Normal hemostazis ve vendz trombiis olusumu. M. Metintas
(Ed). Pulmoner Tromboemboli Kitabi (s. 43-63). Eskisehir: ASD Toraks Yayinlari.

James, R. W., Leviev, I, Ruiz, J., Passa, P., Froguel, P., & Garin, M. C. (2000a).
Promoter polymorphism T(-107)C of the paraoxonase PON1 gene is a risk factor for
coronary heart disease in type 2 diabetic patients. Diabetes, 49(8), 1390-1393.

James, R. W., Leviev, I., & Righetti, A. (2000b). Smoking is associated with
reduced serum paraoxonase activity and concentration in patients with coronary artery
disease. Circulation, 101(19), 2252-2257.

Johnson, C. L., Rifkind, B. M., Sempos, C. T., Carroll, M. D., Bachorik, P. S,
Briefel, R. R., Gordon, D. J., Burt, V. L., Brown, C. D., & Lippel, K. (1993). Declining
serum total cholesterol levels among US adults. The National Health and Nutrition
Examination Surveys. JAMA, 269(23), 3002-3008.

Kakkar, V. V. (1985). Pathophysiologic characteristics of venous
thrombosis. American journal of surgery, 150(4A), 1-6.

Kanne, J. P., & Lalani, T. A. (2004). Role of computed tomography and
magnetic resonance imaging for deep venous thrombosis and pulmonary
embolism. Circulation, 109(12 Suppl 1), 115-121.

Katzung, B. G., Masters, B. S. ve Trevor, A. J. (2014). Temel ve Klinik
farmakoloji. (12. Bask1). Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri Ltd. Sti.

Kawasaki, T., Kambayashi, J., Ariyoshi, H., Sakon, M., Suehisa, E., & Monden,
M. (1997). Hypercholesterolemia as a risk factor for deep-vein thrombosis. Thrombosis
research, 88(1), 67-73.

Kayaalp, O. (1998). Rasyonel Tedavi Yéniinden, Tibbi Farma-koloji. Ankara:
Hacettepe-Tas Kitapgilik Ltd. Sti.



88

Kayaalp, O. S. (2002). Tibbi farmakoloji. Ankara: Pelikan tip ve teknik
kitapcilik.

Kayaalp, O. S. (2012). Akilcil Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji. ( 13. Baski).
Ankara: Pelikan Yayimncilik Ltd. Sti.

Kearon, C., Salzman, E. W. & Hirsh, J.(2001). Epidemiology, pathogenesis and
natural history of venousthrombosis. In: Colman RW, Hirsh J, Marder VJ, et al, eds.
Hemostasis and Thrombosis: Basic Principles and Clinical Practice. (s. 1153-1177).
Philadelphia, PA: Lippincott-Williams &Wilkins;

Kelly, J., & Hunt, B. J. (2002). Role of D-dimers in diagnosis of venous
thromboembolism. Lancet (London, England), 359(9305), 456-458.

Kepenekgi, 1., Celasin, H. ve Mahmoud, H. (2003). Venoztromboembolide
etyolojiyi nasil aramaliyiz? Klinik degerlendirme, laboratuvar ve tani yontemleri.

Tiirkiye Klinikleri J of Surgery, 8, 93-98.

Kerr, T. M., Lutter, K. S., Moeller, D. M., Hasselfeld, K. A., Roedersheimer, L.
R., McKenna, P. J., Winkler, J. L., Spirtoff, K., Sampson, M. G., & Cranley, J. J.
(1990). Upper extremity venous thrombosis diagnosed by duplex scanning. American
journal of surgery, 160(2), 202-206.

Kizkin, O., Hacievliyagil, S.S. ve Giinen, H. (2004). Yatan hastalarda
tromboemboli proflaksisinin klinik 6nemi. /nonii Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi,
11(3), 155-159.

Kizkin, O., Hacievliyagil, S. S., Mutlu, L. C., Giinen, H. ve Yildirim, Z. (2002).
Pulmoner tromboembolide genetik risk faktorleri (bes olgu nedeniyle). Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 9(3); 215-218.

Kietadisorn, R., Juni, R. P., & Moens, A. L. (2012). Tackling endothelial
dysfunction by modulating NOS uncoupling: new insights into its pathogenesis and
therapeutic  possibilities. American journal of physiology. Endocrinology and
metabolism, 302(5), E481-E495.

Kniffin, W. D., Jr, Baron, J. A., Barrett, J., Birkmeyer, J. D., & Anderson, F. A.,
Jr (1994). The epidemiology of diagnosed pulmonary embolism and deep venous
thrombosis in the elderly. Archives of internal medicine, 154(8), 861-866.



89

Kontush, A., & Chapman, M. J. (2006). Functionally defective high-density
lipoprotein: a new therapeutic target at the crossroads of dyslipidemia, inflammation,

and atherosclerosis. Pharmacological reviews, 58(3), 342-374.

Korkmaz, F. ve Cullu, M. (2015). Venoz tromboembolizm ve hemsirelik bakimi.
Ege Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi Dergisi, 31(1): 62-82.
Kowalska, K., Socha, E., & Milnerowicz, H. (2015). Review: The role of

paraoxonase in cardiovascular diseases. Annals of clinical and laboratory
science, 45(2), 226-233.

Kohler, H. P., & Grant, P. J. (2000). Plasminogen-activator inhibitor type 1 and
coronary artery disease. The New England journal of medicine, 342(24), 1792-1801.

Krzewicka-Romaniuk, E.L., Siedlecka, D.A., Warpas, A., & Wojcicka, G.
(2019). Paraoxonase 1 as an important antiatherogenic agent. Journal of Education,
Health and Sport, 9, 1, 133-43.

Kuhn , C., West.,, W.W, Craihhead, J.E. & Gibbs, A.R. (1996). Lung. In:
Damjanov | (Ed). Anderson’s Pathology.(s. 1498 ). St. Louis: Mosby IS.

Kumar, D., & Rizvi, S. I. (2014). Age-dependent paraoxonase 1 (PON1) activity
and LDL oxidation in Wistar rats during their entire lifespan. The Scientific World
Journal, 538049.

Kurtoglu, M. ve Sivrikoz, E. (2008). Derin ven trombozu: tani, tedavi, profilaksi.
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 5(1), 34-42,

Kurtoglu, M. & Oztiirk, A. (2008). Venous Thromboembolism Prophylaxis.
Tiirkiye Klinikleri J of General Surgery, 5, 29-38.

Kurtoglu, M., Yanar, H. ve Ozkan, G. S. (2006). Venoz tromboemboli tan,
tedavi ve profilaksi. Tuirkiye Klinikleri J of Surgical Medical Sciences, 25, 8-21

Kurtoglu, M, (2005). Derin ven trombozu. C. Ertekin, K. Taviloglu, R. Giiloglu
ve Kurtoglu, M (Ed). Travma kitabi (S. 1343-1357). Istanbul; Istanbul Medikal
Yayincilik.



90

Kurutas, E. B., Sahan, A. & Altun, T. (2009). Oxidative stress biomarkers in
liver and gill tissues of spotted barb (Capoeta Barroisi Lortet, 1894) living in Ceyhan
river, Adana-Turkey. Turkish journal of biology, 33(4), 275-282.

Kurz, X., Kahn, S. R., Abenhaim, L., Clement, D., Norgren, L., Baccaglini, U.,
Berard, A., Cooke, J. P., Cornu-Thenard, A., Depairon, M., Dormandy, J. A., Durand-
Zaleski, 1., Fowkes, G. R., Lamping, D. L., Partsch, H., Scurr, J. H., & Zuccarelli, F.
(1999). Chronic venous disorders of the leg: epidemiology, outcomes, diagnosis and
management. Summary of an evidence-based report of the VEINES task force. Venous
Insufficiency Epidemiologic and Economic Studies. International angiology: a journal
of the International Union of Angiology, 18(2), 83-102.

La Du, B. N., Aviram, M., Billecke, S., Navab, M., Primo-Parmo, S., Sorenson,
R. C.,, & Standiford, T. J. (1999). On the physiological role(s) of the

paraoxonases. Chemico-biological interactions, 119-120, 379-388.

Lensing, A. W., Hirsh, J. & Buller, H.R. (1993). Diagnosis of venous tlu-
ombosis. In: R.W. Colman, J. Hirsh, V. J. Marder & E.W. Salzman (Eds.). Hemostasis
and Thrombosis. Basic Principles and Clinical Practice (s. 1297-1321). Philadelphia:
JB Lippincott.

Lewis, S. L., Heitkomper, M. L., Dirksen, S. R. & Bucher, L. (2007). Medical
Surgical Nursing: Assessment and Management of Clinical Problems. 7 nd ed. St.

Louis: Eksevier/Mosby.

Li, H. L., Liu, D. P., & Liang, C. C. (2003). Paraoxonase gene polymorphisms,
oxidative stress, and diseases. Journal of molecular medicine (Berlin, Germany), 81(12),
766-779.

Line, B. R. (2001). Pathophysiology and diagnosis of deep venous thrombosis.
Seminars in Nuclear Medicine, 31(2):90-101.

Lippi, G., Brocco, G., Manzato, F., & Guidi, G. (1999). Relationship between
venous thromboembolism and lipid or lipoprotein  disorders. Thrombosis
research, 95(6), 353-354.

Lowe, G. D. (2003). Virchow's triad revisited: abnormal flow. Pathophysiology
of haemostasis and thrombosis, 33(5-6), 455-457.



91

Lou-Bonafonte, J. M., Gabas-Rivera, C., Navarro, M. A., & Osada, J. (2015).
PON1 and mediterranean diet. Nutrients, 7(6), 4068-4092.

Lund-Katz, S., Liu, L.J., Thuahnai, S.T.& Philips, M.C. (1998), "High
DensityLipoprotein Structure™. Front. Biosci., 8, D1044-D1054.

Mackness, B., Durrington, P. N., & Mackness, M. . (1998). Human serum
paraoxonase. General pharmacology, 31(3), 329-336.

Mackness, M., & Mackness, B. (2015). Human paraoxonase-1 (PON1): Gene
structure and expression, promiscuous activities and multiple physiological
roles. Gene, 567(1), 12-21.

Mackness, M. I., Mackness, B., Durrington, P. N., Connelly, P. W., & Hegele,
R. A. (1996). Paraoxonase: biochemistry, genetics and relationship to plasma

lipoproteins. Current opinion in lipidology, 7(2), 69-76.

Mackness, M. 1., Arrol, S., & Durrington, P. N. (1991). Paraoxonase prevents
accumulation of lipoperoxides in low-density lipoprotein. FEBS letters, 286(1-2), 152-
154.

Mackness, M. I., Hallam, S. D., Peard, T., Warner, S., & Walker, C. H. (1985).
The separation of sheep and human serum "A"-esterase activity into the lipoprotein
fraction by ultracentrifugation. Comparative biochemistry and physiology. B,
Comparative biochemistry, 82(4), 675-677.

Mackness, B., Mackness, M. 1., Arrol, S., Turkie, W., & Durrington, P. N.
(1997). Effect of the molecular polymorphisms of human paraoxonase (PON1) on the

rate of hydrolysis of paraoxon. British journal of pharmacology, 122(2), 265-268.

Mackness, M. 1., & Walker, C. H. (1988). Multiple forms of sheep serum A-
esterase activity associated with the high-density lipoprotein. The Biochemical
journal, 250(2), 539-545.

Mahrooz, A., Hashemi-Soteh, M. B., Heydari, M., Boorank, R., Ramazani, F.,
Mahmoudi, A., Kianmehr, A., & Alizadeh, A. (2018). Paraoxonase 1 (PON1)-L55M
among common variants in the coding region of the paraoxonase gene family may
contribute to the glycemic control in type 2 diabetes. Clinica chimica acta;

international journal of clinical chemistry, 484, 40-46.



92

Marchesani, M., Hakkarainen, A., Tuomainen, T. P., Kaikkonen, J., Pukkala, E.,
Uimari, P., Seppild, E., Matikainen, M., Kallioniemi, O. P., Schleutker, J., Lehtiméki,
T., & Salonen, J. T. (2003). New paraoxonase 1 polymorphism 1102V and the risk of
prostate cancer in Finnish men. Journal of the National Cancer Institute, 95(11), 812-
818.

Mazur, A. (1946). An enzyme in animal tissues capable of hydrolysing the
phosphorus-fluorine bond of alkyl fluorophosphates. The Journal of biological
chemistry, 164, 271-289.

McColl, M. D., Ramsay, J. E., Tait, R. C., Walker, I. D., McCall, F., Conkie, J.
A., Carty, M. J., & Greer, I. A. (1997). Risk factors for pregnancy associated venous
thromboembolism. Thrombosis and haemostasis, 78(4), 1183-1188.

McColl, M. D., Sattar, N., Ellison, J., Tait, R. C., Walker, I. D., Packard, C. J., &
Greer, 1. A. (2000). Lipoprotein (a), cholesterol and triglycerides in women with venous
thromboembolism. Blood coagulation & fibrinolysis: an international journal in
haemostasis and thrombosis, 11(3), 225-229.

Mehta, D., & Malik, A. B. (2006). Signaling mechanisms regulating endothelial
permeability. Physiological reviews, 86(1), 279-367.

Mitchell, R. N. (2010). Hemodynamic disorders, thrombosis, and shock. W.
Schmitt, R. Gruliow. J. Sinclair, E. Zanolle (Ed.) Robbins and Cotran pathologic basis
of disease (s.111-134). Philadelphia: WB Saunders.

Moore, S. (1996). Vascular system. In: Damjanov | (Ed.). Anderson's Pathology.
Vol 2 (s. 1414-1415). IOth ed. St. Louis: Mosby.

Morelli, V. M., Lijfering, W. M., Bos, M., Rosendaal, F. R., & Cannegieter, S.
C. (2017). Lipid levels and risk of venous thrombosis: results from the MEGA-
study. European journal of epidemiology, 32(8), 669-681.

Moya, C., & Mafnez, S. (2018). Paraoxonases: metabolic role and
pharmacological projection. Naunyn-Schmiedeberg's archives of pharmacology, 391(4),
349-359.

Miiller, M. M., & Griesmacher, A. (2000). Markers of endothelial
dysfunction. Clinical chemistry and laboratory medicine, 38(2), 77-85.



93

Navab, M., Hama, S. Y., Hough, G. P., Hedrick, C. C., Sorenson, R., La Du, B.
N., Kobashigawa, J. A., Fonarow, G. C., Berliner, J. A., Laks, H., & Fogelman, A. M.
(1998). High density associated enzymes: their role in vascular biology. Current
opinion in lipidology, 9(5), 449-456.

Nielsen, L. B., & Moestrup, S. K. (2006). Lipids metabolism: lipids and

lipoproteins - effect on blood clotting and risk of venous thrombosis. Current opinion in
lipidology, 17(1), 89-91.

Nimse, S.B., & Pal, D. (2015). Free radicals, natural antioxidants, and their
reaction mechanisms. Rsc Advances, 5, 35, 27986- 28006.

Nurani Culcu, N. S. (2018). Metabolik sendromlu hastalarda paraoksonaz
aktivitesi ve gen polimorfizmi. (yiiksek lisans tezi). Dicle Universitesi Saghik Bilimleri

Enstitiisti. Diyarbakair.

Obalum, D. C., Giwa, S. O., Adekoya-Cole, T. O., Ogo, C. N., & Enweluzo, G.
O. (2009). Deep vein thrombosis: risk factors and prevention in surgical patients. West
African journal of medicine, 28(2), 77-82.

Oger, E. (2000). Incidence of venous thromboembolism: a community-based
study in Western France. EPI-GETBP Study Group. Groupe d'Etude de la Thrombose
de Bretagne Occidentale. Thrombosis and haemostasis, 83(5), 657-660.

Onat, T., Emerk, K. ve S6zmen, E. (2002). Insan biyokimyasi. Ankara: Palme

Yayinlart.

Oyewole, A. 0., & Birch-Machin, M. A. (2015). Mitochondria-targeted
antioxidants. FASEB journal: official publication of the Federation of American
Societies for Experimental Biology, 29(12), 4766-4771.

Onderci, M. (2007). Tip 2 diyabetli hastalarda paraoksonaz 1 I/m 55 ve q/r 192
polimorfizmlerinin paraoksonaz 1 ve antioksidan enzim aktiviteleri ile lipid diizeyleri
iizerine etkileri. (yiiksek lisans tezi). Firat Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii

Biyokimya Anabilim Dali. Elaz1g.

Ozcan, S., Biger, E.K. ve Taskiran, E. (2019). Derin ven trombozu ve pulmoner
emboli. TOTBID Dergisi, 18, 114-127.



94

Ozdemir, H. 1. (2015). Temel t1bbi radyolojik goriintiileme teknikleri. Istanbul:
Hiperlink.

Oztiirk, H. (2008). Diyabetes mellitus’da paraoksonaz aktivitesi ve aopp
diizeyleri. (tibbi biyokimya uzmanlik tezi). Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi

Biyokimya ve Klinik Biyokimya Béliimii. Istanbul.

Oztiirk, U. (2015). Hemorajik ve iskemik inmelerde paraoksonaz ve arilesteraz
enzimlerinin aktivite Ol¢iimii. (tipta uzmanlik tezi). Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali. Diyarbakir.

Paragh, G., Balla, P., Katona, E., Seres, 1., Egerhazi, A., & Degrell, 1. (2002).
Serum paraoxonase activity changes in patients with Alzheimer's disease and vascular

dementia. European archives of psychiatry and clinical neuroscience, 252(2), 63-67.

Partridge, C. G., Campbell, J. H., & Alvarado, F. (2008). The effect of platelet-
altering medications on bleeding from minor oral surgery procedures. Journal of oral
and maxillofacial surgery: official journal of the American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons, 66(1), 93-97.

Phaniendra, A., Jestadi, D. B., & Periyasamy, L. (2015). Free radicals:
properties, sources, targets, and their implication in various diseases. Indian journal of
clinical biochemistry: 1JCB, 30(1), 11-26.

Playfer, J. R., Eze, L. C., Bullen, M. F., & Evans, D. A. (1976). Genetic
polymorphism and interethnic variability of plasma paroxonase activity. Journal of
medical genetics, 13(5), 337-342.

Podrez, E. A. (2010). Anti-oxidant properties of high-density lipoprotein and
atherosclerosis. Clinical and experimental pharmacology & physiology, 37(7), 719-725.

Prandoni, P., & Bernardi, E. (1999). Upper extremity deep vein

thrombosis. Current opinion in pulmonary medicine, 5(4), 222-226.

Prandoni, P., Lensing, A. W., Biiller, H. R., Cogo, A., Prins, M. H., Cattelan, A.
M., Cuppini, S., Noventa, F., & ten Cate, J. W. (1992). Deep-vein thrombosis and the
incidence of subsequent symptomatic cancer. The New England journal of
medicine, 327(16), 1128-1133.



95

Prandoni, P., Lensing, A. W., Cogo, A., Cuppini, S., Villalta, S., Carta, M.,
Cattelan, A. M., Polistena, P., Bernardi, E., & Prins, M. H. (1996). The long-term

clinical course of acute deep venous thrombosis. Annals of internal medicine, “(1), 1-7.

Prendergast, T.J. & Ruoss, S.J. (1997). Pulmonary disease. In: McPhee S.J. (Ed).
Pathophysiology of Disease (231-214). Stamford: Appleton&Lange.

Rabe, E., Berboth, G., & Pannier, F. (2016). Epidemiologie der chronischen
Venenkrankheiten [Epidemiology of chronic venous diseases]. Wiener medizinische
Wochenschrift (1946), 166(9-10), 260-263.

Rainwater, D. L., VandeBerg, J. L., & Mahaney, M. C. (2010). Effects of diet on
genetic regulation of lipoprotein metabolism in baboons. Atherosclerosis, 213(2), 499-
504.

Ramzi, D. W., & Leeper, K. V. (2004). DVT and pulmonary embolism: Part 1.
Diagnosis. American family physician, 69(12), 2829-2836.

Ray, J. G. (1998). Meta-analysis of hyperhomocysteinemia as a risk factor for

venous thromboembolic disease. Archives of internal medicine, 158(19), 2101-2106.

Redman, H. C. (1998). Deep venous thrombosis: is contrast venography still the
diagnostic "gold standard"?. Radiology, 168(1), 277-278.

Rees, D. C., Cox, M., & Clegg, J. B. (1995). World distribution of factor V
Leiden. Lancet (London, England), 346(8983), 1133-1134.

Rollins, D. L., Lloyd, W. E., & Buchbinder, D. (1988). Venous thrombosis: the
clinical problem. Seminars in ultrasound, CT, and MR, 9(4), 277-285.

Ross, R. (1993). The pathogenesis of atherosclerosis: a perspective for the
1990s. Nature, 362(6423), 801-809.

Rosendaal, F. R., Koster, T., Vandenbroucke, J. P., & Reitsma, P. H. (1995).
High risk of thrombosis in patients homozygous for factor V Leiden (activated protein
C resistance). Blood, 85(6), 1504-1508.

Rosendaal, F. R. (2005). Venous thrombosis: the role of genes, environment, and

behavior. Hematology. American Society of Hematology. Education Program, 1-12.



96

Rye, K. A., & Barter, P. J. (2014). Cardioprotective functions of HDLs. Journal
of lipid research, 55(2), 168-179.

Salzman, E.W., & Hirsh, J. (1993). The epidemiology, pathogenesis, and natural
history of venousthrombosis. In: Colman, R.W., Hirsh, J., Marder, V.J., Salzman EW,
eds. Hemostasis and thrombosis: basic principles and clinical practice. Philadelphia:
JB Lippincott; 1275-96

Sandler, D. A., & Martin, J. F. (1989). Autopsy proven pulmonary embolism in
hospital patients: are we detecting enough deep vein thrombosis?. Journal of the Royal
Society of Medicine, 82(4), 203-205.

Scarvelis, D., & Wells, P. S. (2006). Diagnosis and treatment of deep-vein
thrombosis. CMAJ: Canadian Medical Association journal = journal de I'Association
medicale canadienne, 175(9), 1087-1092.

Segal, J. B., Eng, J., Jenckes, M. W., Tamariz, L. J., Bolger, D. T., Krishnan, J.
A., Streiff, M. B., Harris, K. A., Feuerstein, C. J., & Bass, E. B. (2003). Diagnosis and
treatment of deep venous thrombosis and pulmonary embolism. Evidence

report/technology assessment (Summary), 68, 1-6.

Seres, I., Paragh, G., Deschene, E., Fulop, T., Jr, & Khalil, A. (2004). Study of
factors influencing the decreased HDL associated PON1 activity with
aging. Experimental gerontology, 39(1), 59-66.

Sezer, K. ve Keskin, M. (2014). Serbest Oksijen radikallerinin hastaliklarin
patogenezisindeki rolil. Firat iiniversitesi saglik bilimleri veteriner dergisi, 28(1), 49-

56.

Shih, D. M., Gu, L., Hama, S., Xia, Y. R., Navab, M., Fogelman, A. M., &
Lusis, A. J. (1996). Genetic-dietary regulation of serum paraoxonase expression and its
role in atherogenesis in a mouse model. The Journal of clinical investigation, 97(7),
1630-1639.

Somjen, G. M. (1995). Anatomy of the superficial venous system. Dermatologic
surgery: official publication for American Society for Dermatologic Surgery [et
al.], 21(1), 35-45.



97

Soylu, P. (2015). Obez hastalarin diyetle antioksidan alimlari ve total
antioksidan kapasiteleri arasindaki iliskinin saptanmast. (yliksek lisans tezi). Erciyes

Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Beslenme ve Diyetetik Ana Bilim Dal1. Kayseri.

Stewart, G. J. (1993). Neutrophils and deep venous thrombosis. Haemostasis, 23
Suppl 1, 127-140.

Suchocka, Z., Swatowska, J., Pachecka, J., & Suchocki, P. (2006). RP-HPLC
determination of paraoxonase 3 activity in human blood serum. Journal of

pharmaceutical and biomedical analysis, 42(1), 113-119.

Sugano, M., Tsuchida, K., & Makino, N. (2000). High-density lipoproteins
protect  endothelial  cells from  tumor  necrosis  factor-alpha-induced

apoptosis. Biochemical and biophysical research communications, 272(3), 872-876.

Sunay, S. Z., Kayaalt1, Z., Bayrak, T., & Soylemezoglu, T. (2015). Effect of
paraoxonase 1 192 Q/R polymorphism on paraoxonase and acetylcholinesterase enzyme
activities in a Turkish population exposed to organophosphate. Toxicology and
industrial health, 31(12), 1061-1068.

Thamilselvan, V., Menon, M., & Thamilselvan, S. (2014). Oxalate at
physiological urine concentrations induces oxidative injury in renal epithelial cells:
effect of a-tocopherol and ascorbic acid. BJU international, 114(1), 140-150.

Thom, T. (2004). Morbidity and mortality: 2004 chart book on cardiovascular,
lung, and blood diseases. Washington, DC: Public Health Service.

Torbicki, A., Van Beek, E.J.R., Charbonnier, B., Meyer, G., Morpurgo, M., &
Palla, A. (2000). Guidelines on diagnosis and management of acute pulmonary
embolism. European Heart Journal, 21: 1301-36.

Torisu, K., Singh, K. K., Torisu, T., Lovren, F., Liu, J., Pan, Y., Quan, A,
Ramadan, A., Al-Omran, M., Pankova, N., Boyd, S. R., Verma, S., & Finkel, T. (2016).
Intact endothelial autophagy is required to maintain vascular lipid homeostasis. Aging
cell, 15(1), 187-191.

Tsai, A. W., Cushman, M., Rosamond, W. D., Heckbert, S. R., Polak, J. F., &

Folsom, A. R. (2002). Cardiovascular risk factors and venous thromboembolism



98

incidence: the longitudinal investigation of thromboembolism etiology. Archives of
internal medicine, 162(10), 1182-1189.

Tiirkoglu, S. (2006). Metabolik sendromlu hastalarda paraoksonaz 1 aktiviteleri

ve fenotiplerinin aragtirilmast. (ylksek lisans tezi). Firat tiniversitesi. Elaz1g.

Ulukent, S.C. ve Acun, Z. (2003). Venoz tromboembolizm’de proflaksi: risk
gruplari, mekanik ve farmakolojik proflaksi. Turkiye Klinikleri J of Surgery, 8, 99-107.

Utangag, M. M., Yeni, E., Savag, M., Altunkol, A., Cift¢i, H., Glimiis, K., &
Demir, M. (2017). Paraoxonase and arylesterase activity in bladder cancer. Turkish
journal of urology, 43(2), 147-151.

Uyar, O. A., Kara, M., Erol, D., Ardicoglu, A. & Yuce, H. (2011). Investigating
paraoxonase-1 gene Q192R and L55M polymorphism in patients with renal cell

cancer. Genetics and molecular research: GMR, 10(1), 133-139.

Uzun, S., Saricaoglu, F. & Celiker. (2007). Deep Vein Thrombosis: Review.
Turkiye Klinikleri J Med Sci, 27.

Uzun, H., Yanardag, H., Gelisgen, R., Genc, H., Uygun, S., Vehid, S., Karter,
Y., & Demirci, S. (2008). Levels of paraoxonase, an index of antioxidant defense, in
patients with active sarcoidosis. Current medical research and opinion, 24(6), 1651-
1657.

van der Gaag, M. S., van Tol, A., Scheek, L. M., James, R. W., Urgert, R.,
Schaafsma, G., & Hendriks, H. F. (1999). Daily moderate alcohol consumption
increases serum paraoxonase activity; a diet-controlled, randomised intervention study
in middle-aged men. Atherosclerosis, 147(2), 405-410

Variji, A., Shokri, Y., Fallahpour, S., Zargari, M., Bagheri, B., Abediankenari,
S., Alizadeh, A., & Mahrooz, A. (2019). The combined utility of myeloperoxidase
(MPO) and paraoxonase 1 (PON1) as two important HDL-associated enzymes in
coronary artery disease: Which has a stronger predictive role?.Atherosclerosis, 280, 7-
13.

Vaya, A., Mira, Y., Ferrando, F., Contreras, M., Estelles, A., Espafia, F., Corella,
D., & Aznar, J. (2002). Hyperlipidaemia and venous thromboembolism in patients

lacking thrombophilic risk factors. British journal of haematology, 118(1), 255-259.



99

Vekic, J., Kotur-Stevuljevic, J., Zeljkovic, A., Stefanovic, A., Jelic-lvanovic, Z.,
Spasic, S., & Spasojevic-Kalimanovska, V. (2010). Serum paraoxonase (PON1) and its
interactions with HDL.: relationship between PON1 and oxidative stress. In: The HDL
Handbook. Eds: Elsevier, p.77-98.

Virchow, R. (1856). Neuer fail von todlicheremboli der lungenraterie. Arch
Pathol Anat. 10: 225-228.

Wang, X., Huang, J., Fan, Z., Su, S., Zhao, J., Shen, Y., Qiang, B., & Gu, D.
(2004). Genetic and environmental factors associated with plasma paraoxonase activity

in healthy Chinese. International journal of molecular medicine, 13(3), 445-450.

Wells, P. S., Anderson, D. R., Rodger, M., Forgie, M., Kearon, C., Dreyer, J.,
Kovacs, G., Mitchell, M., Lewandowski, B., & Kovacs, M. J. (2003). Evaluation of D-
dimer in the diagnosis of suspected deep-vein thrombosis. The New England journal of
medicine, 349(13), 1227-1235.

White, R. H. (2003). The epidemiology of venous thromboembolism.
Circulation, 107(23 suppl 1), 14-18.

Wu, O. (2005). Postmenopausal hormone replacement therapy and venous

thromboembolism. Gender medicine, 2 Suppl A, S18-S27.

Yalgin, A., & Cetin, M. (2001). Plazma Lipoprotenleri ve Klinik Onemi. Journal
of Research in Veterinary Medicine. 20: 123-129.

Yelken, B. (2008). Yogun bakim hastalarinda derin ven trombozunun tani ve

tedavisi. Tiirk Yogun Bakim Dernegi Dergisi, 6(2) , 31-37.
Yenerman, M. (1994). Genel Patoloji. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri.

Zhou, C., Cao, J., Shang, L., Tong, C., Hu, H., Wang, H., Fan, D., & Yu, H.
(2013). Reduced paraoxonase 1 activity as a marker for severe coronary artery
disease. Disease markers, 35(2), 97-103.

Zoller, B., Li, X., Sundquist, J., & Sundquist, K. (2012). Neighborhood
deprivation and hospitalization for venous thromboembolism in Sweden. Journal of
thrombosis and thrombolysis, 34(3), 374-382.



100

8. EKLER

EK 1. Etik Kurul Raporu

T.C.
YOZGAT BOZOK UNIVERSITESI REKTORLUGT
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Sayi : 60174989 09/08/2018
Konu : Klinik Aragormalar Euk Kurulu,

Savin Prof. Dr. Muhammet Fevzi POLAT,

Bozok Thiversitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'na vapnus oldugunuz bagvuru dosyas:

incelenmis ve degerlendirme sonucu ekie sunulmugtur. Bilgilerinizi rica ederim.

Prof. Dr. Seykan DING
Klinik Arast lu Bagkam



101

T.C.

YOZGAT BOZOK UNIVERSITESI REKTORLUG(
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARARI

TOPLANTI TARIHi

TOPLANTI SAYISI

DOSYA KAYIT NUMARASI
KARAR NUMARASI
ARASTIRMA YURUTUCUSU
YARDIMCI ARASTIRMACILAR
Kim. Hagim AKBALIK.

: 08.08.2018

: 14

: 2018-05-131

s 2017-KAEK-189_2018.08.08_01

: Prof. Dr. Muhammet Fevzi POLAT

: Prof. Dr. Hasan EKIiM, Dog. Dr. Meral EKiM,

Universitemiz Tip Fakiiltesi Temel T1p Bilimleri Béliimii Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
6gretim {iyesi Prof. Dr. Muhammet Fevzi POLAT 1n sorumlulugunda yiiriitiilecek olan 2018-05-
131 kayit numarali “Derin Ven Trombozu olan Hastalarda Paraoksonaz ( 1 ) Aktivitesi ve
QR192 Polimorfizmin Degerlendirimesi” baslikli galisma dosyasi, “Ilag ve Biyolojik Uriinlerin
Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik”, “lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu” ve “Bozok
Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Yénergesi” ne gore degerlendirilmistir. Calismanin
etik ve bilimsel agidan uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir.

Dog. Dr. Yavu. INTEPE (Uye)

Dr. Ogr. U. Yunus KANTEKIN (Uye)

Dr. Ogr. U. Levent RAK (Uye)

Dr. Ogr. U. Giilhaf Gt ye)
Dr. Ogr. U. Yunus SALAR (Uye)
Uzm. Dr\%@LU (Uye)

Ziraat Yiik. un ASLAN (Uye)

Prw (Baskan)
R

\

Dr. Ogr. WWAMCI (Uye)
Dr. Ogr. U. Yasar TURAN (ifz)f/
(Latiimadi)

Uzm.Dr. Fatih TEMOCIN (Uye)

Av. Fati E'\?%ye)
2] /



102

9. 0ZGECMIS

KIiSISEL BiLGILER
Ad1 Soyadi : Hagim Akbalik
Dogum Yeri, Tarihi : Mardin, 01.07.1982

Yabanci Dil Bilgisi : Ingilizce

Gorev Yeri : Yozgat Bozok Universitesi
Gorev Unvani : Yardimc1 Arastirmaci
Yazisma Adresi : Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama

Hastanesi Biyokimya Laboratuvari, Yozgat, 66200

Telefon Numarasi : 536 684 06 84

E-Posta . hasim_akbalik@hotmail.com
=GITiM BILGILERI
Mezuniyet Tarihi Derecesi  Universite Ogrenim Alam
29.05.2006 Lisans ~ OMER HALIS DEMIR KIMYA

UNIVERSITESI



