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Ozet

Summary

Bu ¢alismada, yapilan anjiyografi sonucu koroner arter
hastaligi (KAH) tanist konulmus olan hastalarda sigaranin
serum lipid profili [total kolesterol (TK), trigliserid (TG), yiik-
sek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K), diisiik dansiteli
lipoprotein-kolesterol (LDL-K)], apolipoproteinler (apo A, apo
B ve apo A / apo B orami), antioksidanlar (vitamin E ve total
karotenler), lipid peroksidasyon iiriinii olan malondialdehid
(MDA) ve non-HDL fraksiyonunun (VLDL, LDL) oksidasyona
duyarliligi (gecikme zamani, "lag-time") iizerine olan etkileri
arastirddi. Calismaya, toplam 177 hasta alindi. Hastalardan
74" sigara icmeyen grubu (grup 1), 103%i sigara icen grubu
(grup 11) olusturdu. Grup l'deki hastalardan 51'i erkek, 23"
kadwn, grup Il'deki hastalardan ise 94" erkek, 9'u kadind.
Grup 1l'de grup I've gore serum lipid degerleri ve malondi-
aldehid (MDA) diizeylerinin anlaml derecede arttigi, apo A,
lag-time ve antioksidan diizeylerinin ise anlamli derecede
azaldig goriildii. Yapilan Spearman korelasyon testinde sigara
ile TK, TG, LDL-K ve MDA arasinda anlamli pozitif korelas-
yon, HDL-K, apo A, lag-time, E vitamini ve total karoten
arasinda ise anlamli negatif korelasyon saptandi. Sigara ile
apo B ve apo A/apo B orani arasinda ise bir iliski bulunamad.
Olgular cinsiyete gore degerlendirildiginde; sigara icen erkek
KAH'larin icmeyen KAH'larina gore serum TK, TG, LDL-K ve
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In this study, the effects of smoking on serum lipid pa-
rameters [total cholesterol (TC), triglycerides (TG), high den-
sity lipoprotein cholesterol (HDL-C), low density lipoprotein
cholesterol (LDL-C)], apolipoproteins (apo A, apo B and apo
A / apo B ratio), antioxidants (vitamin E and total carotens),
the lipid peroxidation product-MDA and the susceptibility to
oxidation of non-HDL fraction were investigated in patients
with angiographically determined coronary artery disease
(CAD). 177 patients were studied. 74 patients were non-smok-
ers (group I: 51 men, 23 women) and 103 patients were smok-
ers (group II: 94 men, 9 women). In group 11, serum lipid lev-
els and MDA levels were significantly higher and apo A, lag-
time and the level of antioxidants were significantly lower than
group 1. A significantly positive correlation was found between
smoking and TC, TG, LDL-C and MDA, and a significant neg-
ative correlation was found between smoking and HDL-C, apo
A, lag-time, vitamin E and total carotens with Spearman cor-
relation test. There were no correlation between smoking and
apo B and apo A / apo B ratio. When the patients were evalu-
ated according to sex, smoker men with CAD had higher level
of TC, TG, LDL-C, MDA and lower level of HDL-C, apo A,
apo A/ apo B ratio, lag-time, vitamin E and total carotens than
non-smoker men with CAD. In smoker women with CAD al-
though TC, LDL-C and MDA levels were higher and HDL-C,
apo A, apo A / apo B ratio, lag-time and antioxidant levels
were lower than in non-smoker CAD women, there were no
significant difference.

As a result, it was shown that smoking increases both the
oxidative susceptibility of non-HDL fraction and MDA which
was the product of lipid peroxidation, decrease the levels of vi-
tamin E and total carotens which were antioxidants. Also the
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MDA diizeylerinin anlamh bir artis gosterdigi, HDL-K, apo A,
apo A/apo B orani, lag-time, vitamin E ve total karoten deger-
lerinin ise anlamli bir azalma gosterdigi saptandi. Kadin
KAH'larinda ise sigara i¢enlerin icmeyenlere gove TK, LDL-K
ve MDA diizeyleri daha yiiksek, HDL-K, apo A, apo A/apo B
orani, lag-time ve antioksidan diizeyleri daha diisiik bulun-
maswina ragmen, aralarindaki fark anlamli bulunmadi.

Sonug olarak; sigaramin KAH'larinda hem non-HDL
fraksiyonunun oksidasyona duyarliligini, hem de lipid peroksi-
dasyonunun bir gostergesi olan MDA diizeylerini arttirdig,
antioksidan etkili vitamin E ve total karoten diizeylerini ise
azaltng goriildii. Antioksidan diizeylerindeki azalmanin ézel-
likle sigara icen erkek KAH'larinda daha belirgin oldugu sap-
tand.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, Sigara,
Lipid peroksidasyonu, Antioksidanlar
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decrease of the level of antioxidants were more significant es-
pecially in smoker men with CAD.

Key Words: Coronary artery disease, Smoking,
Lipid peroxidation, Antioxidants
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Sigara; yaygin ateroskleroz, KAH ve diger
iskemik hastaliklar i¢in major bir risk faktori
olarak kabul edilmektedir (1-3). Bu hipotezi
destekleyen pek cok arastirmanin yapilmasina
kargin sigaranin KAH geligsiminden hangi mekaniz-
ma ile sorumlu oldugu ve LDL'nin aterojenik etki-
sini etkileyip etkilemedigi konusunda degisik
goriisler ileri siiriilmektedir (4-7). Sigara dumani
nitrojen oksitler ve organik hidroperoksitler gibi
lipoproteinlere direkt olarak hasar verebilen oksi-
danlar igerir. Sigara dumanindaki bu oksidanlar
ayni zamanda solunum yollarindaki fagositik
hiicrelerin de aktivasyonunu uyararak endojen ok-
sidanlarmn {iretimini arttirir. Boyle bir mekanizma
LDL'min oksidatif modifikasyonunu uyarabilir
(8,9). Oksidasyona ugrayan LDL partikiilleri "scav-
enger" reseptorler aracilig ile makrofajlar tarafin-
dan alinir ve aterosklerotik lezyonlarin gelisiminde
6nemli rolii olan kopiik hiicrelerinin olusumuna yol
acar (4,7). Boylece, sigara dumaninin neden oldugu
LDL oksidasyonu, sigara ile ateroskleroz arasinda-
ki iligkinin anlagilmasina yardimci olabilir. Sigara
icenlerde KAH riski artigindan; kan koagiilas-
yonundaki degisiklikler, arter duvari biitiinliigliniin
bozulmasi, kan lipid ve lipoprotein konsantrasyon-
larindaki degisiklikler ile lipid peroksidasyonunda-
ki artig ve serum antioksidan diizeylerindeki azal-
ma sorumlu tutulmustur (2,3,9-12). Bir grup
arastirmaci, sigara igenlerin lipoproteinlerinin oksi-
datif modifikasyona daha duyarli olduklarini ve
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bunun antioksidanlarla 6nlenebilecegini ileri siir-
miistlir (5-9). Deney hayvanlari iizerinde yapilan
arastirmalarda da antioksidanlarin aterosklerotik
plak olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir (13).
Yapilan cesitli epidemiyolojik aragtirmalarda ise E
vitamini ve karoten gibi antioksidanlarin KAH' na
kars1 koruyucu bir rol oynadiklari ileri siirilmustiir
(13-15).

Bu ¢alisma; koroner anjiyografi sonucu KAH
saptanan hastalarda sigaranin, serum lipid profili,
apolipoprotein konsantrasyonlari ve antioksidan
etkili E vitamini ve total karotenler ile lipid per-
oksidasyon {riinii olan MDA ve apo B igeren
lipoproteinlerin oksidasyona duyarliliklarmin bir
gostergesi olan "lag-time" iizerine olan etkilerini
arastirmak amactyla planlanmistir.

Gerec ve Yontem

Caligmaya, koroner anjiyografi sonucu KAH
saptanan toplam 177 olgu alindi. Olgulardan 74"
sigara icmeyen grubu (grup I, yas ortalamasi 60 +
10), 103 ise sigara icen grubu (grup 11, yas ortala-
masit 56 £ 10) olusturdu. En azindan bes yildir
giinde 10 adetten fazla sigara tiiketen olgular sigara
icen gruba alindilar. Grup I' deki hastalardan 51'i
erkek (yas ortalamasi 60 + 10), 23" kadin (yas or-
talamasi 60 £ 9), grup II'deki hastalardan 94'i erkek
(yas ortalamasi 55 £ 10), 9'u kadind1 (yas ortala-
masi 60 = 10). Tim hastalarin dislipidemi, hiper-
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tansiyon, diabet ve aile dykiisii gibi diger KAH risk
faktorlerini tagiy1p tasimadiklar kaydedildi. Serum
TK ve TG diizeyleri >200 mg/dl olan olgular dis-
lipidemik olarak kabul edildi. Ayrica, hastalarin
tiimiiniin boy ve kilo dl¢timleri yapilarak viicut kit-
le indeksleri (VKI) hesaplandi. Calismaya alinan
tiim diabetik olgularin kan glikoz diizeyleri antidi-
abetik ilaglarla kontrol altina alinmist1 ve iki grup
arasinda anlamli bir farklilik yoktu. Kadin KAH'
larinin 28 (%88)'i postmenopozal donemdeydi ve
herhangi bir hormon preparati almiyorlardi.

Hastalardan, 12-14 saatlik aglik sonrasi
vakumlu ve steril tiiplere alinan venéz kan 6rnek-
lerinin 4 ml'si non-HDL fraksiyonunun oksidas-
yona duyarliligini tayin i¢in EDTA igeren tiiplere
(son konsantrasyon 4.08 mM) aktarildi. E vitamini
ve total karoten caligilacak olan tiipler kan almadan
once 1s1iktan korunmalar igin aliiminyum folye ile
sarildilar. Santrifiij edilen kan 6rneklerinden serum
ve plazmalar ayrildi. Serumda TK, TG ve HDL-K
ayn1 giin ¢alisildi. Non-HDL fraksiyonunun oksi-
dasyona duyarliligl i¢in ayrilan plazma +4°C'de
saklandi ve 24 saat i¢inde ¢aligildi. MDA ¢alismak
iizere ayrilan plazma ile E vitamini, total karoten,
apo A ve apo B i¢in uygun miktarlarda ayrilan
serumlar - 20°C' de saklandi ve 2 ay igerisinde
calisildilar. TK ve TG diizeyleri enzimatik yontem-
le otoanalizérde (Technicon - Dax 72, ABD)
calisildi. HDL-K tayini, apo B iceren lipoprotein-
lerin dekstran siilfat - magnezyum kloriir ¢ozeltisi
ile ¢oktiriildiikten sonra supernatanda enzimatik
kit (Chematil, kat no: 2025, Italya) ile kolesterol
Ol¢iilerek yapildi. Apo A ve apo B diizeyleri im-
miinotiirbidimetrik prensibe gore nefelometrede
(Sanofi Pasteur, Kallestad QM 300, Fransa)
calisildi. LDL-K diizeyleri Friedewald formiiliine
gore hesapland1 (16) [LDL-K = TK-(HDL-K +
TG/5)]. E vitamini diizeyi; tokoferollerin ferri iyon-
larin1 ferro iyonlarina indirgemesi ve ferro iyon-
larinin bipiridin ile kirmiz1 bir kompleks olustur-
masi1 prensibine gore 6l¢iildii (17). Total karoten
diizeyleri ise Neeld ve Pearson tarafindan tanim-
lanan ve karotenlerin petrol eter ile ekstrakte
edilmeleri prensibine gore olgiildii (18). Vitamin
diizeyleri 6lglimleri karanlik odada yapildi. Plazma
MDA diizeyi ise, tiyobarbitiirik asit (TBA) ile
MDA' nimn asidik ortamda yiiksek 1sinin etkisi ile
pembe renkli bir kompleks olusturmasi prensibine
dayanan bir yontemle dl¢iildii (19). Non-HDL frak-
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siyonunun oksidasyona duyarliliginin 6l¢iimii i¢in
kullandigimiz yontemin prensibi ise ¢oktiirme yon-
temiyle ayrilan apo B iceren lipoproteinlerin bakir
siillffat ile inkilibe edilerek, zaman i¢inde
(30,60,90,120,150,180. dakikalar) olusan TBARS
(TBA ile reaksiyona giren substans) miktarinin
Olciimiine dayanir (20). Zamana kars1 Apo B iceren
lipoproteinlerde olusan TBARS miktarlarinin
grafigini ¢izmek i¢in; egriye, "x" eksenine paralel
bir teget ve " propagation " fazina (egimin en hizl
arttig1 faz) teget gecen dikey bir dogru ¢izildi. Her
iki tegetin kesistigi noktadan asagiya dik inil-
diginde "lag - time" bulunmus oldu.

Tim veriler, ortalama deger + standart sapma
olarak belirtildi. Gruplar aras1 karsilagtirmalar
Student's t-testi ile yapildi. Sigara ile diger paramet-
reler arasindaki iligkiyi incelemek i¢in Spearman'in
nonparametrik korelasyon testi kullanildi. Sigara
icimi ordinal degisken olarak alindi (sigara
igmeyenler 0, icenler 1 olarak ifade edildi). p <0.05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya alinan olgularin demografik verileri
(cinsiyet, yas, VKI) ile dislipidemi, hipertansiyon,
diabet, aile dykiisii gibi diger KAH risk faktorlerini
tasima yiizdeleri Tablo 1'de verildi. Olgularin
sigara igme siireleri (%) olarak hem tiim olgularda,
hem de kadin ve erkek olgularda ayri olarak Tablo
2'de gosterildi. Tablo 3'de; sigara igmeyen (grup I)
ve sigara igen (grup II) KAH' larmin serum lipid
profilleri (TK, TG, HDL-K, LDL-K), apolipopro-

Tablo 1. Olgularda demografik veriler ve diger ko-
roner arter hastalig1 risk faktorleri

Grup I Grup II

(n=74) (n=103)
Cinsiyet (K/E) 23 /51 9/94
Yas (y1l) 60+ 10 56+ 10
VKIi (kg/m?) 26 27
Dislipidemi (%) 60 65
Hipertansiyon (%) 49 42
Diabet (%) 23 18
Aile oykiisii (%) 46 50

Grup 1 : Sigara icmeyenler, Grup 11: Sigara igenler
VKI: Viicut kitle indeksi

T Klin Tip Bilimleri 1999, 19
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Tablo 2. Olgularin sigara i¢me siireleri

Sigara icme siiresi (yil

<10 yil 11- 20 y1l >20 yil
Kadm (n=9)  %55.5(n=5) %333 (0=3) %111 (n=1)
Erkek (1=94) %74 (n=7) %532 (n=50) %39.4 (n=37)

Tiim olgular
(n=103)

%36.9 (1=12)  %51.5 (n=53) %I1.7 (n=38)

tein (apo A, apo B ve apo A/apo B orani) ve an-
tioksidan (E vitamini ve total karotenler) diizeyleri
ile lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA
degerleri ve non-HDL fraksiyonunun oksidasyona
duyarhiliginin bir gdstergesi olan "lag-time"lar
kargilastirildi. Apo B ve apo A/apo B orani diginda
tlim veriler arasinda anlaml degisiklikler saptandi.
Sigara igen olgularm TK, TG, LDL-K ve MDA
degerleri igmeyenlere gore anlamh derecede yiik-
sek bulunurken (sirastyla p< 0.001; <0.01, <0.001;
<0.01), HDL-K, apo A, lag-time, E vitamini ve to-
tal karoten diizeylerinde ise anlamli bir azalma
(strastyla p<0.05; <0.05; <0.05; <0.01; <0.001)
goriildi. Apo B degerleri ile apo A/apo B orani
acisindan ise iki grup arasinda anlaml bir fark goz-
lenmedi (p>0.05). Olgular cinsiyete gore deger-
lendirildiginde; sigara i¢en erkek KAH'larin, sigara
icmeyen erkek KAH' larina gore serum TK, TG,
LDL-K ve MDA diizeylerinde anlamli bir artig
oldugu (sirastyla p< 0.001; <0.01; <0.001; <0.01),

Zehra SERDAR ve Ark.

HDL-K, Apo A, apo A/apo B orani, lag-time, E vi-
tamini ve total karoten diizeylerinde ise anlamli bir
azalma oldugu (sirasiyla p< 0.05; <0.05; <0.05;
<0.01; <0.001; <0.001) saptand1. Apo B' de ise an-
lamli bir iliski yoktu (Tablo 4). Kadin KAH' larin-
da ise sigara icenlerin icmeyenlere gore TK, TG,
LDL-K ve MDA diizeyleri daha yiiksek, HDL-K,
apo A, apo A/apo B orani, lag-time ve antioksidan
diizeyleri daha diisilk bulunmasina ragmen, ara-
larindaki fark anlamli degildi (p> 0.05) (Tablo 5).
Tim olgular birlikte degerlendirilerek yapilan
Spearman korelasyon testinde sigara ile; TK (r =
0.22, p< 0.001), TG (r = 0.20, p< 0.01), LDL-K (r
= 0.15, p< 0.05) ve MDA (r = 0.22, p< 0.001)
arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunurken,
HDL-K (r=-0.25, p<0.001), apo A (r =- 0.20, p<
0.01), lag-time (r = - 0.24, p< 0.001), E vitamini (r
=-0.25, p< 0.001) ve total karoten (r = - 0.27, p<
0.001) arasinda anlaml1 negatif korelasyon bulun-
du. Sigara ile apo B ve apo A/apo B arasinda ise an-
laml1 bir iliski bulunamad1 (p> 0.05) (Tablo 6).

Non-HDL fraksiyonunun bakir siilfatla ii¢ saat
inkiibasyonu sonucu 30 dakika araliklarla gercek-
lestirilen lipid peroksid ol¢limiiniin zamana karsi
gdsterimi Sekil 1'de verildi. Ik 90 dakikada olusan
MDA miktar1 iki grup arasinda farkli degilken, 120.
dakikadan itibaren sigara igen grupta bu degerlerin
igmeyenlere gore anlamli bir sekilde arttig gorildi
(120. dakika i¢in p <0.05, 150 ve 180. dakikalar
icin p<0.01).

Tabloe 3. Sigara icen ve icmeyen koroner arter hastalarinda degerlerin karsilastirilmasi?

Grup I (n=74) Grup II (n=103) p degeri ®

TK (mg/dl) 204 +48 226 +41 <0.001
TG (mg/dl) 171 £ 58 202 +73 <0.01
HDL-K (mg/dl) 35.7+6.6 333+6.7 <0.05
LDL-K (mg/dl) 131 +29 152 +33 <0.001
Apo A (mg/dl) 140 = 17 132 +23 <0.05
Apo B (mg/dl) 134 + 31 141 + 35 AD
Apo A/ Apo B 1.04+0.24 0.94 +£0.29 AD
MDA (nmol/ml) 74+2 8.3+2 <0.01
Lag-time (dakika) 56+ 12 49 + 12 <0.05
E vitamini (mg/dl) 1.33+0.3 1.20+0.3 <0.01
Total Karoten (mg/dl) 140 £ 35 120 + 34 <0.001

Veriler x + SS olarak verildi. Grup I: Sigara icmeyenler, Grup II: Sigara icenler

bStudent's t-testi, AD: Anlamly Degil

TK: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL-K: HDL-Kolesterol, LDL-K: LDL-Kolesterol, MDA: Malondialdehid

T Klin J Med Sci 1999, 19

269



Zehra SERDAR ve Ark.

SIGARANIN LiPID PEROKSIDASYONU VE ANTIOKSIDANLAR UZERINE OLAN ETKILERI

Tablo 4. Sigara icen ve icmeyen erkek koroner arter hastalarinda degerlerin karsilastirilmasi

Sigara icenler Sigara igmeyenler p degeri
(n=94) (n=51)

Yas (y1l) 55+£10 60 £ 10 <0.05
TK (mg/dl) 233 +£42 197 + 44 <0.001
TG (mg/dl) 205 + 74 168 + 57 <0.01
HDL-K (mg/dl) 33+64 36+ 6.4 <0.05
LDL-K (mg/dl) 156 +29 131+ 31 <0.001
Apo A (mg/dl) 127 £22 137+ 16 <0.05
Apo B (mg/dl) 143 + 36 132 £33 AD
Apo A/Apo B 0.88 +£0.29 1.04+0.25 <0.05
MDA (nmol / ml) 84+2 7.3+2 <0.01
Lag-time (dakika) 50+11 59+12 <0.01
E vitamini (mg/dl) 1.10 £ 0.37 1.31+0.33 <0.001
Total Karoten (mg/dl) 120 + 33 148 + 33 <0.001

TK: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL-K: HDL-Kolesterol, LDL-K: LDL-Kolesterol, MDA: Malondialdehid, AD: Anlamli Degil

Tablo 5. Sigara i¢cen ve igmeyen kadin koroner arter hastalarinda degerlerin karsilastiriimasi

Sigara igenler Sigara igmeyenler p degeri
n=9) (n=23)
Yas (y1l) 60 £ 10 60+9 AD
TK (mg/dl) 219 +22 208 + 56 AD
TG (mg/dl) 199 + 72 175 £ 60 AD
HDL-K (mg/dl) 35+£74 36 £8 AD
LDL-K (mg/dl) 148 + 34 130 £28 AD
Apo A (mg/dl) 136 + 34 141 £20 AD
Apo B (mg/dl) 139 +£25 136 £28 AD
Apo A/ApoB 0.98 +£0.30 1.04 +£0.24 AD
MDA (nmol/ml) 82+1.2 7.6+23 AD
Lag-time (dakika) 48 + 11 53+ 10 AD
E vitamini (mg/dl) 1.30+£0.5 1.35+0.4 AD
Total Karoten (mg/dl) 121 £ 41 131+ 39 AD

TK: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL-K: HDL-Kolesterol, LDL-K: LDL-Kolesterol, MDA: Malondialdehid, AD: Anlamli Degil

Tartisma

Lipoproteinlerin oksidasyonunun ateroskleroz
patogenezinde donemli rol oynadig: diisiiniilmekte-
dir (1,21,22). Bu oksidasyondan ise serbest radikal
iretimindeki artis sorumlu tutulmaktadir (23). Bu
biyotoksik ajanlarin baslica kaynaklarindan birini
sigara dumani olusturmakta (10! serbest radikal /
inhalasyon) ve bu da ayn1 zamanda akcigerlerdeki
inflamatuar hiicrelerden serbest radikallerin
salinimini uyarmaktadir (24). Aciga cikan bu
radikaller ise hiicresel membranlardaki ve lipopro-
teinlerdeki  fosfolipidlerin  peroksidasyonunu
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baslatmakta ve direkt olarak membran yap1 ve
fonksiyonunda patolojik degisikliklere yol acarak,
membran gecirgenliginde artisa ve membran
biitiinliigiinde kayba yol agmaktadir (25). Bunlarin
sonucunda da MDA, konjuge dien, hidroksialken-
ler, F2-isoprostanlar ve pentan gibi lipid peroksi-
dasyon tiriinleri olan biyotoksik bilesikler agiga
cikmaktadir (5,8,24,26,27). Pek c¢ok arastirmaci
yaptiklari ¢aligmalarda bizim sonuglarimiza benzer
sekilde sigara igenlerin plazma MDA diizeylerinde
anlamli bir artig oldugunu gostermislerdir. Bu artis,
sigarayla iligkili cesitli hastaliklardan da sorumlu

T Klin Tip Bilimleri 1999, 19
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Tabloe 6. Tiim olgularda sigara ile diger parametre-
ler arasindaki iliski

r p

TK 0.22 <0.001
TG 0.20 <0.01
HDL-K -0.25 < 0.001
LDL-K 0.15 <0.05
Apo A -0.20 <0.01
Apo B 0.11 AD
Apo A/ Apo B -0.13 AD
Lag-time -0.24 <0.001
MDA 0.22 <0.001
E vitamini -0.25 <0.001
Total karoten -0.27 <0.001

TK: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL-K: HDL-
Kolesterol, LDL-K: LDL-Kolesterol, MDA: Malondialdehid

r = Korelasyon katsayisi

p= Korelasyon katsayisinin anlamlilik derecesi

(Spearman testine gore)

AD: Anlamli Degil
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Sekil 1. Bakir siilfat ile inkiibasyondan sonra non-HDL frak-
siyonunda zamana karsi olusan MDA (malondialdehid) diizey-
leri.

tutulmustur (24,28-31). Yaptigimiz arastirmada,
sigara icen KAH' larinin plazma MDA diizeylerinin
icmeyenlere gore daha yiiksek bulunmasi ve sigara
ile MDA arasinda da anlamli pozitif korelasyon
saptanmasi, sigara icen KAH' larinda lipid peroksi-
dasyonunun arttigin1 géstermektedir.

Ateroskleroz patogenezinde gilinlimiizde yay-
gin olarak kabul edilen goriis; LDL oksidasyonu-
nun baglica arteriyel intimada olustugu ve oksidatif
olarak modifiye olan LDL'nin makrofajlardaki
"scavenger" reseptorler tarafindan alinarak, kopiik
hiicre olusumuna yol actigidir (10,21,27,28,32).
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LDL'min yapisinda bulunan ¢oklu doymamis yag
asitlerinin peroksidasyonu sonucu olusan aldehidik
lipid peroksidasyon iiriinleri, apo B' nin lizin kalin-
tilarinda bulunan pozitif yiikli epsilon amino grup-
lar1 ile reaksiyona girmekte ve modifiye LDL'nin
negatif yiikiinde artisa yol agmaktadir. Apo B'deki
bu degisiklikler sonucu modifiye LDL'nin LDL re-
septorleri tarafindan alimi azalirken, makrofajlar-
daki "scavenger" reseptorler tarafindan alimi art-
makta ve boylece lipid yiiklii kopiik hiicreleri olug-
maktadir (33,34). Non-HDL fraksiyonunun oksi-
dasyona duyarliliginin bir gostergesi olan lag-time
sigara icen KAH' larinda icmeyenlere gore anlamli
bir azalma gostermis ve ayni zamanda sigara ile
lag-time arasinda da anlamli negatif korelasyon
saptanmustir. Harats ve arkadaslar1 (35) da yaptik-
lar1 calismada, bizim sonuglarimiza benzer sekilde
sigaranin plazma lipoproteinlerini peroksidatif
strese daha duyarli hale getirdigini goster-
mislerdir.

Plazmada, lipoproteinlerin peroksidasyona
kars1 dogal koruyuculari E vitamini ve beta-karoten
gibi antioksidanlardir (27,34,36). Bilindigi gibi E
vitamini membranla iligkili en énemli zincir kirici
antioksidandir ve peroksil radikalleri yakalayarak
¢oklu doymamis yag asitlerini peroksidasyondan
koruyucu etki gosterir (23,36-39). Yapilan cesitli
aragtirmalarda da E vitamininin aterosklerozla ilis-
kili en 6nemli antioksidan oldugu ve LDL-K' iin
oksidasyonunu in vivo ve in vitro kosullarda inhibe
ettigi gosterilmistir (6,15,35). LDL partikiiliindeki
E vitamininin azalmasi LDL' yi oksidasyona daha
duyarli hale getirmekte ve boylece KAH' larinda
ateroskleroz geligimini hizlandirmaktadir (34-37).
Beta karotenlerin yapisinda yer alan konjuge cift
baglarin antioksidan aktiviteden sorumlu olup,
serbest radikal reaksiyonlarmi dnleyici etki goster-
digi bildirilmistir (39). Beta-karotenler dokuda
LDL oksidasyonunu inhibe ederek endotelyal
hasar1 onleyebilir ve boylece KAH riskini azalta-
bilirler (40). Yapilan pek ¢ok aragtirmada da sigara
icenlerde serum E vitamini ve beta-karoten diizey-
lerinin azaldig1 gosterilmistir (25,26,41). Benzer
sekilde bizim verilerimizde de sigara icen KAH'
larinin serum E vitamini ve total karoten degerleri
sigara igmeyen KAH'larina gére anlamli derecede
diisiik bulunmus ve yapilan korelasyon ¢aligmasin-
da da sigara ile E vitamini ve total karoten arasinda
anlamli negatif korelasyonlar oldugu saptanmustir.
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Antioksidan kullanimimnin hem sigara icenlerde
hem de KAH'larinda oksidatif hasarin ilerlemesini
Onleyici etkiye sahip oldugu birgok arastirmaci
tarafindan gosterilmistir (8,25,35-43). Bazi arastir-
macilarda, sigara i¢enlerin eritrositlerinin in vitro
lipid peroksidasyonuna daha duyarli olduklarini ve
E vitamini uygulamasindan sonra bu duyarlilikta
anlamli bir azalma oldugunu gostermislerdir
(9,23,38). Sigara igenlerde antioksidan diizey-
lerinde goriilen bu azalmadan olasilikla, sigaranin
uyardig1 serbest radikal iiretimini notralize etmek
lizere artmis antioksidan kullanimi sorumludur.
Ayrica, sigara icenlerde goriilen tad kaybindan
dolay1 diyetle yetersiz vitamin alimi da bu azal-
madan sorumlu olabilir (41). Bu nedenle, 6zellikle
sigara icmeyi silirdiiren KAH' larinda antioksidan
preparatlarin kullanimi yararl olabilir. Sigara icen
erkek ve kadinlarla ilgili olarak yapilan iki ayri
arastirmada, KAH riski ile antioksidan kullanimi
arasinda negatif bir korelasyon oldugu ve yiiksek
plazma E vitamini ve beta-karoten diizeylerinin
KAH' na karst koruyucu rolii oldugu ileri
siirlilmiistiir (42,43).

Sigaranin, KAH lipid risk faktorleri arasinda
yer alan yiiksek TK, TG, LDL-K degerleri ile
diisik HDL-K ve apo A degerleri ile de iligkili
oldugu gosterilmistir (12). Ozellikle yiiksek plazma
LDL-K konsantrasyonu ateroskleroz i¢in primer bir
risk faktoriidiir (34). Bunun nedeni; LDL-K'iin
aterosklerotik lezyon gelisiminde énemli rolii olan
kopiik hiicrelerinde kolesterol ester birikimine olan
katkisidir (44). Ayrica, sigara icen KAH' larinin
plazma LDL' lerinin oksidasyona daha duyarl
olduklar1 gosterilmistir (1,34,45). Sigara igenlerde
HDL-K diizeylerinde azalma ile birlikte, HDL-K'
tin baslica apolipoproteini olan ve ayni zamanda
LCAT (lesitin kolesterol acil transferaz) enziminin
aktivasyonunda da rol oynayan apo Al diizeyleri de
azalmakta ve boylece ters kolesterol taginimi
bozulmaktadir (46). Ayrica, HDL'nin in vitro olarak
LDL'yi oksidasyondan korudugu da gosterilmistir
(10,44). Yaptigimiz caligmada sigara icen KAH'
larmin HDL-K ve apo A diizeylerinin igmeyenlere
gore anlamli bir azalma gosterdigi, TK, TG ve
LDL-K diizeylerinin ise anlamli bir artis gosterdigi
saptanmigtir. Olgular cinsiyete goére deger-
lendirildiginde ise sigara icen erkek KAH' lar1 i¢in
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benzer anlamlilikta sonuclar elde edilirken, kadin
KAH' lan arasinda sigara icenlerle i¢cmeyenler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
mamigtir. Bunun nedeni; sigara igen kadin olgu
sayisinin (n = 9) erkek olgu sayisina (n = 94) gore
cok diigiik olmasi ve kadinlarin ¢gogunun erkeklere
gore daha kisa bir siiredir sigara i¢iyor olmalar1 ola-
bilir.

Sonug olarak; lipoproteinlerin oksidasyonu
ateroskleroz gelisiminde onemli bir faktordiir. Bu
nedenle sigara icen KAH' larinda sigara igmeyen
KAH' larmma gére non-HDL fraksiyonunun oksi-
dasyona duyarliligindaki artis ("lag-time"in
kisalmasi) ile lipid peroksidasyon {iriinii olan plaz-
ma MDA diizeylerindeki artisin ve beraberinde an-
tioksidan etkili vitamin diizeylerindeki azalmanin
daha belirgin olmasi, sigara ile ateroskleroz gelisi-
mi arasindaki iliskiyi agiklayabilir. Ozellikle erkek
KAH' larinda daha belirgin olmak iizere, bu olgular
sigara kullanim ile antioksidanlar arasinda sap-
tanan anlaml negatif korelasyonlar nedeniyle E vi-
tamini ve karoten preparati kullanimindan ya da bu
vitaminlerden zengin diyet alimindan fayda
saglayabilirler.
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