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Özet
Bu çalýþmada, yapýlan anjiyografi sonucu koroner arter

hastalýðý (KAH) tanýsý konulmuþ olan hastalarda sigaranýn
serum lipid profili [total kolesterol (TK), trigliserid (TG), yük-
sek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K), düþük dansiteli
lipoprotein-kolesterol (LDL-K)], apolipoproteinler (apo A, apo
B ve apo A / apo B oraný), antioksidanlar (vitamin E ve total
karotenler), lipid peroksidasyon ürünü olan malondialdehid
(MDA) ve non-HDL fraksiyonunun (VLDL, LDL) oksidasyona
duyarlýlýðý (gecikme zamaný, "lag-time") üzerine olan etkileri
araþtýrýldý. Çalýþmaya, toplam 177 hasta alýndý. Hastalardan
74'ü sigara içmeyen grubu (grup I), 103'ü sigara içen grubu
(grup II) oluþturdu. Grup I'deki hastalardan 51'i erkek, 23'ü
kadýn, grup II'deki hastalardan ise 94'ü erkek, 9'u kadýndý.
Grup II'de grup I'ye göre serum lipid deðerleri ve malondi-
aldehid (MDA) düzeylerinin anlamlý derecede arttýðý, apo A,
lag-time ve antioksidan düzeylerinin ise anlamlý derecede
azaldýðý görüldü. Yapýlan Spearman korelasyon testinde sigara
ile TK, TG, LDL-K ve MDA arasýnda anlamlý pozitif korelas-
yon, HDL-K, apo A, lag-time, E vitamini ve total karoten
arasýnda ise anlamlý negatif korelasyon saptandý. Sigara ile
apo B ve apo A/apo B oraný arasýnda ise bir iliþki bulunamadý.
Olgular cinsiyete göre deðerlendirildiðinde; sigara içen erkek
KAH'larýn içmeyen KAH'larýna göre serum TK, TG, LDL-K ve 

Summary
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 II, 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 I. 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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Sigara; yaygýn ateroskleroz, KAH ve diðer
iskemik hastalýklar için major bir risk faktörü
olarak kabul edilmektedir (1-3). Bu hipotezi
destekleyen pek çok araþtýrmanýn yapýlmasýna
karþýn sigaranýn KAH geliþiminden hangi mekaniz-
ma ile sorumlu olduðu ve LDL'nin aterojenik etki-
sini etkileyip etkilemediði konusunda deðiþik
görüþler ileri sürülmektedir (4-7). Sigara dumaný
nitrojen oksitler ve organik hidroperoksitler gibi
lipoproteinlere direkt olarak hasar verebilen oksi-
danlar içerir. Sigara dumanýndaki bu oksidanlar
ayný zamanda solunum yollarýndaki fagositik
hücrelerin de aktivasyonunu uyararak endojen ok-
sidanlarýn üretimini arttýrýr. Böyle bir mekanizma
LDL'nin oksidatif modifikasyonunu uyarabilir
(8,9). Oksidasyona uðrayan LDL partikülleri "scav-
enger" reseptörler aracýlýðý ile makrofajlar tarafýn-
dan alýnýr ve aterosklerotik lezyonlarýn geliþiminde
önemli rolü olan köpük hücrelerinin oluþumuna yol
açar (4,7). Böylece, sigara dumanýnýn neden olduðu
LDL oksidasyonu, sigara ile ateroskleroz arasýnda-
ki iliþkinin anlaþýlmasýna yardýmcý olabilir. Sigara
içenlerde KAH riski artýþýndan; kan koagülas-
yonundaki deðiþiklikler, arter duvarý bütünlüðünün
bozulmasý, kan lipid ve lipoprotein konsantrasyon-
larýndaki deðiþiklikler ile lipid peroksidasyonunda-
ki artýþ ve serum antioksidan düzeylerindeki azal-
ma sorumlu tutulmuþtur (2,3,9-12). Bir grup
araþtýrmacý, sigara içenlerin lipoproteinlerinin oksi-
datif modifikasyona daha duyarlý olduklarýný ve

bunun antioksidanlarla önlenebileceðini ileri sür-
müþtür (5-9). Deney hayvanlarý üzerinde yapýlan
araþtýrmalarda da antioksidanlarýn aterosklerotik
plak oluþumunu inhibe ettiði gösterilmiþtir (13).
Yapýlan çeþitli epidemiyolojik araþtýrmalarda ise E
vitamini ve karoten gibi antioksidanlarýn KAH' na
karþý koruyucu bir rol oynadýklarý ileri sürülmüþtür
(13-15).

Bu çalýþma; koroner anjiyografi sonucu KAH
saptanan hastalarda sigaranýn, serum lipid profili,
apolipoprotein konsantrasyonlarý ve antioksidan
etkili E vitamini ve total karotenler ile lipid per-
oksidasyon ürünü olan MDA ve apo B içeren
lipoproteinlerin oksidasyona duyarlýlýklarýnýn bir
göstergesi olan "lag-time" üzerine olan etkilerini
araþtýrmak amacýyla planlanmýþtýr.

Gereç ve Yöntem
Çalýþmaya, koroner anjiyografi sonucu KAH

saptanan toplam 177 olgu alýndý. Olgulardan 74'ü
sigara içmeyen grubu (grup I, yaþ ortalamasý 60 ±
10), 103'ü ise sigara içen grubu (grup II, yaþ ortala-
masý 56 ± 10) oluþturdu. En azýndan beþ yýldýr
günde 10 adetten fazla sigara tüketen olgular sigara
içen gruba alýndýlar. Grup I' deki hastalardan 51'i
erkek (yaþ ortalamasý 60 ± 10), 23'ü kadýn (yaþ or-
talamasý 60 ± 9), grup II'deki hastalardan 94'ü erkek
(yaþ ortalamasý 55 ± 10), 9'u kadýndý (yaþ ortala-
masý 60 ± 10). Tüm hastalarýn dislipidemi, hiper-

MDA düzeylerinin anlamlý bir artýþ gösterdiði, HDL-K, apo A,
apo A/apo B oraný, lag-time, vitamin E ve total karoten deðer-
lerinin ise anlamlý bir azalma gösterdiði saptandý. Kadýn
KAH'larýnda ise sigara içenlerin içmeyenlere göre TK, LDL-K
ve MDA düzeyleri daha yüksek, HDL-K, apo A, apo A/apo B
oraný, lag-time ve antioksidan düzeyleri daha düþük bulun-
masýna raðmen, aralarýndaki fark anlamlý bulunmadý.

Sonuç olarak; sigaranýn KAH'larýnda hem non-HDL
fraksiyonunun oksidasyona duyarlýlýðýný, hem de lipid peroksi-
dasyonunun bir göstergesi olan MDA düzeylerini arttýrdýðý,
antioksidan etkili vitamin E ve total karoten düzeylerini ise
azalttýðý görüldü. Antioksidan düzeylerindeki azalmanýn özel-
likle sigara içen erkek KAH'larýnda daha belirgin olduðu sap-
tandý.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastalýðý, 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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tansiyon, diabet ve aile öyküsü gibi diðer KAH risk
faktörlerini taþýyýp taþýmadýklarý kaydedildi. Serum
TK ve TG düzeyleri >200 mg/dl olan olgular dis-
lipidemik olarak kabul edildi. Ayrýca, hastalarýn
tümünün boy ve kilo ölçümleri yapýlarak vücut kit-
le indeksleri (VKÝ) hesaplandý. Çalýþmaya alýnan
tüm diabetik olgularýn kan glikoz düzeyleri antidi-
abetik ilaçlarla kontrol altýna alýnmýþtý ve iki grup
arasýnda anlamlý bir farklýlýk yoktu. Kadýn KAH'
larýnýn 28 (%88)'i postmenopozal dönemdeydi ve
herhangi bir hormon preparatý almýyorlardý.

Hastalardan, 12-14 saatlik açlýk sonrasý
vakumlu ve steril tüplere alýnan venöz kan örnek-
lerinin 4 ml'si non-HDL fraksiyonunun oksidas-
yona duyarlýlýðýný tayin için EDTA içeren tüplere
(son konsantrasyon 4.08 mM) aktarýldý. E vitamini
ve total karoten çalýþýlacak olan tüpler kan almadan
önce ýþýktan korunmalarý için alüminyum folye ile
sarýldýlar. Santrifüj edilen kan örneklerinden serum
ve plazmalar ayrýldý. Serumda TK, TG ve HDL-K
ayný gün çalýþýldý. Non-HDL fraksiyonunun oksi-
dasyona duyarlýlýðý için ayrýlan plazma +4oC'de
saklandý ve 24 saat içinde çalýþýldý. MDA çalýþmak
üzere ayrýlan plazma ile E vitamini, total karoten,
apo A ve apo B için uygun miktarlarda ayrýlan
serumlar - 20oC' de saklandý ve 2 ay içerisinde
çalýþýldýlar. TK ve TG düzeyleri enzimatik yöntem-
le otoanalizörde (Technicon - Dax 72, ABD)
çalýþýldý. HDL-K tayini, apo B içeren lipoprotein-
lerin dekstran sülfat - magnezyum klorür çözeltisi
ile çöktürüldükten sonra supernatanda enzimatik
kit (Chematil, kat no: 2025, Ýtalya) ile kolesterol
ölçülerek yapýldý. Apo A ve apo B düzeyleri im-
münotürbidimetrik prensibe göre nefelometrede
(Sanofi Pasteur, Kallestad QM 300, Fransa)
çalýþýldý. LDL-K düzeyleri Friedewald formülüne
göre hesaplandý (16) [LDL-K = TK-(HDL-K +
TG/5)]. E vitamini düzeyi; tokoferollerin ferri iyon-
larýný ferro iyonlarýna indirgemesi ve ferro iyon-
larýnýn bipiridin ile kýrmýzý bir kompleks oluþtur-
masý prensibine göre ölçüldü (17). Total karoten
düzeyleri ise Neeld ve Pearson tarafýndan taným-
lanan ve karotenlerin petrol eter ile ekstrakte
edilmeleri prensibine göre ölçüldü (18). Vitamin
düzeyleri ölçümleri karanlýk odada yapýldý. Plazma
MDA düzeyi ise, tiyobarbitürik asit (TBA) ile
MDA' nýn asidik ortamda yüksek ýsýnýn etkisi ile
pembe renkli bir kompleks oluþturmasý prensibine
dayanan bir yöntemle ölçüldü (19). Non-HDL frak-

siyonunun oksidasyona duyarlýlýðýnýn ölçümü için
kullandýðýmýz yöntemin prensibi ise çöktürme yön-
temiyle ayrýlan apo B içeren lipoproteinlerin bakýr
sülfat ile inkübe edilerek, zaman içinde
(30,60,90,120,150,180. dakikalar) oluþan TBARS
(TBA ile reaksiyona giren substans) miktarýnýn
ölçümüne dayanýr (20). Zamana karþý Apo B içeren
lipoproteinlerde oluþan TBARS miktarlarýnýn
grafiðini çizmek için; eðriye, "x" eksenine paralel
bir teðet ve " propagation " fazýna (eðimin en hýzlý
arttýðý faz) teðet geçen dikey bir doðru çizildi. Her
iki teðetin kesiþtiði noktadan aþaðýya dik inil-
diðinde "lag - time" bulunmuþ oldu.

Tüm veriler, ortalama deðer ± standart sapma
olarak belirtildi. Gruplar arasý karþýlaþtýrmalar
Student's t-testi ile yapýldý. Sigara ile diðer paramet-
reler arasýndaki iliþkiyi incelemek için Spearman'ýn
nonparametrik korelasyon testi kullanýldý. Sigara
içimi ordinal deðiþken olarak alýndý (sigara
içmeyenler 0, içenler 1 olarak ifade edildi). p < 0.05
deðerleri istatistiksel olarak anlamlý kabul edildi.

Bulgular
Çalýþmaya alýnan olgularýn demografik verileri

(cinsiyet, yaþ, VKÝ) ile dislipidemi, hipertansiyon,
diabet, aile öyküsü gibi diðer KAH risk faktörlerini
taþýma yüzdeleri Tablo 1'de verildi. Olgularýn
sigara içme süreleri (%) olarak hem tüm olgularda,
hem de kadýn ve erkek olgularda ayrý olarak Tablo
2'de gösterildi. Tablo 3'de; sigara içmeyen (grup I)
ve sigara içen (grup II) KAH' larýnýn serum lipid
profilleri (TK, TG, HDL-K, LDL-K), apolipopro-

Tablo 1. Olgularda demografik veriler ve diðer ko-
roner arter hastalýðý risk faktörleri

Grup I Grup II
(n=74) (n=103)

Cinsiyet (K/E) 23 / 51 9 / 94
Yaþ (yýl) 60 ± 10 56 ± 10
VKÝ (kg/m2) 26 27
Dislipidemi (%) 60 65
Hipertansiyon (%) 49 42
Diabet (%) 23 18
Aile öyküsü (%) 46 50

Grup I : Sigara içmeyenler, Grup II: Sigara içenler
VKÝ: Vücut kitle indeksi
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tein (apo A, apo B ve apo A/apo B oraný) ve an-
tioksidan (E vitamini ve total karotenler) düzeyleri
ile lipid peroksidasyonunun son ürünü olan MDA
deðerleri ve non-HDL fraksiyonunun oksidasyona
duyarlýlýðýnýn bir göstergesi olan "lag-time"larý
karþýlaþtýrýldý. Apo B ve apo A/apo B oraný dýþýnda
tüm veriler arasýnda anlamlý deðiþiklikler saptandý.
Sigara içen olgularýn TK, TG, LDL-K ve MDA
deðerleri içmeyenlere göre anlamlý derecede yük-
sek bulunurken (sýrasýyla p< 0.001; <0.01, <0.001;
<0.01), HDL-K, apo A, lag-time, E vitamini ve to-
tal karoten düzeylerinde ise anlamlý bir azalma
(sýrasýyla p<0.05; <0.05; <0.05; <0.01; <0.001)
görüldü. Apo B deðerleri ile apo A/apo B oraný
açýsýndan ise iki grup arasýnda anlamlý bir fark göz-
lenmedi (p>0.05). Olgular cinsiyete göre deðer-
lendirildiðinde; sigara içen erkek KAH'larýn, sigara
içmeyen erkek KAH' larýna göre serum TK, TG,
LDL-K ve MDA düzeylerinde anlamlý bir artýþ
olduðu (sýrasýyla p< 0.001; <0.01; <0.001; <0.01),

HDL-K, Apo A, apo A/apo B oraný, lag-time, E vi-
tamini ve total karoten düzeylerinde ise anlamlý bir
azalma olduðu (sýrasýyla p< 0.05; <0.05; <0.05;
<0.01; <0.001; <0.001) saptandý. Apo B' de ise an-
lamlý bir iliþki yoktu (Tablo 4). Kadýn KAH' larýn-
da ise sigara içenlerin içmeyenlere göre TK, TG,
LDL-K ve MDA düzeyleri daha yüksek, HDL-K,
apo A, apo A/apo B oraný, lag-time ve antioksidan
düzeyleri daha düþük bulunmasýna raðmen, ara-
larýndaki fark anlamlý deðildi (p> 0.05) (Tablo 5).
Tüm olgular birlikte deðerlendirilerek yapýlan
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)
arasýnda anlamlý 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) arasýnda anlamlý negatif korelasyon bulun-
du. Sigara ile apo B ve apo A/apo B arasýnda ise an-
lamlý bir iliþki bulunamadý (p> 0.05) (Tablo 6).

Non-HDL fraksiyonunun bakýr sülfatla üç saat
inkübasyonu sonucu 30 dakika aralýklarla gerçek-
leþtirilen lipid peroksid ölçümünün zamana karþý
gösterimi Þekil 1'de verildi. Ýlk 90 dakikada oluþan
MDA miktarý iki grup arasýnda farklý deðilken, 120.
dakikadan itibaren sigara içen grupta bu deðerlerin
içmeyenlere göre anlamlý bir þekilde arttýðý görüldü
(120. dakika için p <0.05, 150 ve 180. dakikalar
için p<0.01).

Tablo 2. Olgularýn sigara içme süreleri

Sigara içme süresi (yýl)

<10 yýl 11- 20 yýl >20 yýl

Kadýn (n=9) %55.5 (n= 5) %33.3 (n=3) %11.1 (n=1)
Erkek (n=94) %7.4 (n = 7) %53.2 (n=50) %39.4 (n=37)
Tüm olgular %36.9 (n=12) %51.5 (n=53) %11.7 (n=38)
(n=103)

Tablo 3. Sigara içen ve içmeyen koroner arter hastalarýnda deðerlerin karþýlaþtýrýlmasýa

Grup I (n=74) Grup II (n=103) p deðeri b

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 33.3 ± 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) 7.4 ± 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

aVeriler x ± SS olarak verildi.   Grup I: Sigara içmeyenler, Grup II: Sigara içenler
bStudent's t-testi, AD: Anlamlý Deðil
TK: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL-K: HDL-Kolesterol, LDL-K: LDL-Kolesterol, MDA: Malondialdehid
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Tartýþma
Lipoproteinlerin oksidasyonunun ateroskleroz

patogenezinde önemli rol oynadýðý düþünülmekte-
dir (1,21,22). Bu oksidasyondan ise serbest radikal
üretimindeki artýþ sorumlu tutulmaktadýr (23). Bu
biyotoksik ajanlarýn baþlýca kaynaklarýndan birini
sigara dumaný oluþturmakta (1015 serbest radikal /
inhalasyon) ve bu da ayný zamanda akciðerlerdeki
inflamatuar hücrelerden serbest radikallerin
salýnýmýný uyarmaktadýr (24). Açýða çýkan bu
radikaller ise hücresel membranlardaki ve lipopro-
teinlerdeki fosfolipidlerin peroksidasyonunu

baþlatmakta ve direkt olarak membran yapý ve
fonksiyonunda patolojik deðiþikliklere yol açarak,
membran geçirgenliðinde artýþa ve membran
bütünlüðünde kayba yol açmaktadýr (25). Bunlarýn
sonucunda da MDA, konjuge dien, hidroksialken-
ler, F2-isoprostanlar ve pentan gibi lipid peroksi-
dasyon ürünleri olan biyotoksik bileþikler açýða
çýkmaktadýr (5,8,24,26,27). Pek çok araþtýrmacý
yaptýklarý çalýþmalarda bizim sonuçlarýmýza benzer
þekilde sigara içenlerin plazma MDA düzeylerinde
anlamlý bir artýþ olduðunu göstermiþlerdir. Bu artýþ,
sigarayla iliþkili çeþitli hastalýklardan da sorumlu

Tablo 4. Sigara içen ve içmeyen erkek koroner arter hastalarýnda deðerlerin karþýlaþtýrýlmasý

Sigara içenler Sigara içmeyenler p deðeri
(n = 94) (n = 51)

Yaþ (yýl) 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 ± 6.4 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) 8.4 ± 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: Anlamlý Deðil

Tablo 5. Sigara içen ve içmeyen kadýn koroner arter hastalarýnda deðerlerin karþýlaþtýrýlmasý

Sigara içenler Sigara içmeyenler p deðeri
(n = 9) (n =23)

Yaþ (yýl) 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 ± 7.4 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 / Apo B 0.98 ± 0.30 1.04 ± 0.24 AD
MDA (nmol/ml) 8.2 ± 1.2 7.6 ± 2.3 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: Anlamlý Deðil
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tutulmuþtur (24,28-31). Yaptýðýmýz araþtýrmada,
sigara içen KAH' larýnýn plazma MDA düzeylerinin
içmeyenlere göre daha yüksek bulunmasý ve sigara
ile MDA arasýnda da anlamlý pozitif korelasyon
saptanmasý, sigara içen KAH' larýnda lipid peroksi-
dasyonunun arttýðýný göstermektedir.

Ateroskleroz patogenezinde günümüzde yay-
gýn olarak kabul edilen görüþ; LDL oksidasyonu-
nun baþlýca arteriyel intimada oluþtuðu ve oksidatif
olarak modifiye olan LDL'nin makrofajlardaki
"scavenger" reseptörler tarafýndan alýnarak, köpük
hücre oluþumuna yol açtýðýdýr (10,21,27,28,32).

LDL'nin yapýsýnda bulunan çoklu doymamýþ yað
asitlerinin peroksidasyonu sonucu oluþan aldehidik
lipid peroksidasyon ürünleri, apo B' nin lizin kalýn-
týlarýnda bulunan pozitif yüklü epsilon amino grup-
larý ile reaksiyona girmekte ve modifiye LDL'nin
negatif yükünde artýþa yol açmaktadýr. Apo B'deki
bu deðiþiklikler sonucu modifiye LDL'nin LDL re-
septörleri tarafýndan alýmý azalýrken, makrofajlar-
daki "scavenger" reseptörler tarafýndan alýmý art-
makta ve böylece lipid yüklü köpük hücreleri oluþ-
maktadýr (33,34). Non-HDL fraksiyonunun oksi-
dasyona duyarlýlýðýnýn bir göstergesi olan lag-time
sigara içen KAH' larýnda içmeyenlere göre anlamlý
bir azalma göstermiþ ve ayný zamanda sigara ile
lag-time arasýnda da anlamlý negatif korelasyon
saptanmýþtýr. Harats ve arkadaþlarý (35) da yaptýk-
larý çalýþmada, bizim sonuçlarýmýza benzer þekilde
sigaranýn plazma lipoproteinlerini peroksidatif
strese  daha  duyarlý hale getirdiðini göster-
miþlerdir.

Plazmada, lipoproteinlerin peroksidasyona
karþý doðal koruyucularý E vitamini ve beta-karoten
gibi antioksidanlardýr (27,34,36). Bilindiði gibi E
vitamini membranla iliþkili en önemli zincir kýrýcý
antioksidandýr ve peroksil radikalleri yakalayarak
çoklu doymamýþ yað asitlerini peroksidasyondan
koruyucu etki gösterir (23,36-39). Yapýlan çeþitli
araþtýrmalarda da E vitamininin aterosklerozla iliþ-
kili en önemli antioksidan olduðu ve LDL-K' ün
oksidasyonunu in vivo ve in vitro koþullarda inhibe
ettiði gösterilmiþtir (6,15,35). LDL partikülündeki
E vitamininin azalmasý LDL' yi oksidasyona daha
duyarlý hale getirmekte ve böylece KAH' larýnda
ateroskleroz geliþimini hýzlandýrmaktadýr  (34-37).
Beta karotenlerin yapýsýnda yer alan konjuge çift
baðlarýn antioksidan aktiviteden sorumlu olup,
serbest radikal reaksiyonlarýný önleyici etki göster-
diði bildirilmiþtir (39). Beta-karotenler dokuda
LDL oksidasyonunu inhibe ederek endotelyal
hasarý önleyebilir ve böylece KAH riskini azalta-
bilirler (40). Yapýlan pek çok araþtýrmada da sigara
içenlerde serum E vitamini ve beta-karoten düzey-
lerinin azaldýðý gösterilmiþtir (25,26,41). Benzer
þekilde bizim verilerimizde de sigara içen KAH'
larýnýn serum E vitamini ve total karoten deðerleri
sigara içmeyen KAH'larýna göre anlamlý derecede
düþük bulunmuþ ve yapýlan korelasyon çalýþmasýn-
da da sigara ile E vitamini ve total karoten arasýnda
anlamlý negatif korelasyonlar olduðu saptanmýþtýr.

Tablo 6. Tüm olgularda sigara ile diðer parametre-
ler arasýndaki iliþki

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 katsayýsý
p= Korelasyon katsayýsýnýn anlamlýlýk derecesi
(Spearman testine göre)
AD: Anlamlý Deðil
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Þekil 1. Bakýr sülfat ile inkübasyondan sonra non-HDL frak-
siyonunda zamana karþý oluþan MDA (malondialdehid) düzey-
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Antioksidan kullanýmýnýn hem sigara içenlerde
hem de KAH'larýnda oksidatif hasarýn ilerlemesini
önleyici etkiye sahip olduðu birçok araþtýrmacý
tarafýndan gösterilmiþtir (8,25,35-43). Bazý araþtýr-
macýlarda, sigara içenlerin eritrositlerinin in vitro
lipid peroksidasyonuna daha duyarlý olduklarýný ve
E vitamini uygulamasýndan sonra bu duyarlýlýkta
anlamlý bir azalma olduðunu göstermiþlerdir
(9,23,38). Sigara içenlerde antioksidan düzey-
lerinde görülen bu azalmadan olasýlýkla, sigaranýn
uyardýðý serbest radikal üretimini nötralize etmek
üzere artmýþ antioksidan kullanýmý sorumludur.
Ayrýca, sigara içenlerde görülen tad kaybýndan
dolayý diyetle yetersiz vitamin alýmý da bu azal-
madan sorumlu olabilir (41). Bu nedenle, özellikle
sigara içmeyi sürdüren KAH' larýnda antioksidan
preparatlarýn kullanýmý yararlý olabilir. Sigara içen
erkek ve kadýnlarla ilgili olarak yapýlan iki ayrý
araþtýrmada, KAH riski ile antioksidan kullanýmý
arasýnda negatif bir korelasyon olduðu ve yüksek
plazma E vitamini ve beta-karoten düzeylerinin
KAH' na karþý koruyucu rolü olduðu ileri
sürülmüþtür (42,43).

Sigaranýn, KAH lipid risk faktörleri arasýnda
yer alan yüksek TK, TG, LDL-K deðerleri ile
düþük HDL-K ve apo A deðerleri ile de iliþkili
olduðu gösterilmiþtir (12). Özellikle yüksek plazma
LDL-K konsantrasyonu ateroskleroz için primer bir
risk faktörüdür (34). Bunun nedeni; LDL-K'ün
aterosklerotik lezyon geliþiminde önemli rolü olan
köpük hücrelerinde kolesterol ester birikimine olan
katkýsýdýr (44). Ayrýca, sigara içen KAH' larýnýn
plazma LDL' lerinin oksidasyona daha duyarlý
olduklarý gösterilmiþtir (1,34,45). Sigara içenlerde
HDL-K düzeylerinde azalma ile birlikte, HDL-K'
ün baþlýca apolipoproteini olan ve ayný zamanda
LCAT (lesitin kolesterol açil transferaz) enziminin
aktivasyonunda da rol oynayan apo AI düzeyleri de
azalmakta ve böylece ters kolesterol taþýnýmý
bozulmaktadýr (46). Ayrýca, HDL'nin in vitro olarak
LDL'yi oksidasyondan koruduðu da gösterilmiþtir
(10,44). Yaptýðýmýz çalýþmada sigara içen KAH'
larýnýn HDL-K ve apo A düzeylerinin içmeyenlere
göre anlamlý bir azalma gösterdiði, TK, TG ve
LDL-K düzeylerinin ise anlamlý bir artýþ gösterdiði
saptanmýþtýr. Olgular cinsiyete göre deðer-
lendirildiðinde ise sigara içen erkek KAH' larý için

benzer anlamlýlýkta sonuçlar elde edilirken, kadýn
KAH' larý arasýnda sigara içenlerle içmeyenler
arasýnda istatistiksel olarak anlamlý bir fark saptan-
mamýþtýr. Bunun nedeni; sigara içen kadýn olgu
sayýsýnýn (n = 9) erkek olgu sayýsýna (n = 94) göre
çok düþük olmasý ve kadýnlarýn çoðunun erkeklere
göre daha kýsa bir süredir sigara içiyor olmalarý ola-
bilir.

Sonuç olarak; lipoproteinlerin oksidasyonu
ateroskleroz geliþiminde önemli bir faktördür. Bu
nedenle sigara içen KAH' larýnda sigara içmeyen
KAH' larýna göre non-HDL fraksiyonunun oksi-
dasyona duyarlýlýðýndaki artýþ ("lag-time"ýn
kýsalmasý) ile lipid peroksidasyon ürünü olan plaz-
ma MDA düzeylerindeki artýþýn ve beraberinde an-
tioksidan etkili vitamin düzeylerindeki azalmanýn
daha belirgin olmasý, sigara ile ateroskleroz geliþi-
mi arasýndaki iliþkiyi açýklayabilir. Özellikle erkek
KAH' larýnda daha belirgin olmak üzere, bu olgular
sigara kullanýmý ile antioksidanlar arasýnda sap-
tanan anlamlý negatif korelasyonlar nedeniyle E vi-
tamini ve karoten preparatý kullanýmýndan ya da bu
vitaminlerden zengin diyet alýmýndan fayda
saðlayabilirler.
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