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Halkimizda koruyucu protein disfonksiyonlarinin
kardiyometabolik risk tGizerine bliyluk etkisi ve cinsiyet farki

Major influence of dysfunctions of protective serum proteins
on cardiometabolic risk among Turks and gender difference

Dr. Altan Onat,' Giilay Hergeng,? Dr. Giinay Can?

'Tirk Kardiyoloji Dernegi; istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi, 'Kardiyoloji Anabilim Dali,
3Halk Saghg Anabilim Dali, istanbul; 2Yildiz Teknik Universitesi Biyoloji Béliimd, istanbul

Turk yetigkinlerinde koroner kalp hastaligi (KKH) morbi-
dite ve mortalitesinin diger toplumlardan farkli bicimde
yliksek olduguna iliskin TEKHARF Calismasi bilgisi,
yakin zamanda daha gugli bicimde dogrulanmistir.
Bu derlemede, anilan g6zlemin altinda yatan kandaki
koruyucu proteinlerin iglevlerini yitirmesinin, hatta pro-
enflamatuvar ve aterojen niteliklere blrtinmesi olayinin,
toplumumuzda metabolik sendrom (MetS) yayginligina
eslik eden dislipidemi, oksidatif sure¢ ve sistemik yangi
sonucuna baglanabilecedi Gzerinde duruldu. Koruyucu
islevlerinde bozukluk gdzlemlenen proteinler yliksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) parcaciklari ile, bunun
lzerinde yer alan apolipoprotein (apo) A-1, A-1l ve C-lll,
ayrica, adiponektin olup dinyada ilk kez genel nufusta
tarif edilmektedir. MetS, tip 2 diyabet ve KKH’den olu-
san kardiyometabolik riskte, kanda C-reaktif protein
(CRP), apoB, apoC-lll, fibrinojen ylksekligi ve adipo-
nektin disiklugu gibi yangi géstergelerinin roll, bunla-
rin MetS’e dair ATP-Ill tanimindan bagimsizlik orani ve
bunda cinsiyet farkhhgi TEKHARF Calismasi’ndan cikan
yayinlara dayanarak agiklanmaktadir. Ustelik, adiponek-
tin disfonksiyonu ve HDL parcaciklari ile ilgili proteinlerin
koruyuculuk bozukluklarinin halkimizda kardiyometabo-
lik riski blyuk 6l¢ude artirdigi, KKH riskini yetiskinlerimi-
zin yarisinda geleneksel risk faktérleri kadar veya daha
fazla yukselttigi bildiriimektedir. Sigara iciciliginin Turk
kadinlarinda, basta CRP olmak (zere, disfonksiyonlu
apoA-l ve viseral yag birikimi Gzerine olumlu etkileri
araciligiyla, hipertansiyon, MetS ve diyabet gelismesini
azalttiginin alti gizilmektedir. Olaganusti énemi igeren
bu bilgiler, orta yasl Turk yetiskinlerinde kalp-damar
saghgina iliskin 6nlem ve tedavi stratejilerinde koklu
degisikliklere hizla gidilmesi yolunda ilgili ve yetkililere
Isik tutmaktadir.

Anabhtar sézciikler: Apolipoprotein; kolesterol, HDL; koroner has-
talik; enflamasyon; risk faktorQ; cinsiyet faktori; sigara icme.

Knowledge obtained from the Turkish Adult Risk Factor
(TARF) study on higher morbidity and mortality rates com-
pared to other populations from coronary heart disease
(CHD) among Turkish adults has been confirmed recently
with greater power. This review provides insight that the
dysfunctions of the protective serum proteins, attaining
pro-inflammatory and atherogenic features, may be attrib-
uted to atherogenic dyslipidemia, oxidative stress, and sys-
temic inflammation associated with the high prevalence of
metabolic syndrome (MetS) among Turks. The mentioned
protective protein dysfunctions, firstly described in a gen-
eral population to date, are high-density lipoprotein (HDL),
apolipoprotein (apo) A-l, A-ll, and apoC-lll, apart from adi-
ponectin. Based on published findings of the TARF study,
this review discusses the role of inflammatory mediators
such as elevated C-reactive protein (CRP), apoB, apoC-lIl,
fibrinogen, and low adiponectin serum levels in cardiometa-
bolic risk comprising MetS, type 2 diabetes, and CHD, the
degree of independence of these mediators from the ATP-
llI-defined MetS, and the influence of sex. Moreover, it is
emphasized that dysfunctions of adiponectin and protective
proteins related to HDL particles increase not only cardio-
metabolic risk significantly but also CHD risk among half of
Turkish adults in a magnitude similar to or greater than that
associated with traditional risk factors. Also underlined is
the observation that cigarette smoking reduces the risk in
Turkish women for the development of hypertension, MetS,
and diabetes by mediation of positive effects on dysfunc-
tional apoA-I, visceral fat accumulation and, above all, CRP
levels. This knowledge is of utmost importance and sheds
light to authorities and those concerned on the necessity
of urgent and radical modifications regarding strategies in
prevention and management of cardiovascular health of
middle-aged Turks.
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TEKHARF Calismasr’'ndan edinilen gozlemler,
metabolik sendromun (MetS) ATP-III 6geleri arasina
dahil edilmeyen ve yangisal durum olarak aciklanan
genis bir komponentinin, Tiirk erkek ve kadinlari
arasinda sendromun yapist ve diyabet ile koroner
kalp hastalig1 riski agilarindan carpici farkliliklara
parmak basmistir. Yaygin olarak kullanilan ATP-III
tanim1 — modifiye olsun veya olmasin — C-reaktif pro-
tein (CRP), apolipoprotein (apo) B ve fibrinojen gibi
yangi1 gostergelerini erkekte icermemekte, oysa bu ii¢
yang1 gostergesi Tiirk erkeginde MetS’in bagimsiz
birer pargasidir (6gesi) ve —CRP istisnasiyla— tip 2
diyabet ile koroner kalp hastaligin1 (KKH) MetS ara-
ciligiyla belirlemektedir. C-reaktif proteinin kardiyo-
metabolik risk iizerine bagimsiz bir etkisi de vardir.!"
Oysa Tiirk kadininda ATP-III tanimina gore MetS,
iic yang1 gostergesini icerdigi gibi, apoA-I ve diger
koruyucu proteinlerin fonksiyon bozuklugunu da
icermektedir. CRP ve apo B’nin yalniz diyabet iizeri-
ne,”? fibrinojen™® ve adiponektin disfonksiyonunun da
KKH riski iizerine abdominal obeziteden bagimsiz
etkileri varsa da, protein disfonksiyonu dahil, genelde
kardiyometabolik risk iizerine olumsuz etkileri MetS
araciligryladir (Sekil 1).

Anilan protein disfonksiyonlarinda apoA-I ile
HDL-kolesterol arasindaki oranin apoA-I lehine yiik-
selmesi, artmig yanginin karinesi olarak alinabilir.
Bu oranin yan1 sira, HDL-kolesterol diizeyinin yangi
siirecinde yiikselmesi, gercekte MetS temsil eden
duruma sahip bireyleri bu tamim digina tagimasi
sorununu birlikte getirmektedir. Nihayet, gerek apo
B’nin, gerekse kadinda apoA-I konsantrasyonlarinin
sistolik kan basincini (KB) yiikseltici yonde katkida
bulunmasi*¥ cinsiyete 6zgii yangi-MetS iliskisine ayr1
bir boyut getirmektedir.

Yangi géstergeleriyle MetS arasindaki iligki
ve cinsiyet

MetS ATP-III tanimina, sonradan AHA/
NHLBI'nin prediyabet esigini 100 mg/dl’'ye ¢eken
modifikasyonu yapildi.®! Buna Tiirk erkekleri igin
bel gevresi olciitiiniin 95 cm’ye ¢ekilmesini ekleye-
rek '’ MetS tanimini kullanmaktay1z. Kanda fibrino-
jen diizeyinin MetS i¢in belirleyiciligi, baslangicta
ortalama yags1 49+12 olan 2234 erkekle kadinin orta-
lama 6.6 yil izlemesinde arastirildi.l”! Baglangictaki
MetS’li bireyler inceleme dig1 birakildi. Fibrinojen
diizeyleri, uygulanan hicbir modelde kadinlarda
MetS’yi ongoérmezken, erkeklerde yas, sigara ve
MetS’nin bes komponentinin kapsandigi regresyon
modelinde bile, diizeylerde 1 g/l artig bagina 1.10

[%95 GA 0.99; 1.24] nispi riske karsilik gelmektey-
di. Bir diger analizde, artmig fibrinojen degerlerinin
bel cevresi tarafindan bagimsiz olarak 6ngoriilmedi-
&i saptandi.”! Demek ki, fibrinojen erkekte MetS’yi
santral obeziteden bagimsiz olarak belirleyen bir
yangi unsuruydu.

Fakat KKH’yi 6ngérmede kanda fibrinojen
kadinda bagimsiz anlamlilik kazaniyor (1 g/l artig
karsiliginda RR 1.40; 95% GA 1.18; 1.66), erkek-
te KKH’yi MetS unsurlarindan bagimsiz bigimde
ongormiiyordu.”

Serum CRP diizeyinin MetS ile iligkisi 2590
birey iizerinde one doniik bicimde ortalama 4.3 yil-
lik takipte arastirildi.!" Baglangictaki CRP konsant-
rasyonlar1 aterojen dislipidemiyi ve hipertansiyonu
bagimsiz olarak ongordiigii gibi, yeni gelisen MetS’i
de her iki cinsiyette 1.16’lik (%95 GA 1.02; 1.32) bir
risk oraniyla 6ongordii. CRP diizeyi, erkekte degil, ama
kadinda prediyabetten (aclik glukozu >100 mg/dl)
diyabete ilerlemeyi de 1.39’luk (%95 GA 1.21; 1.59)
risk oraniyla 6ngordii. Burada KKH 6ngoriisiine de
yer vermekte yarar var: CRP bel ¢evresinin de dahil
oldugu yedi yerlesik risk faktoriine 1.18-katlik bir risk
oraniyla anlamli katki yapti. Boylece, CRP’nin Tiirk
yetiskinlerinde kardiyometabolik riskin hem anlamli
bir 6ngordiiriiciisiinii, hem de bunun i¢in MetS 6ge-
lerine ek bir risk faktoriinii temsil ettigi ve bu riskin
kadinlik, sigara igme aliskanlig1 ve apo B diizeylerin-
ce etkilendigi sonucuna varildi.

Serum apo B diizeylerinin MetS ile iligkisi yine
one doniik bicimde 2348 bireyin ortalama 5.9 yil-
lik takibinde incelendi.”’ Apo B konsantrasyonlari
120 ve 95 mg/dl'lik sinirlardan ayrilan ii¢ dilime
boliindii. Lojistik regresyon analizinde, altdilime
gore iistdilim yeni MetS gelismesini — bel, CRP,
fizik aktivite derecesi ve aile gelirinden bagimsiz
olarak - her iki cinsiyette 2 katlik (p<0.02), aterojen
dislipidemiyi de neredeyse 3 katlik (p=0.001) nispi
riskle dngérmekteydi. Kadinlarda apo B {ist {ictebir
dilimi ayrica hipertansiyonu da bagimsiz olarak (RR
1.71; 95% GA 1.001; 2.92), diyabeti de bel ¢evresi
araciligiyla ongdrmekteydi. Yani, kii¢iik yogun LDL
parcaciklarini yansitan apo B konsantrasyonlari,
MetS’in yaygin olarak rastlandigi yetiskinlerde, bel
cevresi ile CRP’den bagimsiz olarak kardiyometabo-
lik riskin anlamli bir 6ngoriiciisiidiir. CRP ile apo B
diizeylerinin diyabetle iligkisi kadinda (abdominal)
obeziteden bagimsizdir.

Disfonksiyonlu adiponektinin kardiyometabolik
riskle iligkisi agsagida ele alinmaktadir.
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Sekil 1. Diyabet ve koroner kalp hastaligindan (KKH) olusan kardiyometabolik riske, metabolik sendromun (MetS) suriikleyi-
sine iliskin sema. MetS ATP-IlIl komponentlerinin yani sira, yangi 6geleri ve disfonksiyonlu (df) serum proteinlerinin MetS ile
(bagimsiz) iliskisine ve kardiyometabolik risk Gzerine etkilerine, ayrica sigara igiciliginin gesitli etmenler tzerine etkilerinde
cinsiyet farkliliklarina isaret edilmektedir. @— azaltici, » artirici etki. Apo B ile disfonksiyonlu adiponektinin kadinda etkilesi-
minin surikledigi prehipertansiyon (PreHT), diyabet ve KKH’ye yol agmaktadir.

Disfonksiyonlu “koruyucu” proteinlerle
diyabet ve MetS iliskisi ve cinsiyet

Kardiyometabolik riskten koruma islevinin az
veya genis Ol¢lide yitirilmesi, hatta diyabetojen ya da
aterojen nitelige biirtinme Tiirk yetiskinlerinde heniiz
sadece  TEKHARF Caligmas’nda gdosterilmistir.
Anilan proteinler 6zellikle HDL parcacig1 ve bunun
tizerindeki baglica apoproteinlerden apoA-I, A-II ile
apoC-III'tiir® (Onat A ve ark. Serum apolipoprotein
C-IIT in HDL: a key diabetogenic risk factor among
Turks [Diabet Med’de dikkate aliniyor.]).

Baslangictaki serumda apoA-I degerleri 2111 kisi-
de su sinirlar kullanilarak esite yakin iic dilime
boliindii: erkeklerde <1.12 ve >1.35 g/I, kadinlarda
<1.25 ve >1.50 g/1. Uctebir dilimlerinde 344, 358, 342
erkek ile 361, 346, 360 kadin bulunuyordu.® Coklu
lineer regresyonda apoA-I diizeyi yas, cinsiyet, alkol
icimi, (ters olarak) sigara ve (kadinda) sistolik KB ile
anlaml iligki icindeydi. Ortalama 7.4 yillik takipte
yas, beden kiitle indeksi (BK1I), CRP, HDL-kolesterol
ve lipit diisiiriicii ila¢ ayarlamasindan sonra, yiiksek
apoA-I dilimi diyabet gelisme riskini 1.98’lik (%95
GA 1.31; 3.0) nispi riskle ongordii. Yiiksek apoA-I
dilimi kadinlarda hipertansiyon ve KKH i¢in de iligki

gosterme egilimindeydi. Boylece, diyabet riskini hal-
kimizda, yas, BKI, CRP ve HDL-kolesterole ilaveten
yiiksek apoA-I degerlerinin de artirdigi1 ve MetS’e
eslik eden sistemik yanginin apoA-I'i yangisal parca-
ciklara doniistiirebildigi sonucuna varildi. Bu siirecte
apoA-I'in kii¢iik yogun LDL parcacigi ile birlesmesi-
nin rolii olabilir.

2004 yilinda bir pilot ¢aligmasi olarak serum apoA-
II diizeylerini ol¢tiigiimiiz 193 yetigkinin ortalama
dort yillik izleminde, dokuz degiskeni iceren lineer
regresyon analizinde, degerler HDL-kolesteroliin yani
sira, kompleman C3 ile anlamli iligkili, yani proenfla-
matuvar etkinlige sahip goriindii (Onat A ve ark. Anti-
inflammatory dysfunctionality of apolipoprotein A-I1I
levels: a 4-year follow-up study in an elderly Turkish
sample [Heniiz yayimlanmadi]). Lojistik regresyonda,
HDL-kolesterol ile diger baz1 degiskenler i¢in ayarla-
ninca, yiiksek (>30/>33 mg/dl) degerler algak deger-
lere kiyasla her iki cinsiyette 1 SD artig karsiliginda
3’li asan nispi risklerle insidan MetS ve tip 2 diya-
beti 6ngordii. Prevalan ve insidan KKH i¢in apoA-II
degerlerinin anlamli bir iglevi bulunmadi. Ozetle,
HDL parcaciklariyla baglantili diger bazi proteinlere
benzer bicimde, serum apoA-II konsantrasyonlarinin
da yangidan koruyacak bir iglev kusuruna dair kanit
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Tablo 1. Kanda HDL-kolesteroliin Tiirk erkek ve kadinlarinda cesitli hastaliklarla

6limden koruyuculugu

Erkek Kadin
Koroner kalp hastahgi Genis 6l¢ude koruyucu Koruma yok
Tip 2 diyabet Koruma yok 40-60 mg/dI'lik duzeyler koruyor
Olim geneli Koruma yok 40-60 mg/dl'lik duzeyler koruyor

bulundu. Halkimizin kardiyometabolik riskindeki
agiriliga bu bulgu katki yapmaktadir.

Bir diger apoproteinin, hem HDL, hem de trig-
liseritten zengin lipoprotein tizerindeki apoC-III'iin
kardiyometabolik risk iizerine etkilerini, 2001 yilinda
Ol¢tiiglimiiz bireylerin ortalama 4.4 yillik izleminde
aragtirdik. Toplam 802 bireyde, total apoC-III ile her
iki fraksiyonu lineer bicimde alkol iciciligi ve ters
yonde sigara iciciligi ile iligki icindeydi; kadinda
ayrica, kompleman C3 ve HDLapoC-III ile zayifca
ve apoA-I ile pozitif olarak iligki gosterdi (Onat A
ve ark. Serum apolipoprotein C-III in HDL: a key
diabetogenic risk factor among Turks [Diabet Med’de
dikkate aliniyor]).

Izlenenlerde, baslangictaki ilgili hastaliklar dis-
landiktan ve cinsiyet, yas, sigara, alkol iciciligi ve
lipit diigiiriicii ila¢ kullanimi i¢in ayarlandiktan sonra,
total veya HDL-dig1 apoC-III yeni gelisen MetS’i
1.8lik (%95 GA 1.35; 2.4) risk orantyla ongordii.
Yeni KKH gelismesini, ayrica sistolik KB, HDL-dis1
apoC-III i¢in ayarlayinca, 1.33’liikk (%95 GA 1.04;
1.70) risk oraniyla 6ngordii. Bu oran, ilaveten HDL-
digt kolesterol icin ayarlaninca, sinirda anlamlilifa
zayifladi. HDL- (veya total) apoC-III yeni geligen
diyabeti de (HR 1.65; %95 GA 1.27; 2.11), bel cevresi
ve HDL-kolesterol i¢in ayarlamadan sonra 6ngordii ve
bel ¢evresinden bile daha iyi bir ongoriiciiyii temsil
etti (Onat ve ark).

Sonugta, serum total apoC-III baz1 yang1 gosterge-
leriyle pozitif olarak, sigara iciciligiyle ise ters yonde
lineer bigimde iligki sergilemektedir. Islev kusuru
gosteren HDLapoC-I11, yetigkinlerimizde tip 2 diya-
bet icin bel ¢evresinden daha giiclii bir belirleyicidir.
HDL-dis1 apoC-III'iin MetS gelismesini bagimsiz
olarak giiclii bir sekilde, insidan KKH’yi de lipit-dist
faktorlerden bagimsiz olarak 1limli bir sekilde 6ngor-
diigii sonucuna varildi (Sekil 1).

Insanda aterojenisite ve enflamasyona karsi en
fazla koruyucu isleve sahip HDL parcaciklarinin
da Tiirk yetigkinlerinde 6nemli kusurlar icerdigine
iligkin kanitlar elde ettik. Diyabetle ilgili kanitlar
burada, KKH ile ilgili gdzlemler asagida sunulmak-
tadir. Tki hedef noktasi igin de cinsiyet farkli bigimde

belirleyici bir etkendi. Baglangictaki orta yash 3035
yetiskinimizdeki HDL-kolesterol diizeyleri, ilgi ¢eki-
ci bicimde, plazma fibrinojenle pozitif, CRP ile ters
yonde ama zayif bicimde iligki gosterdi, aclik insiilini
ile ise iligkili bulunmadi (Onat ve ark). Bu sapta-
ma yetiskinlerimizde HDL parcaciklarinin yangi
belirtecine karsi koruyuculugunun azalmasinin yani
sira, fibrinojen gibi yangi belirtecine yaklastigini da
diisiindiirmektedir.

Tip 2 diyabeti dislanmis katilimcilar ortalama
7.8 yil siiresince izlendi. HDL-kolesterol konsantras-
yonlar1 erkekleri diyabet riskine karsi korumuyordu.
Kadinlarda, apoA-I iigtebir dilimlerinin de dahil oldu-
gu ayarlamalar yapildiktan sonra, HDL-kolesteroliin
orta diizeyleri (40-60 mg/dl) diisiik diizeylere kiyasla
diyabet riskinden (RR 0.57; %95 GA 0.36; 0.90) yari1-
ya yakin koruyordu. Ancak, 60 mg/dI’nin tizerindeki
degerler kadinlari anlamli gekilde korumuyor, bu
degerlerdeki HDL parcaciklarinin heterojen oldugu
anlagiliyordu;® muhtemelen antienflamatuvar iglevi
korunmug olan HDL’ye sahip bireylerin yaninda, bu
ozelligini yitirmis HDL’ye sahip kadinlar da mevcut-
tur (Tablo 1). Ozetle, Tiirklerde HDL pargaciklarmin
kardiyometabolik riske karsi koruyuculugu kismen
kusurludur ve cinsiyet bu eksikligi kismen belirle-
mektedir. Olaganiistii énemi bulunan bu gozlemin,
kronik subklinik yangi ortamindan ileri gelmesi
muhtemeldir. Hintlilerde de, HDL disfonksiyonunun
koroner arter hastalik fazlaliginin altinda yatabilece-
gine dair giiclii siipheler belirtilmigtir.”’

Yag hiicrelerinin iirettigi adiponektin, aterojenlige
ve yangiya karst ve insiilin duyarlilagtirict etkilere
sahiptir. Insanda koroner hastaliktan koruyuculuk
konusunda celigkili sonuglar elde edilmistir. ELISA
yontemiyle 1200 kiside belirledigimiz serum total
adiponektinin kesitsel analizinde, adiponektin insiilin
duyarlilastirict 6zelligini korumakla birlikte, obezite
Olciitlerine paralel olarak azalmamaktaydi. Bel cev-
resi (veya BKI) i¢in ¢okdegiskenli lineer regresyonda
insiilin ve kadinda seks hormon baglayici globiilin
(SHBG) anlamli bi¢imde iligkiliydi, ama adiponektin
iligki sergilemedi.'” Adiponektin i¢in ¢okdegisken-
li lineer regresyonda, BKI degil, insiilin ve SHBG
anlamli bicimde iligkiliydi. Erkekte HDL-kolesterol
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veya CRP adiponektinin kovaryatlariydi, ama kadinda
adiponektin bu parametrelerle degil, SHBG ile, BKI
ve insiilin diizeyinden bagimsiz olarak iligki i¢indey-
di. Ozetlenirse, Tiirk yetigkinlerinde asir1 yaglanma
ile adiponektin diizeyleri arasinda bagint1 tutarsizdir
ve serum adiponektin, obezite ile hiperinsiilinemiden
bagimsiz olarak, yangi belirtegleri ve HDL-kolesterol
ile yalmzca erkeklerde iligki gostermekte, kadin-
da SHBG’nin etkisiyle antienflamatuvar aktiviteleri
zayiflamig bulunmaktadir.

Yiiksek adiponektin degerleri kadini, obeziteden
bagimsiz olarak, diyabet ve hipertansiyondan koru-
makla birlikte, yiliksek degerlerin Tiirk erkegini koru-
madigint gozledik.'" Cinsiyete 6zgii olarak erkekte
8.3, kadinda 10.6 ug/ml esikleriyle iki esit dilime
boldiigiimiiz ve yasa ayarladigimiz adiponektinin
diisiik diizeylere kiyasla yiiksek diizeyleri, kadinlarda
diyabet (OR 0.55, p=0.01) ve hipertansiyon (OR 0.64,
p=0.012) ile koruyucu yonde anlamli iligki i¢indey-
di, ama erkekte degildi. Sigara igiciligi ile yiiksek/
diisiik BKI varlig1 igin ilave ayarlama yapilmasi, bu
cinsiyet temelli iliskiyi degistirmedi. Serum adipo-
nektinde artisin, menopozlu kadinlarda adiponektin
degradasyonunda bozuklugun bir sonucu olabilecegi
bildirilmigtir."?

Adiponektinin MetS ile iligkisinde, her iki cinsi-
yette de diisiik adiponektin ile yiiksek BKI anlaml1
etkilesim gosterdi. Bununla birlikte, ayni sirada bes
MetS komponentine ek olarak, adiponektin diigiik-
lugti sadece erkekte MetS ile iligkili bulundu.!'!
Sonu¢ olarak, metabolik bozukluklarla baglantili
olan kanda adiponektin konsantrasyonlar: antienf-
lamatuvar veya antioksidatif islev kusuru nedeniyle
kardiyometabolik riskten korumada cinsiyet farkli-
liklart gostermektedir. Yalniz erkeklerimiz, obezi-
teden bagimsiz olarak diyabetle iligkili adiponektin
disfonksiyonuna sahiptir. Bu kusur, erkekte daha
hafif yangisal nitelikler kazanmig olan adiponektin
diizeylerinde diisiikliigiin, MetS Ogelerinden bagim-
s1z olarak MetS’in bir parcasi oldugunu diisiindiir-
mektedir, aynen yukarida kanda fibrinojen igin
acikladigimiz gibi. Oysa kadinda, adiponektin azal-
mast degil, temelde daha agir disfonksiyona ugramig
adiponektin iist ¢ceyrek degerleri MetS Ogelerinden
bagimsiz olarak MetS ile iligkilidir (Sekil 1).

Disfonksiyonlu “koruyucu” proteinlerle
KKH iligkisi ve cinsiyet
Bu husus 6zellikle HDL parc¢acigini ve onun esas

apoproteini apoA-I'i ilgilendirmektedir. Baglangicta
KKH bulunmayan orta yagli 3035 yetiskinimiz orta-

lama 7.8 yil izlendi. HDL-kolesteroliin KKH i¢in
nispi riski 1 SD, yani 12 mg/dl'lik artis i¢in ifade
edildi ve yas, sigara, fizik aktivite derecesi, hipertan-
siyon, abdominal obezite, diyabet ve lipit diigliriicti
ila¢ kullanimi i¢in ayarlayinca, erkekleri gelecekteki
KKH’den korudu (RR 0.80; %95 GA 0.69; 0.95).
Korumanin boyutu diger ¢esitli popiilasyonlarda epi-
demiyolojik calisma veya “trial”’larda elde edilmis
orana benzerdi. Kadinlarda ise, HDL-kolesteroliin
koruyucu etkisine dair bir isaret goriilmedi: yas, siga-
ra, bel cevresi, hipertansiyon ve diyabetin katildig1 bir
regresyon modelinde nispi risk 1.00 (%95 GA 0.99;
1.01) bulundu (Onat ve ark).

Yiiksek apoA-I diliminin kadinlarda KKH icin
iligki gosterme egiliminde olduguna® yukarida kisa-
ca deginilmisti. Anlamliliga ulasmayan bu gozlem,
hipertrigliseridemiyle birlikte giden dislipidemiler
cercevesinde anlamlilik kazaniyordu. ApoA-I'in oksi-
dasyon siirecinde LDL-kolesterol ile bileskeye girdigi
(apoAI-LDL) ve bunun kesitsel bir ¢alismada koro-
ner arter hastalifini CRP’ye kiyasla daha saglikli
ongordiigii yeni olarak bildirilmistir.'*! Buna benzer
bir siire¢ yetiskinlerimizin bir bolimii i¢in gecerli
olabilir. Ayrica, HDL-kolesterol diizeylerinde yiiksek-
ligin kalp-damar hastalifindan korumadig: iki yeni
calismada —genel niifusta olmasa da— yayimlanmis
bulunmaktadir. Bunlardan iki ayr1 prospektif calis-
may1 kapsayan bir yayinda, ¢ok yiiksek (>70 mg/dl)
diizeyler ile HDL parcacik boyutunun yiiksek katego-
rileri ve apoA-I kardiyovaskiiler riskle pozitif bicimde
iligki gosterdi.'" Diger yayinda HDL-kolesterol yiik-
sekliginin, kolesterol ester transfer protein (CETP) ve
hepatik lipaz gen varyantlariyla birlikteliginde, koro-
ner arter hastaligina kars1 korumadigi bildirildi.'*>!

Hipertrigliseridemili dislipidemilerde apoA-I,
adiponektin ve prehipertansiyon

Yiiksek apoA-I diizeylerinin bindirdigi kardiyo-
metabolik riskin, iki hipertrigliseridemili dislipidemi
(diisiik HDL-kolesterollii [aterojen dislipidemi, AD]
veya artmis apoB’li [HTg+B]) ile baglantili olup
olmadig1 konusunu inceledik. Baglangicta aglik trig-
liserit degerleri belirlenmis 2676 kisi ortalama 7.4 yil
takip edildi. Aterojen dislipidemi yas ayarli diyabeti
ve KKH’yi her iki cinsiyette anlamli sekilde 6ngor-
diigli halde, HTg+B bu sonuglar1 sadece kadinlarda
Ongordii. Serum adiponektin erkekleri degisik sekilde
koruma egilimi gosterdi, kadinlar1 diyabetten anlam-
I1 korumakla birlikte, KKH riskinden korumadi.
ApoA-I diizeyleri KKH riskini, modelde eslik eden
dislipidemi tiiriine bakmaksizin 1.18’lik (%95 GA
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Sekil 2. Turk yetiskinlerinde kardiyometabolik riski etkileyen dért baslica risk faktérine iliskin
sema. Oklar, diyabet veya koroner kalp hastaligi (KKH) igin her iki cinsiyette anlamli rolG
isaret etmektedir. Uzerlerindeki E ve K, etkinin yalniz erkek ya da kadinda olusunu temsil
etmektedir. Kesintili gizgiler bel ¢evresinin araciligini gdstermektedir. Artmis apoB ile hipert-
rigliserideminin (Htg-apoB) kardiyometabolik riski yalniz kadinlarda belirledigi, bel ¢cevresinin
KKH riskini yalniz erkeklerde bagimsiz belirledigi ifade edilmektedir. Erkeklerde KKH riski, bel
cevresinden bagimsiz olarak aterojen dislipidemi ve apoA-I tarafindan bindirilirken, aterojen
dislipidemi diyabet riski acisindan bel ¢evresine kismen aracilik etmektedir. Kadinlarda, dort
faktoriin hepsi de diyabet riskini bagimsiz bicimde sekillendirmekte, KKH riski ise, bel veya
apoA-I tarafindan degil, daha ¢ok dislipidemiler tarafindan belirlenmektedir.

1.03; 1.39) bir risk oraniyla 6ngordii. Aterojen disli-
pidemi ile birlikte analize tabi tutulunca, apoA-I her
iki cinsiyette diyabeti anlamli olarak 6ngordii. Ama
HTg+B ile birlikte analiz yapilinca, apoA-I diyabet
icin erkekte anlaml1 olmayip, yalniz kadinda sinirda
anlamliliga (RR 1.006. 95% GA 1.000; 1.012) ulast.
Boylece, kadinlik-artmis apoB-adiponektini iceren
iiclii bir etkilesim varlig1 goriildii (Sekil 1 ve 2).

Prehipertansiyon (kan basinc1 120-139/80-90
mmHg) da Tirk erkeginde degil, kadininda bir
etkilesime girip diyabet ile KKH gelismesini anlam-
li bigimde ongordiiren (BKI ayarlamasindan sonra
KKH i¢in nispi risk 1.95; %95 GA 1.04; 3.66) bir
durumdur.'¥ Serum adiponektinin apo B ile (bel
cevresi ile bazi metabolik parametrelerden bagimsiz
olarak) yalniz kadinlarda lineer bicimde iligki icin-
de oldugunu gozlemlememiz iizerine, su hipotezi
one siirmekteyiz. Adiponektin ile kii¢iik-yogun LDL
parcaciklarinin yalniz kadinlarda etkilesim yapmast,
endotel disfonksiyonu aracilifiyla prehipertansiyona
yol acmaktadir. Anilan gozlem, Alman veya diger
Bati toplumlarindakinin aksine, Tiirk kadinlarinin

erkeklerden daha yiiksek kan basincina sahip olmasi-
ni"7 kismen agiklamaktadir.

Ozetle, yetiskinlerimizde apoA-I diizeylerinin yiik-
ledigi kardiyometabolik riskin hipertrigliseridemili
dislipidemilerden kismen bagimsiz oldugu sonucuna
varildi. HTg+B sadece, adiponektinin antiaterojen
vasiflar1 hayli bozulmus olan kadinlarimizda atero-
jendir. Kardiyometabolik risk i¢in kadinlik-artmis
apoB-adiponektini iceren liclii bir etkilesimin rol
oynadig1 gézlemlenmektedir.

Turklerde MetS tanimini apoA-I ve HDL
disfonksiyonlar etkiliyor

Metabolik sendromun baglica bes unsurundan biri,
bilindigi gibi, diisitk HDL-kolesteroldiir. TEKHARF
Calismasr’'nda ATP-III tanimina gore HDL-kolesterole
MetS’li erkek ve kadinlarin %89’unda, TEKHARF
tanimina gore erkeklerin %87’sinde, ama kadinla-
rin sadece %80’inde rastlanmisti.’® Bes kadindan
birinde MetS taniminda HDL-kolesterol 50 mg/dl
veya iizerindeydi. Bu, diger ogeler itibariyle tanima
giren kadinlarin 6nemli bir boliimiinde disfonksiyon-
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Iu HDL pargaciklarinin varligina isarettir. Ayrica,
MetS’li 2007 kadin veya erkekte hipertrigliseride-
mi KKH’yi (1.8’lik RR ile) abdominal obeziteden
bagimsiz ve anlamli olarak éngdrmekte, ama (<40/45
mg/dI'lik) HDL-kolesterol diisiikliigii ongdrmemek-
teydi.” Bu da gobeklilik, trigliserit yiiksekligi ve
artmis kan basincinin MetS tanimh Tiirk erigkininde
KKH’nin bagimsiz belirleyicileri oldugunu, HDL-
kolesterol diizeyinde diisiikliigiin yiikseklikten pek
farkl belirleyicilik hiiviyetine biirlinmedigini goster-
mektedir. Bu agiklamalar hep MetS tanimli kisiler
icin gecerlidir, MetS’e yakalanmamig kimseler icin
degil; zira MetS bulunmayan erkeklerimizde HDL-
kolesterol diisiikliigiiniin bagimsiz olarak KKH’den
korudugunu bilmekteyiz (Onat ve ark). Bu gozlem
de, HDL parcaciklarinin MetS’in asir1 oksidatif siire-
cinde bozulma egiliminde oldugunun delilidir. Ote
yandan, MetS’in yaygin oldugu toplumlarda, tanimda
HDL-kolesterol diisiikliigiinii bir sayisal ol¢iit olarak
kullanmanin isabetinin hayli kusurlu olabileceginin
altin1 ¢izmektedir.

Bizim gibi, koruyucu protein disfonksiyonu yaygin
olan bir toplumda, apoA-I diizeyleri ve bunun HDLye
oran1 da MetS’1 gercekei bicimde tanimlamay: fevka-
lade giiclestirmekte ve hatta, sendromun gelismesini
kolaylastirdig1 halde, her iki cinsiyette zahiren koru-
yucu kimlik tagidigi algisina vardirabilmektedir.!”
Soyle ki, 1601 erkekle kadinda yas, sigara icimi, apoE
genotipi, apoB ve apoA-I diizeylerinin katildig1 bir
lojistik regresyonda, apoA-I diizeyleri erkekte diya-
bet olasiligindan korumadigi (33 mg apoA-I artisi
kargiliginda RR 1.00; %95 GA 0.82; 1.2) ve kadinda
bu olasilig1 artirdigr (RR 1.30; %95 GA 1.04; 1.63)
halde, MetS olasiligindan her iki cinsiyeti de anlaml1
bicimde koruyucu goriinmekteydi.!"’

Bu zahiri celigki, dislipideminin sik rastlandigi
diyabetin dislipideminin niceligiyle tanimlanmama-
sina karsilik, MetS’in bizatihi trigliserit ve HDL-
kolesterol oOl¢iitleriyle tanimlanmasindan ileri gelebil-
mektedir. Oksidatif stresi olmayan bireylerde, islevi
normal ama miktar1 diisiik olan HDL-kolesterol ve
apoA-lI —orta ya da yiiksek trigliserit ile birlikte—
dogru MetS smiflamasina yol agar. Oysa, oksidatif
stresli bireylerde disfonksiyonlu apoA-I iist tertili ve
(benzer sekilde disfonksiyonlu) HDL, serum trig-
liseritlerle birlikte yiikselip daha ¢ok ‘MetS yok’
bigciminde yanlig siniflamaya siiriikleyebilir. Boyle
bir drnekte, agir1 oksidasyon ortaminda yiiksek trigli-
serit ve apoA-I diizeyleri diyabeti kolaylastirici nitelik
tasir, halbuki gercek apoA-I konsantrasyonlarinin
MetS’ten (goriiniirde) korudugu yanilgisina varilir.

ApoA-I diizeyinin HDLye oran1 (mg/dl olarak ifade
edildiginde kadinda >3.0, erkekte >3.25/3) kanimizca
MetS veya diyabet gelismesinin bir belirleyicisidir. Bu
konuda caligmalarimiz siirmektedir.

‘Turklerde HDL disik mi, degil mi?’
tartismasina uzlasi

On ila 15 yil 6nce Tiirk Kalp Calismasi’'nda ortaya
atilan®” ve TEKHARF Calismasi’nca desteklenen!?!
olgu, yetigkinlerimizin diisiik HDL-kolesterol diizey-
lerine sahip oldugu keyfiyeti idi. Bu durumun genis
olciide kalitsal kokenli oldugu® ya da MetS’in yay-
gimligina veya ¢evresel faktorlere baglanabilecegi®!
One siiriilmiistii. Son alt1 yi1lda daha kiiclik sayidaki
katilimeiy1 iceren bir¢ok ¢alisma,*??¥! toplumumuzda
HDL-kolesterol diizeylerinin diigiikk olmadigini agik-
lamig ve ilk hipotezin gegerliliginin sorgulanmasi
gerektifini vurgulamisti.

Bu yazida bildirdigimiz birkac bulgu, ikinci goriisii
degil, birinci goriisii desteklemektedir; ikinci goriisiin
hipertansiyon, diyabet ve KKH’ye yakalanmis birey-
lerimizde gecerliligini teslim etmenin de hakli oldu-
gunu diisiinmekteyiz. i1k goriis sahiplerinin toplumun
sagliklilar1 ve geneli icin bilgi iirettiklerini, buna
karsilik ikinci goriis sahiplerinin anilan hastalikli
bireyleri inceleme sonucu —daha diisiik degil- daha
yiiksek HDL-kolesterol diizeyleriyle karsilastigini
ifade edebiliriz. Niifusumuzun yaglanmasina eslik
eden (ve disfonksiyon ihtimaliyle kaygi verici buldu-
gumuz) HDL-kolesterol diizey yiikselmesi olayin1 da
hatirdan ¢ikarmamak gerekir.

HDL-kolesterol diizey diisiikliigiiniin halk sagli-
ginda onceleri yarattigl endise verici klinik etki, ne
yazik ki, giderilmig olmuyor; kokeni bir dlciide gene-
tikten ¢ok cevresel ortama kaymayla birlikte, belirli
bir kesimde “normal” goriinen diizeylerin fonksiyonel
heterojenligi temsil ettigi ve rehavete hi¢ kapilmama-
miz gerektigi anlagiliyor.

Yiiksek HDL-kolesterol konsantrasyonlarina gere-
ginden fazla giivenmemek isabetlidir; bu durumda
kardiyometabolik risk degerlendirmesinde diger risk
faktorleri dikkate alinarak yararlanilabilir. Ornegin,
analizlerimize gore, eslik eden trigliserit diizeyi-
nin >150 mg/dl bulunmasi, yiiksek konsantrasyonlu
HDL'nin disfonksiyonlu sayilmasina, aksi durumda
cok muhtemelen islev kusuru sergilemedigine isaret-
tir. Bu bulgular, CETP inhibitorleri, niacin, rekombi-
nan HDL veya apo-mimetik peptitler? kullanarak
HDL parcaciklarinin islevini diizeltmek iizere yeni
aragtirmalara ihtiyacin altin1 ¢izmektedir. Nihayet, bu
yangi-iligkili HDL aktivitelerindeki cinsiyet farkinin



432

Turk Kardiyol Dern Ars

altinda yatabilecek hormon mekanizmalarinin da
daha iyi aragtirilmasi gerekmektedir.

Disfonksiyonlu “koruyucu” proteinlerin etkisi

Yiizyilin doniimiinde Tiirk erigkinlerinin yiik-
sek KKH morbidite ve mortalitesi barindirdiklar1
TEKHARF Calismasi'nda 6ne siiriilmiistii. Bu, iki
bulguya dayaniyordu: a) 45-74 yas kesiminde yillik
koroner mortalitenin binde 6 dolayinda bulunmasi ve
Avrupa iilkelerinde bagi ¢ekmesi,*” b) gozlemlenen
KKH gelismesinin, Framingham risk skoruyla (FRS)
geleneksel risk faktorleri durumuna gore beklenen
gelismeden ¢ok daha fazla bulunmas1.*®! Sonuncu tiir
inceleme konusu, ilkinden sekiz y1l sonra daha biiyiik
bir istatistiki giice kavusan bir TEKHARF kohor-
tunda, 3027 kisinin ortalama 7.24 yil takibinde 6ne
doniik bicimde yeniden aragtirildi.

Risk faktorleri durumuna gore beklenen yillik
KKH gelismesi 24.7 iken, bunun 2.2 kat fazlasi oranin-
da gozlemlendi. Framingham risk skorunun cinsiyete
ozgii 1/5 dilimlerinde erkeklerde insidan KKH olaylar1
alt ii¢ dilimde beklenene yakinken, iki iist dilimde sert
bir sekilde artarak beklenenin iki katin1 agt1 (Onat A ve
ark. High absolute coronary disease risk among Turks:
involvement of risk factors additional to traditional
ones [Int J Epidemiol’de dikate aliniyor].). Kadinlarda
iki alt dilimde KKH beklenene yakin oranda gelisir-
ken, ti¢ iist dilimde beklenenin 2.7 katini buldu. Anilan
yiiksek risk dilimlerinde bireyler tipik olarak abdomi-
nal obezite ve apoA-I disfonksiyon kanit1 sergiliyordu.
Erkekler HDL-dis1 ve total apoC-IlI, apoB, trigliserit
diizeylerinde yiikseklik ve, muhtemelen, adiponektin
disfonksiyonuna sahipti. Kadinlarda CRP KKH’nin
bagimsiz bir 6ngoriiciisii idi, HDL-kolesterol tarafin-
dan koruyuculuk eksikligi ve apoC-III disfonksiyonu
kaniti gozlemlendi. Artmis risk dilimlerinde gozlem-
lenen KKH risk fazlalig1, Framingham modelinin icer-
medigi faktorlere, temelde santral obezite ve bununla
ilgili HDL, apoC-II1, A-I ile adiponektin disfonksiyon-
larina bagland1 (Onat ve ark).

“Koruyucu” proteinlerdeki disfonksiyonun etkileri
kalp-damar ve metabolik sagligimiz i¢in muazzam-
dir. Sorunun boyutu acisindan su tahminleri yap-
makta yarar vardir. Tutucu tahminlerle halen erkek
ve kadinlarimizda yillik KKH insidansi sirasiyla 240
bin ile 150 bin oldugundan, 90-110 bin erkekle 70-90
bin kadinda her yil yeni oliimciil veya oliime siiriik-
lemeyen KKH gelismesi, geleneksel risk etmenleri
disindaki faktorlere baglanabilir.

Koruma ve tedavi stratejileri —bilinenlerin digin-
da— erkekte gobeklilik, kadinda genel sismanliga

iligkin “salgin”in durdurulmas: ve geri doniistiiriil-
mesi i¢in Onlemleri, simdiye kadar uygulanandan
cok daha agirlik ve 1srarla igermeli. Sigmanlik ile
sigara iciciligi arasindaki saglik etkilerinin dengesi,
cogu Batiliya kiyasla, Tiirklerde cok farkli oldugun-
dan, sigaraya karsi kampanyalar iilkemizde kadinlari
diglayip muhatap almamali, ¢iinkii onlarda sigara-
nin kalp-damar dig1 zararlarina kiyasla, sismanlifin
genel saglik zararlar1 birkag kat daha fazladir. Sigara
iciciliginin her iki cinsiyette kanda apoC-III diizeyi-
ni,?labdominal obezite,**®! hipertansiyon,*”? MetS
ve diyabetP” gelismelerini azalttigi, kadinlarda CRP
diizeyi,'"! heparin Oncesi lipoprotein lipaz kitlesi*" ve
viseral yag birikimi®? iizerine olumlu etki yaptigi,
KKH’yi de anlamlilifa ulagsmayan bicimde azalttig
TEKHARF Calismasr’nda agik olarak gosterilmistir.
Nikotin, endotelde asetilkolinerjik reseptorleri kul-
lanarak, eNOS’un aktive edilmesini diizenleyen bir
mekanizmay1 temsil eden Akt yoluyla eNOS fosfo-
rilasyonunu artirmak suretiyle, enflamasyon, iskemi
gibi ortamlarda anjiyogenezi uyarmaktadir.** Sigman
olmayan Japon erkeklerinde 1limli miktarda sigara
icmenin One doniik izlemede tip 2 diyabet riskini
azalttig1®? bildirilmistir. Disfonksiyonlu “koruyucu”
proteinleri bulunan bireylerde, ilave biyomedikal ve
biyokimyasal arastirmalara siiratle gereksinim var-
dir.

Sonug olarak, diisiik diizeyli sistemik yangi, agir1
oksidatif siirec, hipertrigliseridemili dislipidemiler ve
MetS ortaminda, kanda dolasan koruyucu proteinle-
rin aktiviteleri ciddi bi¢imde azalip bozulmaktadir;
bunun Tiirk yetigskinlerinde KKH olaylar1 iizerine
etkisi geleneksel risk faktorlerininki kadar veya daha
biiytiktiir.

Tesekkiir

TEKHARF Caligmasr’ni yillar boyunca destek-
leyen Tiirk Kardiyoloji Dernegi'ne ve ila¢ sirket-
lerinden, Ozellikle AstraZeneca, Novartis, Pfizer
ve SanofiAventis’e tesekkiir bor¢luyuz. T.C. Saglik
Bakanligina verdigi lojistik destekleri icin siikran-
larimiz1 sunariz. Tarayici hekimlere ¢aligmalarindan
dolayi takdirlerimizi agiklariz.
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