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Abstract
Background. The pathogenesis of abdominal aortic aneurysms (AAA) and aorto-iliac occlusive disease (AIOD)
is multifactorial, and both genetic and environmental factors are involved in the initiation and progression of
pathological changes in the aorta. This study is concerned with associations between the age of AAA and
AIOD surgical repair and the classical vascular risk factors as well as the paraoxonase | (PONI)—108C>T
genotypes.
Material and methods. The study was conducted on 2 groups: the first group comprised 330 subjects with
AAA, and the second group 250 subjects with AIOD. PON[—108C>T polymorphism was ascertained by
the PCR-RFLP method.
Results. The frequencies of —108T dllele, which determine lower paraoxonase level, were similar in the
groups of AAA (0.462) and AIOD (0.479) patients. The lower surgical repair age in patients in both groups
was significantly associated with smoking and the higher levels of total cholesterol (TC), low density lipopro-
tein cholesterol (LDLC), and triglicerides (TG) and values of TC(/HDLC. In the AAA group the same negative
relation was noted with BMI index. The higher values of %HDLC display the protective effect on AAA/AIOD
progression. In the AIOD group positive relations were also seen with HDLC/LDLC index and diabetes.
Associations between high density lipoprotein cholesterol (HDLC) fraction and age of AIOD repair were
stronger in —I 08T allele carriers. Age of AAA surgical repair was independently related to smoking and TG
level, and age of AIOD surgical repair was independently related to smoking, diabetes and TC level. These
effects were stronger in PON [—108CC homozygotes.
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Conclusions. Smoking and impaired lipid profile are prevailing factors determining the rate of AAA and AIOD
progression. In the absence of these risk factors, the genetically determined low paraoxonase level may
induce the progression of alterations in the aorta, particularly in the case of AIOD.

Key words: abdominal aortic aneurysm, AAA, aortoiliac occlusive disease, AIOD, progression,
paraoxonase |, PONI, polymorphism

Streszczenie

Wistep. Patogeneza tetniakéw aorty brzusznej (AAA) i miazdzycy aortalno-biodrowej (AIOD) jest uwarunkowana
wieloma czynnikami. Czynniki genetyczne i Srodowiskowe wptywajg zaréwno na iniciacje, jak i progresje zmian w
aorcie. W niniejszym badaniu oceniono asocjacje miedzy wiekiem operacyjnym chorych z AAA i AIOD a wystepo-
waniem i nasileniem uznanych czynnikéw ryzyka choréb naczyr oraz genotypem PON|—108C>T.

Materiat i metody. Badanie przeprowadzono w grupach 330 chorych z AAA oraz 250 chorych z AIOD.
Polimorfizm PON[—108C>T oznaczono za pomocq metody PCR-RFLP.

Wyniki. Czestosc wystepowania allela PON—108T w grupach AAA (0,462) i AIOD (0,479) okazata sie
zblizona. W obu grupach chorych mtodszy wiek operowanych wigzat sie istotnie z paleniem tytoniu, wysokimi
stezeniami cholesterolu catkowitego (TC), frakgji LDL i trigliceryddéw oraz warto$ciami stosunku cholesterolu
catkowitego i frakcji HDL. W przypadku AAA wystepowat réwniez ujemny zwiqzek z wartosciami wskaznika
masy ciata. Wysoki odsetek cholesterolu frakcji HDL wykazywat ochronny efekt w odniesieniu do progresji
AAAJAIOD. W AIOD wystepowat réwniez dodatni zwigzek z wartosciami stosunku stezenia cholesterolu
frakeji HDL i LDL i wystepowaniem cukrzycy. Asocjacje miedzy cholesterolem frakcji HDL a wiekiem chorych
na AIOD okazaly sie silniejsze u nosicieli allela —1 08T. Wykazano niezalezne powigzanie pomiedzy wiekiem
operacyjnym w przypadku AAA a obecnoscig natogu palenia tytoniu oraz wartosciq trigliceryddéw u operowa-
nego. Stwierdzono tez istnienie zaleznosci pomiedzy wiekiem operacyjnym w przypadku AIOD a wartosciami
TC, obecnoscig natogu palenia tytoniu oraz wystepowaniem cukrzycy u chorego. Powyzsze oddziatywania
wystepowaly w wiekszym nasileniu u 0séb bedgcych homozygotami —108CC.

Whioski. Palenie tytoniu i zaburzenia gospodarki lipidowej sq czynnikami o przewazajgcym wptywie na szybszq
progresie AAA i AIOD. U oséb, u ktérych te czynniki nie wystepujq, w szczegdlnosci w przypadku AlOD,
genetycznie uwarunkowane obnizone steZenie paraoksonazy | moze wplywac na przyspieszonq progresje
Zmian w dorcie.

Stowa kluczowe: tetniak aorty brzusznej, AAA, miazdzyca aortalno-biodrowa, AIOD, progresja,
paraoksonaza |, PONI, polimorfizm
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Introduction

Abdominal aortic aneurysm (AAA) and aortoiliac
occlusive disease (AIOD) are common in developed
countries. Abdominal aortic aneurysm is a local dilata-
tion of the aorta, exceeding the lumen diameter by
3 cm, localized below the renal arteries [1]. The dise-
ase mainly affects older males. Screening ultrasonogra-
phic studies performed in a population group of 6386
persons from Northern Norway, aged 25-84 years,
disclosed the presence of this dilatation in 8.9% of ma-
les and in 2.2% of females, and all cases were above
47 years of age [2].

Aortoiliac occlusive disease is considered a symp-
tom of systemic atherosclerosis. The atherosclerotic
plaques are localized in the distal segment of the abdo-
minal aorta and may extend to the iliac arteries causing

Wstep

Tetniak aorty brzusznej (AAA) oraz miazdzyca aor-
talno-biodrowa (AIOD) naleza do choroéb czesto wy-
stepujacych w krajach uprzemystowionych. Istote AAA
stanowi miejscowe rozszerzenie $wiatta aorty ponizej
tetnic nerkowych do $rednicy powyzej 3 cm [1]. Cho-
roba dotyczy gléwnie mezczyzn i wystepuje u oséb
w starszym wieku. W przesiewowych badaniach ultra-
sonograficznych przeprowadzonych u 6386 oséb z pot-
nocnej Norwegii wykazano, ze $rednia czestos¢ wyste-
powania tetniakdw aorty brzusznej w przedziale wie-
ku 25-84 lata wynosi 8,9% w wypadku mezczyzn
i 2,2% u kobiet, przy czym nie stwierdza sie przypad-
kow AAA u oséb ponizej 47 roku zycia [2].

Uwaza sie, iz AIOD jest jednym z przejawéw
miazdzycy uogoélnionej. Zmiany miazdzycowe zlokali-
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symptoms related to their occlusion and lower extre-
mities ischaemia [3].

It is generally assumed that, in spite of the atherosc-
lerotic changes concurring with AAA, and the multiple
common risk factors, the pathogenesis of aneurysm de-
velopment involves mechanisms which differ from those
operating in the development of atherosclerosis and
AIOD. The patient-specific spectrum of risk factors has
a significant impact on the susceptibility to, and pro-
gression of, the disease. The studied diseases are de-
termined by multiple risk factors, and the genetic com-
ponent of pathogenesis is polygenic [4-6].

Paraoxonase | is the lactonase which is found in pla-
sma, mainly in the fraction of high density lipoproteins
(HDL). Its activity is the protection of the vascular epi-
thelium, mainly through its participation in 2 metabolic
pathways: it inhibits the oxidation of low density lipo-
proteins (LDL) [7, 8] and catalyses hydrolysis of homo-
cysteine thiolactone [9]. The other substrates of this
enzyme include oestrogen esters [ 10] and specific drugs,
such as statins, and their metabolites [ 1].

The PONI gene, coding paraoxonase |, is present
in the long arm of chromosome 7 [12] and contains se-
veral single nucleotide polymorphisms (SNPs). The
PONI-108C>T SNP, through its effect on binding of
the transcription factor SP1, has the greatest influence
on the level of paraoxonase | in plasma [13]. This poly-
morphism determines 22.8% of differences in the le-
vel of PONI gene expression and —/08T allele codes
for the lower gene expression. It has been found that
only this polymorphism, and not the coding sequence
PONI gene polymorphisms, influences the persons re-
sponse to statin treatment [14, 15].

The presented study aims to assess the effects of
the known risk factors and of PONI —108C>T genoty-
pes on the age of AAA or AIOD surgical repair.

Material and methods

The study enrolled 580 patients scheduled for elec-
tive open surgery due to either AAA (330 patients) or
AIOD (250 patients) referred to the Department of Ge-
neral and Vascular Surgery at the Medical University in
Poznan in the years 1999-2008. Data regarding age,
gender, weight, height, history of smoking, blood pres-
sure, glucose and lipid subfractions, and use of medica-
tion were collected. Values of body mass index (BMI)
were calculated on the basis of these parameters, and
incidence of hypertension and diabetes were also fo-
und. Genetic analyses were performed on groups of
278 AAA and 219 AIOD patients.

DNA was extracted from lymphocytes of circula-
ting blood by chemical method in which guanidine iso-

zowane s3 w koncowym odcinku aorty i moga obej-
mowac tetnice biodrowe, prowadzac do ich niedroz-
nosci i ostatecznie do wystapienia objawoéw niedokrwie-
nia konczyn dolnych [3].

Powszechnie uwaza sie, ze pomimo wspotwyste-
powania zmian miazdzycowych u chorych z AAA oraz
licznych wspdélnych czynnikéw ryzyka mechanizmy pa-
togenezy tetniakéw réznig sie od mechanizmoéw roz-
woju miazdzycy. Wystepujace u poszczegélnych cho-
rych czynniki ryzyka maja decydujace znaczenie zaréw-
no w podatnosci, jak i progresji zmian. Patogeneza cho-
réb aorty objetych niniejszym badaniem jest wieloczyn-
nikowa i wielogenowa [4-6].

Paraoksonaza | jest laktonaza i wystepuje w osoczu,
gléwnie we frakdji lipoprotein o duzej gestosci (HDL).
Oddziatywanie ochronne aktywnosci paraoksonazy
| w odniesieniu do $rédbtonka naczyn krwionosnych wia-
Ze sie z udzialem tego enzymu w hamowaniu procesu
utlenienia lipoprotein o matej gestosci (LDL) [7, 8]
i hydrolizie tiolaktonu homocysteiny [9]. W$réd substra-
tow enzymu znajduja sie takze estry estrogenéw [10]
oraz niektére leki i ich metabolity, takie jak statyny [11].

Gen kodujacy paraoksonaze | znajduje sie na dtu-
gim ramieniu chromosomu 7 [12] i cechuje go wyste-
powanie licznych miejsc polimorficznych typu SNP (po-
limorfizmu pojedynczych nukleotydéw). Wystepujacy
w pozycji PONI-108 polimorfizm C > T wywiera naj-
wiekszy wptyw na stezenie biatka w osoczu ze wzgle-
du na lokalizacje w obrebie sekwencji wigzania czynni-
ka transkrypcyjnego Sp| [13]. Polimorfizm ten wptywa
na 22,8% roznic w poziomie ekspresji PONI, a allel
—108T warunkuje nizsza ekspresje genu. Wykazano, ze
ten polimorfizm w odréznieniu od polimorfizméw
w regionie kodujacym jako jedyny moze oddziatywac
na podatnos¢ na leczenie statynami [14, 15].

Celem niniejszego badania jest ocena wpiywu
czynnikow ryzyka choréb naczyn oraz genotypu
PONI-108C > T na wiek operacyjny chorych z AAA
i AIOD.

Materiat i metody

Badaniem objeto 580 chorych zakwalifikowanych
do elektywnej operacji w zabiegu otwartym z powo-
du AAA (330 chorych) i AIOD (250 chorych) w Klini-
ce Chirurgii Ogélnej i Naczyn Uniwersytetu Medycz-
nego w Poznaniu w latach 1999-2008. U chorych oce-
niono wiek, pte¢, mase ciata, wzrost, palenie tytoniu,
wartosci ci$nienia tetniczego, stezenie glukozy, frakcji
lipidowych oraz stosowane leki. Na podstawie zebra-
nych parametréw wyznaczono wartosci wskaznika
masy ciata (BMI), okreslono czestos¢ wystepowania
nadci$nienia tetniczego i cukrzycy. Badania genetycz-
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thiocyanate and phenol were used to purify samples
from proteins. The PON| —/08C>T polymorphism was
ascertained by PCR-RFLP (polymerase chain reaction
— restriction fragments length polymorphism) method
according to the procedure described by Brophy et al.
[16]. Genotype frequencies were tested for Hardy-We-
inberg equilibrium using the y* test (www: http://
ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwal .pl).

The differences in the occurrence and intensity of
vascular risk factors between the studied groups of pa-
tients, as well as in lipid fractions in persons differing in
the PON|-108C>T genotypes, were assessed using the
two-sided y* test (qualitative variables) or t test (quan-
titative variables). The quantitative variables displaying
deviation from the normal distribution were log-trans-
formed. The Pearson correlation coefficients (r) were
estimated for assessment of the relation between the
studied risk factors and the age of the operated patients.
The independent factors influencing the age of surgical
repair were assessed by stepwise regression analysis.
The observed differences were considered statistically
significant at p < 0.05. Statistical analysis was perfor-
med using Statistica 8.0.

Results

Characteristics of patients

Analysis of the demographical parameters in the stu-
died groups shows that AAA patients, in comparison to
AIOD patients, were older and included a higher per-
centage of males. The mean age of the AAA patients
(68.6 years) was 8 years higher than the mean age of
the AIOD group (60.4 years; p < 0.0001), and the male
participation in these groups was 85.2% and 75.2%,
respectively (p = 0.003, Table I). The mean aneurysm
diameter was 63.4 = 4.5 mm (range 45-120 mm).
Aneurysms of the iliac arteries were found in nearly
1/3 of AAA patients (n = 107).

The profiles of the frequency and intensity of the
modifiable risk factors of vascular diseases in both gro-
ups did not differ in such categories as hypertension,
diabetes, and most of the lipid parameters, whereas
smoking was noted more frequently in patients with
AIOD, and higher values of BMI in patients with AAA
(Table I). The only differences in the lipid and lipopro-
tein profiles were the higher values of TG in the AIOD
group compared to the AAA group (1.87 mmol/L vs.
[.71 mmol/L; p = 0.04).

PONI-108C>T genotype
No deviations from the Hardy-Weinberg equili-
brium were found with relation to the PON[-108C>T

ne wykonano u 278 chorych z AAA i 219 chorych
z AIOD.

Izolacje genomowego DNA z limfocytéw krwi ob-
wodowej przeprowadzono metoda chemiczng z zasto-
sowaniem izotiocyjanianu guanidyny oraz fenolu do
oczyszczenia z biatek. Polimorfizm PONI-108C>T
oznaczono przy uzyciu metody PCR-RFLP (reakcja cy-
kliczna polimerazy — polimorfizm dtugosci fragmen-
tow restrykcyjnych) na podstawie procedury opisanej
przez Brophy i wsp. [16]. Analize zgodnosci rozktadu
genotypdéw z prawem Hardy’ego-Weinberga przepro-
wadzono za pomoca testu * (dostgpne na: www: http:/
[ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwal .pl).

Réznice w wystepowaniu i nasileniu czynnikéw ry-
zyka migdzy badanymi grupami chorych oraz w warto-
$ciach frakgiji lipidowych miedzy osobami réznigcymi sie
pod wzgledem genotypu PONI| oceniono za pomoca
dwustronnego testu y* (zmienne jakosciowe) lub testu
t-Studenta (zmienne ilosciowe), przy czym parametry
ilosciowe wykazujace istotne odchylenie od rozkfadu
normalnego poddano transformacji logarytmicznej. Wy-
znaczono wartosci wspétczynnikow korelacji Pearsona
(r) dla okreslenia relacji migdzy badanymi czynnikami
ryzyka a wiekiem operacyjnym chorych. Czynniki o nie-
zaleznym wplywie na wiek operacyjny wytypowano
z zastosowaniem regresji krokowej. Obserwowane réz-
nice uznano za statystycznie istotne przy wartosciach
p < 0,05. Ocene statystyczna przeprowadzono za po-
moca programu Statistica 8.0.

Wyniki

Charakterystyka chorych

Wsrod chorych z AAA czesciej niz w grupie pacjen-
tow z AIOD wystepowali mezczyzni i osoby starsze.
Srednia wieku chorych z AAA (68,6 roku) byta o 8 lat
wyzsza od $redniej chorych z AIOD (60,4 roku;
p < 0,0001), a udziat mezczyzn w badanych grupach
réwnat sie odpowiednio 85,2% i 75,2% (p = 0,003;
tab. I). Sredni rozmiar tetniaka u badanych chorych
wynosit 63,4 = 4,5 mm (przedziat 45-120 mm). U bli-
sko 1/3 chorych z AAA (n = 107) stwierdzono wspof-
istnienie tetniakéw w tetnicach biodrowych.

Czesto$¢ wystepowania i nasilenia takich modyfiko-
walnych czynnikéw ryzyka choréb naczyn, jak nadcisnie-
nie, cukrzyca oraz wigkszos¢ parametréow gospodarki
lipidowej nie réznita sie miedzy badanymi grupami cho-
rych (tab. I). Palenie tytoniu istotnie czesciej stwierdza-
no u chorych z AIOD, a podwyzszone warto$ci wskaz-
nika BMI u chorych z AAA. Jedynym czynnikiem rézni-
cujacym badane grupy chorych w zakresie stezenia lipi-
doéw i lipoprotein osocza byly wartosci triglicerydéw,
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Table I. Baseline characteristics of studied groups of patients with abdominal aortic aneurysm (AAA) and aortoiliac

occlusive disease (AIOD)

Tabela I. Ogolna charakterystyka badanych grup chorych z tetniakiem aorty brzusznej (AAA) oraz chorych

z miazdzyca aortalno-biodrowa (AIOD)

Parameter AAA AIOD P
Parametr (n =330) (n =250)
Age [years] X + SD 68.6 + 8.5 604 + 8.7 < 0.0001**
Wiek [lata]
Range 49-94 43-80
Przedziat
Gender (male) 281 (85.2%) 188 (75.2%) 0.003
Pte¢ (mezczyzni)
Avrterial hypertension 223 (67.6%) 155 (62.0%) NS
Nadcisnienie tetnicze
Smoking 258 (78.2%) 222 (88.8%) < 0.0001
Palenie tytoniu
BMI [kg/m?]; X + SD 2649 = 3.96 24.46 = 431 < 0.0001
Diabetes 83 (25.2%) 64 (25.6%) NS
Cukrzyca
Glucose level [mmol/L]; X + SD 6.00 + 1.82 6.16 +2.12 NS
Stezenie glukozy [mmol/L]
Lipids and lipoproteins profile [mmol/L]; X + SD
Profil lipidéw i lipoprotein [mmol/L]
TC 545+ 1.39 5.64 = 1.53 NS
HDLC 1.19 +0.38 .21 £ 0.37 NS
9%HDLC 22,69 = 7.48 2251 £7.79 NS
LDLC 343+ 1.23 354 = 1.36 NS
TG .71 = 0.87 1.87 £ 0.98 0.04
HDLC/LDLC 0.39 = 0.21 0.39 £ 0.20 NS
TC/HDLC 4.87 = .54 5.07 £ 2.16 NS
Aneurysm diameter [mm]; X = SD 63.4 = 45 NA NA
Srednica tetniaka [mm]
Range 45.0-120.0
Przedziat
Aneurysms in iliac arteries 107 (32.4%) 0 (0%) NA
Tetniaki tetnic biodrowych
PONI-108C>T genotype
Genotyp PON[-108C>T
CC 74 (26.6%) 56 (25.6%) -
CT I51 (54.3%) 116 (53.0%) -
T 53 (19.1%) 47 (21.5%) NS
—108T allele frequency 0.462 0.479 NS

Czestos¢ allela — /08T

*number of patients (liczba przypadkéw): AAA = 278; AIOD = 219; **parameter log-transformed (parametr transformowany logarytmicznie); SD — standard deviation
(odchylenie standardowe); X — mean ($rednia); NA — not analyzed (nie oceniano); NS — not significant (nieistotne statystycznie); BMI — body mass index (wskaznik
masy ciafa); TC — total cholesterol (cholesterol catkowity); HDLC — high density lipoprotein cholesterol (cholesterol frakcji HDL); LDL — low density lipoprotein choles-

terol (cholesterol frakcji LDL); TG — triglycerides (triglicerydy)

genotypes in both studied groups. A slight increase in
the frequency of PON/—[08T allele, which determines
the lower expression of paraoxonase |, as well as in
the frequency of PON/—108TT homozygotes, was no-
ted in the patients with AIOD (0.479 and 21.5%, re-
spectively). In the group of AAA patients the correspon-
ding frequencies were 0.462 and 19.1%. The frequen-
cies of the PONI-108C>T genotypes did not differ

znaczaco wyzsze u chorych z AIOD (1,87 mmol/L) niz
u pacjentow z AAA (1,71 mmol/L; p = 0,04).

Genotyp PONI-108C>T

Stwierdzone czestosci genotypow PON[-108C>T
w kazdej z badanych grup okazaly sie zgodne z pra-
wem Hardy’ego-Weinberga. Nieznacznie wyzsza cze-
stos¢ allela PON[—108T (warunkujacego nizszg ekspre-
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Table Il. Correlation analysis for associations between vascular risk factors and age of abdominal aortic aneurysm (AAA)
and aortoiliac occlusive disease (AIOD) surgical repair (log-transformed; In-age)

Tabela Il. Korelacje czynnikéw ryzyka z wiekiem operowanych chorych z tetniakiem aorty brzusznej (AAA) oraz chorych
z miazdzyca aortalno-biodrowsa (AIOD) (transformowanym logarytmicznie; In-wiek)

Parameter In-age of operated patients
Parametr In-wiek operacyjny chorych
AAA (n = 330) AIOD (n = 250)
r P r P
Gender (male) -0.077 NS 0.067 NS
Pte¢ (mezczyzni)
Avrterial hypertension -0.029 NS 0.069 NS
Nadcisnienie tetnicze
Smoking* -0.232 < 0.0001 -0.200 < 0.0001
Palenie tytoniu*
BMI -0.134 0.015 -0.043 NS
Diabetes 0.016 NS 0.172 0.006
Cukrzyca
Glucose level 0.031 NS 0.046 NS
Stezenie glukozy
Levels of lipids and lipoproteines
Stezenie lipidow i lipoprotein
TC -0.168 0.002 -0.289 < 0.0001
HDLC -0.017 NS -0.008 NS
%HDLC 0.112 0.04 0.203 0.001
LDLC -0.109 <0.05 -0.219 < 0.0001
TG -0.228 < 0.0001 -0.213 < 0.0001
HDLC/LDLC 0.043 NS 0.191 0.002
TC/HDLC -0.145 0.008 -0.206 < 0.0001
Aneurysm diameter 0.141 0.07 NA NA
Srednica tetniaka
Aneurysms in iliac arteries -0.030 NS NA NA
Tetniaki tetnic biodrowych
Dose of PON —[08T allele** 0.031 NS 0.092 NS

Dawka allela PON —108T**

BMI — body mass index (wskaznik masy ciafa); TC — total cholesterol (cholesterol catkowity); HDLC — high density lipoprotein cholsterol (cholesterol frakcji HDL);
LDL — low density lipoprotein cholesterol (cholesterol frakcji LDL); *smokers were analyzed as: past and current smokers (w ocenie palenia tytoniu uwzgledniono bytych
i obecnych palaczy); **number of patients (liczba przypadkow): AAA = 278; AIOD = 219; r — correlation coefficient (wspdtczynnik korelacji); NA — not analyzed (nie

oceniano); NS — not significant (nieistotne statystycznie)

between the studied groups of patients. No effect of
the PON-108T allele on the values of plasma lipids and
lipoproteins was noted (results not presented).

Relationship between risk factors and the age of
operated patients

In both groups of patients smoking, high values of
TC, LDLC, TG, and TC/HDLC were associated with
lower age of the operated patients, whereas high valu-
es of %HDLC were associated with higher age of ope-
rated patients (Table Il). In the group of AAA patients it
was also shown that high values of BMI were associa-
ted with lower age of operated patients, and in the gro-
up of AIOD patients the presence of diabetes and high
values of HDLC/LDLC were associated with higher age

sje paraoksonazy |) oraz homozygot PONI/-/08TT
stwierdzono u chorych z AIOD (odpowiednio: 0,479
i 21,59). W grupie AAA wartosci te wynosity 0,462
i 19,1%. Nie zaobserwowano réznic pod wzgledem
czestosci genotypow PON/-[08C>T pomigdzy bada-
nymi grupami chorych. Nie stwierdzono réwniez, aby
obecnos¢ allela PON[-108T w sposéb istotny wptywa-
ta na wartosci frakcji lipidow i lipoprotein osocza (dane
nieprezentowane).

Wplyw czynnikéw ryzyka na wiek operowanych
chorych

W obu grupach chorych palenie tytoniu, wysokie
wartosci stezen cholesterolu catkowitego i frakcji LDL,
triglicerydow oraz wartosci stosunku stezen choleste-
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Table Ill. Correlation analysis for associations between vascular risk factors and age of abdominal aortic aneurysm (AAA)
and aortoiliac occlusive disease (AIOD) surgical repair (log-transformed; In-age) in subgroups classified according to
PONI-108C>T genotype

Tabela Ill. Korelacje czynnikéw ryzyka z wiekiem operowanych chorych z tetniakiem aorty brzusznej (AAA) oraz

chorych z miazdzyca aortalno-biodrowa (AIOD) (transformowanym logarytmicznie; In-wiek) w zaleznosci od genotypu
PONI-108C>T

Parameter In-age of operated patients
Parametr In-wiek operacyjny chorych
AAA (n = 278) AIOD (n = 219)
PONI-108CC PONI-108CT+TT PONI-108CC PONI-108CT+TT
r P r P r P r P
Gender (male) -0.108 NS -0.068 NS 0.170 NS 0.059 NS
Pte¢ (mezczyzni)
Arterial hypertension 0.064 NS -0.086 NS 0.031 NS 0.097 NS
Nadcisnienie tetnicze
Smoking* -0.279 0.006 -0.192 0.003 -0.387 0.07 -0.143 0.1
Palenie tytoniu*
BMI -0.114 NS -0.137 0.05 0.020 NS -0.022 NS
Diabetes 0.084 NS -0.028 NS 0.188 NS 0.109 NS
Cukrzyca
Glucose level -0.007 NS 0.050 NS 0.041 NS 0.015 NS
Stezenie glukozy
Levels of lipids and lipoproteines
Stezenie lipidow i lipoprotein
TC -0.143 NS -0.172 0.01 -0.308 0.02 -0.287 < 0.0001
HDLC 0.014 NS -0.006 NS -0.142 NS 0.008 NS
9%HDLC 0.142 NS 0.132 0.06 0.061 NS 0.219 0.005
LDLC -0.123 NS -0.095 NS -0.231 0.09 -0.232 0.003
TG -0.276 0.02 -0.208 0.003 -0.113 NS -0.201 0.01
HDLC /LDLC 0.127 NS 0.074 NS 0.073 NS 0.193 0.0l
TC/HDLC -0.142 NS -0.132 0.06 -0.061 NS -0.219 0.005
Aneurysm diameter 0.078 NS 0.178 0.05 NA NA NA NA
Srednica tetniaka
Aneurysms in iliac arteries 0.034 NS -0.048 NS NA NA NA NA

Tetniaki tetnic biodrowych

BMI — body mass index (wskaznik masy ciafa); TC — total cholesterol (cholesterol catkowity); HDLC — high density lipoprotein cholsterol (cholesterol frakeji HDL);
LDL — low density lipoprotein cholesterol (cholesterol frakcji LDL); TG — triglicerydes (triglicerydy); *smokers were analyzed as: past and current smokers (w ocenie
palenia tytoniu uwzgledniono bylych i obecnych palaczy); r — correlation coefficient (wspétczynnik korelaciji); NA — not analyzed (nie oceniano); NS — not significant

(nieistotne statystycznie)

of operated patients. Among the lipid parameters, the
strongest associations were seen between the age of
operated AAA patients and TG (r = -0.228; p <
< 0.0001), and between the age of operated AIOD pa-
tients and TC (r = -0.289; p < 0.0001).

In the presented study no associations were found bet-
ween the age of operated patients and gender, hyperten-
sion, glycaemia, and values of HDLC. The PON[-108C>T
genotype did not associate directly with the age of ope-
rated patients, but the effects of the recognized factors
directly associated with the age of operated patients va-
ried according to the PONI—-108C>T genotype.

In patients with AAA the magnitude of the correla-
tion between the age of operated patients and smo-

rolu catkowitego do cholesterolu frakcji HDL okazaty
sie istotnie powigzane z nizszym wiekiem operowanych
chorych, natomiast wysoki odsetek cholesterolu frakcji
HDL wiazat sie z wykonywaniem zabiegdw w pdzniej-
szym wieku (tab. Il). W przypadku AAA wykazano réw-
niez ujemny zwiazek miedzy wiekiem a wartosciami
wskaznika BMI, a w grupie chorych z AIOD istotne
okazato si¢ takze oddziatywanie cukrzycy oraz warto-
$ci stosunku stezen cholesterolu frakcji HDL i LDL
(w przypadku obu parametréw zalezno$¢ z wiekiem
byta dodatnia). Sposréd badanych parametréw gospo-
darki lipidowej najsilniejszy zwigzek z wiekiem opero-
wanych chorych na AAA wykazano dla wartosci trigli-
cerydow (r = -0,228; p < 0,0001), a w przypadku cho-
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king and TG was higher in subjects with —/108CC ge-
notypes than in —/08T allele carriers (Table Ill). The
correlation coefficients for association between smo-
king and age in relation to genotypes were —0.279 and
—0.192, and for TG and age were —0.276 and —-0.208,
respectively. In the AIOD group the magnitude of ne-
gative correlation between the age of operated patients
and smoking (r = —0.387 and r = -0.143, respective-
ly) and positive correlations between the age of ope-
rated patients and diabetes (r = 0.188 and r = 0.109,
respectively), in a similar way as was noted in AAA,
were higher in patients with —/08CC genotype, com-
pared to patients with CT+TT genotypes. The geno-
type dependent differences in the level of association
between TC values and age were lower in this group,
but visibly higher in —/08CC homozygotes than in
—108T allele carriers (r = —0.308 and r = -0.287, re-
spectively).

In contrast to the findings in AAA subjects, TG va-
lues in AIOD patients were more closely associated in
the —/ 08T allele carriers. In addition, the associations
of % HDLC and HDLC/LDLC and TC/HDLC with the
age of the operated patients were definitely stronger in
patients with —/08CT + TT genotypes.

Independent factors regarding the age of AAA
and AIOD surgical repair

Smoking and TG values were found to be the inde-
pendent predictors for the age of AAA surgical repair
(Table 1V). Each of these factors explained 6% of the

rych na AIOD dla wartosci cholesterolu catkowitego
(r =-0,289; p < 0,0001).

W niniejszym badaniu nie wykazano istotnych aso-
cjacji z wiekiem operacyjnym dla takich czynnikéw, jak
pte¢, nadcisnienie tetnicze, stezenie glukozy oraz cho-
lesterolu frakcji HDL. Genotyp PON| —108C>T nie oka-
zat sie czynnikiem o znaczacym wptywie na wiek ope-
rowanych chorych, natomiast obserwowano, ze w gru-
pach klasyfikowanych wzgledem obecnosci allela—/08T
sita oddziatywan czynnikéw ryzyka réznita sie.

U chorych z AAA obserwowano, ze sita oddziaty-
wan palenia tytoniu oraz stezenia triglicerydéw jest
wieksza u osob z genotypem —108CC, niz u nosicieli
allela —108T (tab. lll). W przypadku palenia tytoniu
wspoétczynnik korelacji z wiekiem operacyjnym w za-
leznosci od genotypu wynosit —0,279 oraz -0,192, aw
przypadku wartosci triglicerydéow odpowiednio: 0,276
i —0,208. Podobnie, w grupie AIOD, u chorych z geno-
typem —108CC odnotowano wiekszy negatywny wptyw
palenia tytoniu (odpowiednio r = —0,387 ir = -0,143)
i opdzniajacy rozwoj AIOD wptyw cukrzycy (odpowied-
nior = 0,188 ir = 0,109) niz w przypadku chorych
z genotypami CT + TT. Zmiany w zakresie wptywu war-
tosci cholesterolu catkowitego byty w tej grupie mniej
zaznaczone, ale ich oddziatywania z warto$ciami wieku
operacyjnego byty réwniez silniejsze w przypadku ho-
mozygot —/ 08CC niz u nosicieli allela—/ 08T (odpowied-
nior = -0,308 i r = —-0,287).

Wartosci triglicerydéw u chorych z AIOD, przeciw-
nie niz u oséb z AAA, silniej oddziatywaty w przypadku

Table IV. The independent factors influencing the age of abdominal aortic aneurysm (AAA) surgical repair (log-trans-

formed; In-age) selected by stepwise regression analysis

Tabela IV. Czynniki niezaleznie powiazane z wiekiem operowanych chorych z tetniakiem aorty brzusznej (AAA) (trans-
formowanym logarytmicznie; In-wiek) wytypowane metoda regresiji krokowej

Parameter* In-age of operated patients with AAA
Parametr* In-wiek operacyjny chorych na AAA

All subject PONI-108CC subjects PONI-108CT+TT subjects

Cata grupa Chorzy z genotypem Chorzy z genotypem

PONI-108CC PONI-108CT+TT
B R? P B R? p B R? p

TG -0.244 0.056 < 0.0001 -0.276 0.088 0.02 -0.216 0.040 0.002
Smoking -0.240 0.057 < 0.0001 -0.274 0.075 0.02 -0.198 0.039 0.004
Palenie
Constant < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001
Stafa regresj
Adjusted R? 0.108; < 0.0001 0.138; < 0.002 0.070; < 0.0003

Skorygowane R?

*stepwise regression analysis includes: gender, hypertension, smoking (non smokers/past smokers/current smokers), diabetes, BMI in both groups of patients and
HDLC, LDLC, TG in AAA or TC in AIOD [W analizie metoda regres;ji krokowej w obu grupach chorych uwzgledniono: pte¢, nadcisnienie, palenie (niepalacy/byli palacze/
palacy), cukrzyce, cholesterol frakeji HDL i LDL i triglicerydy w przypadku AAA i cholesterol catkowity w przypadku AlOD]; 8 — regression coefficient (wspdtczynnik re-
gresji); RZ— coefficient of determination (wspétczynnik determinacji); TG — triglicerides (triglicerydy)
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Table V. The independent factors influencing the age of aortoiliac occlusive disease (AIOD) surgical repair (log-trans-
formed; In-age) selected by stepwise regression analysis

Tabela V. Czynniki niezaleznie powiazane z wiekiem operowanych chorych z miazdzyca aortalno-biodrowa (AIOD)

(transformowanym logarytmicznie; In-wiek) wytypowane metoda regresji krokowej

Parameter* In-age of operated patients with AIOD
Parametr* In-wiek operacyjny chorych na AIOD

All subject PONI-108CC subjects PONI-108CT+TT subjects

Cata grupa Chorzy z genotypem Chorzy z genotypem

PONI -108CC PON -108CT+TT
B R? P B R? p B R? p

TC -0.253 0.086 < 0.0001 -0.307 0.090 0.0l -0.274 0.085 0.0006
Smoking -0.154 0.025 0.01 -0.350 0.133 0.005 -0.095 0.009 0.2
Palenie
Diabetes 0.146 0.021 0.02 0.241 0.058 0.05
Cukrzyca
Constant < 0.000/ < 0.000/ < 0.000/
Stafa regresj
Adjusted R? 0.120; < 0.0001 0.238; < 0.002 0.082; < 0.0003

Skorygowane R?

*stepwise regression analysis includes: gender, hypertension, smoking (non smokers/past smokers/current smokers), diabetes, BMI in both groups of patients and
HDLC, LDLC, TG in AAA or TC in AIOD [W analizie metoda regres;ji krokowej w obu grupach chorych uwzgledniono: pte¢, nadcisnienie, palenie (niepalacy/byli palacze/
/palacy), cukrzyce, BMI oraz cholesterol frakeji HDL i LDL i triglicerydy w przypadku AAA i cholesterol catkowity w przypadku AlOD]; 3 — regression coefficient
(wspétczynnik regresji); RZ— coefficient of determination (wspétczynnik determinacii); TC — total cholesterol (cholesterol catkowity)

overall variance in the age of surgical repair in this gro-
up (adjusted effect for these factors was | 1%). It was
confirmed that the magnitude of associations between
these factors and age was higher in patients with —/ 08CC
genotype, explaining 14% of the overall variance in the
age of surgical repair in this group. In subjects with
CT+TT genotypes these factors explained 7% of the
respective variance.

TC values, smoking, and diabetes were found to
be independent predictors for the age of AIOD surgi-
cal repair (relative contributions of 8.6%, 2.5% and
2.1%, respectively) (Table V). The adjusted effect for
these factors explained 12% of the overall variance in
the age of AIOD surgical repair. As in AAA, here the
effect of independent factors was stronger in —/08CC
patients, contributing, in combination, to 23.8% of
variance in the age of surgical repair. In —/08T allele
carriers, diabetes was not an independent factor re-
garding the age of AIOD surgical repair, and the adju-
sted effect of the remaining factors explained only
8.2% of the age variance.

Discussion
The aetiology and pathogenesis of both AAA and
AIOD are determined by multiple factors. The main
risk factors are age, male sex, smoking, hypertension,
and low HDLC values. Compared to CAD, diabetes

obecnosci allela —/08T. Réwniez wplyw wartosci od-
setka cholesterolu frakcji HDL oraz wartosci stosunku
stezen cholesterolu frakcji HDL i LDL oraz cholestero-
lu catkowitego i frakcji HDL na wiek chorych opero-
wanych z powodu AIOD wyraznie silniej wiazat sie
Z wystepowaniem genotypéw —/08CT + TT.

Czynniki niezaleznie powiazane z wiekiem
operowanych chorych z AAA i AIOD

W omawianym badaniu palenie tytoniu i wartosci
triglicerydow okazaty sie niezaleznie powiazane z wie-
kiem chorych operowanych z powodu AAA (tab. IV).
Kazdy z tych czynnikéw warunkowat okoto 6% zmien-
nosci wieku badanych chorych (tacznie | 19%). Potwier-
dzono, ze czynniki te z wiekszg sita oddziatuja w grupie
chorych z genotypem —/08CC, warunkujac facznie bli-
sko 14% zmiennosci w wieku operacyjnym, niz w przy-
padku oséb z genotypem —/08CT lub TT, u ktérych
wplywaly na 7% zmiennosci wieku.

W grupie chorych z AIOD niezalezny zwiazek
z wiekiem wykazano dla stezenia cholesterolu catko-
witego, palenia tytoniu i cukrzycy, ktérych wptyw na
wartosci wieku operowanych chorych wynosit odpo-
wiednio: 8,6%, 2,5% i 2,1% (tacznie 12,0%) (tab. V).
Czynniki te, podobnie jak u chorych z AAA, silniej
oddziatywaty na wartosci wieku u chorych z genoty-
pem —108CC, warunkujac tacznie 23,8% zmiennosci
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and increased BMI have less impact on the risk of the
studied diseases [17]. The familial occurrence of the
studied aorta diseases and the interethnic differences
in the frequency indicate the importance of the genetic
factors in their development [18-20].

The results of the assessment of the effect of the
known risk factors of vascular diseases in the groups
of 330 AAA patients and 250 AIOD patients agree with
the characteristics described for patients from other
Caucasian populations. A prevalence of males, smo-
kers, and persons with arterial hypertension was no-
ted among the patients. The age of surgical repair oc-
curred roughly 8 years later in AAA as compared to
AIOD (p < 0.0001) (Table I). The age parameters of
the studied groups of patients fitted with the consen-
sus that the age at which the atherosclerotic changes
in aorta develop in most cases precedes that of the
symptoms of AAA, which rarely occur before the age
of 50 [2].

In the AAA occurrence, a 5.7-fold male prevalence
over females was noted in the range of age of the pa-
tients studied (49-94 years), in agreement with the
6-fold ratio noted in the ultrasonographic screening po-
pulation studies [17, 21]. In the studied group of AIOD
patients, in the range of age of the patients studied (43—
—80 years old), a 3-fold male prevalence over females
was noted, a significantly different proportion from that
noted in the AAA group (p = 0.003).

The low frequency of AAA in females is presuma-
bly related to the action of oestrogens. In the rat model
of AAA induced by the injections of elastase, estradiol
suppressed the development of AAA in males, and the
female aortas transplanted to males were not resistant
to the elastase treatment in males. The authors suggest
that the oestrogens may decrease activity of metallo-
proteinase 9 in macrophages [22]. Most of the indenti-
fied risk factors for the development of AAA are rele-
vant to the disease in both sexes [23], which also indi-
cates a protective function of estrogens.

The occurrence and the intensity of the potential
modifiable vascular risk factors, such as hypertension,
diabetes, and most of the parameters of lipid profiles,
were similar in AAA and AIOD patients. The only risk
factor which was more important in AAA was BMI in-
dex. In AAA patients the mean values of body mass in-
dex (BMI) were above the normal (26.5 kg/m?), whe-
reas in AIOD patients the BMI values were within the
high range of normal values (24.5 kg/m* ,p < 0.0001).
The other risk factors (smoking and TG levels) were
more frequent in the group of AIOD patients, compa-
red to the AAA patients (88.8% and 78.2%; p < 0.0001
and 1.87 mmol/L and 1.7 mmol/L; p = 0.04, respecti-

wieku, niz u nosicieli allela—/ 08T, u ktérych nie stwier-
dzono niezaleznego wptywu cukrzycy, a taczny wptyw
stezenia cholesterolu catkowitego i palenia tytoniu
wynosit 8,2%.

Omodwienie

Etiologia i patogeneza AAA i AIOD s3 uwarunkowa-
ne przez wiele czynnikéw. Jako gtéwne wymienia sie
wiek, pte¢ meska, palenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze
i obnizone stezenie HDL. W poréwnaniu z innymi cho-
robami naczyn, jak na przykfad choroba wiencowa
(CAD), mniejsza role w ich patogenezie odgrywaja cu-
krzyca i wartosci wspoétczynnika BMI [17]. Rodzinne wy-
stepowanie chorob aorty, a takze etniczne réznice pod
wzgledem zapadalnosci wskazuja na istotng role czynni-
kow genetycznych w ich patogenezie [18-20].

Wyniki oceny uznanych czynnikéw ryzyka choréb
naczyn w grupach 330 chorych z AAA i 250 chorych
z AIOD odpowiadaja obserwacjom klinicznym doko-
nanym w innych populacjach kaukaskich. W badanych
grupach chorych przewazali mezczyzni, osoby palace
i pacjenci z nadci$nieniem tetniczym. Koniecznos$¢ le-
czenia operacyjnego chorych na AAA nastgpowata sred-
nio o 8 lat pézniej niz pacjentéw z AIOD (p < 0,0001;
tab. I). Charakterystyka parametréw wiekowych w oce-
nionej populacji chorych byta zgodna z obserwacjami
przebiegu choréb tetnic, ktére wskazuja, ze wiek wy-
stapienia pierwszych objawéw miazdzycy jest na ogot
nizszy od wieku ujawniania sie tetniakéw aorty brzusz-
nej, rzadko spotykanych przed 50 rokiem zycia [2].

W obserwowanej grupie o szerokim przedziale wie-
kowym (49-94 lat) AAA wystepowat okoto 5,7-krot-
nie czesciej u mezczyzn niz u kobiet, co odpowiada wy-
nikom przesiewowych badan ultrasonograficznych,
w ktorych obecnos¢ tetniaka stwierdza sie okoto 6-krot-
nie czesciej u mezczyzn [17, 21]. W przypadku bada-
nych chorych z AIOD (przedziat wieku 43-80 lat) cze-
sto$¢ zachorowan u mezczyzn byfa 3-krotnie wyzsza
niz u kobiet, a proporcje pici w tej grupie znaczaco od-
biegaty od proporcji stwierdzonych u chorych z AAA
(p = 0,003).

Prawdopodobny wydaje sie udziat estrogenow
w warunkowaniu opornosci na AAA u kobiet. W bada-
niu przeprowadzonym na szczurach, w ktérym tetnia-
ki indukowano podawaniem elastazy, stwierdzono, ze
aorty samic przeszczepione samcom traca opornosé na
rozwéj AAA. Z kolei podawanie estradiolu samcom ha-
mowato rozwdj tetniaka indukowanego podaniem ela-
stazy. Autorzy pracy sugeruja, ze estrogeny moga po-
$redniczy¢ w hamowaniu aktywnosci metaloproteina-
zy 9 wytwarzanej przez makrofagi [22]. Réwniez fakt,
ze wiekszos¢ sposréd zidentyfikowanych czynnikéw

140 www.angiologia.pl



Age at AAA/AIOD repair vs. PON| genotype, Strauss et al.

vely). Smoking represents the best characterized risk
factor of atherosclerosis [24] and of abdominal aortic
aneurysms [25, 26]. The risk related to smoking also
extends to past smokers [23, 26, 27].

The lower age of surgical repair in both groups of
patients significantly associated with smoking and high
values of TC, LDLC, TG, and TC/HDLC. The opposite
effect was seen with the high values of %9HDLC (also
high values of HDLC/LDLC index in the case of AIOD),
which significantly associated with delayed development
of aortal diseases (Table Il). It is worth noting that signi-
ficant associations between HDLC fraction and the age
of operated patients were found only for the parame-
ters describing this fraction in relation to either LDLC
or TC.

Relatively high values of BMI were found in AAA
subjects and in these patients this factor was significan-
tly associated with earlier progression of the disease,
whereas in AIOD the values of BMI did not differ from
normal and were not associated with the progression
of the disease. In AIOD the presence of diabetes was
related to the delayed progression of aortal disease. In
the group of AAA patients the frequency of diabetes
was similar to that in the AIOD group, but in this case
the comorbidity did not change the age of surgical re-
pair (Table Il). The delayed progression of aneurysms
in AAA patients with diabetes was reported by Gooled-
ge et al. [28]. According to these authors, the glycosy-
lation of the collagen type | fibrils in diabetes may sup-
press the inflammatory processes effective in the aneu-
rysm progression, such as the activation of enzymes
(metalloproteinase 9) and cytokines (interleukin 6). The
results of the presented study suggest that this mecha-
nism may also be true for AIOD progression in diabe-
tics.

In the presented study hypertension did not asso-
ciate with the age of AAA or AIOD surgical repair. Ho-
wever, this risk factor occurred at a high frequency in
both groups of patients (Table I). Because of the age of
patients it may be presumed that the isolated systolic
type of hypertension prevails in the studied groups. This
type of hypertension progresses with age and the ad-
vancement of atherosclerotic changes in the arteries.
Progression of the isolated systolic type of hyperten-
sion results in a rise in pulse pressure, so it seems pro-
bable that hypertension may have a stronger influence
on the progression of AAA and AIOD in the older sub-
groups of patients. The association between hyperten-
sion and AAA progression was found by Lindholt et al.
[29]. In a prospective study of a group of |17 patients,
hypertension therapy with beta-blockers was negati-
vely correlated with the yearly increase in the aneu-

ryzyka AAA jest wspolna dla kobiet i mezczyzn wska-
zuje na role estrogenéw w warunkowaniu opornosci
na tetniaki [23].

Obserwowano znaczne podobienstwo chorych
z AAA i AIOD pod wzgledem wystepowania i nasilenia
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka choréb naczyn.
W obu grupach chorych nadci$nienie tetnicze i cukrzy-
ca wystepowaty z podobna czestoscia. Nie stwierdzo-
no réwniez réznic w zakresie wiekszosci parametrow
profili lipidowych. Jedynym czynnikiem ryzyka o wy-
zszym nasileniu u chorych z AAA okazaty sie wartosci
wskaznika BMI, ktére w tej grupie przekraczaty
wartosci prawidtowe (26,5 kg/m?), podczas gdy u cho-
rych z AIOD byly zblizone do goérnej granicy normy
(24,5 kg/m?*, p < 0,0001). Czestos¢ palenia tytoniu oraz
stezenie triglicerydéw stanowity czynniki ryzyka o wigk-
szym nasileniu u chorych z AIOD niz u pacjentéw z AAA
(odpowiednio 88,8% i 78,2%; p < 0,0001 oraz 1,87
mmol/Li 1,71 mmol/L; p = 0,04). Sposréd ocenionych
czynnikow modyfikowalnych palenie tytoniu stanowi
najlepiej udokumentowany czynnik ryzyka miazdzycy
aorty i tetnic konczyn dolnych [24] oraz tetniakow
[25, 26], przy czym stwierdza sig, ze wzrost ryzyka
dotyczy zaréwno oséb aktualnie palacych, jak i bytych
palaczy [23, 26, 27].

W ocenianych grupach nizszy wiek operowanych
chorych istotnie wiazat si¢ z paleniem tytoniu, wyso-
kim stezeniem cholesterolu catkowitego, frakecji LDL
i trigliceryddw oraz wysoka wartoscia stosunku stezen
cholesterolu catkowitego i frakcji HDL, natomiast wy-
soki odsetek cholesterolu frakcji HDL (w przypadku
AIOD réwniez wysokie wartos$ci stosunku stezen cho-
lesterolu frakcji HDL i LDL) wykazywat wtasciwosci
ochronne przed wczesnym rozwojem choréb aorty
(tab. 11). Wydaje sie interesujace, ze w badanych gru-
pach nie wykazano zwiazku miedzy wiekiem chorych
a stezeniem cholesterolu frakcji HDL, natomiast istot-
ne okazaty sie parametry okreslajace proporcje tej frak-
cji cholesterolu wzgledem stezenia cholesterolu catko-
witego i frakeji LDL.

Wartosci wskaznika BMI, relatywnie wysokie w gru-
pie AAA, istotnie wiazaly sie z przyspieszong progresja
tetniaka, nie wykazujac asocjacji z wiekiem chorych na
AIOD. W przypadku AIOD wykazano dodatni zwigzek
miedzy wiekiem operowanych chorych a wystepowa-
niem cukrzycy. Czestos¢ wystepowania cukrzycy u cho-
rych z AAA byfa zblizona do obserwowanej u oséb
z AIOD, jednak nie stwierdzono zwiazku miedzy wy-
stepowaniem cukrzycy a progresja tetniaka. Wyniki nie-
ktorych badan w grupach chorych z AAA wskazuja na
wolniejsze tempo wzrostu tetniakéw u oséb z cukrzyca
[28]. Podtozem ochronnego oddziatywania podwyzszo-
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rysm diameter; however, after adjustment of the other
significant variables this factor was not independently
associated with aneurysmal expansion.

The strongest associations with the age of surgical
repair among the plasma lipid parameters were found
for AAAto TG (r = —-0.228; p < 0.0001), and for AOID
to TC (r = -0.289; p < 0.0001). The increased values
of these lipid fractions and smoking were the only risk
factors which were independently associated with the
lower age of surgical repair in AAA and AOID patients
(Table IV). It was also confirmed that diabetes was
an important factor negatively correlated with AIOD pro-
gression. Smoking and TG levels explained | 1% of the
variation in age of surgical repair in AAA patients, while
smoking, TC levels, and diabetes explained 12% of the
variation in age of surgical repair in AIOD patients.

Lindholt et al. [29] also assessed the relations be-
tween the rate of AAA progression and smoking and TG
levels, but they found an independent association only
for the effects of smoking. Smoking has also been found
to be the principal risk factor for the progression of AIOD
following a 4-5-year observation in a Canadian study [30].

In the present study, a direct association between
the PON|-108C>T genotypes and the progression of
the studied diseases was not found. The frequency of
PONI-108T alleles and genotypes was similar in the
AAA and AIOD groups (the frequency of —108T allele
in studied groups was 0.479 and 0.462, respectively;
Table I). However, it was shown that the associations
between the risk factors and age of AAA and AIOD sur-
gical repair were dependent on the PONI-10TC>T ge-
notypes (Table IlI).

The influence of the risk factors independently as-
sociated with the age of surgical repair were found to
be greater both in the AAA and AIOD groups in pa-
tients with PON|—/08CC genotype than in those with —
108T allele carriers (Table IV). The PON | genotype de-
pendent differences in the magnitude of the influence
on the variations in age related to factors negatively as-
sociated with the disease progression were similar
for smoking: 3.6% in the AAA group and 3.8% in the
AIOD group. The effect of PON[-108 genotype on the
association between the age of AAA surgical repair and
TG level was also relatively high (4.8%), whereas its
effect on the association between the age of AIOD sur-
gical repair and TC level was only 0.5%. In AIOD,
a greater effect of PON/-/08 genotype was noted on
the association between diabetes and age. This factor
influenced the age of AIOD surgical repair only in sub-
jects with —108CC genotype.

The PONI-108 genotypes did not differ significan-
tly in the profiles of the lipids and lipoprotein fractions

nych stezen glukozy jest prawdopodobnie hamowanie
takich proceséw zapalnych zaangazowanych w progre-
sje tetniakéw, jak wydzielanie metaloproteinaz trawia-
cych sktadniki macierzy miedzykomdrkowej oraz cy-
tokin prozapalnych (interleukiny 6), przy udziale gliko-
zylowanych wtdkien kolagenu typu |. Na podstawie
wynikéw badan zaprezentowanych w niniejszej pracy
mozna wnioskowa¢, iz podobny mechanizm wystepu-
je rowniez u badanych chorych na AIOD i cukrzyce.

W niniejszej pracy nie wykazano zwiazku miedzy
nadci$nieniem tetniczym a wiekiem operowanych cho-
rych. W zwiazku z zaawansowanym wiekiem badanych
os6b obserwowany w obu grupach wysoki odsetek cho-
rych na nadci$nienie (tab. I) wynika prawdopodobnie
z duzego udziatu oséb z nadci$nieniem typu izolowane-
go skurczowego. Ta posta¢ nadci$nienia pogtebia sie
z wiekiem i postepem zmian miazdzycowych w tetni-
cach. Progresja nadci$nienia postaci izolowanej skurczo-
wej prowadzi do wzrostu cisnienia tetna, stad mozna
oczekiwaé, ze znaczenie nadcisnienia dla progresji AAA
i AIOD bedzie wigksze w podgrupach starszych wieko-
wo. Zwiazek miedzy wystepowaniem nadci$nienia a pro-
gresja AAA wykazali Lindholt i wsp., ktérzy w prospek-
tywnej ocenie | |7 chorych obserwowali ujemna kore-
lacje migdzy stosowaniem lekéw obnizajacych cisnienie
(lekéw B-adrenolitycznych) a rocznym wzrostem tetnia-
ka, jednak badany parametr po uwzglednieniu oddziaty-
wan innych czynnikéw ryzyka nie okazat sie niezaleznie
powiazany z progresja AAA [29].

Sposréd badanych parametréw gospodarki lipido-
wej najsilniejszy zwiazek z wiekiem operowanych cho-
rych z AAA wykazano dla wartosci triglicerydéw
(r =-0,228; p < 0,0001), a w przypadku AIOD dla war-
tosci cholesterolu catkowitego (r = —0,289; p < 0,0001).
Podwyzszone stezenie tych frakgiji lipidowych oraz pa-
lenie tytoniu okazaly sie jedynymi czynnikami niezalez-
nie powigzanymi z mtodszym wiekiem u chorych z AAA
i AIOD (tab. IV). Istotny zwiazek z wolniejszym poste-
pem AIOD potwierdzono réwniez w przypadku cu-
krzycy. Palenie tytoniu i wartosci triglicerydéw warun-
kowaty tacznie | 19% zmiennosci wieku chorych z AAA,
a wartosci cholesterolu catkowitego, palenie tytoniu
i cukrzyca odpowiadaty za 12,0% zmiennosci wieku
os6b operowanych z powodu AIOD.

Lindholt i wsp. réwniez wykazali zalezno$¢ miedzy
paleniem tytoniu i podwyzszonym stezeniem triglice-
rydéw a przyspieszonym rozwojem AAA, przy czym
niezalezne oddziatywania na tempo progresiji stwierdzili
tylko w przypadku palenia tytoniu [29]. Palenie tytoniu
okazato sie réwniez gtéwnym czynnikiem ryzyka przy-
spieszonej progresji AIOD po 4- i 5-letniej obserwaciji
chorych w badaniu przeprowadzonym w Kanadzie [30].
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in the plasma of either AAA or AIOD patients (data
not presented), which may be interpreted to mean that
the effect of PON/-108 genotypes on the age of sur-
gical repair is mediated through the modification of
the level of PONI gene expression, which determi-
nes the concentration of protein in plasma. Genetic
variation of the PONI gene, mainly in the —/108C>T,
L55M, and Q/92R SNPs, represents a significant com-
ponent in the determination of the activity of para-
oxonase | and individual susceptibility to vascular di-
seases. Metaanalyses concentrating on CAD risk con-
firmed the effect of the 192R allele [31]. The effects of
PONI—108T and 55M alleles were, however, noted in
the AAA group [32, 33].

Numerous studies [34-36], including some pro-
spective [37], point to the importance of the decreased
activity of paraoxonase | for the development of va-
scular diseases. It is postulated that these relations in-
tegrate both the genetic and the environmentally indu-
ced variations in paraoxonase activity, which may be
described as the “PONI| status” [34, 36]. Apart from
the genotypes influencing the expression and activity
of protein, modifying factors such as age, smoking, pla-
sma lipoproteins, and lipids, and coexisting diseases such
as diabetes should be considered [38].

It may be expected that in persons with—/08 CT+TT
genotypes the lower level of paraoxonase | in plasma
may contribute to the earlier development of the stu-
died diseases of the aorta, whereas the effects of the re-
maining studied risk factors on the clinical outcome in
these patients are decreased. The level of paraoxonase
I may be even more important in patients with AIOD,
since in this group of patients the delay in development
of the disease is associated with the high values of
%HDLC and HDLC/LDLC indexes and the low values
of TC/HDLC indexes (Table lll) only in the carriers of
PONI-108T allele. In persons with PON[-108CC geno-
type and high levels of paraoxonase expression, the de-
crease of paraoxonase activity in plasma may be due to
such risk factors as smoking.

It has been demonstrated in in vitro studies that
statins increase the expression of paraoxonase | and
that this effect is stronger for PON/-108C promoter
allele [14]. In subjects with hypercholesterolaemia, the-
rapy with statins (simvastatin) increases paraoxonase |
activity in plasma in persons with the PON/-108CC ge-
notype, whereas in persons with PON[-[08TT ge-
notype, the same treatment does not increase the pa-
raoxonase | activity.

The use of statins in AIOD apparently did not de-
lay the progression of atherosclerosis (lovastatin, gra-
ded dosing) [30]. In addition, high dose atorvastatin

W niniejszym badaniu nie zaobserwowano, aby ge-
notyp PON[-108C >T wiazat sie bezposrednio z szybsza
progresja badanych choréb tetnic. Stwierdzone czesto-
$ci alleli i genotypéw okazaty sie zblizone w badanych
grupach chorych z AAA i AIOD (czestos$¢ wystepowania
allela —/08T w badanych grupach wynosita odpowied-
nio: 0,462 i 0,479; tab. 1). Obserwowano natomiast, ze
sifa oddziatywan czynnikéw wykazujacych asocjacje
z wiekiem operacyjnym chorych rézni sie¢ w zaleznosci
od genotypu PONI-108C>T (tab. IlI).

Wptyw czynnikéw niezaleznie zwigzanych z wie-
kiem chorych, zaréwno w przypadku AAA, jak i AIOD,
byt silniej wyrazony u oséb z genotypem —/08CC niz
u nosicieli allela —/08T (tab. IV). Zalezne od genotypu
PON réznice w oddziatywaniu czynnikéw powigzanych
z nizszym wiekiem operowanych chorych bylty zblizo-
ne w odniesieniu do wptywu palenia tytoniu i wynosity
3,6% w przypadku AAA oraz 3,8% w przypadku AIOD.
Podobna warto$é stwierdzono w przypadku réznic
w oddziatywaniu triglicerydéw na wiek chorych z AAA
(4,8%). Natomiast wptyw genotypu PON/ na site od-
dziatywania stezen cholesterolu catkowitego na wiek
chorych operowanych z powodu AIOD okazata sie nie-
wielka (0,5%). Wiekszy efekt oddziatywania tego ge-
notypu w przypadku AIOD obserwowano w odniesie-
niu do cukrzycy, ktéra istotnie wigzafa sie z pozniej-
szym wiekiem leczenia operacyjnego wyltacznie u oséb
z genotypem —/08CC.

Nie stwierdzono, aby obecnos¢ allela PON/—-108T
w istotny sposéb oddziatywata na wartosci frakgiji lipi-
dow i lipoprotein osocza u chorych z AAA lub AIOD
(dane nieprezentowane), co potwierdza, ze wykazane
efekty wiaza sie z poziomem ekspresji genu PON/, kto-
ry determinuje zawartos¢ biatka w osoczu. Polimorfi-
zmy typu SNP genu PON/: —/08C>T, L55M i QI92R
warunkuja znaczaca czesé indywidualnych réznic w ak-
tywnosci kodowanego enzymu i oddziatuja na podat-
no$¢ do rozwoju choréb naczyn. Metaanalizy dotycza-
ce znaczenia tych polimorfizméw w warunkowaniu
CAD potwierdzity oddziatywanie allela /92R na te po-
datnos¢ [31]. Ostatnie wyniki badan asocjacji polimor-
fizméw PONI z wystepowaniem AAA wykazaly, ze
zwiazek taki wystepuje w przypadku alleli —/08T i 55M
[32, 33].

W licznych badaniach [34-36], w tym prospektyw-
nych [37], wykazano, ze obnizona aktywno$¢ paraok-
sonazy | istotnie przyczynia si¢ do rozwoju choréb
uktadu krazenia. Uwaza sig, ze w ocenie znaczenia pa-
raoksonazy | dla rozwoju choréb naczyn nalezy
uwzgledni¢ taczng ocene aktywnosci i genotypu PON|
okreslanych jako ,,status PONI” [34, 36]. Poza czynni-
kami genetycznymi warunkujacymi poziom ekspresji
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for 6 months did not give any improvement in peri-
pheral arterial disease [39]. In AAA observations, de-
layed progression of the disease following treatment
with statins was reported [40]. The improvement of
the results of statin treatment reported by other au-
thors may be expected both in AAA and in AIOD pa-
tients, provided that the PON|-/08 genotype-related
differences in the effects of the main risk factors on
the susceptibility to disease, as presented here, are
taken into consideration.

Conclusions

I. Smoking and impaired lipid profile are major fac-
tors regarding the age of the operated patients.
Hence it may be presumed that smoking cessation
and normalization of lipid profile may delay disease
progression both in AAA and in AIOD.

2. Determination of PONI—-/08C>T genotypes allows
the identification of the subgroup of patients in which
the higher rates of AAA or AIOD progression are as-
sociated with the presence of the mentioned risk fac-
tors.

3. In persons not affected by the mentioned risk fac-
tors, in particular in AIOD patients, the PON/-108CT
and TT genotypes associated with the lower levels
of paraoxonase | may increase the rate of aorta dis-
ease progression.

4. The indexes presenting the HDLC concentration
as a fraction in relation either to TC or LDLC
(%HDLC, TC/HDLC, HDLC/LDLC) represent
a better marker for the prognosis of disease pro-
gression both in AAA and in AIOD, compared to
the raw HDLC concentration values.

References

. McGregor |, Pollock J, and Anton H (1975) The value of
ultrasonography in the diagnosis of abdominal aortic an-
eurysm. Scott Med J, 20: 133-137.

2. Singh K, Bonaa KH, Jacobsen BK et al (2001) Prevalence
of and risk factors for abdominal aortic aneurysms in a
population-based study : The Tromso Study. Am | Epide-
miol, 154: 236-244.

3. Leriche R (1940) De la résection du carrefour aortico-il-
iaque avec double sympathectomie lombaire pour throm-
bose artéritique la I'aorte: le syndrome de I'oblitération
termino-aortique par artérite. La presse médicale, 48: 601 —
—607.

4.  Lusis A}, Fogelman AM, Fonarow GC (2004) Genetic basis
of atherosclerosis: Part I: New genes and pathways. Cir-
culation, 110: 1868—1873.

5. Thompson A, Drenos F, Hafez H et al (2008) Candidate
gene association studies in abdominal aortic aneurysm dis-
ease: a review and meta-analysis. Eur | Vasc Endovasc Surg,
35: 19-30.

6. Wanhainen A, Bergqvist D, Boman K et al (2005) Risk fac-

i aktywnosci biatka istotne jest, aby oceni¢ role czynni-
kéw modyfikujacych, takich jak wiek, palenie tytoniu
i wartosci frakcji lipidowych oraz choroby wspétistnie-
jace, jak cukrzyca, ktore rowniez wptywaja na status
PONI [38].

Mozna oczekiwaé, ze u oséb z genotypem —108CT
i TT genetycznie obnizone stezenie paraoksonazy |
W osoczu moze przyczyniac sie do wczesniejszego roz-
woju choréb aorty, stad wptyw innych czynnikéw ryzy-
ka na progresje jest mniejszy. Znaczenie stezenia tego
enzymu w osoczu moze by¢ wieksze w przypadku AIOD,
na co wskazuije fakt, ze ochronny wptyw wysokiego od-
setka cholesterolu frakcji HDL i wartosci stosunku ste-
zen cholesterolu frakcji HDL i LDL oraz nizszych warto-
$ci stosunku stezen cholesterolu catkowitego do frakgji
HDL, wyrazajace sie wyzszym wiekiem operacyjnym
stwierdzono wytacznie w przypadku AIOD u nosicieli
allela PONI-108T (tab. Ill). W przypadku oséb z genoty-
pem —108CC, cechujacych sie wysokim poziomem eks-
presji genu PONI, obnizenie stezenia paraoksonazy |
moze by¢ spowodowane obecnoscia takich czynnikéw,
jak palenie tytoniu.

W badaniach in vitro wykazano, ze statyny zwiek-
szajg ekspresje paraoksonazy |, przy czym efekt ten
jest znacznie silniejszy w przypadku wystepowania al-
lela —108C w sekwencji promotora genu PON/ [14].
Stosowanie simwastatyny u chorych z hipercholeste-
rolemia przyczyniato si¢ do znaczacego wzrostu aktyw-
nosci i stezenia enzymu w osoczu u oséb z genotypem
—108CC, podczas gdy zmian takich nie obserwowano
u homozygot —/08TT.

W badaniach dotyczacych wptywu statyn (zréznico-
wanych dawek lowastatyny) na opdznianie progresji zmian
miazdzycowych w aorcie u chorych z AIOD nie uzyskano
pozytywnego wyniku [30]. Réwniez w przypadku stoso-
wania w okresie 6 miesiecy duzych dawek atorwastatyny
u chorych na miazdzyce tetnic obwodowych nie obser-
wowano oczekiwanego efektu hamowania progresji
miazdzycy [39]. Pozytywny efekt leczenia statynami wy-
kazano natomiast w odniesieniu do hamowania progre-
sji AAA [40]. Skuteczno$¢ leczenia statynami chorych
z AAA i AIOD uzyskana w wymienionych badaniach moz-
na poprawi¢ po uwzglednieniu wnioskédw wynikajacych
Z niniejszej analizy asocjacji pomiedzy genotypem PON |
—108 a wrazliwoscig badanych chorych na oddziatywa-
nie czynnikéw ryzyka choréb naczyn.

Whioski
I. Palenie tytoniu i zaburzenia gospodarki lipidowej s3
czynnikami o przewazajacym wptywie na wiek le-
czenia operacyjnego u chorych z AAA i AIOD. Za-
przestanie palenia oraz normalizacja stezenia lipi-

|44 www.angiologia.pl



Age at AAA/AIOD repair vs. PON| genotype, Strauss et al.

20.

21.

22.

23.

tors associated with abdominal aortic aneurysm: a popu-
lation-based study with historical and current data. | Vasc
Surg, 41:390-396.

Mackness, B. Mackness M, Arrol S et al (1998) Effect of
the human serum paraoxonase 55 and 192 genetic poly-
morphisms on the protection by high density lipoprotein
against low density lipoprotein oxidative modification.
FEBS Lett, 423: 57-60.

Draganov D, La Du B (2004) Pharmacogenetics of paraox-
onases: a brief review. Naunyn Schmiedebergs Arch Phar-
macol, 369: 78-88.

Jakubowski H (2000) Calcium-dependent human serum
homocysteine thiolactone hydrolase. A protective mech-
anism against protein N-homocysteinylation. ] Biol Chem,
275:3957-3962.

Teiber JF, Billecke S, La Du BN et al (2007) Estrogen es-
ters as substrates for human paraoxonases. Archives of
Biochemistry and Biophysics, 46 1: 24-29.

. Draganov DI, Teiber JF, Speelman A, et al (2005) Human

paraoxonases (PONI, PON2, and PON3) are lactonases
with overlapping and distinct substrate specificities. ] Lip-
id Res, 46: 1239—1247.

Humbert R, Adler DA, Disteche CM et al (1993) The
molecular basis of the human serum paraoxonase activity
polymorphism. Nat Genet, 3: 73-76.

. Osaki F, Ikeda Y, Suehiro T et al (2004) Roles of Sp| and

protein kinase C in regulation of human serum paraoxo-
nase | (PONI) gene transcription in HepG2 cells. Ath-
erosclerosis, 176:279-287.

Deakin S, Guernier S, James R (2007) Pharmacogenetic
interaction between paraoxonase- | gene promoter poly-
morphism C-107T and statin. Pharmacogenet Genomics,
17:451-457.

. Christidis D, Liberopoulos EN, Kakafika Al et al (2007)

Effect of paraoxonase | polymorphisms on the response
of lipids and lipoprotein-associated enzymes to treatment
with fluvastatin. Arch Med Res, 38: 403—410.

Brophy V, Jampsa RL, Clendenning |B, et al (2001) Effects of
5' regulatory-region polymorphisms on paraoxonase-gene
(PONII) expression. Am | Hum Genet, 68: 1428—1436.
Faxon DP, Creager MA, Smith SCJ et al (2004) Athero-
sclerotic Vascular Disease Conference: Executive summa-
ry: Atherosclerotic Vascular Disease Conference proceed-
ing for healthcare professionals from a Special Writing
Group of the American Heart Association. Circulation, 109:
2595-2604.

Johnson G Jr, Avery A, McDougal EG et al (1985) Aneu-
rysms of the abdominal aorta. Incidence in blacks and
whites in North Carolina. Arch Surg, 120: | 138-1140.
Hobbs S, Wilmink A, Bradbury A (2003) Ethnicity and pe-
ripheral arterial disease. Eur ] Vasc Endovasc Surg, 25: 505—
-512.

Criqui MH, Vargas V, Denenberg JO et al (2005) Ethnicity
and Peripheral Arterial Disease: The San Diego Popula-
tion Study. Circulation, |12:2703-2707.

Sakalihasan N, Limet R, Defawe O (2005) Abdominal aor-
tic aneurysm. Lancet, 365: 1577-1589.

Ailawadi G, Eliason JL, Roelofs K] et al (2004) Gender dif-
ferences in experimental aortic aneurysm formation. Ar-
terioscler. Thromb. Vasc Biol, 24: 21 16-2122.

Rodin, M.B., Daviglus ML, Wong GC et al (2003) Middle

www.angiologia.pl

doéw i lipoprotein osocza moze przyczyni¢ sie do
opoznienia progresji tych choréb.

Na podstawie genotypu PON/-108C>T mozna
wytypowac podgrupe chorych, u ktérych szybsza
progresja AAA lub AIOD silnie wiaze sie ze zwigk-
szong wrazliwos$cig na wystepowanie wyzej wymie-
nionych czynnikéw ryzyka.

U oséb, u ktérych wymienione czynniki ryzyka nie
wystepuja, w szczegélnosci w przypadku AIOD,
genotypy PONI—-108CT i TT warunkujace obnizone
stezenie paraoksonazy | w osoczu moga wptywac
na przyspieszong progresje zmian w aorcie.

. Wskazniki okreslajace stezenie cholesterolu frakcji

HDL w formie indekséw wzgledem stezenia chole-
sterolu catkowitego oraz frakcji LDL (jako odsetek
cholesterolu frakcji HDL, proporcje stezen TC/
/HDLC oraz HDLC/LDLC) maja wieksza wartosé¢
prognostyczng w odniesieniu do progresji AAA
i AIOD niz wskazniki stezenia cholesterolu frakcji
HDL.

*Praca finansowana w ramach projektéw badaw-

czych: KBN nr 4 PO5A04512 (1999-2003); 6P05A03921
(2001-2002); 3PO5AI12124 (2003-2005); MNil nr
2P05C03828 (2005-2008).

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

age cardiovascular risk factors and abdominal aortic aneu-
rysm in older age. Hypertension, 42: 6 1-68.

Dormandy |, Heeck L, and Vig S (1999) The natural histo-
ry of claudication: risk to life and limb. Semin Vasc Surg,
12: 123-137.

Vardulaki K, Walker NM, Day NE et al (2000) Quantifying
the risks of hypertension, age, sex and smoking in patients
with abdominal aortic aneurysm. Br ] Surg, 87: 195-200.
Wilmink T, Quick C, Day N (1999) The association be-
tween cigarette smoking and abdominal aortic aneurysms.
J Vasc Surg, 30: 1099-1105.

Ness ], Aronow WS, Newkirk E et al (2005) Prevalence of
symptomatic peripheral arterial disease, modifiable risk
factors, and appropriate use of drugs in the treatment of
peripheral arterial disease in older persons seen in a Uni-
versity General Medicine Clinic. ] Gerontol A Biol Sci Med
Sci, 60: 255-257.

Golledge J, Karan M, Moran CS et al (2008) Reduced ex-
pansion rate of abdominal aortic aneurysms in patients with
diabetes may be related to aberrant monocyte-matrix in-
teractions. Eur HeartJ, 29: 665-672.

Lindholt |, Heegaard NH, Vammen S et al (2001) Smok-
ing, but not lipids, lipoprotein(a) and antibodies against
oxidised LDL, is correlated to the expansion of abdominal
aortic aneurysms. Eur | Vasc Endovasc Surg, 21: 51-56.
Campeau L, Lesperance J, Bilodeau L et al (2005) Effect of
cholesterol lowering and cardiovascular risk factors on the
progression of aortoiliac arteriosclerosis: A Quantitative
Cineangiography Study. Angiology, 56:191-199.

145



Acta

Angiol., 2008, Vol. 14, No. 4

31

32

33.

34.

35.

146

Wheeler |, Keavney BD, Watkins H et al (2004) Four
paraoxonase gene polymorphismsin | 1212 cases of coro-
nary heart disease and 12786 controls: meta-analysis of
43 studies. Lancet, 363: 689—695.

Strauss E, Waliszewski K, Pawlak A (2005) The different
genotypes of MTHFR 1298A>C and PONI-108C>T
polymorphisms confer the increased risk of the abdomi-
nal aortic aneurysm in the smoking and nonsmoking per-
sons. Przegl Lek, 62: 1023-1030.

Giusti B, Saracini C, Bolli P et al (2008) Genetic analysis of
56 polymorphisms in 17 genes involved in methionine
metabolism in patients with abdonminal aortic aneurysm.
J Med Genet, 45: 721-730.

Jarvik GP, Rozek LS, Brophy VH et al (2000) Paraoxonase
(PONI) phenotype is a better predictor of vascular dis-
ease than is PON 1192 or PON 55 genotype. Arterioscler
Thromb Vasc Biol, 20: 2441-2447.

Mackness B, Davies GK, Turkie W et al (2001) Paraoxo-
nase status in coronary heart disease: Are activity and con-
centration more important than genotype? Arterioscler

36.

37.

38.

39.

40.

Thromb Vasc Biol, 21: 1451-1457.

Brophy V, Jarvik GP, Richter R] et al (2000) Analysis of
paraoxonase (PON ) L55M status requires both genotype
and phenotype. Pharmacogenetics, 10: 453—460.
Robertson K, Hawe E, Miller GJ et al (2003) Human para-
oxonase gene cluster polymorphisms as predictors of cor-
onary heart disease risk in the prospective Northwick Park
Heart Study Il. Biochim Biophys Acta, 1639: 203-312.
James RW, Leviev |, Righetti A (2000) Smoking is associa-
ted with reduced serum paraoxonase activity and concen-
tration in patients with coronary artery disease. Circula-
tion, 101:2252-2257.

Spring S, Simon R, van der Loo B et al (2008) High-dose
atorvastatin in peripheral arterial disease (PAD): effect on
endothelial function, intima-media-thickness and local pro-
gression of PAD. An open randomized controlled pilot trial.
Thromb Haemost, 99: 182—189.

Baxter BT, Terrin MC, Dalman RL (2008) Medical mana-
gement of small abdominal aortic aneurysms. Circulation,
117:1883-1889.

www.angiologia.pl



