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HDL ile apo A-I’in kardiyometabolik riskten
koruyuculugu yetersiz

Kardiyometabolik hastalikla metabolik sendrom (MetS),
tip-2 diyabet ve koroner kalp hastaligi (KKH) tanimlanmak-
tadir. Bu durum veya hastaliklar yetiskinlerimizde fazlasiyla
yaygin olup biiyiik klinik anlama sahiptir, ¢iinki halkimizda
koroner kokenli 6lim tiim Oliimler arasinda %40 oranla en
basta gelen nedendir.

Bu oturumda sunacagimz bilgiler, ilkemizin tip alaninda-
ki essiz projesi ve 18 yildan beri yiiriitmekte oldugumuz TEK-
HARF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri)
Calismasi verilerinden tretilen bilgilerdir. Yedi cografi bolge-
mize yayilan 59 kirsal ve kentsel yerlesim biriminde 1990 yilin-
da rastgele alinan 6rneklem, tilkemiz yetiskin niifusunu temsil
eden 3687 kisi, iki yilda bir taranarak izlenmistir. Uluslararas:
ist diizey bilim dergilerinde 50%yi askin makale araciligiyla
fevkalade ilgi ceken TEKHARF Calismasi, giderek artan atif
sayisina, toplam 910 atfa ulagmis olup son 1-2 yildir iilkemizde
tip fakiiltelerinin ¢ogunlugunun saglayamadig: uluslararas:
yanki hacmiyle kargilagmistir.

MetS belirli risk faktorlerinin kiitmelesmesinden olugan bir
sendromdur. Bu 6geler abdominal obezite, kanda trigliserid
ytiksekligi ile HDL-kolesterol diistikliigii, artmis kan basinci ve
yiiksek aglik glukozu’ndan ibarettir. MetS'un halkimizda yakla-
sik 13 milyon kiside, tip-2 diyabet 3.3 milyon kiside, KKH’nin
da 2.9 milyon yurttasimizda bulundugu tahmin edilmektedir.
Kardiyometabolik hastalik bunca yaygin olup kalp-damar sag-
ligimizin temel unsurunu tegkil eder.

Patogenezde yeni paradigma

Insani1 kardiyometabolik hastaliklardan koruyacak kan pro-
teinleri arasina HDL-kolesterol girer. Bu koruma temelde ‘ters
kolesterol nakli’ olarak terimlendirilen, yani damar endoteline
zamanla s1zip oturan kolesteroliin bu dokulardan harekete ge-
girilerek karacigere nakledilip orada metabolize olmas1 yoluyla
gerceklesir. HDL parcaciklar: bu koruyucu mekanizmay: hem
bazi enzimleri, hem de HDL par¢aciginin yiizeyini 6rten belirli
apolipoproteinler araciligiyla yapar. HDL parcaciklary, ilaveten,
oksidasyona ve yangiya karsi isleyen gesitli mekanizmalara
sahiptir ki, bu enzimlerden en iyi bilineni paraoksonaz adini
tasir. HDL parcaciklari, Gistelik, endoteldeki hiicre yapiskanlik
proteinini ve C-reaktif proteinin (CRP) yangi yapici etkinligini
baskiladig1 gibi, pithtilagmaya kars: etkilere de sahiptir. Kanda
HDL-kolesterolde her 1 mg/dl'lik artisin ¢oklu ayarlanmis ko-
roner kalp hastalig1 riskinde %2-3’liik bir azalmanin eslik ettigi
tahmini genelde kabul gérmektedir.

Diyabette HDL pargaciklarinin damar sertliginden koruyu-
cu etkinliklerinin eksik olabilecegi son zamanlarda bilinmek-
tedir. Bu degisim, HDL pargaciklarindaki yaglar, apoproteinler
ve/veya enzimlerin oksidatif siire¢ yoluyla degisime maruz
kalmasina baglanmaktadir.

Bazi caligmalarda antioksidan enzimlerin sistemik yangi
varhiginda etkinliginin bertaraf edilebilecegi ve parcacik ice-
risine alinan okside yag ve proteinlerin HDL parcaciklarini
yangi olusturucu parcaciklara doniistiirebilecegi yakin zaman-
larda test tiibiinde gosterilmistir. Hasta insanlar {izerinde bir
aragtirma da, >70 mg/dl HDL degerlerine sahip veya HDL par-
cactk boyutlar1 en biytik kiimelerde kalp-damar hastalig: riski
ytiksek bulunmustur. Boylece, seker hastaligi ve koroner kalp
hastalig1 gibi durumlarda bozulabilecegine dair ipucu saptanan
HDL pargaciklarinin, saglikli toplum genelinde, 6zellikle Tiirk
yetiskinlerinde anilan hastaliklara kars1 iliskisini ileriye yonelik
bigimde arastirmayi isabetli bulduk.

HDL-kolesteroliin koroner hastalik ile diyabet gelismesinden
koruyuculugu

TEKHARF Calismasinda baglangigtaki ortalama yasi 49
olan 1631 erkekle 1678 kadin, 7.4 y1l siiresince izlendi. HDL-
kolesterol diizeyleri lineer regresyonda her iki cinsiyette kanda
fibrinojen diizeyleriyle dogrusal, CRP degerleriyle ters yonde
zayif iliskiliydi. Kadinda sismanlik gostergeleri ve aclik instilini
ile zayif bagint1 sergiledi.

Lojistik regresyonda, yas, sigara igiciligi, gobeklilik ve
diyabet i¢in ayarlandiktan sonra, HDL-kolesterol erkekleri
KKHdan beklenen sekilde koruyordu (12 mg/dl'lik artis kar-
siliginda nisbi risk 0.76 [%95GA 0.64; 0.91]), ama diyabet i¢in
koruma kaniti gozlemlenmedi. Kadinlarda, HDL-kolesterol
KKH ile iligkili bulunmadiysa da, diisiik diizeylere kiyasla orta
diizeyler (40-60 mg/dl), baska degiskenler arasinda apo A-I
tictebir dilimlerinin de dahil oldugu modelde diyabete karsi
koruyordu (OR 0.57 [%95GA 0.36; 0.90]).

Kanda HDL-kolesteroliin Tiirk erkek ve kadinlarinda cesitli
hastaliklarla éliimden koruyuculugu

Erkek Kadin

Koroner kalp hastaligi  Genis 6lctide koruyucu  Koruma yok

Tip-2 diyabet Koruma yok 40-60 mg/dI’lik diizeyler koruyor

Bir genel niifus 6rnekleminde HDL parc¢aciklarimin biitii-
niiyle yangi yaraticiligina doéniigmesini saptanmamuigsak da,
yangtya ve damar sertligine karsi disfonksiyon varligini, cin-
siyetleri karsilagtirma yoluyla belgelemis olduk. Kanda HDL-
kolesterolde 1 mg/dI'lik artisin erkeklerimizi KKHdan %1.8
korumaya karsilik geldigi tahmin edilebilir. Kadinda bu agidan
koruyuculuk emaresinin hi¢ goriilmemesi sonucu, 12 mg/dI'lik
1 SS farkinin Tiirk kadinlarinda tiim KKH gelismesinin %20
kadarini (yilda 10-15 bin kadin1) korumaktan yoksun kaldigt
distiniilebilir.

Diyabete kars1 yitksek HDL-kolesterol degerlerinin
(>50/>60 mg/dl) her iki cinsiyette koruyuculuktan uzak bu-
lunmasi nedeniyle, bu kiitmedeki HDL parcaciklarinin farkls
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11. Ulusal i¢ Hastaliklari Kongresi

Sekil . Koroner kalp hastaligina erkek ve kadin yetiskinlerimizde siiritkleyen baglica etmenlere iligkin sema. Kadinlarda ve yangiyla iligkili faktorler daha
cok birlikte davrandiklarindan gélgelenmis bicimde temsil edilmektedir, ayrica buna bagh koruyucu protein disfonksiyonuna yer verilmistir.

yapida oldugu, antioksidan niteliginin azaldig1 ve kismen
yang1 yaraticiligina doniistiigii ileri siriilebilir. HDL-koleste-
rol degerlerinin kanda fibrinojenle anlamli bir dogrusal iliski
gostermesi, pargaciklarin yangiya ve belki pihtilasmaya kars:
islevinin de bozukluga katildigina isarettir.

Apo A-I: Koruyuculuktan Risk Faktorliige

HDL pargaciklarinin yiizeyindeki baslica protein olan apo
A-I, dokulardan karacigere ‘ters kolesterol naklini kolaylas-
tiran etkisiyle kalp-damar hastaliklarinda 6nemli koruyucu
etkiye sahiptir. Ustelik yangiya karst koruyucu islev gordii-
giinden, Ornegin diyabet gelismesinden korur. Gergekten de,
gesitli ileriye dontik ¢aligmalar ve yeni bir meta-analize gore,
baslangicta apo A-I degerleri iist {igtebir dilimine gore alt tig-
tebir diliminde bulunan bireylerin, ileride KKH gelisme riski
1.62 oraninda artmisgti. Apo A-T'i tasiyan HDL parcaciklardan
belirli niteliktekilerin orani fazla olan kisilerdeki yiiksek apo
A-I diizeylerinin ¢evre dokulardan kolesterolii tasiyicilikta iyi
olmadig: ise, birkag ¢aligmada bildirilmistir.

TEKHARF Calismasinda 1998 yilindaki apo A-I degerle-
rinin daha sonra yeni gelisen diyabet ve KKH'dan ne 6lgiide
korudugunu incelemeye ¢alistik. Ortalama yas: baslangicta 49
olan 1044 erkek ile 1067 kadinin kanda apo A-I 6l¢iimleri eli-
mizdeydi. Once, kanda yiiksek apo A-I degerlerinin bagimsiz
belirtecleri arastirildi. Kadin cinsiyet, yaslanma, alkol alimi ve
(ters yonde) sigara iciciligi her iki cinsiyette, sistolik kan basin-
c1 yalniz kadinlarda anlamli belirteclerdi.

Daha sonra, lojistik regresyonda kullanilmak {izere cinsi-
yete 6zgii apo A-I {igtebir dilimleri olusturuldu ve ortalama
7.4 y1l siireyle izlemede yukarida saydigimiz akibetlerle iliski
arastirildi. Regresyon modeline 6 degisken daha alind1. Sonug
sasirticrydi. Apo A-T iist tigtebir dilimindeki bireyler alt tigtebir
dilimdekilere gore diyabete daha az yakalanacagina, nisbi risk
her iki cinsiyet bir arada tutuldugunda 1.98 [%95GA 1.31; 3.0],
p=0.001) bulundu. Baska bir ifadeyle, yas, beden kitle indeksi,
CRP, HDL-kolesterolden bagimsiz olarak ve bunlarin yarat-

tig1 risklere ilaveten, yiiksek apo A-I degerlerine sahip kisiler
diisiik degerleri bulunanlardan diyabete iki kat yatkinlik gos-
teriyordu. Diger bir deyisle, apo A-I'de 1 standart sapma (=32
mg/dl)’lik arti, diyabet riskini %40 oraninda yiikseltiyordu.
Bu modele seks hormon-baglayici globiilin eklenince, erkekte
degil, kadinda bu globiilinin apo A-Tin diyabete siiriikleyici
iliskisini anlamli bi¢imde etkiledigi anlagildi.

Yiiksek apo A-I degerlerinin koroner kalp hastaligimi benzer
bir modelde 6ngérme yetenegi anlamliliga ulasmayinca, kro-
nik yangiy1 da ilgilendiren bagka bir model kurduk. Bu modele
1196 erkekle kadin giriyordu ve cinsiyet, yas, prehipertansi-
yon, yiiksek trigliserid ile diisiik HDL-kolesterolden olusan
dislipidemi, CRP ve siirekli degisken olarak apo A-I alindi.
Erkeklerde apo A-I degerleri ile koroner kalp hastalig1 arasin-
daki iligski dogrusal olmakla birlikte anlamliliga ulasmadi. Ka-
dinda 1.01 [%95GA 1.001; 1.019]) ve iki cinsiyet birlikteliginde
nisbi risk anlamli bicimde yiiksek bulundu. Buna gére, apo
A-Tde 1 standart sapmalik artis, KKH riskini %38 oraninda
ytikseltiyordu. Bu saptama, LDL-kolesterol'iin toplumumuzda
bindirdigi koroner risk yiikiinden farkli degildir ve yanginin
onemli gostergesi CRP’nin bindirdigi yiike yakindir, erkekte
hatta daha 6nemli olup bundan bagimsizdir.

Bu sonuglar1 s6yle yorumlamak akla yakin goriinmektedir.
Toplumumuzda giderek artan sismanlik ve gobeklilige ve me-
tabolik sendrom sikligina, artan bir diigiik diizeyli yang: hali
eslik etmektedir. Bu ortamda bazi koruyucu proteinlerin iger-
dikleri enzimlerin iglevlerini yapmaz duruma gelmekte, hatta
yangiyr kériikler konuma gegebilmektedir. Deneysel olarak
gozlemlenmeye baslanmis olan bu mekanizmalar, diinyada ilk
kez toplumumuzda ortaya ¢ikarilmistir. Ama gébekliligi hizla
artmis olan bagka toplumlarda da benzer sonuglara birkag yil
igerisinde varilacagini tahmin etmekteyim.

Burada agikladigim bilgi apo A-I ile sinirli olmakla birlikte,
bunun kadar 6nemli iki diger ‘koruyucu’ proteinin saghigimiza
bindirdigi beklenmeyen yiikleri ¢alisma arkadasim sayin Her-
geng agiklayacaktir.



