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OZET Amag: Apolipoprotein M (ApoM) cogunlukla (~%35) yitksek ~ABSTRACT Objective: Apolipoprotein M (ApoM) is a novel anti-
yogunluklu lipoprotein (HDL) ve az miktarda (<%?2) diisiik yogunluklu  atherosclerotic protein which is present predominantly (~5%) in high
lipoprotein (LDL) igeriginde bulunan yeni bir antiaterosklerotik prote-  density lipoprotein (HDL) and in trace amounts (<2%) in low density
indir. Ters kolesterol transportu araciligiyla HDL metabolizmasinda  lipoprotein (LDL). In recent studies, it is reported that ApoM which is
onemli rol oynadigi bilinen ApoM nin, son ¢alismalarda LDL oksi-  known to play important role in HDL metabolism via revers cholesterol
dasyonu ve ateroskleroza kars1 koruyucu etkileri oldugu belirtilmistir.  transport, has protective effects against LDL oxidation and atherosclero-
Buna kargin ApoM ve hastaliklarin iligkisini arastiran klinik calismalar  sis. However, clinical studies revealing the association between ApoM
sinirlt sayidadir. Bu sebeple ApoM’nin kolesterol metabolizmasindaki  and diseases are very limited. Therefore, we aimed to investigate the re-
etkilerine dayanarak caligmamizda, restenoz hastalarinda ve saglikli  lationship between serum ApoM and lipid levels in restenosis patients
kontrollerde serum ApoM ve lipid seviyeleri arasindaki iliskiyi aras-  and healthy controls on the basis of its effects on cholesterol metabolism.
tirmay1 amagladik. Bu ¢alisma, restenoz hastalarinda serum ApoM ve  This is the first study revealing the association between serum ApoM and
lipid seviyeleri arasindaki iliskiyi gosteren literatiirdeki ilk ¢alismadir.  lipid levels in restenosis patients. Material and Methods: Thirty-six
Gerec ve Yontemler: Calismamiza, 36 restenoz hastast ve 42 saglikli  restenosis patients and 42 healthy controls were included in our study.
kontrol dahil edilmistir. Serum ApoM seviyeleri, ELISA yontemiyle = Serum ApoM levels were measured by ELISA method. Results: The
Ol¢tilmistiir. Bulgular: Hasta grubunda serum ApoM (p=0,022), total-  serum ApoM (p=0.022), total-cholesterol (Total-C) (p=0.008) and HDL-
kolesterol (Total-K) (p=0,008) ve HDL-kolesterol (HDL-K) (p<0,001)  cholesterol (HDL-C) (p<0.001) levels of patients were lower than the
seviyeleri saglikli kontrollerden daha diisiik bulunurken, aglik kan glu-  control group, while fasting blood glucose, HbAlc (p<0.001) and triglyc-
kozu ve HbAlc (p<0,001) ve trigliserid (TG) seviyeleri (p=0,002) yiik-  eride (TG) (p=0.002) levels were higher. In addition, higher risk thresh-
sek bulunmustur. Ayrica restenoz hastalarinda yiksek TG (=150  old values for serum TG (>150 mg/dL) and LDL-cholesterol (LDL-C)
mg/dL) ve LDL-kolesterol (LDL-K) (>130 mg/dL) risk esik degerleri- (=130 mg/dL) in the restenosis group were detected to be associated with
nin, yiiksek ApoM seviyeleri ile iliskili oldugu tespit edilmistir (sira-  higher ApoM levels in the restenosis patient group (p=0.038 and p=0.041,
styla, p=0,038; p=0,041). Bu iligki kontrol grubunda gozlenmemistir ~ respectively). However, this relationship was not observed in control
(p>0,05). Sonug: Restenoz hastalarinda, serum ApoM seviyeleri yal-  group (p>0.05). Conclusion: Serum ApoM level exhibited a significant,
nizca HDL-K ile degil ayni zamanda Total-K, TG ve LDL-K seviyeleri  positive correlation not only with the HDL-C level, but also with the
ile de anlamli pozitif korelasyon gostermistir. Bu sonuglar ApoM se-  Total-C, TG and LDL-C levels in patients with restenosis. These results
viyelerinin, TG ve kolesterol seviyelerine etki ederek restenoz gelisi-  indicated that the serum ApoM levels may affects the serum TG and

mine katki saglayabilecegini gostermektedir. cholesterol levels so that contributes to the development of restenosis.
Anahtar Kelimeler: Apolipoprotein M; HDL; LDL; kolesterol; Keywords: Apolipoprotein M; HDL; LDL; cholesterol;
trigliserid; restenoz triglyceride; restenosis

Kardiyovaskiiler hastaliklar, giintimiizde morta- maya devam etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
lite ve morbidite oranlarinda en iist siralarda yer al- istatistikleri, 2008 y1linda gerceklesen 57 milyon glo-
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bal 6liimiin %40'tan fazlasi (17,3 milyon) kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin olusturdugunu bildirmektedir.
Diinya genelinde oliimlerin dagilimi incelendiginde,
tilkemizin iskemik kalp hastaligindan 6liim oraninin
en yiiksek oldugu iilkelerle ayni dilimde yer aldig1
gozlenmektedir (erkeklerde 136-190/100.000 vaka,
kadinlarda ise 112-334/100.000 vaka).!

Ulkemizde, Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin éncii-
ligiinde yiiriitiilen TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde
Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) ¢caligmasi1 2011 ra-
poruna gore 45-74 yas kesiminde koroner kalp has-
talig1 (KKH) nedenli 6liimler, y1lda 1.000 kiside 12,8
(erkekte 16,3; kadinda 9,5) olarak kaydedilmistir.>
Sonug olarak DSO ve TEKHARF calismasinin so-
nuglari, tilkemizde kadin ve erkeklerde aterosklero-
tik kardiyovaskiiler hastaliklarin 6liim nedenlerinin
basinda yer aldigimi gostermektedir.

Multifaktoriyel bir hastalik olan KKH’nin eti-
yopatogenezinde genetik faktorler yaninda kan ba-
sinci, lipoprotein ve glukoz metabolizmas: ve
hemostatik etkenler gibi pek ¢ok faktor yer almakta
ve bu faktorler tedaviye yanitta da rol oynayabil-
mektedir.?

KKH etiyopatogenezinde yer alan ve kolesterol
birikimi sonucu arter duvarinin kalinlastig1 vaskiiler
bir hastalik olan ateroskleroz, kardiyovaskiiler sis-
temde orta ve biiyiik 6l¢ekli kan damarlarini etkileyen
kronik inflamatuar bir siirectir.** Bu siireg, ateroje-
nik lipoproteinlerin filtrasyonunu ve monositlerle, T
hiicrelerinin damar endotelinden subendotel bosluga
girisini kolaylastirmaktadir. Lenfosit ve monositlerin
damar duvarindan subentotelyal alana go¢ etmesi ve
monositlerin aterojenik/modifiye (asetile veya oksi-
dize) diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL) partikiil-
lerini biinyelerine almalar1 sonucunda monositler,
kolesterol yiiklii makrofajlara (kopiik hiicreleri) do-
niisiirler. {lerleyen evrede diiz kas hiicreleri de damar
duvarinin daha derin tabakalarindan (media) kopiik
hiicrelerinin bulundugu subendotelyal alana go¢ eder-
ler. Diiz kas hiicrelerinden salinan neointimal bii-
ylime faktorleri ve adezyon molekiilleri go¢ eden
makrofajlarin ve T hiicrelerinin intimada tutulmasina
katkida bulunurlar. Bélgede makrofajlarin 6lmeye
baslamasiyla fibroz kapsiille ¢cevrili nekrotik bir mer-
kez olusur. Aterom plagi adi verilen bu lezyonlar, i¢-
lerinde hiicreler ve lipidler biriktikce genisleyerek
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damar limenine ¢ikint1 yapmaya bagslar. Siireg ilerle-
dikge fibroz kapsiil incelir ve plagin endotelyal yii-
zeyi yarilmaya baglar. Plagin yirtilmasiyla damar
liimenine serbestlesen lipid fragmanlar1 ve hiicresel
debriler endotel ylizeyinde trombojenik ajanlara
maruz kalirlar ve trombiis olusur. Trombiisiin, koro-
ner veya serebral kan damarmi bloke etmesi duru-
munda kalp krizi veya inme olusur.®’

Hastalarda hizli bir iyilesme saglayan perkiitan
transluminal koroner anjiyoplasti (PTKA) uygula-
mas1 gliniimiizde KKH tedavisinin temelini olustur-
maktadir. Ancak hastalarin %30-60’1nda anjiyoplasti
sonrasi rekanalize edilen arterler alt1 ay i¢inde yeni-
den daraldigindan, ayn1 miyokard bolgesinde iskemi
gelisebilmektedir.® PTKA islemi sonrasi rekanalize
edilen damar ¢apinin %50’den fazla daralmasi olarak
tanimlanan “restenoz (stenozun yeniden olugmasi)”,
i¢c damar duvarinda iyilesme siirecinin bir sonucu ola-
rak ortaya ¢ikar.’ Hasar bolgesinde endotel zedelen-
mesi  sonrasinda  trombosit aktivasyon ve
agregasyonuna bagli tromboz olugumu yani sira sid-
detli vazokonstriksiyon ve inflamatuar yanitla kan
akimu ciddi derecede engellenir.!” Stent i¢i restenoz
gelisimi pek ¢ok hastada -6zellikle diabetes mellitus
(DM) ve ¢oklu kalp damar hastaligi olanlarda- PTKA
isleminin faydalarini ciddi sekilde siirladigindan op-
timal tedaviyi belirlemek i¢in restenoz sebeplerinin

arastirilmasi onemlidir.

Insanlarda majér histokompatibilite kompleksi
(MHC), klass III bolgesine komsu 6p21.3 lokasyo-
nunda yer alan, 6 ekzon ve 5 intron bdlgesinden olu-
san apolipoprotein M (ApoM) geni yaklasik 26
kD’luk ApoM proteinini kodlamakta, baskin olarak
karacigerde ve az miktarda bobreklerde ifadelen-
mektedir.'“'? ApoM, ¢ogunlukla (~%5) yiiksek yo-
gunluklu lipoprotein (HDL) ve az miktarda (<%?2)
LDL igerisinde bulunan antioksidan ve antiaterosk-
lerotik proteindir.'>!* Son y1llarda ApoM nin ayni za-
manda adipositler tarafindan sentez edilen bir
adipokin oldugu, metabolik sendrom, Tip 2 DM ve
obezite hastalarinda seviyelerinin azaldig: bildiril-
mistir.!*!> Kardiyovaskiiler sistemde goklu biyolojik
yanitlar1t diizenleyen sfingozin-1-fosfat (S1P)’in
HDL’ye baglanmasinda saperon protein olarak gorev
yapan ApoM, bu sekilde prepf-HDL olusumunu ko-
laylagtirmaktadir.'® Ayrica lesitin kolesterol agilt-



Giilgin OZKARA ve ark.

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci. 2020;32(2):75-83

ransferaz (LCAT) enzimi aracilifiyla a-HDL’nin
prea-HDL’ye déniistimiinde rol oynamaktadir,'>!718
Hiicre i¢i kolesterol prep-HDL ile taginir, LCAT en-
zimi ile esterlesir ve bu da prepf-HDL olgunlagmasina
ve partikiil boyutunun artmasina yol agar.'>!” Olgun
HDL igerisindeki esterifiye kolesterol, karaciger hiic-
releri tarafindan alinip trigliserid (TG) ve kolesterol
esterleri LDL’ye déniistiiriiliir.'? In vitro ¢alisma-
larda, ApoM (+) HDL nin, ApoM (-) HDL’ye kiyasla
antioksidan etkisinin daha yiiksek oldugu, ayrica
ApoM (+) LDL’nin, ApoM (-) LDL’ye gore oksi-
dasyona daha direngli oldugu gosterilmistir.'>!* Daha
onceki ¢aligmalarda, ApoM geninde yer alan poli-
morfizmlerin KKH, DM, romatoid artrit ve immiin
aracili hastaliklarla iliskisi bildirilmistir.?->> Antiate-
rosklerotik ApoM proteininin, restenoz hastalarinda
belirteg olarak kullanilabilecegi 6ngoriisii ile calis-
mamizda, restenoz hastalarinda ve saglikli kontrol-
lerde serum ApoM ve lipid seviyeleri arasindaki
iliskinin aragtirmasi amag¢lanmstir.

I GEREG VE YONTEMLER

Caligmaya, koroner arter hastaligi 6n tanisi ile koro-
ner anjiyografi uygulanmis ve en az alt1 ay dnce stent
implantasyonu yapilmis 36 restenoz hastasi ile 42
saglikli kontrol dahil edilmistir. Ciplak metal stent
implante edilen, onkojenik, stent trombozu olan ve
diizenli antiplatelet tedavisi almayan hastalar caligma
disinda tutulmustur. Calisma gruplarinda sigara kul-
lanim bilgileri alinmis, ancak hasta grubu sayisi alt
grup analizleri i¢in yeterli olmadigindan, sigara kul-
lanimina gore istatistiksel analiz yapilamamustir. Has-
talarin basvuru sirasinda yas, cinsiyet, gecirdigi
hastaliklar, kullandig1 ilaclar ve cerrahi operasyonlar,
klinik bulgulari, stent implantasyon zamani, implante
edilen stent ¢esidi, ¢ap1, boyu, sisirilme basinc1 gibi
bilgileri hasta bilgi formuna kaydedilmistir. Restenoz
grubunu olugturan hastalarin hepsi antihipertansif ve
lipid diistirticii tedavi almaktaydi. Bu arastirma, Hel-
sinki Bildirgesi Prensipleri’ne uygun olarak gercek-
lestirilmis olup, arastirmaya baslamadan once
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir
(2017/317, 7 Nisan 2017). Calismanin amaci konu-
sunda hastalar bilgilendirilmis ve tiim katilimcilardan
onam formu alinmastir.
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Serum ApoM diizeyleri ticari kit (katalog no:
KTE62784, Abbkine, Cin) kullanilarak iiretici tali-
matina uygun olarak enzim bagli immiinosorbent
yontemi [Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA)] ile belirlenmistir. Absorbans ol¢timleri
ELISA plate okuyucu (Thermo Scientific™ Multis-
kan™ GO Microplate Spectrophotometer, Amerika
Birlesik Devletleri) ile 450 nm dalga boyunda yapil-
mistir. Serum ApoM konsantrasyonlari (umol/L)
standartlarin absorbans ve konsantrasyon degerlerin-
den lineer regresyon esitligi kullanilarak hesaplan-
mistir.

Arastirmanin verileri SPSS 21 (SPSS Inc, Ame-
rika Birlesik Devletleri) istatistiksel analiz programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Verilerin normal da-
gilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov
testi kullanilarak belirlenmistir. Verilerin normal da-
g1lim gostermedigi tespit edilerek restenoz ve kontrol
gruplari arasindaki demografik ve klinik veriler non-
parametrik Mann-Whitney U testiyle karsilagtiril-
mistir. Yas ve ApoM diizeyleri arasinda yapilan
korelasyon analizlerinde, nonparametrik Spearman
analizi kullanilmistir. Veriler, medyan (Q1-Q3) ola-
rak verilmistir. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05
olarak kabul edilmistir.

I BULGULAR

Calisma gruplarinin demografik ve biyokimyasal
bulgular1 Tablo 1’de medyan (Q1-Q3) degerleri ola-
rak goriilmektedir. Restenoz hastalarinin yas ortala-
mast kontrol grubundan daha yiiksektir [sirastyla 63
(50,50-70,0) ve 38 (30,75-45,75), p<0,001]. Cinsi-
yet dagilimi gruplar arasinda istatistiksel olarak
farkli bulunmustur (p=0,002). Kontrol grubunda
kadin/erkek orani %57,1/42,9 (n=24/18) iken, reste-
noz hasta grubunda %22,2/77,8 (8/28) idi. Restenoz
hastalarinda sigara kullanim orani kontrol grubuna
gore yiiksek bulunmustur (%69,4 vs. %47,8; p<0,05)
(Tablo 1).

Saglikli kontroller ve restenoz hastalarinda cin-
siyete gore yapilan incelemede, serum ApoM sevi-
yeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir [kontrol grubu kadin vs. erkek serum
ApoM diizeyi: 1,31 (0,72-5,12)/1,13 (0,45-3,85),
p>0,05; restenoz grubu kadin vs. erkek serum ApoM
diizeyi: 0,94 (0,51-1,35)/1,27 (0,78-2,02), p>0,05].
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TABLO 1: Calisma gruplarinda metabolik parametrelerin karsilastirimasi.

Restenoz (n=36)

Yas 63 (50,50-70)
Cinsiyet % (K/E) %22,2/77,8 (8/28)
Sigara kullanimi n (%) 25 (%69,4)
ApoM (umol/L) 1,17 (0,75-1,92)
Total-K (mg/dL) 165 (123,25-196)
TG (mg/dL) 142,50 (103,25-220,50)
HDL-K (mg/dL) 38 (33-47,25)

LDL -K (mg/dL) 103,50 (79,25-138,50)
Aclik kan glukoz (mg/dL) 105 (96,50-132,75)
HbA1c (%) 6,15 (5,80-6,95)

Kontrol (n=42) p
38 (30,75-45,75) <0,001
%57,1/42,9 (24/18) 0,002
22 (%47.8) <0,05
1,19 (0,65-4,34) 0,022
185,50 (165-211,75) 0,008
80 (59-148) 0,020
52 (43-61,75) <0,001
110 (90,84-130) 0,713
88 (81-93) <0,001
5,47 (5,20-5,73) <0,001

Istatistiksel analizde Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Sonuglar medyan (Q1-Q3) olarak verilmigtir. istatistiksel olarak anlamli degerler (p<0,05) koyu renk isaretlenmitir.
K: Kadin, E: Erkek, Total-K; Total kolesterol, TG; Trigliserid, HDL-K; Ytksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol, LDL-K; Diisik yogunluklu lipoprotein-kolesterol, n; Kisi sayisi.

Calismamizda, kontrol grubunda kadinlarda ve
erkeklerde medyan (Q1-Q3) yas degerleri sirasiyla
36,5 (31-41,50) ve 45 (24-49) idi. Kontrol grubunda
kadinlar ve erkeklerde medyan (Q1-Q3) serum
ApoM degerleri sirastyla 1,31 (0,73-5,12) ve 1,13
(0,46-3,85) idi. Kontrol grubunda cinsiyet alt grupla-
rinda yapilan Spearman analizinde, her iki grupta yas
ve serum ApoM degerleri arasinda korelasyon goz-
lenmemistir (kadinlarda r=-0,207; p>0,05; erkek-
lerde, r=0,305; p>0,05). Restenoz hasta grubunda
kadinlarda medyan yas 68 (61-71,50) iken, erkek-
lerde 57 (49,25-69,50) idi. Hasta grubunda kadin ve
erkek alt gruplarinda serum ApoM medyan degerleri
strastyla 0,94 (0,51-1,35) ve 1,27 (0,78-2,02) idi. Spe-
arman analizi ile yapilan analizde, kontrol grubunda
oldugu gibi restenoz grubunda da kadin ve erkek
hasta alt gruplarinda yas ve serum ApoM diizeyleri
arasinda korelasyon bulunmamistir (kadinlarda,
r=0,133; p>0,05; erkeklerde, =-0,129; p>0,05).

Restenoz hasta grubu ile saglikli kontroller kar-
silastirildiginda restenoz hasta grubunda serum
ApoM  (p=0,022), total-kolesterol (Total-K)
(p=0,008) ve HDL-kolesterol (HDL-K) (p<0,001) se-
viyeleri kontrol grubuna gore daha diisiik gozlenir-
ken; aclik kan glukozu (p<0,001), HbAlc (p<0,001)
ve serum trigliserid (TG) seviyeleri (p=0,02) istatis-
tiksel olarak daha yiiksek bulunmustur. Restenoz
hasta grubu ve kontrol grubu arasinda LDK-koleste-
rol (LDL-K) seviyeleri agisindan istatistiksel anlamli
farklilik bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 1).
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Calisma gruplari, hiperlipidemik olanlar ve ol-
mayanlar olarak gruplandirilarak yapilan karsilagtir-
malarda; restenoz grubunda yiliksek TG (=150
mg/dL) ve LDL-K (>130 mg/dL) risk esik degerle-
rine sahip hastalarda serum ApoM diizeyleri de yiik-
sek bulunmustur [sirasiyla, TG yiiksek/normal
medyan (Q1-Q3): 1,45 (1-2,24)/0,91 (0,40-1,68),
p=0,038; LDL-K yiiksek/normal medyan (Q1-Q3): 2
(0,91-2,82)/0,97 (0,60-1,51), p=0,041]. Bununla bir-
likte, restenoz hastalarinda Total-K ve HDL-K esik
degerine gore hiperlipidemik olan ve olmayan birey-
lerde serum ApoM diizeylerinde anlamli fark bulun-
mamistir (p>0,05) (Tablo 2, Sekil 1). Kontrol
grubunda hiperlipidemik olan ve olmayan gruplarda
yapilan karsilagtirmada ise restenoz hastalarinda
serum lipid risk esik degerlerinde tespit edilen iliski
gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 2, Sekil 2).

I TARTISMA

Agirlikl olarak plazma HDL fraksiyonunda ve daha
az oranda LDL, ¢ok diisiikk yogunluklu lipoprotein
(VLDL) ve silomikronlarda bulunan ApoM, lipoka-
lin siiper ailesine ait olup, S1P proteininin HDL mo-
lekiiliine baglanmasini saglayan kiiciik hidrofobik
baglayici cep igeren plazma apolipoproteinidir.'®
ApoM, S1P’in HDL ye baglanarak pref-HDL olusu-
munu kolaylagtirmasinin yani sira ters kolesterol
transportunu saglanmasinda, HDL metabolizmasinda
ve LDL oksidasyonunda rol almasi nedeni ile ate-
roskleroza karst koruyucu, antioksidan bir protein
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TABLO 2: Galisma gruplarinda hiperlipidemi olan ve olmayan
bireylerin serum ApoM seviyelerinin karsilastiriimasi.

Total-K (mg/dL)
<200

Restenoz

1,10 (0,68-1,65) (n=28)

Kontrol

1,08 (0,59-2,50) (n=26)

>200 1,27 (0,98-3,46) (1=8) 1,57 (0,68-7,23) (n=14)
TG (mg/dL)

<150 0,91 (0,40-1,68) (n=19) 1,28 (0,66-4,91) (n=31)
>150 1,45 (1-2,24) (n=17) 1,13(0,61-2,62) (n=10)

p=0,038

HDL-K (mg/dL)

40 1,17 (0,86-2,40) (1=13) 1,45 (0,67-5,12) (n=32)
<40 1,16 (0,66-1,68) (1=23) 1,08 (0,65-3,13) (n=8)
LDL-K (mgfdL)

<130 0,97 (0,60-1,51) (n=25) 1,08 (0,59-2,50) (n=30)
>130 2(0,91-2,82) (n=11) 3,74 (0,76-8,52) (n=11)

p=0,041

istatistiksel analizde Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Sonuglar medyan (Q1-Q3)
olarak verilmistir. Istatistiksel olarak anlamli degerler (p<0,05) koyu renk isaretlenmistir.
Total-K; Total kolesterol, TG; Trigliserid, HDL-K; Yiiksek yogunluklu lipoprotein-koles-
terol, LDL-K; Dustik yogunluklu lipoprotein-kolesterol, n; Kisi sayisl.

olarak kabul edilmektedir.'>!® ApoM araciligiyla
HDL’ye baglanan S1P’nin, damar endotelinde hiic-
reler arasi iletisimi diizenleyerek vaskiiler bariyeri ve
inflamasyon ile uyarilan vaskiiler sizintiy1 diizenle-
yici, damar endotelini koruyucu 6zelligi oldugu bil-
dirilmistir.?*?” Christoffersen ve ark.nin, ApoM baglh
S1P’nin endotel hiicrelerindeki reseptorleri aktive et-
tigi ve ApoM eksikliginin fare akcigerlerinde endotel

bariyerinde bozulmaya yol actigini gosterdikleri ¢a-
ligmalart da ApoM’nin bu fonksiyonunu destekle-
mektedir.”® Bir bagka ¢alismada, sepsiste olusan agir
akut-faz yanitinin plazma ApoM diizeylerinde ciddi
azalmaya yol agtig1 belirtilmistir.?® S1P’nin kardi-
yomyositleri, apoptoz ve iskemiye karsi da korudugu
gosterilmistir.”” ApoM’nin, endotelyal nitrik oksit
iretimini ve vazodilatasyonu artirarak kardiyomyo-
sitlerin canliligini artirdigi tespit edilmistir.>* Kurano
ve ark.nin ¢aligmasinda, ApoM yiiksek gen ifadesinin
(overekspresyon) plazminojen aktivator inhibitorii-1
(PAI-1) plazma seviyelerinin artigini inhibe ederek
ve AKT fosforilasyonunu diizenleyerek karaciger,
bobrek ve kalpte antiapoptotik degisiklikleri uyardigi
ve bu nedenle fareleri lipopolisakkaritle uyarilmisg
organ hasarindan ve dliimden korudugu bildirilmis-
tir.’!

ApoM plazma seviyeleri, hem LDL-K hem de
HDL-K ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir, bu da
ApoM'nin kolesterol metabolizmasi ile iligkili oldu-
gunu gostermektedir. Statin tedavisinin serum ApoM
seviyelerinde azalmayla sonuclandiginin gosterilmesi
bu iligkiyi desteklemektedir.’>** Total-K’nin yiiksek
serum diizeylerinin, KKH gelisiminde bilinen bir risk
faktorii olmasi ve ApoM ile kolesterol diizeyleri ara-
sinda korelasyon bulunmast arastirmacilari,
ApoM'nin KKH i¢in risk faktorii olup olmadiginm
arastirmaya yonlendirmistir.’> Bu amagla yapilan iki

bagimsiz vaka kontrol ¢aligmasinda, plazma ApoM

25
p=0.,041
2
= p=0,038
o
2 15
=
21
o
<
) I I
0
TotalK 6 HDL-K LDL-K
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SEKIL 1: Hiperlipidemi olan ve olmayan restenoz hastalarinin serum ApoM sevi-
yelerinin karsilastinimas!. Istatistiksel analizde Mann-Whitney U testi kullanilmis-
tir. Degerler, medyan olarak verilmistir. istatistiksel anlamlilik degjeri p<0,05 olarak
kabul edilmistir.

Total-K; Total kolesterol, TG; Trigliserid, HDL-K; Yuksek yogunluklu lipoprotein-koles-
terol, LDL-K; Duisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol.
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SEKIL 2: Hiperlipidemi olan ve olmayan kontrollerin serum ApoM seviyelerinin
karsilagtinimasi. Istatistiksel analizde Mann-Whitney U testi kullaniimigtir. Deger-
ler medyan olarak verilmistir. istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul
edilmistir.

Total-K; Total kolesterol, TG; Trigliserid, HDL-K; Yiiksek yogunluklu lipoprotein-koles-
terol, LDL-K; Dustiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol.
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konsantrasyonu KKH ve eslestirilmis kontrolleri olan
hastalarda benzer bulunmus ve ApoM’nin KKH ge-
lisiminde belirleyici bir faktér olmadigi onerilmis-
tir.** Chirinos ve ark.nin, 2020 yilinda 297 kisi ile
yaptiklar1 calismada ise, azalmis plazma ApoM dii-
zeylerinin HDL-K ve Apo-ATl seviyelerinden bagim-
s1z olarak kalp hasar1 ve mortalite ile pozitif olarak
iligkili oldugu tespit edilmistir.>> Ayni ¢aligmada ya-
pilan yolak (pathway) analizinde ApoM’nin infla-
masyon ve koagiilasyon ile negatif, karaciger X
reseptor/retinoid X reseptor aktivasyonu ile pozitif
iligkili oldugu bildirilmistir. Bu arastirmacilar, ileri
diizey kalp hasarina inflamasyon, metabolik hastalik,
karaciger fonksiyon bozuklugu gibi durumlarin eslik
etmesi durumunda ApoM seviyelerinde ileri diizeyde
azalma nedeni ile hastalarda mortalite riskinin artti-
g1 onermistir. Caligmamizda, literatiirde ilk kez
restenoz hastalarinda ve saglikli bireylerde ApoM dii-
zeylerini saptayarak, ApoM’nin restenozdaki olasi
risk katkisini belirlemeyi hedefledik.

Calismamizda, restenoz hastalarinda serum
ApoM seviyeleri saglikli kontrollere gore daha diisiik
bulunmustur. Bu hastalarda ApoM seviyelerindeki
azalma HDL-K seviyelerindeki azalmaya bagli ola-
bilecegi gibi, bu hastalarin kullandiklar1 lipid diisii-
rlicii statinlerden de kaynaklanabilir. Ahnstrém ve
ark.nin ¢aligmasinda ise ¢calisgmamizin aksine KKH
olan bireylerde kontrol grubuna gére serum HDL-K
seviyeleri diisiik bulunurken ApoM seviyeleri her iki
grupta benzer bulunmustur.>

Metabolik etkileri nedeni ile ApoM diizeyleri,
diger metabolik hastaliklarda da arastirilmistir. Huang
ve ark. tarafindan romatoid artrit hastalarinda, kont-
rollere gore daha yiiksek plazma ApoM seviyeleri tes-
pit edilmistir.>* Memon ve ark.nin ¢alismasinda, Tip 2
DM hastalarinda plazma ApoM diizeylerinde azalma
oldugunu bildirilmistir.*® Kurano ve ark. da benzer se-
kilde Tip 2 DM hastalarinda serum ApoM diizeyleri-
nin diisiik oldugunu, ayrica serum ApoM diizeyleri ile
beden kitle indeksi ve insiilin direnci arasinda negatif
korelasyon bildirmisler ve ¢alismalarinin bulgularina
daynarak ApoM/S1P’nin instilin direnci gelisimine
kars1 koruyucu rolii oldugunu dnermislerdir.>” Sram-
kova ve ark.nin, 485 kisinin adipoz dokularinda
ApoM ifadelenme seviyelerine baktiklar: arastirmada,
adiposit boyutuyla ApoM ifadelenmesi arasinda ters
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iligki oldugu, metabolik sendrom, Tip 2 DM ve obe-
zite hastalarinda ApoM ekspresyon seviyelerinin daha
diisiik oldugu tespit edilmistir.'* Tavernier ve ark.nin
calismasinda da benzer sekilde obezite, metabolik
sendrom ve Tip 2 DM hastalarinda adipoz doku
ApoM ekspresyonu ve plazma ApoM seviyelerinin
daha diisiik oldugu, diyet kisitlamas: araciligryla kilo
vermenin ve egzersizin ApoM’nin ekspresyon ve
plazma seviyelerini artirdigi belirtilmistir.!’ Frej ve
ark.nin ¢alismasinda ise Tip 1 DM hastalar1 ve kont-
rol grubunda, plazma ApoM seviyeleri arasinda an-
lamli fark tespit edilememistir.®® He ve ark.nin
calismasinda, primer nefrotik sendrom (PNS)’lu has-
talarda saglikli kontrollere gore daha diisiik serum
ApoM ve HDL-K diizeyleri oldugu bildirilmistir.*’
Serensen ve ark.nin, kronik bdbrek hastaligi (KBH)
olan hasta ve kontrollerle yaptiklar1 ¢aligmasinda,
serum ApoM diizeyleri evre 3-5 olanlarda evre bir iki
olan hastalara ve saglikli kontrollere gore daha diisiik
bulunmustur (p<0,01). Ayrica ayni ¢caligmada, kardi-
yovaskiiler hastaligi (KVH) bulunan KBH hastala-
rinda bulunmayanlara gére serum ApoM diizeyleri
daha disiik (p<0,001) tespit edilmistir. Bu arastirici-
lari ApoM degerlerini HDL’ye gore diizelterek yap-
tiklar1 analizde sadece KBY evre 3 ve evre 1+2 olan
hastalar arasinda anlamli farkliligin devam ettigini
(p<0,05), bilinen KVH'si olan ve olmayan KBY has-
talar1 arasindaki farkin ise ortadan kalktigini bildir-
mistir.** He ve ark.nin ¢alisgmasinda gézlenen ApoM
ve HDL-K diizeylerinin diisiik ve korele olmasi, ¢a-
lismamizda restenoz hastalarinda gozlemledigimiz
bulgularimizla uyumludur.®

Christoffersen ve ark.nin ¢alismasinda, LDL re-
septor bozuklugu olan hiperlipidemik farelerde plazma
TG ve ApoM diizeyleri yiiksek olarak tespit edilmis-
tir.*! He ve ark.nin ¢alismasinda, hiperlipidemik PNS
hastalarinda yiiksek serum ApoM diizeyleri oldugu,
buna karsin kontrol gruplarindaki hiperlipidemik bi-
reylerde serum ApoM ve lipid diizeyleri arasinda bir
iliski olmadig bildirilmistir.>> Axler ve ark. ise saglikli
bireylerde ApoM diizeyleri ile Total-K diizeyleri ara-
sida pozitif korelasyon oldugunu bildirmistir.*> Ca-
lismamizda, He ve ark.nin ¢alismasina benzer olarak
lipid diisiiriicii tedavi almalarma ragmen, TG ve LDL-
K esik degerin {izerinde olan restenoz hastalarinda
ApoM diizeyleri de yliksek bulunmustur. Bu hasta-
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larda HDL-K diisiik olmasina ragmen LDL-K, TG ve
ApoM seviyelerinin yiiksek bulunmasi, ApoM sevi-
yelerinin sadece HDL-K ile degil LDL-K ve TG ile de
iligkili olduguna isaret etmektedir. Bunun bir bagka
aciklamasi ise He ve ark.nin ¢aligmasinda 6nerildigi
gibi ApoM’nin VLDL-K/LDL-K ve HDL-K arasin-
daki hizli yer degisimi olabilir.

Koroner kalp hastalig1 i¢in erkek cinsiyeti kabul
edilen bir risk faktoriidiir.’> Calismamizda, cinsiyet
dagilimi1 gruplar arasinda farkli bulunmustur. Reste-
noz hasta grubunda erkek cinsiyeti orani kontrol gru-
bundan yiiksektir. Ancak hem saglikli kontrollerde
hem de restenoz hasta grubunda cinsiyete gore yap-
tigimiz serum ApoM seviyeleri arasindaki karsilag-
fark
bulunmamistir. Frej ve ark.nin, Tip 1 DM hastala-
rinda yaptiklart arastirmalarinda da ¢alismamiza ben-
zer olarak hasta ve kontrol gruplarinda kadin ve erkek

tirmada  istatistiksel  olarak  anlaml

hastalar arasinda plazma ApoM diizeyleri agisindan
anlaml fark bulunmamistir.®

Bu calismada, baz1 kisithiliklar mevcuttur. {1k
olarak caligma gruplarimin sayisi nispeten kiigtiktiir.
Ikincisi, restenoz hasta grubu medyan yas degerleri
kontrol grubuna gore daha yiiksektir. Literatiirde,
plazma ApoM diizeylerinin yasla iligkisini inceleyen
sinirli calisma bulunmaktadir. Axler ve ark.nin ¢alig-
masinda, kadin yasi ile ApoM diizeyleri arasinda ne-
18-49 yas
araligindaki kadinlarda plazma ApoM diizeyleri (ort.
0,86 pmol/L) 50 yas ve tizeri olan kadinlara (ort. 0,95
pmol/L) ve erkeklere gore (ort. 0,94 pmol/L) daha

gatif bir korelasyon bildirilmis,

diisiik bulunmugtur. Erkeklerde ise ApoM diizeyleri
ve yas arasinda iligki gorilmemistir.*> Geng¢ kadin-
larda gozlenen diisiik ApoM diizeylerinin nedeni bu
gruptaki diisiik plazma kolesterol diizeylerine atfe-
dilmistir. He ve ark.nin ¢aligmasinda ise ApoM sevi-
yeleri ile yas ve cinsiyet arasinda korelasyon
goriillmedigi bildirilmistir.*® Bu nedenle kontrol grubu
ve restenoz hastalarinda kadinlarda ve erkeklerde yas
ile serum ApoM seviyeleri arasinda korelasyon ol-
madigina isaret eden bulgularimiz, He ve ark.nin bul-
gulariyla uyumludur.
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[l SONUC

ApoM, HDL olgunlagmasini saglamasi ve aterosk-
lerotik plaklarin geri dontistimiinde rol almasi baki-
mindan KKH gelisiminde rol oynayan oOnemli
molekiillerden biridir. Bu sebeple KKH teshis ve te-
davisi agisindan yeni bir belirtec olarak diisiiniilebi-
lir. Literatiirde, ilk kez restenoz hastalarinda ApoM
seviyelerinin incelendigi ¢aliymamizda, restenoz
hastalarinda serum ApoM seviyeleri yalnizca HDL-
K ile degil ayni zamanda Total-K, TG ve LDL-K se-
viyeleri ile de anlaml iligki gostermistir. Bu
sonuglar, ApoM seviyelerinin TG ve kolesterol se-
viyelerine etki ederek restenoz gelisimine katki sag-
layabilecegini gostermektedir. Sonuglarimizin hasta
sayisi kisitliligr géz oniinde bulundurularak deger-
lendirilmesi, ayrica daha genis ve yas-uyumlu or-
neklem gruplariyla tekrar edilmesi gerektigini
diisiinmekteyiz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismasi

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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