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Ozet: Diinyada ve Tiirkiye’de énemli bir saghk sorunu olan aterosklerotik kalp hastaliklarinin
etyolojisinde sigara onde gelen bir risk faktoriidiir. Bu calismanin amaci, son zamanlarda cesitli
kardiyovaskiiler hastaliklarda genis kullanim alami bulan "angiotensin converting enzyme" (ACE)
inhibitorlerinin sigara icen saghikhi insanlarda aterosklerotik risk faktorleri iizerindeki etkilerinin
arastirilmasidir. Calismaya giinde en az 20 sigara icen 38 saghikli birey ( 29 erkek , 9 kadin; yas ortalamasi
36.4+5.5) ile (sigara grubu) sigara icmeyen 30 saghiklhi birey alindi (21 erkek, 9 kadin; yas ortalamasi
34.1+6.1). Biitiin olgularda Hb Alc, glukoz , kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, insiilin,
iire, iirik asit, ALT, AST, Kkreatinin, Na, Cl, K, Mg, Ca ve idrarda albumin/ kreatinin degerleri saptandi.
Sigara icen grupta HDL-kolesterol seviyesi kontrol grubuna oranla diisiik bulunurken (46.7 + 3.6 mg/dl’ye
karst 49.9 + 3.4 mg/dl, p <0.05), idrarda albumin/kreatinin orani yiiksek bulundu (0.017 + 0.008’e kars1
0.011 + 0.007, p <0.05). Diger parametreler arasinda istatistiksel acidan 6nemli bir fark yoktu(p>0.05).
Sigara icen grup daha sonra ikiye ayrilarak birinci gruba 10 giin siireyle 5 mg/giin lisinopril verilirken
(tedavi grubu) diger gruba plasebo uyguland:i (plasebo grubu). Tedavi grubunda iirik asit (6.45 + 0.95° e
karst 5.35 + 1.22 mg/dl, p<0.05)ve magnezyum (2.05 + 0.33’e kars1 1.78 + 0.22 mg/dl, p<0.05) seviyelerinde
diisiis goriiliirken, diger parametrelerde anlamh bir degisiklik olmad1 ( p>0.05). Sonuc¢ olarak sigara icen
saglikli bireylerde serum HDL-kolesterol diiserken iiriner albumin atilim1 artmistir. Kisa siireli lisinopril
uygulamasi bu artis1 geri dondiirememekte, buna karsilik serum magnezyum ve iirik asit diizeylerini
diisiirmektedir.
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Tim diinyada oldugu gibi Tiirk toplumunda da
koroner kalp hastaligi (KKH) 6nemli bir saglik
sorunu ve baslica 6lim nedenlerinden biridir.
Koroner kalp hastaliginin en 6nemli sebebi de (%
90-92) aterosklerozdur. Ateroskleroza yol actigi
bilinen risk faktorleri baslica iki bolim altinda
incelenmektedir. ik grup degistirilemeyen
faktorler altinda toplanir,bunlar yas, cinsiyet ve
kalitimdan olusur. Ikinci grup ise degistirilebilen
faktorler olup, baslicalart dislipidemi, diabet,
sigara ve hipertansiyondur (1). Bunlarin iginde
sigara kardiyovaskiiler hastaliklarin en 6nemli ve
Onlenebilir bir risk faktdri olarak kabul
edilmektedir. KKH’dan 6liim orani asirt sigara
igenlerde 2-6 kez daha fazladir (2). Sigara igenler
ayni zamanda hipertansif ve hiperkolesterolemik
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iseler, bu risk daha da artar (2,3,4). Urik asit
JNC-VI raporunda bagimsiz bir risk faktori
olarak kabul edilmemekle birlikte bu konu
tartismalidir ve belki de ileride bagimsiz bir risk
faktorii olarak kabul edilecektir (5). Uriner
albumin ekskresyonunun hipertansif ~ ve
normotansif bireylerde kardiyovaskiiler hastalik
acisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve kan
basinci ve kolesterol diizeylerine gore belirleyici
giicliniin daha fazla oldugu tespit edilmistir (6).

Angiotensin converting enzim (ACE)
inhibitorleri son zamanlarda ¢esitli
kardiyovaskiiler hastaliklarda genis kullanim

alant bulan ilaglardir. Ancak sigaranin bir takim
etkilerinin ACE inhibisyonu ile Onlenebilecegi
iizerinde durulmamistir. Bu g¢alisma sigara igin
saglikli insanlarda serum lipid parametreleri
yaninda glukoz, irik asit, insiilin ve idrarda
albiimin gibi ¢esitli aterosklerotik risk faktorleri
degerlendirilerek, bir ACE inhibitérii olan
lisinoprilin diisiik dozda kisa siireli kullaniminin
bu risk faktorleri iizerine etkisinin arastirilmasi
amaglanmigtir.
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Tablo I: Sigara grubu ve kontrol grubuna ait parametrelerin ortalama degerleri ve istatistiksel karsilastirilmasi

(ortalamatstandart sapma):

Parametre Sigara Grubu Kontrol Grubu p:
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 25.5+1.3 26.2+3.7 >0.05
Kan Basinc1 (mmHg)

Sistolik: 1254 +9.2 122.2 £ 11.1 >0.05
Diastolik: 783 +7.3 76 7.7 >0.05
Glukoz (mg/dl) 80.7+14 88.1+8 >0.05
Kolesterol (mg/dl) 184424 197+43 >0.05
Trigliserid (mg/dl) 141+59 129+47 >0.05
HDL (mg/dl) 46.743.6 49.9+£3.4 <0.05
LDL (mg/dl) 109+22 125433 >0.05
Insiilin (uU/ml) 12.9+4.4 13.5+4.2 >0.05
BUN (mg/dl) 14.9+4.3 14.845.1 >0.05
Urik asit (mg/dl) 6.5+1.1 5.9+2.2 >0.05
ALT (U/L) 2546 21+8 >0.05
AST (U/L) 2546 21+8 >0.05
[drarda Albumin/Kreat. 0.017+0.008 0.011+0.007 <0.05
Kreatinin (mg/dl) 0.89+0.13 0.86+0.19 >0.05
Na (mEq/L) 139+2 139+1 >0.05
Cl (mEq/L) 102+2 102+2.1 >0.05
K (mEq/L) 4.01+0.3 4.01+0.2 >0.05
Mg (mg/dL) 2.08+0.31 2.11£0.12 >0.05
Ca (mg/dL) 9.2+0.6 9.6£0.6 >0.05

Gerec ve Yontem

Calismaya giinde en az 20 sigara igen 38
saglikli birey (29 erkek, 9 kadin; yas ortalamasi
36.4+5.5) ile (sigara grubu) sigara i¢cmeyen 30
saglikli birey alindi (21 erkek, 9 kadin; yas
ortalamasi 34.1+6.1). Sigara igen grup daha sonra
ikiye ayrilarak birinci gruba 10 giin siireyle 5
mg/giin lisinopril verilirken (tedavi grubu), diger
gruba plasebo uygulandi (plasebo grubu). Tim
bireylere ¢alisma hakkinda bilgi verilerek yazih
izinleri alindi. Biitiin gruplarda Hb Alc, glukoz,
kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, insilin, Ure, urik asit, ALT, AST,
kreatinin, Na, Cl, K, Mg, Ca, ve idrarda
albumin/kreatinin degerleri saptandi. Idrarda
albumine immunoturbidometri yontemi ile ticari
kit (Boehringer Mannheim TinaQuant Albumin®)
kullanilarak bakildi. Serum insiilin seviyeleri RIA
yontemiyle ticari kit kullanilarak tayin edildi
(DPc, Asa). HbAlc seviyesi mikrokolon
metoduyla 6lgiildii (Biotrol). Diger parametreler

rutin biyokimyasal metotlarla saptandi. Sigara
grubu ile kontrol grubu bulgularinin istatistiksel
karsilagtirmasinda student-t testi kullanilirken
tedavi grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi ile,
plasebo grubunun ise plasebo Oncesi ve sonrasi
degerlerinin  karsgilastirilmasinda eslestirilmis-t
testi (paired-t test) kullanildi.

Bulgular

Sigara grubu ve kontrol grubuna ait
parametrelerin ortalama degerleri ve istatistiksel
kargilastirilmast  tablo I’de  goriilmektedir.
Buradan goriilecegi gibi sigara grubunun HDL-
kolesterol seviyesi kontrol grubuna oranla diisiik
bulunurken (p<0,05), idrarda albumin/kreatinin
orani yiliksek bulundu (p <0,05). Diger
parametreler arasinda istatistiksel a¢idan 6nemli
bir fark yoktu(p>0.05). Tablo II’de tedavi
grubunda lisinopril verilmeden Once ve sonrasi
ile, plasebo grubunda plasebo Oncesi ve sonrasi
parametrelerin ortalama degeri ve istatistiksel
karsilagsmalari goriilmektedir. Tabloda
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Tablo II: Tedavi ve plasebo grubunda baslangi¢ ve ¢alisma sonundaki degerler (ortalamaxstandart sapma):

Lisinopril Smg/giin  Lisinopril 5 mg/giin P Plasebo Plasebo P
PARAMETRE tedavi Oncesi tedavi sonrasi oncesi sonrasi
Viicut Kitle Indeksi 25.1+1.1 25.0+ 1.1 >0.05 257+14 256+1.4 >0.05
(kg/m?)
Kan Basinc1 (mmHg)
Sistolik: 125.1+£9.2 122.2+9.0 >0.05 125.7+9.3 127.2+10.0 >0.05
Diastolik: 77.3+£7.0 75.1+7.2 >0.05 79.0+7.4 81.2+7.7 >0.05
Hb Alc (%) 6.7+0.3 6.7+0.4 >0.05  6.9+0.6 6.9+0.5 >0.05
Glukoz (mg/dl) 84.2+14.5 80.2+12.2 >0.05 76.7£14.3 82.3+12.0 >0.05
BUN (mg/dl) 15.54¢3.2 13.842.2 >0.05 14.845.5 15.3+4.3 >0.05
Kolesterol (mg/dl) 194.3+21.8 200.2+30.6 >0.05 177.7+26.8 178.9+26.5 >0.05
Trigliserid (mg/dl) 186.8+£152.6 177.8+86.7 >0.05 153.6+41.2 150.4+21.4 >0.05
HDL (mg/dl) 46.7+4.8 49.1+£5.5 >0.05 45.6+£3.9 45.14£3.3 >0.05
LDL (mg/dl) 116.6+19.4 115.3£22.7 >0.05 102.6£24.1 102.0+26.8 >0.05
Insiilin (uU/ml) 5.8+3.5 12.54£21.1 >0.05 6.5£5.3 8.5+£6.2 >0.05
Urik asit (mg/dl) 6.45+0.95 5.35+1.22 019 6.5+1.3 6.7+0.7 >0.05
ALT (U/L) 32.14£26.5 28.3+16.3 >0.05 29.4+18.4 27.3£14.5 >0.05
AST (U/L) 25.3+6.9 27.2+7.6 >0.05 27.7£6.9 29.7£7.2 >0.05
Idr.Alb/Kreat. 0.013+0.007 0.023+0.015 >0.05  0.022+0.006 0.022+0.004 >0.05
Kreatinin (mg/dl) 0.9+0.17 0.87+0.11 >0.05 0.91%0.12 1.05+0.1 >0.05
Na (mEq/L) 139.7£2.0 140.4+1.6 >0.05  139.7+1.8 136.3+1.9 >0.05
Cl (mEq/L) 102.2+2.3 103.8+1.2 >0.05 103.1+£2.8 102.2+1.5 >0.05
K (mEq/L) 3.9+0.9 4.2+0.3 >0.05 4.14£0.2 4.0+0.3 >0.05
Mg (mg/dl) 2.05+0.33 1.78+0.22 026 2.06+0.33  1.70£0.35  >0.05
Ca (mg/dl) 9.5+0.7 9.5+0.6 >0.05 9.1+0.4 9.2+0.6 >0.05
goriilebilecegi gibi tedavi grubunda 10 giin ACE inhibitorlerinin ilk kullanim endikasyonu

siireyle 5 mg/giin lisinopril verilmesi {irik asit ve
Mg seviyelerinde diisiise neden olurken (p<0.05),
diger parametrelerde anlamli bir degisiklik
gézlenmemistir (p>0.05)

Tartisma ve Sonuc¢

Sigara ¢ok g¢esitli yollarla aterosklerozu
hizlandirmaktadir. Kanda meydana getirdigi bazi
toksik maddelerle trombositlerin agregasyonunu
kolaylastirmakta, myokardin oksijen kullanimini
disirmekte, kanda karbonmonoksit miktarini
artirarak damar intimalarinda hipoksi
yapmaktadir. Olusan hipoksi sonucu, lipidlerin
intimada aterom plaklar1 olusturmast ve bu
plaklara kalsiyum oturmasi artmaktadir. Sigara
i¢imi lipid ve lipoprotein diizeyleri {izerine
dogrudan etkili olmakta (7-9), HDL-kolesterolii
azaltirken, LDL-kolesterol ve VLDL-kolesterolii
arttirmaktadir (2). Sigaranin ayrica insiilin
rezistansina yol actig1 da bildirilmektedir (9).

sadece hipertansiyon iken, daha sonralar1 kalp
yetersizligi (10), diabetik proteiniiri (3). renal
parankimal hastaliklar (4) ve akut miyokard
enfaktiistinde (11) kullanima girmistir. Halen
klinik  pratikte 1970’lerde  beta  blokerler,
1980’lerde kalsiyum antagonistlerinin aldig1 yeri
almistir ve en ¢ok regete edilen ilaglar arasindadir.
Bu preparatlar gerek hipertansiyonun ateroskleroz
iizerine olan direkt etkilerini Onleyerek gerekse
angiotensin II’nin  hipertansiyondan bagimsiz
yaptig1 diiz kas matriks protein ve sitokin sentezini
artirmak gibi etkilerini inhibe ederek aterosklerotik
prosesi yavaslatir (1). Ozellikle siilfhidril grubu
olan ACE inhibitérlerinin insiilin rezistansini
azalttig1 gosterilmistir (12).

Sigara iciminin HDL kolesterol diizeylerini
dislirdiigiiniic  gosteren bir ¢ok epidemiyolojik
calismalar mevcuttur. Hatta pasif sigara i¢iminin
bile HDL kolesterol iizerinde olumsuz etkisi
oldugu bildirilmistir (13, 14). Bizim ¢alismamizda
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da sigara igenlerde HDL diizeyi icmeyenlere gore
diisiik bulunmustur.

Sigara i¢imiyle mikroalbuminiiri arasindaki
iliskiye dair yapilan degisik calismalarda geliskili
sonuglara rastlanmaktadir. Horner ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada albuminiiri ile
kan basinci ve sigara i¢imi arasinda anlamli ve
pozitif bir korelasyon oldugu tespit edilmistir
(15). Gosling ve Beevers tarafindan yapilan
calismada sigara i¢imi ve alkol kullanimi ile iiriner
albumin atilimi arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamistir (16). Metcalf ve ark’in 5670 birey
iizerinde yaptig1 calismada ise alkol kullanimi ve
sigara i¢cimi ile albuminiiri arasinda anlamli ve
pozitif bir korelasyon tespit edilmistir (17). Bizim
caligmamizda ise sigara igen grupta albuminiiri
anlamli olarak daha yiiksek diizeyde bulundu.
Diabetik  hastalarda ~ ACE  inhibitorlerinin
mikroalbuminiiriyi azalttigini gdsteren bir ¢ok
calisma olmasina ragmen sagliklt populasyonda
veya sigara igenlerde ACE inhibitorlerinin albumin

ekskresyonuna olan etkisini inceleyen bir
caligmaya rastlamadik. Bizim ¢alismamizda
lisinoprilin albumin ekskresyonunu

azaltamamasinin sebebi tedavi siiresinin kisalig1
veya c¢alisma grubunun kiigiikliigii olabilir.

ACE inhibitérlerinin {irik asit ekskresyonu
iizerinde anlamli bir etkisi olmadigi, AT2
reseptdr antagonistlerinin direkt etki ile {irik asit
atilmin1  artirdig1  belirtilmekle birlikte bazi
calismalarda ACE inhibitorlerinin de trik asit
ekskresyonunu artirabilecegi gosterilmistir
(18,19). Bizim ¢alismamizda da serum firik asit
diizeylerinin azalmasi iiriner atiliminin artmasina
bagli olabilir.

Sonug¢ olarak, sigara igen saglikli bireylerde
serum HDL-kolesterol diiserken iiriner albumin
atilimi artmistir. Kisa siireli lisinopril uygulamasi
bu bozukluklart geri dondiirememekle birlikte
bagka bir muhtemel risk faktorii olan iirik asit
seviyesini diislirmekte ve buna karsi koruyucu bir
faktor oldugu diisiiniilen magnezyum diizeyini de
azaltmaktadir. Sigara igen Dbireylerde ACE
inhibitorlerinin iiriner albumin ekskresyonu ve
diger kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerine olan
etkisini ve bunun uzun dénemde kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite iizerine etkilerini aragtirmak
i¢cin daha uzun siireli galigmalara gereksinim vardir.

Various Atherosclerotic Risc Factors In
Healthy Smoker Volunteers And The
Effect Of Low Dose Ace Inhibitor On
These Parameters

Abstract: Cigarette smoking is an important risk
factor in the etiology of atherosclerotic heart disease

which is an important health problem for Turkey and
world. The aim of this study was to determine the
effects of angiotensin converting enzyme inhibitors,
widely used group of drugs for different
cardiovascular diseases, in healthy smokers. Thirty-
eight healthy volunteers (29 man, 9 woman, mean
age 36.4+5.5) smoking more than 20 cigarettes /day
and 30 non-smoker volunteers (21 man, 9 woman,
mean age 34.1 £ 6.1) were included in the study. For
both groups HbAlc, cholesterol, triglycerides, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol, insulin, urea, uric acid,
ALT, AST, creatinin, Na, K, Cl, Mg, Ca, and urinary
albumin/creatinine ratio were measured. While HDL-
cholesterol was found to be significantly lower in the
smoker group (46.7 £ 3.6 mg/dl vs 49.9 + 3.4 mg/dl, p
<0.05), wurinary albumin/creatinine ratio was
significantly higher when compared to non-smoker
group (0.017 + 0.008 vs 0.011 + 0.007, p <0.05).
There is no significant difference for other
parameters between groups (p>0.05). Then smoker
group was divided into two groups and one group was
received 5 mg lisinopril daily (treatment group) and
the other group was received placebo (placebo
group). Uric acid (6.45 + 0.95 vs 5.35 + 1.22 mg/dl,
P<0.05)and magnesium (2.05 + 0.33 vs 1.78 + 0.22
mg/dl, p<0.05) levels were significantly reduced in
the treatment group, other parameters were not
changed in both groups ( p>0.05). In conclusion
HDL cholesterol was reduced and urinary albumin
excretion was increased in healthy smokers, with
short term lisinopril treatment these changes were
not reversed, and serum uric acid and magnesium
levels were reduced. Effects of ACE inhibitors on
urinary albumin excretion and cardiovascular risk
factors in smokers and long term consequences of
this therapy in terms of CVS morbidity and mortality
should be investigated further.

Key words: smoking, atherosclerosis, lisinopril
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