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OZET

ANJIYOGRAFI iLE KORONER KALP HASTALIGI TANISI KONMUS KISILERDE
SERUM LiPiD, APOPROTEIN, LIPOPROTEIN VE HDL SUBFRAKSIYONLARININ
INCELENMESI

SERVET (INAN) KIZILDAG

Tim diinyada, koroner kalp hastaligma yol agan ateroskleroz ve bunun
komplikasyonlarma bagh Sliimler baghca 6liim nedenlerinden biridir. Yiiksek kan trigliserid ve
total kolesterol ditzeyleri bu hastaligmn geligiminde temel risk fakttrlerindendirler. Ateroskleroz
geligiminde serum lipoproteinlerinden HDL kolesterol ve LDL kolesterol rot oynamaktadir,
Yiiksek serum LDL kolesterol ve diisiik HDL kolesterol diizeyleri de onemli risk faktdtleridir.
Bir ¢ok goriig HDL kolesterol diizeylerindeki azalmamn gergekte HDL, fraksiyonundaki
diismeden kaynaklandigm savunmaktadir. Lipoproteinlerin  protein komponenti olan
apoproteinler, lipoproteinlerin kendilerine 6zgh reseptorlere baglanmasmda rol oynarlar ve
lipoprotein metabolizmasmda Snemli bir yere sahiptirler.

Bu g¢ahsmada; KKH wve aterosklerozun geligiminde serum lipid, lipoprotein ve
apoproteinleri ile birlikte HDL subfraksiyonlarmmn kaniite edilmesi yontemini labratuvarmmza
ve rutine yerlestirmeyi ve elde edilen sonuglar: bir kontrol grubu ile kargilagtirarak incelemeyi
amagladik.

Cahsmamiz, anjiyografik olarak KKH tams1 konmus 43 erkek (yas;59.9+10.3) ve 10
kadm (vas;60.6+8.4) hastadan olusan hasta gruplari ile saglikli 9 erkek (yas;57.5+12.8) ve 11
kadmn (yas;56.1+11.5) bireyden olusan kontrol gruplan tizerinde ger¢eklegtirildi.

Hasta ve kontrol gruplarmda aghk serum trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol,
HDL, kolesterol, HDLs kolesterol, LDL kolesterol, Apo Al, Apo B diizeyleri ve Total
kolesterol/ HDL, HDL,/HDLs, Apo Al/Apo B, Apo B/Apo Al oranlan saptandi. Bu degierler;
KKH grubunda erkek olgularda sirasiyla; 168.9£78.6* , 237.6+72.6% , 34.2+8.3* | 12.6+6.0% ,
21.6£6.3% | 171.1+67.8* , 104.3+16.3* , 120.4+29.3% , 7.342.6 , 0.6:0.4 , 0.8+0.1, 1.2+0.2 ,
KKII grubunda kadmn olgularda sirasiyla; 149.1436.2* , 260.6+28.4% , 31.0+£6.5% , 11.3+:4.0% ,
19.7£5.6% , 199.8+27.0 *, 106.7+17.6* , 129.1429.1* | 8.242.1, 0.6+0.3 , 0.8+:0.2, 1.2+0.3 ,

1



Kontrol grubunda erkek olgularda srasiyla; 124.3+71.0 *, 196.7+430.2* , 46.5+16.6* ,
21.7+11.7% | 24.7+10.5% | 125.3+32.4% , 113.6424.5% , 99.14£32.9% , 4.741.8 , 1.0+0.6 ,
1.3x1.0 , 0.9+0.3 , Kontrol grubunda kadin olgularda sirasiyla; 151.4435.1% | 219.1+44.5% |
37.0£9.1*% , 16.0£9.6* , 21.0+6.9* , 151.8+40.7* , 110.9+22.2*% , 119.1£31.9* , 6.0+1.4 ,
0.8+0.7, 0.9+0.3 , 1.1+0.3 olarak bulundu.

KKH grubunda erkek olgularda; trigliserid (p=0.0277), total kolesterol (p=0.0418),
LDL kolesterol (p=0.0226), apo B(p=0.0044) diizeyleri ve total kolesteroVHDL (p=0.0021),
apo Bfapo Al (p=0.0118) oranlan kontrol grubuna gore artmug; HDL kolesterol (p=0.0277),
HDL, kolesterol (p=0.0226), HDL; kolesterol (p=0.0431), apo Al (p=0.0339) diizeyleri ve
HDL,/HDL; (p=0.0421), apo Al/apo B (p=0.0171) oranlar1 kontrol grubuna gbre azalmis
saptands.

KKH grubunda kadm olgularda; total kolesterol (p=0.0357), LDL kolesterol
(p=0.0101), apo B (p=0.0467) diizeyleri ve total kolesteroVHDL (p=0.0295), apo B/apo Al
(p=0.0387) oranlar1 kontrol grubuna g&re artmug; HDL kolesterol (p=0.0410), HDL, kolesterol
(p=0.0340), apo AI (p=0.0349) diizeyleri ve apo Al/apo B (p=0.0386) oram kontroi grubuna
gore azalmg saptands.

Kadmn olgularda; Trigliserid (p=0.7045), HDL; kolesterol (p=1.000) diizeyleri ve
HDL,/HDL; (p=0.9725) oramnda gruplar arasimda istatistiksel agidan anlamh farkhhk
saptanmad.

Bu bulgular, HDL, ve HDL; kolesterollerin ateroskleroz gelisiminde &nemli rolii
oldugunu, HDL, ve HDL; kolesterol diizeylerinin ve HDL,/HDL; oramnm belirlenmesinin
ateroskleroz risk profilinin ortaya konmasmda ¢ok degerli kriterler oldugunu géstermektedir.
Lipid profilinde total kolesterol/HDL, apoAl/apo B, apo B/apo Al oranlanmn tek bagina
lipoprotein  kolesterollerin  belirlenmesinden daba anlamh sonuglar  verebileceBini
gostermektedir.

(*) : mg/di

Anahtar szciikler: Ateroskleroz, KKH, HDL subfraksiyonlari, Lipoproteinler,
Apoproteinier.



SUMMARY
SERUM LIPID APOPROTEIN, LIPOPROTEIN AND HDL SUBFRACTION
ANALYSIS IN PATIENTS WITH CORONARY ARTERY DIiSEASES DIAGNOSED
ANGIOGRAPHICALLY

SERVET (INAN) KIZILDAG

Atherosclerosis, which causes coronary artery disease, and its complications are the
leading cause of the death throughout the world. High trigliyceride and total cholesterol levels
are the main risk factors in the development of the disease. High serum DI and low HDL
levels are also important risk factors in the development of atherosclerosis. Many authors claim
that low HDL levels is due to decreased HDL, fraction. Apoproteins, which are protein
components of lipoproteins, are responsible for binding of lipoproteins to their specific
receptors and they have a vital role in lipoprotein metabolism.

In this study, we have proposed to study the role of serum lipid, lipoprotein,
apoproteins and HDL subfractions in the development of coronary artery disease and
atherosclerosis and we have compared the results of the patient group with those of the control
group. 43 male (age 59.9+10.3) and 10 female (age 60+8.4) in patient group and 9 healthy
male (age 57.5+12.8) and 11 healthy female (age 56.5+11.5) in control group were included in
the study. Fasting serum triglyceride, total cholesterol, HDL cholesterol, HDL, cholesterol,
HDL; cholesterol, LDL cholesterol, apo AI, apo B levels and total cholesterol/HDL,
HDL,/HDLs, apo Al/apo B, apo B/apo Al ratios were studied in patient and control groups.
These results were as follows in males with coronary artery disease; 168.9+78.6*% ,
237.6+72.6%, 34.2+8.3% | 12.6+6.0% , 21.6+6.3* , 171.1+67.8*% , 104.3+16.3* , 120.4329.3% ,
7.3+2.6 , 0.6£0.4 , 0.8+0.1 , 1.2+0.2 , These results were as follows in females with coronary
artery disease; 149.1436.2% , 260.6428.4* | 31.046.5% , 11.344.0%, 19.745.6* , 199.8+27.0* ,
106.7+17.6* , 129.1+29.1* , 8.2+2.1, 0.6+£0.3 , 0.8+0.2 , 1.2+0.3 , These results were as
follows in males control group; 124.3+71.0% , 196.7+30.2*% , 46.5+16.6*% , 21.7+11.7% ,
24.7£10.5* , 125.3432.4*% , 113.6+:24.5% , 99.1432.9* , 4.7+1.8 , 1.0+0.6, 1.3+1.0, 0.9+0.3,
These results were as follows in female control group; 151.4435.1% |, 219.1+44.5% | 37.049.1*



, 16.0£9.6* , 21.0£6.9% |, 151.8440.7*% , 110.9+22.2* | 119.1£31.9% , 6.0+1.4 , 0.8+0.7 ,
0.9+0.3, 1.1+0.3.

In males with coronary artery disease triglycerid (p=0.0277), total cholesterol
(p=0.0418), LDL cholesterol (p=0.0226), apo B(p=0.0044) levels and total cholesterol/HDL
(p=0.0021), apo B/apo Al (p=0.0118) ratios were increased whereas HDL cholesterol
(p=0.0277), HDL, cholesterol (p=0.0226), HDL; cholesterol (p=0.0431), apo Al (p=0.0339)
levels and HDL,/HDL; (p=0.0421), apo Al/apo B (p=0.0171) ratios were decreased when
compared with that of control groups.

In females with coranary artery disease total cholesterol (p=0.0357), LDL cholesterol
(p=0.0101), apo B (p=0.0467) levels and total cholestero/HDL (p=0.0295), apo B/apo Al
(p=0.0387) ratios were increased and HDL cholesterol (p=0.0410), HDL, cholesterol
(p=0.0340), apo Al (p=0.0349) levels and apo Al/apo B (p=0.0386) ratios were decreased
when compared with that of control groups.

We could not obtain statistically significant difference when we compared in females
triglyceride (p=0.7045), HDL; cholesterol (p=1.000) level and HDL,/HDL; (p=0.9725) ratio
with that of control group.

All data shows that HDL, and HDL; cholesterol levels have an important role in the
development of atherosclerosis and determination of HDL,, HDL; levels and HDL,/HDL,
ratio is a invalid tool to identify atherosclerosis risk profile. Tt also shows that total
cholesterol/HDL, apo Al/apo B, apo B/apo Al are more valuable than sole lipoprotein levels.

(*) : mg/dl

Key words: Atherosclerosis, CAD, HDL subfractions, Lipoproteins, Apoproteins



BIRINCI BOLUM

1.0. GIRIS VE AMAC

Gtinlimiizde tim diinyada, Koroner kalp hastalifs (KKH) sonucu olusan miyokard
infarktiistiniin (MI), baghca ani 6ltim nedenlerinden biri oldugu bilinmektedir. KKH ve bunun
komplikasyonlarma bagh &liimler endiistrilesmis iilkelerde daha sik goriilmektedir.(1) Diinya
Saglk Orgliti’niin verilerine gére her yil Sliimlerin Amerika Birlesik Devletlerin’de %55°i
Isvigre’de %33°ti ve Japonya’da %15’i KKH nedeni ile gerceklesmektedir.(2) Tirkiye nin
endiistrilesme stirecindeki bir lilke olmas: nedeniyle KKH’a bagh oliimlerin artacagi tahmin
edilmektedir. Avrupa ve Amerika’da yapilan prospektif epidemiyolojik galigmalarda KKH’m
risk faktorleri belirlenmistir. Bunlar; artmig serum (veya plazma) kolesterol diizeyleri, sigara
icimi, hipertansiyon, diabet, obezite, yas, cinsiyet,durafan bir yagam bigcimi ve genetik
faktorlerdir.(3) Obezite, sigara igimi, beslenme ahgkanliklari ve egzersiz gibi degistirilebilir
faktorlerin ortadan kaldirilmasiyla hastalik riski Snemli dlgtide azaltilabilir.(4,5)

Bir ¢ok epidemiyolojik ¢alismada KKH’m serum (plazma) lipidleri, lipoproteinleri ve
apoproteinleri ile iligkili oldugu bildirilmigtir.(1,2,6,7) Yiiksek kan kolesterol diizeylerinin,
KKH goriilme skl ile dogru orantih oldugu bir ¢ok arastirici tarafindan gosterilmistir.(8)
Ozelikle ateroskleroz gelisiminin yiiksek kan LDL (Low density lipoprotein) kolesterol ve
diisitk HDL (high density lipoprotein) kolesterol diizeyleri ile kuvvetli iligkisi oldufiu birgok
araghnc: tarafindan deneysel gahsmalarla kanitlanmmgtir. (6,7,9) Aterosklerozun geligiminde
hipertrigliserideminin 6nemi, hala tartijma konusudur. Baz c¢ahgmalarda, kan trigliserid
diizeylerinin MI i¢in bagimsiz bir risk faktdrii oldugu bildirilmigtir.(8) Ayrica apoprotein Al ve
apoprotein B nin KKH geligimindeki roliinii belirlemek iizere yapilan ¢ahgmalarda anjiyografik
olarak KKH tamsi konmus hastalarda, KKH olmayan semptomatik hastalara gbre Apo B’nin
daha yiiksek ve Apo Al ‘in ise daha diisiik oldugu bildirilmistir.(6,10,11) Ileri ayiric: gahismalar,
KKH tamsinda apoproteinlerin yerinin lipidlerden ve lipoprotein kolesterollerden daha nemli
oldupunu vurgulamistr. Hatta baa ¢abgmalarda Apo B\Apo Al oranmm tek tek
lipoprotcinlerden daha hassas oldugu belirtilmektedir. Apo B’nin yiiksclmis konsantrasyonlar:
(LDL’nin) diffiiz koroner ateromatdziin geng yasta olugmasi lizerinde etkili oldugu
bildiritmektedir.(12)



Diger yandan KKH olan kadin ve erkeklerde HDL kolesterol diizeyleri azalmgtir.
Yapilan bir ¢ok ¢ahgmada diisiik HDL kolesterol diizeylerinin gergekte HDI,
subfraksiyonundaki diismeden kaynaklandigi ve aterosklerozdan korunmada major rolt HDL,
subfraksiyonunun oynadip bildirilmistir.(4,6,10,13,14) Diger baz: aragtwrmacilar ise KKH nda
hem HDL, hem de HDI; fraksiyoniarmda azalma oldugunu savunmaktadirlar.(15,16,17) Bir
¢ok calismanim sonucunda KKH tamsmda ve ateroskleroz risk profilinin belirlenmesinde, HDL
subfraksiyon diizeylerinin  belirlenmesinin, lipoprotein  kolesterollerinin  diizeylerinin
belirlenmesinden ¢ok daha hassas bir kriter oldugu bildirilmigtir.(4,6,10,13,18,19)

Daha &nceleri bir gok ¢aligmada lipid ve lipoprotein metabolizmasmm, ateroskleroz ve
KKH gelisimi ile iliskisi incelenmis ve bulgular ortaya konmugtur. Bu ¢ahgmada; KKI’ndaki
aterosklerozun gelisiminde rolii olan ve Anpabilim dalmzda Onceleri gahgibmig olan lipid,
lipoprotein, apoproteinler ile birlikte Anabilim dalmizda daha &nce galgiimamis olan HDL
subfraksiyonlarimn kantitasyonunun laboratuvarimiza ve rutin hizmetimize katkis: olabilecegini
diiglinerek analiz yontemimizi yerlestirmeyi ve elde edilen sonuglan bir olgu gurubu {izerinde
tartigmay1 amagladik.



IKiNCi BOLTUM

2.0.GENEL BILGILER

2.1, LIPOPROTEIN METABOLIZMASI

Apolar bilegikler olan lipidler plazmada lipoproteinler geklinde tagmirlar, Lipoproteinler,
kolesterol, kolesterol esteri ve trigliserid gibi suda ¢6ziinemeyen lipidleri, sulu bir ortam olan
kan plazmasmda tagimakla gorevli olan olugumlardir. Bu makromolekiiler komplekslerin i¢
kisminda trigliserid ve kolesterol esterlerinden olugan non polar bir ¢ekirdek, dig yiiziinde ise
fosfolipid, serbest kolesterol ve apoproteinlerden olusan polar bir kabuk vardwr.
Lipoproteinlerin yiizeyinde yer alan 8zgiil apoproteinler, onlarm metabolizmalarini belirler ve
gesitli lipoproteinlerle ilgili apoprotein (apolipoprotein) adi verilen 10 kadar degisik protein
yapis1 bulunmaktadir.(20,21,22) :

Tablo 1: insan serum lipoproteinlerinin zekikleri. (22)

Cap (A) Dansite (kg\L) Sf Elektroforetik mobilite
Silomikron  750-12,000 <0.95 >400 Orjin
VLDL 300-700 0.95-1.006 20-400 Pre-B
IDL 1.006-1.019 12-20 B veya pre-p
LDL 180-300 1.019-1.063 0-12 B
HDL2 1.063-1.125

50-120 al
HDL3 1.125-1.210

Lp(a) 1.045-1.080 pre-p



Lipoproteinler ilk kez 1920’lerde Machebouf tarafindan tanimlanmustir. Bu arastiric,
lipoproteinleri ayrmak i¢in amonyum siilfat kullanmugtir. Daha sonra, 1940’larda Onclay ve
arkadaglari, lipoproteinleri fraksiyonlandirmada Cohn yontemini, Goffman ve arkadaslar ise,
aym amagla ultrasantrifiijii kullannuglardir. Bu yontem, daha sonra gelistirilip klasik bir yontem
halini almugtir. Hatch ve arkadaslari ise, lipoproteinleri ayirmak igin elektroforez teknigini
kullanmuglardir.(23)

Plazma lipoproteinleri flotasyon hizlarma (Sf), hidrate dansitelerine (d), biiyiiklitklerine
ve elektroforetik mobilitelerine gore smiflandirihrlar. Bunlar arasmda en yaygin olanlari
ultrasantrifiij ile dansitelerine gore yada elektroforez ile elektroforetik mobilitelerine gore
yapilan siniflandirmadir. Serbest yag asitlerinin (FFA) disinda, fizyolojik olarak ve klinik tanida
Snemli olan 4 ana lipoprotein tamimlanmistir. Bunlar Silomikronlar, VLDL, LDL ve HDL’dir.
Ultrasantrifiij aymrmmna gore ise lipoproteinler; Silomikronlar, VLDL, LDL, IDL, HDL olarak
smiflandirilirlar.

Sekil 1: insan plazmasinda bulunan bagshca lipoprotein smiflarinm elektron

mikrograflar. (20)

Silomikronlar VLDL




Sekil 2: Cesitli lipoprotein siniflarnn, orijin dokular, degredasyonu ve intravaskiiler

metabolizmasinin diyagramatik goriiniimii. (20)

2.1.1. SILOMIKRON METABOLIZMASI

Silomikronlar, diyetteki lipidleri dolagima tagimaktan sorumlu bashca trigliserid, daha az
oranda da fosfolipid, serbest kolesterol, kolesterol esterleri ve proteinden olusur. Biyiikligi
100-1000 nm arasinda degisen, dansitesi <950 g/ml, elektroforetik mobilitesine gore
incelendiginde orijinde yer alan, plazmammn en biiyitk lipoprotein molekiilleridir. Proteinler,
silomikronlarin minér yapi taslanidir. Silomikronlarin protein igerigi %1-2 kadar olmasina
ragmen major fonksiyonel role sahiptirler. Silomikronlarda apoprotein A, B48, C ve E
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bulunmaktadir. Diyet trigliseridleri, absorbe edildikleri ince bagirsaktan sistemik dolagima
silomikronlar ile tagmirlar. Silomikroniarm plazmadan klirensleri oldukga hizidir ve yarilanma
Smirleri bir saatten azdwr. Normalde 12 saatlik aghk sonrasinda kanda silomikrona
rastlanmaz.(20,21,22)

Sekil 3: Silomikronlarin orjini ve katabolik yolu. (24)

13% Kolesterol
2% Apoprotein 6% PL

ince bagirsak

Silomikron Silomikron Kalintist

Silomikronlar dolagima girdikten sonra, HDL’den Apo CIl apoproteinlerini alirlar.
Lipoprotein lipaz enziminin aktivitesi igin kofaktor olarak hem fosfolipidier hem de apoprotein
CII gereklidir.(21) Apo CII zel bir fosfolipid baghyici yere sahiptic ve bu yolla kendisi
lipoproteine baglanir. Bylece silomikronlar bu enzime hem substratini hem de kofaktdrlerini
saglarlar. Lipoprotein lipaz enzimi aracihg: ile, silomikronlardaki trigliserid, monogliserid ve
yag asitlerine hidroliz olur. Lipoprotein lipaz ile reaksiyon, silomikrondaki trigliseridlerin
290’1 ve HDL’yc déncn Apo C’nin kaybina yol agar. Geriyc Apo B48 vc Apo E iceren
silomikron kalntis1 kalr. Silomikron kalntilar: spesifik reseptorler aracihfn ile karacifer
tarafindan alinir ve metabolize edilirler.(20,21,24,25)

2.1.2. VLDL METABOLIZMASI

VLDL yapi ve kompozisyon olarak silomikronlara benzemekle birlikte, trigliserid
igerigi daba az, kolesterol, fosfolipid ve protein icerigi daha fazladir. Partikiil bityiikliigi
25.100 nm arasindadir, dansitesi <1006 g/ml ve elektroforezde pre-B mobilitesi gosterirler.
Yapilarinda apoprotein C, E ve B100 bulundururiar. En ¢ok karacigerde sentezlenir ve baghca
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gorevi endojen trigliseridi tagimaktir. Ancak bazi VLDL ler ince bagirsakta sentezlenir ve safra
orjinli yag asitleri ile endojen kolesteroliin reabsorbsiyonunda rol alirlar.(20,21,22,26)

Sekil 4: VLDL nin orjini ve katabolik yolu. (24)

52% TG 22% Kolesterol
\

16 o L TG 23% PL
s ”
—L’ @% _.-L.. % 2i% Apoprotain
il il Li .
7™ wop N g ve
paz
Kolesterol, o 47% Kolcsterol
iDL LDL

Hepatik trigliseridler plazma VLDL’de bulunan trigliseridlerin direkt 6n maddesidir.
Trigliserid sentezi, VLDL olugum ve salgilanmasim derhal uyarir. Hepatik trigliserid sentezinde
kullanilan yag asitleri; ekzojen karbohidrattan tiireyen asetil KoA dan sentez ve serbest yag
asitlerinin tutulmasmndan kaynaklanir.(21) Dolagima yeni verilen olgunlasmamis VLDL Apo
B100 ve Apo E igerir, daha sonra HDL den bir miktar Apo E ve Apo C apoproteinierini alir.
VLDL turnover hizi silomikronlardan daha yavastir ve yan Omrii 2-4 saat olarak
belirtilmistir.(20,21)

VLDL trigliseridleri, lipoprotein lipaz ve daha az olarak hepatik lipaz ile hidroliz
edilirler. Lipoliz sonucu VLDIL partikiilleri daha da kiigiilir ve kolesterol agisindan
zenginlesen kiigiik partikiillere gevrilir. Bunlar VLDL kalintilari veya IDL olarak adlandirilir.
(20,25)



Sekil 5: VLDL’nin yematik goriiniimii.(26)
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2.1.3. IDL METABOLIZMASI

VLDL’nin LDL’ye déniisiimiinde, IDL ara iiriin olarak meydana gelir ve buna VLDL
kalintilar da denilebilir. Partikiil biiyiikliigii ortalama 25-30 nm olup, dansitesi 1006-1019 g/ml
dir ve elektroforezde yavas pre-B mobilitesi gosterir. Baghica protein yapi taglan Apo B100 ve
Apo E dir. Dolagimdan LDL reseptorlerince temizlenirler veya HPL (Hepatik Lipoprotein
Lipaz) enzimi ile LDL’yi olugturular. (20,24,25)

2.1.4. LDL METABOLIZMASI

LDL, plazmadaki major kolesterol tagiyicr partikiildiir. Kolesteroliin karacigerden
dokulara dagitilmasinda gorev alir. Partikiil biyikligi 20-25 mm, dansitesi 1019-1063 g/mi
arasinda olup, elektroforezde B mobilitesi gosterirler. Yapisinda eser miktardaki Apo E diginda,
sadece Apo B100 bulundurur. LDL partikiil basmna diisen mutlak Apo B miktarmm



degismedigi ve VLDL’ye benzedigi gorilince, LDL’nin VLDL katobolizmasi sonucu olustugu
agiklanmgtir.(20,21)

Sekil 6: LDL nin hiicre igerisine almimz ve katabolizmas.(24)
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Fibroblast, lenfosit ve arteriyel diiz kas hticre kiltirleri ve karacigerde yapilan
cahigmalar, LDL igin spesifik baglanma yerlerinin yada reseptorlerin, B100, E reseptoriinin

Uretimi Leat|e

@ oL R.zs«?pmr
e

varhgim gostermistir. Dolagindaki LDL, apoprotein B100 ile doku reseptorlerine baglanmr ve
endositoz olayi ile hiicre igerisine almir. Hiicre i¢ine alman bu vezikil lizozom ile birlesir.
Burada, LDL’deki apoproteinler, hiicre igi hidrolitik enzimler tarafindan yikilir ve amino
asitlerine ayrilir. Ester kolesterol ise lipaz enzimi ile serbest kolesterol ve yaf asitlerine
parcalanir. Olusan serbest kolesterol, hiicre icerisinde degisik sekillerde kullanilir. Fazla
miktarda serbest kolesterol bulunmast halinde ise, agil KoA kolesterol transferaz (ACAT)
enzimi aktive edilerek ester kolesterole cevrilir ve depo edilir.(25) Plazma LDL kolesterol
konsantrasyonu yiikselirse, RES (Retikulo Endotelial System)’e ait makrofajlar tarafindan
dolagimdan alinabilir. Makrofajlardaki kolesterol esterleri yiikselmesi sonucunda kopik hticresi
(Foam Cell) olarak adlandirilan hiicreler olugur. Aterosklerotik plaklarin gelismesinde bu
hiicrelerin rolii biiyiiktiir.(25,26)

Familyal hiperkolesterolemi’de  LDL reseptorlerinin - protein  konfigiirasyonu
bozulmustur. Dolagimdaki LDL kolesterol, dokulardaki LDL reseptdrleri tarafindan taninamaz
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ve baglanamaz. Bu durumda serum kolesterol diizeyi oldukga yiikselir ve bu durum
ateroskleroz gelisimine sebep olur.(20,24,26)

Serum LDL kolesterol diizeyi 130 mg/dl'nin {izerinde oldugu zaman ateroskleroz igin
yiiksek risk kabul edilir.(3)

2.1.5. HDL METABOLIZMASI

HDL, dokulardaki kolesteroliin karacigere tagmmasmda rol alr. Bu nedenle HDL
konsantrasyonlan koroner ateroskleroz insidans1 ile ters iligkilidir. (6,7,8,10,18,27,28)
HDL’nin dansitesi 1063-1125te izole cdilebilen HDL, ve dansitesi 1125-1210°da izole
edilebilen HDL; isimli iki subfraksiyonu vardur. Partikill bitytikltigt HDL, igin ortalama 9.5nm,
HDL; igin 6.5nm’dir. Elektroforezde o mobilitesi gosterir. Yapismda onemli miktarlarda
Apoprotein AT ve Apoprotein Al bulundurmakla birlikte daha kiigiik miktarlarda Apoprotein
C ve Apoprotein E igerirler.(6,20,21,24,27)

Sekil 7: HDL’nin yematik goriiniimii.(24)
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HDL hem karaciger, hem de ince bagirsakta sentezlenir. Bu olgunlagmams partikiiller
baghca; Apoprotein E, apoprotein C, fosfolipid ve serbest kolesterolden olusurlar. Daha
sonralari apoprotein E’lerin yerini apoprotein Al’ler alir ve serbest kolesterol, LCAT ( Lesitin
Cholesterol Acy! Transterase) aracilif ile kanda esterlestikge, partikiil kiiresellesmeye baglar.
Apoprotein E ve C, baghca karacigerde sentezlenirken, apoprotein AT hem karaciger hem de
ince bafirsakia esit oranda sentezlenir. "Turnover” calgmalar HDL'nin yaklagik %50’sinin,
intravaskiiler kompartmanda yerlestigini ve apoprotein Al ile apoprotein All’nin yari
Smiirlerinin  benzer oldufunu gostermistir. Karaciger ve olasiikla bagirsaklar HDL
apoproteinlerinin yikiimmda son yer olarak goriiimektedir. Genelde plazmadaki HDL ve
VLDL konsantrasyonlars arasinda karsilikh bir iliski vardur. Yiksek karbohidrath diyet aluni
sonucu gorilen HDL konsantrasyon diigmesinin, artmig katabolizmaya bagh oldugu
sanilmaktadir. Hiicre yiizeyinde HDL’yi tantyan spesific bolgelerin veya reseptorierin
bulundugu bildirilmistir. Normalde erkeklerde serumda 35 mg/dl, kadnlarda ise 45 mg/dl
altindaki degerlerin ateroskleroz igin risk oldugu bildirilmigtir.( 6,20,21,25,27)

Sekil 8: HDL’nin metabolizmasi.(21)
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2.1.5.1. HDL, METABOLIZMASI

HDL, dansite 1063-1125’te izole edilen, ortalama partikiil biyiklagi 9.5 nm olan ve
elektroforezde o bandma gé¢ eden, HDL’nin biyitk olan subfraksiyonudur. Yapisinda
kolesterol, kolesteril esteri, fosfolipid, apoprotein Al bulundurur.(20,21)

TIDL, konsantrasyonlari ile koroner ateroskleroz insidansi ters iliskilidir.(13,14,15,21)
HDL,’nin plazmadaki konsantrasyonu ve igerdigi protein, HDL; ten daha azdw.(20)

Trigliseridden zengin lipoproteinlerin lipolizi swrasinda, yiizey elemaniarmm serbest
birakilmasi HDLy’tin HDL, ‘ye déniistint hizlandurir.(20,21)

2.1.5.2. HDL; METABOLIZMASI

HDL, dansite 1125-1210da izole edilen ortalama partikiil biiytikliigii 6.5 nm olan ve
elektroforezde o bandma gd¢ eden HDL’nin kiigik olan subfraksiyonudur. Yapismda
kolesterol ester, fosfolipid ve apoprotein Al bulundurur.(20,21)

Apoprotein D itk kez HDL3 ten izole edilmistir. Lipoproteinler arasinda kolesterol ester
ve trigliserid transferinde rol aldigi diistiniilmektedir.(26)

2.2, LiPiD BIiVOKIMYASI

Lipidler hidrofobik 6zelige sahip, suda ¢dziinemeyen, ancak eter, kloroform ve benzen
gibi apolar ¢dziicillerde ¢ozinebilen organik molekiillerdir. Kat1 yaglari, mumlar1 ve onlaria
iliskili bilesikleri kapsarlar. Lipidler baghca basit, kompleks ve tiirev lipidler olmak Uzere g
ana grupta incelenirler.(21) Basit lipidler; yag asitlerinin gliserol esterleri olan yaglar ve yiiksek
molekiil agirlikh alkollerle esterlesmesinden olusan mumlardur. Bilesik lipidler; fosfolipidleri,
glikofipidleri, siilfolipidleri ve aminolipidleri ve lipoproteinleri kapsar. Prekiirsor ve fiirev
lipidler; yag asitlerini, gliserolii, steroidleri, yag aldehitlerini, keton cisimlerini, hidrokarbonlar1,
yagda ¢dziinen vitaminleri ve hormonlar kapsar.(21,24)

Lipidler organizmada; hiicre membram yapisal eleman, enerji depo ve transport

maddesi, deri alt: dokusu ve bazi organlarin gevresinde 151 yahticist olarak hizmet ederler.(21)
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Lipidler suda ¢oziinemediginden, apolar lipidler (trigliserid ve kolesteril esterleri),
amfipatik lipidier (fosfolipidler ve kolesterol) ve proteinler ile birlegerek lipoproteinleri
olustururlar ve plazmada lipoproteinler halinde tasinirlar. Insan viicudunda siklikla bulunan,
trigliserid, kolesterol ve fosfolipidlerdir.(20,24)

Sekil 9: Barsak mukoza hiicresinde lipid transportu. (24)
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2.2.1. TRIGLISERID METABOLIZMAST

Trigliseridler, gliseroliin yag asidi esterleridir ve yag dokusu i¢inde saklanarak, hiicre
igin enerji deposu olarak islev gdriirler. Trigliseridlerde en gok rastianan uzun zincirli yag
asitlerinin stereospesifik analizleri sonucu molekiilde palmitik asidin 1.pozisyonu, linoleik asidin

2.pozisyonu, oleik asidin 3.pozisyonu tercih ettiini gostermektedir.(20,21,24,29)



Trigliserid sentezi karaciger ve yag dokusunda gliserol fosfat yolu ile, ince barsakta yag
absorbsiyonu swasmda monogliserid yolu ile meydana gelir. Diyetle alhnan trigliseridler
silomikronlar seklinde absorbe edildikten sonra, intestinal lenf kanalciklarina ve daha sonra da
torasik kanal yolu ile sistemik dolagma girerler. Trigliseridler plazmada lipoproteinler
icerisinde tagmirlar. Tiim lipoprotein fraksiyonlannda bulunmakia birlikte, daha gok
silomikronlar ve VLDL (Very Low Density Lipoprotein) ler icerisinde yer alirlar. Endojen yag
asitlerinden koken alan trigliseridlerin asil sentez yeri karacigerdir ve buradan kana VLDL
olarak salgilaniriar.(20,21)

Sekil 10: Yemek sonrasi karacigerdeki yag metabolizmasi. (24)
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Trigliscridlcrin plazmadaki yar1 émrii kisadir ve hidrolizin yamisira, basta yag dokusu
olmak {izere diger doku ve organlar tarafindan almarak plazmadan aymilirlar. Trigliseridlerin
plazmadan alinmast endotel yiizeyinde bulunan lipoprotein fipaz enzimi ile olur. Lipoprotein

lipaz kapiller damar duvarinda yerlesmistir ve heparan siilfatin proteoglikan zincirleri tarafindan
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tutulurlar. Lipoprotein lipaz aktivitesi igin kofaktdr olarak fosfolipidler ve apoprotein cl
gereklidir. Bu enzim trigliseridleri yag asidi ve monogliseride ayirir, olusan monogliserid,
monogliserid hidrolaz aracilif1 ile yag asidi ve gliserole gevrilir. Olugan yag asitlerinin biiyiik bir
kismu doku tarafindan almir ve gesitli gekillerde kullanilir.(20,21)

Kan trigliserid diizeyleri, yagh bir yemek sonras: saatlerce yiiksek kalsa da, normalde
plazmanin biitiin silomikron trigliseridlerinden 12 saat igerisinde temizlendigi belirlenmistir. Bu
nedenle, aglk plazmasmmdaki lgtimler, dolagimdaki endojen trigliseridlerin diizeyini gosterir.
Normal plazma konsantrasyonu yaga ve cinsiyete gore degismekle birlikte, 50-170 mg arasinda
bulunur.(20,29)

2.2.2. KOLESTEROL METABOLIZMASI
Kolesterol, siklopentanoperhidrofenantren (steran) halkasina sahip, A halkasindaki 3.
karbonda hidroksil grubu bulunan, 27 karbonlu bir bilegiktir ve lipid smfi igerisinde incelenen

steroid alt grubunun bir iiyesidir.(24,29)

Sekil 11: Siklopentanoperhidrofenantren halkasinin kimyasal yapisi. (24)
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Kolesterol, dokularda ve plazma lipoproteinlerinde ya serbest kolesterol halinde veya
uzun zincirli yag asidi ile birlesmis olarak ester kolesterol halinde bulunur.Kolesteroliin serbest
formu, biitin hiicre membranlarmm komponenti oldugu gibi bir gok dokuda da baglica bulunug



seklidir. Ancak, adrenal korteks, plazma ve ateromatdz plaklarda kolesteroliin 6nemli bir
boliimii esterlegmistir.(20,21)

Sekil 12: Serbest kolesteroliin esterifikasyon reaksiyonu. (24)
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Kolesterol organizmanin temel maddelerinden biridir ve baghica fonksiyoniar;

a) Hiicre membrani, hiicre igi organellerinin membaninda baghica yapt tasidir ve plazma
lipoproteinlerinin dis tabakasmmn gerekli yapisal bilegenidir.

b) Safra asitleri yapimmda prekiirsdrdiir ve safra taglarmm temel yapi tagidir.

¢)Viicutta kortikosteroidler, seks hormonlar, D vitamini gibi steroidlerin &n maddesidir.

Viicut kolesteroliiniin yarist sentez yoluyla meydana gelirken geri kalami normal
diyetten saglamr. Total sentezin %50’sinden Kkaraciger, %15’inden barsaklar ve geri kalan
bityiik bir boliimiinden deri sorumludur. Kolesterol hayvan metabolizmasmn tipik bir firiinii
olduggundan yumurta sarisi, et, karaciger ve beyin gibi hayvansal kokenli besin maddelerinde
bulunur. Bitkiler kolestero! iiretemez. Hiicrenin mikrozomal (endoplazmik retikulum) ve
sitozol fraksiyonu kolesterol sentezinden sorumiudur.(21)

insan dahil memelilerin bir ¢ogunda karaciger toplam kolesterol sentezinin yaklasik
%10-%20sini gergeklestirmektedir. 70 kg agirhimda yetiskin bir insanda, toplam 140g kadar
kolesterol vardir. Bunun 8g kadari plazmada bulunmaktadir. Dokularda bulunan kolesterol,
plazma kolesterolii ile degisim igerisindedir.(20,26)

Her ne kadar bir ¢ok dokunun kolesterol sentezleme yetenegi varsa da, normal sartlarda
viicutta yeni sentezlenmis kolesteroliin hepsi karacigerde ve ince barsagmn distal bolimiinde
olusur.(20)

Kolesterol sentezinin baslangi¢ basamagi, asetat’in mevalonik asit’e doniistimiidiir. Bu
basamagin hizii smirlayan cnzim B-hidroksi B-metilghutaril-kocnzim A reditktaz (HMG-CoA
rediiktaz)’dir ve son {iriinii olan kolesterol tarafindan "feed back” mekanizmasi ile kontrol
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edilir. Safra asitlerinin sentezi sadece karacigerdedir ve bu sentezde hiz smirlayan enzim
7-o hidroksilazdir.(20,21)

Viicutta kolesterol metabolizmasmin son iiriinii gogu kez safra asitleridir. Tnce barsaga
salgilanan bu safra asitlerinin %90’t geri emilerek dolagimla karacigere geri gelir. Buna
enterohepatik dolasim denir. Kolesteroliin bir bolimii de steroid hormonlarm yapmminda
kullanilir. Normalde bir giinde fegesle atilan kolesterol miktari 1.1g kadardir.(24,26)

Kolesteroliin normal serum diizeyi, genetik, yas, cinsiyet, diyet, fiziksel aktivite ve
hormonlar gibi faktorlere gore farkhlik gostermekle birlikte, ortalama 140-250 mg/dl arasmda
degismektedir.(24) Bir ¢ok ¢aliymada, yiiksek serum (plazma) kolesterol diizeylerinin KKH
igin biiyiik bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Serum kolesterol diizeyinin 200 mg/dl’nin
tizerinde olmasi KKH igin risk faktorii olarak kabul edilir.(1,3,8,9)

2.3. APOPROTEINLER

2.3.1. APOPROTEINLERIN GENEL OZELIKLERI

Apoproteinlerin baglica @ig fonksiyonu vardir. Fosfolipidier ile reaksiyona girerek
kolesterol esterlerinin ve trigliseridlerin solubilize edilmesine yardim ederler. bu lipidlerin
LCAT, lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz gibi enzimlerle olan reaksiyonlarmi diizenlerler, hiicre
yiizey reseptorierine baglanir ve bdylece diger lipoprotein igeriklerinin 6zelikle de kolesteroliin
reseptor aracihig) ile ahmp katabolize edilmesini saglarlar.(7,20,21,25)

Apoproteinlerin lipidleri baglama mekanizmasi, primer olarak, fosfolipidlerin yag acil
zincirleri ve apoproteinlerin nonpolar bdlgeleri arasindaki hidrofobik bag ve sekonder olarak,
fosfolipidlerin polar bag gruplar ile apoproteinlerin o sarmal bolgelerinde bulunan zit yiiklii
aminoasit giftleri arasmdaki iyonik etkilesme ile agiklamr. Apoproteinier A,B.C.D ve E olmak

{izere bes ana gurupta incelenir.

2.3.2. APOPROTEIN A

Apoprotein A, HDL'nin baglica proteinidir ve Apoprotein Al ve Apoprotein All olmak
iizere baghca iki alt simifi vardir. Apoprotein Al’in molekiil agligi 28300 D, Apoprotein
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All’nin ise 17000 D’dur. Apo A/Apo All oram 3/1 dir. Apoprotein A karaciger ve ince
baprsakta sentezlenir. Apoprotein Al karaciger dist dokulardan serbest kolesterol ahnmasi ve
LCAT enziminin aktivasyonunda gorev alir. Apoprotein All’nin tam fonksiyonu bilinmemekle
birlikte, LCAT enzimini inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte HPL’yi de aktive
ederek HDL metabolizmasinda gérev alir. Ayrica bu iki apoprotein yanyana bulundugunda
Apoprotein AIl, Apoprotein Al’in lipid baglama yetenegini artirir.(20,21,25)

2.3.3. APOROTEIN B

HDL dismdaki lipoproteinlerin 6nemli fonksiyonel gurubudur. LDL’nin protein
yapismm Snemli kismint olusturur. Apoprotein B100 ve Apoprotein B48 olmak iizere iki alt
grubu vardir. Apoprotein B100’in molekiil agwhgi 512000 D dur ve baglica; silomikron,
VLDL. LDL yapismda bulunur. Apoprotein B48’in molekiil agirhig: 241000 D dur ve sadece
silomikron yapismda bulunur. Karacigerde, Apoprotein B100 sentezlenmekte ve VLDL’nin
yapisina sokulmakta, ince bagrsakta ise apoprotein B48 sentezlenmekte ve gilomikronlarin
yapisina sokulmaktadir. Apoprotein B, ilgili bulundugu lipoproteinin yapildigs organdan
salinmasinda rol almakta ve bunlarin diger dokulara dagitilmasim saglamaktadir. Apoprotein
B100, LDL reseptorii ile baglanmada gerekli iken, Apoprotein B48 gerekli degildir. Serum
LDL konsantrasyonu yiikseldiginde, buna bagh olarak Apoprotein B oraninin da yiikseldigi
saptanmistir.(6,12,20,21,25)

2.3.4. APOPROTEIN C

Diisik molekiiler agrhikli apoproteinlerin olusturdugu bir guruptur. Apoprotein CI,
apoprotein CII, apoprotein CII olmak fizere g alt gurubu vardr. Baghca karacigerde
sentezlendigi diigiiniilmektedir. Aghk durumunda apoproteinin biiyiik bir kism VLDL ve HDL
yapisinda bulunmaktadir. Apoprotein CII’nin, LPL enziminin aktivasyonunda goérev aldigi
saptanmugtir. Apoprotein CIII’in ise, LPL enzimi izerinde inhibitér etkisi oldugu
diigiiniilmektedir.(24,25)
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2.3.5. APOPROTEIN D

Bu lipoprotein ilk defa HDL; alt gurubundan izole edilmistir. Lipoproteinler arasinda
kolesterol ester ve trigliserid transferinde rol aldif: diigiiniiimektedir.

2.3.6. APOPROTEIN E

Apoprotein EI, apoprotein EII, apoprotein EIII, apoprotein EIV olmak iizere dort alt
grubu vardir, Karacigerde sentezlenir ve plazmaya olguniasmamis HDL igerisinde girer. Daha
sonra gsilomikronlar ve VLDL’ye transfer edilir. Apoprotein L, silomikron kalmtilar1 ve
IDL’nin, ilgili reseptorler taratindan tanmmasmda rol alr. Ozelikle, Apoprotein Elll ve
Apoprotein EIV izoformlar1 hepatik reseptorier ile kolayca etkilesime girebilir. Apoprotein
E’nin, Apoprotein B reseptorleri tarafindan da taninabildigi saptanmustir.(25,26)

Tablo 2: Achk piazma lipoproteinlerinin protein kompozisyonu.(20)

Silomikronlar VLDL LDL HDL
Total protein (mg/dl) - 6 80 150
Apoproteinler (% protein)
Apo Al Eser Eser Eser 66
Ape All Eser Eser Eser 20
Apo B 5-20 37 97 -
Apo CI ' 15 3 Eser 3
Apo CII 15 74 Eser  Eser
Apo CIII 40-50 40 2 <
Apo D - - - 5
Apo E 4 13 1 1




2.4. KORONER KALP HASTALIGI

Koroner arter hastaligma neden olan ateroskleroz, arter duvarlarinin  intima
(igtabaka)'smda, damarlarm media (orta tabaka) 'sindaki degismelerin de eslik ettigi, lipidlerin,
kann Steki yapt taglarmm ve fibroz dokunun fokal birikimlerinden dogan degisikliklerin
degisken bir kombinasyonu olarak tammlanmaktadir. Bu 6zellikler, arter duvarimn yapisi ve
metabolizmast, kan komponentleri ve hemodinamik giigler arasmdaki etkilesimlerin sonucu
olarak belirir.(20)

Koroner kalp hastahginda temel patoloji, arter limeninin lipid birikimi ile
daralmasidir.Bu daralma sonucunda, kalp kasi dokusuna giden kan akisi bozulmakta ve buna
bagh olarak dokunun oksijenlenmesi saglanamamaktadir. Oksijenienmenin azalmasi ise, iskemi
ve infarktiise neden olmaktadir. Koroner kalp hastahgmm gelismesinde genetik, metabolik,
diyet ve yasam sekli gibi birgok faktSriin rolii oldugu gosterilmistir.(30,31) Kalp kasmi
besleyen arterler tikandi1 takdirde, ilk agamada gogiis agnist ile karakterize olan anjina ortaya
gikar. Daha ileriki agamada ise, kalp kasi hiicreleri olir ve kalp krizine veya miyokard

infarktiisiine neden olur.(26)

Ateroskleroz risk faktorleri (3,31)

e Yiiksek serum (plazma) total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri
¢ Koroner arter hastaligma iligkin kesin sikayetler.

e Cinsiyet, erkeklerde risk artmugtir.

o Ailede erken olusan kalp hastali1.

e Sigara igimi ( >10 sigara/giin)

e Sistemik hipertansiyon ( >140/90)

e Diisiik HDL kolesterol ( <35mg/dl)

e Diabetes mellituis

o Serebrovaskiiler veya periferal vaskiiler hastalik hikayesi
e Obezite (>30% viicut agirhgy)

o Diger; stres, duragan yasam, diyet



2.4.1. ATEROSKLEROZ OLUSUM MEKANIZMASI

Aterom ve ateroskleroz terimleri Yunanca'da lapatkitletkati anlamlarma gelen
"athere"+"oma'"+"skleros" sozciiklerinden tiiretilmislerdir.(20)

Ateroskleroz, aterosklerotik plaklar adi verilen, damar liimenini daraltan intima
yerlesimli yagh-fibroz lezyonlarm olugumuyla karakterli olup media ve adventisyada dejeneretif
degisikliklerle birliktedir. Plaklarm bazilan bilyitk Slgiide fibrz yapida, bazilar: ise liimende
daralmay1 arttiran, yada tiimden tikanmaya neden olan ikincil komplikasyonlara yol agan
(kalsifikasyon, iizerinde trombozis gelisen iilserasyon ve plak i¢i kanama) yumusak, yagh
yapidadir.(32)

Ana yapi elemam fibroz doku olmakla birlikte, lezyonun %45'ten fazlasi lipidierden,
dzellikle de kolesterolden olusur. Bu kolesterol, lokal sentezden degil, hemen tiimiiyle kandan
tiiremistir.(20)

Ateroskleroz gelisiminde, yikima-yanit hipotezine gore; ilk asamalardan biri; kan
monositlerinin endotel hiicrelerine yapismasi ve monositlerin hiicrelerin arasmdan intimaya gog
etmesidir. Kimyasal ve mekanik faktorler ile zedelenen damar duvarina, trombositler baglanir
ve bu trombositler, tromboksan A, (IXA,) tiretir ve salgilarlar. Bu, trombositlerin olay yerinde
kiimelenmesine neden olur. Kiimelenen trombositler, PDGF (Platelet Derived Growth Factor)
salgilar ve trombiis olugtururlar. Daha sonra, PDGF ile uyarilmaya bagli olarak, mediadaki diiz
kas hiicreleri prolifere olarak, intimaya dogru genislerler ve LDL'yi biinyelerinde biriktirmeye
baglarlar. Bu olay monositlerin de katiimasiyla devam eder. Monositler arter duvari igerisinde
makrofajlara doniigiirler. Intima igindeki makrofajlar, lipid biriktirerek kopiik hiicreleri halini
alir. Diiz kas hiicreleri mediadan intimaya g&g eder ve prolifere olmaya baslar.

Kolesterol, gerek makrofajlarda, gerekse diiz kas hiicreleri ve ekstraselliiler matrikste
birikmeye devam eder. intraselliiler lipidlerin hiicreler iizerinde toksik etki gosterdigi ve hiicre
limiine yol agtigi distiniilmektedir. Bunun sonucu olarak, hiicreler parcalanir ve lipidler
ortaya ¢ikar. Bu hiicre artiklarim ortadan kaldirmak igin lezyona daha fazla makrofaj girer ve
bunun sonucunda daha gok sayida lipid yiikii képiik hiicresi olugur. Hiicre dlimil ve onarimi

seklinde meydana gelen bu kisir dongii lezyonun genislemesine yol agar.



Tablo 3: Aterosklerozun gelisimi (26)

Yag birikintileri ———— Proliferatif lezyon—, Aterom

1. Monositlerin yapigmast 2. Monositlerin arter 3. Makrofaj haline
duvarina girisi doniismeleri

4. Makrofaj kopiik 5. Kopiik hiicrelerinde artiy 6. Diiz kas hiicre gogli

hiicreleri

7. Diiz kas hiicre 8. Matriks artist 9. Lipid artis1

proliferasyonu

10. Nekroz 11. Kalsifikasyon 12. Ulserasyon ve tromboz

Vaskiiler tutulum gocukluk donemine iliskin sinsi degisiklikler ile baslar, ilerleyen
yaslarda agirlagir ve genellikle arteriyel zayiflama ve yetmezlige yol agtiymda klinik belirtiler
ortaya ¢ikar. Koroner arterlerin ateromatdz tutulumu miyokard infarktiisii ve ani Oliimle
sonuglanan KKH’na yol agar.(2,20,26,32)
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Sekil 13. Ateromatdz plagin gelisimi. (20)

Kolesterol

(a) ester (b)

Monosit @ Kopik
@ - hlcreleri

@ @ @ LDL
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3.0.GEREC VE YONTEMLER

3.1. GERECLER

UCUNCU BOLUM

3.1.1. KULLANILAN ARAC VE GERECLER

Cihaz Marka

Spektrofotometre Jasco V-550 UV/VIS
Spektrofotometre Shimadzu CL 750

Otoanalizér Dacos

Otoanalizor Beckman Array Protein System
Santrifiij sogutmah Centricon T324

Santrifiij Hermle Z38

Distile su cihaz Electromantie

Derin dondurucu Heraeus sepatech

Hassas terazi

Shimadzu Libror AEG-220

pH metre Orion 710 A
Karigtirict Thermolyne
Otomatik pipet 50-200 pl Biohit-proline
Otomatik pipet 200-1000 pl Biohit-proline

3.1.2. KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Kimyasal maddeler Marka
PEG (Polietilen glikol) Merck
Na,HPO, (Di sodyum hidrojen fosfat) Merck
NaHl,PO; (Sodyum dihidrojen fosfat) Merck
MgCL.6H,0 (Magnezyum kloriir) Merck
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3.2. OLGULARIN SECiMi, KAN ORNEKLERININ ALINMAST VE
SAKLANMASI

Bu galismada olgu gurubu, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Klinigi ile yapilan ortak ¢ahsma ile olusturuldu. Olgularin seciminde, Kardiyoloji
Klinigince kabul edilen kriterlere gore anjiyografi sonucunda koroner arterlerinde %50
ve daha fazla daralma olanlar ve anjioplasti uygulanan kisiler KKH olarak kabul edildi.
Anjiyografi sonucunda koroner arterlerinde hi¢ daraima olmayan, anamnezinde diabet,
hormon bozuklugu, malignite bulunmayan kisiler kontrol gurubu olarak segildi
Anjiografik olarak KKH tamsi konan 36-80 yaslan: arasmnda (59.9£10.3) 43 erkek ve
50-71 yaslar: arasinda (60.618.4) 10 kadin hasta grubunu olustururken, 42-75 yaslar
arasmda ( 57.5+12.8 ) 9 erkek ve 34-77 yaslar arasmda (56.1+1 1.5) 11 kadm kontrol
grubunu olugturdu.

Alinan kan 6rneklerinde, aglik serum trigliserid, total kolesterol, HDL, HDL.,
HDL; kolesterol, LDL kolesterol, apoprotein Al apoprotein B analizleri yapildi. Kan
ornekleri 12-14 saat aghgi izleyen donemde alindi ve ornekler ahmken, gesitli
degigiklikleri  onlemek igin, Kisiler yatar pozisyon verilerek, turnike uygulama
siirelerinin 30-40 saniyeyi gegmemesine dikkat edildi.

Alnan kan ornekleri, bir saat igerisinde santrifiij edilip, serumlan ayrild:
Serumlar yaklagik 500pl’lik porsiyoniara ayrilarak ependorf tiiplerine konuldu ve
analizlerin yapilacag giine kadar -72 °C de saklandi. Tiim drneklerin toplanmasi 2 ay
igerisinde tamamlands, bu stire sonunda tiim analizler ti¢ giin igerisinde yapildi.

Bu analizler Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalt
Iaboratuvarlarinda yapiidi.

3.3. SOLUSYONLARIN HAZIRLANMASI

1) Na,HPO, .12H,0 Ma=358.14g

0.1M 250 ml tampon hazirlamak igin;

8.9535g Na;HPO, .12H,0 tartilarak, 250 mi ye distile su ile tamamlanir.
2) NaH,PO, .2H,0 Ma=156.01g

0.1M 250 ml tampon hazirlamak igin;

3.9002g NaH,PO; 2H,0 tartiarak, 250 mi ye distile su ile tamamianir.
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Bu iki tampon kullanilarak pH=6.5 ve pH=7.5 olan ayr iki tampon hazrlamr.
Solusyon A’nin hazirlanmasi:

4.75g Polietilenglikol 0.1M, pH=6.5 olan sodyum fosfat tamponu ile 50ml ye
tamamlanarak solusyon A hazirlanir.
o %9.5 (w/v) Polietilenglikol 20000, pH=6.5 sodyum fosfat tamponu iginde
Solusyon B’nin hazirlanmasi:

7.5g polietilenglikol 0.1M, pH=7.5 olan sodyum fosfat tamponu ile S0ml ye
tamamianarak solusyon B hazirlanir.

e %15 (w/v) Polietilenglikol 20000, pH=7.5 sodyum fosfat tamponu iginde

3.4.YONTEMLER

3.4.1.TRIGLISERID ANALIZ YONTEMI
Enzimatik ilkelere dayah “Coulter Triglicerides-GPO™ Kkiti kullanilarak,
“Dacos” otoanalizoriinde serum trigliserid tayini yapildi.
Prensip:
Lipaz
Trigliserid —— Gliserol + Yag asitleri
Glisero Kinaz
Gliserol + ATP @—— Gliserol-3-P + ADP

Glisero Fosfat Oksidaz
Gliserol-3-P+ 0, ———* H,0, + Dihidroksiaseton fosfat

Peroksidaz
IL,O, + 4-Aminoantipirin + DIIBS — > Kinonimin + IICH2ILO

Serum Trigliseridleri, lipaz ile gliserol ve yag asitlerine ayrihr. Gliserol, ATP
varhginda gliserolkinaz (GK) enzimi ile Gliserol-3-P’ye gevrilir. Bu liriin,
Gliserolfosfat-oksidaz (GPO) enzimi aracihfi ile Hidrojenperoksit (H,O) ve
Dihidroksiaseton fosfat’a okside olur.Hidrojen peroksit ise peroksidaz enzimi ile
kirmizi renkli bir bilesik olan kinonimine katalize olur. Olusan kinonimin, trigliserid
konsantrasyonu ile dogru orantihdir.(25)
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Ayiraclar:

ATP 2.0 mmolL, Magnezyum 18 mmol/L, 4-aminoantiprin 2.2 mmol/L,
DHBS (Diklorohidroksibenzen siilfonik asit) 1.5 mmol/L, Peroksidaz 360 U/L,
Gliserofosfat oksidaz 7560 U/L, Gliserokinaz 2160 U/L, Lipoprotein lipaz 2160 U/L,
Tris buffer 96 mmol/L

3.4.2. KOLESTEROL ANALIZ YONTEMi

Enzimatik ilkelere dayah “Coulter Cholesterol” kiti kullamlarak, “Dacos”
otoanalizériinde, serum kolesterol tayini yapildi.
Prensip:

Kolesterol esteraz
Kolesterol ester + H;0 —— Kolesterol + Yag asitleri
Kolesterol oksidaz
Kolesterol + 0, —————* Kolestenon+ H,0,
Peroksidaz

H,0, + 4-aminoantipirin + Fenol —————— > Kinonimin + H,O
Kolesterol esterler, kolesterol esteraz enzimi ile kolesterol ve yaj asitlerine hidrolize
olurlar. Olusan serbest kolesterol, kolesterol oksidaz enzimi aracilig ile kolestenon’a
okside olurken, hidrojen peroksit meydana gelir. Hidrojen peroksit, peroksidaz enzimi
ile fenol ve 4-aminoantiprin ile birleserek kirmizi renkli bir madde olan kinonimini
olusturur. Olusan kinonimin, kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantilidir.(25)
Ayrraglar:

4-aminoantiprin 0.4 mmol/L, sodyum fenolat 24 mmoV/L, sodyum kolat 2.6
mmol/L, kolesterol esteraz 460 U/L, kolesterol oksidaz 170 mmol/L, peroksidaz 370
U/L, tamponlar 226 mmol/L

3.4.3.HDL KOLESTEROL ANALIZ YONTEMI

Bu yontem diferansiyel presipitasyon esasma dayanmaktadir. Serumda HDL
digmdaki diger lipoproteinlerin ¢oktiirilmesinden sonra, enzimatik ilkelere dayah
kolesterol dlgiimii yapildi.
Prensip:

Serumdaki gilomikronlar, VLDL, LDL, polietilenglikol ile goktiiriiliip, santrifuj
edildikten sonra, siipernatanda bulunan HDL kolesterol, CHOD-PAP yontemine dayal

enzimatik “Biocon Cholesterol” kiti kullanilarak manuel olarak tayin edildi.(25,33)
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Teknik:

100 pl serum iizerine 200 pi soliisyon A ilave edildi. Kangtinldiktan sonra,
15°C-25°C “de 10 dakika bekletildi. Daha sonra, 5 dakika 5000g’de santriflij edildi.
Stipernatandaki HDL kolesterol, enzimatik olarak 30 dakika igerisinde tayin edildi.

Analiz uygulama gizelgesi:

Kor Standart Ornek
Ornek - - 100 pl
Standart - 100 pl 2
Kolesterol enzimatik 1000 pi 1000 pl 1000p

gahgma soliisyonu

kangtinidiktan sonra, 5 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Daha sonra, 546nm’de kor’e
karg: standart ve drneklerin absorbansi okunarak degerlendirildi.

Optik dansite (6rnek) X Standart konsantrasyon
Optik dansite (standart)

Formiilii ile HDL kolesterol tayini yapildi.

3.4.4HDL; KOLESTEROL ANALIZ YONTEMI

Serumdaki HDL; disindaki diger lipoproteinler ¢oktiiriildiikten sonra, enzimatik
ilkelere dayali kolesterol dlgiimil yapiidi.
Prensip:

Serumdaki silomikronlar, VLDL, LDL ve HDL, lipoproteinleri polietilenglikol
ile ¢oktiiriiliip, santrifij edildikten sonra, siipernatanda bulunan HDL; kolesterol,
CHOD-PAP yontemine dayah enzimatik “Biocon Cholesterol” kiti kullanarak, manuel
olarak tayin edildi.(25,33)

Teknik:

100 pl serum iizerine 200 pl soliisyon B ilave edildi Kanstmdiktan sonra 15°C-
25°C ‘de 10 dakika bekletildi. Daha sonra, 5 dakika 5000g’de santrifiij edildi.
Stipernatandaki HDL; kolesterol, enzimatik olarak 30 dakika igerisinde tayin edildi.
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Analiz uyguiama cizelgesi:

Kor Standart Ornek
Ornek - - 100 pl
Standart - 100 pl s
Kolesterol enzimatik 1000 pi 1000 pi 1000p1

galigma soliisyonu

karigtirildiktan sonra, 5 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Daha sonra, S546nm’de kor’e
karg: standart ve drneklerin absorbansi okundu.

Optik dansite (6rnek) x Standart konsantrasyon
Optik dansite (standart)

Formiilii ile HDL kolesterol tayini yapildi.

3.4.5.HDL, KOLESTEROL TAYINi

HDL,; kolesterol, total HDL kolesterolden, HDL3 kolesteroliin ¢ikartiimas ile
elde edildi.(4,13,33)
Total HDL - HDL; =HDL,
3.4.6.LDL KOLESTEROL TAYINI

Serum LDL kolesterolii Friedewald formiiliine gdre hesap edildi.(25,34)
LDL kolesterol = Total Kolesterol - ( HDL kolesterol + Trigliserid )
3

3.4.7.APOPROTEIN AI VE APOPROTEIN B ANALIZ YONTEMI

“ Beckman Array Protein System ™ analizoriinde, * Beckman ~ apoprotein Al
ve B kitleri kullanilarak serum apoprotein Al ve B analizi yapildi.

Bu y6ntem serum apoprotein A1 ve B’nin immiinonefelometrik esaslara dayah
Slgiim yontemidir.

Yontemin ilkesi: apoprotein Al ve B reaktiflerinde, serumda bulunan
apoprotein Al ve B protinlerine karst gelistirilmis spesifik antikorlar bulunur. Analizére
apoprotein Al ve B igeren reaktifler, drnek kabma ise serumlar (en az 150 pl)
yerlestirilir. Analizor serumlar apoprotein dilitenti ile 1:36 oraninda dilile eder ve
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cahgir. Reaksiyon kiivetlerinde apoprotein Al veya B antikorlart ile serum apoprotein
Al ve B apoproteinler ile kargilastiginda immiinopresipitasyon reaksiyonu sonucu
antijen-antikor kompleksi olugur. Bu partikiiller fizerinden gegen 15151 sagarlar, analizor
ise bu 151k sagiimmdaki artisin siddetini kinetik olarak dlger.(34)

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Bulgularm istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS istatistik programt
kullanid1.

Bu programla deney gruplarmin herbiri i¢in ortalama deger, standart sapma,
standart hata, varyans, maksimum ve minimum degerleri hesaplandi. Deney gruplari
arasindaki farkin anlamhilik degerlerini ( p degeri ) bulmak igin Mann-Whitney U testi
kullanilds, Yaniima olasihgi olarak a=0.05 segilmistir.
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DORDUNCU BOLUM

4.0.BULGULAR

Yakiagik dokuz ay siiren bu ¢aliyma, Dokuz Eyliil Universitesi Tp Fakiiitesi Kardiyoloji
Klinigi tarafindan anjiyografik olarak KKH tams: konmug 43 erkek ve 10 kadin 53 hasta ile
anjiyografik olarak saglikl tamsi konmus 9 erkek ve 11 kadin 20 saglikli birey tizerinde toplam
73 birey fizerinde gergeklegtirildi. Hasta ve kontro! grubunu olusturan bireylerde; aglk serum
trigliserid, total kolesterol, HDIL kolesterol, HDI, kolesteroi, HDL; kolesterol, LDL
kolesterol. Apoprotein Al Apoprotein B diizeyleri ve Total kolestero/HDL  orany
HDL2/HDL3 orani,Apo Al/Apo B orani, Apo B/Apo Al oram saptandi. Elde edilen degerler
ve istatistiksel bulgular tablolarda gosterilmektedir.
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Grafik 1: KKH ve kontrol gruplarinda erkek olgularda Yas, Trigliserid, Total kolesterol

ve LDL kolesterol degerlerinin ortalamalari.

237,628

Yag TG. T. Kol. LDL

Grafik 2: KKH ve kontrol gruplarinda erkek olgularda HDL kolesterol, HDL,
kolesterol, HDL; kolesterol, HDL,/HDL;, Total Kkolestero/HDL degerlerinin

ortalamalari.
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Grafik 3: KKH ve kontrol gruplarinda erkek olgularmn Apo Al, Apo B, Apo Al/Apo B,
Apo B/Apo Al degerlerinin ortamalari.
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Grafik 4: KKH ve kontrol gruplarmda kadin olgularda Yas, Trigliserid, Total kolesterol

ve LDL kolesterol Degerlerinin ortalamalari.

Yas TG. T. Kol LDL

Grafik 5: KKH ve kontrol gruplarinda kadm olgularda HDL kolesterol, HDL,
kolesterol, HDL; kolesterol, HDL,/HDL;, Total kolestero/HDL  degerlerinin

ortalamalar.
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Grafik 6: KKH ve kontrol gruplarinda kadin olgularda Apo Al, Apo B, Apo Al/Apo B,
Apo B/Apo Al degerlerinin ortamalari.
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ANALITIK VARYASYONLAR

Trigliserid;
Deney i¢i (intra assay), varyasyon katsayisi (CV) %1.63, Ortalama; 97.4
Deneyler arasi (inter assay), varyasyon katsayisi (CV) %2.04, Ortalama; 98.1

Kolesterol;
Deney ici (intra assay), varyasyon katsayisi (CV) %0.85, Ortalama; 173.4
Deneyler arasi (inter assay), varyasyon katsayisi (CV) %0.91, Ortalama; 172.8

HDL Kolesterol;
Deney igi (intra assay), varyasyon katsayisi (CV) %3.2, Ortalama; 35.1
Deneyler arasi (inter assay), varyasyon katsayist (CV) %3.4, Ortalama; 35.0

HDL3 Kolesterol;

Deney igi (intra assay), varyasyon katsayist (CV) %3.0, Ortalama; 25.7
Deneyler arast (inter assay), varyasyon katsayis1 (CV) %3.9, Ortalama; 25.6
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BESINCI BOLUM
5.0. TARTISMA VE SONUC

Enfeksiyon hastaliklarmm kontrol altina alinmasi, hijyenik ve sosyo ekonomik sartlarin
giderek gelismesi ve diizelmesi, anestezi ve cerrahi tekniklerinin gelismesi ve ilerlemesi
nedeniyle yiizylimiz igerisinde daha ¢ok insan ileri olgunluk yasina ulasabilmektedir. Bu,
toplumda daha gok yash insan bulunmasma ve daha gok vaskiiler hastaliklarla kargilagilmasmna
neden olmaktadir. Diinya Sagitk Orgiitiiniin 1957 yihnda yaptig1 bir bildiride “Kardiyovaskiiler
hastabklar ve tek basma ateroskleroz, kanser dahil biitiin diger hastaliklarm tiimiinden daha
fazla Sliime neden olmaktadn” denilmektedir. Yine Diinya Saghk Orgiitiiniin on yil sonra
1967°de yaptig diger bildiride “Kardiyovaskiiler hastaliklar tiniversal bir saghk sorunu olmaya
devam etmektedir; aktif yasam siiresini uzatabilmek igin aterosklerozun, ve 6zelikie kalp ve
beyinde yaptigi komplikasyonlarmm kontrolii ve nlenmesi gerekmektedir” denilmektedir.(1)
Endiistrilesmenin daha yogun oldugu bat: toplumlarinda, koroner kalp hastalifi ve bunun
komplikasyonlarina bagh 6liimier daha siklikla goriitmektedir.(2)

Aterosklerotik hastahklarda, kan lipidlerinin Gnemli risk faktorii oldugu bir gok
¢ahsmalarla gosterilmigtir.(1,2,3,6,8,11,17) Bilindigi gibi genetik faktorler yaninda, bagta serum
total kolesterolii, hipertansiyon, diyet, diabet, obezite, cinsiyet, duragan yasam bicimi, sigara
icimi gibi diger faktérlerin ateroskleroz olusumunda énemli rolii vardir.(2,3,4,5,13,36)

Hipertrigliserideminin, ateroskleroz gelisiminde dnemli payi oldugu ileri stirtilmstir.
Bir goriige éére; hipertrigliseridemi ateroskleroz igin bagimsiz bir risk faktorudiir.(8,10)
Aghkta trigliseridier VLDL’lerle sirkiile edilir ve birgok gahsmada gosterilmistir ki VLDL
partikiilleri ve VLDL kalntilai aterojeniktir(44) Buna ilaveten, yiiksek trigliserid diizeyleri,
diisiik HDL kolesterol ve yiiksek LDL kolesterol diizeyleri ile pozitif korrelasyon
gostermektedir. Ayrica hipertrigliseridemi hemostatik mekanizmalar1 modifiye ederek koroner
trombozise onciiliik eder.(8) Cok sayida aragtirmaci, koroner kalp hastahii ve ateroskleroziu
olgularda serum trigliserid diizeylerini kontrollere gore yilksek  bulmuslardir.
(4,8,11,13,36,38,39) Biz de ¢alismamizda, KKH grubunda erkek olgularda serum trigliserid
diizeylerini kontrol grubuna gére istatistiksel agidan aniamh (p=0.0277) yiiksek saptadik.
Ancak KKH grubunda kadin olgularda serum trigliserid diizeyleri agisindan gruplar arasinda
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istatistiksel agidan anlamh (p=0.7045) farkhhk saptanamadiCaligmamizda hasta gruplarmda
trigliserid diizeyleri ile HDL kolesterol ve HDL; kolesterol diizeyleri arasinda negatif yonde
anlamh bir korrelasyon, apo B ve total kolesterol diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamh bir
korrelasyon saptand.

Bilindigi gibi, serum total kolesterol diizeyi diyet, yas, genetik ve metabolik faktorler
tarafindan belirlenir.(2,8,20) Yapilan bir ¢ok ¢aligmada, KKH ve ateroskleroz ile serum total
kolesterol  diizeyleri  arasmda  giicli ve  pozitif  bir iliski  oldugu
bildirilmistir.(1,2,3,7,8,9,11,30,40,41) Cahgmamizda KKH grubunda erkek olgularda serum
total kolesterol diizeylerini, kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamh (p=0.0418)
yiiksek saptadik. Yine KKH grubunda kadin olgularda serum total kolesterol diizeylerini,
kontrol grubuna gére istatistiksel agidan anlamh (p=0.0357) yliksek saptadik. KKH ve kontrol
gruplarndaki tiim olgularda total kolesterol diizeyleri ile apo B ve LDL kolesterol diizeyleri
arasinda pozitif yonde anlamh bir korrelasyon saptandiYiksek serum total kolesterolii
aterosklerozun gelisiminden sorumlu olan risk faktérlerinin igerisinde en Snemli olamdur.

Deneysel modellerde, kolesterolden zengin diyetle beslenen hayvaniarda, damar
duvarlarinda ateroskleroz gelistigi saptanmstir.(9,40) Hayvan deneylerinde, aierojenik diyetle
beslenen hayvanlardaki ateroskleroz gelisiminin hipertansiflerde, normotansif olanlara nazaran
daha fazla oldugu bildirilmigtir.(3) Diabetli olgularda, aterosklerotik plaklar, nondiabetiklere
nazaran daha sikhikla goriilmektedir. Satiire yaglarla beslenen kisilerde, bu yaglar kolesterole
gevrilir ve buna bagfh olarak gelisen obezite bir ateroskleroz risk faktdrii olarak rol
oynamaktadir.(3) Stamler ve arkadaglar’nin 350.000’den fazla erkek iizerinde yaptigt
¢aligmalarda yiiksek total kolesterol dilzeylerinin, ateroskleroz igin en biiyiik risk oldugunu
gostermistir.(3) Yiksek serum total kolesterol diizeyt orta yas grubundaki erkekler igin
predispozandir ve serum total kolesterol diizeylerinin diigiiriilmesi KKH riskini nemli Slgtide
digtirtr.

Koroner aterosklerozun genelikle addlesan dénemde bagladigy bildirilmistir.(45) Yagh
iz lezyonu aortada 3 yagmndan itibaren, koroner arterlerde 10 yagindan sonra goriilebilecegi
bildirilmigtir.(1) NCEP’in (National Cholesterol Education Program) 1988’de yaymladif
bildiriye gore 20 yag ve tizerindeki her insanin periyodik olarak total kolesterol diizeyini
olgtiirmesi gerekmektedir. Bu bildiride yapilan suuflandirmaya gore 200mg/dl nin altmdaki
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kolesterol arzu edilen diizeydir, 200-239 mg/dl aras: gtipheli simirda kolesterol diizeyidir, 240
mg/dl ve tizeri ise yiiksek kolesterol dilzeyi olarak bildirilmektedir.(41)

Bilindigi gibi KKH ile HDL kolesterol diizeyleri arasinda ters iligki vardir. Bir ¢ok
cahgmada aterosklerotik ve KKH olan kigilerde diiglik HDL kolesterol diizeyleri
saptanmgtir.(2,3,6,7,8,10,13,18,19,27.28,38,42,43) Cahgmamizda koroner kalp hastah
grubunda erkek olgularda HDL kolesterol diizeyini kontrol grubuna gore istatistiksel a¢idan
anlamh (p=0.0277) azalmus saptadik. Yine KKH grubunda kadm olgularda HDL kolesterol
diizeylerini kontrol grubuna gére istatistiksel agidan anlamb (p=0.0410) azalmg saptadik.
KKH grubundaki erkek olgularda HDL kolesterol diizeyleri ile apo Al diizeyleri ve apoAl/B
oranlar arasinda anlamh ve pozitif korrelasyon saptandi.

Genis c¢aph epidemiyolojik g¢ahsmalarda; Ornegin Framingham, Massachussetts
¢ahgmalan diigiik HDL kolesterol diizeylerinin ateroskleroz igin Snemli bir risk faktorii oldugn
gosterilmigtir.(3,46)

Bir goriise gore serum HDL kolesterol diizeyleri bagmmsiz bir risk faktdriidiir. Ciink;
eger LDL kolesterol diizeyleri yiksek ise diigiik HDL kolesterol diizeyleri ateroskleroz igin
ilave bir risk fakioriidiir, eger LDL kolesterol diizeyleri diigiik ise diisik HDL kolesterol
dtizeyleri ilave risk faktSrii olmamaktadir.(3) Bir bagka goriis ise normal serum total kolesterol
ve trigliserid diizeylerine ragmen HDL kolesterol diizeylerinin azalmmg olmasm HDL’ nin
bagmsiz bir risk fakt6rii oldugu seklinde bildirmektedir.(37) Yiiksek plazma HDL kolesteol
diizeylerinin KKH’na karg1 koruyucu oldugu ilk kez Barr ve arkadaglari tarafindan 1950 yilinda
bildirilmistir.(7)

“Reverse cholesterol transport” terimi ile ifade edilen, ekstra hepatik dokulardan
karacigere kolesterol tagmumm ilk kez Glomset ve arkadaglan 1968’de tamimlamistir.(47) Ve
tersine kolestero! tagmmm HDL ile stimiile edilmektedir.(42) HDL ile KKH arasmda molekdiler
temellere dayanan bir iligki oldugu bildiritmigtir.(7) Tersine kolesterol tagmmm mekanizmasinda
HDL nin baghca fonksiyonu; lipolizden ve k&piik hiicrelerinden tiireyen fosfolipid ve kolesterol
icin bir havuz gérevi yapmaktir. Bu lipidler normalde IIDL araciligg ile karacigere donerler. Bu
yollardan birincisinde, kolesterol direkt olarak HDL’ye transfer olur ve karacifere gider.
Ikincisinde ise kolesterol esteri HDL’den VLDL’ye transfer olur ve VLDL yolu ile karacigere
gider yada VLDL LDL’ye dontigir ve LDL yolu ile Karaciere gider. Bu ikinci yolun
kullamlmas: halinde serum LDL dizeyi yiikselir ve aterojenik risk ortaya ¢ikar.(27) Tersine
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kolesterol tagmiminda anahtar basamak, intraselliiler kolesteril ester depolarmdan serbest
kolesterol salmmm igin nétral kolesteril ester hidrolaz aktivitesinin artmasidir. HDI. olasilikla,
bu enzimi hiicre membramn ile etkilesime girerek regiile eder. Bir gérlige gbre bu reglilasyonun,
diagilgliserol firetimi sureti ile membran fosfolipaz aktivitesinin degismesi ve kolesterol ester
hidrolizinin belkide kalsiyum salmimi ve protein kinaz yolu ile oldugu bildirilmektedir.(43,48)
Serbest kolesterol hiicreden HDL tarafindan alinir ve doku konsantrasyonu kapiller endotel
iizerinde bulunan lipoprotein lipaz ile regiile edilir. Lipoprotein lipazin azalmms aktivtesi diigiik
HDL kolesterol diizeylerine neden olur ve bu da KKH riskini artirir.(43,48)

Kiltir hiicrelerinde yapilan ¢aligmalarda HDL’nin  antisterojenik  etkisi  g0yle
tanimlanmistir. HDL non-hepatik hilcreler igin bir kolesterol akseptSriidiir.(7,49) HDL
apoproteinleri ekstrahepatik dokularda hiicre ylizeyinde bulunan yiiksek afiniteli baglanma
biligelerine reversibil olarak baglanir ve hiicrelerden kolesterol akigmu sitimule eder.(7,50) Bir
diger hipotez de kolesterol transferinin hiicreler ile HDL arasinda akdz diflizyon modeli ile
oldugu ve bu gerekee ile kolesterol akigmmn yiiksek afiniteli baglanma bdlgelerine bagimh
olmadig bildirilmektedir.(7,51)

Genig epidemiyolojik ¢aligmalar ve in viiro ¢ahsmalar sonucunda HDL’nin
ateroskleroza kars: koruyuculugu su mekanizmalarla agiklanmagtir.

1. Arter duvarmndaki kolesterolii uzaklastirr.

2. Antioksidan rolii ile fipid peroksid tiriinlerini inhibe eder;LDL oksidasyonunu engeller ve
boylelikle LDL’nin endotel tizerindeki sitotoksik etkisinden korur ve koplik hiicre
formasyonunu engeller.(52)

3. HDL, artmmg prostasiklin {iretimi ve azalmug trombosit agregabilitesi ile iligkilidir.(53)
HDL’nin major proteini olan Apoprotein Al serum prostasiklin stabilizasyonunu saglar ve
fibrinolizi tegfik eder.(54)

4. Yiuksek HDL dizeyleri, LDL’nin endoteliyal hiicreler tarafindan uptake’ini azaltr,
LDL’nin reseptorleri ile baglanmasim kompetitif inhibisyonla engeller.

5. IIDL veya Apoprotein Al LDL agregasyonunu engeller, LDL agregatlari hizla makrofajlar
tarafindan alinir(55), biylece, kolesteroliin hiicre icerisinde kalip képiik hiicre formasyonu
kazanmasm engeller.

6. HDL, LDL nin fosfotidilinozitol siklusu fizerinden trombosit aktivasyonunu indiiklemesini
inhibe eder.(56)
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7. Zilversmith’in aterejonik kalint1 hipotezine gore; digiik HDL diizeyleri trigiseridden zengin
lipoproteinlerin anormal metabolizmas icin olas: sekonder belirtegtir.

Bir kisun arastirmacilar ¢aligmalarinda lipid profili parametrelerinin yaninda TK/HDL
oramni kullannuglardir. Ateroskleroz ve komplikasyonlarina bagh olan iskemik kalp hastahs,
koroner kalp hastahg, periferal, serebral ve koroner ateroskleroz hastahklarmin risk faktorleri
arasnda TK/HDL oranlarmi kullannmiglardir.(5,11,13,30,42) Biz de ¢alismanizda TK/HDL
oranlarim1 saptadik. KKH grubunda erkek olgularda TK/HDL oranlarmi kontrollere gore
istatistiksel agidan anlamh (p=0.0021) yiiksek saptadik.Yine KKH grubunda kadm olgularda
TK/HDL oranlarm kontrollere gore istatistiksel acidan anlamb (p=0.0295) yiiksek saptadik.
KKH grubunda erkek olgularda TK/HDL oram ile apo B/ALHDL,/HDL; oranlari ve apo
B,LDL kolesteroLtotal kolesterol diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamh bir korrelasyon
saptanirken, HDL, HDL,,HDL; diizeyleri ve HDL,/HDL; oram arasmda negatif yonde anlamh
korrelasyon saptandi. Felin R ve arkadaglari 1985°te yaptiklari bir ¢aligmada ekstra koroner
ateroskleroziu 69 hasta ve saglikli 79 kontroli karsilagtirdiklarinda hasta gruplarmda TK/HDL
oranmnm anlamh artmis oldufunu bildirmislerdir.(13) Badimon ve arkadaglari, 1989°da
kolesterolden zengin diyetle beslenen tavsanlar fizerinde yaptiklari bir ¢ahgmada, TK/HDL
oranmi anlamh olarak yitksek bulmuglardir ve TK/HDL oramm daha iyi bir aterojenik marker
olabilecegini bildirmiglerdir.(42)

Calismamizin  temelini olugturan HDL kolesterol ve HDL subfraksiyonlar1 uzun
zamandrr Uizerinde ¢ok sayida ¢aligma yapilan ve Snemini glintimfizde de koruyan bir konudur.
Bilindigi {izere HDL’nin, HDL, ve HDIL; olmak {izere iki major subfraksiyonu
vardir.(20,21,24,29) HDL, trigliseridden zengin lipoproteinlerin lipolizi esnasmda meydana
gelir. Hepatik orjinli trigliserid lipaz’in HDL ve 6zelikle HDL, metabolizmasinda Snemli rolii
oldugu bildirilmigtir.(33,58) Patch ve arkadaglari, VLDL’nin Lipoprotein lipaz ile lipolizi
esnasinda HDL;’tin HDL, ye déniigttigtint bildirmislerdir.(59)

HDL subfraksiyonlar: ¢esitli yontemlerle belirlenmektedir. Bunlar;
1. Preparatif ve analitik ultrasantrifugasyon

2. Rate-zonal ultrasantrifugasyon

3. Selektif presipitasyon

4. Gradient jel elektroforezi

5. Affinite ve adsorbsiyon kromatografisi yontemleridir.(10)
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Klinik laborotuvarlarn rutin 6lgiimleri i¢in, hizh sade ve otomatize edilebilir metodlar
gerekmektedir.(33) Yukarida belirtilen metodlardan bir cofu gok sayida 6rnegi ¢ahsabilmek
i¢in gerekli olan hizh, ucuz ve kolay olma 8zeliklerine sahip degildir. Bu nedenle tek basamakh
presipitasyon ve analize dayanan yOntemler klinik laboratuvar kullanimma en uygun
yontemlerdir. Bizim ¢ahsmamizda kullandifimiz GM Kostner’in gelistirdigi ve differansiyal
presipitasyon esasina dayanan yontem klinik labratuvarlar icin uygun Ozeliklere sahip bir
yontemdir.(33) GM Kostner ve arkadaglan, gelistirdikleri bu ySntemin giivenirligini arastirmak
icin yaptiklari g¢aliymalarda; differansiyal presipitasyon esasma dayanan yontemlerlerde
kullamlan {i¢ maddeyi (Polictilenglikol (PEG), Fosfotungustik asit (PTA) ve Dextran siilfat
(DS)) karsilastrmuglar ve. PEG ile PTA arasinda benzer sonuglar eldeettiklerini bildirmislerdir.
DS’m ise %1.8-2.2 yiksek sonug verdipiini saptamglardir. ikinci agamada HDL; ve HDL,
Blgiimii igin ultrasantrifugasyon, PEG ve Heparin Mn’" yontemleri kargilagtirdiklarmda. PEG
ile ultrasantrifugasyon yontemleri sonuglar: arasnda gok iyi korelasyon (r=0.921) saptadiklarm
bildirmiglerdir. Heparin-Mn’" ile ultrasantrifugasyon ySntemi sonuglar1 arasmdaki koerelasyonu
ise (r=0.880) olarak saptadikiarmm bildirmiglerdir. Bu sonuglara dayanarak HDL, HDL,
Ol¢limiiniin, polietilenglikol ile ¢Oktlirme yOnteminin glivenilir, hizh, kolay ve ucuz olmasi
Ozelikleri ve diger yontemlerde ihtiya¢ duyulan pahali &zel alet ve ckipmanlara ihtiyag
duyulmamasinin  bir avantaj olmast agismdan klinik labarotuvarlarda rutin hizmetlere
uygulanabilir oldugunu bildirmiglerdir..

HDL subfraksiyonlarmn herbiri HDL metabolizmasinda farkh rol oynamaktadir.(10)
Yapilan bir ¢ok c¢ahgmada diigik HDL kolesterol diizeylerinin gergekte HDIL,
subfraksiyonundaki diigmeden kaynaklandig1 ve aterosklerozdan korunmada major rolii HDIL,
subfraksiyonunun oynadif bildirilmistir.(4,6,10,13,14) Diger baz1 aragtirmmacilar ise KKH’nda
hem HDL, hemde HDL; fraksiyonlarinda azalma oldugunu savunmaktadirlar.(15,16,17) Baza
aragtirmacilar raporlarmda HDL subfraksiyonlarmm birbirine oramm bir ateroskleroz risk
belirteci olarak kullanmuglardir. HDL,/HDL; oramm diger Slgiimle belirtilen parametrelerle
birlikte kullanmuglar ve karsilagtrmah bulgular ortaya koymuslardir.(13,43) Bu yonde ik rapor
Gofman ve arkadaglar: tarafindan 1966 yilinda bildirilmigtir.(13) Bu rapora gore iskemik kalp
hastaliginin gelisiminde HDL, major rol oynamaktadr.

Felin R ve arkadaglari 1985°te yaptigi bir caligmada ekstrakoroner aterosklerozlu kadm
ve erkek hastalarda, HDL, ve HDL; deki azalmayr karmlagtirdiklarinda ise HDL, deki
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azalmammn daha fazla ve anlamli oldugunu bildirmislerdir.(13) Dustik HDL; diizeyleri; duragan
yagam bigimi, obezite, hipertrigliseridemi, karbohidrattan zengin diyet ve erkek cinsiyeti olmak
tizere gesitli faktdrlerle birlesmistir.(13)

Biz de gahgmamizda KKH grubunda erkek olgularda HDL, diizeylerini (p=0.0226),
HDIL; diizeylerini (p=0.0431) ve HDL,/HDL; oramm (p=0.0421) kontrollere gore istatistiksel
agidan anlamh azalmig saptadik. Calismamizda KKH grubunda kadin olgularda HDL,
diizeylerini (p=0.0340), kontrollere gore istatistiksel agidan anlamh azalms saptadik. HDL,
diizeylerinde ise KKH grubu ile kontroller arasinda istatistiksel agidan anlamh bir fark
(p=1.000) saptanmadi. Yine HDL,/HDL; orammnda istatistiksel agidan incelendiginde KKH ve
kontrol gruplari arasmda anlamh bir fark (p=0.9725) saptanmadi. KKH ve kontrol grubunda
tiim olgularda HDL kolesterol dlizeyleri ile HD1.; kolesterol diizeyleri arasinda pozitif yénde
anlamh korrelasyon saptandi. KKH grubunda erkek ve kadm olgularda,kontrol grubunda erkek
olgularda HDL: kolesterol diizeyleri ile apo Al ve HDL kolesterol diizeyleri ve apoAl/B
oranlar1 arasmnda pozitif ydnde anlamh korrelasyon saptandiTiim olgularda HDL2/HDL3
oranlari ile HDL?2 kolesterol diizeyleri arasinda pozitif ve glighi bir korrelasyon saptandi.

Premenapozal kadmlar ve yasitlan erkeklerde yapilan calimalarda, kadinlarm daha
yitksek HDL, diizeylerine sahip olduklari, HDL; diizeylerinde ise kadmlar ve erkekler arasinda
fark olmadig: bildirilmigtir. Aym ¢absmalarm sonucunda HDL, nin major antiaterojenik
komponent oldugu savunulmaktadir. (57)

Avaogaro ve arkadaslari 1979°da rate-zonal ultrasantrifigasyon metodunu kullanarak
yaptiklar bir ¢alismada MI gegirmis 30 erkek ile saghkh 30 erkek kargilagtirdiklarinda, MI
hastalarmda HDL,, HDL; diizeyleri ve HDL,/HDL; orammmn anlamh azalmmg oldugunu
bildirilmislerdir.(43)

Ballantyne ve arkadaglari 1982°de benzer teknik kullamlarak yaptiklar bir ¢ahsmada,
31 erkek MI hastas1 ile 23 saghkh kontrol kargilagtmldimda, MI hastalarmda HDL,
diizeylerinin azalmis oldugu, ancak total HDL ve HDL; diizeylerinin gruplar arasmda fark
gostermedigi bildirilmigtir.(13)

Wallentin ve Sundin’in 1985°de kombine presipitasyon ve ultrasantrifiigasyon teknikleri
kullanarak yaptiklar: bir aragtirmada, KKH ve ateroskleroz ile HDL, kolesterol diizeyi arasinda
kuvvetli bir iligki bulwnurken, HDL ve HDL; diizeyleri ile iligki saptamadiklarim
bildirmiglerdir.(13)
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Tiim bu ¢aligmalarm sonucu su sekilde 6zetlenmistir;

1. Diistik HDL kolesterol diizeyleri, HDI., ve HDI; teki azalmalarla iligkilidir.
2. HDL,’deki azalma HDLs’deki azalmadan daha fazladiw.

Bir ¢ok c¢ahsmanin sonucunda KKH tamsinda ve Ateroskleroz risk profilinin
belirlenmesinde HDL subfraksiyon diizeylerinin belirlenmesinin, lipoprotein kolesterollerin
diizeylerinin belirlenmesinden ¢ok daha hassas bir kriter oldugu bildirilmistir.(4,6,13,18)

Anderson ve arkadaglarmna gore ise HDL, kolesterol diizeylerinin belirlenmesi, koroner
risk profillerinin belirlenmesinde, HDL kolesterole gére %50 daha fazla giivenilir
bulunmugtur.(13)

Rutin kullanim i¢in uygun hale getirildigi taktirde, HDL subfraksiyonlarmin
identifikasyonu risk faktorlerinin tanimlanmasinda klinik kullanim icin total HDL den daha
gliclii bir kriter olacag bildirilmigtir.(10)

Ateroskleroz geligiminde yiikksek LDL kolesterol diizeylerinin Snemli rolii oldufu bir
¢ok aragtiric: tarafindan bildirilmigtir. KKH ve aterosklerozlu hastalar iizerinde yapilan
caligmalarda LDL kolesterol diizeylerinin kontrollere gore arttif
bildiritmistir.(2,6,8,9,27,43,60)

LDL kolesterol diizeyinin 130 mg/dI’nin Gizerinde olmasi ateroskleroz risk faktoril
olarak kabul edilmektedir.(3)

Aragtrmammzda, KKH grubunda erkek olgularda LDL kolesterol diizeylerini
kontrollere gore istatistiksel agidan anlamh (p=0.0226) artnus saptadik. KKH grubunda kadin
olgularda LDL kolesterol diizeylerini kontrollere gére istatistiksel agidan (p=0.0101) anlamh
artmug saptadik. KKH grubunda erkek olgularda LDL kolesterol diizeyleri ile apo B diizeyleri
ve apo B/AI oranlan arasimda pozitif ydnde, apo AI/B oranlan arasinda negatif yonde anlamh
bir korrelasyon saptandi.

Son yilarda yapian caliymalarda, okside olmus LDL kolesterokin ateroskleroz
gelisiminde 6nemlki rol oynadig bildirilmigtir. KKH ve ateroskleroziu olgularda LDL kolesterol
diizeylerinin yliksek olmasinin nedenleri arasinda okside LDL’nin normal LDL resptorleri
tarafindan almmunmm engelenmesidir. Bu olayin, aterojenitede Snemli roli oldugu ileri
siiriilmiigtiir.(6,7,26,61)

Erkekler ve kadinlar arasindaki ateroskleroz gelisim oranit kargilastirildimda, erkekler
aleyhinde 2:1 oram bulunmugtur.(3) Premenapozal donemdeki kadmlar aym yag grubu
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erkeklerle kargilastirildiginda KKH’na karg1 daha az risk tagidigy bildirilmigtir. Bunun nedeni ise
erkeklere oranla kadinlarm daha digik IDI kolesterol diizeyine sahip olmasi ile
agiklanmugtir.(3,8,62)Kadmlarda  menapoz sonrast dénemde LDL kolesterol diizeylerinin
artmasy, Ostrojen ile stimule olan LDL reseptdr aktivitesinin kaybi olarak tanimlanmistir.(8)
Bizim ¢ahymamizdaki KKH grubunda olan 10 kadmn olgu postmenapozal dénemdedir, 1 kadm
olgunun bilgisine ulasilamanustir. Kontrol grubunda olan 6 kadn olgu postmenapozal
ddnemde, 3 kadin olgu ise premenapozal dSnemdedir.

Bilindigi gibi Apo Al, HDL kolesteroliin major apoproteinidir. Apoprotein Al, HDL
metabolizmasinda Gnemli rol oynamaktadwr ve Szelikle HDL; iin HDL, ye doniismesinde,
HDL; igerifinde bulunan serbest kolesteroliin esterlegsmesinde rolit olan LCAT enzimi icin
aktivatdr olarak etki etmektedir. HDL subfraksiyonlarmmn apoprotein igerigi farkhdir ve HDL,
fraksiyonunda esas olarak Apo Al bulunurken HDL,; fraksiyonunda Apo Al ve Apo All birlikte
bulunur.

Doku kiiltiirti cahigmalarmmda; Apo AI’in doku kiiltiir ortamma verilmesinin hiicrelerden
kolesterol akigma sebep oldugu, ancak Apo Al+Apo All’nin birlikte verilmesinin bu sonuca
ulagmadis bildirilmistir.(6)

KKH ve aterosklerozlu kigiler {izerinde yapilan ¢ahgmalarda Apo Al diizeylerinin
azalmis oldugu bildirilmistir(6,10,13,28)

Brabdy ve arkadaglari 1978’de yaptiklan bir cahsmada, HDL, nin asil apoproteini olan
Apo Al’in periferal aterosklerozda anlamh azaldifim saptanuglardir.(13)

Salonen ve arkadaslar1 1985°de yaptiklar: bir ¢cahigmada diisiik Apo Al diizeylerinin,
kontrollere gére karglagtiridiginda 2.5 kat daha fazla koroner olim riski tagidigim
bildirmigtir.(10)

Miller’in 1987°de yaptign g¢aligmada, MI hasatlar: ile kontroller arasmda Apo Ai
diizeylerini karglagtirldigmda MI hastalarimin Apo Al diizeylerinin anlamh azalmg oldugunu
ve Apo Al diizeyleri ile iskemik kalp hastahi arasnda kuvvetli bir iligki oldugu
bildirilmistir.(10)

Bir ¢aliymada, anjiyografik olarak KKH tamsi konmus normolipidemik hastalarda,
kontrollere gore Apo Al diizeylerinin azalmg oldugu, Apo Al+Apo All diizeylerinin ise farksiz
oldugu bildirilmigtir.(6)
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Cabsmamizda KKH grubunda erkek olgularda Apo Al diizeylerini kontrollere gore
istatistiksel agidan anlamh (p=0.0339) azalmg saptadik. KKH grubunda kadmn olgularda Apo
Al diizeylerini istatistiksel agidan anlamh (p=0.0349) azalimg saptadik.

Maciejko ve arkadaglart 1983°te 83 erkek KKH ve 25 saghkh kontrol tizerinde
yaptiklann ¢ahgmada, ateroskleroz riskinin belirlenmesinde Apo Al diizeylerinin HDL
kolesterolden daha iyi bir belirleyici oldufunu bildirmislerdir.(39) Son 10 yida ise
lipoproteinlerin major apoprotein komponentlerinin Slglilmesininm, lipoprotein kolesterollerin
Olciilmesinden daha degerli oldugu bildiritmigtir.(11)

LDL kolesteroliin major apoproteini olan Apo B, ateroskieroz ve KKH ile iligkilidir ve
ylikselmis LDL kolesterolii ile Apo B diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardir.(6,11)
Apo B’nin yitkselmig konsantrasyonlars (LDL’nin) diffiz koroner ateromatfziin geng yasta
olugmas: iizerinde etkili oldugn bildirilmektedir.(12)

Schimidt ve arkadaglari 1985°te yaptiklan caligmada, Apo B diizeylerini, kontrollere
gore artmus oldufunu bildirmiglerdir.(11)

Tasaki ve arkadaslari 1989°da varyant anjina, KKH ve kontrol gruplari tizerinde
yaptiklann c¢ahgmalarda Apo B diizeylerinin konirol grubuna gore farkh oldugunu
bildirmiglerdir.(39)

Cabgmamizda, KKH grubunda erkek olgularda Apo B diizeylerini kontrol grubuna gére
anlamh (p=0.0044) artrms, kadmn olgularda kontrol grubuna gére yine anlamh (p=0.0467)
artouy saptadik.

Bir ¢ok arastrmact yaptiklart ¢ahymada, KKH tamsinda Apoproteinlerin yerinin
lipidierden ve lipoprotein kolesterolden daha 6nemli oldugunu vurgulanmstir.(11,12)

Bazi aragtirmacilar ateroskleroz risk faktorlerini tammlamak amact ile lipid, lipoprotein,
apoprotein gibi Slgiilebilir parametrelerden bagka bu parametrelerin birbirlerine oranlarm da
risk faktorleri clarak tammmlamuglardir. Bunlar arasmda major apoproteinlerin birbirlerine
oranlan da bulunmakiadie. HDL nin major apoproteini olan Apo Al ve LDL’nin major
apoproteini olan Apo B’nin birbirine orami sik olarak kullamilirken bunlarm diginda Apo
Al/Apo All oram, Apo EyEgpy oram da baz aragtrmacilar tarafindan
kullamiabilmektedir.(11,39)

Bizim ¢alismamizda, bu yonde Apo Al/Apo B ve Apo B/Apo Al oranlari se¢ilmistir.
Calismamizda, KKH grubunda erkek olgularda Apo Al/Apo B oram kontrollere gore anlamh
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(p=0.0171) azalms saptanirken, Apo B/Apo Al oram kontrollere gore anlamh (p=0.0118)
artmus saptanmugtir. KKH grubunda kadm olgularda Apo Al/Apo B oram kontrollere gore
anlamh (p=0.0386) azalmis saptamrken, Apo B/ Apo Al oram kontrollere gére anlamh
(p=0.0387) artmug saptanmugtir.

Schmidt ve arkadaslarmm 1985’te KKH erkekler lizerinde yaptiklan ¢aligmada, Apo
Al/Apo B orani kontrollere gore anlamh azalomg oldugunu bildirmiglerdir.(11)

Tasaki ve arkadaglarmm 1989°da, KKH, varyant anjina ve kontrol gruplan tizerinde
vaptiklan ¢ahsmada, Apo AU/Apo B orammnm her {i¢ grup arasmda farklibk gosterdigini
bildirmiglerdir.(39)

Bu ¢aligmamizda anjiografik olarak KKH tamsi almig bireylerde bu giine kadar rutin
olarak kullamlan Biyokimyasal parametrelerden Total kolesterol, Trigliserid, HDL, LDL
testlerine, HDI.’nin major subfraksiyonlar1 olan HDIL, ve HDL;’{in analiz yontemlerinin de
ilave edilebilmesi ve tartigimasi amaglanmigtir. Bu amaca yonelik olarak planladifimiz bu
¢aligma sonucunda elde ettifimiz bulgular litaretiirlerdekd bulgularia uyumbudur. Kullandigimz,
yontemin oldukga kolay ve ucuz olmasi, ¢algilabilmesi i¢in uzun zamana ve 6zel ekipmana
gerek duyulmamas: elde edilecek sonuglarin giivenilebilir olmast nedenleri ile rutinde
uygulanabilir &zcllikte oldugunu dusiinmekteyiz. Litarattirlerde bildirildigi gibi rutin olarak
kullamidign  taktirde HDL subfraksiyonlarmin identifikasyonunun risk faktSrlerinin
tammlanmasmnda klinik kullanim igin total HDL’den daha giiglii bir kriter olabilecegi goriigiine
biz de katilmaktayiz. Ileriki ¢ahgmalarda deneysel modellerin olusturulmasmmn, genis
populasyonlarda epidemiyolojik arastirmalarn ve ileri ayirici ¢ahsmalarin yapiimasmm daha
aydmlatic: ve fikir verici olacag: inancindayiz.
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