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ÖZET 

TEKHARF çalişmasmm Marmara bölgesi örnek/eminin 
bir rastgele bö/iimiinde kesitsel yaption bu araşttrmada, 
259 erkek ve kodmda (ortalama yaş 50±12) trigliseridden 
zengin lipoprotein (TZL) merabolizmasuu yakmdan etkile­
yen apolipoprotein C-lll (apoCJ/1) düzeyleri incelendi. 
Total apoClll ve HDL-apoC/ll tiirbidimetrik kit ile otoa­
nalizörde ölçüldü; HDLdışt-apoClll hesaplandı. Diğer 
risk parametreleri ve koroner kalp lwstaltğl (KKH) tamst, 
TEKHARF çalişmastmn mutad yöntemleriyle belirlendi. 

Ortalama HDLdışı-apo C/Il nomıolipidemik (trigliserid 
<200 mg/di) 72 erkek ve 84 kadında Sirasiyle 7.8±3.2 ve 
7.7 (3.6 mg/d/ iken, hipertrigliseridemik erkek ve kadın­
larda sırasiyle 17.6±6.6 ve 16.3±6.7 mg/c// olarak bulun­
du. HDL'ye bağli apoClll normo/ipidemi/i kişilerde stra­
siyle 0.83±0.5 ve 1.0±0.5 mg/d/, yüksek trigliseridli erkek 
ve kadınlarda 0.94±0.5 mg/d/ idi. Batılı toplumdakilere 
kıyasla, HDLdışı-apoC/ll konsantrasyonlanmil bizde yan 
yanya yüksek olmasına karşılık, HDL'ye bağli apoCIII 
hem mutlak, hem de nisbi olarak diişiiktii. Bu gözlem, ör­
nekleme/e apoCIII'iin HDL'den apoB içeren lipoproteinle­
re göçtiiğiine işaret etmektedir. HDLdışı-apoCill her iki 
cinsiyette - başta trigliserid ve apo B olmak üzere - lipid, 
lipoproteinler, antropometrik ölçümler ve kan basmc1 ile 
ve kadmlarda C-reaktif protein ile iyi korelasyon göster­
di. Her iki apoCill böliimii de koroner riski anlamlı bi­
çimde yükler gibi göriinnıedi. 

Sonuç olarak toplumumuz erişkin/eri, HDL'den VLDL'ye 
biiyiik bir apoCIII dağı/im kusuru ile karakterize olan bir 
TZL metabolizması bozukluğu sergilemektedir. HDLdışı­
apaCIII ile TZL arasmda güçiii bir bağm da gösterildiği 
toplumumuzda, bu sakınca/ı görünen profilin gerçekten 
KKH o/asıliğım etkileyip etkilemediği sorusu, daha geniş 
katılımcı ya dayanan ilerki çalışmaları bek/emelidir. 

Atıalıtar kelimeler: Apolipoprotein C-lll, koroner arter 
hastalığı , HDL, trigliseridden zengin lipoproteinler 

Plazma apo Clll düzeyleri sağlıklı kişilerde ve hi­
pertrigliseridemili hastalarda trig liserid düzeyleri ile 
doğrusal ilişki göstermektedir (1,2). Yüksek apo CIII 

düzeyleri ile hipertrigliseridemi ilişkisi nin kanıtı ilk 
olarak CIII gen polimorfizmi ve transgenik sıçanlar-
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la yapılan çalışmalardan gelmiştir (3). Epidemiyolo­
jik ve klinik çalışmaların metaanal izleri kan trig lise­
ridinin koroner kalp hastalığı (KKH) için erkeklerde, 
kadınlarda ve tip II diyabetikierde bağımsız bir risk 
faktörü olduğunu saptamıştır (4). 

Karaciğer ve barsak tarafından sentezlenen apo CIII 

79 amino asitlik, 8.8 kD'luk küçük bir glikoprotein­
dir (5). Apo C3 gen i ll. kromozomda apo A 1 ve apo 
A4 geni arasında bulunmaktadır (6). Apolipoprotein 

CIII plazmada şilomikron, VLDL ve HDL lipoprote­
in partikülleri ile ilişkilidir ve trigliseridden zengin 
lipoproteinler (TZL) ile HDL arasında gidip gelmek­
tedir (7). Miktarca şilom ikronların birinci, VLDL'nin 
ikinci, HDL'n in dördüncü apolipoprotein icl ir. Apo 
CIII normolipemik kişilerin VLDL proteininin 
%26'sını, HDL proteinin %2'sini oluşturmaktadır (8)_ 

Normolipidemiklerde apo CIII'ün büyük k ı smı 

HDL'ye bağlı iken (HDL apoCIII), hipertrigliseride­
mili bireylerde daha fazla TZL'lere bağlıdır (HDLdı­

şı-apoCIII) (9). 

Plazmacia apoCIII düzeylerinin artması azalmış CIII 
katabolizmasınclan değ il , artmış Apo CIII sentezin­
den kaynaklanmaktadır. Hayvan deneyleri apo CIII 
geninin ekspresyonunun insülin tarafından inhibe 
edilerek düzenlendiğini göstermiştir ve bu bölgedeki 
polimorfizm apo CIII geninin insülin tarafından dü­

zenlenmesini etkilemektedir. Apo CIII promoter böl­
gesinde oldukça sık rastlanmakta olan polimorfizm, 
hipertrigliseridemiye katk ıda bulunabilecek ana et­
kenlerden biri olmaya namzettir (lO) _ Apo CIII geni 

karaciğerde gen ekspresyonu düzenlenmesinde rol 
oynayan hepatasit nükleer faktör (HNF)-4alfa'nın da 
hedef genlerinden biridir (ll). Hepatik nükleer faktör 
3 (HNF-3) de apo CIII geninin insülin cevap elema­
nına (IRE) bağlanmaktadır (12) Apo AI ile birl ikte 

cm eksikliği de hem trigliseridden zengin lipopro­
teinler, hem de HDL metabolizmasını etkilemektedir 
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(13,14) . TZL'in artmış katabolizması, artmış LDL for­

masyonu ve HDL'nin diskoidal yapıdan olgun hale 
geçişinin gecikmesi gibi etkileri saptanmıştır (15). 

Henüz fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte, 
apo CIII trigliseridden zengin (TZL) lipoproteinlerin 
lipolizini lipoprotein Jipazı (LPL) inhibe ederek ya­
vaşlatmakta ve plazma trigliserid düzeylerinin artma­
sına sebep olmaktadır (8). Apo CIII, lipoprotein J ipazı 

(LPL) inhibe ederek TZL lipolizini etkilerken, bir 
yandan da VLDL ve şilomikronların üzerindeki apo 
E'nin yerine geçerek bu l ipoprotein partiküllerinin re­
septörlerce alınmasını yavaşlatmaktadır (2, 15). Apo 
CIII, TZL ve kalıntı partiküllerinin LDL reseptörüne, 
lipoliz ile stimüle olan reseptöre ve hücre yüzeyi gli­
kozaminoglikanlarına bağlanmasını önlerken LDL 
reseptörü ile ilgili proteine (LRP) bağlanınalarındaki 
etkisi ile ilgili çelişkili bilgiler bulunmaktadır (16). 

Düşük total ve HDL- kolesterol değerlerine sahip, 
yüksek hepatik lipaz (HL) aktivitesi tespit edilmiş, 

insülin resiztansına yatkınlığı olan ve yüksek KKH 

prevalansı olan Türk halkında daha önce apo CIII 
değerleri ölçülmemiştir. Türk halkında diğer toplum­
lara göre düşük bulunan HDL düzeyleri ve HDL dışı 

(non HDL) lipoproteinler ile apo CIII düzeylerinin 

ilişkilerini saptamak amacı ile, Türkiye'nin Batı böl­
gelerini temsil eden bir grupta apo CIII düzeyleri öl­
çülmüştür. 

POPÜLASYONveYÖNTEM 

Çalışmaya dahil edilen 30 yaşın üzerindeki 129 kadın, 130 
erkek, 259 birey çoğunlukla Marmara bölgesinde yaşayan 
ve 1990 yılından beri takip edilen TEKHARF kohortunun 
bir altgrubudur. Bu grup cinsiyet, yaş kırsal-kentsel dağı­

lım olarak farklılık göstermemektedir. Fizik aktivite, siga­
ra, aile geliri, kullanılan ilaçlar, geçirilen hastalıklar katı­
l ımcılarla birlikte ekip elemanlarınca anket formlarına iş­
lendi. Sigara kademeleri hiç kullanmamış, halen kullan­
makta veya bırakmış olarak; fizik aktivite ise, deneğin ken­
di tarafından ı. derece: memur, dikiş-örgü, günde 1 kın'den 
az yürüyüş 2. derece: tamirc i, ev i ş i , günde 1-2 km yürü­
yüş, 3. derece : marangoz, usta, kamyon şöförü, yer ve cam 
temizliği, günde 4 km yürüyüş, 4. derece: ağır iş, ç iftçilik, 
düzenli spor şeklinde belirlendi. Kardiyevasküler sistem 
fizik muayene ve i sı i rahat EKG'ı ile tarandı. Kan basıncı 

hasta beş dakika dinlendikten sonra oturma pozisyonda sağ 
koldan 3 dakika ara ile 2 kez ölçüldü ve ortalaması alındı. 
Bel çevresi ve kalça genişliği sadece iç çamaşırı ile ayakta 
ölçüldü. BKl vücut ağırlığının (kg) boyun (m) karesine bö­
lünmesi ile hesaplandı. 

Kesin KKH tanısı için: a) yeni mi yokard infarktüsü (anam­
nez veya EKG sekeli), b) erkeklerde tipik angina, c) miyo-
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kard iskemisi (4. 1-2, 5.1-2 veya 7.1 Minnesota kodları ( ı 7J 

veya d) yeni hastalık için koroner bypass ya da intrakoro­
ner girişim yapılmış olması ; şüphel i KKH: a) menopozda 
ya da 45 yaş üzeri olma şartı aranan kadınlarda tekbaş ına 
tipik angina, b) erkeklerde atipik angina, c) her iki cinsi­
yeııe eski taramalarda tipik angina öyküsü e lde edilmiş­
ken, son tararnada bunun yok olarak ya da atipik olarak 
değerlendiri lmesi kriterleri alındı . Kadınlarda atipik angi­
na varlığı (iskemik EKG değişikJikleri ile desteklenmeme­
si durumunda) KKH olarak sayılmadı. 

Katılımcı lar tarama takibine ve dolayıs ı ile kan al ıınına 
(%59) 12 saat açlık, (%22) post-prandiyal 2. saat ve (%20) 
postprandiyal herhangi bir diğer saatte başvurdu . Venöz 
kan apo CIIl ve CRP için düz, fibr inojen için sitratlı , kan 
yağları için EDTA'lı olarak alındı ve bir saat geçmeden da­
kikada 2000 dev irde 15 dakika santrifüj edilerek şekilli 

elemanlardan ayrıldı. Trigliserid değerleri sadece 12 saat 
açlık sonrası başvuran denekierde ölçüldü. Kan yağları sa­
hada Reflotron cihazı ile kuru kimya yöntemi ile çalışıld ı . 
Trigliserid değerleri 400 ıng/di'nin altında olan kişi lerde 
LDL-K Friedewald yöntemi ile hesapla bulundu <ısı . Apo­
CIII ve CRP için nümuneler 2-5°C da 10 saat içinde İsıan­
bul'da çalışı lacak laboratuara iletildi. Hemen incelenmeye­
cek olan nümuneler -80°C'da bekletildi. Total ApoCIII 
Wakonun türbidimetrik kiti ile Hitachi 902 otoanalizörün­
de çalışıld ı , serumda apoB içeren lipoprote inlerin fosfo­
ıungsıik asit ile çöktürülmesinden sonra HDL-apoCIII tek­
rar ayni yöntemle çal ışıldı. Total apoCill'den HDL-apo 
CIII ün çıkart ılması ile non HDL-apoCIIl tayin edilmiş ol­
du . Yöntemin lineeeritesi 0-20 mg/di olarak üretici firma 
tarafından verilmiştir. CRP Behring nefelometresi ile 
O. 175-230 mg/L lineeritesi olan imınunonefelometrik yön­
temle N Latex CRP mono reaktif kiti ile, fibrinojen Clauss 
yöntemi ile Fibri-prest kiti ile Stago koagüloınetre cihazın­

da çalışıldı. Her üç ölçümde de iç kalite kontrolü kullanı l­

dı. Apo AI ve B sahada Behring kitleri ile Behring türbi­
dometresi ile ölçüldü ve rastgele %5-6'1ık bir bölümü An­
kara'da bir referans laboratuarında valide edildi. 

İstatist ik değerlendirmede apoCIII'ün diğer parametrelerle 
ilişkis i Spearman testi ile yapıldı. İstatistikler ST ATA 5-0 
Windows paket programı kullanılarak yapıldı . 

BULGULAR 

Kadın ve erkeklerin ortalama yaşları (50±12) hemen 
hemen aynı olup aralarında anlamlı bir fark yoktu. 
Tablo 1 'de ölçülen parametre lerin ortalamaları ± 
standart sapmaları görülmektedir. Erkek ve kadın lar­

da total apoCIII medyanı 10.2(1.8-34.9) ve 9.3(1.5-
28) mg/dl olarak ölçüldü. HDLapo CIII ise erkek ve 

kadınlarda 0.8(0.1-3.1) ve 1.0(0.1-2.7) mg/di olarak 
bulundu. HDLdışı-apoCIII medyanı ise erkek ve ka­

dında 9.2 ve 8.2 mg/di olarak hesaplandı. Kadınlarda 
daha da yüksek olmak üzere her iki cinste de beden 
kitle indeksi 25 kg!m2 üzerinde, santral obezitenin 
belirteci olan bel çevresi kadınlarda erkeklere naza­
ran normal düzeyierin üst limitine daha yakınd ı . Sis-
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Tablo 1. Cinsiyete göre katılımcıların özellikleri (n= 259) 

Erkek (n= 130) 

n Ort. 

Yaş 49.6 

Beden kitle indeksi (kg!m2) 122 26.6 

Bel çevresi (cm) 93.1 

Bel 1 kalça oranı 0.9 1 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 126.3 

Diyastolik kan basınc ı (mmHg) 80.3 

Total kolesterol (mg/di) 183.5 

HDL-kolesterol (mg/di) 35.7 

LDL-kolesterol (mg/di) 86 ı 17.4 

Trigliserid (mg/di) 86 139.8 

Şeker (mg/di) 128 98.1 

Fibrinojen (g/L) 57 3.77 

hs-CRP (mg/L) 1.9 

Apolipoprotein Al (mg/di) 41 96.4 

Apolipoprotein B (mg/di) 41 125.5 

Apolipoprotein CIII (mg/di) 10.62 

HDL apo Clll (mg/di) 0.85 

Fizik aktivite kategorisi 2.36 

Sigara kullanım durumu % 

içmeyen 35.4 

bırakmış ı 1.5 

içen 53. ı 

hs-CRP = yiiksek hassasiyeıli C-reakıifprotein 

tolik (SKB) kadınlarda erkeklere göre 8 mmHg daha 
yüksekti. Kadınlarda plazma trigliseridleri 17 mg/di, 
kan şekeri 3.5 mg/d!, fibrinojen 0.25 g/L düşükken, 

total kolesterol 12 mg/di, HDL-kolesterol 9 mg/d!, 
LDLC 7 mg/d!, apo Al 18 mg/d! daha yüksek bulun­
du. Ortalama CRP düzeyleri kadın (2.0 mg/L) ve er­
kekler (1.9 mg/L) arasında anlamlı bir fark göster­
medi. Erkeklerin %53'ü, kadınların ise %26'sı sigara 
kull anmaktayd ı ; erkeklerin % 11 .5'i, kadınların 

%2.3'ü sigara kullanmayı bırakmışlardı. Erkeklerin 
fiziki aktivite derecesi ve aile geliri kadınlardan daha 
yüksek olarak değerlendirilmişti (Tablo ı ) . 

Yaş dilimlerine göre apo CIII ortalama HDL ve 
HDLdışı-apoCIII erkeklerde yaşla ilişkili bulunmaz­
ken kadınlarda yaş la artmaktay dı (r=0.27). Şekil ı 'de 
dekadiara göre kadın ve erkeklerde total ve HDL­
apoCil ortalamaları görülmektedir. Elli yaşına kadar 
erkeklerde total apoCIII kadınlarınkinden yüksek­
ken, bu yaştan sonra kadınlarda total apoCIII erkek­
lerden yüksek seyretmektedir. HDL-apoCIII ise, her 

Kadın (n= 129) 

SD n Ort. SD 

12 49.9 12 

3.5 127 27.6 5.0 

9.7 83.9 ı 1.7 

0. 1 0.79 0.1 

19.8 134.2 30.4 

ı 1.5 8 1 15.5 

34.8 196 39.3 

12.3 46.1 12.9 

28.5 94 125.4 34.4 

83.9 94 122.8 73 

38.8 120 94.5 27.4 

0.9 62 3.52 ı. o 
3.3 2.0 3.38 

27 43 ı 13.9 28.8 

39.8 43 126.9 38.9 

5.6 9.89 4.8 

0.5 1.05 0.5 

1.2 2.02 0.6 

71.3 

2.3 

26.4 

yaş diliminde kadınlarınkinden daha düşüktür. Nor­
molipidemik (trigliserid <200 mg/d!) 72 erkek ve 84 
kadında ortalama HDLdışı apo CIII sırası ile 7 .8±3.2 
ve 7.7±3.6 iken hipertrigliseridemik 14 erkek ve ıo 
kadında ı 7.6±6.6 ve 16.3±6.7 mg/d! olarak bulun­
muştur (Tablo 2). 

Yaş ortalaması 62.0±11.3 olan toplam 22 KKH'sının 

HDLdışı-apoCIII (9.0±5.1 mg/di) sağlıklı bireyler­
den (9.3±5mg/dl) anlamlı farklı değildi. 

Diğer risk parametreleriyle korelasyonlan ve çok 
değişkenli belirleyicileri 

Spearman korelasyon analizinde, HDLdışı-apoCIII 

her iki cinste de HDLapoCIII, VKI, bel çevresi, 
bel/kalça oranı , total kolesterol, trigliserid, LDL-ko­
lesterol, apo B, HDL-kolesterol (ters), SKB, DKB; 
sadece kadınlarda yaş, apo AI ve CRP; sadece er­
keklerde kan şekeri ile anlamlı ilişki gösterdi. HDL­
apoCIII ise her iki cinste total kolesterol, HDL-ko­
Jesterol ve total apoCIII ile anlamlı i l işki gösterdi; 
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bu da sınırda anlamlı düzeyden (p<O. I 6) 
öteye çıkmamıştır. 

TARTIŞMA 

l-+-tApoC3 Kad -+-tApoC3 Erk-+- ApoC3 Kad-+- ApoC3 Erk 

TEKHARF çalışınasının Marmara böl­
gesi örnekleınİnin bir rastgele bölümün­
de apoCIII düzeyleri üzerine kesitsel ya­
pılan bu araştırmada, katılımcı sayısı sı­

nırlı tutulmakta birlikte, çalışma yine de 
Iiteratürde günümüze dek apoCIII dü­
zeyleri ve KKH riskine ilişkin en geniş 

çalışınalardan biri olup en fazla kadın ı 

içeren araştırınayı temsil etmektedir. Bu 
örneklemin tüm TEKHARF kahortun­

dan anlamlı fark sergilemediğin i düşün­

mekteyiz. Genel popülasyonumuz için 

Şekil!. Mannara bölgesi erkek ve kadınlannda yaş gruplarına göre apo C-lll düzeyle­
ri. Soldaki ölçek ıoıal apoCIII, sağdaki ölçek HDL'ye bağlı apo C-III ile ilgilidir. Absis 
üzerindeki rakamlar yaş gruplarındaki erkek ve kadın sayısına aiııir. 

sadece kadınlarda yaş, trigliserid, LDL-kolesterol ile 
ilişki gösterdi (Tablo 3). Açlık trigliseridleri ile 
HDLdışı-apoCIII düzeyleri arasındaki ilişki çok güç­
lüydü (r=0.80). Gerek HDL-apoCIII, gerek HDLdı­
şı-apoCIII her iki cinste de fizik aktivite ve sigara 
kullanımı ile ilişkili bulunmadı. 

CRP ile HDLdışı-apoCIII arasında korelasyon ka­
dınlarda (r =0.23) anlamlı idiyse de, erkeklerde an­

lamlılığa ulaşmadı. 

ApoC/ll ile KKH arasındaki ilişki 

Tüm örneklernde total ve HDL'ye bağlı apoCIII üç­
tebirlik dilimiere bölünmek suretiyle KKH ile ilişki­

leri incelendi (Tablo 4). Bir istisna ile, erkeklerde, 

kadınlarda ve tüm grupta lojistik regresyon anali­
zinde yaş ayarlı total , HDL'ye bağlı ve HDLdışı­

apoelli fraksiyonları KKH ile ilişkili bulunmadı. 

Yalnızca total apoCIII'ün üst üçtebir dilimi erkekler­
de KKH için 3 katlık bir odds oranı sergilemiş, ama 

de geçerli olduğu gibi, bu örneklemin B 
patterni LDL'yi içeren disli pideınin i n ağırlıklı oldu­

ğunu, buna en yakın bir örnekleın olan CARE çalış­

ınas ı kohortu (19) ile arasındaki farklardan anlayabi­

liriz: örneklemimizde LDL-kolesterol ile apo A-I 
yaklaşık 20 mg/di daha düşük olmalarına rağmen, az 
daha yüksek apo B seviyelerine ve yüksek fibrinojen 

düzeylerine sahipti. 

Otuz yaşını aşkın yetişkinl erim izde çoğunlukla aç­
lıkta ölçülen HDLdış ı-apoCIII ortalama değerleri 

erkek ve kadınlarda 9.78±5.48 ve 8.84±4.59 mg/di 
bu lundu. Bu değerler Batılı toplumlardakinden 
muhtemelen %50 oran ı nda yü ksek olup aşırı 

yüksektir. Örneğin PROCAM çalı şmasında (20) 6 I 

erkek ile 58 kadında elde edilen ortalama total apo­

CIII değerleri 8.9±2.3 ve 10.2±2.9 mg/di bildiril miş­

ti ki , yaklaşık 2-6 ıng/di'lık HDLdışı-apoCIII değer­

lerine karşı lık gelir. Fredenrich ve ark.na (21) göre, 

ilgili değerler normolipidemili 8 kişide 7.8 mg/d i 
iken, tip III ve tip IV hiperlipidemili hastalarda bu­
nun üç kat üstünde bulunmaktadır. CARE çalışma-

Tablo 2. Normo-ve hipertrigliseridemik altgruplarda farklı lipoprotein fraksiyonlarında 

Trigliserid Total apoCil HDL dışı apo HDL apoCIII 

Erkek n Ort. SD Ort. SD Ort. SD Ort. SD 

Nonnoırigliseridemik 72 110 43 8.67 3.4 7.84 3.2 0.83 0.51 

Hipertrigliseridemik 14 292 76 18.6 6.8 17.6 6.6 0.94 0.46 

Kadın 

Nonnoırigliseridemik 84 102 38 8.69 3.8 7.68 3.6 ı 0.52 

Hipertrigliseridemik 10 298 57 17.2 6.7 16.3 6.7 0.94 0.56 
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Tablo 3. HDL-apoCIII ve HDLdışı a poCIU ile bazı risk pa r a metreleri arasındaki ilişki [pa rsiyel korelasyon katsayısı (r) ve an­
lamlılık (p)) 

Total a poC-III HDL a poC-III 

Er kek n=l30 Kadın n=l29 Erkek n=l30 Kadın n=l29 
r p< r p< r p< r p< 

Yaş -0.077 AD 0.277 0.001 AD 0.174 0.05 

Beden kitle indeksi (kg!m2) 0.322 0.000 0.314 0.000 AD AD 

Bel çevresi (cm) 0.381 0.000 0.364 0.000 AD AD 

Bel/ kalça oranı 0.345 0.000 0.341 0.000 AD AD 

Trigliserid (mg/d!) n=84/94 0.799 0.000 0.758 0.000 AD 0.213 0.039 

Total kolesterol {mg/d!) 0.629 0.000 0.507 0.000 0.262 0.003 0.341 0.000 

LDL-kolesterol {ıng/d!) n=84/94 0.359 0.000 0.391 0.000 AD 0.24 0.020 

HDL-kolesterol {mg/d!) -0.275 0.002 -0.201 0.023 -0.21 0.016 0.459 0.000 

Apolipoprotein B (nıg/dl) n=4 1/43 0.65 1 0.000 0.63 1 0.000 AD 0.291 0.059 

Total apolipoprotein C-lll 0.328 0.000 0.404 0.000 

HDL apolipoprotein C-lll 0.328 0.000 0.404 0.000 

Kan şekeri (mg/di) n= l28/120 0.219 0.013 AD 0.144 0.105 AD 

Sistolik kan basınc ı (mmHg) 0.19 1 0.029 0.276 0.002 AD AD 

Diyastolik kan basıncı (ınm/Hg) 0.266 0.002 0.284 0.001 AD AD 

Sigara kullanım durumu* -0.029 AD AD AD AD 

Fizik aktivite dilimi 0.135 AD AD AD AD 

* içen, bırakmış. lıiç içnıemiş; AD: anlamlı değil 

Tablo 4. KKH prevalansı ile total ve HDL'ye bağlı apo CIII arasındaki ilişki 

n KKH % 

Total apo C-lll 

Erkek > 1 1.9 mg/di 43 4 9.3 

8. 1-1 1.8 mg/di 43 3 7.0 

<8.0 nıg/dl 44 3 6.8 

Erkek & kadm >1 1.9 mg/di 86 9 10.5 

8.1-1 1.8 mg/di 86 7 8.1 

<8.0 mg/di 87 6 6.9 

HDL-apo C-III 

Erkek >l. l mg/L 44 2 4.5 

0.6- 1 .O mg/L 45 3 6.7 

<0.5 mg/L 41 5 12.2 

Erkek & kadm >l.lmg/L 87 7 8.0 

0.7-1.05 mg/L 87 5 5.7 

<0.6 ıng/L 85 lO 11.8 

Cl= 95% giiven aralığı, AD= anianı/ı değil 
OR= Odds oram. yaş ve total/HDL-apo C-11/'e ayarlı 

sında ise, HDLdışı-apoCIII ve HDL-apoCIII ortala­
ma değerleri 370 kontrol bireyinde 6.1 ile 5.3 mg/di 
ve 4 18 KKH hastasında bunun az üstünde değerler 

saptandı (19). 

OR 

3.74 

1.17 

ı 

1.98 

1.36 

ı 

0.22 

0.58 

ı 

0.47 

0.38 

ı 

95% cı 

0.59-23.7 

AD 

0.59-6.66 

AD 

0.03-1.5 

AD 

o. 15-1.48 

0.12- 1.27 

HDLdışı-apoCIII konsantrasyon­
lannın bizde yüksek olmasına kar­
şı lık, HDL'ye bağlı apoCIII bu ko­
hortta hem mutlak (1 ıngldl'nin 

altında), hem de nisbi olarak dü­

şüktü. Normolipidemili kişilerde 

apoCIII'ün çoğunun HDL'ye bağ­

lı , hi pertrigliseridemili bireylerde 
ise çoğunun TZL'e bağlı olduğu 

öne sürülmüştür (5). HDL-apoCIII 

için bildirilen ortalama değerlerin 
2.2 (21) ile 5.3 mg/di (19) arasında 

oynad ı ğı anlaşılmaktadu. Bu du­
rumda yetişkinlerimizin HDL­
apoCIII konsantrasyonları Batılı­

lardakin in üçte birinden ibaret 
kalmaktadır. Göreceli olarak ko-
hortumuzda ortalama HDL-apo­

CIII toplam apoproteinin normoli­
pidemik bireyerimizde % 10-11, hipertrigliseridemil i 
bireylerimizde %5.3 oranında kalmıştu. 

Bu lipid profili , HDL-apoCIII oranı tip III hiperli­
poproteinemidekinden hayli daha düşük olan tip IV 
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hiperlipidemi (2 1) ile bağdaşmaktadır. Kohortumuz­

daki yüksek HDLdışı-apoCIII ile düşük HDL-apo­
CIII düzeylerinin birlikteliği, apoCIII'ün HDL'den 
apoB içeren lipoproteinlere (VLDL, VLDL kalıntısı, 
şilomikron kalıntısı) göçmesine işaret etmektedir, ki 
bu yeniden dağılım için kanıt gösterilmiştir (4). 

HDL'den göçen bölümün 2-3 mg/di gibi muazzam 
miktar olduğu bulgularımıza dayanarak düşünülebi­

lir. Üstelik küçük VLDL parçacıklarında biriken 
apoCIII, Breyer ve ark.nca (2) bildirildiği gibi, parça­

cık yüzeylerinden apoE'yi dışlamak suretiyle anılan 
parçacıkların klerensini daha azaltabilir. 

Anjiyografik 12 çalışmarun metaanalizinde, LDL-K 
düzeylerini düşürmek amaciyle ilaç tedavisine tabi 
tutulan hastalarda, hastalığın ilerlemesi riskinin en 
önemli öngördürücüsü apoCIII idi (22). Üstelik CA­
RE çalışmasının bir vaka-kontrol incelemesinde (19), 

VLDL + LDL'nin içerdiği apoCIII'ün, VLDL'nin 
içerdiği apoB'nin dışında, müteakip koroner olayla­
rın - LDL-K ve HDL-K ayarlanmasından sonra bile 

- en iyi bağımsız öngördürücüsüydü. Ateroskleroz 
Regresyon Analizi Takibi Çalışmasında (Monitored 
Atherosclerosis Regression Study) statinle tedavi 
edilen ağır lezyonlu hastalarda (>%50 stenoz) lez­
yonların ilerlemesi LDL-Kol/HDL-Kol ile ilişki gös­
terirken, orta dereceli hafif lezyonların ( <%50 ste­
noz) TZL ile i lişkili olduğu ve LDL-Kol/HDL-Kol 

oranınından çok VLDL-ApoCIII ile ili şkili olduğu 

saptanmıştır (23). LDL-kolesterol düzeylerinden ba­

ğımsız olarak TZL'lerin terapötik olarak düşürülme­
sinin etkisine ait koroner anjiyografik ilk kanıtı "BE­
CAIT" çalışmasından (24) gelmiştir. Doksan iki has­

tayı içeren küçük bir çalışma olsa da, LDL-koleste­

rolde anlamlı bir değişme yokken, total ve VLDL 
trigliseridlerinde %26 azalma ve HDL-kolesterolde 
%9 artma koroner olayları %72 oranında düşürmüş­
tür (24). 

Öte yandan HDL'ye bağlı apoCIII, ilaçla tedavi edi­
len hastalarda koroner lezyonların durağanlığını 

CLAS çalışmasında öngördürüyordu (25). HDL'den 
apoCIII'ün sekestrasyonunun, LPL'nin VLDL'yi en­

zim yoluyla degrade etmesini kolaylaştırdJğı ve kıs­
men hidrolize olan kalıntı parçacıklarının HDL apo­

CIII tarafından alınmasını kolaylaştırdığı sanılmak­

tadır. Böylece, örneklemimizde VLDL ve LDL'deki 
yüksek apoCIII, HDL'deki düşük apoCIII düzeyleri­
nin kötü bir apolipoprotein profilini simgelediği bek­

lenir. 
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Sigara kullanımının insülin direncine ve lipid meta­
bolizması bozukluğuna, düşük HDL düzeylerine kat­
kıda bulunduğu bilindiği halde, kohortumuzda apo­
CIII düzeyleri ile sigara kullanımı arasında bir kore­
lasyona rastlanmamıştır. İnsülinin apoCIII gen eks­
presyonunu bastırdığı bilinmektedir. Türk kadınında 

diyabet ve insülin intoleransı prevalansı erkeğe göre 
daha yüksekse de, erkeklerimizde HDLdışı-apoCIII 
ve HDL apoCIII ile kan şekeri arasında doğrusal ko­
relasyon bulunurken, kadınlarda ilkişki an lamlı bu­

lunmamıştır. 

HDL-apoCIII değil ama, HDLdışı-apoCIII düzeyleri 
bizde her iki cinsiyette TZL'in, metabolik dislipide­
minin ve metabolik sendromun iyi birer marker'iydi. 
Buna rağmen çalışmamızda her iki fraksiyon da aşırı 
koroner risk yükler gibi görünmemi ştir. Bunu her­
halde KKH tanısı alan hasta say ısının yetersiz olma­
sına bağlamak makuldür. HDL'ye bağ lı apoCIII'e 
ayarlı total apoCIII değerlerimizin, giderek artan ko­

roner risk için bir trend eğilimi gösterınes i ve üst üç­

tebir dilimdeki odds oranının 1.98 oluşu ile CARE 
çalışmasındaki rakam olan 2.3'ten çok farklı bulun­
mamas ı dikkat çekicidir. Ancak daha geniş örnek­
lemler üzerinde yeni çalışmalar, koroner risk açısın­
dan yüksek HDLdışı-apoCIII'ün anlamını daha iyi 
belirlemek için gereklidir. 

TZL metabolizmasında apoCIII'ün rolüne ilişkin bil­
ginin tedavi alanında pratik anlamı bulunmaktadır, 

çünki fibratların PPAR-a aktivasyonuyla ilgili ola­
rak apoCIII mRNA düzeyini azaltınası (9) aracılığiy­

le, karaciğerde apoCIII üretimini azalttığı (26) bilin­

mektedir. 

Sonuç olarak, toplumumuz erişkinleri açlık duru­
munda bile yüksek HDLdışı-apoCIII ile düşük 
HDL-apoCIII düzeylerini birlikte barındırmak su­
retiyle, HDL'den VLDL'ye büyük bir apoCIII da­
ğılım bozukluğu sergilemektedir. HDLdışı-apoCIII 

ile TZL arasında güçlü bir bağın da gösterild iği 

toplumumuzda, bu sakıncalı görünen profilin ger­
çekten KKH olasılığını etkileyip etkilemediği soru­
su, daha geniş katılımcıya dayanan çalışmal arı bek­

lemelidir. 

Teşekkür: TEKHARF Çalışması 2000 /akip taranıasma 
sağ/adtk/an ktsmi destekten ötürü Unilever, Roclıe, Pfi­

zer İlaçlan ve Merck-Sharp-Dohnıe Ltd. ve Bristol-Myers 

Squibb şirketlerine teşekkür ederiz. Taranıaya kattion Dr. 
Ömer Başar ve Dr. Burak Erer'e takdir borçluyuz. 
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