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SIGARA ICENLERDE PLAZMA TOTAL HOMOSISTEIN DUZEYLERI UZERINE
LIiPIT PARAMETRELERININ ETKILERININ ARASTIRILMASI

Giirkan CIKIM M. Ferit GURSU
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Elazig-TURKIYE
Investigation of Effects of Lipid Profiles on Plasma Total Homocysteine Levels in Smokers

SUMDMIARY

Several epidemiological studies demonstrated that seriously coronary heart discase (CHD) cases are
increased by 70% in smokers. Homocysteine is determined to be a new cardiovascular risk factor. Purpose of
present study was to examine the effects of serum lipid profiles on plasma total homocysteine levels.

Total of 84 males (32 smokers 52 non-smokers) were recruited into the study. Plasma total homocysteine and
serum lipid components were determined by ELISA and autoanalyser using commercially available kits. Diets
and body mass index (BMI) of subjects were similar.

Plasma total homocysteine levels in smokers were found to be statistically significantly higher (up to 50%)
compared to non-smokers (p<0.001). On the other hand, total cholesterol, LDL, VLDL-cholesterol, ApoB and
lipoprotein(a) levels were significantly high in smokers whereas levels of serum HDL-cholesterol, ApoA were
significantly lower.

CHD risk factors and protection from these factors are vitally important. Results of several studies clearly
show that the best way to protect one from heart diseases is to keep homocysteine level under control. Smoking,
which is a preventable risk factor, must be quit, lowered or diets of smokers should contain substances increasing
metabolism and eliminating of homocysteine such as vitamins.
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OZET

Cok sayida epidemiyolojik ¢alisma sigara igenlerde &liimciil koroner olaylarin %70 arttigini gdstermistir.
Homosistein yeni bir kardiyovaskiiler risk faktdrii olarak tamimlanmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci, sigara
icenlerde plazma total homosistein diizeyleri iizerine serum lipit profilinin etkilerini aragtirmaktir.

32 sigara igen ve 52 sigara igmeyen erkck bireyin plazma total homosistein diizeyleri Eliza teknigi ile serum
lipit bilegenleri isc ticari kitlerin kullanildig1 otoanalizérlerde galigiimustir. Bireylerin viicut Kitle indeksleri ve
beslenme kosullarinin benzer olmasina dikkat edilmistir,

Plazma total homosistein diizeyleri sigara igenlerde igmeyenlere oranla %50’ye varan ve istatistiksel acidan
anlamli yiiksek olarak tespit edilmistir (p<0.001). Bununla birlikte sigara igenlerde total kolesterol, LDL,VLDL-
kolesterol, ApoB ve lipoprotein(a) anlamh bir sckilde yiiksek bulunurken serum HDL-kolesterol, ApoA
diizeylerinde anlamh diigme goriilmiigtiir.

KKH gelisimine neden olan risk faktorleri ve bu risk faktorlerinden korunmak gok énem arz etmektedir. Pek
¢ok ¢alismanin sonuglar agikga gostermektedir ki kalp hastaliklanindan korunmanin en iyi yolu homosisteini
kontrol altina almaktan gegmektedir. En énemli &nlenebilir risk faktorii olarak sayilan sigaranin igiminin
azaltilmasi ya da asin sigara igenlerin diyetlerine mutlaka homosisteinin metabolizmasim artiran ve elimine
edilmesini saglayan vitaminlerin eklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sigara, homosistein, Lipit profili
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GiRiS
Framingam ¢aligmasinda 45 yas tizerindeki
erkeklerde ve 65 yas tizerindcki bayanlarda 6liim

nedenleri  arasinda  birinci  sirada koroner  kalp
hastaliginin  (KKH) yer aldigi  saptannus, risk
faktorleri ortaya ¢ikarilmaya calisilmis, neden ve
sonuglari  aragtinlmig,  yapilan  arastirmalar
neticesinde elde edilen sonuglara gore tedavi
programlari diizenlenerck koroner kalp hastahiiina
bagh  mortalite  ve  morbiditenin  azalt/lmas:
hedeflenmistir (1, 2). Klinik olarak koroner kalp
hastaligr belirtilerini  8ngdrmeye yarayan ve bir
bireyin koroner kalp hastaligi gelisme profilini
aragtiran ~ bir  matematik model Framingham
alismasinda gosterilmistir. Hesaplamaya cinsiyet,
yas, total kolesterol, HDL kolesterol, hipertansiyon,
diyabet tamsi ve sigara i¢imi olmak tizere 7 risk
faktorii girmektedir (1). Sigara icimi KKH'na yol
acan en dnemli bagimsiz risk faktérlerinden birisidir.
Kolay elde edilebilir olmasi ve kisa siirede aligkanlik
yapmasi sigarayr daha da Gnemli hale getirmektedir.
Diger bir ozelligi ise sadece kullanictyr degil, pasif
kullanici olarak tanimlanan sigara kullanmadig halde
ayni ortamda bulunanlari da etkilemesidir. Bu
nedenle toplum saghgi agisindan sigaranin 6nemi
daha da artmaktadir. Sigara etkisini ig¢erdigi nikotin
ve basta CO olmak iizere bir ¢ok zararli bilesiklerle
gostermektedir. KKH agisindan bakildiginda sigara
ile KKH iliskisi uzun yillardir bilinmektedir. Bu
iligki sigara kullanim siiresine ve dozuna bagh olarak
artmaktadir. Sigaramin kalpte sempatik etkiler
meydana getirdigi, kalp hizini, kan basincin,
damarlardaki kaslarda spazm yaptig1, trombojenik bir
faktor oldugu, fibrinojeni dolayisi ile koagiilan
sistemini aktive ederek pihtilasmayr artirdigi
saptanmigtir (2). Sigara birakildiktan sonra risk
giderek azalmakta ve birinci yihin sonunda % 50’ye
diismekte, onuncu yilin sonunda ise risk ortadan
kalmaktadir (3). Bir bagka galigmada, sigaranin KKH
riskini 2-3 kat artirdi1 tespit edilmistir (4). Sigaranin
bir diger etkisi de, lipitlerin 0zellikle LDL-
kolesteroliin oksidasyonunu saglamasi ve arter
cidarini zararh hale getirmesidir (5). Yine KKH
agisindan onemli etkilerinden birisi de endotelde
zedelenme olusturarak lipitlerin bu bdlgelerden
gegmesine neden olmasi dolayisi ile ateroskleroza

zemin  hazirlayan arterom plak  olusumunu
artirmasidir  (6). Sigara damarlarin  kasiimasini
onleyerek  vazodilatasyon yapan nitrik  oksit

salimmmini da inhibe etmektedir (4). Ancak son
yillarda yapilan arastirmalar sigaranin KKH’na neden
olan bu etkilerinin bazilarinin homosistein aminoasiti

438

ilc etkilesimi neticesinde olustugunu gostermektedir
(1, 5).

Homosistein kiikiirt igeren, proteinlerin yapisina
katilmayan bir aminoasit olup, ilk kez 1932 yiinda
tammlanmustir (6). Normal olarak diyetle alinmayip,
metiyonin mectabolizmast sirasinda bir ara lrin
olarak olusmaktadir. Homosistcinin  metabolize
olmasinda baslica transiilfiirasyon ve remetilasyon
olmak iizere iki yol vardir. Her iki metabolik yol da

cesitli  vitaminler  ile  aktive edilmektedir.
Homosistein ~ diizeyleri  hafif 15 pmol/L’nin
iizerindeki degerler hiperhomosisteinemi  olarak

tanimlanmakta kardiovaskiiler hastalik olusumunu
hizlandirmaktadir (7). Hiperhomosisteinemi  son
yillarda kalp damar hastaliklan i¢in  sigara,
hipertansiyon, sigmanlik ve dislipidemi gibi risk
faktérleri iizerine bagumsiz bir risk faktorii olarak
eklenmistir (8). Homosistein endotel iizerine toksik
etki gostermektedir. Bu etkisini homosisteinin
tasidigi siilfiir gruplannin otooksidasyona ugramas,

hidrojen peroksiti  katalizlemesi ve endotelde
fonksiyonel ~ bozulmaya neden olmasi ile
agiklanmaktadir  (9). Stampfer ve arkadaslan

yaptiklari ¢aligmada homosisteinin, vaskiiler endoteli
koruyucu Ozclligt olan nitrik  oksit  salinimim
azalttigy, salinan nitrik  oksitle homosisteinin
birleserek, S-nitrozo-homosisteine doniistigiini ve
bu bilesigin antitrombosit ve endotele toksik etki
gosterdigini saptamuslardir (9).

Caligmamizda KKH’min gelisiminde bagimsiz
birer risk faktorii olan sigara igilmesi ve
homosisteinin etkilesimini arastirmaysl,
konvansiyonel risk gruplarindan sigara igen ve sigara
igmeyen saghkl gruptaki bireylerin homosistein ve
diger lipit paramctrelerinin  diizeylerini belirleyip
kargilagtirarak ~ bdlgemizde de risk  olusturup
olusturmadigint tespit etmek amaglanmustir.

MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma KKH igin bilinen risk faktdrlerinden
sadece sigara icen 32 erkek hasta iizerinde
gergeklestirilmistir. flerlemis aterosklerotik lezyonlar
crkcklerde kadinlardan yaklagik 20 yil daha erken
ortaya gikmaktadir. Erkeklerin major risk faktdrlerine
daha agir ve uzun siire maruz kalmalari hormonal
faktorler olarak agiklanmakta ise de heniiz tam olarak
ortaya konulamadigindan &zellikle erkek bireyler
¢aliymaya alinmugstir, Bu hastalardan renal, tiroid ve
hepatik hastaligi olanlar ile kardiyomiyopatili ya da
kapak hastaligi olanlar, tam almis psikiyatrik
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bozuklugu olanlar, antikonviilzan tedavi gérenler,
alkol' bagimhlar ve vitamin kullanma ahgkanhg:
olanlar galismaya almmanustir. Bu hastalardan 5
mililitre kan alinarak plazma ve serumlart ayrilng ve

lipit parametreleri serum da, homosistein diizeyleri
plazma da ¢ahgilnustir,

Cahgmaya alinanlarda  obezite olgiti olarak,
vieut agirhginin (kg) boy uzunlugunun karesine
(metre) boliinmesiyle elde edilen viicut kitle indeksi
(VKI) kullamlumstur. Calismaya almanlarm  obez
olmamalanina ve erkeklerde VKi< 30 kg/m?* olmasina
dikkat cdilmistir, Halen sigara igenler (giinde
ortalama 10 adet) ve daha 6nce uzun siireli icip heniiz
yeni birakanlar sigara icimi yoniinden pozitif risk
faktori sayilmig ve ¢alismaya alinmstir,

Kontrol grubu ise son bir ay igerisinde herhangi
bir sikayeti olmayan, herhangi bir diyet yapmayan,
genel olarak bir hastaliga ait ilag kullanmayan,
herhangi  bir  cerrahi  operasyon gecirmemis,
hipertansiyon, diabetes mellitus gibi kronik bir
hastaligi olmayan, gebe olmayan, sigara igmeyen,
aile Oykiisii ve aralarinda akrabalik bagi olmayan
tamamen saglikli 52 kisiden olusturulmustur. Kontrol
grubunda, anamnez, tam kan sayimu, fizik muayene,
EKG tetkikleri yapilmis ve saghkli olarak
bulunmugstur.

Sigara igenlerden en az 12 saat aghk sonrasi
sabahlan lipit parametreleri ve homosistein igin kan
almmigtir.  Lipit parametreleri igin alinan kan,
herhangi bir materyal icermeyen diiz biyokimya
tiipiine, homosistein igin alinan kan, antikoagilan
olarak EDTA igeren tiiplere konulmustur. Biyokimya
tiiplerine alinan kanlar yarim saat bekletilmig ve 3500
rpm de 5 dakika santrifiij edilerek serumlari
aynlmistir. Serumlar iki kisma aynlmigtir. Birinci
kisim serumlardan bekletilmeden; total kolesterol,
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol
ve trigliserit dlgiimleri Randox (Randox Labaratories
San Francisco, ABD) marka ticari kitler kullanilarak
hassas Olympus AU 600 (Olympus Optical Co. Ltd.,
Tokyo, Japonya) oto analizorlerinde yapilmistir.
Diger serumlar haftahk olarak Oolgiilecek sekilde
Lp(a), apo-A, apo-B ¢alisilmak tizere —20 °C’de derin
dondurucuda saklanmistir,

Homosistein igin alinan kanlar santrifiij edilerek
plazmalari ayrilmis ve en fazla 1 ay sonra ¢ahgilmak
izere -20 °C’de saklanmustir. Tiim 6mekler
toplandiktan sonra plazma homosistein diizeyleri,
ELIZA (enzyme linked-immunosorbent assay)
yontemiyle (10), 450 nm dalga boyunda ELXgy
cihazinda o6lglilmiis ve sonuglar pmol/L olarak
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verilmigtir. Caligmada, Axis (Biochemicals ASA,
Norveg) marka ticari kitler kullamlmustir,

Bulgularin istatistikscl analizinde SPSS 9.0
programi kullamlmistir. Gruplardaki degerlendirmeler
Mann-Whitney U testi ilc karsilastinilmis sonuglarin
tiimiinde p< 0.05 degerleri anlamli olarak kabul
edilmigtir. ~ Parametrcler  arasinda  Spearman’s
korelasyon analizi yontemi uygulanmigtir,

BULGULAR

Sigara igen grupta homosistein diizeyleri 21.3 £
7.4 umol/L, kontrol grubunda ise 1.8 + 2.4 umol/L
olarak saptanmustir. Aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamhdir (p<0.001). Diger parametrcler
incelendiginde Lp(a) diizeyleri sigara igen grupta
28.6 + 10.8 ve saghkli sigara igmeyen kontrol
grubunda 20.8 + 14.6 mg/dl, kolesterol diizeyleri
202.5 £ 38.9 mg/dl kontrol grubunda 190.2 + 37.2
mg/dl, trigliserit diizeyleri 192.7 + 55.6 kontrol
grubunda 164.6 £ 54.3 mg/dl, LDL diizeyleri 136.7 +
15.3 kontrol grubunda 121.6 * 32 mg/dl, HDL
diizeyleri 42.5 + 10.7 kontrol grubunda 46.2 + 12.6
mg/dl, VLDL diizeyleri 34.5 £ 11.5 mg/dl, kontrol
grubunda 31.6 + 4.5 ApoA diizeyleri 0.7 + 0.1
kontrol grubunda 1.2 £ 0.1 g/L., ApoB diizeyleri 0.9 +
0.3 kontrol grubunda 0.8 * 02 g/l olarak
belirlennustir (Tablo 1). Tim parametrelerde sigara
icen grup ile sigara igmeyen saglikh kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlam tespit edilmistir
(p<0.05). Sperman’s korelasyon analizi ile baginti
analizi yapildiginda plazma homosistein diizeyleri ile
dier parametreler arasinda herhangi istatistiksel bir
iligki tespit edilememistir (p>0.05).

Sigara Kontrol

Homosistein (mkromal/L)

Sekil 1. Sigara i¢en ve igmeyen bireylerdeki homosistein
diizeyleri
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Tablo 1. Gruplarda homosistein ve lipit parametrelerinin kargilastinlmasi

Kontrol Sigara Kullanan P
Homosistein (Lumol/L) 11.8+24 21.3+74 <0.001
Kolesterol (mg/dl) 190.2 +37.2 202.5+38.9 <0.05
Trigliserit (mg/dl) 164.6 £ 54.3 192.7+£55.6 <0.05
VLDL (mg/dl) 316145 345411 <0.05
Lp(a) (mg/d) 208+ 14.6 28.61 10.8 <0.05
HDL (mg/dl) 462+ 12.6 425+ 10.7 <0.05
LDL (mgrdl) 121.6+32 1367 15 <0.05
ApoA (g/L) 12+0.1 0.740.1 <0.05
ApoB (g/L) 0.8+0.2 09+0.3 <0.05

TARTISMA

Sigara ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki
iligki iyi bilinse de, bu riskin altinda yatan
mekanizmalar yeterince aydinlik degildir. En énemli
onlenebilir risk faktorlerinden biri olan sigara,
llkemizdeki yaygin kullanimi nedeniyle 6zel bir
onem tagimaktadir. Ulkemizde yapilan bir ¢ahsmada
Turk erkeklerinin %60°1 sigara kullanmaktadir (2).
Tirk kadinlannin  sigara tiiketimi  ise gittikge
artmaktadir. Cok sayida epidemiyolojik galigma
sigara icenlerde o6limciil koroner olaylarin %70
arthigim  gostermistir.  Ayrica nonfatal koroner
olaylarda sigara kullananlarda 2-4 kat daha fazla
goriilir (2). Pasif olarak sigara dumanma maruz
kalmak da riski arttirir. Koroner olay gegiren kisilerin
sadece ligte biri sigaray kendiliginden birakmaktadir.
Sigaramin birakilmas: ile kardiyovaskiiler risk yash
hastalarda ~ bile hizla diismeye baglamaktadir.
Sigaranin etki mekanizmasi hakkinda bir ¢ok
arastirma  yapilmugtir, Bunlardan bir ¢aligmada
sigaranin icerdigi maddelerin neden oldugu oksidan
stres artiginin temel mekanizmalardan birisi oldugu
goriilmektedir (4). Ancak sigaranin nasil bir
mekanizmayla bu etkileri olusturdugu tam olarak
aciklanamamigtir. Son yillarda bu konuda yapilan
calismalarda sigara igenlerde  homosistein
dizeylerinin  yiikseldigi  belirtilmektedir ~ (5).
Homosisteinin koroner kalp hastaligi igin bagimsiz
bir risk oldugu yapilan ¢aligmalarda tespit edilmistir.
Bostom ve arkadaglari tarafindan yapilan bir
¢alismada 10 yil boyunca 60 yas istii kadin ve
erkeklerde  kardiyovaskiiler — nedenli  &limler
arastinlmis ve homosisteinin bu &liimlere neden olan
bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir (8).
Dalery ve arkadaglari ise 380 erkek, 204 kadin olmak
lizere toplam 584 kontrol grubu ve 123 erkek ile 27
kadin olmak iizere toplam 150 KKH tanisi konmusg
hastada plazma homosistein diizeyini
kargilagtirdiklarinda, KKH grubunda  anlamh
yiikseklik tespit etmislerdir (10). Clark ve arkadaslar
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ise KKH grubu ve kontrol grubu plazma homosistein
diizeylerini karsilagtirdiklaninda KKH olan grupta
homosistein diizeylerinin % 30 oraminda arttigini
saptamiglardir-(11). Artan homosistein diizeylerinin
etki mekanizmast tam olarak agiklanamamasina
ragmen normal olan koagiilasyon sistemini bozan,
koagiilasyonu  artiran  neden  oldugu  (12),
trombomodiilin aktivitesini azaltarak protein C
aktivitesini azalttigi ve protein C’nin inaktive ettigi
koagiilasyonun temel faktorlerini harekete gegirdigi
(13), endotel hiicrelerindeki doku fakttriinti aktive
ettigi (12), doku plazminojen aktivatoni olan endotel
hiicre reseptorlerini  aktive ettii  (14), serum

fibrinojen diizeylerini arttirdid1 (15) ve lipitlerin

(6zellikle LDL olmak iizere) oksidasyonunu
saglayarak  onlann  damar cidannda  kopuk
hiicrelerinin olugturmasmi sagladigi gosterilmistir.
Sigara ve homosisteinin etkileri diigiiniildiigiinde
birbiri il yakin iliskide oldugu ya da sinerjist etki
gosterdigi diisiinilebilir. Bu ¢alismada sigara igen 32
ile sigara igmeyen 52 kiside serum homosistein
diizeyleri ile difer parametreler arasindaki iliskiyi
tespit etmek amaglanmustir. Hormonal degisimleri
elimine etmek igin 50 yas grubundaki crkek bireyler
¢aligmaya alinmugtir. Ayrica bu bireylerin viicut kitle
indeksleri ile beslenme ozelliklerinin  de  aym
olmasina dikkat edilmistir. Sigara igen bireylerin
plazma homosistein diizeylerinde %50’ lere varan bir
yiikselmenin ~ bulunmasi dikkat ¢ekmistir. Bu
durumda 50 yas grubundaki beslenme ve viicut kitle
indeksleri benzer olan erkek ve sigara igen bireylerde
serum homosistein diizeyleri saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (Sekil 1,
p<0.05). Avrupada aym anda 19 merkezde yapilan
“The European Concerted Action” c¢alismasinda
bizim ¢alismamzla uyumlu olarak sigara igen
bireylerde homosistein diizeylerinin yiiksek oldugu,
bunun da KKH igin artnus bir risk oldugu
saptanmistir (5). Serum homosistein diizeylerindeki
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vilkseklik ile sigara icme ve yitksck Kolesterol
diizeyinin olusturdugu hasarlar KKH'larmnda riski
oldukga yiikselumektedir. Her iki grubun serum lipit
bilesenleni ile homosistein diizeyleri arasindaki iligki
bagmt analizi ile aragtinldiginda ok zayif iliski ve
anlamh olmayan bagnti ortaya g¢ikartilmigtir. Bu
sonuca  gdre  serum homosistein  diizeylerindeki
yikselme diger lipit bilegenlerinden bagimsiz bir risk
olarak  ortaya  ¢ikmaktadir.  Kontrollere  gore
kiyaslandiginda  sigara  igen  bireylerde  serum
homosistein  de  dahil diger lipit bilesenlerinin
istatistiksel olarak anlamli artudi tespit edilmistir
(Tablo 1). Sigara i¢iminin ve bu kadar giiglii ve hizh
diizelebilen bir risk faktdriini ortadan kaldimak igin
yogun caba gdsterilmesi, gerekirse rehabilitasyon
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