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1. GIRiS

Giiniimiizde erigkinlerde, Diinya'da en yiiksek 6lim oranm (yaklagik %50)
kardiovaskiiler hastaliklar olugturmaktadir (73,48). Bunun da % 50-75'i iskemik kalp
hastahklarma ait olup etiyolojisinde 6n sirayr %92-95 nedenle koroner ateroskleroz
olugturmaktadir. Klinigi, komplikasyonlar1 ve prognozu bakimindan énemli olan koroner
ateroskleroz bireyleri en verimli ¢agmnda yakalayarak toplum ig¢in biiyiik kayiplara neden
olmaktadir (73,4).

Onceleri sehir yagammn orta ve ileri yas grubu hastahg olarak diigiiniilen koroner
ateroskleroz bugiin, degisik oranlarda olsa da her toplumun ve her yag grubunun hastalig:
olarak diigiiniilmektedir. I. Diinya savagindan dnce, ateroskleroz ¢ok énemli bir problem
olmadig halde, 1920-1930 yillar1 arasinda 6nemli bir artig géstermigtir. 1940-1950 yillant
arasinda hastaligin pik yapmasi izerine bilim adamlari, g¢evre bilimcileri ve
epidemiyolojistlerin konuya egilerek ¢ok sayida galiyma yaptiklarmt goériyoruz. Bu
galigmalar aterosklerozun artigmin tesadiifi olmadigy, cografi, gevresel ve bireysel bir gok
faktorin hastalhikla ilgili oldugunu gostermigtir. Sigara, hipertansiyon, yas (12) diabetes
mellitus (54), diizenli egzersiz eksikligi, diyet, genetik faktorler (10), obezite, kanda iirik
asit artig1 (79), hipotiroidizm ve hiperlipidemi (10,79,4) hastalikla ilgili faktorlerdir.

Aterosklerotik kalp hastaliklarmm olugumunda hiperlipideminin énemli oldugu bir
.gzok aragtiric1 tarafindan gosterilmistir (1,4,10,32,62,65,68). Yine ateroskleroz ve ozellikle
bunun yaygm klinik formu olan koroner kalp hastaliginin gok faktorlii etiyolojisinde lipid
bozukluklar: major risk faktorlerinden biri olarak yer almaktadir. Serum kolesteroliiniin bu
riske katkisi, ¢esitli lipoprotein fraksiyonlarma dagilmma goére degigmektedir.
Lipoproteinler serumda; gilomikronlar, ¢ok diigiik dansiteli lipoproteinler (VLDL), diigiik
dansiteli lipoproteinler (LDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) olmak iizere dort
fraksiyon halinde bulunur (29,51). Silomikron, LDL ve VLDL diizeyleri iskemik kalp
hastaliklar ile dogru orantili olup, HDL diizeyi hastalikla ters orantihidir (31,46,49,70).



Bu galigmamizda amacimiz, iskemik kalp hastalarinda total kolesterol, trigliserit ve
lipoprotein diizeylerini tespit ederek, bunlarm hastalifin geligiminde etkili oldugunu,
saglikli bireylerle kargilagtirarak gozlemektir.

Aynica iskemik kalp hastaliklarinda genetik faktorlerin etkili oldugu (10) bilgisinden
yola gikarak, bu hastalarda bazt serum proteinleri (Hp ,Tf, Cp, Gc) genetik polimorfizmi
ile iskemik kalp hastalif1 arasinda bir iligki olup olmadigmi1 aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1._ Arastirmamuiza Konu Olan Iskemik K alp Hastaligh Hakkinda Genel Bilgiler

Tek bagma en gok dliime neden olan ve kroner kan akimi yetmezliginden meydana
gelen iskemik kalp hastaligi (30), Diinya Saghk Orgiti (WHO) tarafindan su gekilde
tanmmlanmugtir: "Koroner sirkiilasyondaki degisim sonucunda, koroner kan akimindaki
dengesizlife ve miyokardiyal ihtiyaca baglh olarak, miyokardiyal zarar ya da bozulmadir
(69).

Iskemik kalp hastalifn terimi miyokardiyal iskemiden ileri gelen kardiyak
hastaliklar1 tanimlamakta kullanilir ( 34, 65). Fakat miyokardiyal iskemi, aortik stenosis
gibi gesitli durumlarda da vuku buldugu igin, iskemik kalp hastalif: terimi genelde, yalnizca
aterosklerotik orijinli vakalarda kullamilir (32). Koroner arter hastahig, koroner ateroskleroz
ve aterosklerotik kalp hastalifn terimleri gogunlukla iskemik kalp hastalip: ile anlamdag
olarak kullanilmasma ragmen, iskemik kalp hastaliginin major sebebinin koroner arter
hastah@ oldugu, ancak bunun, patofizyolojik olarak iskeminin tek nedeni olamayacag
bilinmektedir (34,65).

Iskemik Kalp Hastaligh Nedeni Olarak Ateroskleroz: Iskemik kalp hastaligiom bas
nedeni olan koroner ateroskleroz, histolojik olarak arterial duvarda bag doku reaksiyonu
olan bir bolgede kolesteroliin hakim oldugu bir lipid birikimi ile karakterize edilir (59,63).

Ateroskleroz genel olarak su gekilde tanimlanir; arterlerin subintima tabakasmnda,
lipidlerin, kompleks karbonhidratlarin, bazi kan tiirevi maddelerin, fibré6z dokunun ve
kalsiyumun lokal birikimlerinin olusturdugu degisiklerle, bunlara esglik eden media
degigikliklerinin birlikte olugturdugu patolojik bir durumdur (65,32).

Ateroskleroza genetik yatkinlig: olanlarda ya da fazla miktarda kolesterol ve diger
lipidleri alan kigilerde, lipidler arterlerin bir gok yerlerinde intima tabakasi altma yavas
yavag depolamir. Daha sonra depolanma bolgeleri fibroz doku tarafindan istila edilir
ve sik olarak kalsifiye olur. Bunun sonucu; aterosklerotik plaklarin olugymasi ve arter
duvarmin sertlegsmesidir. Bu durumda damar daralip genigleme 6zelligini kaybeder ve



arterin i¢ a¢iklig: da azalir ve sonugta kan akim diiger (30,59).

Aterosklerozun patogenezi igin iki ana teori vardir. Bunlar; lipid infiltrasyon teorisi
ve trombojenik teoridir (34,59, 65, 68).

Lipid infiltrasyon teorisinin ileri siirdiigii sudur; aterosklerozun geligiminde en
6nemli faktor plazma bilegenlerinin ve lipidlerin arterial duvar igindeki birikimidir. Bu
teori aterom geligimi ile serum kolesterolii arasmdaki gigli iligkiden dolay1
desteklenmektedir.

Trombojenik teori ise gunu ifade eder; aterosklerozda ilk 6nce arterlerin endotel
yiizeyinde mikrotrombiisler olugur. Bu mikrotrombiisler, fibrin, trombosit ve eritrositlerin
serum lipidleri ile birlikte endotel yiizeyde birikmeleri seklinde olur. Bu ikinci teori aterom
olugumu ile iligkili olmasa bile, damar duvarmndaki piht1 olugumu ve arterial duvar i¢inde
bunlarin birlegmesi aterosklerozun devam etmesinde énemli bir faktér olma ihtimalini
miimkiin kilar (34).

Iskemik K alp Hastaligvmn Klinik Sekilleri : Iskeminin klinik belirtilerine neden olan
koroner arter hastaliklan; anjina pektoris, stabil olmayan anjina, kronik miyokardiyal
iskemi, miyokart infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, ventrikiiler aritmiler ve ani kardiyak
olim'diir (34, 39, 63,65, 69 ).

Iskeminin akibetini genellikle, birbirleriyle etkilesim iginde olan su ¢ faktor
belirler; 1- tiirii, ilerleme hiz1 ve koroner arterial tikanma, 2- iskemiye miyokardiyal tepki,
3- koroner kollateral kan akiminmn miktan (63). ‘

Iskemik Kalp Hastalihnda Etiy olojik Faktorler: iskemik kalp hastaligmi hazirlayan
etiyolojik faktorler coguniukla biraradadir. Bu faktorleri kisaca 6zetlemeye galigalim (34).

1- Lipid Metabolizmas1 Hastaliklari; iskemik kalp hastaligmin bas nedeni olan
koroner ateroskleroz, ¢ogunlukla bir lipid metabolizmasi1 bozuklugu sonucunda
gelismektedir (30).

Plazma lipid diizeyi yiikselmis kigilerde iskemik kalp hastaligs insidansi yiiksektir,
Ozellikle de familiyal hiperlipoproteinemia ile birarada bulunursa daha da artar.
Hiperlipoproteinemia gegitli tiplere ayrimugtir, fakat temelde serumda trigliserit, kolesterol
ve gilomikronlar arttirir. Bunun yaninda tip II, Il ve tip IV, kroner aterosklerozla biraradadar.




Lipid metabolizmasim bozan diger hastalik tipleri de koroner hastaligm yiiksek
insidans gostermesine neden olur (32).

2- Diabetes Mellitus; diabetli kigilerde iskemik kalp hastalif1 daha siklikla goriiliic
(34,54).

3- Hipertansiyon; ister diyastolik ister sistolik olsun, yiiksek kan basmci iskemik
kalp hastabigmin geligiminde bir risk faktoridiir (12).

4- Sigara; yogun sigara tiketimi yiiksek insidansh miyokart infarktiisii ile biraraya
geldiginde "ani 6liim" meydana gelir. Sigara aligkanhigmimn birakilmasi bu olaylarin riskini
azaltir (4,34).

5- Besleme; kolesterol ve diger yaglarca zengin bir beslme, hastahigm olugumuna
bityiik dlgiide katkida bulunur ( 4, 79).

6- Fiziksel Aktivite; fiziksel egzersiz, iskemik kalp hastaligindan korunmada oldukga
etkilidir (34).

7- Obezite; iskemik kalp hastalarinin gogunda olmasma ragmen arasira galigan bir
faktordiir (79,4).

8- Mental stress; mental stresin koroner arter hastalifina genis olgiide yardim
ettifine inanilmaktadir. Boyle olma ihtimali olsada bu konuda ikna edici bir delil heniiz
mevcut degildir. Bunun nedeni de galiyma alanmin ¢ok gii¢ olmasidir (34).

9- Aile hikayesi; koroner arter hastalif1 ayni ailenin iiyelerinin bir ka¢inda siklikla
goriiliir, fakat bu hem genetik hem de gevresel faktorleri igine alir. Ailede gériilme sikhig
genellikle kalitilan hiperlipoproteinemia ve hipertansiyondan dolayidir (10,32).

10- Haemostatik faktorler; son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, fibrinojen ve yiiksek
diizeyde aktif faktér VII tagiyan kigilerde koroner olaylarm riskinin yiikseldigini
gostermektedir (34).

2.2._Poliakrilamid Jel Disk Elektroforezi Hakkinda Genel Bilgiler

Hastabklarm tan1 ve tedavisinde kullamlan yéntemlerden biri olan e¢lektroforez
yontemi,gok onemli bir analitik tekniktir (5).



Serum lipoprotein elektroforezi; lipoprotein hastaliklarmin tiplendirilmesinde
siklikla bagvurulan bir ydntemdir (17). Serum protein elektroforezi de yine kiginin saglik
durumunun ve serum proteinleri genetik polimorfizmi bakimindan yapisinimn 8renilmesine
yardimci olmas: agismdan énemlidir (16).

Sulu bir ¢dzelti igerisinde ¢oziinmig kiigiik elektrik yiikli pargaciklarin uygulanan
bir elektrik alanmin etkisiyle gog etmesi siirecine "elektroforez"” (elektrikle gog) denir
(17,80). Bu kiigiik pargaciklar, bakteriler, viriisler, protein molekiilleri (enzim, hormon, v.s)
olabilirler (16). Dogal olarak bu pargaciklarin gogu elektrik yiikii tagirlar. Elektrikle yiiklii
kolloidal pargaciklarin etrafinda kurulan elektrik alan1, su molekiillerinin dipol yonelimine
ve baz1 su molekiillerinin kolloidal pargaciga dipol baglarla baglanmasma neden olabilir.
Bu yolla pargacigin pozitif yik kazanmasi, bir miktar su molekiiliiniin negatif yiikle
yiiklenmesine neden olur. Boyle bir ¢ozelti sistemine elektrik alani uygulandigi zaman,
elektroforez olay1 sonucu, sistemin elektrikle yiiklii elemanlar: birbirinden ayrilir (80).

Ozellikle yakm zamanlarda gelistirilen poliakrilamid jel disk elekroforezinin bu
konuda ¢igir agtif1 soylenebilir (80). Poliakrilamid jel disk elektroforezinde kullanilan jel;
akrilamid monomerleri ve metilen-bis-akrilamid ile birgok kimyasal maddelerin karigimi
ve bu kanigimm fotopolimerizasyonu ile elde edilir (9,13,16,17,42,52,72). Kullanilan
maddeler gapraz baglanmalar sonucu, ii¢ boyutlu bir ag benzeri sistemjn olugmasmi
saglarlar. Bu jel hazirlanirken kullanilan kimyasal maddelerin miktarlar1 degistirilerek,
cesitli por biiyiikliigiinde jeller elde edilebilir (61). Bu jellerin elektrik yiikleri bakimmdan
aym olmalan, uygulanan maddelerin molekiil agirliklarmin gergege yakin bir gekilde
saptanmasina yardimc olur. Boylece poliakrilamid jel disk elektroforezinde ayrim1 yapilan
maddelerin molekiil biiyiiklikleri, molekiillerin elektriksel yiikleri ve molekiil agirliklar:
saptanabilir (16,61). Lipoproteinlerin ve proteinlerin de molekiiler 6zelliklerinin
ogrenilmesinde poliakrilamid jel disk elektroforezi kullanilabilir (15, 16, 22, 42, 50, 58).

Serum lipoproteinleri fiziksel ve  kimyasal ozelliklerine dayanarak
smiflandiriimaktadir. Serum lipoproteinleri, elektriksel yiiklerine, molekiil biiyiikligii ve
molekiil gekline bagli olarak, poliakrilamid jel disk elektroforezi ile 4 majoér fraksiyona
ayrlir (22, 31, 34, 36) Farkli elektrik yiikiine sahip olan lipoproteinler elektroforez



ortammda farkh mesafelere gogerek birbirlerinden ayrilirlar. Birbirlerinden ayrilmig olan
bantlar halindeki lipoprotein fraksiyonlart gé¢me hizlarma ve bulunduklari yere gore
isimlendirilirler. Bu bantlar dl¢iimlenerek yiizde (%) olarak degerlendirilir ve yorumlanirlar
(3). Poliakrilamid jel disk elektroforezinde lipoprotein bantlari, lipoproteinleri ayrigtiran
diger elektroforetik metotlara nazaran daha belirgindir ve elektroforez iglemi daha kisa
siirelidir (22). Normal bir bireye ait serum lipoprotein elektroforezi 6rnegi ve dansitometrik
¢izimi gekil (1)'de goriilmektedir.

Insan serummu, farkli molekiiler elektriksel 6zellige sahip ¢ok sayida protein
molekiilii icerir. Insan serumunun, poliakrilamid jel disk elektroforezi ile ayrim
yapildiginda, yaklagik olarak 10-30 farkli protein fraksiyonuna aynildig: goriliir (9, 13,
16, 17, 56, 61). Bu protein fraksiyonlarmin sayisi, o kiginin grup spesifik komponent ve
haptoglobin tipine bagl olarak artar veya azalir (16,42).

2.3. Serum Lipoproteinleri Hakkinda Genel Bilgiler

Lipidler suda ¢ozinmediklerinden, kanda (sulu bir ortamda) tagimmmalari, ancak
proteine baglanmakla yani lipoprotein formunda miimkiindiir (36). Kan serumunda bulunan
lipidler; kolesterol, trigliserit, kolesterol esterleri, fosfolipid ve yag asitleri olmak tizere beg
ana smifa ayrilir. Yag asitleri serum albumini ile transfer edilirken, diger kan lipidleri

serum lipoproteinleri ile tagmarlar (5, 57).

Lipoproteinler; belirli yapiya sahip bilegikler olmayip, lipidlerin apolipoprotein
denilen belirli proteinlerle baglanmalar1 sonucu olugan bilegiklerdir (36). Lipoproteinlerin
protein kismini olugturan apolipoproteinler, 6zgiil lipid baglama bolgeleri igerirler.
Apolipoproteinier bir seri enzimlerle ve doku reseptorleriyle iligki i¢inde olup, partikiillerin
anabolizma ve katabolizmasindan sorumludurlar. Apo- A, B, C, D ve Apo - E olmak iizere
bes temel apolipoprotein tipi ve bunlarm alt tipleri mevcuttur (31, 36, 67).
Apolipoproteinler hakkmdaki bilgilerin hizli bir degigim géstermesinden ve bunlarm
fonksiyonlartyla lipoprotein gesitleri arasmndaki iligkiden dolay:1 lipoproteinleri kesin bir
smiflandirmaya tabi tutmak zordur. Bununla birlikte, lipoproteinlerin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerine dayanarak bir smiflandirma yapilmaktadir. Bu da lipoprotein tiplerinin



ultrasantrifiigal ve elektroforetik mobiliteleri ile olmaktadir (67). Bu duruma gére serum
lipoproteinlerini; gilomikronlar, gok diigiik dansiteli lipoproteinler (VLDL), digik dansiteli
lipoproteinler (LDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) olmak iizere dort major
smifa ayirarak ele almak miimkiindiir (1, 5, 27, 31). Bu dort temel sinifa ek olarak orta-
diizey dansiteli lipoproteinler (IDL)'in varligindan da bahsedilmektedir (67). IDL, VLDL'in
karacigerde LDL'e katabolize oldugu basamakta olugup, kisa siire iginde LDL'e
doniistiiginden iskemik kalp hastalarmda yalmzca LDL'i incelemeyi uygun gordiik.
Lipoproteinlerin fizyolojik fonksiyonu ve yikimi yalmzca suda goziinmeyen
lipidlerin transportuna baglanamaz; lipoproteinler kolesterol ve trigliserit metabolizmasmda
da 6nemli rol oynamaktadir (67,26). Bu nedenle lipoprotein tipleri ile birlikte kolesterol ve
trigliseritlere de deginmek yerinde olacagindan bunlan tek tek inceleyelim,
Silomikronlar; molekil agirthi 3x10™ kilo-dalton, yogunlugu 0.93 g/ml ve
elektroforetik mobilitesi orijindir. Silomikronlarm %80'inden fazlasim trigliseritler
olustururken %7 fosfolipid, %7 kolesterol ve kolesterol esterlerleri ve % 1-2'sini proteinler
olusturur. En ¢ok bulunan apolipoproteinler; B-48, AI, AIl, AIV, ve CII'tir (5, 57, 67).

Silomikronlar, barsak mukozasi hiicreleri tarafindan resorbe edilen lipidlerin
transportu igin olugturulur ve lenf yoluyla tagmrlar (36,67).

Silomikronlarm bityiik bir kismu yag dokusu kapillerinden gegerken tutulurlar. Yag
hiicrelerinin zarlarinda bulunan lipoprotein lipaz enzimi, tnghsentlenn yag asitleri ve
gliserine hidrolizini saglar. Hiicre igersine diflize olan yag asitleri, gesitli metabolik
yollardan gelen gliserin ile birlegerek tekrar trigliserit sentezler. Lipaz aym1 zamanda
fosfolipidlerin de hidrolizine yol agarak yine yag asitlerinin ag13a ¢ikmasimi ve aym sekilde
yag hiicrelerinde depolanmasini saglar. Boylece tiim gilomikronlar dolasimdan tamamen
ayrilarak yag dokusunda depolanmig olurlar (30).

Normalde insan serumundaki silomikron yiizdesi ;;,ok diigtiktiir. Ama ozellikle yagh
bir diyetten hemen sonra kanda gilomikronlarin konsantrasyonu %?2'ye kadar yiikselebilir
(29,30).
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Cok Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (VLDL); molekiil agirhg 5x10° kilo -dalton,
yogunlugu 0.95-1.01 g/ml, elektroforetik mobilitesi pre-beta'dir ve poliakrilamid jelde
silomikronlardan daha hizlh yiiriir. VLDL'in %60" trigliserit, %15'i kolesterol ve kolesterol
esterleri, %15' fosfolipid ve %10'u da proteinlerden ibarettir (5,67). Igerdigi Snemli
apolipoproteinler; Apo-B100, Apo- AIl ve Apo-AIll'tiir (67).

Karaciger tarafindan sentezlenerek kan dolagimima verilen VLDL, endogonik olarak
adlandirilan yani karaciger tarafindan sentezlenen yagin transportunda gérevlidirler (36,
67).

Orta-Diizey Dansiteli Lipoproteinler (IDL): molekiil agirhg 3.9x10° kilo-dalton,
yogunlugu 1.003 g/ml'dir ve poliakrilamid jelde VLDL'den daha hizh yiiriir (5,67). IDL,
%385 oraninda lipid igerir ve igerdifi kolesterol ve trigliserit miktarlar egit orandadir (31).
Igerdigi major apolipoproteinier; Apo-B ve Apo-E'dir (67).

VLDL'in lipoprotein lipaz ile hidrolizinden sonra IDLolugur. IDL'in sentezi damar
icindedir. Kisa bir siire sonra IDL, yine lipoprotein lipaz enzimi aracihfiyla kolesterolce
zengin LDL'e doniigiir (67).

Disiik Dansiteli Lipoproteinler (LDL); molekil agwhgi 2x10° kilo-dalton,
yogunlugu 1.01-1.06 g/ml olup elektroforetik mabilitesi beta'dir Poliakrilamid jel'de pre-
beta'dan daha hizli yiiriir. LDL'nin %10'u kolesterol, %401 kolesterol esterleri, % 20'si
fosfolipid, % 10'u trigliserit ve % 20'si de proteinlerden ibarettir (5,.67). Total proteinin
%90' indan fazlasim Apo-B tegkil eder (31).

Goriildiigi gibi LDL'de kolesterol ve kolesterol esterleri, diger lipoprotein tiplerine
nazaran daha yiiksek diizeydedir. Buna kargm fosfolipid ve trigliserit diizeyleri diigiiktiir
(36). Major apolipoproteinleri Apo-B'dir (67).

VLDL'in karacigerde katabolize olmas1 sonucunda olugan L.LDL, doku hiicrelerine
kolesterol tagimakla gorevlidirler. Okaryotik hiicre membraninm sentezlenmesi igin
kolesterole ihtiyag vardir. Kolesterol doku hiicrelerinin membran yiizeyinde bulunan 6zgiin
LDL reseptorlerine baglanarak, endositozis yoluyla hiicre igine almir. Hiicre i¢inde lizozim
enzimleri tarafindan hidroliz olan kolesterol esterleri, hiicrenin ihtiyaci olan yeni
sentezlenmelerde kullamlmak iizere serbest kolesterole doniigiir (51).
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LDL'in konsantrasyonunun dolayisiyla kan serumundaki serbest kolesterol
konsantrasyonunun yiikselmesi, kan daman g¢eperindeki hiicrelerde kolesterol esterlerinin
birikmesine neden olur. Bu durum da dnce aterom olugumuna daha sonra da aterosklerotik
lezyonlara sebep olur (36,67,81)

Yiiksek Dansiteli_Lipoproteinler (HDL); ; molekiil agithign 2x10° kilo-dalton,
yogunlugu 106-1.21 g/ml ve elektroforetik mobilitesi alfa'dir. HDL' in % 45-55"ni
proteinler, % 30' unu fosfolipidler, % 20-25' ini kolesterol ve kolesterol esterleri olugturur

).

Goriildiigii gibi protein orami en yiiksek olan lipoprotein tipidir. HDL, dokular
tarafindan almarak metabolize edilen LDL' den olugurlar. Gorevi fosfolipidleri ve
kolesterolii dokulardan karacigere tagimaktir (51).

HDL'in igerdigi total proteinin % 90' m1 tegkil eden Apo-Al ve Apo A-II, karaciger
ve barsakta sentezlenir. Apo- AI' in aktive ettifi lesitin kolesterol asetiltransferaz enziminin
etkisiyle yeni sentezlenmis olan HDL formu plazmaya salinir. Serbest kolesterol, kolesterol
esterlerine déniigiir ve HDL partikiiliiniin dig kisminda tutunur. Bu esterler katabolizma
igin HDL'den VLDL'e oradan da karacigere transfer edilir. Boylece hiicre yiizeyinden ve
diger lipoproteinlerden kolesteroliin geri déniigtimi kolaylasir (6,51,67)

Kolesterol; yag asidi ihtiva etmeyen, yag asidi molekiillerinin parcalanma
tiriinlerinden sentezlenen ve béylece diger lipidlerin fiziksel ve kimyasél ozelliklerine sahip
olan lipiddir (30). Serum kolesteroliiniin % 70'ini kolesterol esterleri tegkil eder (30,76)

Sindirim yoluyla alman ve ekzojen kolesterol denilen kolesteroliin yanisira, endojen
kolesterol adi verilen serum lipoproteinlerine bagh olan kolesterolin hemen hepsi
karacigerde sentezlenir (30). Kolesterol biyosentezi kisaca su gekilde olur (36,51);

Asetil - CoA — 3-hidroksi-3 metil glutaril CoA — mevalonik asit —>squalene
—kolesterol,

Viicuttaki tiim hiicre zarlarinin ve i¢ organel zarlarmin yapisinda kolesterol bulunur
(30). Yapisal fonksiyonunun yaninda bazi 6zel kullanimlar1 da vardur. Kolesteroliin viicutta
en gok kullamildig yer karacigerde kolik asit sentezidir. (51,67). Kiiglik miktarda kolesterol
ise gu amaglarla kullanilir: (a) Bobrek iistii bezlerinde adrenokortikal hormonlarin sentezi

11



igin, (b) overler tarafindan progesteron ve dstrojen sentezi igin ve (c) testisler tarafindan
testosteron sentezi igin (30,51). Ayrica, kolesterol diger lipidlerle birlikte, tiim organizmada
cesitli intraselliiler fonksiyonlar igin de kullanilir (30).

Serum kolesterol konsantrasyonunu etkileyen bir gok faktér vardir. Bunlar, viicut
kolesteroliiniin retrokontrol (fidbek) mekanizmasiyla ilgilidir (30).

Trigliserit (Triacilgliserin): Yag asitlerinin alkol bilegeni olan gliserin ii¢ degerli
bir alkol oldugundan mono -, di - ve triester olugturabilir. Trigliseritler gogunlukla iki veya
tig farkh asit igerirler (36). Insan viicudunda en sik rastlanan yag asitleri; stearik asit, oleik
asit ve palmitik asittir. Trigliseritlerin esas lipid kismim1 bu yag asitleri tegkil eder (30,67).

Trigliseritler, degigsik metabolik olaylar igin enerji saglamak amaci ile kullanilirlar
ve bu gorevi hemen hemen karbonhidratlarla egit gekilde paylasirlar. Derhal enerji igin
kullanmilabilecek veya glikojen geklinde depo edilebilecek miktarlardan daha fazla
karbonhidrat viicuda girecek olursa, fazlasi trigliseritlere gevrilir ve bu sekilde yag
dokusunda depolanir. Karacigerde meydana gelen trigliseritler, 6zellikle lipoproteinler
seklinde yag dokuya nakledilir. Normal fizyolojik kogullarda karacigerdeki total trigliserit
miktarini, enerji i¢in yaglarm kullanilma hizi tayin etmektedir (30,74).

2.4.Serum_Proteinleri Hakkinda Genel Bilgiler

Serum proteinleri normal bireylerde, gerek kantifatif gerekse kaﬁtaﬁf olarak; yas,
151, hamilelik gibi fizyolojik durumlar ile beslenme, cinsiyet, ¢evresel etkenler ve serum
proteinleri genetik polimorfizmi gibi durumlarda degigim gdsterir (16). Fakat bu etkenler
digmnda baz1 hastalik durumlarinda da kantitatif yonden degisimler olabilir. Bu degigim
organizmada gérev bozukluklar1 sonucu ortaya ¢ikabilir. Bu bozuklugun nedenini saptamak
igin serumdaki protein molekiillerinin durumunu incelemek gerekir (2,53 ).

Serum proteinlerinden bazilarmin molekiiler 6zellikleri sﬁyledi_r;

Haptoglobin (Hp): molekiil agirligr 80.000-200.000 dalton olan % 19.3 karbonhidrat
igeren ve yapismnda lipid bulunmayan bir glikoproteindir (16, 23,36). Toplam olarak 734

aminoasitten olugur (16).
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Haptoglobin miktar1, bireyin yagamm siiresince bazi degisimlere ugrar. Fotal
yagamin 14-23. haftalarinda dahi sentezlenmedigi, dogum sonrasinda ise bebeklerin ancak
% 10'unda ¢ok az miktarda bulundugu samilmaktadir. Normal dizeyi gocuklarda
103 (18-590) mg/100 ml, yetiskinlerde ise 147 (58-373) mg/100' dir (16).

Haptoglobinler a - 2 globin yapisindadir ve hemoglobin baglama 6zellikleri vardur
(5, 7, 23, 36, 66). Bir gift agir ve bir ¢ift hafif zincirleri olup, agir zincire Hp f§ , onaltmer
kromozoma yerlegmis olan bir genin olugturdugu hafif zincire ise Hp o denir (7). Hafif
zinciri olugtura Hp o geninin, Hp ' ve Hp a®olmak iizere iki aleli vardur (7, 16, 23, 56).
Bu iki alel gen ii¢ esas gemotip olusturur; homozigot Hp a' - Hp o genotipi Hp
1-1 fenotipini, homozigot Hp o - Hp o> genotipi Hp 2-2 fenotipini ve heterozigot
Hp o? - Hp o' genotipi ise Hp 2-1 fenotipini olugturur (7,16, 23, 56, 66) Nisasta jel,
poliakrilamid jel ve diger baz1 ortamlardaki elektroforezle karakteristik formlar olugturan
haptoglobinlerin bilinen bu iig tipine ek olarak baz1 varyantlan tammlanmgtir (7, 23).

Haptoglobin genlerinin sikhig1 toplumlara gore farklilik gbstermektedir. Ornegin;
Avrupa'da Hp' geni sikligs %37, Hp® geni siklig1 ise % 63, Ortadogu'da Hp' % 28, Hp®
% 72 iken Tiirkiye'de Hp' % 27, Hp® ise % 73 dolaylarinda bulunmugtur (7,66).

Grup Spesifik Komponent (Ge); molekiil agirhg 50.800-56.000 dalton olup, % 4.2
karbonhidrat igeren, yapisinda lipid bulunmayan bir glikoproteindir (16). 434 aminoasitten
olusan bir polipeptit zincirinden ibarettir (16, 35).

Grup spesifik komponentin sentezi karacigerde yapilmakta olup (16, 23, 35), bu
proteinin sentezinden sorumlu olan genler dort numarali kromozom iizerinde bulunmaktadir
(16). Sentezi fotal yagamm 10. haftasinda baglar (16, 23), miktarindaki artig dogumdan alt1
ay sonrasma kadar devam eder ve sonra normal diizeye erigir. (16). Normal diizeyi
gocuklarda 25 (15-35) mg/100 ml, yetigkinlerde ise 27 (17-38) mg/100 mi'dir (16).
Karaciger hastaliklarmda ise grup spesifik konponent miktan1 azalmaktadir (23).

Grup spesifik komponentin , Ge 1-1, Ge 2-1 ve Gc2-2 olmak iizere i¢ fenotipi
tanimlanmigtir. Bu fenotipler Ge!  ve Gc¢? olmak iizere iki otozomal kodominant alel ile
saptamir (23, 25, 28, 33, 35, 56, 66) Tiim toplumlarda Gc' geni frekansi Gc? geni
frekansmdan yiiksektir (66). Grup spesifik komponentin siklikla ortaya gikan Ge' ve Ge?
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alellerine ek olarak gok sayida ama nadiren goriilen varyantlar: da bulunur (33, 35).

Grup spesifik komponentin fenotipleri, immiinofiksasyon elektroforezi (33), nigasta
jel, poliakrilamid jel ve agaroz jel elektroforezi (35) ile analiz edilebilir.

Bu proteinin D vitamini baglama ve tagima gorevi oldugu bilinmektedir (16,35).

Transterrin (Tf): molekiil agirligi 80.000 dalton (7,36) elektroforetik mobilitesi 3.1
(16) olan B globin karakterinde bir serum proteinidir (11, 23, 36). Yapisinda lipid
bulunmaz, % 5.87 karbonhidrat igerir ve toplam olarak 827 aminoasitten olugur (16, 23,
36).

Fotal yagamin 8. haftasinda sentezlenmeye baglayan transferrin, dogumda normal
erigkin diizeye ulagir. Sentezi gogunlukla karacigerde olmasma ragmen eser miktarda dalak,
lenf diigiimleri ve kemik iliginde de yapilmaktadir (16). Transferrin sentezinden sorumiu
genler ii¢ numarah kromozom iizerinde bulunur (7,16). Transferrinin serumdaki normal

konsantrasyonu 200-400 mg/100 ml'dir (7, 36).

Smithies ve Hiller'in 1959'da yaptiklan ¢aligmalarm sonucunda transferrinlerin aym
lokiiste bulunan Tf® , TfS, Tf °, olarak adlandirilan 3 tane otozomal ve ortaklasa
dominantlik gosteren alel genler tarafindan iiretilen B, C ve D olmak iizere 3 transferrin
molekiiliiniin oldugunu ileri stirmiiglerdir (7,23).Bu aragtiricilar tarafindan transferrinle ilgili
birgok galigma yapilmig ve bu ii¢ transferrin tipinin birgok varyanti bulunmustur. Son
zamanlarda yapilan polimorfik ¢aligmalartek bir otozomal lokiiste i)ulunan 18 alel gen
tarafindan, teorik olarak oluymasi mimkiin olan 171 tane transferrin fenotipinin oldugunu
gostermektedir (11, 23). Bunlardan yalnizca 21'i heterozigot ve 7'si homozigot olmak iizere
28 fenotip eclektroforezle gosterilmigtir (23). Siklikla goriilen Tf CC fenotipidir. Avrupa
populasyonunda Tf CC fenotipi % 99'dan fazla, diger populasyonlarda ise % 90'm
iizerindedir (11).

Biyolojik fonksiyonu demir iyonlarmi baglamak ve reseptor hiicrelere tagimaktir (7,
11, 16, 23, 36). Bunun yamsira bakir ve g¢inko iyonlarmm da reseptér hiicrelere
tagmmmasinda rol oynar (16).

Seruloplazmin (Cp):; Serumdaki bakirm % 90'indan daha fazlasmi igeren bir
globindir, ilk defa Holmberg ve Laurell tarafindan 1948'de tammianmugtir (23, 43, 66).
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Molekiil agirligs 160.000 dalton, elektroforetik mobilitesi 4.6 olan seruloplazmin, yapisinda
lipid igermez ve % 8'i karbonhidrattir (16, 36). Her seruloplazmin molekiilii 8 tane bakar
atomu igerir. Toplam olarak 1301 amino asitten olugmustur (16, 23).

Seruloplazmin miktari, bireyin yagam siiresince bazi1 degigimlere ugrar. Cogu
durumlarda dollenmenin yaklagik 4-5. haftalarmda yalmizca karacigerde sentezlenmeye
baglar. Fotal serumda 17. haftada bellibelirsiz ortaya ¢ikar. fakat 24. hafiada acikca gozlenir.
Doéllenmeden sonra 27 haftalik dénem siiresince seruloplazmin diizeyi 4.6 - 15.5 mg/100
ml arasinda degigir. Yeni dogmuslarda, dogum sonrasmda ilk alt1'ayda bir azals olur. Bu
donemde diizeyi normal erigkin diizeyin 1/3'i seviyesindedir. Anne serumu ile
oranlandiginda diizeyinin 1/5'1 - 1/10'u seviyesinde oldugu goriiliir. Bir yagma dogru normal
diizeyine ulagir (16) . Normal diizeyi gocuklarda 27 (10 - 70) mg/100 ml, yetigkinlerde ise
21 (9 - 51) mg/100 ml'dir (16).

Shreffler ve Shokeir 1967'de yaptiklar1 aragtirmada, nigasta jel elektroforezi ile 7
tane seruloplazmin fenotipi (CpA , CpAB , CpAC, CpB , CpBC , CpB-NH , CpA-NH )
tanimlamiglardir. Daha sonra bu elektroforetik formlar poliakrilamid jel disk elektroforezi
ile elde edildi. Bu 7 fenotip aym lokiiste bulunan 4 alel gen ( Cp*, Cp®, Cp®, Cp™) ile
kontrol edilir (23, 43, 66). Cesitli toplumlarda yapilan aragtirmalara gore; Cp® geni
frekans: tim toplumlarda gok yiiksek olup, frekansi en diigiik olan gen ise Cp® genidir.
Omegin; Avrupa' da Cp® geni frekans1 0.9856, Cp” geni frekans1 0,0136 ve Cp° geni
frekansi ise 0.0008'dir. Orta Dogu, Afrika ve Amerika'da da Avrupa papulasyonuna yakmn
sonuglar tespit edilmigtir (66).

Seruloplazmin karacigerde sentezlenip, bakir metabolizmasmda rol almaktadir ve
oksidaz aktivitesine sahiptir (16, 23, 25, 36, 43,64).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Gereg

Gaziantep S.S.K. Hastanesi Dahiliye Klinigi, S.B. Gaziantep Devlet Hastanesi Kalp
ve Koroner Yogun Bakim Merkezi ve ayn1 hastanenin 3. Dahiliye Poliklinigi'nde yatmakta
olan, klinik tanilar1 konmug ve tedavilerine baglanmig olan yaglar1 40-67 arasinda degigen
24" erkek, 26's1 kadm olmak tizere toplam 50 iskemik kalp hastas1 incelendi. Hastalardan;
boy, kilo, meslek, diyabet, hipertansiyon, ailede iskemik kalp hastalif1 goriilen birey sayisi,
teshis edilmig bagka bir hastalik ile sigara, alkol ve egzersiz yapma alhigkanliklarmna iligkin
bilgiler alinda.

Kontrol grubu olarak; sigara igmeyen, siirekli ilag ve alkol kullanmayan, saglikh,
yaglar1 40-65 arasinda degisen 28 kadmn, 22 erkek olmak iizere toplam 50 géniillii birey
incelendi.

12 saat a¢ kalmug bireylerin her birinden 5 ml venéz kan alindi. Alinan kanlar
pihtilagmasi i¢in 1 saat bekletildikten sonra santrifiij edilerek serumlar elde edildi (22,62).
Serumlar + 4 °C'de korunarak 48 saat iginde tiim caligmalar yapildi ( 3, 47, 62).

3.1.1. Kullamian Kimy asal Maddeler

a. Acrylamide ( Sigma A-3553 )

b.N-N'- Methylenebisacrylamide ( Sigma M- 7256 )

¢. Tris- [Hydroxymethyl] aminomethane (Sigma T- 1503)

d. TEMED (N-N-N'-N'- Tetramethylethylenediamine) (Merck)
e. Ammonium Persulfate ( Sigma A-3678)

f. Glycine ( Sigma G-8898 )

g. Riboflavin ( Sigma R-4500 )

h. Sucrose (Merck )

1. Sodium Chloride (Merck )
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i. Acetone (Merck )

j- Na, EDTA ( Sigma)

k. 2- Mercaptoethanol ( Merck )

L Hydrochloric Acid ( Merck )

m. Cholesterol Enzymatic/250 ( Cromatest-B279 )

n. HDL Cholesterol (Cromatest - B281)

o. Triglycerides Enzymatic- FAP/250 ( Cromatest-B228 )
0. Cholesterol - Triglycerides Standard (Cromatest - B227)
p. Ethanol ( Merck )

r. Glassial Acetic Acid ( Merck )

s. Hydrogen Peroxide Solution % 35 ( Merck )

s. Bromphenol Blue ( Merck )

t. Lipid Crimson ( Sigma L- 6396)

u. O-Dianisidine ( Sigma D-9143 )

. Amidoschwarz 10B ( Merck )

v. Parafilm "M" ( Sigma P-7668 )

y. Filtre Kagidr (Toyo Roshi Co., Ltd. )

3.1.2. Kullarulan Soliisy onlar

Caligmada kullanilan soliisyonlarin hepsi distile su ile hazirlandiktan sonra
kahverengi cam gigelerde + 4 °C' de bir kag hafta siireyle sakland1 ( 13, 22).

3.1.2.1. Stok Solisyonlar

Serum proteinleri i¢in agagida belirtilen 1, 2, 3, 4, 5, 6 ve 7 numarah soliisyonlar
hazirlandi. Serum lipoproteinleri i¢in farkli olarak A,B ve C soliisyonlar: hazirland

1 Nolu Soliisy on

48 ml ..coeiiieeriireenreerceeree e IN HCL
36.6 BF ..coiieereieeececiirrrerneeeenens Tris
0.23 ml ...eeeeiiireeeciecereeeene TEMED

Distile su ile 100 ml' ye tamamland,
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2 Nolu Soliisyon

28.8 BT oot enr e Acrylamide
0.735 Glcceieeeenreeecrcererneeeeeerenenns Bisacrylamide
Distile su ile 100 ml 'ye tamamiandi.
3 Nolu Soliisyon
0.14 BL oot crereeeeaeens Ammonium Persulphate
Distile su ile 100 ml'ye tamamlandi.
4 Nolu Soliisyon
48 ml ..ot IN HCL
5.98 g1 oo Tris
0.46 ml ...conrenneriinneenereenennee TEMED
Distile su ile 100 ml'ye tamamlanda.
5 _Nolu Soliisyon
J L0 I SRS Acrylamide
25 B i eeeeneraens Bisacrylamide

Distile su ile 100 mi'ye tamamlands.

6 Nolu Soliisyon

4 MG ooieecciraeeeeeeenrenreeeecenenaas Riboflavin
Distile su ile 100 ml'ye tamamlandi.

7 Nolu Soliisyon
40 BF oo Sucrose
Distile su ile 100 ml'ye tamamiandi.

A Soliisyonu
24 M) i IN HCL
18.8 8r ot Tris
0.12ml ..covriieiireneieceeneee. TEMED

Distile su ile 100 ml'ye tamamlands.
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15 8F woreiieeeeereeccneeccntresvenene Acrylamide
0.40 L .oovveeernereneeereeecrsnreeeeenans Bisacrylamide
Distile su ile 100 ml'ye tamamlandi.

C Soliisy onu
BIME oot Riboflavin

Distile su ile 100 ml'ye tamamland1.

3.1.2.2. Caligma Soliisy onlart
Caligma soliisyonlar: serum lipoproteinleri ve serum proteinleri igin ayn ayr1 olmak
fizere kullanilmadan hemen 6nce hazirlanda.

3.1.2.2.1. Serum Lipoproteinleri Calisma Soliisy onlart
1. Aymnct Jel Soliisy onu
1 Hacim.....oooeeeciiicccecnreeieneeeens A Solisyonu
1 Hacim .......coeevveecinneecencnrnnnnnencenns B Soliisyonu
2 HACIM......ovvveeeeeenrireeeeereneneeeens 3 Nolu Soliisyon
2. Ara Jel Soliisyonu
1 Hacim........cuerveeeeeenceminreeeenennenens 4 Nolu Soliisyon
2 Hacim......ccoeeveeeonnnereececnnncnannennnn 5 Nolu Soliisyon
1 Hacim........uueeeeeiieeeneireeirecceeecenene. C Soliisyonu
4 Hacim .....ccoooveeeeevnverncmrernnneenneenen. 7 Nolu Soliisyon
3.1.2.2.2. Serum Proteinleri Calisma Soliisy onlar
1. Ayinict Jel Soliisyonu
1 Hacim.....coourreeeeececnnreeeeennrnnnee 1 Nolu Soliisyon
2 HACIHM ....ccuveerrerenirneeeereeaeecenseccnns 2 Nolu Solisyon
1 Hacim.....coccoueveenercecceenenencesenne Distile su
4 Hacim .......eeueenimrieneenreecnneeeenns 3 Nolu Soliisyon
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2. Ara Jel Soliisy onu

1 Hacim ....ooovennnnernecnecicneneeaenns 4 Nolu Solisyon
2 Hacm....cccoverrererncenaanrcrecrnnennnne 5 Nolu Soliisyon
1 Hacim ...coooovinnrennreeceencnenenens 6 Nolu Soliisyon
4 Hacim ......ccoocveeeeirererecneneeneenns 7 Nolu Soliisyon

3.1.2.3. Tampon Soliisyon_ ( Buffer Soliisyon )

Distile su ile 1000 ml'ye tamamlandi.

3.1.2.4. _Hemolize Edici Soliisyon
10 Ml it Na, EDTA ( 0.27 mol/L )
0.05 ml..cocoionneeeriereeeeeeeeen 2- Mercaptoethanol
Distile su ile 1000 ml'ye tamamlanda.

3.1.2.5. Bova Soliisyonlart

Serum lipoprotein bantlarim1 ve serum proteinleri bantlarim tespit eden boya

soliisyonlar1 ayr1 ayr1 hazirlandi.
3.1.2.5.1. Lipoprotein Bantlart Boy ama-Tespit Soliisy onu
KI5 SRRSO UNURTRRRURR Lipid Crimson
600 Ml .oooenieeeiinirieecene % 95'lik Ethanol
400 ml ...oooiiiriiniiiirinierece Distile su

Soliisyon hazirlandiktan sonra bir hafta siire ile 151k gérmeyen bir ortamda bekletildi
ve bir hafta sonunda filtre edilerek, kullanilmak iizere kahverengi cam sigede saklandi (42)
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3.1.2.5.2. Haptoglobin Bantlan Boyama-Tespit Soliisy onu

0.9 mMl....oooveeeerenrerreeeeeerennaeens Hydrogen Peroxide Soliisyonu (% 35)
150 ml oo, Oxidase Boyasi
10ml oo, Distile su

Boya soliisyonu kullanilmadan hemen 6nce hazirlandi.

3.1.2.5.3. Grup Spesifik Komponent ve Transferrin Bantlart Boy ama-Tespit
Soliisyonu
| I RO URUPPOUORPN Amidoschwarz
100 ml ..o Acetic Acid ( % 7)
3.1.2.5.4. Seruloplazmin Banti Boy ama-Tespit Soliisyonu (Oxidase Boyast )
2 BE eeeeeieeceeneee e esssts e eene o- Dianisidine
SIS A 4 Glassial Acetic Acid

Distile su ile 1000 ml'ye tamamlandi.
Hazirlanan boya soliisyonu (oxidase boyasi ) filtre edilerek kahverengi cam
sisede, 2-8°C'de saklandi.

3.1.2.6. Jel Yikama - Jel Saklama Soliisy onu
ZAUIR 11 OO PR RORRRR Glassial Acetic Acid

3.1.3. Kullamlan Araclar
a. Elektroforez aygiti, jel tipleri (80 x 4.5 mm ). lastik tikaglar, jel hazirlama
aparat1 ve flouresans lambali 151k kaynag (Hoefer Scientific Instruments)

b. Giig kaynag (Hoefer Scientific Instruments ).

¢. Dansitometre (Beckman, Appraise Densitometer)
d. Etiiv (Niive ES 500)

e. Santrifiij (Hermle Z 320)
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f. Spektrofotometre (Pharmacia LKB-Ultraspec II)

g. Elektronik tartim cihaz1 ( Shimadzu, LIBROR AEU-210)
h. pH metre (NEL)

1. Manyetik kangtiric1 (Nive MK 318)

i. Distile su cihaza (Niive NS 245)

J- Mikropipet (Lafopette)

k. Mikroenjektor (Hoefer Scientific Instruments-SYSORN)

3.2.YONTEM

3.2.1 Serum Total Kolesterol, Trigliserit ve HDL-Kolesterol Konsantrasy onlarimn

Saptanmasi

Normal ve iskemik kalp hastas1 bireylere ait serumlarn total kolesterol, trigliserit
ve HDL-kolesterol miktarlarinm saptanmasmda spektrofotometrik yéntem kullanilds.

Spektrofotometrik yontem; kimyasal maddelerin 1§51k vasitasiyla analizinin yapildig:
bir laboratuvar metodudur. Kimyasal maddeler 1g18m bir kismini absorbe eder, bir kismini
gecirir. Herhangi bir maddenin absorbe edecegi 1518 dalga uzunlugu, o maddenin kimyasal
yapisma baglidir. Bundan yararlanilarak bir maddenin absorbe edecefi 115m dalga
uzunlugundan o maddenin cinsi saptanabilmektedir. Kimyasal maddelerin absorbe edecegi
151810 miktan ise, 15181 absorbe eden madde miktar1 ile dogru orantilidir. Bu "Beer" kanunu
ile ifade edilir. Bu kanun kantitatif analizler ig¢in spektrofometrik metotlarn esasmi
olugturur (45).

3.2.1.1. Serum Total Kolesterol Konsantrasyonunun__Saptanmast

Serum total kolesterol konsantrasyonunun saptanmasimnda, enzimatik-kolorimetrik
(Allain) metoda uygun olarak Cromatest (Knickerbocker lab., S.A.E.) tarafindan imal
edilmig kolesterol enzimatik/250 (kod. B279) kitinin prosediiriine gore hazirladigimiz
caliyma ayiraglan kuilanildi. Serum total kolesterol miktarmm saptanmasinda agagidaki yol
izlendi:
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1- Hazirlanan galigma ayiracmdan 2.0 ml spektrofotometre test tiipine kondu ve 500
nm dalga boyunda absorbans ayari yapildi

2- Hazirlanan gahgma aymracindan 2.0 ml spektrofotometre test tiipiine kondu ve
iizerine 20 mikro-litre standart sollisyon (Cromatest, B227, 200 mg/100 ml kolesterol~
trigliserit standardi) birakildi. Standart soliisyonun aywrag iginde homojen dagilim
saglandiktan sonra 37° C'de 5 dakika bekletildi. Bu siire sonunda 500 nm dalga boyunda
standart deney absorbans degeri okundu.

3- Hazirlanan ¢aliyma ayiracindan 2.0 ml spektrofotometre test tiipiine kondu ve
iizerine 20 mikro-litre total kolesterol miktar1 saptanacak serumdan brrakildi Serum
dmeginin ayirag iginde homojen dagilims saglandiktan sonra 37° C de' 5 dakika bekletildi
Siire sonunda 500 nm dalga boyunda deney absorbans degeri okundu. Elde edilen degerler
agsagidaki formiile uygulanarak total kolesterol miktar: (mg/100 ml) saptand: (Cromatest kit
prosediiriine uygun olarak).

Total kolesterol miktar1 = Deney absorbars degeri
(mg/100 ml ) Standart deney absorbars degeri

x 200

3.2.1.2. Serum Trigliserit Konsantrasy onunun Saptanmast

Serum trigliserit miktarinin saptanmasinda, enzimatik-kolorimetrik (GPO/PAP)
metoda uygun olarak Cromatest (Knickerbocker lab., S.A.E.) tarafindan imal edilmig
trigliserit- enzimatik -FAP/250 (kod.B228) kit prosediirine gore hazirladigimiz galigma
aymract kullanildi. Serum trigliserit miktarmin saptanmasinda agagidaki yol izlendi:

1- Hazirlanan ¢aligma ayiracimdan 2.0 ml spektrofotometre test tiipiine kondu ve 500
nm dalga boyunda absorbans ayar1 yapildi

2- Hazirlanan gahyma ayiracmdan 2.0 ml spektrofotometre test kiipiine kondu ve
tizerine 20 mikro - litre standart soliisyon (Cromatest B227,200 mg/100 ml kolesterol
trigliserit standardi) birakildi. Standart solisyonun ayira¢ iginde homojen dagilhimu
sagladiktan sonra 37° C de 5 dakika bekletildi Bu siire sonunda 500 nm dalga boyunda
standart deney absorbans degeri okundu
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3- Hazirlanan ¢aligma ayrracindan 2.0 ml spektrofotometre test tiipiine kondu ve
tlizerine 20 mikro - litre trigliserit miktar: saptanacak serumdan birakildi. Serum dmeginin
aymrag iginde homojen dagilm saglandiktan sonra 37° C'de 5 dakika bekletildi. Siire
sonunda 500 nm dalga boyunda deney absorbans degeri okundu

Elde edilen degerler agagidaki formiile uygulanarak serum trigliserit miktari
(mg/100 ml) saptands (Cromatest kit prosediiriine uygun olarak).

Trigliserit miktar1 = Deney absorbans degeri x 200

(mg/100 ml) Standart deney absorbans degeri

3.2.1.3.Serum HDL-Kolesterol Konsantrasy onunun Saptanmast

Serum HDL-kolesterol konsantrasyonunun saptanmasimda, enzimatik-kolorimetrik
(Burnstein) metoda uygun olarak Cromatest (Knickerbocker lab.,S.A.E.)tarafindan imal
edilmig kolesterol enzimatik/250 (kod.B279) kit prosediiriine gore hazirladigimiz galigma
ayiraglani kullamildi. HDL-kolesterol miktarmmn saptanmasmda asagidaki yol izlendi:

1- Standart hazirlanigi : 2.0 ml distile su tzerine 0.5 ml kolesterol standardi (200
mg/100 ml) eklendi ve kangtirildr.2-10° C'de saklanmak suretiyle 1 ay siire ile kullanild1.

2- Siipernatant hazirlanis1 : Oda sicakligma (18-25° C) getirilmis olan serum
ormeginden 0.5 ml bir santrifiij tiipiine kondu ve tizerine 0.5 ml "precipitating reagent"
eklendi. Bu ayirag serum drnegi {izerine yavag yavag ve tiip sallanarak birakildi. Karigim
4000 xg'de 20 dakika santrifiij edilerek siipernatant elde edildi.

3- Hazirlanan galigma ayiracmdan 2.0 ml spektrofotometre test tiipiine kondu ve
iizerine 100 mikro-litre distile su eklenerek 500 nm dalga boyunda absorbans ayar yapiida.

4- Hazirlanan g¢aliyma ayiracmdan 2.0 ml spektrofotometre test tiipiine kondu,
lizerine 100 mikro-litre siipernatant eklenerek homojen dagilim saglandi. 37 °C'de 5 dakika
bekletildikten sonra deney absorbans degeri okundu.

5- Hazirlanan gahiyma ayiracindan 2.0 ml spektrofotometre test tiipiine kondu, 100
mikro-litre standart (40 mg/100 ml) eklenerek homojen bir dagilim saglandi 37° C'de 5
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dakika bekletildikten sonra 500 nm'de standart deney absorbans degeri okundu.
Elde edilen degerler agagidaki formiile uygulanarak serum HDL-kolesterol miktan
(mg/100 ml) saptand1 (Cromatest kit prosediiriine uygun olarak).

HDL - kolesterol miktar: = Deney absorbans degeri

x 80
(mg/100 ml) Standart deney abscrbars degeri

3.2.1.4.Serum LDL-Kolesterol ve VLDL- Kolesterol Degderlerinin Saptanmast
Serum LDL ve VLDL-kolesterol degerleri Friedewald formiiliinden agagidaki gibi

hesaplanmugtir. (15, 40, 41, 47, 54, 62, 76, 79).

VLDL - kolesterol = Lrigliserit miktan
(mg/100 ml) 5

LDL-Kolesterol = Total - kolesterol— (HDL-kolesterol + Trigliserit/5) |
A

3.2.2. Poliakrilamid jel Disk Elektroforezi Uygulamast

Normal ve iskemik kalp hastasi bireylere ait serum 6rneklerinde haptoglobin, grup
spesifik komponent, transferrin ve seruloplazmin tiplerinin tesbiti igin; ilk defa Davis (13)
ve Ornstein (52) tarafindan kullamilan ve daha sonra bir ¢ok aragtirmacmin (9, 16, 20, 25,
28, 42, 43, 56, 6l, ) kullanmig oldugu "poliakrilamid jel disk elektroforezi” yéntemi
kullanilda.

Serum lipoproteinlerinin belirlenmesinde de yine aym1 yontem kullanildi. Serum
lipoproteinlerinin poliakrilamid jel disk elektroforezi ile ayrimi ilk defa Narayan (50)
tarafindan yapilmus olup, daha sonra birgok aragtirmaci tarafindan kullaniimigtir (15, 17,
22, 42, 58).
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3.2.2.1.Jel Tiiplerinin Temizlenmesi
Boyutlar1 80 x 5 mm olan jel tiipleri, ucuna bir miktar pamuk sarilmig tel

yardimiyla bol deterjanl su ile yikandi. Bu gekilde yikanmig olan jel tiipleri, igerisinde
kimyasal temizleyicilerin bulundugu bir behere almarak bekletildi. Daha sonra jel tiipleri
bir ¢ok kere distile su ile yikandi ve etiivde kurutuldu.

3.2.2.2.Jel Tiiplerinde Jellerin Hazirlanmast
Temizlenmis ve etiivde kurutulmus jel tipleri alt kisimlarma parafilm sarilarak jel

hazirlama aparatma yerlestirildi. Onceden hazirlanmig olan stok soliisyonlar, lipoproteinler
ve serum proteinleri igin ayr1 ayr olarak iizere, agsagidaki oranlarda karigtirilarak "Ayirici
jel Soliisyonu" hazirlandi

Serum Lipoproteinleri igin ;

T Hacim...ooooooveeeeieiiieeeeeccccnennenns A Soliisyonu
1 Hacim .......oooviiiiiiiiicnenienneeees B Soliisyonu
2 Hacim ......cocoveivnvnirieieeeeeeennennns 7 Nolu Soliisyon

L Hacim .......cccvveeeeeeninreeieecnnnneeenns 1 Nolu Soliisyon
2 Hacim ....ocooviviviiiiiiiieeeeneceeeenen 2 Nolu Soliisyon
1 Hacim ....oocoiivviiiiiniicnienns Distile su

4 Hacim ........coooveeeviinrrneernneeeennns 3 Nolu Soliisyon

Iki farkh ayiric: jel soliisyonu hazirlandiktan sonra, serum 6rneklerinin uygulama
basamagma kadar her iki soliisyon igin aymi iglem uygulandi.

Ayiric jel soliisyonu, bir enjektor yardimiyla jel tiiplerine doldurulup bogaltiidi.Bu
iglem sayesinde jel tiiplerinin i¢ yiizeylerinin yikanmasi saglandi. Daha sonra her bir tiipe
6 cm yiiklendiginde ayirici jel soliisyonu dolduruldu, tiiplerin soliisyon seviyelerinin ayni
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olmasi saglandi. Bu iglem tamamlaninca ince uglu bir Pasteur pipeti yardim ile soliisyon
iizerine damla damla distile su akitilarak, soliisyonun hava ile temasini dnlemek amaciyla
jel soliisyonu iizerinde yaklagik 1 cm'lik bir su tabakas: olugturuldu.Jel tipleri flouresans
lambal1 151k kaynag: kargisinda fotopolimerizasyon igin 60 dakika bekletildi. Siire sonunda
jellesmenin tam olabilmesi i¢in tiipler 5 dakika buzdolabmnda bekletildi. Jel olugumu
tamamlandigmmda 6nceki su- jel smirinmn 1 - 2 mm altinda yeni bir smurm olugtugu
gozlendi. Daha sonra jel tiipleri tizerine birakilan su bir enjektor ve adsorban kagit
yardimiyla alindi. Suyu alman jel iizerine " ara jel " soliisyonu birakildi. Ara jelin por
genigligi ayirici jele nazaran daha fazladir. Bu jel soliisyonunun hazirlanmasinda kullanilan
stok soliisyonlarn karigtirilma oranlan serum lipoproteinleri ve serum proteinleri i¢in ayn
ayn olmak iizere su gekildedir;

Serum Lipoproteinleri igin;

1 HACIM ...oeveeiieeeeeeeaeinreeeeeeecaenee 4 Nolu Soliisyon
2 Hacim ...ccoovvvvovieiiiniinereecceneenenn 5 Nolu soliisyon
1 HaCI ...uvvveivriivreerenneinnerenenereenaenns C Soliisyonu

4 Hacm ...ccooevvereeecinniiceceennnns . 7 Nolu solisyon

1 Hacim .....ccocovvevvmerriienereececeneennn. 4 Nolu Soliisyon
2 Hacim .....cooennenrnieveeeeeeeneeeen, ~ 5 Nolu Soliisyon
I Hacim ....ooovvvevinieiiiiciiieeece, 6 Nolu Soliisyon
4 HaCIML ..o 7 Nolu Soliisyon

Yine iki farkli soliisyon i¢in aymi iglem uygulandi. Hazirlanan ara jel soliisyonu
Once ayrici jel iizerine bir miktar birakilarak, tekrar alind: ve bu kismun ara jel soliisyonu
le yikanmasi saglandi. Daha sonra her jel tiiplerine 1 cm yiiksekliginde ara jel soliisyonu
birakilarak daha Onceki jelde oldugu gibi iizerine distile su birakilarak 40 dak. siireyle
flouresans lambal1 151k kaynagy kargisinda fotopolimerizasyona birakildi. Siire sonunda jel
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tiipleri 5 dak. siireyle buzdolabinda bekletildi. Sonugta yine belirgin bir su - jel smmn
gbzlendi. Su tabakas: daha once anlatildig: sekilde‘ almarak , drneklerin uygulanmas1 icin
gerekli olan jel hazirlanmig oldu.

3.2.2.3.Jellerin Uzerine Serum Orneklerinin Uy gulanmas:

Steril bir enjektorle alinan venéz kan santrifiij tiipiine bogaltildi ve pihtilagmas: igin
bir siire bekletildikten sonra 2000 xg'de 15 dak. santrifiij edildi. Bu iglem sonunda elde
edilen serumlar bir mikropipet yardimiyla 5 mi'lik kapakh tiiplere almarak elektroforez
islemi igin hazirlanmg oldu. Jel tizerine serum O&rneklerinin uygulanmasi, serum
lipoproteinleri, grup spesifik komponent ile transferrin ve haptoglobin ile seruloplazmin
bantlarmin tespiti i¢in farkli gsekilde agagidaki gibi yapild.

3.2.2.3.1.Serum_Lipoproteinleri _icin _Ornek Uy gulanmast

Serum lipoproteinleri i¢in hazirlanmig olan genig porlu jel iizerine bir mikroenjektér
yardimiyla 20 mikro - litre serum ve 30 mikro litre sukroz soliisyonu (7 nolu solisyon)
sirasiyla birakildi. Serum jel lizerine birakilirken mikroenjektériin ucu jelden 1 - 2 mm
uzaklikta ve jelin tam merkezine gelecek gekilde tutulmasina 6zen gosterildi. Aksi takdirde
bantlarm diizgiin olmadig1 gozlendi. Daha sonra bir Pasteur pipeti ile tiipler doluncaya
kadar buffer soliisyon (tampon soliisyon) eklendi. Bu soliisyon damla damla birakildi.
Boylece jel tiipleri elektroforez iglemi igin hazirlanmig oldu.

3.2.2.3.2.Grup Spesifik Komponent ve Transferrin Bantlarimn Tespit Edilmesi icin
Ornek Uy gulanmas:
Serum proteinleri igin hazirlanmg olan jel iizerine yine mikroenjektor ile sirasiyla
10 mikro - litre serum Omegi, indikatdr olarak 5 mikro - litre bromphenol blue boyasi
(% 11k ) ve 30 mikro - litre sukroz solisyonu (7 nolu soliisyon) birakildi. Son olarak
yukarida anlatildiga gibi buffer soliisyon (tampon soliisyonu) eklendi.
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3.2.2.3.3.Seruloplazmin ve Haptoglobin Tiplendirmesi icin Ornek Uy gulanmasi
3.2.2.3.2.'de anlatilan iglemlerin aynis1 uygulandi. Farkli olarak, serum &rnekleri

eklendikten sonra daha énceden hazirlanmig olan hemolizat (19) 6meginden 20 mikro -
litre eklendi.

3.2.2.4. Elektroforez Islemi

Serum lipoproteinleri ve proteinleri igin farkli akim uygulanacagindan farklh
zamanlarda elektroforez iglemine tabi tutuldu. Bunun digmda yapilan iglemlerin tiimii aym
sekilde uygulanda.

Elektroforez igin hazirlanmg olan jel tiipleri jel hazirlama aparatindan almarak,
altmdaki parafilm gikanldi ve tiipler elektroforez aygrtma yerlestirildi. Onceden hazir-
lanarak buzdolabmda korunan tampon soliisyondan (buffer soliisyon) 2.5 It. cihazm alt
boliimiine, 1 1t. iist boliimiine kondu. Tampon soliisyonun, tiiplerin alt ve iist yiizeyi ile ve
de akim gegecek elektrotlarla temas1 saglandi. Bu sirada tiiplerin alt ve iist yiizeylerinde
hava kabarciklarmm olmamasina dikkat edildi.

Serum proteinleri i¢in her bir tiipe 3 mA'hk akim uygulandi. Elektroforez iglemi
sirasmda bromphenol blue boyasmin ilerleyigi zaman zaman kontrol edildi. Boya jel
tiipiiniin alt kismma 2 - 3 mm yaklagmnca akim kesildi.

Serum lipoproteinleri igin her bir tipe 2 mA ik akim uygulandi. Elektroforez iglemi
devam ederken, gézlenen sar1 bir bantin ilerleyigi zaman zaman kontrol edildi. Sar1 bant
jel tiiptiniin alt kismma 2 - 3 mm yaklaginca akim kesildi.

Akim kesildikten sonra jel tiipleri elektroforez aygitindan ¢ikarildi. 10 ml'lik bir
enjektor yardimiyla jel ile tiip arasma su sikilarak aym1 zamanda jel tiipii saga - sola gev-
rilerek jellerin tiiplerden ¢ikarilma iglemi tamamlandi.

3.2.2.5. Serum Lipoprotein Bantlariun Boy anmasi
Onceden hazirlanmis olan lipoprotein boyama soliisyonu (Lipid Crimson Boyas1)
igersine birakilan jeller 16-17 saat (1 gece) 151k almayan bir ortamda bekletildi. Bu siirenin

sonunda boyanmus olan lipoprotein bantlar1 gozlendi. Boya ig¢inden alman jeller jel yikama-
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saklama soliisyonu (%7'lik asetik asit) igine birakilarak degerlendirilmek {izere
buzdolabinda sakland: (13,42). '

3.2.2.6. Grup Spesifik Komponent ve Transferrin Bantlarirun Boy anmast
Daha 6nceden hazirlanmig olan % 1'lik amidoschwarz boyas1 igersine birakilan jeller

10 dak. bekletildi. Bu siire sonunda jeller tamamen boyandigindan grup spesifik komponent
ve transferrin bantlarinin gozlenebilmesi igin fazla boyanm ¢ikarilmasi gerekti. Bunun i¢in
jeller jel yikama-saklama solisyonu (% 7'lik asetik asit) igersinde 1-2 giin bekletildi. Bu
siire boyunca soliisyon bir kag kez degistirildi. Bu iglem tamamlandiginda bantlar gozle

gorillebilir duruma geldi ve degerlendirilmek iizere aymi soliisyon igersine konularak
buzdolabinda saklandi (13).

3.2.2.7.Haptoglobin Tiplerinin Belirlenmesi

Haptoglobin tiplerinin belirlenmesi igin gerekli olan boya soliisyonu (Peroxidase
boyas1) daha 6nce anlatildig1 gibi kullamimadan hemen 6nce hazirlandi. Jeller peroxidase
boyasi igersinde 10 dak. bekletildikten sonra haptoglobin tipleri gézlenerek belirlendi. Bu
jeller distile su igersine almarak buzdolabmnda saklandi (43).

3.2.2.8. Seruloplazmin Bantiran Boy anmas:
Daha once anlatildigy gibi, onceden hazirlanan oxidase boyasi seruloplazmin

bantinin boyanmasinda kullanildi. Oxidase boyasi igersine birakilan jeller 16-17 saat
(1gece) 37 °C 'lik etiivde bekletildi. Bu siire sonunda seruloplazmin bant1 belirgin gekilde
gozlendi. Distile su igersine alman jeller degerlendirilmek iizere buzdolabinda saklandi (43).

3.2.3. Degerlendirmeler
3.2.3.1. Kalitatif Degerlendirme

Caliymamizda incelemis oldugumuz serum proteinlerinin (haptoglobin, grup spesifik
komponent, transferrin ve seruloplazmin) fenotipleri, jel tizerindeki bantlarm literatiir
bilgilerine gbre degerlendirilmesiyle tespit edildi (8, 11, 16, 20, 23, 24, 25, 28, 33, 35, 37,
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43, 44, 53, 56, 61, 66).

3.2.3.2. Kantitatif Degerlendirme

Jeldeki lipoprotein bantlarmin degerlendirilmesi 540 nm dalga boyundaki igik
siddetinden yararlanarak (17) dansitometre ile herbir lipoprotein fraksiyonunun miktar
yizde ( % ) degeri olarak saptandi. Bu gekilde gilomikron, pre-beta lipoprotein, beta
lipoprotein ve alfa lipoprotein diizeyleri yiizde ( % ) degeri olarak saptandu.

3.2.3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Hasta grubu ile kontrol gruplarmin lipoprotein yiizleri ile total kolesterol, trigliserit,
VLDL- kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol miktarlar:1 bakimmdan farkh olup
olmadiklari, bagimsiz iki ortalamayi test eden "Student's t Testi" istatistiksel yontemiyle
kontrol edildi (55).

Hasta ve kontrol gruplarinin, haptoglobin, grup spesifik komponent, transferrin ve

seruloplazmin fenotipleri agisindan farkh olup olmadiklan, her serum proteininin herbir
fenotipi igin ikigerli olarak ayr ayr "Khi-kare Analizi" ile kontrol edildi (18).
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4. BULGULAR

Klinik tanilar1 konmug ve tedavilerine baglanmig olan, yaglari 40-76 arasinda
degigen 24' erkek, 26's1 kadn olmak iizere 50 iskemik kalp hastasmda serum
lipoproteinlerinin kantitalif analizleri "Poliakrilamid Jel Disk Elektroforezi Yontemi " ve
" Spektrofotometrik Yontem" ile ayr: ayn yapildi. Elde edilen bulgular, saglik yéniinden
hi¢bir sorunu olmayan yaglar1 40-65 arasmda degigsen 28 kadm ve 22 erkek olmak iizere
toplam 50 kigilik kontrol grubu ile kargilagtiriid.

Ayrica hasta ve kontrol gruplarinda serum proteinlerinin (haptoglobin, grup spesifik
komponent, transferrin ve seruloplazmin) kalitatif analizleri "Poliakrilamid Jel Disk
Elektroforezi Yontemi" ile yapildi

4.1. Serum Lipoproteinierinin Elektroforetik Bulgular

Degerlendirmenin daha saglikli olmasi i¢in 50 kisilik hasta grubunun yas
ortalamasma uygun olan 50 kigilik kontrol grubu olusturuldu.

Ortalama yag dagilim iskemik kalp hastas1 grubunda 50.960 + 7.008 (40-67) buna
uygun olarak olugturulmaya gahgilan kontrol grubunda ise, 49.860 = 8.433 (40-65) olarak
bulundu.

Istatistiksel olarak degerlendirildiginde farkhiligim onemli olmadigi saptanda
(t=0.709, P > 0.05).

Bir iskemik kalp hastasma ait serum lipoprotein’ elektroforezi ornegi ve
dansitometrik ¢izimi gekil (2)'de, hasta ve kontrol gruplarmdan elde edilen serum
lipoprotein fraksiyonlarma ait yiizde (%) degerleri ise, tablo (I ve II)' de gosterilmigtir.

Tablolardan izlenecedi gibi:

1- Hasta ve kontrol gruplann sikomikron yiizdelerinin ortalamalar1 agismdan
degerlendirildiginde; gilomikron yiizdelerinin ortalamalari hasta grubunda 20.054 + 9.041,
kontrol grubunda ise 18.076 £+ 10.583 olarak bulunmugtur. Hasta ve kontrol gruplan
arasinda dnemli bir farkin olmadig: gériilmektedir.
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Istatistiksel olarak degerlendirildiginde farkliigm Onemli olmadif saptanmigtir
(t = 1.005, P > 0.05).

2 - Pre-beta lipoprotein yiizde degerlerinin ortalamalan degerlendirildiginde; hasta
grubunda pre-beta lipoprotein ortalamasmm kontrol grubuna gére 6nemli diizeyde artmg
oldugu goriilmektedir. Pre-beta yiizde degerleri ortalamasi hasta grubunda 22.764 £ 5.
384, kontrol grubunda ise 18.428 + 8.100 olarak bulunmugtur.

Istatistiksel degerlendirme sonucunda farklihgin gok énemli oldugu saptanmgtir
(t= 3.153, P< 0.01).

3-Hasta ve kontrol gruplarnda beta lipoprotein yiizdelerinin ortalamalarma
bakildiginda; hasta grubunda kontrol grubuna gore oldukga yiiksek oldugn
goriilmektedir.Beta lipoprotein yiizdelerinin ortalamasi hasta gurubunda 40.312 £ 9.082,
kontrol grubunda ise 22.276 £ 11.090 olarak bulunmugtur.

Istatistiksel degerlendirme yapildignda iki grup arasmdaki farklihigm ileri diizeyde
onemli oldugu saptanmigtr ( t = 8.902, P < 0.001 )

4 - Iki grup arasmda alfa lipoprotein yiizdesi ortalamalan karsilagtirildigmda; hasta
grubunun ortalamasmm kontrol grubuna gére oldukga digik oldugu gorilmektedir.
Ortalama alfa lipoprotein ytzdesi hasta grubunda 16.082 + 7.881, kontrol grubunda ise
40.972 £ 15.841 olarak bulunmugtur. .

Istatistiksel degerlendirme sonucunda farkhligm ileri diizeyde onemli oldugu
saptanmugtir (t=9.952,. P<0.001).

Sonugta, elektroforetik yontem ile elde edilen bulgular, bagimsiz iki ortalamayi test
eden "Student's t testi" ile kontrol edildiginde; silomikron yiizdeleri hasta ve kontrol
gruplarinda birbirinden farksiz bulunmugtur (P>0.05). Beta lipoprotein, alfa lipoprotein
(P<0.001)ve pre-beta lipoprotein (P<0.01) ortalamalarmnin ise hasta ve kontrol grubunda
birbirinden 6nemli diizeyde farkl oldugu saptanmugtir (Tablo V).
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4.2.Serum Total Kolesterol, Trigliserit ve Serum Lipoproteinierinin
Spektrofotometrik Bulgular

Serum total kolesterol, trigliserit, LDL -, VLDL - ve HDL-kolesterol'iin spektrofoto-
metrik yontem ile saptanan hasta ve kontrol gruplarina ait degerleri ise tablo (IIT ve IV)'te
gorilmektedir.

Tablolardan izlenecegi gibi:

1 - iskemik kalp hastas: ve kontrol gruplarmi olusturan bireylerden elde edilen
ortalama total kolesterol miktarlan1 karsilastinldiginda; total kolesterol miktarmm hasta
grubunda, kontrol grubuna gore artmig oldugu goriilmektedir. Ortalama kolesterol miktar
mg/100 mi olarak hasta grubunda 200.173 % 66.888, kontrol grubunda ise 173.296 +
41.839 olarak saptanmugtir.

Istatistiksel degerlendirme sonucunda hasta ve kontrol gruplan arasmdaki farklihgm
6nemli oldugu tespit edilmigtir ( t=2.408, P<0.05).

2 - Hasta ve kontrol gruplarinda saptanan ortalama trigliserit degerlerine
bakildiginda ; hasta grubunda ortalama trigliserit miktarinda, kontrol grubuna gore
artis oldugu gdzlenmektedir. Hasta grubunda ortalama trigliserit miktar1t mg/100 ml
olarak 172.988 1:98.912, kontrol grubunda ise 112.608 + 60.000 olarak bulunmustur.

Istatistiksel degerlendirme yapildiginda iki grup arasindaki farkhiigin ileri diizeyde
onemli oldugu saptanmigtir (t=3.690, P<0.001) . |

3 - Ortalama LDL - kolesterol miktar1 degerlendirildiginde; hasta grubunda LDL -
kolesterol ortalamasmin kontrol grubuna gére artmig oldugu gériilmiigtiir. Ortalama LDL-
kolesterol miktar1 mg/100 ml olarak hasta grubunda 129.001 + 57.488, kontrol grubunda
ise 102.730 % 36.113 olarak bulunmugtur.

Istatistiksel degerlendirme sonucunda hasta ve kontrol gruplan arasindaki farkin gok

onemli oldugu saptanmustir ( t= 2.736, P<0.01).

4 - Ortalama VLDL-kolesterol miktar1 iki grup arasinda karsilagtinidigmnda; hasta
grubunda VLDL- kolesterol miktarmnmn, kontrol grubuna gore artmis oldugu gériilmektedir.
Ortalama VLDL - kolesterol miktar1 mg/100 ml olarak hasta grubunda 34.593 + 19.780,
kontrol grubunda ise 22.518 * 12.000 olarak bulunmustur.
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Ortalama VLDL - kolesterol miktarlan istatistiksel olarak degerlendirildiginde iki
grup arasmdaki farkliligm ileri diizeyde 6nemli oldugu saptanmugtir ( t = 3.690, P<0.001).

5-HDL-kolesterol miktarmin iki gruptaki ortalamalarmim kargilagtirilmasi sonucunda,
hasta grubunda HDL - kolesterol ortalamasmm kontrol grubuna gore diisiikk oldugu
gozlenmigtir.

Ortalama HDL - kolesterol miktar1 mg/100 mi olarak hasta grubunda 36.576
11.145, kontrol grubunda ise 48.049 1 14.639 olarak bulunmusgtur.

Istatistiksel degerlendirme sonucunda iki grup arasmdaki farklihgin ileri diizeyde
onemli oldugu saptanmugtir { t= 4.410, P<0.001).

Sonugta, spektrofotometrik yontem ile elde edilen bulgular bagimsiz iki ortalamay:
test eden "Student's t testi" ile kontrol edildiginde; ortalama total kolesterol miktar: hasta
ve kontrol gruplarinda birbirlerinden 6nemli diizeyde farkls bulunmugtur ( P< 0.05),. Yine
iki grup arasmnda, LDL - kolesterol miktar1 ortalamalar1 ¢ok onemli diizeyde farkli
bulunmug olup (P<0.01), trigliserit, VLDL - kolesterol ve HDL - kolesterol miktan
ortalamalarinda ise ileri diizeyde onemli fark saptanmigtir (P<0.001).

4.3Haptoglobin Tipleri (Hp)

Iskémjk kalp hastalarinda ve kontrol grubunu olusturan bireylerde haptoglobin
tiplerinin sikhig saptandi. Her iki grupta saptanmig olan haptoglbbin tipleri ve gen
frekanslar tablo ( VII )'de goriilmektedir.

Tablo ( VII )Y'den izlenecegi gibi :

1 - Toplam 50 iskemik kalp hastasindan 3 tanesinin ( % 6 ) Hp 1-1, 21 tanesinin
(% 42 ) Hp 2-1 ve 26 tanesinin (% 52) Hp 2-2 fenotipinde oldugu tesbit edildi. Hasta
grubunda Hp' geni frekans1 0.2700, Hp® geni frekans1 ise 0.7300 oraninda bulundu.

2 - Kontrol grubundaki toplam 50 bireyden 5 tanesinin (% 10) Hp 1-1, 18 tanesinin
(% 36) Hp 2-1 ve 27 tanesinin (% 54) Hp 2-2 fenotipinde oldugu gézlendi. Kontrol
grubunda Hp' geni frekans: 0.2800, Hp® geni frekans: ise 0.7200 olarak bulundu.

Sonugta; kontrol ve hasta gruplarmm Hp 1-1, Hp 2-1, ve Hp 2-2 fenotiplerinin
dagihgma gore farkl: olup olmadiklar: "iki grup arasmndaki farkin 6nem kontrolii (Khi-kare
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Analizi )" testi ile kontrol edildi. Istatistiksel degerlendirme sonucunda iki grup arasmdaki
farkin 6nemsiz oldugu saptandi.

Hp 1-1 fenotipi igin; X? = 0.679 P> 0.05
Hp 2-1 " ", X’= 0.378 P>0,05
Hp22 " ",  X?= 0.040 P> 0,05

4.4._Grup Spesifik Komponent Tipleri (Gc)
Iskemik kalp hastalarinda ve kontrol grubunu olugturan bireylerde grup spesifik

komponent tiplerinin sikligi saptandi. Her iki grupta saptanmig olan Gc tipleri ve gen
frekanslar tablo ( VI ) 'de goériilmektedir.

Tablo (VIII) 'den gozlenecegi gibi:

1- Toplam 50 iskemik kalp hastasmdan 18 tanesinin (% 36) Gec 1-1, 31 tanesinin
(% 62) Gec 2 - 1 ve 1 tanesinin (% 2) Ge 2 - 2 fenotipinde oldugu tespit edildi. Hasta
grubunda Gce' geni frekansi 0.6700, Gc? geni frekans ise 0.3000 olarak bulundu.

2- Kontrol grubundaki toplam 50 bireyden 18 tanesinin (% 36) Ge 1-1, 30 tanesinin
(% 60) Ge 2-1 ve 2 tanesinin (% 4) Ge 2-2 oldugu tesbit edildi. Kontrol grubunda Gc!
geni frekans1 0.6600 ve Gc® geni frekansi ise 0.3400 olarak bulundu.

Sonug olarak; hasta ve kontrol gruplarinm Ge 1-1, Ge 2-1 ve Ge 2-2 fenotiplerinin
dagilisma gore farkli olup olmadiklar: " iki grup arasindaki farkm t'merﬁ kontrolii (Khi-kare
Analizi)" testi ile kontrol edildi.Istatistiksel degerlendirme sonucunda iki grup arasmdaki
farkin 6nemsiz oldugu saptandi.

Ge 1 - 1 fenotipi igin ; X%=0.000 P> 0.05
Ge 2 - 1 fenotipi igin ; X%=0.041 P> 0.05
Ge 2 - 2 fenotipi igin ; X* = 0.343 P> 0.05

4.5. Transferrin Tipleri { Tf )
Iskemik kalp hastalarmda ve kontrol grubunu olugturan bireylerde transferrin

tiplerinin sikhig: saptandi. Her iki grupta ayr ayn tespit edilmig olan transferrin tipleri ve
gen frekanslan tablo (IX)'da goriilmektedir.
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Tablo ( IX )'dan izlenecegi gibi;

1 - Toplam olarak 50 kigiden olugan hasta grubunun hepsinin Tf CC fenotipinde
oldugu saptandi. Dolayisiyla hasta grubunda TS geni frekans:i 1, Tf° geni frekansi da 0
olarak bulundu.

2 - Kontrol grubunu olugturan 50 bireyden 48'inin (% 96) TfCC fenotipinde, 2'sinin
(%4) ise Tf D fenotipinde oldugu tespit edildi.Kontrol grubunda Tf° geninin frekans:
0.9600 Tf° geninin frekans: ise 0.0400 olarak saptandi. Gerek kontrol gerekse hasta
grubunda TfCD fenotipi gozlenmedi.

Sonug olarak; hasta ve kontrol gruplarmm Tf CC ve Tf D fenotiplerinin dagihigmma
gore farkls olup olmadiklar: "iki grup arasindaki farkin 6nem kontrolii (Khi - kare Analizi)"
testi ile kontrol edildi. Istatistiksel degerlendirme sonucunda iki grup arasmmda fark olmadig1

saptandi.
Tf CC fenotipi igin; X% =2.551 P > 0.05
Tf D fenotipi igin; X* =2.551 P > 0.05

4.6.Seruloplazmin Tipleri (Cp) :

Iskemik kalp hastalarinda ve kontrol grubunu olusturan bireylerde seruloplazmin
tiplerinin siklift saptandi. Her iki grupta tespit edilmis olan seruloplazmin tipleri ve gen
frekanslar tablo (X)'da goriilmektedir.

Tablo ( X )'dan izlenecegi gibi :

1 - Iskemik kalp hastalarinin olusturdugu 50 kigilik grubun hepsinde CpB fenotipi
saptand1. Dolayisiyla bu grupta Cp® geni frekansi 1, Cp” geni frekansi ise 0 olarak bulundu.

2 - Kontrol grubunu olusturan 50 kigiden 48 tanesinin (% 96) CpB fenotipinde, 2
tanesinin (% 4) ise CpA fenotipinde oldugu saptandi. Bu grupta Cp”* geni frekansi 0.0400,
Cp® geni frekans: ise 0.9600 olarak hesapland.

Tablo (X)' da gorildiigi gibi gerek hasta grubunda ve gerekse kontrol grubunda
Cp*°, Cp®° ve Cp*® fenotiplerine rastlanmada.

Sonug olarak ; hasta ve kontrol gruplarmm, Cp® ve Cp* fenotiplerinin dagiigma
gore farkli olup olmadiklar: "iki grup arasmmdaki farkin 6nem kontrolii "Kbhi - kare Analizi"
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testi ile kontrol edildi. Istatistiksel degerlendirme sonucunda iki grup arasinda fark olmadig:
tesbit edildi. |

Cp” fenotipi i¢in ; X? =2.551 P> 0.05

Cp® Fenotipi igin ; X2 =2.551 P> 0.05
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4.7
BULGULARA AIT TABLO
VE
SEKILLER
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Tablo I. Iskemik kalp hastalarindan eide edilen elektroforetik bulgularin dagiiim

Sira Pre- Beta Beta Alfa .
No Yasg Cinsiyet Silomikron Lipoprotein Lipoprotein Lipoprotein
K E (%) (%) (%) (%)
1 54 + 14.1 20.3 55.5 10.1
2 61 + 22.5 21.6 45.9 10.0
3 60 + 4.6 293 54.4 11.7
4 47 + 25.9 21.5 31.4 21.5
5 52 + 26.8 22.8 42.7 77
6 49 + 40.8 22.4 213 15.5
7 55 + 18.0 21.1 54.6 6.4
8 42 + 24.7 243 39.5 11.5
9 43 + 25.3 13.0 21.7 22.9
10 53 + 23.0 17.0 4.8 15.1
11 46 + 14.6 28.4 31.6 4.9
12 52 + 46.8 23.7 23.8 5.7
13 44 + 29.9 21.0 41.6 7.5
14 56 + 31.5 24.1 283 16.1
15 50 + 25.9 27.0 30.6 16.6
16 61 + 11.0 26.5 373 253
17 60 + 23.7 19.6 37.7 18.9
18 67 + 28.3 18.1 42.1 11.0
19 45 + 21.5 20.3 49.9 8.2
20 49 + 303 7.8 43.1 18.9
21 61 + 288 15.4 45.9 9.9
22 48 + 19.0 283 40.3 12.3
23 46 + 43 22.5 417 31.0
24 50 + 3.4 28.0 44.7 23.9
25 42 + 3.3 21.8 34.7 40.2
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Sira Pre Beta Beta Alfa
No Yag Cinsiyet Silomikron Lipoprotein Lipoprotein Lipoprotein
K E % % % %
26 44 + 12.8 34.0 233 29.0
27 64 + 8.7 183 34.4 38.6
28 53 + 19.5 10.2 57.8 12.4
29 52 + 21.5 23.6 " 374 17.5
30 43 + 12.5 26.5 51.3 9.7
31 40 + 20.6 20.1 50.6 8.6
32 53 + 17.0 21.2 48.4 13.4
33 51 + 29.8 173 36.2 16.7
34 45 + 18.9 23.9 38.4 18.8
35 43 + 15.8 27.1 43.7 133
36 54 + 13.2 20.6 379 28.3
37 42 + 215 20.4 35.7 22.4
38 58 + 6.5 24.8 499 18.3
39 56 + 13.7 29.0 37.0 20.3
40 42 + 13.1 35.4 40.5 10.9
41 46 + 26.8 ©19.0 45.9 8.2
42 59 + 153 19.5 55.1 10.0
43 47 ¥ 20.0 16.1 54.2 9.6
44 42 + 12.1 31.4 35.3 21.2
45 45 + 12.0 217 41.4 18.3
46 41 + 32.7 25.4 29.4 12.5
47 52 + 25.6 226 33.8 17.9
48 53 + 21.4 29.7 36.3 12.6
49 55 + 20.4 24.6 45.6 9.4
50 65 + 22.3 24.0 31.3 2.4
g 50.960 20.054 22.764 40.312 16.082
sD | 7.008 9.041 5.384 9.082 7.881
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Tablo I.Kontrol Grubunu Olusturan Saglikli Bireylerden Elde Edilen Elektroforetik Bulgularin Dagilimi

1 60 + 16.8 222 21.6 39.4
2 | s |+ 33.1 27.9 317 73
3 63 + 25.8 21.2 41.1 11.8
4 a1 |+ | 25.5 9.1 6.7 58.7
5 61 | + 27.0 15.0 46.4 115
6 40 | + 17.5 23.1 40.0 19.4
7 2 | + | 22.3 11.5 15.7 50.4
8 49 | + 7.7 25.8 6.9 59.6
9 53 | + 1.4 39.0 26.4 33.1
10 56 B 453 41.4 2.8 10.5
11 65 + 30.0 223 8.8 389
12 59 + 32 16.7 15.4 64.0
13 41 | + 5.7 12.7 30.5 51.1
14 40 | + 30.0 437 15.7 10.7
15 54 + 292 6.3 P20 42.4
16 44 | + 0.4 29.0 134 572
17 43 + 7.3 19.6 16.4 56.6
18 51 4 182 13.7 48.8 19.2
19 46 | + 22.6 20.1 29.4 27.9
20 57 | + 19.9 21.4 32.9 25.8
21 49 | + 20.4 5.5 25.3 43.3
22 43 | + | 16.4 17.5 487 17.3
23 2 | + 23.6 9.6 6.9 59.9
24 67 + 9.4 18.4 28.5 43.7
25 40 BN 32.3 10.8 16.6 402
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26 65 + 4.9 16.5 30.1 485
27 45 + 35.9 20.5 12.2 31.4
28 41 + 3.5 14.5 226 57.6
29 46 + 31.2 7.7 16.8 443
30 48 + 12.9 225 17.5 471
31 40 + 14.9 19.6 16.1 493
32 64 + | 26.3 16.4 16.3 41.0
33 61 * 17.4 19.6 26.9 36.2
34 63 + 12.8 10.5 17.5 59.1
35 47 + 14.7 11.1 18.5 55.7
36 41 + 6.0 18.3 12.1 63.7
37 43 + 12.9 9.6 17.5 60.0
38 59 + 29.8 12.4 17.1 407
39 41 + 19.1 11.8 15.5 53.6
40 40 + 25.6 142 11.2 49.0
41 45 + 30.6 13.2 17.5 38.7
42 47 + 14.1 20.0 12.4 53.5
43 | 58 + 13.5 17.1 19.2 50.2
4 51 + 14.0 19.3 17.2 494
45 40 + 26.5 13.9 25.6 34.0
46 42 + 3.9 22.8 24.8 485
47 41 + 21.9 14.9 18.7 33.6
43 57 + 0.1 16.5 35.5 47.8
49 42 + 0.1 275 34.6 37.8
50 54 + 18.4 215 41.6 12.5
x | 49.860 18.076 18.428 22276 40.972
| SD | 8433 10.583 8.100 11.090 15.841 ||




Tablo III: Iskemik Kalp Hastalanndan Elde Edilen Spektrofotometrik Bulgularin Dagilimm

Sira Yag Cinsiyet Total Trigliserit HDL LDL VLDL -

No K E | Kolesterol Kolesterol Kolesterol Kolesterol
1 54 + 110.13 80.62 | 16.70 77.31 16.12
2 61 + 186.38 120.22 27.92 134.42 24.04
3 60 + 242.05 365.79 42.24 126.66 73.15
4 47 + 163.08 109.56 40.46 100.71 21.91
5 52 + 155.11 121.61 23.43 107.36 24.32
6 49 + 215.87 211.30 35.54 138.07 4226
7 55 + 169.46 138.58 42.38 98.87 27.75
8 42 + 211.29 156.36 36.87 143.15 31.27
9 43 + 165.22 149.20 42.08 93.30 29.84
10 53 + 210.46 135.71 46.71 136.61 27.14
11 46 + 270.47 147.24 39.27 201.76 29.44
12 52 + 141.57 117.70 39.49 78.54 23.54
13 44 + 215.76 187.05 24.09 154.26 3741
14 56 + 210.81 113.83 21.44 166.61 22.76
15 50 + 98.59 38.71 21.84 69.01 7.74

16 61 + 85.13 27.61 53.84 25.77 5.52

17 60 + 135.83 41.17 45.23 82.37 8.23

18 67 + 358.99 173.11 58.11 266.26 34.62
19 45 + 179.83 201.09 24.46 115,16 40.21
20 49 + 176.15 195.16 32.39 104.73 39.03
21 61 + 207.93 360.15 20.55 11535 72.03
22 43 + 240.98 288.72 47.96 135.28 57.74
23 46 + 216.63 255.10 62.31 103.30 51.02
24 50 + 228.99 250.80 38.88 139.95 50.16
25 42 + 174.13 63.24 24.67 136.82 12.64
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Total HDL LDL VLDL

Kolesterol Kolesterol Kolesterol Kolesterol -
26 44 + | 20248 370.60 4241 85.95 74.12
27 64 + | 36617 170.38 29.28 262.83 74.02
28 53 + 316.08 237.61 29.75 238.81 47.52
29 52 + | 17953 87.60 38.25 123.76 17.52
30 48 + | 24422 184.12 41.13 166.27 36.82
31 40 + 128.05 123.80 38.44 64.85 24.76
32 58 + 325.41 406.35 31.44 212.70 81.27
33 51 + | 196.36 173.55 29.75 131.90 34,71
34 45 + | 19105 106.01 30.32 139.54 21.20
35 43 + 89.34 74.07 55.71 18.81 14.81
36 54 + 44.67 79.17 15.55 13.29 15.83
37 42 + | 20359 271.95 52.60 96.6 5439
38 58 + | 23165 211.64 37.78 151.55 42.32
39 56 + | 20349 232.86 35.87 120.99 46.57
40 4 + | 18762 398.13 27.30 80.2 79.62
41 46 + 148.97 114.85 27.86 98.14 22.97
42 59 + | 17278 110.89 30.16 120.45 22.17
43 47 + 221.76 120.79 44.09 153.52 24.15
44 42 + | 25413 264.04 31.95 169.38 52.80
45 45 + 145.11 94.38 48.47 71.77 18.87
46 45 + 233.83 175.28 58.26 140.52 35.05
47 52 + | 20451 41.57 29.78 166.42 8.31
48 53 + | 22188 90.90 31.95 171.75 18.18
49 55 + 161.87 170.37 30.17 97.63 34.07

200.173 | 172.988 36.576 129.001 34.593

" SD | 7.008 J__ 66.888 98.912 11.145 57.488 19.780 I
x:Aritmetik Ortalama SD:Standart Sapma  Binm:
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Tablo IV. Kontrol Grubunu Otugturan Saglikl: Bireylerden Elde Edilen Spektrofotometrik Bulgulann

Dagihim .
Sira | Yag Cinsiyet Total Trigliserit HDL LDL VLDL
No K E | Kolesterol Kolesterol Kolesterol Kolesterol
1
2 55 + 224.64 91.17 67.55 138.86 18.23
3 63 + 204.56 347.06 33.54 101.61 69.41
4 47 + 207.50 86.65 60.52 129.65 17.33
5 61 + 256.11 249.64 43.16 163.03 49.92
6 40 + 208.80 169.55 63.52 111.37 33.91
7 42 + 221.60 102.85 64.40 136.63 20.57
8 49 + 216.36 174.75 45.98 135.43 34.95
9 53 + 214.65 111.05 59.93 132.51 22.21
10 56 + 178.01 98.03 37.79 120.62 19.60
11 65 + 209.77 113.01 26.75 160.42 22.60
12 59 + 160.85 136.12 23.29 110.34 27.22
13 41 + 128.22 97.21 49.01 59.77 19.44
14 40 + 148.65 105.10 53.55 77.08 21.02
15 54 + 109.32 90.78 29.33 61.84 18.15
16 44 + 125.74 99.32 45.96 59.92 19.86
17 48 + 148.01 93.15 38.92 90.46 18.63
18 51 + 79.12 109.23 26.60 30.68 21.84
19 46 + 110.64 113.45 44.66 43.29 22.69
20 57 + 128.02 133.61 47.22 54.08 26.72
21 49 + 212.03 79.25 86.23 109.95 15.85
22 43 + 193.48 101.90 45.20 127.90 20.38
23 42 + 236.84 57.87 71.24 154.03 11.57
24 67 + 224.80 259.44 26.60 146.32 51.80
25 40 + 178.70 81.77 58.04 104.31 16.35
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Kolesterol Kolesterol Kolesterol -

27 45 + 163.59 72.52 58.84 90.25 14.50
28 41 + 58.16 84.27 51.53 89.78 16.85
29 46 + | 202 72 121.17 52.65 125.84 24.23
30 48 + 171.08 64.13 45.57 112.69 12.82
31 40 + 222.52 110.44 78.70 121.74 22.08
32 64 + 173.37 124.37 28.86 119.64 24.87
33 61 + ' 200.68 90.54 38.34 144 .24 18.10
34 63 + 243.68 201.99 38.92 164.37 40.39
35 47 P 140.41 77 30.41 97.60 15.40
36 41 + 123.41 67.02 63.16 46.85 13.40
37 43 + 160.12 50.81 63.56 86.40 10.16
38 59 + 222.76 126.79 43.47 153.94 25.35
39 41 + 157.72 44.44 64.54 84.30 8.88
40 40 + 130.89 30.06 40.57 84.31 6.01
41 45 o 185.36 96.73 50.62 115.40 19.34
42 47 + 137.07 104.38 51.93 64.27 20.87
43 58 + 135.20 100.39 41.24 73.89 20.07
44 51 + 112.77 101.99 44,28 48.10 20.39
45 40 + 150.78 65.59 61.73 75.94 13.11
46 42 + 155.20 83.87 39.30 99.13 16.77
47 41 + 171.60 112.90 57.76 91.26 22.58
48 57 + 104.73 103.22 38.70 45.39 20.64
49 42 + 158.86 131.89 71.48 61.01 26.37

173.296 112.608 102.730 22.518

" SD 8.433 41.839 60.000 14.639 36.113 [ 12.000 “
x: Aritmetik Ortalama SD:Standart Sapma Birim: mg / 100 ml
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Tablo V. Hasta ve Kontrol

jlarimin Elektroforetik Bulgular Yoniinden Kargilagtinlmasiyla Elde Edilen

istatistiksel Bulgular

I Kontrol Grubu l Hasta Grubu I

X SD X SD t p
Yas 49.860 8.433 50.960 7.008 0.709 p>0.05
Silomikron 18.076 10.583 | 20.054 9.041 1.005 p>0.05
Pre-Beta Lipoprotein 18.428 3.100 22.764 5.384 3.153 p<0.01
Beta Lipoprotein 22.276 11.090 | 40312 9.082 8.902 p<0.001
Alfa Lipoprotein 40.972 15.841 16.082 7.881 9.952 p<0.001

Tablo VI. Hasta ve Kontrol Gruplanmn Spektrofotometrik Buigular Yoniinden Karsilagtinimasiyla Elde

Edilen Istatistiksel Bulgular

! Kontrol Grubu | Hasta Grubu l

X SD X t p
Yas 49.860 8.433 50.960 7.008 0.709 p>0.05
Total Kolesterol 173296 | 41.839 200.173 66.888 2.408 p>0.05
Trigliserit 112,608 | 60.000 172.988 98.912 3.690 p<0.001
LDL Kaolesterol 102.730 | 36.113 129.001 57.488 2.736 p<0.01
VLDL Kolesterol 22,518 12.000 34.593 19.780 3.690 p<0.001
HDL Kolesterol 48.049 14.639 36.576 11.145 4.410 p<0.001
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Tablo VII. Hasta ve Kontrol Gruplanm olugturan bireylerde Haptoglobin Fenotiplerinin Dagilimi ve Gen

Frekans1 Sikhi§;
Hp' Geni | Hp? Geni
n Hp 1-1 Hp 2-1 Hp 2-2 Frekanst Frekansy
Hasta 50 3 21 26 0.2700 0.7300
Grubu (%6) (%42) (%52)
Kontrol 50 5 18 27 0.2800 0.7200
Grubu (%10) (%36) (%54)
Toplam 100 8 39 53 0.2750 0.7250
n: Omek sayis1
le Geni Frekanst = % (Hp 1-1) + L (szz'l) 1(%0
sz Geni Frekans1 = 1 - le geni frekansi

Tablo VIII: Hasta ve Kontrol Gruplanm Olusturan Bireylerde Grup Spesifik Komponent Fenotiplerinin
Dagihimi ve Gen Frekans1 Sikligs

n Ge 1-1 Gce 2-1 Ge 2-2 Ge! Geni Gc? Geni
Frekansi Frekans
Hasta 50 18 31 1
Grubu (% 36) (% 62) (% 2) 0.6700 0.3000
Kontrol 50 18 30 2 0.6600 0.3400
Grubu (% 36) (% 60) (%4)
Toplam 100 36 61 3 0.6680 0.3350
N: Ornek sayisi
Gc1 Geni Frekans1 = % (Gc 14) + % (Gc2 2-1) X 1(1)0

Gc2 Geni Frekansi

]

1 - Gc1 geni frekansi
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Tablo IX. Hasta ve kontrol gruplanm olusturan bireylerde transferrin fenotiplerinin dagilimi ve gen frekanst

sikligy.
n TICC TfCD TiD T£°Geni T Geni
Frekans Frekanst
Hasta 50 50 0 0 1 0

Grubu

Kontrol 50 48 0 2 0.9600 0.0400

Grubu (% 96) (% 4)
Toplam 100 98 0 2 0.9800 0.0200

n : Omek sayist

% (TfCD) X 1
2 100

T£® Geni Frekanst = % (TfCC) +

TfD Geni Frekansi= 1 - Tf° geni frekans:

Tablo X. Hasta ve kontrol gruplanim olusturan bireylerde seruloplazmin fenotiplerinin dagilhim1 ve gen
frekans1 sikligy.

n CpA CpB CpAC CpBC CpAB | Cp*Geni | Cp®Geni
Frekansi | Frekansi
Hasta 50 0 50 0 0 0 0 1
Grubu
Kontrol 50 2 48 0 0 0 0.0400 0.9600
Grubu (%4 | (%9%)
Toplam 100 2 98 0 0 0 0.0200 0.9800

nz Ornek sayisi
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5. TARTISMA

Insan serum lipoproteinlerinin kalitatif ve kantitatif analizinde bir ¢ok yoéntem
kullamilmaktadir. Bunlardan biri olan elektroforez yontemi lipoprotein fraksiyonlarmin
kalitatif ve kantitatif degerlendirilmesinde dzellikle de kalitsal lipoprotein hastahiklarmm
tiplendirilmesinde siklikla kullanilan, degerli bir yéntemdir ( 3, 5, 15, 21, 31, 47, 67, 75,77).
Serum lipoproteinlerinin ayrigtinimasmda kullamilan elektroforez yontemlerinden yaygn
olarak kullanilan poliakrilamid jel disk elektroforezi yontemi ile diger elektroforetik
metodlara nazaran daha belirgin bantlar elde edilir ve sonug daha kisa stirede almur (15, 22,
36,42,50, 58).

Serum lipoproteinlerinin ayngtiritmasinda kullamilan bir gok yéntemin yaninda,
temel referans yontemi olarak "ultrasantrifiigasyon yontemi" verilmesine kargm, gii¢ ve
zaman alici oldugundan rutin uygulamaya elverigli degildir. Ayrica, bu yontem maliyeti
fazla olan aletlerin kullanilmasmi gerektirdigi gibi, kullanicinin da 6nemli diizeyde teknik
bilgiye sahip olmas1 gerekir. Sonu¢ olarak ultrasantrifiigasyon yontemi daha g¢ok 6zel
aragtirma laboratuvarlarmda kullamilmaktadir (47, 58, 67).

Bu nedenlerden dolay1 ¢aligmamizda, serum lipoproteinlerinin ayristiriimasmda
poliakrilamid jel disk elektroforezi yontemi tercih edilmigtir. insan serum lipoproteinleri
poliakrilamid jelde, eksi ( - ) kutuptan art1 ( +) kutba dogru sirasiyla; gilomikronlar, pre-
beta lipoprotein (gok diigiik dansiteli lipoproteinler, kisaca VLDL), beta lipoprotein
(dugik dansiteli lipoproteinler, kisaca LDL) ve alfa lipoprotein (yiiksek dansiteli
lipoproteinler, kisaca HDL) olmak iizere 4 fraksiyona ayrilir ( 22 ).

Insan serum proteinlerinin kalitatif ve kantitatif analizlerinde de yine elektroforez
yontemi kullamlmaktadir. Bu yontemle, insan serum proteinleri degerlendirilmekte ve o
bireyin saghk durumu hakkinda gergege yakin bilgiler elde edilmektedir (16). Bugiin rutin
laboratuvar yontemi olarak kullamilan seliiloz asetat elektroforezi ile insan serumu 5 temel
fraksiyona ayrilmaktadir. Bunun yani sira, poliakrilamid jel disk elektroforezi yontemi ile
insan serumu yaklagik 10 - 30 fraksiyona aynlabilmektedir (9, 13, 17, 52, 56, 61). Insan
serum proteinlermin biiyiik gogunlugundaki degigimleri incelemek ve serum proteinleri
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genetik polimorfizmini aragtirmak igin poliakrilamid jel disk elektroforezi yontemi
kullanilmaktadir (16). Bu nedenle, ¢galismamizda ele alinan serum proteinleri (transferrin,
seruloplazmin, haptoglobin ve grup spesifik komponent)'nin fenotiplerini belirlemek igin
poliakrilamid jel disk elektroforezi yontemi tercih edilmigtir.

Iskemik kalp hastahiklarmin olugumunda gegitli risk faktorleri arasinda yer alan
serum trigliserit ve serum total kolesterol miktarlari, enzimatik - kolorimetrik metoda uygun
olarak spektrofotometrik yontemle saptandi (40, 48, 76). Elektroforez sonughnm
desteklemesi agisindan, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesteroliit (HDL - C) de enzimatik -
kolorimetrik metoda uygun olarak spekrofotometrik yontemle tespit edildi ( 76). Cok diigiik
dansiteli lipoprotein kolesterolii (VLDL-C) ve diigiik dansiteli lipoprotein kolesterolii
(LDL-C) miktarlar ise friedewald fornmiliine gore hesaplandi (15,40,41,.47,54,62,76,79 )

Cabiymamizda insan serumunda bulunan 4 major lipoprotein fraksiyonundan biri
olan gilomikron yiizdelerini elektroforetik olarak tespit ettik. Iskemik kalp hastalan ile
saghkli bireyler arasinda gilomikron yiizdeleri agisindan farkhilik olmadigim gézlemledik.
[skemik kalp hastalarinda lipoprotein diizeylerine bakilan benzer ¢aligmalarda
silomikronlarla ilgili bulgulara rastlayamadik. Yararlandigimiz temel kaynaklarda ise
silomikronlarin en az aterojenik lipidlerden oldugu ve daha ¢ok kalitsal lipoprotein
hastalikiarmnda miktarmm arttig bildirilmektedir. (21, 30, 31, 34, 57, 65, 70) Ayrica lipid
metabolizmasinda bir bozukluk olmadigi durumlar digmda yalmzca‘ yemeklerden sonra
silomikronlarm serumdaki konsantrasyonunun arttifi, hemen sonra kan dolagimmdan
ayridigy bildirilmektedir (30, 65).

Iskemik kalp hastalarmdan elde ettigimiz pre-beta lipoprotein yiizdeleri, sagliki
bireylerle kargilagtinidiginda hasta grubunda pre-beta yiizdelerinin énemli diizeyde yiiksek
oldugu saptanmugtir. Spektrofotometrik yontemle tayin ettifimiz gok diigiik dansiteli
lipoprotein kolesterolii (VLDL~C) miktarinm da iskemik kalp hastalarinda, normal bireylere
nazaran onemli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmisti. SARIKARDESOGLU ve
arkadaglan (62) aterosklerotik kalp hastalar: ile yaptiklan ¢aligmada elektroforetik olarak
bulduklan pre-beta lipoprotein (VILLDL) degerleri ile spektrofotometrik yéntemle bulduklar
¢ok diigiik dansiteli lipoprotein kolesterolii (VLDL-C) miktarmin hasta bireylerde, saghikii
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bireylere gore onemli diizeyde yiiksek oldugunu bildirmiglerdir. Bulgularmuz literatiir
bilgileriyle desteklenmektedir.

Koroner aterosklerozun olusumu agismdan oldukga énemli olan beta lipoprotein
(LDL) yiizdesi ¢aliymamizda, iskemik kalp hastalarinda normal bireylere gore Gnemli
diizeyde yiiksek bulunmustur. Friedewald formiiliinden hesaplanan serum diigiik dansiteli
lipoprotein kolesterolii (LDL-C)'niin miktar1 da yine hasta grubunda, saghikli bireylere
nazaran yiiksek bulunmugtur. Bulgularimiz bu konuda aragtirma yapmug olan agafida adi
gegen aragtiricilarin sonuglariyla desteklenmektedir. SALONEN J.T. ve SALONEN, R.
(60) "koroner aterosklerozun patogenezinin temelinde; yiikselmig, diigiik dansiteli
lipoprotein kolesterolii diizeyinin énemli bir rol oynadif1" hipoptezinden yola gikarak
digik dansiteli lipoprotein kolesterolii diizeyine bakmig ve sonugta iskemik kalp
hastalarinda digiikk dansiteli lipoprotein kolesteroli diizeyinin yiikselmis oldugunu
bildirmiglerdir. Diger arastiricilar da ( 27, 38, 47, 62, 70) aym1 sonucu rapor etmiglerdir.

Iskemik kalp hastalig1 ile ters orantili olan alfa lipoprotein yiizdesi galismamizda,
hasta grubunda saglikli bireylere kiyasla Onemli derecede digiik bulunmustur.
Spektrofotometrik yontemle buldugumuz sonuglar da elektroforetik  sonuglar
desteklemektedir. Yani yiiksek dansiteli lipoprotein kolesteroliit miktarmin iskemik kalp
hastalarinda normal bireylerden diigiik oldugu saptanmmgtir. STREJA ve arkadaglari (70)
ile MILLER G.J. ve MILLER L.E. (46) iskemik kalp hastalif1 ile serum yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterolii (HDL-C) arasinda ters bir iligki oldugunu gostermigler ve yiiksek
dansiteli lipoprotein kolesterolii (HDL-C)' niin, ayn1 toplumda yagayan saghkh bireylere
gore oldukga diigiik diizeyde oldugunu rapor etmiglerdir. DALGIC ve arkadaslan (12),
SARIKARDESOGLU ve arkadaglar (62), Avrupa Ateroskleroz Dernegi (EAS)'nden bir
galiyma grubu (6) ve difer bazi1 aragtirmacilar (40, 46, 60, 78) yaptiklar1 ¢aligmalar
sonucunda serum yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii diizeyinin koroner aterosklerotik
kalp hastalarinda normal bireylere gére diigiik oldugunu bildirmiglerdir. Sonuglarimiz
literatiir bilgilerine uygundur.

Serum total kolesterol miktar: ise yine kontrol grubuna gore iskemik kalp
hastalarinda 6nemli diizeyde yiiksek bulunmugtur. Buldugumuz bu sonucu adi gegen
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literatiir bilgileri de desteklemektedir. STREJA ve arkadaglan (70) iskemik kalp hasta-
larinda total kolesterol diizeyini, aym toplumda yagayan saglikli bireylere nazaran daba
yiiksek bulmuglardir. KOYAMA ve arkadaglar: ile diger bazi aragtirmacilar (40, 54, 62)
aterosklerotik kalp hastalarmda total kolesterol diizeymin normal bireylere gore yiiksek
oldugunu bildirmiglerdir.

Iskemik kalp hastaligmmm geligiminde énemli bir rol oynayan serum trigliserit
diizeyinin hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu gozlenmigtir. Sonuglarimiz
ad1 gegen arastirmacilarm sonuglariyla uyumludur. STREJA ve arkadaglan (70) iskemik
kalp hastalarinda, SARIKARDESOGLU ve arkadaglar (62) aterosklerotik kalp hastalarmda
serum trigliserit diizeylerinin saglikl bireylere gore daha yiiksek oldugunu bildirmiglerdir.

Sonug¢ olarak, iskemik kalp hastalign igin risk faktori olan serum
lipoproteinlerinden beta lipoprotein (LDL) ve pre-beta lipoprotein (VLDL) degerleri
iskemik kalp hastalarmda yiiksek bulunmugtur. Ozellikle beta lipoprotein (LDL) diizeyinin
gok onemli derecede yiiksek oldugu gozlenmistir. Buna kargm alfa lipoprotein (HDL)
diizeyinin iskemik kalp hastalarinda diigiik oldugu, hastalikla ters orantih oldugu
saptanmistir. Silomikron diizeyi bakimindan iskemik kalp hastalarinda, normal bireylere
gore bir fark saptanamamigtir.

Serum total kolesterol ve trigliserit diizeyleri de iskemik kalp hastahg ile iligkilidir.
Iskemik kalp hastalarmda total kolesterol ve trigliserit diizeylerinin yiiksek oldugu
saptanmustr.

Caliymamizda poliakrilamid jel disk elektroforezi yontemi ile saptadigimiz, serum
proteinlerinden haptoglobin, transferrin, seruloplazmin ve grup spesifik komponent
fenotipleri ile iskemik kalp hastaligi arasmnda bir iligki olup olmadigini aragtirdik.
Aragtirdifimiz serum proteinleri fenotiplerinin  hasta ve kontrol gruplarndaki dagihmin
ve gen frekanslarm saptadik. AGARWAL ve arkadaglan (2) cegitli serum proteinlerinin
gen sikhiklari ve bunlarin genetik varyasyonlan ile kalitsal ve kalitsal olmayan gesitli
hastaliklar arasmda iligki oldugunu bildirmiglerdir.

Aragtirmamizda 50 iskemik kalp hastasindan 3 tanesinin (% 6) Hpli-1, 21 tanesinin
( % 42) Hp 2-1 ve 26 tanesinin ( % 52) Hp 2-2 fenotipinde oldugunu tespit ettik. Hasta
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grubunda Hp' geni frekans1 0.2700, Hp® geni frekans: ise 0.7300 olarak bulundu. Kontrol
grubunda ise 50 kigiden 5 tanesinin ( % 10) Hp 1-1, 18 tanesinin (% 36) Hp 2-1 ve 27
tanesinin ( % 54) Hp 2-2 fenotipinde oldugu gozlendi. Kontrol grubunda Hp' geni
frekans1 0.2800, Hp® geni frekans: ise 0.7200 olarak tespit edildi.

Sonugta iskemik kalp hastalif ile haptoglobin fenotipleri arasinda bir iligki olmadig1
saptanmigtir. Haptoglobin fenotipleri ile iskemik kalp hastaligi arasinda iligki olduguna
igaret eden bir gahgmaya kayitlarda rastlanmamugtir. Nitekim SWAIN ve arkadaglan (71),
miyokart infarktiisii ge¢irmig olan hastalarla yapilan bir galigmada; hastalikla haptoglobin
fenotipleri arasinda higbir iligkinin bulunmadigini bildirmiglerdir. Bunun yaninda OWEN
ve arkadaglari (53) yaptiklari aragtirmada, koroner aterosklerotik kalp hastalarmda ve
miyokart infarktiisii gegirmis olan hastalarda serum haptoglobin diizeyine bakmuiglar ve ad1
gegen hastaliklarda serum haptoglobin miktarinmn artmig oldugunu bildirmiglerdir. Cegitli
arastirmacilar ise serum haptoglobin diizeyleri ve fenotipleri ile bazi hastaliklar arasinda
bir iligki oldugunu ortaya koymuglardir (16, 53, 71). ERDAL (16) yaptig1 aragtirmada
kanser ile Hp' geni arasmda kalitsal bir iligkinin olma olasihigmi bildirmistir. SWAIN ve
arkadaglar1 (71), hemolitik anemi, viral hepatit, tiberkiiloz ve multiple skleroz'da serum
haptoglobin diizeyindeki degigimlerin tespit edildigini bildirmiglerdir.

Haptoglobin tiplerinin sikhif1 diinyanm farkl: iilkelerinde yagayan populasyonlarda
degisiklik gostermektedir. Hatta aym: ulusun iginde bile farkliliklar gérilmektedir (16,66).
Bu konuda normal bireylerde yapilmis olan arastirmalara gére Hp' ve Hp? geni frekanslan
sirasiyla; Avrupa'da 0.3750-0.6280, Orta Dogu'da 0.2830-0.7170 Afrika'da 0.5170-0.3790,
Amerika'da 0.5960-0.4040 (66) ve Tiirkiye'de (7.16,66) 0.2700-0,7300 olarak belirlenmistir.
Bizim ¢aliymamizda hasta ve kontrol gruplarma toplam olarak bakildifinda; 100 kigiden
8 kiginin Hp 1-1 fenotipinde, 39 kiginin Hp 2-1 fenotipinde ve 53 kiginin Hp 2-2
fenotipinde oldugu saptanmustir. Hp' geni frekans: 0.2750 Hp® geni frekans: ise 0.7250
olarak tespit edilmigtir. (Tablo VII). Gerek haptoglobin gen frekanslari gerekse haptoglobin
fenotip oranlar1 agisindan, sonuglarimiz Tiirk populasyonu igin verilen degerlere uygundur
(7,14).
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Grup spesifik komponent fenotiplerine bakildiginda; ¢aligmamizda ele alinan 50
iskemik kalp hastasindan 18 tanesinin ( % 36) Gc 1-1, 31 tanesinin ( % 62 ) Ge 2-1 ve
1 tanesinin ( % 2) Gec 2-2 fenotipinde oldugu saptandi. Hasta grubunda Gc' geni frekans1
0.6700, Gc? geni frekansi ise 0.3000 olarak tespit edildi. Kontrol grubunda ise 50 kigiden
18 tanesinin ( % 36) Ge 1-1, 30 tanesinin ( % 60 ) Ge 2-1 ve 2 tanesinin ( % 4) Go 2-2
fenotipinde oldugu belirlendi. Kontrol grubunda Gc¢' geni frekans1 0,6600, Gc* geni
frekans1 ise 0,3400 olarak saptandi. Sonugta; hasta ve kontrol gruplar: arasmda grup
spesifik komponent fenotipleri yoniinden istatistiksel olarak fark olmadigma tespit ettik.
Boylece iskemik kalp hastaligi ile grup spesifik komponent fenotipleri arasinda bir iligki
olmadigi sonucuna vardik. Kayitlarda da iskemik kalp hastaligy ile grup spesifik
komponent fenotipleri arasinda bir iligkiye rastlayamadik. Cegitli aragtirmacilar ise bazi
hastaliklarla grup spesifik komponent diizeyleri ve grup spesifik komponent fenotipleri
arasmda bir baglant: oldugunu bildirmiglerdir (66,71). SWAIN ve arkadaglar1 (71), grup
spesifik komponent diizeyleri ve grup spesifik komponent fenotipleri ile Hodgkin's
hastaligi arasinda bir iligki oldugunu bildirmelerine kargm, grup spesifik komponent
fenotipleri ile diger hastaliklar arasinda agik bir iligkiye rastlayamadiklarini belirtmiglerdir.
SRIVASTAVA ve arkadaglari (66) grup spesifik komponent fenotipleri ile gegitli
immiinolojik hastaliklar arasinda bir iligkinin var oldugunu bildirmiglerdir.

Hasta ve kontrol gruplarinda toplam olarak grup spesifik koniponent fenotiplerine
bakildiginda; 100 kigiden 36 kiginin Gc 1-1 fenotipinde, 61 kiginin Gc 2-1 fenotipinde
ve 3 kigininde Gc 2-2 fenotipinde oldugu saptandi. Gc' geni frekans1 0,6680, Ge? geni
frekansi 0.3350 olarak tespit edildi (Tablo VII). Cesitli populasyonlarda grup spesifik
komponent gen frekanslarma bakildiginda Ge' ve Ge? gen frekanslan sirasiyla; Avrupa'da
0.7300- 0.2700, Orta Dogu'da 0.7130-0.2870 Afrika'da 0.9000-0.1000 ve Amerika'da
0.9110-0.0890 (66) ve Tiirkiye'nin gegitli bolgelerinin ortalamasi (66) 0.7430-0.2570 olarak
bildirilmigtir. Grup spesifik komponent fenotiplerinin ayni populasyon ig¢inde farklihiklar
gosterdigi (23,66) géz oninde bulundurulursa, bizim sonuglarimiz Giiney Dogu Anadolu
Bolgesi igin gegerlidir. Ayrica buldugumuz grup spesifik komponent gen frekanslari,
aragtirma yaptizimiz bolge itibariyla Kuzey Iran (0.6670-0.3230) ve Kuzey Bati Iran

60



0.6770-0.3230)'da saptanan gen frekanslarma (66) uyum gostermektedir.

Transferrin fenotiplerine bakildigmda ise; 50 kigilik iskemik kalp hastas1 grubunun
tiimiiniin Tf CC fenotipinde oldugu gozlendi. Dolayisiyla TS geni frekansi, bu grupta 1
olarak saptandi. Kontrol grubunda ise 50 saglikli bireyden 48 kiginin (%96) Tf CC
fenotipinde, 2 kiginin ( % 4) ise Tf D fenotipinde oldugu gériildii. Bu grupta Tf° geni
frekans1 0.9600, Tf° geni frekans1 ise 0.0400 olarak tespit edildiy

Hasta ve kontrol gruplan arasinda transferrin fenotipleri agisindan istatistiksel bir
fark saptayamadik. Dolayistyla iskemik kalp hastaligy ile transferrin fenotipleri arasinda
bir baglant1 olmadig1 sonucuna vardik, Kayitlarda da, iskemik kalp hastalif ile transferrin
fenotipleri arasmda baglanti oldugunu gdsteren herhangi bir galigmaya rastlayamadik.
Fakat gesitli aragtiricilar transferrin diizeyi ile ¢egithi hastaliklar arasmda mutlak bir iliski
oldugunu bildirmiglerdir (2, 71). SWAIN ve arkadaglar1 (71) transferrin diizeyi ile
pneumonia, ilerlemig karaciger sirozu, akut 16semi, hiperkromik anemi ve hemen hemen
enfeksiyon hastaliklarinm tiimiiyle iligkili oldugunu bildirmiglerdir.

Hasta ve kontrol gruplarma toplam olarak bakildiginda; 100 kigiden 98'nin Tf CC
fenotipinde, 2'sinin ise Tf D fenotipinde oldugu, Tf° geni frekansmin 0.9800, Tf® geni
frekansinin da 0.0200 oldugu gozlendi (Tablo IX). Cesitli toplumlarda transferrin
fenotiplerinin dagilim: §dyledir; Avrupa'da, % 97.94 TfCC, % 1.32 TfB, % 0.75 Tf D,
Orta Dogu'da, % 98.10 TfC, % 0.45 T1B, % 1.45 TfD, Afrika'da % 94.28 TfCC, % 0.08
TfB, % 5.64 TfD ve Amerika'da, % 91.11 TfCC, % 0.80 TfB, % 8.81 Tf D (66). Bizim
sonuglarimiz Avrupa ve Orta Dogu ile uyumludur.

Seruloplazmin fenotipleri incelendiginde; 50 kigilik hasta grubunun tiiminiin Cp®
fenotipinde oldugu tespit edildi. Dolayisiyla bu grupta Cp® geni frekansi 1 olarak belirlendi.
Kontrol grubunda ise 50 kigiden 2'sinin (%4) Cp* fenotipinde, 48'inin (%96) ise Cp®
fenotipinde oldugu saptandi. Bu grupta Cp”* geni frekansi 0.0400, Cp® geni frekans: ise
0.9600 olarak bulundu. Hasta ve kontrol gruplar arasmda istatistiksel bir fark bulamadik.
Dolayisiyla iskemik kalp hastalif1 ile seruloplazmin fenotipleri arasmda bir iliski olmadig
kanisma vardik. Nitekim, seruloplazmin fenotipleri ile iskemik kalp hastalig1 arasmdaki
iligkiye yonelik bir caligmaya kayitlarda da rastlayamadik. Bunun yanmda gesitli
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aragtiricilar serum seruloplazmin konsantrasyonu ile hastaliklar arasinda iligki olduguna
deginmiglerdir (71). SWAIN ve arkadaglart (71) miyokart infarktiisii gegirmig olan
bireylerde serum seruloplazmin konsantrasyonunun artmug oldugunu bildirmiglerdir. Yine
ayni aragtirmacilar serum seruluplazmin konsantrasyonu ile Wilson hastalif, karaciger
hastaliklar1 ve gesitli enfeksiyon hastalikiar: arasmda baglanti oldugunu belirtmiglerdir.

Iskemik kalp hastalan ile saglikli bireylere genel olarak bakildiginda; 100 kigiden
2 tanesinin Cp®, 98 tanesinin Cp® fenotipinde oldugu, Cp* geni frekansmm 0.0200, Cp®
geni frekansimin ise 0.9800 oldugu tespit edildi (Tablo X). Cesitli toplumlarda
seruloplazmin gen frekanslarma bakildiginda; Avrupa'da Cp* = 0.0136, Cp®= 0.9856 Cp°=
0.0008, Orta Dogu'da Cp* = 0.0132, Cp® = 0.9848, Cp® = 0.0018, Afrika'da Cp” =
0.0914 Cp°= 0.9140, Cp°= 0.0031 ve Amerika'da Cp* = 0.0520, Cp®= 0.9392 ve
Cp©=0.0076'dir (66). Bizim sonuglarimiz Avrupa ve Orta Dogu'da tespit edilmis olan gen
frekanslariyla uyumludur.

Sonug olarak; iskemik kalp hastaliklarinin olugsumunda genetik faktorlerin etkisi
oldugu bilinmesine ragmen, serum proteinleri genetik polimorfizmi ile iskemik kalp
hastaligr arasmda bir baglant1 kurulamamigtir.
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6. SONUC

Gaziantep S.S.K. Hastanesi Dahiliye Klinigi ve S.B.Gaziantep Devlet Hastanesi
Kalp ve Koroner Yogun Bakim Merkezi'ne bagvuran toplam 50 iskemik kalp hastasinda,
serum lipoproteinleri diizeyinde meydana gelen degigimleri ve bazi serum proteinleri
(haptoglobin, seruluplazmin, transferrin ve grup spesifik komponent)'nin fenotipleri ile
iskemik kalp hastalifs arasmmda bir iligki olup olmadigmi  poliakrilamid jel disk
elektroforezi yéntemi ile aragtirmay1 amagladik. Ayrica, enzimatik metoda uygun olarak
spektrofotometrik ydéntem ile serumda; total kolesterol, trigliserit, yiksek dansiteli
lipoprotein kolesterolii,” diigiik dansiteli lipoprotein kolesterolit ve ¢ok diigiik dansiteli
lipoprotein kolesterolii miktarlar saptanmigtir. Bu galigma sonucunda:

Lipoprotein elektroforezi degerlerinden beta lipoprotein (LDL) ve pre-beta
lipoprotein (VLDL) yiizdeleri; iskemik kalp hastalarinda kontrol grubuna gore onemli
derecede yiiksek bulunmugtur. $ilomikron yiizdesi her iki grup arasinda farksiz bulunurken,
alfa lipoprotein (HDL) yiizdesinin iskemik kalp hastalarmda 6nemli diizeyde diigiik oldugu
saptanmigtir.

Sonugta beta lipoprotein ve alfa lipoprotein degerlerinin iskemik kalp hastalarmda

en iyi degerlendirme kriterlerinden oldugu gézlenmigtir.
Caliymamizda; spektrofotometrik yontemle tespit ettiimiz serum trigﬁserit ve serum total
kolesterol miktarlari iskemik kalp hastalarinda kontrol grubundan énemli diizeyde farkh
bulunmugtur. Yine aym1 yontemle tespit edilen serum yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterolii miktarmin iskemik kalp hastalarmnda, kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde
diigiik oldugu saptanirken, Friedewald formiiliinden hesaplanan diigiik dansiteli lipoprotein
kolesterolii ve ¢ok diigiik dansiteli lipoprotein kolesterolii miktarlar1 hasta grubunda 6nemli
diizeyde yiiksek bulunmugtur.

Aragtirmamizda incelenen serum proteinlerinin fenotipleri ve gen frekanslar: ise
sOyledir;

Haptoglobinler_icin; hasta ve kontrol gruplar1 gerek haptaglobin fenotipleri ve
gerekse Hp' ve Hp® gen frekanslan bakimindan farksiz bulunmugtur. Iki grubun toplamima
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bakildiginda; 100 kigiden 8'inin Hp 1-1 fenotipinde, 39'unun Hp 2-1 fenotipinde ve 53
kiginin de Hp 2-2 fenotipinde oldugu gozlenmigtir. Hp' geni frekans1 0,2750 ve Hp®> geni
frekansi ise 0.7250 olarak saptanmugtir,

Grup spesifik komponent icin; hasta ve kontrol gruplarmin grup spesifik komponent
fenotipleri ile Ge! ve Ge? gen frekanslan yéniinden karsilagtiimasi sonucunda iki grup
arasinda fark olmadig1 saptanmugtir. Hasta ve kontrol gruplarina toplam olarak bakildiginda
ise; 100 kigiden 36'smin Gc 1-1 fenotipinde, 61'inin Ge 2-1 fenotipinde ve 3 kiginin de
Ge 2-2 fenotipinde oldugu tespit edilmigtir. Gc! geni frekans: 0.665 ve Gc* geni frekans:
ise 0.335 olarak bulunmugtur.

Transferrin icin; transferrin fenotipleri ile Tf® ve Tf° gen frekanslart bakimmdan
karsilagtirilan hasta ve kontrol gruplan arasmnda fark tespit edilmemigtir. Tki gruba toplam
olarak bakildigmda ise; 100 kigiden 98'inin TFCC fenotipinde, 2 kiginin ise TED
fenotipinde oldugu saptanmugtir. TfC geni frekansi 0.9800 iken Tf° geni frekansinin 0.0200
oldugu tespit edilmigtir.

Seruloplazmin Igin; hasta ve kontrol gruplarinin seruloplazmin fenotipleri ile Cp®
ve Cp® gen frekanslan yoniinden farksiz oldugu tespit edilmistir. Iki gruba toplam olarak
bakildiginda ise; 100 kisden 98'inin Cp® fenotipinde ve 2 kiginin ise Cp* fenotipinde
oldugu bulunmugtur. Cp” geni frekansi 0.02 olarak belirlenirken Cp® geni frekans: 0.98

bulunmugtur.
Sonug olarak; inceledigimiz serum proteinleri (Hp,Ge,Tf,Cp) genetik polimorfizmi
ile iskemik kalp hastaliklar: arasmda bir iligki saptanamamstir.

64



7. OZET

Poliakrilamid jel disk elektroforezi yontemi kullanilarak, 50 iskemik kalp hastas1
ve 50 saglikh Abi:reyde serum lipoproteinlerinin diizeyleri ve bazi serum proteinleri
(transferrin, haptoglobin, ceruloplazmin ve grup spesifik komponent)'nin genetik
polimorfizmi aragtirilmugtir. Ayrica serumda; total kolesterol, trigliserit, yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterolii, diigiik dansiteli lipoprotein kolesterolii ve ¢ok diigiik dansiteli
lipoprotein kolesterolii miktarlar1 saptanmigtir,

Sonugta; beta lipoprotein ve pre-beta lipoprotein yiizdeleri ile diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterolii, ¢ok diigiik dansiteli lipoprotein kolesterolii, total kolesterol ve
trigliserit miktarlarn iskemik kalp hastalarmda normal bireylere nazaran yiiksek
bulunmustur. Alfa lipoprotein yiizdesi ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii miktar:
hasta bireylerde saglikh kigilerden daha diisiik, silomikron yiizdesi ise farksiz bulunmustur.

Ayrica arastirdifimuz serum proteinlerinin genetik polimorfizmi ile iskemik kalp
hastalig arasinda bir iligki olmadig sonucuna varilmgtir.
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8. SUMMARY

By using polyacrylamide gel disc electrophoresis method, the levels of serum
lipoproteins and genetic polymorphism of serum proteins (transferrin, haptoglobin,
ceruloplazmin, group specific component) have been investigated in 100 individuals (50
of them are healty, the rest are the patients with ischemic heart diseases). In addition to
the levels of total cholesterol concentration, triglycerides concentration, high-, low-and
very low-density lipoprotein cholesterol concentration have been computed and plotted.

It has been observed that; the percentage of beta lipoproteins and pre-beta
lipoprotenis and the level of triglycerides concentration have been found to be higher
for patients than normals. The percentage of alfa lipoproteins and the level of high density
lipoprotein cholesterol concentration have been found to be less for patients than healty
individuals while chylomicrons percentage were no difference.

In addition. genetic polymorphism of serum protems have been investigated.
Finally, it was found that there was no relationship between genetic polymorphism of

serum protemns and ischemic heart diseases.
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