24S7¢

T.C.
. SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

- SIGARA ICEN VE ICMEYEN SAGLIKLI
KISILERLE KORONER KALP HASTALARINDA
APOLIPOPROTEIN A,, APOLIPOPROTEIN B
VE BAZI LIPID PARAMETRELERINIY
KARSILASTIRILMASI

(YUKSEK LiSANS TEZi)

Biolog Siileyman KALELI
Biyokimya Anabilim Dah

Danigman
Dog. Dr. 1dris AKKUS

@. C.

iiksekogretim Kurultt
Dokiimantasyor Tvierk€

KONYA - 1992



ICINDEKILER

1. GiRiS

2. LITERATUR BIiLGIiLER..... cesasanens eseaseaassnas
2.1. RORONER KALP HASTALIGI......c.c.nvecenns
2.2. SIGARA. .. et v ocanvsosnosnssansnassnasnscnns

3. MATER

3.1.

3.2,

2.2.1. Tiitliin Yapragi ve Sigara Dumaninin
Kimyasal Bilegsimi......... caanasa

2.2.2. Sigara iciminin Kalbe Etkisi.....

LIPIDLER.......ccuc... Passsessescaonenan
LIPOPROTEINLER. . .t sttt nnnnansncncnncs
APOLIiPOPROTEINLER.....ccccucn cieananeaan

2.5.1. Apolipoproteinlerin Genel
Szellikleri.......... T - -
2.5.1.1. Apolipoprotein ARjz..ciciceceanns
2.5.1.2. Apolipoprotein B...v.ioveeeaaans
2.5.1.3. Apolipoproteinlerin Lipid
Transportundaki Snemi..........
YAL ve METOD. . . i ettt cvecacannsacsosonaa
MATERYAL....... Gt e e s ssaseesanncacsssane
3.1.1. Cihaz ve Malzemeler........... .o
ANALIZ METODLARI. ... .c.nunvcoccaacananas
3.2.1. Total lipid Miktarinin Bulunmasi.
3.2.2. Total Eolesterol Tayvini..........
3.2.3. Fosfolipid Tayini.....ccceveeen..

3.2.4, HDL-C Tayini........ cesasevaennas

[y

10

10

11

11

12

14

14

14

16

16

16

17

17



BULGULAR. ...

LDL-C Tayini......cccveusn cecesns
Trigliserid Tayini.......cecauu.n
Apolipoprotein A; Tayini...... e
Apolipoprotein B Tayini..........

istastiki Analizler......cccaceas

® ® & 8 & 8 8 8 2 2RS4 8N LK s s saesewswa. « s aaae

4.1. BULGULARIN KARSILASTIRILMASI.......... .o

TARTISMA. ...

L O R O N I A I Y I A s a8 eeeasanocoe « e =0 aa

5.1. FKOLLANILAN METODLARIN TARTISMASI...... .o
5.2. BULGULARIN TARTISMASI.......... fsesesanae
SONUC. "EEEEEY: - EPEEr: i EEELY: - i e « = « »
HZET AU,  APUNERY. ALTERY. . JIUNER . . RN .

---------------------------------

17

18

18

i9

20

23

25

32

32

32

42

44

48



EKH
EAH
ARKH
HDL
LDL
VLDL
Apo Ai
Apo B
LPL
TC

PL

TG
HDL-C

LDL-C

(2]

(1]

(X}

e

se

KISALTMALAR

Koroner Kalp Hastalig:
Koroner Arter Hastalig:
Aterosklerotik Koroner Kalp Hastaligi
High Density Lipoprotein

Low Density Lipoprotein

Very Low Density Lipoprotein
Apolipoprotein Ai
hpolipoprotein B

Lipoprotein Lipaz

Total Kolesterol

Fosfolipid

Trigliserid

HADL Kolesterol

DL EKolesterol



2. LIiTERATUR BiLGiLER

2.1. KORONER KALP HASTALIGI

Diinyanin bir g¢ok iilkelerinde yapilan aragtir-
malarda tek bagsina 8l1liim nedeni olarak g&sterilen hasta-
liklarin en Onemlisi kalp ve damar hastaliklara oldugu
bildirilmektedir (29,33,36,75,100). Koroner kalp hasta-
11q1 (KEKH) ve ateroskleroz ile serum lipidleri ve Gzel-
likle kolesterol diizeyi yiikseligleri arasindaki ilig-
kinin 6nemli oldugu bildirilmektedir (13,51,97). Vaka-
larin biiyiik bir gogunlugunda arteriollerin hastalan-
masinin nedeni ateroskleroz oldugu bildirilmigtir
(36,75). Ateroskleroz arteriosklerozun &zel bir sekli
olarak kabul edilmektedir (13). i

Genellikle 40-65 vyagslari arasinda erkeklerde
kadinlara nazaran 7 kat sik rastlanan koroner arter
hastaliga (KAH) "'nda miyokardin oksijenizasyonunun yeter-
siz oldugu bildirilmigtir (1,33).

KKH'nin nedeninin gegQunlukla { %90-%2 ) arterio-
skleroz oldugu, nonaterosklerotik nedenlerin ise diigiik
seviyelerde ( %8-10 ) goOriildigi bildirilmigtir ( 1,33,
41).

Cegitli arastirmacilar aterosklerozu, biyiik ve
orta gaptakli arterlerin (aorta, koroner, serebral ve
periferik) intima tabakasinda ve media tabakasinin
intima tabakasina vyakin bSlimlerinde, 1lipid ve bag

dokusu (fibrofatty) yapisinda sert wve donuk renkte



kabariklar (aterom plaklari) olarak tanimlamiglardir
(33,41,75).

Roroner arterlerde aterom plaklari genglerde LDL
seviyesinin ¢ok yiikselmesi ile (familyal hiperkoleste-
rolemi}) ve yagli kigilerde ise uzun vyillar LDL vyiiksel-
mesinden sonra giriilebilir (33). Histolojik olarak
aterosklerotik Plagin nekrotik merkezinde hiicre artik-
lari, kolesterol kristalleri, kolesterol esterleri ve
kalsiyum bulunur (4. Bir g¢ok aragstirmaci, Fkoroner
skleroczu g6Gsteren gahislarda daima hiperkolesterinemi
cldugunu bildirirken bazi1lari vakalarin ekserisinde
normal kolesterol seviyeleri bulmuglar, hatta hiper-
kolesterolemik sahislarin ancak % 7’'sinde koronerlerde
aterom tesbit etmigslerdir (4,5). Bdyle vakalarin hemen
hemen vyarisinda kan kolesteroliiniin normal ocldugunu
tesbit edilmigtir (4).

Aterosklerotik koroner kalp hastaliklara (AKKH) '
nin etyolojisi ve oclusumunun agiklanabilmesi igin ge-
gitli aragstirmacilar da (6zellikle Framinghan Bdlgesi,
ABD), geligsmesi wve ilerlemesinde ©&nemli rolleri olan
risk fakt6rleri Dbelirlemiglerdir (1,?,32,33,99). Tablo
I'de gosterilen bu risk faktdrlerinin bir kagainin bir-
likte bulunmasi halinde AKKH'nin olusma ihtimalinin

arttigr bildirilmistir (1,4,33).



Tablo I: Aterosklerotik Xoroner FKalp HRastaliginda
Risk Faktorleri (1,33).

- e ot o — — n — —— — — i ——— ——— A ot B T i S G " T e i e S B M S s g s W i S ——— ———— T —

I- DEGiSMEYEN FAKTORLER
1- Yas
2~ Seks
3- Kalitim (Ailevi ateroskleroz)
IT- DEGiIiSEBiLEN FAEKTOSRLER
A— Primer-Majdr
1- Hiperlipidemi
2- Hipertansiyon
3—- Bigara
4—- Emosyonal Gerilim (Stres)
B- Sekonder-Mindr
1- Sismanlik
2- Sedanter havat
3- Asiri alkol ve kahve
4- Yumugsak su igme
5- Hipertirisemi
6~ Polisitemia Vera
7- Gebeligi 6nleme ilaglara
8~ Nefrotik sendrom
9- Hiper trigliseridemi
10— Yiiksek doymus yagla beslenme
11- Friedmen A tipi davranigsli kisgilik
Biz bu faktdrlerden arastirmamiza konu olan

sigara ve lipid parametrelerini ele alacagaiz.



2.2. SiGARA
2.2.1. Tiitin Yaprag: ve Sigara Dumaninin
Kimayasal Bilegimi

Tiitiinde ve sigara dumaninda 4000’e yvakin kimya-
sal maddenin varligi tesbit edildigil ve bunlarain Onemli
bir kisminin sagliga =zararli oldugu bildirilmigtir
{59,80).

Sigara dumani, biri akiskan olan iki fazdan
meydana gelmigtir. Kati fazinda gaplara 0,1-1,0 p ara-
sinda degigsen cgegitli partikiller bulunur. Akiskan
fazinda ise, buhar fazindaki gegitli kimyasal maddeler
{% 19), fazla azot (% 15} ve hava (% 58) mevcutiur
(59,80).

Titiinde ve sigara dumaninda bol miktarda alhan-
lar, alkenler, alkinler, alkcller, esterler, aldehitler,
Fetonlar, kinonlar, asitler, Larbonhidratlar, aming-
asitler, steroller wve oksitlenmig izoprenoid bilegik-
leri, nitriller, siklik elerler, =siilfir bilesikleri,
pigmentler, zirai bilegsikler, radyoakti{ maddeler,

tir

L

serbest radikallerx ve iyonlar tesbit edilmi

(50,59, 95).

2.2.2. Sigara igiminin Ealbe Etkisi

Sigara igimi, ¢6limlerin en Onemli sebebi (ABD’de
vyaklagaik % 30"unu clusturmaklir) olan kardiovaskiiler
hastaliklarin 6nemli ve O6nlenebilir risk faktdri olarak

kabul edilmektedir (8,26,38,52,69).



KKH’dan ©&liim orani: asiri sigara igenlerde 2-6
kez daha fazladir. Sigara igenler ayni zamanda hiper-
tansif ve hiperkolesterolemik iseler, bu risk daha da
fazladir (26,52,55).

Sigara igenlerin KKH'dan &8limii igmeyenlere gore
% 70 fazladair (26).

KKH mortalite riski, sigara igenlerde yaglilara
kiyasla genclerde daha fazladar. Bazi galigmalarda
1965 "den 1980 yilina kadar KKH’dan 3 milyon erken &limiin
etyolojisinde sigaranin biiyilkk rol oynadigi bildiril-
migtir. Sigara ig¢iminin devam etmesi halinde su anda
yasayan yaklagsik % 10 insanin sigaraya bagli olarak
KEKH'ndan erken Olime maruz kalacaga tahmin edilmektedir
(26).

Sigara, kanda meydana getirdigi bazi toksik
maddelerle trombositlerin agregasyonunu kolaylagtirair.
Kalp adalesinde oksijen iitilizasyonunu diigiirir. HDL-
kolesterolii (high density lipoprotein} azaltir. EKanda
karbonmonoksit miktarini: artirarak damar intimalarinda
hipoksi yapar. Hipoksi de 1lipidlerin intimada aterom
plaklarinin husiilinii ve aterom plaklarina Ca™** otur-
masini artirir (33,63).

Sigara igenlerde plazma HDL kolesterol seviyesi
diisik, trigliserid yiiksek bulunmustur. Sigaranin bara-
kilmasinin plazma lipid wve lipoprotein degerlerine
etkili oldugu bildirilmektedir (15,77,9%). Sigaranin

birakilmasindan 2 hafta kadar bir siire sonra EDL



kolesterol degerlerinde % 29’ lara kadar varan bir yiik-
selme gbriilmektedir (8Z}).

Diinyada oldugu gibi iilkemizde de sigara igimi
6zellikle erkekler arasinda yaygin olan bir aliskan-
liktir. Calismalar sigaranin zararlarini ve hayata
kisitladiginy agik bir gsekilde gostermekliedir. Yapilan
galigmalar 6zellikle kalp damar hastaliklarai ve akciger
kanserlerinin sigara igenlerde daha fazla goriildiigiini
vurgulamaktadir. Ateroskleroz geligiminin sigara igen-
lerde icgmeyenlere gbre artiy gosterdigi bildirilmigtir
(21,61).

Sigaranin her iki c¢inste de ani &lim riskini
artirdigir gozlenmigtir. Giinde 20 sigaradan fazla sigara
jgen tiryakilerde, ani o6liimlerinm oranlara igmevenlerden
% kat fazladixr (21,26,61).

Sigara ve benzer aligkanliklarin terk edil-
mesinin KAH’na vyakalanmada belirqin azalma oldugu ve
infarktiisten sonraki mortalite iizerine olumlu etki

vaptig: bildirilmistir (61)}.

2.3. LiPiDLER

Lipidler baslica karbon ve hidrojenden yapilmisg,
suda erimeyen ancak organik goziiciilerde eriyebilen, yag
asitleri ile esterlegebilen, canla organizmalar tara-—
findan kullanilabilen biyolojik kaynakli organik bile-

siklexrdir (2,97).



Trigliseridler, serbest yaq asitleri, fosfo-
lipidler, kolesterol ve kolestercl esterleri’nin toplam
total 1lipid olarak analiz edilirler ve degerlendiri-
lirler (9,9%7).

Trigliseridler; gliseroliin iig alkol grubu ile
vag asitlerinin olusturduklari esterlerdir ( 51,89,
97,1031). Trigliseridler duodenum ve proksimal ileumda
sindirime ugrarlar. Gliserol ve ya§ asitlerine hidrolize
olurlar. Trigliseridler barsak hiicrelerinde sentez
edilerek silomikronlari olusturmak amaciyla kolesterol
esterleri; fosfolipidler, yagda erir vitaminler ve
apoclipoproteinlerle birlegsirler. Silomikronlarla taginan
trigliseridler eksojen trigliseridlerdir. Ayrica kara-
cigerde endojen olarak da sentez edilirler (60,81,101).

Fosfolipidler; bir fosfat kalantisi hapsayan,
kimyasal bakimdan fosfodiesterlerdir (43,97). Fosfo-
lipidler biitiin hiicrelerde i¢ ve Gi1g =zarlarinin ve orga-
nel zarlarinin esansiyel vyapi tagsidirlar (8%). Plazma
fosfolipidleri karacigerden dogmakta ve karaciger tara-
findan tekrar alinmakiadir. Bu nedenle plazma 1lipo-
proteinlerinin iiretim ve sekresyonunda, karacifer ve
periferik dokular arasindaki lipid trafiginin dengelen-
mesinde esansiyel bir rol oynamaktadir (43,84).

Kolesterol (kolesterin); siklopentanoperhidro-
fenantren gekirdeginden olusur (9,43). Kan plazmasinda
kolesterol, lipoproteinlerin yapisal pargasi olarak

bulunur (27,43,73).Total serum kolesterolii 130-280 mg/d4l



{ortalama 200 mg/dl) *dir. Bunun 2/3’i doymamls yagq
asitleri ile ester halinde, geri kalan kismi serbest
halde bulunur (43,51,73,97). Viicut kolesteroliiniin en
biiylk kismi1 endojendir. Serum kolesterolili karacigerde
oclusur ve plazmada biiyiik kismi LDL (low density lipo-
protein) de bulunmak iizere lipoprotein geklinde taginar
(40,51,97). Lipoproteinler ihtiva ettikleri kolesterol
miktarina gdre; gsilomikron < VLDL < HDL < LDL geklinde
belirlenmigtir (87). Hergiin wviicut havuzuna eklenen
kolestercl miktara safra itrahi ile dengelenir (43,101).

Yag asitleri; doymug veya birkag kez doymamig
alifatik hidrokarbonlarin karboksilli tiirevleridir (97).
Plazma 1l1ipidlerinin metabolik bakimdan en aktifidirler

(51,91,101).

2. 4. LiPOPROTEINLER

Lipoproteinler, farkli oranlarda kolesterol ve
kolesterol esterleri, fosfolipidler, trigliseridler ve
vag asitlerinin proteinlere baglanmig sekilleridir
(61,54,60,81).

Lipoproteinler, elektroforez, ultrasantrifi-
gasyon, filtrasyon ve elektromikroskopik ydntemlere gdre
siniflandirirlarlar (43,51,60,72).

Yiiksek dansiteli lipoproteinler ( x-lipopro-
teinler=HDL=High Density Lipoprotein) 'in dansiteleri
1,063-1,210 arasinda olup hakim 1lipid fraksiyonu koles-

tercl ve fosfolipid’dir (51,81,85). HDL’nin fonksiyonu,
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kolesterolili yikilim ve atilim bilgelerine tagimaktar.
Ayni zamanda arter duvarlarinda kolesterolden zZengin LDL
alinimin: da inhibe eder (60,81). HDL’nin ana apolipo-
proteini Apolipoprotein A,’dir (43,51,97).

Diigsiik dansiteli lipoproteinler ( #- lipopro-
teinler = LDL = Low Density Lipoprotein) 'in dansiteleri
HDL °*den asag:i, VDL’ demn ve gilomikronlardan yiiksek
(1,006-1,063), hakim 1lipid fraksiyonu kolesterol olan
lipoproteinlerdir (51,97). LDL’nin ana apolipoproteini
Apolipoprotein B’dir (43,51,97).

GCok diigik dansiteli lipoproteinler (pre §B-
lipoprotein=VLDL=Very Low Density Lipoprotein}, ¢ok az
protein ihtiva eden,dansiteleri gok dgigiik (0,960-1,006),
hakim 1ipid fraksiyonu trigliserid (Raraciger orijinli)
olan lipoproteinlerdir (97). VLDL’nin ana apoproteini
Apolipoprotein B ve Apolipoprotein C'dir (43,97).

Silomikronlar, en az protein ihtiva eden dansi-
teleri en diigik (> 0,960} olan, hakim lipid fraksiyonu
trigliserid (barsak orijinli)’lerin teskil ettigi lipo-

proteinlerdir (43,97}).

2.5. APOLiPOPROTEiINLER

2.5.1. Genel Ozellikleri

Lipoproteinlerin protein kismi apoprotein yada
apolipoprotein olarak bilinirler. Birgok 1lipoprotein
birden fazla tipde apoprotein polipeptidi ihtiva eder

(43). Apolipoproteinler,molekiil agirligi yaninda primer,
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sekonder, tLfersiyer vyapilari, fizikokimyasal davranig-
lari, gegitli lipoprotein siniflari arasindaki dagilim-
lari ve fonksiyonlari agisindan da birbirlerinden fark-
li1liklar gbostermektedirler (37,81).

Apolipoproteinler baglica lipoprotein metaboliz-
masindan sorumludurlar. Punlarin siniflandarilmasinda

A,B,C,E adlandirilmasi kullanmilmigtar {(37,43,81).

2.5.1.1. Apolipoprotein A; (Apo A,)

Apo A, vyiksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL)
major protein bilegenidir. Bilindigi qgibi HDL partikiilii
% 50 lipid, % 50 protein bilegsiminden meydana gelmistir.
HDL’ye ait protein béliiminiin § 70 kadarini da 2Apo A
clusturmaktadir (6,51,81).

Apo Ai:'in molekill agirlaigi yaklagik 28.0600 kadar
clup, izoelektrik nokiasi 5,4-5,9 olarak belirlenmigtir.
Plazma konsantrasyonu 100 - 120 mg/dl olarak verilen
Apo A; silomikronlara ait protein bdlimiiniin de % 7,4 ini

olusturmaktadir (6,81).

2.5.1.2. Apolipoprotein B (Apo B)

Apo B’'nin diistik dansiteli lipoproteinlerin (LDL,
VLDL ve gsilomikron} hepsinde majodr protein clarak bulun-
masi, Apo B'nin arastirmacilar tarafindan daha detayl:
incelenmesine sebep olmugtur. Bir glikoprotein yapisinda
olan Apo B’'nin fonksiyonlari tanimlanan iki formu ve

lizerinde galigmalarin siirdiigi iki formu daha olmak ilizere
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toplam d6rt formu ve gesitli antijenik determinantlara
bildirilmigtir (7). Fonksiyonlara: agirklanan ve fizyo-
Jojik tanimlanmasi yapilmis iki formu Apo B-48 ve Apo B-
100 olarak belirtilmigtir (81).

Apo B’'nin fizyolojik tanimlanmasi yapilmamig
olan Apo B-26 ve Apo B-74’iin ara metabolizma isleyisinde
veya defektlere bagli olarak ortaya g¢giktigir sanilmakta,
bu hususta arastirmalar devam etmektedir (7).

Apoc B’nin plazma konsantrasycnu 80-100 mg/dl
olarak verilmiy wve molekiil agarlaiga 550.000 olarak

bildirilmigtir (7).

2.5.1.3. Apolipoproteinlerin Lipid Transpor

tundaki Snemi

Memelilerde temel olarak lipid transportu ig
sekilde gergeklestirilmektedir. Bunlar; eksojen lipid
transportu, endojen 1lipid transportu ve reverse
(ters=geri}) kolesterol transportu’dur (7,81).

Bu temel transport sekilleri birbirleri ile
denge ig¢indedir. Organizmanin hayatsal faalivyeti, bu
dengenin ¢egitli gekillerde bozulmasina begli colarak
zarar qbrebilir (7).

Eksojen lipid transportu, digaridan organizmaya
alinan lipidlerin metabolizmasindaki transportudur.
Divetle alinan trigliserid ve kolesterol, hidrolitik
enzimler ve safranin vyardimiyla sindirilir ve absorbe

edilirler. intestinal epitel hiicrelerinde yeniden
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esterlegtirilerek trigliseridlerden oldukga zengin
kolesterol igeren partikiiller (silomikronlar) halinde
birlegtirilirler. Silomikron agirliginin % 1’ini ihitiva
eden apolipoproteinler ise Apo B-48, Apo A: ve Apo
A,’tiir. Ayrica silomikronlar, LPL kofakidri clarak gbrev
yapan Apo C='yi de declasimdan alirlar. Apo Cx="nin LPL’yi
aktive etmesiyle lipoliz olayl baglar. Lipoliz sirasinda
Apo A, ve fosfolipidler HDL‘ye aktarilirken HDL'den de
Apo E alinmaktadir. Apo E ise gilomikron metabolizmasi
icin son basamak olarak degerlendirilebilir. Silomik~-
ronlar Apo E'yi kullanarak karaciger hilicrelerinde bulu-
nan remnant (kalinti) reseptdrlerine baglanarak plaz-
madan uzaklagstirilmig olurlar (7,43, 81).

Endojen 1lipid transportu, organizma iginde
sentezlenebilen lipidlerin transportudur. Karaciger
tarafindan sentezlenen lipidlierin bu konuda &Ozel bir
bnemi vardar (7).

Reverse (ters=geri) kolesterocl transportu ise
karaciger disga hiicrelerin sentezledigi kolesterolin
transportunu incelemektedir. Reverse kolesterol trans-

portunda HDL kirinci derecede Onem tagimaktadair (7,81).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. MATERYAL

23/8/1991 ve 20/9/1991 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Tip PFakiiltesi Hastahanesi ig Hastalaiklara
Kliniginin Koroner Bakim OUnitesinde ve Devlet Hasta-
hanesi Dahiliye Servisinde tedavi amaciyla yatan,yaglara
17 ile 65 arasi olan toplam 29 koromner kalp hastasi ile
31 sigara 1igen ve 31 sigara igmeyen toplam 62 saglikla
kigilerden agsagidaki form doldurularak sabah ag¢lik kan:
alinda.

Bu kanlarin serumlarinda Apo A:,Apo B,TC,HDL-C,
TG, LDL~-C, Fosfolipid ve Total Lipid tayinleri yapilda.

Fontrol grubundan 19, sigara igenlerden 15 ve
koroner kalp hastalarindan 20 kiginin serumlarinda

Epo Ay ve Apo B tayinleri yapilabildi.

3.1.1. Cihaz ve Malzemeler

1. Santrifiij : Medifuge (Heraeus,Christ,Almanya)

2. Analizdr : Gemstar ( Electro-Nucleonic.
Fairfield, ABD )} ve Gemprofiller ( Clinical
Analyzer Sistems and Diagnostics. Fairfield
Electro RNucleonics ABD )

3. Termostatla su banyosu ( Hiive-THM)

4. Otomatik pipetler (Oxford-Ireland)
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Vaka No: Tarih:.../..../1991

Adyl Soyadi:

Yagi : Cinsiyeti: (E ) (x )

Agirlak : Boy : Genel GOriiniim:
Hastanin Nereden Temin Edildigi:

Tip Fak.Hst. ( ) Devlet Hst. ( ) SSK Hst. ( ) Diger ( )
SIGARA:

( ) Hig Icmemis ( ) Igiyor. Igiyorsan......Yiligmis....yilindan beri
igmiyor..... .y1ldan beri igiyor.Giinde.....adet igiyor.

IcKi:

( ) Hig igmemis ( )Nadiren Igiyor. ( ) Diizensiz Igiyor.
Giinde..........ml igiyor.

OZGECMisT :

~Gecirdigi Onemli hastaliklar.....cceeeccececscssccencscccaccoscaosscsanas
—Gecirdigi Cerrahi OpPerasyOnlar...cceccecescevecscasascsacssosacsassncsns
—Su anda hastalifl VaArMl..eeee csccccccsccccss cececsscscsssencas cecsvense
~Varsa ne zamandan beri hasta...ccceecscerscccrsscvsesssscncesccnnncococnse
~Kullandifl 11a0lar..cceeccececsccvacanessacocnsasssosccsacsacscncssascns

Hasta Kadin Ise :

{ ) Bekar ( ) Hi¢ dogum yapmamisg ( ) Hamile

Dogum Sayiisi 1 ( ), 2 (), 3 (), 4 (),5(), (), Daha fazla ( )
Diigiik Sayisi ( )

Soy Gecmisi

Anne ( )Sag ( )81miis Oliim Nedeni.........

Baba ( )Sag ( )6lmiis 0lim Nedeni.........

Yakin Akraba Kalp Hastaligindan 6len Var mi? ( E) (H)

Yakin Akrabada Kalp Hastasi var mi? ( ) ()

Tansiyon Arteryel ..........Nabiz....... Solunum Sayisil.........

ANALIZ SONUCLAR  :

Enzimatik—-Kolorimetrik: Total Lipid....... Total Kolesterol ...........
Trigliserid....... Fosfolipid ....ccveecccecaes
HDL kolesterol.... LDL Kolesterol....ecccveeecess

Apo Al............ APO B tuvciieecccovanssoccsee
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3.2. ANALiZ METODLARI

3.2.1. Total Lipid Miktarinin Bulunmasi

Diger lipid parametreleri de@Qerlerinin asaqgidaki
formiile uygulanmasa suretiyle hesaplanarak yapilda
(102).

Total Lipid = 11,5037 = TC + P + TG

™

Total Kolesterol

PL

Fosfolipid

TG : Trigliserid

3.2.2. Total Kolesterol Tayini

Enzimatik EKolorimetrik metodla g¢alisan ticari
kit kullanilarak gergeklegtirildi (11).

Prensip : Serum Ornekleri, kolesterol ester-—
hidrolaz, kolesterol oksidaz, peroksidaz, hidroksi-
benzoat ve 4-aminoantipirin 1ihtiva eden kit galisma

sclisyonu ile reaksiyona sokulur (11).

Cholesterol
Esterhydrcolase
Cholesterol ester ————————————m———-— > F.cholesterol+R-CO0OH
Cholesterol
Oxidase
Cholesterol+0-+H=0 - ~-——— ==~ > Cholestenone + Ho0Oo
Peroxidase
H-O=+Phenol+Ampyrone —--——————————-— > Quinone + HzO0O

Reaksiyonlari sonucu olusan renk degisikligi
kolorimetrik olarak 61lgiilir. Galisma Gemprofiller oto-
analizdriinde cihaz katalagundaki bilgilere gdre vyapild:a

(22).
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3.2.3. Fosfolipid Tayini

Rutin metodlarla gergeklegtirildi.

Prensip : Fosfolipidler (lecitin, Lysolecithin
and Sphingomyelin) Fosfolipaz D tarafindan hidrolize
edilir ve serbestlesen kolin (Choline) Trinden reaksi-
yonuna sokulur (18). Olugan renk degigikligi kolori-
metrik olarak O6l1giiliir.

Phospholipaz D

Phospholipids+H=0 -————————————— > Choline+Phosphotidic
acid

Cholin Oxidase
Choline + 20 —————————mm—mm— > Betaine + 2Hz0=

Peroxidase
2H=0z-+Phenol+4 aminoantipyrine —~-—————-—-- > Quinone+4FE=0

3.2.4. HDL-C Tayini

Enzimatik, kolorimetrik metodla galigan kit
kullanilarak gergeklegtirildi (16}.

Prensip : Serumda bulunan lipoproteinlerden HDL
harig diger biitiin fraksiyonlar Mg ve Fosfotungustik asid
ilavesiyle g¢dOktiiriiliir. Santrifiij edildikten sonra siiper-
natan iginde kalan HDL-C enzimatik metod ile belirlenir
(16) .

Galisma gemstar otoanalizdri ile yapild:.

3.2.5. LDL-C Tayini

Ticari kit kullanilarak gemstar otoanalizdrii ile

tayin edildi (48).
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3.2.6. Trigliserid Tayini

Ticari kit kullanilarak rutin metodlarla gergek-
legtirildi (17).

Prensip : Serum trigliseridleri 1lipoprotein
lipaz (LPL) enzimi yardimi ile glisercl ve serbest yag
asidlerine parcalanir. Olusan gliserol ATP bagimli bir
tepkimede gliserol kinaz ( GK ) enzimi ile gliserol
3-fosfata gevrilir. Gliserol 3-fosfat oksidaz ( GPO )
enzimi tarafindan oksitlenen bu bilesikten Hz=0- olusur.
H=0=, peroksidaz etkisi sonucu fenol ve 4-aminocantipirin
ile oksidatif reaksiyonu ile olugsan kirmizi rengin
siddeti 505 nm’de O6lgilir (17,76).

3.2.7. Apolipoprotein A, (Apo—A.) Tayini

Serumda Apo Ai’in kantitatif tayini immiino-
kimyasal olarak meydana getirilen bulanikligin {(immuno-
turbidimetri) &lgiilmesi esasina dayanair. Bu amagla
ticarli kit kullanilda (34,70).

Sclisyonlar:

1 x 200 ml Apo A, Tamponu (0,01 M Phosphat tamponu)
3 x 1 ml Apo A, Antiserum reaktifi

1 x 1 gigse apolipoprotein referans materyali

RaCl ( % 0,9 )

Prosediir:

I- Apo A, antiserum reaktifi 1:41 (1+40) oraninda Apo A,
tamponu ile diliie edilerek hazir hale getirildi. Kulla-

nilmadiglr zaman 2-8 °C’de saklandi.
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II- Kalibrasyon EqQrisi: Apolipoprotein referans sigesine
1 ml distile su ilave edildi. Daha sonra standart
serileri kit prosediirine wuygun olarak % 0,9 NaCl ile
seyreltilerek hazirlanda.
I1T7- Numunenin hazirlanmasi: Numuneler 1:15 oraninda %
0,9 NaCl 1ile seyreltildi ve prosediire uygun olarak
Gemstar otoanalizdriinde 340 nm’de okuma yapildi. Sonug-
lar kalibrasyon grafiginden degerlendirildi.

3.2.8. Apolipoprotein B (Apo B) Tayini

Serumdaki Apo B'nin kantitatif tayini, immuno-
kimyasal olarak meydana getifilen bulanikligin 6lgiilmesi
esasina dayanir. Bu amagla Orion Diagnostica firmasindan
elde edilen ticari kit kullanilarak g¢aligma gergek-
lestirildi (35,70).

Scliisyonlar:
1 x 200 ml Apo B tamponu
3 x 1 ml Apo B antiserum reaktifi
1 x 1 sise Apclipoprotein referans materyali
% 0,92 NaCl

Prosediir:
I- 2po B antiserum reaktifi 1:41 (1-40) oraninda Apo B
tamponu ile seyreltildi. EKullanilmadigi =zaman 2-8°C’de
saklandi.
Ii- Kalibrasyon Egrisi: Apolipoprotein referans sigsesine
1 ml distile su ilave edildi. Daha sonra standart seri-
leri kit prosediiriine uygun olarak % 0,9 NaCl ile seyrel-

tildi.
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II1- Numunenin hazirlanmasi: HNumuneler 1:15 oraninda
0,9 HNaCl ile seyreltildi ve kit prosediiriine uygun
olarak Gemstar otoanalizdriinde okundu. Sonuglar standart
egrilerinden degerlendirildi.

3.2.9. istatistiki Analizler

Bulgular istastiki olarak degerlendirildi. Bu
maksatla biitiin parametrelerin aritmetik ortalamalari ve

standart sapmalari bulundu (14,66).

} Aritmetik Ortalama:

2Xy
N

formiili ile,

%

Standart sapmasi ises

2
2 (>%,)
1 N formiilii ile hesaplandi.
K-1

sh:

"t” testi:

Bu test grub ortalamalara: arasindaki farkin
onemli olup olmadigini tesbit etmek igin vyapilda
{14,66). Ortalama farklarina aid standart sapmanain

hesaplanmasi igin ise sirasiyla su formiilleri kullandik:
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4 2

C Ryt M) - 2

N T TS S

Yukaridaki formiillerle hesaplanan degerler

agsagidaki formiilde yerine konarak ”"t” degeri hesaplandi.

Yukaradaki formiillerde:

N i Analiz sayisini

E : Toplam igareti

1 ' Kritik oran

Xy ! Herbir gbzlem

b t Stendart sapma

si;gig ! Ortalamaler aragindaki farkin hatasa

n ! Serbestlik derecesi (Nl + I\T2—2)

P ' Proba ilite "t" hesabindan serbestlik derecesine

gore bulunan deger.

S_z » Her iki gdzlemin ortak varyansini ifade etmekte-

Xy

dir.
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P degerleri su sekilde degerlendiriidi ( 14,
66,94).

P> 0,05 ise Onemsiz

P < 0,05 ise Gnemli

P < 0,01 ise gok Snemli

P < 0,001 ise ileri diizeyde Onemlidir.
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4. BULGULAR

29 Koroner Kalp Bastasi (KKH), 31 siqara igen ve
sigara icmeyen saglikla kiginin serumlarainda Apc A,,
ApoB, Total kolesterol (TC), HDL-kolestercl (HDL-C},
Trigliserid (TG), LDL-kolesterol (LDL-C)}, fosfcoclipid ve
Total lipid degerleri tayin edildi.

S8igara igmeyen sa@likla kontrol grup, sigara
igen ve EKKR grublarima aid bulgular Tablo II’de toplu

halde verilmigtir.



24

Tablo 11 : Kontrol, sigara igen ve KEH grubu
serumlarinda galigilan tiim parametre-

lerin bulgulara.

ERUPLAR

Parametre Kontrol Vaka Sigara Vaka KiH Vaka

Sayisi Bay1:1 Sayis1
fpo Ay H 203,42 {n=i9) 131,47 {n=15) 113, {n=20)
{mg/d1) + 8D 64,47 41,83 45,64
Apo B X 110,68 {n=19) 130,13 n=15) 16743 (n=20)
(mg/d1) 1 8D 40,34 57,26 62,22
10 X 174,58 {n=31} 201,16 {n=31} 221,45 {n=29)
(mg/d1) + 5D 79,44 31,08 39,11
HDL-C X 57,48 | (n=31) 52,78 | (n=31) 38,8 (n=29)
{ng/dl) 15D £,65 6,09 7,89
e X 107,89 tn=31) 147,68 | (=31 178,07 | (h=2®
{mg/d1) 8D 36,85 72,89 90,14
LDL-C X 121,35 | (=310 | 155,88 | (n=31) 173,79 | (n=29)
(mg/d1) 1 5D o 27,78 37,77
Fosfolipid X 206,88 tn=31} 204,39 {n=31} 202,97 {n=29)
{mg/sdl) + 8D Say17 39,85 47,18
T.Lipid X 574,32 (n=31) 548 tn=31 712,14 {n=29)
{mg/dl) + 80 7,66 127,24 165,57
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Tablo II'den goriildiigi gibi saglaikli kontrol
grubuna aid Apo A,, Apo B, TC, HDL-C, TG, LDL-C, .
fosfolipid, Total 1lipid degerleri sirasi ile ;
203,42 + 64,47 , 110,68 + 40,34 , 174,58 + 29,44 ,
57,48 ¢+ 8,65 , 107,9 + 36,85 , 121,35 + 27,68 ,
206,84 + 27,78 , 574,32 * 97,66 mg/dl,

Sigara igen kisilere aid degerler sirasi ile;
131,47 + 41,63 , 130,12 + 57,26 , 201,16 % 31,08 ’
42,78 + 6,09 , 147,68 &+ 72,89 s 155,88 + 27,78 ,
204,39 + 39,86 , 648 + 127,21 mg/dl,

KKH grubuna aid degerler siras: ile ; 113,9 #
45,64 , 167,3 * 62,22 , 221,45 % 39,311 , 38,8 + 7,89
, 178,07 & 90,314 , 173,79 & 37,77 , 202,97 + 47,18 s

712,314 + 165,57 mg/dl olarak bulunmustur.

4.1. BULGULARIN KARSILASTIRILMASI

Kontrol grubu 1ile sigara igen gsahislara aid her
bir analizin ortalama degerleri, standart sapmasi ve her
iki grub arasinda wuygulanan "t” testi sonuglari Tablo

II1'de verilmigtir.
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Tablo III: Sigara igmeyen kontrollerle sigara igen

sahislara aid bulgular ve "t” testi

sonuglari.

Vaka tnemtilik

Farametre say1s1 Brup X + 5D t Derecesi |
19 Kontrol 203,82 | 64,47

fioo A, 3,731 P < 0,001
15 Sigara 131,47 | 41,63
19 Kontro} 110,68 | 40,34

fpoc B 1,26 P> 0,05
15 Sigara 130,13 | 57,26
31 Kontrol 174,58 | 29,44

T.L. 3,851 P ¢ 0,00
31 Sigara 201,16 | 31,08
3t Kontrol 57,48 B,65

HX-C 768 | F 10,001
31 Sigara £2,78 6,09
3 Kontrok 107,9 36,835

1.5, 2,7¢ | P
3 Sigara 147,68 | 72,89
3t Kontrol 121,35 | 27,68

L -C 4,62 | F < 0,008
31 Sigara 155,88 | 27,78
3 Kontrol - -| 206,88 | 36,17

Fasfolipid - v £, 25| F o
34 Bigara 204,39 | 35,86
3 Kontrod 74,32 | 97,66

T.Lipid 2,85 P OO0
31 Sigara 648 27,24

Tablo III’den goriildiigi gibi sigara igen kigi-
lere aid &Apo A,, ¢C, HDL-C, TG, LDL-C ve Total lipid-

lerinin degerleri sigara igmeyen kontrollere g&re Gnemli
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oranda yiliksek, Apo B ve fosfolipid degerleri arasainda
ise 6nemli bir fark bulunamamigtir.

Kontroller ile Koroner Kalp hastalagi (KKH) oclan
kigsilere aid bulgularin ortalama degerleri, standart
sapmalarl ve her iki grub arasinda uygulanan "t” testi

sonuglari Tablo IV'de verilmigtir.

Tablo IV: EKontrollerle KKH olan sahislara aid

bulgular ve "t” testi sonuglar:.

Vakaf dnenlilik

Parametre Say1s1 Brup S + 8D t Derecesi
19 Kontrol 203,42 | 64,47

fipo A, 5,02 P < 0,008
20 KiH 113,79 45,64
19 Kontrol 110,68 | 40,34

Anc B 4,21 | ® < o001
2 KEH 1673 0Zz,22
3 Kontrol 174,56 | 29,44

1.0 ol B R
X KKH 221,85 | /14
3 Kontrol 57,48 B,65

HDL-C 7,051 P < 0,001
i KKH 38,8 7,89
3 Kontrol 107,9 | 36,85

T.6. 3,23 F < 0,008
i KK 178,07 | 90,14
3! Kontrol 121,35 | 27,68

Lo-C 5,93 | F < 6,00
3 KKH 173,79 | 37,77
3t Kontral 206,88 | 36,17

Fosfolipid - G, F 0,5
i) KKH 202,97 | 47,18
3t Kontrol 574,32 | 97,66

T.Lipid 3,19 | P < 0,005
2 KKH 4 712,16 |185,57
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Tablo IV’den goriildiigii gibi KKh aid Apo A,,
ApoB, TC, HDL-C, TG, LDL-C ve Total lipidlerinin deger-
leri sigara igmeyen saglikli kontrollere gire Snemli
oranda yiiksek, fosfolipid degeri arasinda ise &nemli bir
fark bulunamamigtair.

Sigara igen gahislarla KKH olan gsahislara aid
her bir analizin ortalama degerleri; standart sapmalara
ve her iki grub arasinda uygulanan ”t” testi sonuglara
Tablo V'de verilmigtir.

Tablo V’den goriildiigii gibi sigara igen gahis-—
larla KEB olan sahislara aid biitiin degerler arasinda
istatistiki agidan ©6nemli bir fark tesbit edilememigtir.

Sekil 1 ve Sekil 2’de kontrol grubu, sigara igen
sahaislar ve EKH olan gsahislara aid onceki bulgqular toplu

halde gdsterilmigtir.



Tablo V : Sigara igen
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sahislarla

KKH sahislara

aid bulgular ve "t” testi sonuglara.

Vaka bnemlilik

Parametre Say1s1 Brup X 15D t Derecesi
15 Sigara 131,47 | 41,63
pi] KKH 113,9 45,64
15 | ‘Sigara 130,13 | 57,2

Apo B 4 1,B1] P > 0,05
20 K¥H 167,3 62,22
31 Sigara 201,16 | 31,08

Holth 1,B0 1 F > 0,05
i K 221,45 | 39,11
31 Bigara 42,78 £,09

HDL-C 1,781 P > 0,05
29 K¥H 38,8 7,89
31 Sigara 147,68 | 72,89

T.5. 1,06 [ F 50,05
2 K¥H 178,07 | 90,14
31 Sigara 155,88 | 27,78

LoL-C 1,70 P > (08
2 KKH 173,79 | 3,77
31 Sigars 204,39 | 35,86

Fosfolipid G101 F ¥ C,5
29 KiH 202,97 | 47,18
31 Sigara 548 127,21

T.Lipid 1,65 | F ¥ 0,08
29 KEH 712,14 165,57
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5. TARTISMA

5.1. KOULLANILAN METODLARIN TARTISMASI

Kullandigaimiz metodlarin prensipleri ve uygu-
lanig teknikleri materyal ve metod bHliimiinde veril-
mistir.

Metod tercihinde, herbirinin tartigmasinda
ayrica zikredilecek olan bazi tercih sebepleri sayila-
bilirse de genelde Fakiiltemiz ve laboratuvarimiz imkan-
larina uygun, az malzeme ile galigabilir ve ekonomik
bakimdan miisait olmalari 6n planda tutulmustur.

Apolipoprotein A, (34), Apolipoprotein B (35,70)
ve diger 1lipid parametrelerinden Total Kolesterol (11},
Fosfolipid (18), HDL-C (16), LDL-C (4B), Trigliserid
(17,76} ve Total 1lipid (102) deneylerini galigirken
materyal ve metod b&liminde belirtilen metodiari kul-
landik. Metodlari segerken genel tercih sebeplerini gbéz

6niinde bulundurduk.

5.2. BULGULARIR TARTISMAST
Bu galigsma serum lipidleri de dikkate alinarak
kontrol, sigara igen ve KKH olan grublarinda serum
apolipoprotein A, (Apo A:;) ve serum apolipoprotein B
{(Apo B) degerleri kargilastirmak amaci ile gergekleg-
tirildi. Soy gegmiginde KKH olmayan kontrol grubu ile
sigara igen grubu ve KKH olan grublarda ortalama deger-

leri, standart sapmalar: ve aralarindaki farkain
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anlamlilik dereceleri aragtirilid:r ( Tablo III, IV, V }.
Bu grublara ait parametrelerin ortalama deger-

leri wve standart sapmalari Tablo II'de verilmistir.

Sonuglarin literatiir degerleriyle kargilagtirilmasa

Tablo VI,VII ve VIII'de verilmigtir.

Tablo VI: Saglikla sgahislarda ( kontrol grubu ) tesbit
ettigimiz Apo A;, Apo B ve lipid parametrele-

rinin literatiir degerleriyle kargilagstirilmasa.

Referanslar fpo Ay, | Apc B TC HOL-C 76 Li-C Fosfc- | T.lLipid
Lipid

“uesta C. ve 1,58 | 0,95* | 5,08° | .5 1,21* | 3,03* - -

ark. (12 6,38 | £0,28 | £ 0,86 | £0,25 | 20,88 | %05

Ersiz B. ve o = 2134 45 - == N -

ark. (19} 14,5 | 2o

5aal L.F.V. ve - ] - 218 61,2 53 13 - -

ark. (21) 350 20,9 | 240 14

Lehtonen A, ve  [115,7* | 112,8* | 5,89 | 1,33 | 0,60% | 4,89 - -~

ark. {(47) 2299 | +20,%9 | 21,96 [ 0,30 | 20,95 | & 1,B5

Maves F.h. - - 107- - Bo- - 123- 380~
53) 320 180 I%0 B20

Mayes P.A. - - 2,6-* - 0,5-* - 1,8-* -
{39 B3 2,0 0,8

Cle D, ve - - S.42¢ 1,60 2,03 - - -

ark. {61) 1,00 | 20,32 | 21,08

Isson f.G. ve 107,58 106,8 - - - - - -

rk., {62) 3 t 42

rk. (68) 134 219 89 198 163

tan Xiao~Ren ve - &9~ 127~ 3g= 5i- T3 - -
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Tablo VI: Saglikli sahaislarda ( kontrol grubu ) tesbit
ettigimiz Apo A,, Apo B ve lipid parametrele-
rinin 1literatiir degerleriyle kargilagtirail-

masi1 (Devami).

Referanslar fpo A, (Apo B TC HOL-C 16 Lp-C Fosfo~ | T.lLipid
Lipid
Sarikardesler B, | — — |5 {55 | @9 |ues [193,97 | s
ve ark. (78) 177,73 | 5,91 ] 29,5 | 37,30 |+ 31,71 | 4155,64
Shennan M.M. ve - - 2162 o4 110,46 125 - -
ark. (71 +22 |+1,3 | 45 |37
Tanegur ve |- - le¢m |3 —- {1 - -
ark. {83)
Tietz W.N. 89- 46~ - — — = - -
(86) 161 158
tnalds M. - ~ |88 — - —~  |219,5 | 581,8
91) 482 +36,5 | 102
dnald K. ve - - | - - — 20,7 | 636,07
ark. (93) % 56,02 451,37 | +158,2%
Yenson K. - - 150- - S0~ - 140~ 300~
(98) 260 150 289 800
Yenson H. | - 130~ - | %% | - 150- 500~
(%7 o 1m0 = | 80
Yicel B. ve - — | 156,18 | 52,67 - - - | -
ark. {100} +2,75 | 1,07 ’
Bizim 203,62 | 110,67 | 174,58 | 57,48 | 107,9 | 121,35 |206,84 | 574,32
Bulgularimz + 86,47 (180,36 | 2 29,44 | £ 6,65 | £36,85| + 27,68 |4 34,17 | 297,66

* = mHol/L
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Tablo VII : Sigara igen sahislarda tesbit ettigimiz
Epo A,, Apo B ve 1lipid parametrelerinin

literatiir degerleri ile kargsailagtirilmasaz.

Reteranslar fpo Ay |Apo B TC HL-C 16 L€ Fosfo~ | T.Lipid
Lipid

Bush T.L. ve - - > 22 - - - - -

ark. (8)

Cuestz . ve 1,44* ig02* Tyo4° ’ 1,38° 1,87* 3,23* - 1 -

ark. {12) 0,37 |*0,26 | +1,03 | 10,42 (20,48 [% 0,99

Baal L.F.V. ve = - 230 47,9 116 134,1 - -

ark, (21) + 43 13,3 |45 t 32,7

Boldbourt U, ve = = 374b = - = - -

ark. {25} te.2

Ole D. ve == = 5,98* £,98* 2,54* - - -

ark. (&1) +i,08 | 26,38 |2 1,04

Shennan N.M. ve — e~ 21E,8 50 127 123 == -

ark, {77) t1,8 1,7 5,0 TR

Bizim 38,587 0,13 | 201,1e 2,78 147,68 | 155,BE | 204,39 #48

Bulgularimz tAL6T |2E7,26| 234,08 4,09 (272,89 |+27,78| % 39,B6 | £127,7t

* = mMol/L
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Tablo VIII : Koroner Kalp Hastaligi olan sahislarda
tesbit ettigimiz Apo A., Apo B ve lipid
parametrelerinin 1literatiir degerleriyle

karsilagtirilmasi.

Referanslar fpo Ay ApoB | TC HOL-C T6 L -C Fosfo- | T.Lipid
] Lipid

Gotto A.M, {1 - |- Y% | - | - | - | - | -
(26)

{Lehtanen A. ve g8 102,8 7,33 |[1,08 |2,35* |53 | — -

ark, (47) 1263 22,7 (21,38 26,3 | 26,95 | £1,35

Sarikardesler M. - 1 — =6 |38 | 128,08 | 152,18 | 230,96 | 734,84

ve ark, (74) + 54,78 | 315,25 | £ 25,91 | + 54,07 | % 43,80 | +225,94

Tanegur ve - ~ Dm0 o ¢xm | -~ |cim —- 4 -

ark. (83)

Vicel G ve - - 280,52 189,77 | — - &= -

ark, (100) +6,27 | 41,32

Bizin 13,6 17,3 224,39 | B8 7| 178,07 | 175,79 | 202,57 | TiZ, 14

Buloularimiz T 45,60 (162,22 [£35,11] £ 7,89 | 290,14 | £37,77 | # £7,18 | 415,57

* = gMol/L

5.2.1. S8igara igenlere Aid Bulgularii Tart15ma$1

Tablo III’den goriildiigi gibi sigara igmeyen
saglam gsahislara ait bulgularimiz literatiir degerleriyle
genelde uyum halindedir.

Sigara igenlerde 1ipid parametrelerinden TC
{p<0,001)y, TG (P<O,01), LDL-C (P<0,001) ve T.Lipid
(P<0,01) degerleri sigara igmeyenlere gbre anlami:

derecede vyiksek, HDL-C seviyesi ise (P<0,001) anlamla
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derecede diigik bulunmustur. Bulgularimiz literatiir
bulgulari ile de uyumludur (2,19,21,61,82,87,93).

Giinde iki paket veya daha fazla sigara igen
tiryakilerde KKH’dan O6lim oraninin igmeyenlere gdre 2-3
kat daha fazla oldugu bildirilmigtir. Sigara igimi gért
majér faktdrden biri wve KEKH igin bagimsiz bir faktdr
oclmasina ragmen hipertansiyon ve hiperkolesterolemiyle
birlikte sinerjik rol oynar (26,33,36).

Sigara dumani ile alinan nikotin ve karbonmonok-
sit aterosklerozun gelisimini hizlandirdiklari kaydedil-
migtir (45,63).

Tablo III'den de goriildiigi gibi kontrol grubu
ile sigara grubu arasindaki istatistiki degerler hig de
kigimsenmeyecek kadar farkli bulunmustur. KKH riskinin
azalmasi HDOL-C’nin artmasiyla saglanir (82).

Sigara, ihtiva ettigi nikotin sayesinde vyag
dokusunun katekolamin stimilasyonuyla adenilsiklaz
aktivitesini arttirir. Bu sayede hepatik sentez yoluyla
plazma +trigliseridinin artmasina sebep olabilir (82).
Sigara igenlerde trigliseridinin yiiksekligi (82) galais-
mamirzda da tesbit edilmigtir.

Sigara igenlerde TC ve LDL-C seviyeleri kont-
rollere gbre ylikselmektedir. Birgok arastirici LDL-C’nin
ester kolesterol tagiyici bir lipoprotein oldugunu kabul
etmektedirler (7).

Bizim bulgularimizda da goriildiigi gibi sigara

igenlerle kontrol grubuma aid TC ( P < 0,001 ) ve
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LDL-C (P<0,001) arasindaki fark ileri diizeyde Onemli
(14,66,94) bulunmustur.

Sigara igenlerde apolipoprotein A, seviyesi
anlamly derecede (P<0,001) diisiik bulunmugtur. Bu bul-
gumuz literatiirlerle de uyumludur (12,30). Apo A, sevi-
vesindeki bu azalmanin sebebi tam olarak bilinmiyor.
Ancak, Gwnynn’e (30) gore HDL ve Apo A,’de gbriilen
azalma, lipoprotein metabolizmasinin hizlanmasina bagl:i
olarak geligsen rdlatif bir azalmadair. Bu da reverse
kolesterol transportunun hizlandigini gdsterir.

Sigara icenlerde Apo B seviyesi icmeyenlere gbre
artmistir. Ancak bu artig istastiki agidan Onemli degil-
dir. Cuesta (12) ve ark. "'nin bulgulari da bu ybtndedir.

G&6riildigd gibi, sigara kolesterol metaboliz-
masinda Onemli degisikliklere sebep olmaktadir. Bun-
lardan 6zellikle HDL-C ve Apo A, seviyesinin azalmasa TC
seviyesinin ise artmasi KKH riski agisindan oldukga
6nemlidir. Sigarayil terk edenlerde ise bu bozukluklarin

kisa zamanda diizeldigi kaydedilmistir (20,24,77,82,103).

5.2.2. Koroner Kalp Hastaligina Aid Bulgularain

| Tartismasi
Tablo IV*den giriildiigi gibi KKH’ina aid bulgu-
larimiz literatiir degerleriyle genelde uyum halindedir
(74,83,87,100). KKH olan sahislarain 1lipid parametreleri
sigara igmeyen saglikli kigsiler ( kontrol ) ile kar-

silastiraldiginda ; TC ( P < 0,001 ), TG ( P < 0,001 ),



39

LDL-C (P<0O,001) wve T.Lipid (P<0,005) seviyelerinde
6nemli derecede yiikselme, HDL-C seviyesinde ise dnemli
derecede (P<0,001) azalma oldugu tesbit edildi.

Uzuncan ve ark. (90) "nin MI gegiren hastalarda
tesbit ettikleri lipid de@erleri bizim bulgularimizla
uyum halindedir.

HDL-C ve LDL-C EKKH igin bagimsiz birer risk
faktdrleridirler. Trigliseridin 1ise bagamsiz bir risk
faktdr olmadigr gosterilmistir. HDL-C metabolizmasindaki
bozukluk trigliserid seviyelerinin yiikselmesine sebep
olmaktadir. HDL-C metabolizmasinin diizelmesiyle ise
trigliserid seviyelerinde diisme oldugu bildirilmistir
(24>,

HDL-C seviyesindeki artisin aterosklercza karsi
koruyucu etkisi oldugunu destekleyen gesitli aragtir-
malar vapirlmaigtir (3,42,57,58,67,78).

KKH*nin 1lipid metabolizmasindaki bozukluklarla
kuvvetli bir gekilde 1iligskili oldugu gbsterilmigtir
(20,23,64).

Yiksek lipid fraksiyonlarinin diiglirtilmesi ve
HDL-C’nin istenilen seviyeye ulasmasinda ilk &nemli
adimin diyet tedavisi oldugu kaydedilmistir (46).

Aterskleroz ve buna bagl: FKEKH’nda LDL-C diizey-
lerinin yilkseldigi, epidemiyolojik galigmalarla da
gbsterilmigtir (98). Bunun yaninda HDL-C’iin de diigiik
olmasinin riski daha da artirdigi tesbit edilmigtir

56,98 ). Bu sebeple bir gok klinik ve arastirma
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labaratuvérlarlnda HDL-C ’iin LDL-C’ye orani 6nemli bir
risk faktorii olarak kullanilmaktadair (81).

Tablo IV’den go6riildiigi gibi KKH olan gahislara
aid apolipoprotein bulgulari kontrol grubu ile kargilag-
tirildiginda Apo A; onemli (P<0,001) derecede azalmig,
Apo B ise 6nemli (P<0D,001) derecede artmigtar.

Bu bulgularimiz da literatir deQerleriyle uyum-—
ludur (12,47,62,68,86).

Apo A,;’de gorilen azalmanin lipoproteinlerin
metabolizmasiyla 1ilgili ocldugu kaydedilmistir (30).
Apo A ve HDL-C seviyelerinin diigiikligi ise ateroskleroz
gelisiminde dnemli rol oynar (49,71).

Bulgularimizdan da gorildigi gibi KKH olan
sahislara aid Apo A, diizeyleri normallere g8ire oldukga
digiiktir.

Chan (10)’e gdre, Apo B geninde meydana gelebi-
lecek bir mutasyon Apo B’nin LDL-C reseptdrlerince
taninmasini engellemektedir ve hiperkolesteroleminin
temel nedenini de bu clugsturmaktadir. Ayni zamanda Apo
B Total kolesterol ile birlikte ateroskleroz geligsimini
de hizlandirmaktadir (81). Ozanne ve ark. (49), Apc B
ile birlikté LDL’nin de arttigini tesbit etmislerdir.

Apo B ve LDL-C’nin vyiikselmesi ve ayni zamanda
Apo A, ile HDL-C'nin diigmesi ateroskleroz riskini daha
da arttairmaktadir (49,71).

Sadece TC Olgimleri ile ateroskleroz ve KKH

riski agaisindan vyaniltic:a sonuglarin bulunabilecegi
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kaydedilmigtir (56). Bizim bulgularimiz da bu diigiinceyi
destekler mahiyettedir.

Apo A, ve Apo B'nin gergekte hangi mekanizma ile
degisime ugradig: kesin olarak belirlenmemis olup,
genetik predispozisyon bagsta olmak iizere bazi hipotezler
{izerinde durulmaktadir. Bu konu daha uzun bir siire risk
faktdrleri ile birlikte arastirilmaya devam edecek ve
KEKH’larindaki etkileri tartigsilacaktir. Giiniimiizde Apo A:
ve Apo B'nin organizmadaki etkileri ve O&nemi anlagilmig
diinyanin bir ¢ok vyerinde konuyla ilgili arastirma ve
gelistirme komiteleri kurulmustur (31,79).

Tablo V'de goriildiigii gibi sigara igen gahislarla
KKH'larina ait bulgular arasinda istastistiki agidan
Snemli bir fark bulunamamigtair. Bu da gdsteriyor ki
sigara igimi 1le KKH arasinda dogrusal bkir iligki mev-
cuttur. Cinki lipid parametreleri sigara igenlerle KKH
olan sahislarda hemen hemen ayni oranda degigsmektedir-
ler.

Netice olarak sigaranin KKH igin ¢gok ©Onemli bir
risk faktdri oldugqunu sOyleyebiliriz. Bizim bulgularimiz
diger bir g¢ok aragstirici bulgularini da destekler
mahiyettedir (8, 26, 28, 32, 38, 39, 44, 47, 65, 81, 83,

91, 99, 103).
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6. SONUG

Sigara igen saqlikli kigilerle Koroner Kalp Has-
tasi olan kigilerde Apolipoprotein A,, Apolipoprotein B
ve bazi lipid parametrelerinin ( TC, RDL-C, TG, LDL-C,
FPosfolipid ve T.Lipid ) tayin ederek lipid profilindeki
degisimleri aragtirmayr amagladak.

Sonug olarak galigmam:izdaj;

I- Sigara igen kigilerde Apo A:. seviyesi kont-
rollere gdre diigiik, Apo B seviyesi ise yiiksek,

II- Sigara igen kigsilerde HDL-C seviyesi kont-
rollere gdre diigiik, diger 1lipid parametrelerinden TC,
TG, LDL-C ve T.Lipid degerleri ise yilkselk,

ITI- Koroner EKalp Hastalaranda Apo A, ve HDL-C
seviyeleri kontrollere gdre ¢gok diigiik, diger lipid
parametrelerinden Apo B, TC, HDL-C, TG, LDL-C ve T.Lipid
degerleri ise gok yitksek, colarak bulunmugtur.

IV- Koroner EKalp Hastalari 1ile sigara igen
kisilere aid biitiin parametreler arasinda higbir 6nemli
farkin olmadigi tesbit edilmistir.

Multifaktdryel clarak tesekkiill eden ateroskle-
rotik Koronér Ealp Hastal:ig§inda hiperlipidemi majdr risk
faktorii olarak kabul edilmektedir.

Major faktSrlerden birisi de sigara igilmesidir.
Sigara igenlerde, Apolipoprotein ve diger lipid paramet-
relerinde tesbit edilen degigiklikler, iki majér faktor

arasindaki iligkilerin yorumlanmasini kolaylagtirmigtar.
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Ayni g¢alisma grublarinda, diger apolipoproteinlerin de
aragtirilmasinin, sigara wve hiperlipidemi iligkilerini
daha iyi yorumlamaya katkida bulunacagi kanaatine varil-

di.



44

7. OZET

Sigara igen saglikla kigilerde; Kkoroner kalp
hastalarinda ve sigara igmeyen saglikli kontrol grubunda
serum Apolipoprotein A, (Apo A,), Apolipoprotein B
{ApoB), Total kolestercl (TC), HDL-kolesterol (HDL-C},
Trigliserid (TG),LDL-kolesterol (LDL-C), Fosfolipid (PL)
ve Total Lipid seviyeleri tayin edildi. Sonuglar agsagi-
daki gekildedir:

1- Sigara igmeyen saglaikli kigilerde referans deger-
lerimiz; Apo A, 203, 42 + 64,47 , Apo B 110,68 * 40,34,
TC 174,58 + 29,44, HDL-C 57,48 + 8,65, TG 107,9 %+ 36,85,
LDL - ¢ 121,35 &+ 27,68 , Fosfolipid 206,84 + 27,78 ve
Total lipid 574,32 & 97,66 mg/dl,

2- Sigara igenlerde ; Apo A, 131,47 % 41,863, Apo B

o8

130,12 + 57,26, TC 201,16 + 31,08, HDL-C 42,78 + 6,09,TG

4

147,68 + 72,89, LDL-C 155,88 + 27,78,Fosfolipid 204,3¢ #
35,86 ve Total lipid 648 3 127,21 mg/dl,

3- Koroner Kalp Hastalarinda ;Apo A, 113,9 % 45,64,
Apo B 167,3 % 62,22,TC 221,45 % 39,11, HDL-C 38,8 %
7,89, TG 178,07 ¥ 90,14, LDL-C 173,79 + 37,77, Fosio-
lipid 202,97 ¢+ 47,18 ve Total 1lipid 712,14 165,57
mg/dl olarak bulunmustur.

Sigara igen gruba aid Apo A, ve HDL-C diizceyleri
kontrol grubuna g&re istatistiki agidan Onemli derecede
diigiik, Total kolesterol,triqliserid,LDL-C ve Total lipid
deGerleri tnemli oranda yiiksek bulundu. Apo B ve fosfo-

lipid degerleri arasinda 6nemli bir fark bulunamada.
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Koroner Kalp Hastalarina aid Apo A, ve HDL-C
diizeyleri kontrol grubuna gbre 6nemli oranda digiik ,
Apo B, TC, TG, LDL-C ve Total lipid diizeyleri yiiksek
bulunmugtur. Fosfolipid degerleri arasainda Onemli bir
fark bulunamad:i.

Koroner Kalp Hastalari ile sigara igen gruba aid

parametreler arasinda herhangi bir fark bulunamad:.
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SUMMARY

SERUM APO A,, APO B AND VARIOUS LIPID PARAMETERS
OF SMOKING AND NON-SMOKING HEALTY SUBJECTS AND PATIENTS
WITH CORONARY HEART DISEASE.

Serum Apo A;, Apo B and various lipid parameters
of smoking and non-smoking healty subjects ans patients
with coronary heart disease were determined.

The results are as follows:/

1- Non-smoking healty subjects :

Apo A, 203, 42 + 64,47 , Apo B 110,68 1 40,34, Total
Cholesterol 174,58 & 29,44,HDL-Cholesterol 57,48 &+ 8,65,
Triglyceride 107,9 + 36,85, LDL - Cholesterol 121,35
+ 27,68 , phospholipid 206,84 + 27,78 and total lipid
574,32 & 97,66 mg/dl,

2- Cigarette smoking subjects:

Apo A, 131,47 ¢+ 41,63, Apo B 130,12 1 57,26, Total
Cholesterol 201,16 + 31,08,HDL-Cholestercl 42,78 & 6,09,
Triglyceride 147,68 3 72,89, LDL - Cholesterol 155,88
+ 27,78, phospholipid 204,39 % 39,86 and total lipid 648
¥ 127,21 mg/4d1,

3- Pati;nts with coronary heart disease:

Apo A; 113,89 * 45,64, Apo B 167,3 + 62,22, Total
Cholesterol 221,45 & 39,11, HDL-Cholesterol 38,8 i 7,89,
Triglyceride 178,07 % 90,14, LDL - Cholesterol 173,7%
+ 37,77, phospholipid 202,97 & 47,18 and total 1lipid

712,14 + 165,57 mg/dl.
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BEDL-cholesterol and Apo &A; levels of smokinag
subjects and patients with coronary disease were signify
cantly ( p<0,001 ) 1lower, while total cholesterol,
triglyceride, LDL-cholesterol and total 1lipid values
were higher than those of control subjects.

There was no difference between Apo B and phos-
pholipid levels of all the three groups.

Also, there was no difference between all
parameters of patients with coronary heart disease and

smoking subjects.
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