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1. GIRIS

Plazma lipoprotein profili, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini
tanimlamada major faktorlerdendir. Bir¢ok ¢alisma, koroner arter hastaligi (KAH)
insidansinin total kolesterol (TK) ve diisiikk dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-
K) plazma konsantrasyonlartyla pozitif, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
(HDL-K) konsantrasyonlariyla negatif korelasyon gosterdigini ortaya koymustur.
HDL-K’nin anti-aterojenik etkisinin hangi mekanizma ile meydana geldigi tam
olarak anlagilamamakla birlikte, genel anlamda kolesteroliin periferal dokulardan
karacigere taginarak safra asidine ¢evrilip atilmasinda oynadigi merkezi rol ile
iligkili olduguna inanilmaktadir. Prospektif epidemiyolojik calismalarda HDL-
K’nin kan diizeylerinin digiikliiglinlin KAH i¢in biiyiik risk olusturdugu, bu
iliskinin siirekli ve LDL-K etkilerinden bagimsiz oldugu gosterilmistir (1, 2) . Bu
nedenle yiiksek LDL-K nedeniyle optimal tedavi edilmis kisilerde, KAH rezidiiel
riskinin azaltilmasinda HDL-K diizeylerinin arttirilmasi temel strateji haline
gelmistir (3). Glinimiizde HDL-K diizeylerinin KAH gelisiminde bagimsiz bir
risk faktorii oldugu; 35mg/dlI’'nin altindaki HDL-K diizeylerinin KAH riskini
arttirdigi, 60 mg/dl’nin ilizerindeki konsantrasyonun ise koruyucu oldugu kabul

edilmektedir (4).

Son zamanlarda HDL-K’yi artirmada; kolesterol esterlerini (KE) HDL-
K‘den apoprotein B (apo B) igeren lipoproteinlere, trigliseritlerle (TG)

degistirmek suretiyle transfer eden bir plazma glikoproteini olan kolesterol ester



transfer proteinin (KETP) inhibisyonu fiizerinde durulmaktadir (5). KETP
lipoproteinlerin boyut ve igeriginin sekillenmesinde belirleyici bir role sahiptir.
KETP etkisi sonucunda HDL-K azalmakta, VLDL-K ve LDL-K ‘nin kolesterol
igerigi artmakta, bunun sonucunda proaterojenik bir profil ortaya ¢ikmaktadir. Bu
durum 6zellikle apo B igeren lipoproteinlerin hepatik geri aliminin bozuldugunda
daha belirginlesmektedir (6). Sonug olarak KETP’yi inhibe ederek yiiksek HDL-K
diizeyi saglamanin diisiik kardiyovaskiiler hastalik riski anlamina gelebilecegi

diistinilmiistir (5, 7, 8).

Farkli HDL-K alt gruplarimin klinik 6nemi kesin olarak bilinmemekle
birlikte pek ¢ok vaka-kontrol ¢aligmasi ve prospektif ¢alisma HDL 2 alt grubu ve
plazma apo Al konsantrasyonlarinin, total HDL-K ya da HDL 3’e gore koroner
aterosklerozun daha iyi ongordiiriiciileri oldugunu gostermistir (9-11). Ayrica
kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda HDL partikiil boyutlarmin kii¢iik oldugu
gosterilmis ve baz1 lipid distriicii ilaglarin HDL partikiil biiyiikliigiini
kardiyovaskiiler hastaligi olmayanlarda izlenebilen biiylik boyutta HDL
partikiillerine cevirerek aterosklerotik hastaliktan koruyabilecegi belirtilmistir.

(12, 13).



2. GENEL BILGILER
2.1. LIPOPROTEINLER
2.1.1. Lipoproteinlerin Ozellikleri

Plazmada bulunan lipidler; kolesterol, trigliserid (TAG=
triagilgliserol), fosfolipid ve serbest yag asitleri (FFA) seklinde
siniflandirilmaktadir. Kolesterol insan viicudunda bulunan ana sterol
olmakla birlikte organizmada sentezlenen tiim steroidlerin 6n maddesidir.
Lipidler tek baslarina suda c¢oziinmediklerinden ancak lipoproteinler
halinde hidrofilik yapida olur. Lipoproteinlerin dis kisminda
apolipoproteinler, serbest kolesterol ve fosfolipidler gibi amfipatik lipidler
bulunurken, nonpolar kolesterol esterleri ve triagilgliseroller hidrofobik
yapidaki ¢ekirdek boliimiinde bulunur. Lipoproteinlerin ¢ogu globiiler
yapidadir.  Lipoprotein partikiiliiniin  yapist  Sekil 1’de, partikiil
biiylikliikleri ve dansitelerine gore siniflandirilmalarn  Sekil  2°de,

lipoproteinler ve 6zellikleri ise Tablo 1 ve Tablo 2°de verilmektedir.



Trigliserid moleklti Kolesterol ester molekli

Fosfolipid molekli
Serbest

Apoproteinler
Kolesterol

Sekil 1. Lipoprotein partikiiliiniin yapisi
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Tablo 1. Lipoproteinler ve 6zellikleri-l1 ((14) no’lu kaynaktan modifiye

edilmistir.)
LiPOPROTEIN SENTEZ YERi CAP nm DANSITE gr/ml
Silomikron Bagirsak 80-1200 0,96
VLDL-K %85 Karaciger, %15 bagirsak 30-80 0,96-1,006
IDL Perifer 23-35 1,006-1,019
LDL-K Perifer 18-25 1,019-1,063
HDL-K Karaciger, bagirsak 5-12 1,063-1,210

Tablo 2. Lipoproteinler ve ozellikleri-Il ((14) no’lu kaynaktan modifiye

edilmistir.)
% % % Serbest % Ester % Elektroforetik
LiPOPROTEIN Apoprotein
protein Trigliserit | kolesterol kolesterol Fosfolipit mobilite

Al, A2, A-IV,

Silomikron 2 85 1 3 9 Tatbik yeri
B-48
B-100, C-I, C-

VLDL-K 10 50 7 12 18 Pre-beta
Il, C-1ll, E

IDL B-100, E Genis beta

LDL-K 23 10 8 37 20 B-100 Beta

HDL-K 55 4 2 15 24 Al (%65), A2 Alfa




Lipoprotein partikiiliiniin dansitesi partikiilde bulunan lipid ve
proteinlerin miktarlar1 ile iligkilidir. Partikiillerin lipid ¢ekirdegindeki
kolesterol  igerigi  azaldik¢a, partikiil  kiiciilir.  Lipoproteinler,
ultrasantrifiigasyonda biiyiikk ve hafif olanlarin dstte, kiiciik ve agir
lipoproteinlerin altta birikmelerine gore bes smifa ayrilir. Bunlar;
silomikronlar (SM), ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL), orta
dansiteli lipoproteinler (IDL), diisik dansiteli lipoproteinler (LDL) ve
yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) olarak isimlendirilir. Elektroforezde
ise; tatbik noktasinda SM‘lar, B fraksiyonunda LDL, pre-p fraksiyonunda

VLDL ve son olarak a bandinda HDL olarak ayrilir.

Plazmadaki lipoproteinler kompleks, heterojen yapida ve siirekli bir
degisim icindedirler. Yapilarindaki spesifik apoproteinler lipoprotein
metabolizmasini kontrol eder. Apolipoproteinler bu kontrolii Tablo 3’te
verildigi gibi ¢esitli enzimlerin kofaktor veya inhibitorleri olarak ve spesifik
hiicre membran reseptorlerine baglanarak saglar. Ayrica metabolizmada
apoproteinler; bir lipoproteinden digerine transfer edilerek lipoproteinlerin

birbirlerine doniistimlerinde rol alir.



Tablo 3. Apolipoproteinler ve fonksiyonlari

APOLIPOPROTEIN ANA FONKSIYONLARI
Kolesterolii kabul eder. HDL-K yapisindadir. LCAT kofaktorii ve
Apo Al
HDL-K baglayici ligand olarak gorev alir.
HDL-K yapisindadir. LCAT kofaktérii ve HDL-K baglayici ligand
Apo A2 olarak gorev alir. LPL ve HTGL aktivitesinin modiilasyonu ile
iliskilidir.
Apo AV LCAT aktivatoriidiir, baglayict ligand fonksiyonu vardir.
Apo (a) Plazminojenin yapisal analogudur. Lp(a) yapisindadir.
Apo B-48 Silomikronlarin yapisindadir.
Apo B-100 VLDL-K, IDL, LDL-K yapisindadir. LDL-K reseptdr ligandidir.
Apo C-I LCAT ve LPL aktivatoriidiir.
Apo C-2 LCAT ve LPL aktivatoriidiir.
Apo C-2I LPL ve HTGL inhibitoriidiir
Apo D Bilinmemektedir. Bazi malign timdorlerde artar.
Apo E B/E reseptor ve apo E 2 reseptorlerinin ligandidir.
Apo H Trombosit fonksiyonu iizerine etkileri vardir.

ApoJ

Membran korunmasinda rolii vardir.




2.1.2. Lipoprotein Metabolizmasini Diizenleyen Baslica

Apolipoproteinler

Lipoprotein yapisinda yer alan proteinler, apolipoprotein olarak
adlandirilir. Yaklasik on degisik protein partikiilii ¢esitli lipoproteinlerle
iliskilidir ve adlandirilmasinda esas teskil etmektedir (apo A, apo B, apo C)

(14).

Apolipoproteinlerin baslica ti¢ fonksiyonu vardir.

1. Lipoprotein yapisindaki fosfolipidlerle birleserek, kolesterol

esterlerinin ve trigliseridlerin ¢ozliniir hale gelmesine yardim eder.

2. Lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT), lipoprotein lipaz (LPL)
ve hepatik lipaz (HL) gibi enzimlerin  aktivitelerinin

diizenlenmesinde rol alirlar.

3. Lipoproteinlerin hiicrelerdeki reseptorler tarafindan taninmasini
saglayarak, lipoproteinlerin reseptdre bagimli endositoz ile hiicre

icine alinmasini kolaylastirirlar (15-17).

2.1.2.1. Apolipoprotein A

Apolipoprotein A, HDL-K yapisinda bulunan major proteindir ve

apo Al ve apo A2 olmak iizere iki ana sekli vardir.



Apo Al: Apo Al karaciger ve bagirsakta sentez edilen 243
aminoasit igeren bir proteindir (18). Plazma Apo Al seviyesi HDL-K
seviyesiyle biiyiik oranda korelasyon gosterir. Apo Al’in ekspresyonu,
plazma HDL-K seviyesini etkiler. Apo Al aymi zamanda LCAT‘mn
kofaktorii olarak fonksiyon goriir. LCAT ise HDL-K’deki kolesteroliin
esterlestirilmesinden sorumlu enzimdir. Ayrica Apo Al, ATP-baglayici
casette protein (ABCA)’ in ligandidir. Periferik dokularda Apo Al’in bu
proteinle etkilesimi sonucu hiicrenin kullanmadig1 fazla kolesterol HDL-
K icine aktarilir. Daha sonra LCAT ile esterlestirildikten sonra bu
kolesterol karacigere tasinir. Periferik dokulardan kolesteroliin HDL-K
vasitastyla karacigere tasinmasina “Ters Kolesterol Tasinmasi” adi
verilmektedir (19). Bu transportta 6nemli rolii olan Apo Al’in
ateroskleroza karsi koruyucu bir faktdr oldugu pek cok calismada ifade

edilmistir (20).

Apo A2: HDL-K’nin yapisinda bulunan ikinci o6nemli
apolipoprotein olan Apo A2’nin; HL, LCAT ve KETP aktivitesinin
diizenlenmesinde rol oynadigi gosterilmistir (21, 22). Cok sayida
caligmada, Apo A2’nin LCAT aktivitesini inhibe ettigi belirtilmistir (23-
25). Apo A2 yoniinden zengin olan HDL 3’iin KETP aracili kolesterol
ester transferini 6nemli oranda azalttigi gosterilmistir (26). Bu sebeple
HDL-K’deki apo Al/apo A2 orani kolesterol ester transfer hizinin 6nemli

bir diizenleyicisi olabilir.



Apo Al / A2 oram yaklasik 3/1° dir. Kadinlarda apo Al’in
konsantrasyonu erkeklere gore daha yiiksek oldugu halde, apo A2
diizeyleri her iki cinste de aynidir (20, 27). HDL 2’ nin yapisinda apo Al
bulunurken, HDL 3’ iin yapisinda apo Al ve apo A2 bulunur. Serum apo
Al konsantrasyonu ile ateroskleroz gelisimi arasinda negatif bir iligki
vardir. HDL-K ve silomikronlarin yapisinda bulundugu bilinen bir diger
apoprotein ise apo AIlV’tir. LCAT’in aktivatoridiir. Muhtemel

fonksiyonu TAG metabolizmast lizerindedir (28).

2.1.2.2. Apolipoprotein B

HDL-K’den bagka diger tiim lipoproteinlerin major kismini
olusturan apolipoprotein B’nin, insanda B-100 ve B-48 olmak iizere iki
izoformu bulunur. Diyetle alinan TAG ve serbest kolesterol ile kompleks
olusturarak SM seklinde sindirim kanal1 liimeninden absorbe edilir. Daha
sonra bu yapt dolasimda ve karacigerde metabolize olur. Apo B-100;
VLDL-K, IDL ve LDL-K’nin baglica apoproteinidir. Yapisal roliine ek
olarak apo B-100 LDL-K reseptorii igin ligand gorevi yapar (19). Apo B-
48 yapisal olarak ismini aldigi apo B-100’{in amino terminalinin yalnizca
%48’ine esittir. Yiiksek aterojeniteye sahip kiigiik yogun LDL-K ile apo
B-100 yakindan iliskili olup birlikte KAH i¢in risk belirtegleridirler (29).

Serum apo B diizeyi yiliksek bulunan bireylerde ateroskleroz gelisme

10



potansiyeli artmis oldugundan, bu kisilerde fatal MI gecirme riski yiiksek
olarak tespit edilmistir (30, 31). Bu sebeple LDL-K diizeyleriyle
kiyaslandiginda, plazma apo B diizeyi ve/veya apo B/apo Al orani
kardiyovaskiiler hastalik riskinin tespitinde daha 6nemli bir gostergedir

(31).

2.1.2.3. Apolipoprotein C

Baslica karacigerde sentez edilen apolipoprotein C, lipoproteinler
arasinda kolaylikla aktarilabilen diisiik molekiil agirlikli bir proteindir.
Apo C1, apo C2 ve apo C3 olarak adlandirilan farkl: {i¢ alt grubu vardir
ve LDL-K digindaki tiim lipoproteinlerin yapisinda bulunur (32). Apo C2
yag dokusunda SM ve VLDL-K’yi hidroliz eden LPL’nin kofaktoriidiir.
Apo C1, apo E’nin lipoprotein reseptorlerine baglanmasini engelleyerek
TAG’den zengin lipoproteinlerin periferik dokular ve karacigere alimini
diizenler (33). TAG’den zengin lipoproteinlerin (TZL) majér, HDL-
K’nin ise mindr bir bileseni olmasi nedeniyle; TZL metabolizmasinin iyi

bir géstergesi olarak kabul edilmektedir (34).
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2.1.2.4. Apolipoprotein D

Apolipoprotein D (Apo D), lipocalin siiperailesine ait olan 169
aminoasitli atipik bir apolipoproteindir (35). Apo D, aminoasit dizilimi
acisindan diger apolipoproteinlere benzemediginden atipik olarak
nitelendirilir. Apo D, HDL-K yapisinda ¢ok, VLDL-K yapisinda daha az

bulunur (36).

2.1.2.5. Apolipoprotein E

Apo E, LDL-K reseptorleri igin ligand gorevi yaparak, gesitli
viicut hiicrelerindeki kolesterol ve diger lipidlerin taginmasina katilan bir
plazma proteinidir (37). Apo E’nin ii¢ esas izoformu, tek bir gen
lokusundaki ti¢ allelin (€2, €3, &4) trettigi apo E2, E3 ve E4’tir (37).
Cesitli toplumlarda yapilan ¢aligmalarda, apo E4’iin yiiksek plazma TK,
disik HDL-K diizeyi ve KAH riskinin artis1 ile iliskili oldugu
gosterilmistir (38). Apo €2 allelinin ise serum TAG diizeylerinde artisa
neden oldugu o6ne siiriilmiistiir (37). Yapilan ¢alismalar; apo E alleli
g4‘lin ateroskleroz i¢in bir risk faktorii oldugunu, ayrica koroner arter

hastaliginin siddetini belirledigini gostermektedir (39).
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2.1.2.6. Apolipoprotein J ( Klusterin)

HDL-K yapisindaki diger bir apoprotein olan apo J (klusterin),
plazmada HDL 3’iin bir bilesenidir (40). Apo J’nin; normal arteriyel
dokularda bulunmazken insan ve fare ateroklerotik lezyonlarinda
antiaterogenik bir faktor olabilecegi tespit edilmistir. Apo J, lipidler,
immiinoglobulinler, kompleman faktorleri ve amiloid proteinleri gibi
bircok molekiiliin yapisinda bulunur. Bu nedenle hiicresel koruma,
sentez, adezyon veya lipid transportu gibi ¢esitli biyolojik siirecleri

etkiler.

2.2. YUKSEK DANSITELI LIPOPROTEIN KOLESTEROL (HDL-K)

2.2.1. HDL-K Metabolizmasi

En kiiciik ve en yogun lipoprotein olan HDL-K’{in yapisinda apo Al,
apo A2, apo AlV, apo C ve apo E bulunmaktadir. HDL-K’iin %60’1 apo Al
ve apo A2, kalam ise sadece apo Al igermektedir. HDL-K’iin
elektroforezde alfa veya bazen pre-beta bandinda gé¢ etmesinin sebebi;
HDL-K’nin, HL ve KETP aktiviteleriyle diger lipoproteinlerle siirekli bir
aligveris i¢inde olmasidir. Bu degisimler sirasinda gesitli HDL-K alt gruplari

meydana gelir.

13



HDL-K karaciger ve bagirsak hiicreleri tarafindan sentezlenir. Yeni
sentezlenmis HDL-K (nascent HDL-K) plazmada apo Al, A2 ve fosfolipid
iceren disk halinde bulunur. Nascent HDL-K’ler, diger lipoproteinlerden
veya asir1 kolesterol iceren hiicre zarlarindan smirli olarak serbest kolesterol
alirlar. Serbest kolesterol, HDL-K’de LCAT enzimi ile kolesterol esterine
dontistiiriilerek  biriktirilmeye  baslanir.  Boylece  disk  seklindeki
olgunlagsmamis HDL-K kiire bigimini almaya baslar ve en kiigiik formu olan
HDL 3 olusur. Gittikce HDL 3’iin de hacmi artar ve HDL 2a olusur. HDL
2a kolesterol esterlerini KETP araciligiyla VLDL-K’deki trigliseridle
degistirerek HDL 2b’ye doniisiir. HDL 2b’nin icerdigi trigliseridler
karaciger de bulunan HL enziminin etkisi ile parcalanir ve yeniden HDL 3
olusur. Boylece HDL-K dongiisii tamamlanir. HDL-K reseptor aracili
endositoz ile hepatosit tarafindan alinir. Kolesterol esterlerinin hidrolizi ile
aciga cikan serbest kolesterol; lipoproteinlerin sentezinde kullanilir, safra
asitlerinin yapisina katilir veya safraya sekrete edilerek viicuttan

uzaklastirilir (16). HDL-K metabolizmasi Sekil 3’te sematize edilmistir.
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Sekil 3. HDL-K metabolizmasi ( http:/ach.rsmjournals.com web adresinden modifiye edilmistir.)

2.2.2. HDL-K Alt Gruplarmmn KAH ile iligkisi

HDL-K alt gruplar ile KAH riski arasindaki iliski halen arastirma
konusudur. Ancak biiyiik HDL-K olan HDL 2’nin kardiyoprotektif, kiiciik
HDL-K olan HDL 3’iin ise aterojenik oldugu bilinmektedir. Bugiine kadar
yapilan galismalarla ters kolesterol transportu (TKT) tiim basamaklari ile
heniiz aydinlatilamamistir. HDL-K heterojen yapida bir lipoprotein olup

degisik molekiil agirligi, buytikliigii, yiikii, apolipoprotein bilesimi ve farkl
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fonksiyonlar1 olan partikiillerin karisimidir. Bu nedenle tek basina serum
HDL-K ol¢iimii, dokular arasi kolesterol alis verisi ve ters kolesterol
transportu (TKT) hakkinda yeterli bilgi vermeyebilir (41). Uzun zamandir
farkli populasyonlarda farkli teknikler ve farkli ¢alisma protokolleri ile
yapilan arastirmalarla HDL-K ve KAH iliskisi arastirildigir halde, sonuglar
arasinda uyum bulunmamasinin bir sebebi de HDL-K’nin ¢ok fonksiyonlu
olusu veya ortama gore islevinin degismesi olabilir (42).

Giiniimiizde lipoprotein alt gruplarinin tayinine imkan veren
teknoloji ve is alam1 hizla gelismektedir. Bu konuda yapilan arastirmalar
arttikca, KAH ve lipoprotein alt gruplar1 arasindaki iliski daha net olarak

ortaya ¢ikacaktir.

2.2.3. HDL Partikiiliiniin (HDL-p) Antiaterojenik Ozelligi

Dolasimda non-HDL-K lipoproteinlerin (LDL-K, IDL, VLDL-K,
Lp(a), trigliserid) diizeyinde artis ve/veya HDL-K diizeyinde azalma;
ateroskleroz ve KAH i¢in anahtar risk faktorlerinden birisidir (43). Klinik
gozlemler, HDL-K diizeyinde 1 mg/dl’lik artisin, KAH riskini %2-4
azalttigin1 gostermektedir (44).

Ote yandan normal HDL-K veya LDL-K diizeylerinde dahi KAH

riski oldugu bilinen baska bir gergektir (45, 46). Bilesimindeki
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apolipoprotein A1, Al-Milano, A2, AIV gibi protein igerigi, lesitin/sefalin
orani, sekretuvar fosfolipaz A2 aktivitesi, KETP, LPL, HTGL, LCAT,
Paraoksonaz 1 (PON 1) aktivitesi ve alt fraksiyonlarinin her biri HDL-K’nin
antiaterojenik etkisini farkli sekillerde etkilemektedirler (46, 47).

O halde LDL-K yaninda, kardiyovaskiiler kanitlar1 azaltacak
potansiyel hedefler arasinda HDL-K ve apolipoproteinleri sayilabilir ¢linkii
HDL-K, gerek total kolesterol gerekse non HDL-K’den bagimsiz bir
antiaterojeniteye sahiptir (45, 48, 49).

Daha biiyiik molekiil ¢capina sahip olan Lp A-I; daha kiiciik molekiil
c¢ap1 olan ve hem apolipoprotein A1, hem de apolipoprotein A2yi beraberce
iceren lipoproteinler ( Lp A-l1:A-1l)’e gore TKT ve KAH gelisiminde daha

onemli rol oynar (50-53).

2.3. KOLESTEROL ESTER TRANSFER PROTEIN (KETP)
2.3.1 KETP Yapis1 ve Fonksiyonlar:

KETP, HDL-K’nin yapisinda bulunan ve TKT isleminde gorev
alarak KE’leri, TAG’ler ve fosfolipidlerin lipoproteinler arasinda dagilimini
saglayan bir proteindir (54). KE’leri ve TAG’lerin lipoproteinler arasinda
karsilikli olarak tasindig ilk kez 1960’larin ortalarinda Nicholas ve Smith
(55) tarafindan gosterilmistir. 1980’lerde Tall (56), insan dahil bazi tiirlerde
plazmada nétral lipidlerin akatarimindan sorumlu 6zgiin bir faktor oldugunu
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gostermis ve buna ‘’Kolesterol Ester Transfer Proteini’’ adin1 vermistir.
Yeni bir 6zgiin lipit transfer proteininin tanimlanmasi; bu proteinin yapisi,
fonksiyonlari, diizenlenmesi ve lipoprotein metabolizmasina etkilerine
yonelik ¢alismalarin yogunluk kazanmasina yol a¢mustir. Son yillarda
molekiiler biyoloji alanindaki gelismeler de bu proteinin yapist ve

fonksiyonlart hakkindaki bilgilerin zenginlesmesine olanak saglamistir.

Insanlarda yapilan ¢aligmalarda da plasma KETP’nin kaynaginin
karaciger oldugu ve karacigerin KETP mRNA yogunlugu ile plazma KETP

aktivitesi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir (57).

KETP bircok omurgalinin plazmasinda bulunmakla beraber tiirler
arasinda aktivitesi acisindan belirgin farkliliklar gdzlenmistir. Insanlarda
KETP’nin plazma konsantrayonunun tavsanlarla siganlar arasi bir diizeyde -
normolipemik bir Kisinin plazmasinda 1,1-1,7 mg/dl - bulundugu ve

kadinlarda erkeklere gore %25 daha fazla oldugu bildirilmistir (58-60).

KETP’nin baslica fonksiyonu, KE’leri ve TG’ler gibi notral
lipidlerin lipoproteinler arasinda dagilimini saglamaktir (61). Bu nedenle
KETP lipoproteinlerin boyut ve igeriginin sekillenmesinde belirleyici bir
role sahip oldugu diisiiniilmektedir. in vitro bir ¢alismada; TAG’den zengin
lipoproteinler, TAG hidroliz aktivitesine sahip olan ve olmayan ortamlarda
KETP ile inkiibe edilmis ve KETP’nin hem HDL-K hem de LDL-K’nin

boyutlarinda dramatik degisiklige yol actig1 gosterilmistir (62). Buna gore,
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organizmada HDL-K ve LDL-K arasindaki lipit transferinin lipoproteinlerin
KE ve TAG igerigine gore diizenlendigi ileri siiriilmektedir.
Lipoproteinlerin KE ve TAG igerikleri dengede ise, LDL-K ve HDL-K
arasinda net kiitle aktarimi gergeklesmedigi; buna karsin VLDL-K ve HDL-
K arasindaki aktarimin bu diizenlenmeden bagimsiz olarak isledigi

gosterilmistir (61).

2.3.2. KETP Reaksiyonunu Etkileyen Faktorler
2.3.2.1. KETP Reaksiyonunu Etkileyen Endojen Faktorler

KETP, plazma lipoproteinlerinin hepsiyle reaksiyona girebilse de
en biiyiik ilgiyi HDL-K’ye gosterir (63). In vitro ¢alismalar, HDL-K ile
LDL-K arasindaki KETP aracilikli lipid aktarimimin yiiksek HDL-
K/LDL-K oranlarinda inhibe oldugunu, bunun yerine HDL-K
molekiilleri arasinda lipit aktarimimin gergeklestigini gostermistir (64).
Ote yandan plazma KETP aktivitesinin belirlenmesinde TAG’den zengin
lipoproteinlerin  konsantrasyonu da o6nemlidir. TAG’den zengin
lipoproteinlerin diizeyi yiiksek oldugunda HDL-K’den bu lipoproteinlere
aktarilan KE Kkiitlesi de artar (65). Normolipemik kosullarda, aktarilan
KE miktarim VLDL-K diizeyleri belirlerken, hipertrigliseridemi gibi
VLDL-K diizeylerinin ¢ok yiliksek oldugu durumlarda bunu ortamdaki

KETP kiitlesi belirler (66).
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Endotelyal lipazlar olan LPL ve HL lipoproteinlerdeki TAG’leri
hidroliz ederek diagilgliserol, monoagcilgliserol, serbest yag asitleri ve
gliserol gibi yikim {iriinlerinin a¢iga ¢ikmasini saglar. in vivo kosullarda
bu yikim {irlinlerinin, 6zellikle serbest yag asitlerinin, KETP aktivitesi
icin giiglii bir diizenleyici oldugu; endotelyal lipazlarin da indirekt olarak

KETP aracilikli lipit aktarimini uyardigi gosterilmistir (67).

Bilindigi gibi, fosfolipit transfer protein (PLTP), in vivo
kosullarda TAG’den zengin lipoproteinlerle HDL-K arasindaki net
fosfolipit  aktarirmindan  sorumludur. PLTP’in, negatif yiikli
fosfolipitlerin lipoproteinler arasinda dagilimini saglayarak KETP’nin
Substrati olan lipoproteinlerle etkilesimini kolaylagtirdigi ve dolayl

olarak KETP aktivitesini uyardigi kabul edilir (68).

Apo Al ve A2’nin KETP aracilikli lipit aktarimina etkilerini
inceleyen ¢ok sayida caligma olmasina ragmen sonuglar ¢ok celiskilidir
(59, 61, 69). Genel olarak, KETP’nin Lp A-I’e ilgisinin, Lp A-1:A-I1I’ye
gore daha fazla oldugu ve plazma KETP aktivitesinin ¢ogunun Lp A-
I’den kaynaklandigi, ancak %7 kadarinin Lp A-L:A-Il ile iligkili oldugu
kabul edilir. Normolipemik kisilerde, HDL-K’den VLDL-K ve LDL-
K’ye aktarilan KE miktarinin Apo ALl/Apo A2 oraniyla pozitif
korelasyon gdstermesi de bu durumu desteklemektedir. Ayrica, hem Apo

Al hem de KETP agisindan transgenik farelerde KETP reaksiyonunun,
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sadece KETP transgenik olanlara gore daha yiiksek olmasi da Apo Al’in

KETP aktivitesinde etkin bir rol oynadigini gostermektedir (70).

HDL-K’ye Apo AIV baglanmasinin, LCAT etkisi ile kolesterol
esterifikasyonunun yogun oldugu sirada arttig1 ve yeni olusan KE’lerinin
KETP araciligtyla VLDL-K+LDL-K’ye aktariminin uyarildigi, buna
karsiik Apo AIV’in KE igerigi azalan HDL-K’den hizla ayrildigi ve

KETP reaksiyonunun inhibe oldugu gosterilmistir (69).

Apo E’nin ise, KETP’nin lipoprotein taneciklerine ilgisini
arttirmak suretiyle KETP reaksiyonunu aktive ettigi ileri siiriilmektedir

(72).

KETP aktivitesini diizenleyen bir diger faktor de Lipit transferini
inhibe edici protein (LTIP)’dir. Apolipoprotein F olarak da adlandirilan
bu protein, plazmada daha ¢ok HDL-K’nin bir bileseni olarak bulunur ve
KETP’nin lipit aktarim kapasitesini baskilar (55, 63, 72). LTIP’nin
lipoprotein metabolizmasina en 6nemli etkisinin HDL-K’yi LCAT igin
uygun bir substrat haline getirmesidir. Boylece, tersine kolesterol
taginimini uyararak KETP nin antiaterojenik kapasitesini arttirdigi kabul

edilmektedir (61).
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2.3.2.2. KETP Reaksiyonunu Etkileyen Eksojen Faktorler

Kolesterolden zengin beslenmenin KETP agisindan transgenik
hale getirilmis farelerde, kontrollere gore daha agir ateroskleroz
gelisimine yol a¢tigi bildirilmis ve bu durum, TAG’den zengin
lipoproteinlerin  konsantrasyonundaki artisin, KETP reaksiyonunu
uyarmastyla agiklanmistir  (73). Ayrica, besinsel yag asitlerinin
doygunluk derecesinin de KETP aktivitesini etkiledigi gosterilmistir. Cis-
doymamis yag asitlerinden zengin beslenmenin, doymus veya trans-
doymamis yag asitlerinden zengin beslenmeye gore plazma KETP

aktivitesini anlamli olarak azalttig1 bildirilmistir (74).

Sigara i¢ciminin plazma HDL-K diizeylerinde azalmaya yol actig1
bilinmektedir. Bu durumun sigara i¢iminin plazma KETP aktivitesi
iizerine yaptig1 uyarici etkilerinin bir sonucu oldugu ileri siiriilmektedir

(75).

Kronik alkoliklerin plazma lipoprotein profilinin KETP eksikligi
olan kisilerinkine benzeyerek plazmada kiigiik, heterojen LDL-K ile
KE’lerinden zengin ve biiyik HDL-K taneciklerinin bulundugu
bildirilmistir (76). Daha sonra yapilan ¢alismalar alkol alimimin plazma
KETP aktivitesini anlamli olarak azalttigini ve plazma HDL-K diizeyini

arttirdigini gostermistir (61).
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Maraton kosucularinin plazma VLDL-K ve apo-B diizeylerinin
disik, HDL-K ve Apo Al diizeylerinin ise yiliksek oldugu ve bu
durumun fiziksel egzersizin yol agtig1 diisiik plazma KETP aktivitesinden

kaynaklandigi ileri stirtilmiistiir (77).

Fibrik asit tlirevleri, hidroksimetilglutaril-KoA (HMG-Ko0A)
rediiktaz inhibitorleri ve probukol gibi hipolipidemik ilaglarin da KETP
aktivitesini etkiledigi bildirilmistir. Fibrik asit tiirevlerinden en ¢ok
bezafibrat ve gemfibrozilin KETP aktivitesine etkileri incelenmis ve
KETP aktivitesi {lizerine c¢ift yonli bir etkiye sahip olduklar
gosterilmistir (66, 78). Bir taraftan KE’lerinin HDL-K’den LDL-K ve
VLDL-K’ye aktarimini yavaglatirken diger taraftan KETP’nin katalitik

aktivitesini arttirdiklar: ileri siirilmektedir.

HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri olan lovastatin, simvastatin ve
pravastatin  gibi nispeten yeni kusak hipolipidemik ajanlarin
normolipidemik kisilerde plazma KETP konsantrasyonlarmi azalttig
bildirilmistir (79). Bu ajanlarin, hiperlipidemili kisilerde KETP
aktivitesine etkilerini inceleyen c¢alismalarin sonuglari ¢ok celiskili
olmakla birlikte plazma KETP konsantrasyonunu azalttiklar1 kabul

edilmektedir.

KETP’ye etkileri incelenen diger bir hipolipidemik ajan da

probukoldiir. Bu ajan bir taraftan plazma LDL-K diizeylerini azaltarak
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aterosklerotik lezyonlarin olusumunu onlerken diger taraftan HDL-K
diizeylerinde belirgin azalmaya yol actigr i¢in kullanimi kisithdir.
Probukoliin HDL-K diizeylerini KETP ile iliskili ve kompleks bir

mekanizmayla azalttigi gosterilmistir (80).

2.3.3. KETP Polimorfizmi ve Aterosklerozla iliskisi

KETP’nin, plazma lipoproteinlerinin aterosklerotik potansiyelini
belirlemede 6nemli bir rol oynadiginin anlasilmasiyla ¢esitli toplumlarda
yapilan ¢aligmalar, KETP geninde ortaya ¢ikan bazi polimorfizmlerin de

KAH’da bir etken olabilecegini ortaya koymustur.

Son yillarda insan KETP geninde TaqlB, -971 G/A, Mspl, BamHI
ve -629C/A gibi ¢esitli polimorfizmler tanimlanmistir (81), (sekil 4).
Bunlardan TaqIB polimorfizmi, iizerinde en ¢ok calisilan polimorfizmdir.
1. intronda G-A sessiz baz mutasyonu seklinde ortaya ¢ikan bu
polimorfizm, HDL-K diizeylerindeki degisikliklerin %5,8’inden sorumlu

tutulmaktadir (82).
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Sekil 4: KETP gen lokusunda tanimlanmis bazi polimorfizmler (81)

3. CALISMANIN AMACI

Mevecut literatiir tarandiginda koroner arter hastalarinda KETP aktivite ya
da kitlesinin; apo Al, apo A2 ve apo B diizeylerinin; HDL-K ve HDL-K alt
gruplariin analiz edildigi bir¢ok calismaya rastlanilmasina karsin HDL-K ve
LDL-K degerlerinin her ikisinin de yiiksek oldugu koroner aterosklerozu olan ve
olmayan bu 6zel grupta boyle calismaya rastlanmamaktadir. Oysa ki hem HDL-
K’si hem de LDL-K’si yiiksek olan olgularin bir kisminda KAH gelisirken bir
kisminda gelismemektedir. KAH’1 olan ve olmayan iki grup arasinda onemli
farkliliklarin ortaya konulmasi; risk altindaki grubun belirlenerek muhtemel
molekiiler hedeflere yonelik yeni ilag tedavilerinin gelistirilmesine ve hastalardaki
mortalite ve morbiditenin azaltilmasina katki saglayabilir. Bu diisiince
dogrultusunda ¢alismamizin amaci; HDL-K’si yiiksek olup, koroner arter hastaligi
olan ve olmayan kisilerde HDL-K alt gruplarinin dagilimini, apolipoprotein
diizeylerini, KETP aktivite durumu ve miktarinmi karsilastirmaktir.
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4. GEREC VE YONTEM
4.1. HASTA SECIiMi VE VERI TOPLANMASI

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’na
Kasim 2011- Temmuz 2012 tarihleri arasinda bagvuran, giincel kilavuzlar 1s1¢inda
koroner anjiyografi karari verilen, koroner anjiyografi sonucunda en az bir
damarda >%20 darlik saptanan, HDL-K degeri >60 mg/dl ve statin tedavisi
oncesinde LDL-K degeri > 130 mg/dl olan 35 koroner arter hastasi ile koroner
arterlerde darlik saptanmayan ya da invaziv olmayan test (efor testi ya da
myokard perflizyon sintigrafisi) sonuglar1 negatif olan benzer lipit profiline sahip
35 kisilik kontrol grubu alindi. Laboratuar hatalarindan kaginilmasi igin olgularin
son lic HDL-K degerinin ortalamasinin  >60 mg/dl ve statin oncesi LDL-K
degerlerinin > 130 mg/dl olmasina dikkat edildi. Hastalar ve kontrol grubu
calisma hakkinda arastirmaci hekim tarafindan sozel olarak bilgilendirildi ve
sonrasinda yazili olarak hazirlanan aydinlatilmis onam formlar1 incelemeleri i¢in
verildi. Calismaya katilmayr kabul eden kisiler aydinlatilmis onam formunu
okudu ve imzaladi. Sonrasinda olgulardan plazma KETP aktivite ve Kitle
Ol¢timleri icin EDTA’l1 hemogram tiipiine; serum apo Al, apo A2, apo B, HDL 2
ve HDL 3 diizey 6l¢iimleri i¢in katki icermeyen biyokimya tiiplerine kan alindi.
EDTA’l1 hemogram tiipleri 30 dk iginde; biyokimya tiipleri ise pthtilasmasi i¢in
30 dk bekletildikten sonra 15 dk boyunca 4000 rpm hizinda santrifiij edildi.
Sonrasinda ayrilan plazma ve serumlar -80 °C ‘de dondurularak ¢alisma sonunda
analiz edilmek iizere saklandi. Olgularin koroner anjiyografi oncesindeki detayli
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fizik incelemeleri ile medikal hikayelerinden elde edilen antropometrik 6l¢timleri,
bazal karakteristikleri, ila¢ kullanimlar1 ve ateroskleroz risk faktorleri ile rutin
tetkikleri arasindaki tam kan sayimi, kreatinin degerleri, serum lipid profili, tiroid
fonksiyon testleri ve acglik kan sekeri degerleri calismada kullanilmasi igin
kaydedildi. Koroner anjiyografi raporlarindan tikali damar sayisi, damar
tikanikliginin lokalizasyonu ve tikaniklik derecesi de c¢alismada kullanilmasi
planmiyla kaydedildi.

Bu tez calismasi icin Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 12.10.2011 tarih ve 301 karar numarali onay: alinmis olup, c¢alisma
biitgesi Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arastirma Destek Fonu tarafindan 27.01.2012

tarihli ve 2011/8 proje numarali karar ile desteklenmistir.

Dislama Kkriterleri:

e (alismaya dahil olmay1 reddeden olgular

e Ailesel hiperlipidemisi olan olgular

e Trigliserid diizeyr >400 mg/dl olan olgular
e Kironik alkol kullanicilari

e Maraton kosuculari

e Kronik inflamatuar hastaligi olanlar

e Malignensi varligi

e Kilinik olarak kontrolsiiz tiroid fonksiyon bozuklugu varlig
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Laboratuar 6lcim yontemleri:

Plazma KETP aktivitesi ol¢iimii i¢in BioVision Research Products, CA
94043 USA sirketinin trettigi K601-100 kodlu KETP Activity Assay Kit
kullanild1. Bu kit; KETP varliginda akseptor molekiile ‘6zsontimlii floresan veren
noétral lipit” aktarimi gergeklestiren dondr molekiil kullanmaktadir. Floresan veren
notral lipidin akseptor molekiille KETP aracili transferinin ortaya ¢ikardigi
floresan yogunlugunun florometre ile tayini KETP’nin aktivitesini vermektedir.
KETP kaynagi 6rneklerin 37°C’de 30-60 dakika inkiibasyonunu takiben sonuglar
nmol/ul plazma/l saat seklinde hesaplandi. Plazma KETP kitlesinin 6lgtimii ise,
Uscnk Life Science Inc. sirketinin iirettigi E90814Hu kodlu KETP elisa kiti ile
gerceklestirildi. Serum apo Al ve apo A2 diizeylerinin Olgiimleri i¢in sirasiyla
Uscnk Life Science Inc. sirketinin irettigi E90519Hu, E90604Hu kodlarina
sahip elisa kitleri kullanildi. Apo B diizeyleri ise Siemens sirketi tarafindan
tiretilen BNProspec® marka cihazda nefelometrik yontemle tayin edildi. Serum
HDL 2 ve HDL 3 diizeyleri ise sirasiyla CUSABIO BIOTECH CO. LTD.

sirketinin trettigi CSB-E15920h ve CSB-E15922h kodlu elisa kitleri ile ¢alisildi.

Tiim 6lgiimler Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

Merkez Laboratuarinda yapildi.

28



4.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
Program) for Windows version 17.0 programi kullanildi. Verilerin normal
dagilim testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile yapildi. Sayisal veriler ortalama +
standart sapma ve kategorik veriler say1 ve yiizdelik degerler olarak gosterildi.
Normal dagilim gosteren siirekli sayisal parametrelerde gruplar arasi1 fark
stnamasi i¢in iki grup bagimsiz t testi ( student’s t test), normal dagilim
gostermeyen siirekli sayisal parametrelerde gruplar arasi fark sinamasi i¢cin Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki
Kare analizi kullanildi. Ayrica iki bagimsiz degisken arasindaki iliskiyi ve bu
iligkinin yoniiniin belirlenmesi i¢in normal dagilim gdsteren parametrelerde
Pearson korelasyon ve normal dagilim gostermeyen parametrelerde Spearman
korelasyon analizleri yapildi. KETP kitlesi ve KETP aktivitesi ile yas, cinsiyet,
hipertansiyon, diyabet, sigara kullanimi, viicut kitle indeksi, total kolesterol, LDL-
K, HDL-K, TG, HDL 2, HDL 3, apo Al, apo A2 ve apo B arasinda bagint1 olup

olmadigi incelendi.
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5. BULGULAR

Calismaya KAH (+) 35 hasta ve 35 kisilik kontrol grubunu igeren toplam
70 kisi alindi. Kontrol grubunun 29’unda (%82,85) koroner anjiyografide normal
koronerler saptanirken, 5’inde (%14,3) efor testi negatifligi ve 1’inde (%2,85)
normal miyokart perfiizyon sintigrafisi bulgulari mevcuttu. KAH (+) grubun
16’sinda (%45,7) iki damar, 9’unda (%25,7) ii¢ damar, 8’inde (%22,9) tek damar
ve 2’sinde (%5,7) dort damar hastaligr izlendi. Yas ortalamasi ve ortalama
kreatinin degerleri KAH (+) olan grupta KAH (-) olanlara gore daha yiiksek iken
kadin cinsiyet orami KAH (-) grupta daha fazla idi. Yas, cinsiyet, ortalama
kreatinin degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanirken HT,
diyabet, sigara i¢iciligi, aile dykiisii ve VKI agisindan gruplar arasinda fark yoktu
(Tablo 4). LDL-K KAH grubunda yiiksek olmakla birlikte aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi. Diger lipit parametreleri benzerdi (Tablo 5).
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Tablo 4. Gruplarin bazal karakteristikleri ve demografik 6zellikleri

KAH (+)
p degeri
n:35
Yas (yil) 66,71 49,7 61,77+8,7 0,03
Cinsiyet
Kadin 21 (%60) 32 (%91,4) 0,002
Erkek 14 (%40) 3 (%8,6)
Hipertansiyon 20 (%57,1) 24 (%68,6) 0,23
Diyabet 10 (%28,6) 5(14,3) 0,14
Sigara kullanimi
16 (%45,7) 24 (%68,6)
Kullanmiyor
9 (%25,7) 7 (%20) 0,11
Birakmig
10 (%628,6) 4 (%11,4)
Kullantyor
Aile dykiisii 10 (%28,6) 14 (%40) 0,23
VKI (kg/m?) 28,07+5,7 28,41+4,5 0,77
Kreatinin (mg/dl) 0,94+0,43 0,75+0,12 0,016

Tablo 5. Gruplarin lipit profilleri

KAH (+)
p degeri
n:35
Total kolesterol (mg/dl) 239,74+48,5 236,1£29,3 0,71
Trigliserid (mg/dl) 121,3£88,5 98,9+37,5 0,18
LDL-K (mg/dl) 165,1£31,3 15621 0,17
HDL-K (mg/dI) 67,3+7,5 67,6+7,8 0,85
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HDL-K alt gruplar agisindan karsilagtirildiginda; KAH (+) ve KAH (-)
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmaz iken apo Al
diizeylerinin KAH (+) grupta, KAH (-) gruptan yiiksek oldugu izlendi. Apo Al
diizeyi agisindan farkliligin u¢ degerlerin ¢ikarilmasini takiben de degismedigi
goriildii. Ayrica iki grup arasinda apo B ve apo A2 diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin HDL-K alt gruplart ve apolipoprotein diizeyleri agisindan

karsilastirilmasi

HDL 2 (nmol/ml) 97,9+46,1 95,8+31,1 0,82
HDL 3 (nmol/ml) 27424815 2995+703 0,17
Apo Al (pg/ml) 588,6+413 414,2+80 0,006
Apo A2 (ug/ml) 44.2+4.9 43,9+2,7 0,75
Apo B (mg/dI) 76,98+25,79 77,22+19,86 0,96
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KETP miktarlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmazken
(p=0,27), KAH (+) grupta KETP aktivitesinin KAH (-) gruptan istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha fazla oldugu izlendi (p=0,007) (Tablo 7). Ayrica
statin kullananlar ile kullanmayan hastalarda KETP aktivitesi karsilastirildi ve

arada fark olmadigi saptandi.

Tablo 7. Gruplarin KETP kitlesi ve aktivitesi agisindan karsilastirilmasi

KAH (+) KAH (-)
n:35
KETP Kitle (ng/ml) 27,7+14,1 242+12.4 0,27
KETP Aktivite
1,08+0,14 0,98+0,13 0,007
(nmol/pl plazma/1 saat)

Tablo 8’de KETP aktivitesi ve KETP Kkitlesi ile ¢esitli parametrelerin
korelasyonu gosterilmektedir. Tiim olgular birlikte degerlendirildiginde; total
kolesterol, LDL-K, TG ve apo B diizeyleri ile KETP aktivitesi ve kitlesi arasinda
pozitif korelasyon izlenmekle birlikte HDL 3 diizeyi ile KETP kitlesi arasinda ve

apo A2 diizeyleri ile KETP aktivitesi arasinda negatif korelasyon vardi.
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Tablo 8. Tim olgularda KETP aktivitesi ve kitlesi ile ¢esitli degiskenlerin

korelasyonu

KETP AKTIiVITESI KETP KIiTLESI

Degiskenler (Pearson) r P degeri (Pearson) r P degeri
T. Kol 0,298 0,01 0,264 0,03
LDL-K 0,263 0,03 0,248 0,04
HDL-K 0,113 0,35 -0,037 0,76
TG 0,403 0,001 0,263 0,03
HDL 2 -0,218 0,07 -0,178 0,14
HDL 3 -0,189 0,12 -0,238 0,05
Apo Al -0,046 0,71 -0,038 0,76
Apo A2 -0,261 0,03 0,005 0,96
Apo B 0,300 0,012 0,306 0,01
KETP Kitlesi 0,236 0,05 1

KETP Aktivitesi 1 0,236 0,05
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KAH (+) grupta sadece total kolesterol, trigliserit diizeyleri ve apo B
diizeyleri ile KETP aktivitesi arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu izlendi.
Ancak total kolesterol, trigliserit diizeyleri ve apo B diizeyleri ile KETP Kitlesi

arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9. KAH (+) grupta KETP aktivitesi ve Kitlesi ile gesitli degiskenlerin korelasyonu

KETP KIiTLESI KETP KITLESI

Degiskenler (Pearson) r P degeri (Pearson) r P degeri
T. Kol 0,379 0,03 0,177 0,31
LDL-K 0,246 0,16 0,151 0,39
HDL-K 0,105 0,55 -0,215 0,22
TG 0,439 0,008 0,317 0,06
HDL 2 -0,210 0,22 -0,243 0,16
HDL 3 -0,152 0,38 -0,210 0,23
Apo Al -0,210 0,23 -0,08 0,65
Apo A2 -0,273 0,11 -0,023 0,89
Apo B 0,486 0,003 0,223 0,2
KETP Kitlesi 0,177 0,31 1

KETP Aktivitesi 1 0,177 0,31
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KAH (-) grupta apo A2 diizeyi ile KETP aktivitesi arasinda negatif
korelasyon oldugu izlenmekle birlikte total kolesterol, LDL-K ve apo B diizeyleri

ile KETP kitlesi arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 10).

Tablo 10. KAH (-) grupta KETP aktivitesi ve Kitlesi ile ¢esitli degiskenlerin korelasyonu

KETP AKTIiVITESI KETP KITLESI

Degiskenler (Pearson) r P degeri (Pearson) r P degeri
T. Kol 0,171 0,33 0,430 0,01
LDL-K 0,198 0,25 0,372 0,03
HDL-K 0,151 0,39 0,161 0,36
TG 0,288 0,09 0,106 0,55
HDL 2 -0,291 0,09 -0,088 0,62
HDL 3 -0,138 0,43 -0,235 0,17
Apo Al 0,026 0,88 -0,163 0,35
Apo A2 -0,340 0,05 0,048 0,78
Apo B 0,082 0,64 0,437 0,009
KETP Kitlesi 0,244 0,16 1
KETP

1 0,244 0,16
Aktivitesi
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6. TARTISMA

Kolesterol ester transfer proteinin HDL-K metabolizmasindaki roli
tizerinde uzun yillardir calisilsa da halen celigkili sonuglar alinmaya devam
edilmektedir. Optimal statin tedavisine ragmen rezidiiel kardiyovaskiiler riskin
devam etmesi yeni farmakolojik yaklasimlari giindeme getirmistir. KETP’nin
kolesterol esterlerini HDL-K’den LDL-K kolesterole tasimasi nedeniyle KETP
aktivitesindeki artisin, HDL-K/total kolesterol oranini azaltarak koroner arter
hastaligr riskini arttiracagi sOylenebilir. HDL-K’yi yiikseltmek i¢cin KETP
inhibitorlerinin kullanilmasi diistiniilmiis, bir KETP inhibitorii olan torcetrapibin,
HDL-K’yi giiglii bir sekilde yiikseltmesine ragmen kardiyovaskiiler koruma

saglamadig bildirilmistir (83).

Calismamizda HDL-K’si yiiksek olmasina ragmen koroner ateroskleroz
gelisen bu ozel grup, benzer lipit profiline sahip kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda; KETP miktarlart arasinda fark saptanmaz iken KETP
aktivitesinin yiiksek oldugu bulunmustur. Plazma KETP aktivitesi ya da kitlesi ile
yaygin ateroskleroz arasindaki iliski de net degildir. Bilindigi iizere bazi
hastalarda HDL-K yiiksek olmasina ragmen ateroskleroz gelismektedir. Baska bir
calismada da; plazmada KETP Kkitlesinden ziyade, kolesterol ester transfer
miktarmin kardiyovaskiiler hastaligin ongordiiriiciisii oldugu belirtilmistir (84).

Ayrica KETP’nin plazma konsantrasyonu ve aktivitesinin KETP gen
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polimorfizmlerinden TaqlIB ile iliskili oldugu; B1 ile biten gen varyant1 varliginda
KETP konsantrasyonlarinda artis ve HDL-K seviyesinde diisiisiin izlendigi,
anjiyografik olarak izlenen koroner aterosklerozun B2 ile biten gen varyantina
gore belirgin sekilde progresyon gosterdigi ve pravastatin tedavisinin sadece B1
ile sonlananlarda progresyonu yavaslattigi saptanmistir (85). Kadin cinsiyette
KETP mutasyonlarindan 405. kodonda izolésin yerine valinin gegmesiyle
sonuglanan (1405V) varyasyon varliginda KETP diizeylerinde diisiikliige bagh
HDL-K diizeyleri yiiksek olmasina ragmen kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis
oldugu; erkeklerde ise karotis intima-media kalinlik oranlarinda artis saptandigi
da gesitli yaymlarda belirtilmistir (86-88). Ancak unutulmamahdir ki, ayni
mutasyonun uzun Omiirliiliikle iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar da literatiirde

mevcuttur (89).

Bizim ¢alismamizda KAH (+) grupta HDL-K diizeyleri yiiksek olmasina
ragmen KETP kitlesi acgisindan gruplar arasinda fark saptanmamistir. KETP nin
plazma lipoprotein metabolizmas1 iizerindeki komplike rolii diisiiniildiigiinde;
lipoprotein metabolizmasinda yer alan diger faktorlerin KETP aktivitesi
tizerindeki etkileri sonlanimlari etkileyebilir. Bu durum, ¢alismamizda KAH (+)
grupta, KAH (-) gruba gore KETP Kkitlesi agisindan fark yokken KETP aktivitesi

acisindan farkliligin saptanmasinin nedenini agiklayabilir.

KETP’nin  prognostik  rolii  bilinmemekle  birlikte  trigliserid
konsantrasyonlariyla da degisim gosterebilecegi belirtilmektedir. Boekholdt ve
ark.’nin vaka kontrol calismasinda (90) yiiksek trigliserid diizeylerine sahip
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eriskinlerde KETP diizeylerinde yiiksekligin koroner arter hastalig: riskinde artis
ile iliskili oldugu bildirilmistir. Baska bir ¢alismada diisiik trigliserid diizeyleri
saptanan erkeklerde yiiksek KETP konsantrasyonlari, koroner arter hastaligi
riskinde azalma ile iliskilendirilmistir (91). Bizim ¢alismamizda ise; her iki grupta
da trigliserid diizeyleri diisiik olmasina ragmen KAH (+) grupta KETP miktarlari

acisindan fark saptanmaz iken KETP aktivitesi yiiksek bulunmustur.

Ekzojen substrat kullanilarak  6lgiilen KETP  aktivitesinin  ilk
kardiyovaskiiler olay sikligi ile ters iliskili oldugu; koroner anjiyografi yapilan
olgularda diisiik KETP Kkitlesinin mortalitenin 6ngordiiriiciisii oldugu ve KETP
kitlesinde azalmanin olgular statin tedavisi almasina ragmen, tekrarlayan
kardiyovaskiiler olay sikliginda artigla iliskili oldugu da bazi ¢alismalarda
vurgulanmistir (92-95). Bu bulgular apo B-lipoproteinlerinin klirensinin arttigi
durumda  KETP’nin  antiaterojenik  potansiyele  sahip  olabilecegini
desteklemektedir. Caligmamizda KAH (+) grupta saptanan apo B diizeyleri ile
KETP aktivitesi arasinda pozitif korelasyon olmasi; LDL kolesterolii yiiksek olan
hastalarda eslik eden KETP aktivitesindeki artisin proaterojenik oldugunu

desteklemektedir.

Bir diger 6nemli konu da calismaya alinan olgularda lipit diisiiriicli ajan
kullanimidir. Bu ilaglarin plazma KETP Kitlesine etkileri, bazi calismalarda
gosterilmigtir. Simvastatin ve pravastatin kullaniminin KETP aktivitesini azaltici
etkileri sayesinde aterosklerozdan koruyabilecegi belirtilmistir (96, 97). Bizim
calismada KAH (+) grubun klinigimize bagvuru aninda % 51,4°1 statin tedavisi

39



almaktaydi. Bu oran kontrol grubunda % 20 idi. Giincel tedavi kilavuzlar 1g1ginda
KAH (+) olgularin kontrendikasyon olmamasi halinde statin tedavisi kullanmasi
gerektigi bilindiginden, calisma Oncesinde statin tedavisine gecici siire ara

verilmesini etik agidan uygun bulmadik.

Tirkiye’de 1990 yili 6ncesine ait lipid ve lipoproteinlerle ilgili genis
kapsamli ¢alisma olmamakla birlikte koroner risk faktorleriyle ilgili ilk
epidemiyolojik c¢alismalar TEKHARF (98) ve Tirk Kalp Calismasi (TKC) ’dir
(99). Bu calismalarda Tiirkler’de diger popiilasyonlara gore, serum HDL-K
diizeyinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (erkeklerde ortalama ~36, kadinlarda
ortalama ~42 mg/dl). Tiirk Kalp Calismasinda HDL-K diizeyleri yastan bagimsiz
olarak, erkeklerde 38 mg/dl ve kadinlarda 45,5 mg/dl rapor edilmistir (99).
Mahley ve ark.’na goére Tirkler'de goriilen HDL-K diistikliigii kismen genetik
kaynakli olmasinin yaninda sigara aligkanligi, fiziksel inaktivite, TG’den zengin
diyet ve obezite gibi faktorler ile de iliskilidir. Bu bulgular birlikte
degerlendirildiginde ¢alismaya aldigimiz popiilasyonun Tiirk toplumundaki
ylizdesinin az oldugu aciktir. Statin tedavisi alanlarin dislanmamis olmasi,
calismanin kisithlig gibi goriinse de yeterli olgu sayisina ulagsmak ve bu 6zel
grubu degerlendirebilmek i¢in statin tedavisi alanlar1 dislamamay1 tercih ettik.
Calismamizda statin kullananlar ve kullanmayanlarda KETP aktivitesini benzer

bulduk.

75 mg/dl tizerindeki HDL-K diizeyine sahip bireylerde HDL-K’nin
aterosklerozdan koruyucu etkileri belirgindir ve bu bireyler uzun omiirlii oluslar
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ile dikkat ¢ekerler. Bu bireylerin KAH’na yakalanma ihtimalleri géreceli olarak
distiktiir (100). Calismamizdaki hastalarin HDL-K ortalamalar1 67 mg/dl olup, es
zamanh koroner ateroskleroz izlenmesi ilgi ¢ekicidir. Bu durum HDL-K
konsantrasyonundan ziyade yap1 ve fonksiyonlariyla ilgili degisikliklerin

olabilecegi kanisin1 uyandirmaktadir.

Transgenik fare ve tavsanlarda yapilan deneysel g¢alismalarda yiiksek
diizeyde apo Al ekspresyonun (101, 102); apo Al somatik gen transferi
yapilmasinin (103); oral apo Al benzeri peptit verilmesinin (104); dogal apo Al
varyanti olan apo Al Milano uygulanmasinin (105) ve karacigere dogrudan insan
apo Al geni transferinin (106) aterosklerozdan koruyacagi ve aterosklerozu
geriletebilecegi gosterilmistir. LCAT in kofaktorii olan apo Al’in TKT’deki
onemli rolii ve HDL-K diizeyleriyle korelasyonu g6z oniine alindiginda apo Al’in
ateroskleroza kars1 koruyucu bir faktor oldugu diisiiniilebilir ve bu durum pek ¢ok

calismada ifade edilmistir (20).

HDL apolipoprotein kompozisyonuna gore sadece apo Al igeren (Lp A-I)
ve apo Al ile beraber apo A2 (Lp A-I:A-II) igeren HDL olmak iizere iki sinifa
ayrilabilir (107, 108). Lp A-I’in genellikle HDL 2’de, Lp A-l:A-11 partikiillerinin
ise HDL 3’te bulundugu bildirilmistir (109). Lp A-l1:A-II’den ziyade Lp A-I’in
toplumlarda degiskenlik gosterdigi, cinsiyetle iligkili farkliliklarin da Lp A-T’e
bagl oldugu bilinmektedir (110-112). Lp A-lI velveya Lp A-l:A-1l HDL alt
gruplarinin KAH prevalansi ve kardiyovaskiiler olaylarin rekiirrensi ile iligkisinin
incelendigi bir yayinda, ‘Framingham Offspring Study’ ve ‘Veterans Affairs HDL
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Intervention Trial (VA-HIT)’ calismalarindaki olgular karsilastirilmis; Lp A-l
ve/veya Lp A-1:A-I1 HDL alt gruplarinin diisiikk saptanmasi ile KAH prevalansi ve
kardiyovaskiiler olaylarin rekiirrensi arasinda iliski saptanmamistir (113). Bu
calismada KAH (+) olgularda Lp A-I diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek saptanmustir. Ancak VA-HIT olgularinin tekrarlayan kardiyovaskiiler
olaylari olan ve olmayan gruplar1 arasinda Lp A-l ve Lp A-Ll:A-1l HDL alt
gruplart agisindan farklilik saptanmamistir. LDL-K ve HDL-K’den ziyade apo Al
iceren HDL alt grubu diizeylerinin Framingham grubunda ilk kardiyovaskiiler
olaylarla; VA-HIT grubunda ise tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylarla kuvvetli
iliski gosterdigi vurgulanmigtir (114, 115). Calismada kullanilan metot iki boyutlu
jel elektroforezi olup HDL alt gruplarini yiiklerine ( pref-, a-, pre a- mobilite) ve
biiytikliiklerine gore ayirmaktadir. Apo Al konsantrasyonunu kimyasal ve
fizyolojik fonksiyonlar: farkli alt gruplar olusturmaktadir (116-119) . Apo Al ve
apo A2’yi birlikte iceren a-2 ve a-3; Lp A-l:A-1l partikiilleri iken, geri kalan alt1
apo Al igeren alt grup Lp A-I partikiilleridir. Genel olarak biiyilk HDL alt
gruplarinda bulunan Lp A-I (a-1) ve Lp A-LA-II (a-2) alt siniflar1 KAH ile ters
iliskili iken, kiigiik Lp A-I alt siniflar1 (6zellikle prep-1) KAH ile pozitif iliskilidir
(51, 114, 119). Bizim ¢alisgmamizda da, KAH (+) grupta apo A1 diizeylerinin daha
yiiksek oldugunu saptadik. Bu bulgunun apo A1 diizeyi u¢ degerlerinin analizden
cikarilmasina ragmen degismedigini gozlemledik. Literatiir bilgileri ile birlikte

degerlendirildiginde HDL-K yiiksek olmasina ragmen KAH gelisen olgularda apo
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Al konsantrasyonunun ¢ogunun kiigiik Lp A-I alt smiflar1 tarafindan

olusturuldugu diistiniilebilir.

KETP eksikligine bagli olmayan hiperalfalipoproteinemi (HALP) ve es
zamanli LDL-K yiiksekligine sahip olgularin alindig1 bir ¢alismada; HDL 2, HDL
3, Lp A-l, Lp A-L:A-IT dagilimi ve KETP aktivitesinin aterosklerotik lezyon
prevalansiyla iliskisi arastirilmis, HDL 2/HDL 3 ve Lp A-l/Lp A-1:A-II oranlarina
gore HALP A (normolipidemiklerle karsilastirildiginda oranlarin yiiksek
saptandig1r grup) ve HALP B (normolipidemiklerle karsilastirildiginda oranlarin
benzer saptandigi grup) profillerine ayrilan olgulardan HALP A profiline sahip
olanlarda ateroskleroz prevalansinin diisiik oldugu, HALP B profilinin ise daha az
kardiyoprotektif oldugu belirtilmistir. KETP aktivitesi ve konsantrasyonlari
HALP A ve HALP B profillerinde normolipidemik kontrol grubuna gore yliksek

saptanmakla birlikte birbirleri arasinda fark saptanmamustir (120).

Apo Al ve A2 nin KETP aracilikli lipit aktarimina etkilerini inceleyen ¢cok
sayida ¢alisma olmasina ragmen sonuglar ¢ok ¢eliskilidir (59, 61, 69, 121, 122).
Genel olarak, KETP’nin Lp A-I’e ilgisinin, Lp AI:A-1I"ye gore daha fazla oldugu
ve plazma KETP aktivitesinin ¢ogunun Lp A-I’den kaynaklandigi, ancak %7
kadarmin Lp A-L:A-ll ile iliskili oldugu kabul edilir. Normolipemik kisilerde,
HDL-K’den VLDL-K ve LDL-K’ye aktarilan KE miktarinin apo Al/apo A2
orantyla pozitif korelasyon gostermesi de bu durumu desteklemektedir. Ayrica,
hem apo Al hem de KETP agisindan transgenik farelerde KETP reaksiyonunun,
sadece KETP transgenik olanlara gore daha yiiksek olmasi da apo Al’in KETP
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aktivitesinde etkin bir rol oynadigini gostermektedir (70). Calismamizda kontrol
grubuyla karsilastirildiginda KAH (+) grupta KETP aktivitesi yiiksekligine paralel
olarak apo Al diizeylerinin de yiiksek olmasi beklenebilecek sonuglar arasindadir.
Ancak yiliksek HDL-K diizeyine sahip hasta grubunda apo Al’in disfonksiyone

olabilecegi goz ardi edilmemelidir.

HDL-K’nin TKT’deki roliine ek olarak, aterogeneze kars1 vaskiiler
islevleri arasinda; endotel fonksiyonunun devamliligini saglamasi (123),
antiinflamatuar  6zellikler sergilemesi (124) ve aterosklerozun trombotik
komponentine karsi savagmasi (125-128) sayilabilir. Calismamizda KAH (+) ve
KAH (-) gruplar arasinda HDL-K alt gruplarni agisindan fark saptanmaz iken
ateroskleroz saptanmayan grupta HDL-K’iin pleiotropik etkilerinin 6n plana
ciktigr diisiiniilebilir. Ayrica 60 mg/dl ve iizerindeki HDL-K konsantrasyonlari
KAH riskinde diisiis ile iliskili oldugundan ve bu 6zel grupta LDL-K seviyelerinin
daha az 6nemi oldugundan bahsedilebilir (129). Bu duruma kadinlarda daha sik
rastlanmaktadir. Bizim ¢alismamizda da aterosklerozun izlenmedigi grupta kadin
cinsiyet oraninin %91,4 oldugu goriilmistiir ve gruplar arasinda istatistiksel

acidan cinsiyet farki saptanmustir.

Ayr1 bir tartisma konusu da, yliksek HDL-K diizeylerine sahip olgularda
HDL partikiiliiniin fonksiyonel olup olmayisidir. HDL-K yiiksekligine sahip
koroner arter hastalarindan olusan bir olgu serisinde, HDL-K’iin antiinflamatuar

ve antioksidan aktivitelerinde bozulma oldugu gosterilmistir(130).
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Sistemik inflamasyon varliginda HDL-K koruyucu o6zelligini yitirerek
proinflamatuar hale gecebilmektedir. Proinflamatuar HDL-K ile iliskili durumlar
arasinda; KAH, KAH esdegerleri, metabolik sendrom, kronik bdbrek hastaligi,
obstriiktif uyku apnesi sendromu, gegirilmis cerrahi dykiisii, enfeksiyonlar ve bazi
romatolojik hastaliklar sayilabilir (130-132). KAH ve esdegerlerinin, genellikle
HDL-K seviyesinden bagimsiz sekilde proinflamatuar HDL-K ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Ansell ve ark.’lar1 HDL-K diizeyleri yliksek olmasina ragmen (> 84
mg/dl) ateroskleroz gelisen hastalar1 degerlendirmis, saglikli kontroller ile
karsilastirildiginda  proinflamatuar HDL-K  varhigmi  diisiindiiren monosit
kemotaksis oranlarinin yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Ayn1 olgulara simvastatin
40 mg/glin tedavisi verilmig, 6. haftanin sonunda hasta grupta monosit
kemotaksisinin azalmakla birlikte HDL-K’nin proinflamatuar 6zelliginin devam

ettigi goriilmistiir (130).

HDL-K diizeyini tayin etmede fizikokimyasal ortam kosullar1 son derece
etkilidir. Ornek transportu ve saklanmasiyla ilgili etkenler ve bekletilmis
orneklerde yapilan 6l¢iimlerde lipoprotein kompozisyonu degisebilir ve invivo
durumu yansitmayabilir (42, 133). Dolayisiyla, preanalitik etkenler elimine
edilmedik¢e, Ol¢tim sonucunun dogrulugu iddia edilemez. Bu durum dikkate
alindiginda; g¢aligmamizdaki iki grup arasinda HDL-K alt gruplari agisindan

beklenebilecek dagilim farkliliginin olmayist agiklanabilir.
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7. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismaya alman KAH (+) grubun klinigimize basvuru aninda % 51,4’
statin tedavisi almaktaydi. Bu oran kontrol grubunda % 20 idi. Ayrica kontrol
grubunun 29’unda (%82,85) koroner anjiyografide normal koronerler saptanirken,
5’inde (%14,3) efor testi negatifligi ve 1’inde (%2,85) normal miyokart perfiizyon
sintigrafisi bulgular1 mevcuttu. Kontrol grubuna alinan olgularda invaziv olmayan
test sonuglari yalanci negatif olabilir. Statin kullanan olgularin calismadan
diglanmamis olmasi ve kontrol grubunda yer alanlarin hepsinin koroner

anjiyografisinin olmamasi ¢alismanin kisitliliklari arasinda sayilabilir.

8. SONUC

HDL-K’si yiiksek olmasina ragmen koroner aterosklerozu olan ve
olmayan kisilerin alindig1 bu ¢alismada diyabet, sigara igiciligi ve morbid obezite
gibi KETP kitle ve aktivitesini etkileyebilecek risk faktorleri agisindan gruplar
arasinda fark olmamasina ragmen KETP miktarlar1 her iki grupta benzer, KETP
aktiviteleri KAH (+) grupta yiiksek saptanmistir. HDL-K alt gruplari, apo B ve
apo A2 diizeyleri agisindan fark saptanmazken, ongoriilenin aksine KAH (+)

grupta apo Al diizeylerinin daha yiiksek olusu ilgi ¢ekici sonuglar arasindadir.
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10. OZET

Plazma lipoprotein profili, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini
tanimlamada major faktorlerdendir. HDL-K diizeyi yiiksek olmasina ragmen
koroner arter hastaligi olanlarda, ateroskleroz gelismesinde ve ilerlemesindeki
temel mekanizmalar heniiz bilinmemektedir. Bu grup hastalarda HDL alt
gruplarmin, apolipoproteinlerin ve KETP aktivite ve kitle diizeylerinin
ateroskleroz siirecindeki roliiniin ortaya konulmast onemlidir. Bu diisiince
dogrultusunda ¢alismamizin amaci; HDL-K” si yiiksek olup, KAH (+) ve KAH (-)
kisilerde HDL alt gruplarinin dagilimini, apolipoprotein diizeylerini, KETP

aktivite durumu ve miktarini karsilastirmaktir.

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’na
Kasim 2011 - Temmuz 2012 tarihleri arasinda basvuran, HDL-K degeri >60
mg/dl ve LDL-K degeri > 130 mg/dl olan 35 koroner arter hastasi ile benzer lipit
profiline sahip 35 saglikli kontrol grubu alindi. Hasta ve kontrol grubunda KETP
aktivite ve kitle, apo Al, apo A2, apo B, HDL 2 ve HDL 3 diizey ol¢iimleri

yapildi.

Apo A2, apo B, HDL 2 ve HDL 3 diizeylerinde KAH (+) ve KAH (-) gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmaz iken apo Al diizeyleri KAH
(+) grupta daha yiiksek saptandi (ortalama 588,6 pg/ml’ye karst 414 pg/ml,

p=0,006). KETP miktarlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmazken
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(ortalama 27,7 pg/ml’ye kars1 24,2 ug/ml, p=0,27) KAH (+) grupta KETP
aktivitesinin KAH (-) gruptan istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla
oldugu izlendi (ortalama 1,08 nmol/ul plazma/l saat’e karst 0,98 nmol/ul

plazma/l saat, p=0,007).

HDL-K ve LDL-K diizeyleri yiiksek olan bu 6zel ¢alisma popiilasyonunda
KAH (+) ve KAH (-) gruplar arasinda KETP miktarlart agisindan fark olmadigi,
ancak aktivitesi agisindan istatistiksel anlamli fark oldugu goriilmistiir. HDL alt
gruplar1, apo B ve apo A2 diizeyleri agisindan fark saptanmazken, 6ngdriilenin
aksine KAH (+) grupta apo Al diizeylerinin daha yiliksek olusu ilgi c¢ekici

sonuclar arasindadir.

Anahtar kelimeler: KAH, HDL-K, KETP.
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11. SUMMARY

Plasma lipoprotein profile is one of the major factors to describe the risk of
atherosclerotic cardiovascular disease. The exact mechanisms for development
and progression of atherosclerosis in subjects with coronary artery disease (CAD)
although having higher HDL-C levels are still unknown. To reveal the role of
HDL subclasses, apolipoproteins and CETP activity and mass levels in the
atherosclerotic process is very important for these subjects. For these reasons, the
aim of our study is to compare the levels of HDL subclasses, apolipoproteins,
CETP mass and activity between the patients with coronary artery disease and

healthy subjects, although having higher HDL-C levels.

Between November 2011 and July 2012 35 patients who have coronary
artery disease and HDL-C levels > 60 mg/dl, LDL-C levels >130 mg/dl, and 35
healthy subjects with the same lipid profile who admitted Gazi University
Cardiology Department, enrolled for this study. The CETP mass and activity, apo
Al, apo A2, apo B, HDL 2 and HDL 3 levels of the patients and control subjects

were measured.

There were no significant differences on apo A2, apo B, HDL 2 and HDL 3
levels between the patients with CAD and control subjects. Apo Al levels were
higher in patients with CAD (mean 588,6 ug/ml vs 414 ug/ml, p=0,006).

Although CETP mass was not different (mean 27,7 pg/ml vs 24,2 ng/ml, p=0,27),
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in both groups, CETP activity is significantly higher (mean 1,08 nmol/ul plasma/1l

hour vs 0,98 nmol/ul plasma/l hour, p=0,007) in CAD positive group.

In this special study population which contains subjects with or without CAD
and have higher HDL-C and LDL-C levels, the findings showed that plasma
CETP activity was higher in patients than control subjects whereas CETP mass,
HDL subclasses, apo B and apo A2 levels were similar in cases versus controls.

But unexpectedly and interestingly apo Al levels were higher in patients with

CAD.

Key words: CAD, HDL-C, CETP.
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