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OZET

Bu ¢aligmada atheroskleroz (As) ve koroner arter hastahklart (KAH)nda pri-
mer risk faktorlerinden olan sigaranin, diger bir primer risk faktérii olan serum li-
pidleri iizerindeki etkisi incelendi. Sigara icenlerde (n = 17 olgu), icmeyenlere
(n = 60 olgu) kiyasla trigliserit (T'G), total kolesterol (TK), diigiik dansiteli lipo-
protein-kolesterol (LDL-K) de artis, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-
K) de ise belirgin azalma gézlendi.

Sonugta sigaranin endotel hiicrelerinde harabiyete ve goreceli olarak hiper-
lipidemi'ye yol agarak As olayint hizlandwrdigi fikrine varild:.

SUMMARY
Effect of Smoking on Serum Lipids

In this study the effects of smoking on serum lipids, which are primary risk
factors in atherosclerosis (As) and coronary artery disease (CAD) are investigated.
In contrast the increases in triglyceride (TG), total cholesterol (TC), low density
lipoprotein cholesterol (LDL-C), we observed a marked decrease in high density
lipoprotein cholesterol (HDL-C) in smokers (n = 17) compared to non-smokers
(n=60),

In conclusion, we got the idea that smoking giving rise to injury in the endo-
telial cells and relative hyperlipidemia accelerated the process of As.

Koroner kalp hastabg (angina pektoris, myokard enfarktiisii, akut kardiak
6liim), serebrovaskuler yetmezlik (apopleksi) ve periferal arteryel oklusiv hastaliklar
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(intermittan kladikasyon, gangren) yillar boyu asemptomatik olarak gelisen athero-
sklerotik vaskuler stenoz sonucu ortaya (;ﬂnxarlar1 :

Koroner riski degerlendirilirken primer risk faktorleri (hiperkolesterolemi,
nikotin kullanimi, hipertansiyon) ve sekonder risk faktorleri (diabetus mellitus,
obesite, fiziksel aktivite eksikligi) arasinda kesin aymm yapilmalidir. Ciinkii pri-
mer risk faktorleri bir baslarina atherosklerotik vaskiiler hastaliga ait klinik komp-
likasyonlan olusturabilirler, Oysa sekonder risk faktorleri ancak birkag faktor bir
arada etkiyerek klinik komplikasyonlara yol agarlar. Ayrica klinik bulgularin ortaya
cikiginda bireysel risk faktorlerinin etkisi de unutulmamahdir. Kisideki risk faktor-
leri arttikca kardiyovaskiiler hastahk insidansi da artar.

Atherosklerotik vaskiiler hastaligin orijininin "multifaktoryel" bir esasa bag-
lanmasi epidemiyolojik arastirma sonuclarma dayanmaktadir. Hiperkolesterolemi
ile atheroskleroz arasindaki iliski hem epidemiyolojik caligmalar sonucu hem de
hayvan deneyleri ve klinik bulgular sonucu kesin olarak gosterilmistir. Koroner kalp
hastaliinin patogenezinde Kolesterol'in mutlak roliinden artik siiphe edilemez.
Diger primer risk faktorlerinden biri olan sigaranin da atheroskleroz olusumundaki
etkisi kesinlikle gosterilmistir® + .

Hem sigara hem de kolesterol'iin atheroskleroz olusumunda birincil etkileri
endotel hiicresi iizerine olmaktadir. Her iki faktér de endotel hiicre harabiyetini ve
Oliimiinii artirirlar. Endotel biitiinliigiiniin saglanmasi icin endotel hiicrelerinde rep-
likasyon artar. Cesitli hiicrelerde replikasyon ve proliferasyonun artisi ise athero-
skleroz'da gozlenen 6nemli olaylardandm” .

Normalde aorta endotelinde spontan hiicre harabiyeti ve ¢liim hiz1 ve bunun
sonucu meydana gelen replikasyon hizi cok diigiiktiir (24 saatte yaklasik % 0.2).
Sayet endotel herhangi bir sitotoksik ajana maruz brrakilirsa (Or.: Gram (—) basil
endotoksini veya sigara dumani) hiicrelerde harabiyet derecesi ve aym anda hiicre
replikasyon hiz1 % 3'e kadar gikmaktadir® . Replikasyonun da ayni anda artmas: en-
dotel biitiinliiginii saglar. Ama boyle defektlerde subendotel de kismen aciga cikar,
bu da yiizeyde trombositlerin agregasyonunu ve adhere olmus monositlerin arter
dokusu icine infiltrasyonunu indiikleyebilir. Bu bolgelerde lipoprotein alimi da art-
mustir. Doku i¢inde makrofaj haline doniisen monositlerin ise atherosklerotik plak
olusumunda (kopiik hiicreleri) cok 6nemli etkileri soz konusudur® .

Hiperkolesterolemide de saglam endotel hiicresinin bariyer fonksiyonu bozu-
lur. Ciinkii artmis kolesterol endotel hiicresi plazma zannin kolesterolle yilkklenme-
sine, bu da sonucta zar yapisinin ve bazal hiicre iglevlerinin bozulmas demektir’ .

Sigaranin endoteldeki sitotoksik etkisine ilaveten kaynaklarda sigaramin baz
lipid fraksiyonlarmin sentezini de etkiledigi belirtilmektedir® . Sigara icenlerde 6zel-
likle LDL-K sentezinin artmas ve HDL-K sentezinin azalmas ile zaten bozulmus
olan arter cidarinda atherosklerotik plak gelisimi de hizlanacaktir.

Biz de bu caligmamizda koroner arter hastalifinda primer risk faktorlerinden
olan sigarann, diger bir risk fakiorii olan serum lipidleri lizerindeki etkisini inceleye-
rek, atherosklerotik plak olusumunda bunlarin birbirleriyle iliskilerini irdelemeyi
amacladik.

GEREC VE YONTEM
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yokimya Poliklinik laboratuvarina basvuran eriskin yastaki hastalar arasindan rast-
gele secilen toplam 77 olgu katildi. Bu olgulardan 12-14 saat achg takiben kuru
tiiplere yaklasik 10'ar ml venéz kan ahndi. Aym giin, taze serumlarda total lipid
(TL), TK, TG, HDL-K miktar belirtimi ve lipoprotein elektroforezi yapildi. LDL-K
miktarian ise HDL-K, TK ve lipoprotein elektroforezi degerlerinden yararlamlarak
kantitatif olarak hesapland:® .

Deneyler bittikten sonra olgular sigara i¢ip i¢mediklerine gore iki gruba ayril-
di. Hergiin on tane ve iizerinde sigara igenler birinci grubu (n = 17), hig sigara kul-
lanmayanlar ise kontrol grubunu (n = 60) olusturdu. Giinde birkag tane sigara icen
olgular arastirma kapsamma alinmadi. Sonra sigara icen ve icmeyen bu iki grupta
cahsilan parametreler istatistiksel yontemlerle kiyaslandi.

BULGULAR

Bu cahgma sigara icenler (n = 17) ve sigara icmeyenler (n = 60) olmak iizere
toplam 77 olguda gerceklestirildi. Arastirma kapsamma alinan olgularin yas, kilo,
boy ortalama degerleri ve dagilimlan her iki grupta da birbirine yakindi. Aralarmnda
istatistiksel yontemlerle 6nemli bir fark gézlenmedi (Tablo: I, II).

Tablo:1
Olgularin Yas, Kilo, Boy Ortalama Degerleri

Olgiilen Parametreler

Gruplar Yag Yas Kilo (Kg) Kilo Boy (cm) Bov Sin.
xt SS S x+ S8 Sin. (Kg) X+ S8 (cm)

Genel 396*166(21-80|653+£145|36-93|1628+8.4|141-181
n=177

Sigaraicen |4221+153|24-67|689%+123|45-93(165.4%£8.2)150-181
n=17

Sigara i¢me-| 39.2 + 17 21 -80| 64315 36-90|162 *8.4]141-181
ven n =60

n: Olgularin sayisi, SS: Standart sapma.

Tablo: 11
Sigara icen ve icmeyen Gruplarda Yas, Kilo, Boy Ortalama
Degerlerinin Gruplararasi Karsilastiriimas:

GRUPLAR
Sigara (+) Sigara (—)
Olciilen n=17 n= 60
Parametreler x + SH %+ SH P
Yas 422137 39222 A D.
Kilo (Kg) 68.9%+29 64319 A.D,.
Boy (em) 165419 162 el < 0.01

A.D.: Anlamh degil,

SH: Standart hata.
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Sigara icen grupta saptanan TL ortalama degerleri (x £ SH) % 780.5 + 87.2
mg ile sigara igmeyen kontrol grubu degerleri (% 751.1 + 26,1 mg) arasinda anlam-
I bir fark yoktu. Ama TG degerlerinin sigara icen grupta oldukca yiikseldigi
(p < 0.02), TK'iin ise ¢ok onemli derecede (p < 0.001) arttig1 saptand: (Tablo: III).

Gruplarda kolesterol profilini ¢ikardigimizda sigara igen grupta kontrol gru-
buna kiyasla LDL-K degerlerinde onemli derecede yiikselme gozlenirken HDL-K de
¢ok anlamh miktarda azalma saptandi. VLDL-K de ise herhangi bir degisim goriil-
medi (Tablo: IV).

Tablo 1V 'de goriildiigii gibi, sigara icen grupta Lp-K oranlarinda, atheroskleroz
riskini artiric1 yonde degisimler oldugu gozlendi. En belirgin fark VLDL-K/HDL-K
ve LDL-K/HDL-K oranlarinda saptandi. Birincisi 0.25'ten 0.3'e yiikselirken, ikinci-
sinde oranin 2.25'ten 3'e ¢ciktig1 goriildii.

Tablo: 111
Sigara igen ve igmeyen Gruplarda Bazi Genel Lipid Degerlerinin
Dagilimi ve Kiyaslanmalari

GRUPLAR
Sigara (—) Sigara (+)
Olgiilen n=60 n=17
Degerler x* SH x+ SH P
TL (% mg) 1017 =26} 780.5 £ 27.2 A.D.
TG (% mg) 18775134 1605 +10.3 <0.02
TK (% mg) 2008+ 5.2 2181 5.6 < 0.001

TL: Total lipid, TG: Trigliserit, TK: Total kolesterol.

Tablo: IV
Sigara igen ve igmeyen Gruplarda Kolesterol Profili Degerleri ve
Bazi Lipoprotein-Kolesterol (LpK) Fraksiyoniarinin Birbirlerine

Oranlari
GRUPLAR

Sigara (—) Sigara (+)
Olgiilen n =60 n=17
Degerler x * SH x* SH P
TK (% mg) 200.8+5.2 2181+56 < 0.001
VLDLK (% mg) 134%1.4 13806 A.D.
LDL-K (% mg) 1221956 139.5+£6.3 <0.01
HDL-K (% mg) 54.3*2.3 468+ 21 < 0.001
VLDL-K/TK 0.07 0.06 —
LDL-K/TK 0.61 0.64 ' -
HDL-K/TK 0.27 0.21 —
VLDL-K/HDL-K 0.25 0.3 —
LDL-K/HDL-K 2.256 3 —
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Lipoprotein elektroforezi fraksiyonlarmin gruplarda dagilimi ve gruplar aras
onemlilik derecelerine gore sigara icen grupta, kontrol grubuna kiyasla pre3 - Lp
fraksiyonunda 6nemli derecede artis oldugu goriildii. & - Lp fraksiyonundaki degi-
sim ise ters yonde ama gene istatistiksel yontemlerle belirlendigine gore ¢ok anlamh
idi (p > 0.001) (Tablo: V). Iki grup arasinda 8 - Lp fraksiyonlarinda belirgin bir fark
goriilmemesine ragmen f [ ave § + pre /| a- Lp oranlarinn sigara igen grupta yiik-
sek bulunmasi 6nemli bir bulguydu.

Tablo:V
Sigara I¢cen ve Igmeyen Gruplarda Lp-Elektroforezi Degerlerinin
Dagilimi ve Gruplararasi Kiyaslanmalari

GRUPLAR
Sigara (—) Sigara (+)
Lp Elektroforezi n =60 n=17
Fraksiyonlari x + SH x = SH P

a(%) 422+14 429+19 A.D,
pre f (%) 26915 33220 < 0.001
B (%) 30908 23909 >0.001
B/a 1.36 1.80

pre B/ o 0.87 1.39

B+ pref/ 2.24 3.18

TARTISMA

Aragtirmamizda sigara icen (n = 17) ve i¢meyen (n = 60) iki grup arasinda li-
pid metabolizmasinda gozlenen farkhiliklar degerlendirildi. Sigara icen ve igmeyen
toplam 77 olguda yas, kilo, boy ortalama degerleri birbirine oldukga yakind ve
gruplar arasi fark yoktu (Tablo: I, II).

Sigara icenlerde, sigara icmeyen kontrol grubuna kiyasla TG ortalama degZer-
lerinde az 6nemli (p < 0.02) bir yiikseklik goriildii. TK degerleri ise sigara icen grup-
ta kontrollere kiyasla cok anlamh derecede yiiksekti (p < 0.001) (Tablo: III).

Cesitli kaynaklarda sigaranin lipidler iizerindeki etkisine ait verilen sonuglar
celigkilidir. Baz1 aragtirmalarda sigara ile lipidler arasinda herhangi bir korrelasyon
saptanamamistir® . Ama genellikle belirtilen sigaranmn serbest yag asitleri (SYA) iize-
rindeki etkisidir, Sigara ile kandaki SY A diizeyi arasinda pozitif korrelasyon saptan-
mistir' ©. Burada etki nikotinin ''sempato-meduller sistem''i aktive etmesi ile mey-
dana gelir. Bu aktivasyon sonucu artan adrenalin ve noradrenalin 'in lipolitik etkileri
sonucu kanda SYA'leri artar. Daha 6nceden verilen insulin nikotinin bu etkisini blo-
ke ederken kahve (kafein) nin etkisini bloke edememistir. Bunun sebebi adipoz hiic-
re zarindaki ''adenilat siklaz" sisteminde farkh bolgelere etki nedeniyledir. Soyle ki;
tiitiin hem ganglionik uyar, hem de suprarenal uyarn sonucu katekolaminleri artira-
rak lipolize yol acar. Kana verilen katekolaminler adipoz hiicre zarlarinda adenil sik-
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laz1 aktive ederek 3'-5' AMP olusumunu artirirlar. cAMP de "trigliserid lipaz" akti-
ve eder. Kafein ise niikleotid 3'-5'-fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek lipolizi ar-
tirmaktadir. Bu enzimin etkisi ile 3'-5'-AMP den 5' AMP olusumu, diger bir deyisle
cAMP yikimi onlenmis olur. Insulin katekolaminlerin adenilsiklaz aktivitesini arti-
ne1 etkilerini bloke ettigi icin, nikotinin lipolitik etkisini bloke etmektedir. Ama
kafeinin lipolitik etki mekanizmasi farkli oldugundan insulin etki etmez. Insulinle
elde edilen bu bulgular sigaranin gercekten katekolaminler iizerinden lipoliz ve SYA
lerini artirdigini gostermigtir' * . Lipolizin artmasi bir yerde TG yikiminin arttifimi
gosterir. Bu da bizim, sigara igen grupta TG lerin neden kolesterol kadar cok fazla
yiikselmedigini aciklayabilir.

Gene bazi aragtirmalarda nikotin ahmi ile 6zellikle kolesterol sentezinde artig
oldugu belirtilmistir’ >, Kolesterol artigi, atheroskleroz ve atherosklerotik plak olu-
sumunda rol alan en biiyiik etkenlerdendir. Ciinkii atherosklerotik plak yapisinda
bulunan gesitli hiicrelerde (makrofaj, diiz kas ve endotel hiicreleri) serbest kolesterol
hiicre iginde ¢ok arttif icin kolesterol esterlesme hizi da son derece artar' 3,

Lipoproteine bagh kolesterol esterleri (LDL-K) makrofaja "receptor-mediated
endocytosis" yoluyla girdikten sonra hiicre i¢inde 6nce lizozomlara verilir. Burada
serbestlegen kolesterol sitoplazmaya girer. Sitoplazmada serbest halde bulunan ko-
lesteroliin bir kismi hemen itrah edilir. Arta kalan fazla kolesterol ise asil-CoA: ko-
lesterol asil transferaz (ACAT) enzimi ile tekrar esterlestirilerek, sitoplazma iginde
kolesterol ester damlaciklan halinde depolanir.

Makrofaj hiicresinden kolesterol itrahi ortamda kolesterol ahicilarinin (aksep-
tor) bulunmasina baghdir. Bugiin icin bilinen en 6nemli kolesterol ahcist HDL'dir.
HDL serbest kolesterol'ii damar duvanndaki hiicre zarlanindan alarak, bunlan kendi
tizerinde lesitin: kolesterol asil transferaz (LCAT) enzimi yardimiyla esterletirir.
HDL makrofaj plazma zarindaki serbest kolesterolii aldikca, hiicre icinden zara ser-
best kolesterol transferi olur. Béylece hiicre i¢inde kolesterol esterlerinin birikimi ve
kopiik hiicre olusumu da onlenir,

Sigaranin HDL'yi azaltic1 etkisi klinik cahismalarla gosterilmigtir. Ama etki
mekanizmasi heniiz tam acik degildir. Apo E sentezinde azalma, ahc1 HDL yapi-
minin azalmasina yol acabilir. Sigaranin sitotoksik etkisiyle hiicre solunumu ve pro-
tfin sentezinde bir bozukluk, bu sonucu dogurabilir. Ama baz hayvan deneylerinde,
sigara dumaninm asetat'tan lipid sentezini artirdif1 saptanmigtir. Bunun sebebi tiiti-
nin lipolitik etkisi sonucu bol miktarda meydana gelen SYA'leri olabilir. Artan
SYA leri hem lipid sentezini hem de kolesterol esterlesmesini artinc1 yonde etk
edebilirler (substrat olarak).

Bizim arastirmamizda da gozledigimiz gibi VLDL-K de anlamb bir artign
T s Som s s oo i T
de VLDL-K katabolizmasi normal ama glgf?mrmektedlr. Soyle ki, sEgara icenler-
dir. LDL nin atherosklerotik plakt:l[:'l i 'de{l, 4 Olunsum‘u yoteeti almaviakia;
bolize olmasi da hizlanmig t:»Ima-smal o re Sopttpesine baéhmara? pogh:
troforezinde gordiigiimiiz pre 5_fmks.ra§men ye.terh olmayabilir. Lipoprotein elle.k-
tam katabolize olﬁmamasn sonucu arltyonundak'l b S, . 4

an LDL, ise § fraksiyonunda artisa yol acar.

‘11' I;?O\F;mtein fraksiyonundaki azalma ise HDL-K deki azalma ile orantihdir (Tab-
o IVoN ).
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Sigara 1- Endotel hiicrelerinde hasara yol acarak, 2- Makrofajlarin yerlesimi ve

HDL 'nin azalmasi, 3- Kolesterol sentezini artirdig icin atheroskleroz clayini hizlan-
dirmaktadir' * . Bir yerde goreceli olarak hiperlipidemi meydana getirmis olur. Ama
esas etki endotel hiicresindeki hasardir'® . Belki kisa siireli sigara icimi hemen athe-
roskleroza yol agmaz. Ama yillar boyu nikotinin etkisiyle devamh adrenalin desarji
aliinda kalan organizmada (aynen stres olayinda oldugu gibi) damarlarda zaman
icinde kronik degisimlerin meydana gelmesi beklenen bir sonuctur. Atheroskleroz
plaklar: da iste bu kronik slire¢ sonucunda geligirler.

Sonug olarak sigara endotel, lipidler ve diger faktorler iizerine olan zararh et-

kileri ile atheroskleroz olaymm belki baslatan ama hizlandiric: etkisi mutlak olan bir
faktordiir, diyebiliriz.
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