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BESLENME, LİPOPROTEİNLER VE KORONER  
KALP HASTALIĞI

Ö ZET

Bu yazıda beslenme, lipoproteinler, koroner kalp 
hastalığı, diyet girişim (müdahale) çalışmaları, 
diyet- genetik etkileşim ler konusunda yapılan  
ça lışm a la r  öze tlenm ekted ir . K oroner kalp  
hastalığı ölüm nedenlerinin başındaki yerini 
halen korumaktadır. H astalıktan korunmanın 
tem el unsuru, hipertansiyon, yükselm iş LDL- 
kolesterol, lipoprotein (a), homosistein, düşük 
HDL-kolesterol, diyabet, sigara içimi gibi önemli 
risk fak tö rler in i kontrol etmektir. Bunun için 
beslenme ve yaşam biçimi değişikliği zorunludur. 
Hastalığa yatkınlık ve LDL-kolesterol düşürücü 
diyete yanıt açısından bireyler arasında geniş 
fa rk lılık la r  bulunmaktadır. Bu farklılık lar bir 
ölçüde APOE ve APOE 4 genotipleriyle ilinti­
lidir.

A na h ta r  sözcükler: Beslenme, lipoproteinler, 
koroner kalp hastalığı, genetik farklılıklar, koles­
terol düşürücü diyet.
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This article reviews the studies on nutrition, 
lipoprotein, coronary heart disease, dietary  
in te rven tio n  and  d ie t-g en e  in teractions. 
Coronary heart disease remains a majör cause o f  
mortality Disease can be prevented by controling 
risk fac tors including hypertension. Elevated  
LDL-cholesterol, homocysteine, lipoprotein(a), 
low HDL-cholesterol, diabetes and smoking. The 
cornerstone o f  coronary heart disease prevention 
is dietary and lifestyle nıodifıcations. The vara- 
bility in risk and response to LDL- cholesterol 
lowering diet is large and related partly to APOE 
and AP0A4 genotype.
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G İRİŞ

Koroner kalp hastalığı, dünyada ve ülkem izde 
ölüm nedenlerinin başındaki yerini korumaktadır. 
Koroner kalp hastalığı; hipertansiyon, diyabet, 
sigara kullanımı ve yükselmiş homosistein gibi 
fak törlerle  ilin tili endotel işlev bozukluğuyla 
k a ra k te r iz e  b ir  sü reç  o lan  a te ro sk le ro s iz  
nedeniyle ortaya çıkar. A terosklerosiz süreçte 
yükselmiş LDL- kolesterol, düşük HDL- koles­
terol, yükselmiş lipoprotein(a) ve remnant pro­
teinleri sonucu artar, duvarındaki makrofajlar ve 
yum uşak kas hücre lerinde  k o leste ro l b irik ir. 
Y um uşak  kas ç o ğ a lm a s ı, in fla m a sy o n  ve 
kalsifîkasyon bu sürece eşlik eder. F ibrinojen 
konsantrasyonunun artmasıyla oluşan trombosiz- 
le damar tümüyle tıkanır.

K oroner kalp hastalığ ından  korunm ada tem el 
unsur yaşam ve beslenme biçimi değişikliğidir. 
A B D ’de geliştirilen  U lusal K olesterol Eğitim  
Programıyla 10 yıl içinde koroner kalp hastalığı 
riskini % 10 düşürme amaçlanmıştır. Programın 
başlıca hedefleri, sigarayı bırakma, kan basıncını 
denetm e (sistolik  130, diasto lik  85mm Hg ve 
altı), açlık kan şekerini 110 mg/dl altında tutma, 
glikozlaşmış hemoglobin düzeyini % 7 nin altın­
da tutma, LDL- kolesterolü 130 mg/ dİ altında, 
HDL- kolesterolü 40 m g/dl üstünde tutm a ve 
BKI ni 27 kg/m2’nin üstüne çıkarmamaktır. Bu 
hedeflere ulaşm ak için 2 aşam alı diyet öner­
ilm iştir. Bazı çalışm alarda Tl aşam a diyetine 
k arşı L D L -k o le s te ro l d ü zey in in  d ü şü şü n d e  
bireyler arasında farklılıklar bulunm uştur Bazı 
b ire y le rd e  d iy e tle  o lu m lu  sonuç a lın ırk e n ,
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bazılarında alınmamaktadır. Bu durum genetik 
fa rk lıl ık ta n  k a y n a k la n m a k ta d ır . Bu y a z ıd a  
koroner kalp hastalığından korunm aya ilişkin 
olarak kolesterol düşürücü diyet ve ilaç tedavisi 
ile gene tik  fa rk lılık la r  a ras ın d ak i e tk ile ş im  
üzerinde durulacaktır.

Erken görülen koroner kalp hastalığında risk 
faktörleri ve ailesel lipoprotein bozuklukları

Erken görülen koroner kalp hastalığının risk fak­
törlerin in  ilk sıralarında; sigara içim i, düşük 
HDL- kolesterol, hipertansiyon, yüksek LDL- 
kolesterol, yüksek homosistein düzeyi yer almak­
tadır Bunları, yüksek lipoprotein (a) ve diyabet 
izlemektedir. Bunların herbiri bağımsız risk fak­
törü olarak belirlenmiştir (1).

Erken oluşan koroner kalp hastalığ ına ilişkin 
a ile se l lipop ro te in  b o z u k lu k la rın d a  y üksek  
lipoprotein (a), yüksek triaç ilg lise ro l, düşük 
HDL-kolesterol ve yüksek LDL- kolesterol önem 
taşımaktadır. Açlık triaçilgliserol ve LDL-koles- 
terol yaşla artış göstermektedir Yirmi yaşına göre 
50 yaşında triaçilgliserolde % 80’e, LDL- koles­
terolde % 30’a varan artış gözlenmiştir (2).

Buna neden olarak yaş ilerledikçe şilom ikron 
rem nant tem izlenm esindek i gecikm e g ö s te ­
rilmiştir Ayrıca, yaşın ilerlemesiyle VLDL apo 
B-100 salınımı artmakta, LDL apo B-100 temiz­
lenm esi gecikm ektedir. Seksen yaş üstündeki 
bireylerde ise orta yaşa göre BKI indeksi düşüşe 
paralel olarak triaçilglserol ve LDL- kolesterol 
düzeyi düşmekledir. Kadında HDL- kolesterol ve 
A po A -l erkeğe göre daha yüksektir. Bunun 
temel nedeni, östrojen hormonunun Apo Al gen 
ekspresyonunu etk ileyerek  apo A-l üretim ini 
artırmasındandır. Diyabetlilerde triaçilgliserol ve 
remnant benzeri parçacıklar yüksek, HDL- koles­
te ro l düzey i ise d ü şük tü r. Bu da d iy ab e tin  
koroner kalp hastalığındaki önemli rolünü belir­
lemektedir.

Genetik farklılıkların plazma lipoprotelinlerin 
konsantrasyonuna etkisi ve iyileştirici yanıt:

Bir araştırmada ağırlıkları benzer olan bireylere 
Ulusal Kolesterol Eğitimi II. Aşama Diyeti veri­

lerek diyete uyum  ve lipit profili ö lçülm üştür. 
D iyet d en ek le rce  u y g u la n a b ilir  b u lu n m u ş ve 
LDL - kolesterolde %  15-20 arasında düşüşler 
gözlenmiştir. Ancak HDL- kolesterolde ortalam a 
% 15 düşüş olm uştur. Bu düşüşler 24 hafta lık  
program  uygulam ası süresince devam  etm iştir. 
L D L - k o le s te ro l  d ü şü şü  y ö n ü n d e n  b ire y le r  
arasında farklılıklar bulunmuştur. Bunun 2 önem ­
li gen polim orfızimle ilgili olduğu bildirilm iştir. 
En önemlisi APOE geniyle ilintilidir (3).

APOE remnant lipoproteinlerin karaciğer tarafın­
dan alınmasında rol oynar. Protein m olekülünün 
112 inci sırasında sistein yerine arginin gelmesi 
sonucu oluşan apo E-4 fark lılığ ın ı taşıyanların  
top lum daki oran ı % 21 c iv a rın d ad ır. P ro te in  
m olekülünün 158. sırasında oluşan m utantların  
oranı ise % 14’dür. E -4  g e n o tip le r  II. aşam a 
diyete daha iyi LD L -kolesterol düşürücü  yanıt 
vermekte, fakat hidroksım etilglutaril CoA engel­
leyicisine karşı yanıtsız kalm aktadırlar. Bu tip ­
lerin koroner kalp ve A lzheim er hasta lığ ı için 
daha yüksek risk altında oldukları b ildirilm iştir
(4).

B una karşın  E-2 ta ş ıy ıc ıla rın  L D L -k o le s te ro l 
düzeyleri daha düşük, rem nan t lipopro te in le ri 
yüksek , k o ro n er ka lp  h a s ta lığ ı r isk i y ü k se k , 
Alzheimer riski düşüktür ve statin tedavisine iyi 
cevap vermektedirler. Protein m olekülünün 360. 
sırasında glutam inin histidinle yer değiştirm esi 
sonucu oluşan APO A 4 genotipler toplum un % 
16’sını o luştu rm ak tad ır Bu tip le rd e  II. aşam a 
d iy e tin e  k a rş ı L D L -k o le s te ro l y a n ıt ı  d ü şü k  
bulunmuştur.

Lipoproteinlerle ilgili diğer genetik farklılıklar­
dan biri de lipoprotein lipaz 447X mutasyonudur. 
Toplumda % 17 civarında görülür. Bu tip lerde 
lipoprotein lipaz aktivitesi yüksek, triaçilgliserol 
düzeyi düşük, HDL-kolesterol düzeyi yüksektir. 
Bu tiplerde koroner kalp hastalığı riski düşüktür
(5).

Başka bir genetik farklılık kolesterol ester trans­
fer proteini ile ilgilidir Buna ilişkin olarak TaqIB 
polim orfizm  toplum da yaygındır. Bu tip lerde  
kolesterol ester transfer protein aktivitesi yüksek, 
HDL- kolesterol düzeyi düşüktür. Bu tip lerde  
koroner kalp hastalığı riski yüksektir (6).
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Koroner kalp hastalığı ve lipoproteinlere ilişkin 
d iğer b ir gene tik  fa rk lılık  karac iğerde  HDL- 
kolesterol alımında önemli rolü olan alıcı 1 ve 8 
e k zo n  m u ta sy o n u y la  i lg i lid ir  Bu m u tasy o n  
b irey ler arasında HDL- kolesterol düzeyindeki 
farklığı açıklamaktadır (7).

ABC Al genindeki m utasyonlar ileri derecede 
kolesterol düşüklüğüne neden olur. İleri derecede 
k o le s te ro l  d ü ş ü k lü ğ ü y le  b e lir le n e n  T ang ir 
h a s ta lığ ı k o ro n e r  ka lp  h a s ta la r ın d a  k on tro t 
bireylerden daha sık görülmektedir (8).

Diyet yağı ve ko roner kalp hastalığı

Toplumlararası araştırmalar diyet ve koroner kalp 
hastalığı ilişkilerinde bireysel farklılıkların öne­
mine dikkat çekmektedir. Onaltı farklı toplumdan 
12000 erkek  üzerinde  uzun lam asına  yapılan  
araştırm ada doymuş yağ alımı ile koroner kalp 
hastalığından ölüm arasında güçlü korelasyon (r 
= 0 84) bulunmuştur (9).

Jap o n  k ö k e n li  o lup  Ja p o n y a , H o n o lu 'lu  ve 
A BD ’de yaşayan erkeklerde benzer ilinti saptan­
m ıştır. Üç grubun diyeti arasında önemli fark­
lılıklar vardır. Japonya da yaşayanların yağ ener­
jisi % 15 iken, Honolulularda %  35’e, ABD dekil- 
erde % 3 8 ’e çıkm aktadır. Doym uş yağ asitleri 
alımı yağ alimini izlemektedir. Honolulu ve ABD 
de y a ş a y a n la rd a  k o ro n e r  k a lp  h a s ta lığ ı 
Japonyadak ile rden  önem li şekilde yüksektir 
( 10).

Diğer kohort araştırmalarında da tekli ve çoklu 
doymamış yağ asitleri aliminin yüksek, doymuş 
yağ asitleri alim inin düşük olm asının koroner 
kalp hastalığı riskini önemli ölçüde düşürdüğü 
gözlenmiştir (11).

A B D ’de yapılan Hemşire Sağlık Araştırmasında 
günlük 5.7 g dan çok trans yağ asidi alanlarda 
koroner kalp hastalığı riskinin % 50 arttığı hesap­
lanm ıştır. H ekim ler Sağlık A raştırm asında ise 
haftada 1.5 g civarında n-3 yağ asitleri içeren 
yağlı balık yiyenlerde koroner kalp hastalığından 
anî ölüm  riskinin düşük olduğu belirlenm iştir 
( 12).

Farklı besin gruplarının günlük enerjiye katkısı 
ile koroner kalp hastalığı mortalitesi arasındaki 
ilişk iler konusundaki araştırm alarda, tereyağı, 
yağlı süt ürünleri, et, tavuk ve şekerli besinlerin 
tüketim iyle  koroner kalp hasta lığ ından  ölüm  
arasında doğrusal ilişki bulunurken, tam tahıl 
ürünleri, sebze ve meyve tüketimi arasında ters 
ilişki saptanmıştır Diyetin düzeltilmesine yönelik 
girişimsel (müdahale) çalışmalarında toplam yağ 
ve doymuş yağ asitleri alim inin azaltılm asının 
koroner kalp hasta lığ ı risk in i önem li şekilde 
düşürdüğü gözlenmiştir. Benzer şekilde diyette 
n-3 yağ asitleri ve sebze- meyvenin artırılmasının 
hastalık  riskini azalttığı belirlenm iştir. Bu tür 
diyetle birlikte fiziksel aktiv itenin  artm asıy la 
LDL - kolesterolde önemli düşüş ve HLD-koles- 
terolde artışla  b irlik te  koroner dam arfardak i 
daralmanın % 47 oranında azaldığı bulunmuştur 
(13).

K oroner arter hasta lığ ı o lan  b irey lerde  lip id  
düşürücü diyetin genel özelliği, yağdan gelen 
enerji % 27, doym uş yağ asitlerin in  enerjiye 
katkısı % 8, çoklu doym am ış yağ asitlerin in  
katkısı % 8, tekli doymamışların %13, kolesterol 
her bin kkalori için 100 mg dir. Böyle bir diyetle 
toplam kolesterolde % 14, LDL-kolesterolde % 
16, triaçilg lisero lde % 20 düşüş, HD L-koles- 
terolde önemli değişme olmadığı, üç yıllık izlem 
sonucunda koroner kalp hastalığı gelişim inde 
gerileme gözlenmiştir. Diyet uygulayan grubun 
damardaki birikintinin çapında % 0.5 küçülme 
görülürken kontrol grubundakilerde % 5.6 artış 
gözlenmiştir.

Kolesterol düşürücü ilaçlarla yapılan 
çalışmalar

Dünyanın değişik yörelerinde yapılan çalışmalar­
da koroner kalp hastalığında; ilaçlardan koles- 
terollaminle % 19, gemfıblorozille %34, pravas- 
tadille %31, lovastatinle % 37 nikotinik asitle 
%20 simvastatinle %34, atorvastatinle, %36 risk 
azalması olduğu bildirilmiştir (14).

Bu çalışmaların sonuçlarına göre LDL-kolesterol 
düzeyindeki % 1 düşüş koroner kalp hastalığı 
riskini %1 azaltmaktadır LDL-kolesterol yüksek-
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liginde önce diyetin düzeltilmesi, buna yeterince 
yanıt alınmadığında diyetle birlikte hidroksimetil 
glutaril - CoA reduktaz engelleyicilerinin ya da 
s ta t in le r in  k u lla n ılm a s ı ö n e rilm iş tir . 
Hidroksimetil glutaril - CoA reduktaz engelleyi­
cileri kolesterol üretim ini azaltm aları yanında 
apo B-100 içeren lipoproteinlerin salmımmı da 
azaltmaktadır Diyete yanıtta olduğu kadar, koles­
terol düşürücü ilaçlara yanıt açısından da bireyler 
arasında APO E genotiplere ilişkin olarak önemli 
farklılıklar bulunmaktadır. E 4 allele taşıyıcıları, 
d iğerlerine göre statin  tedavisine daha düşük 
yanıt vermektedirler. Gemfibrosil kullanımı ile 
H D L -k o les te ro ld e  önem li y ü k se liş  g ö z le n ­
m işti^ 15).

Bu tür ilaçlar apo B içeren lipoproteinlere koles­
terol ester transferini engelleyerek HDL-koles­
terolde önemli yükseliş sağlam aktadır. HDL- 
kolesterolde % 1 artışın; koroner kalp hastalığı 
risk inde % 3 azalm a yaptığ ı hesaplanm ıştır. 
LDL- kolesterolde düşüş, HDL kolesterolde yük­
seliş sağlayan diyet ve ilaç tedavisinin koroner 
kalp hastalığı kadar inme risk in i de azalttığ ı 
belirtilmiştir Avrupa Aterosklerosiz Kurumunun 
geliştirdiği kolesterol rehberinde LD L-koles- 
terolü 115 mg/dl, triaçilgliserollü 175 mg/dl altı­
na indirme, HDL kolesterolü 40 mg/dl üstüne 
çıkarma hedeflenmiştir.

SONUÇ VE ÖNERİLER

G ünüm üzde  k o ro n er kalp  h a s ta lığ ı, yaşam  
kalitesini düşüren ve ölüme neden olan hastalık­
ların ilk sırasındaki yerini korumaktadır. Risk 
faktörlerini kontrol ederek hastalıktan korunma­
da, kan basıncı, kan şekeri ve LDL-kolesterolü- 
nun denetimi: HDL-kolesterolün yükseltilmesi 
tütünsüz yaşam birinci, derecede önem taşımak­
tadır. Bunların yanında kanda lipoprotein (a), 
remnant proteinleri ve homosisteinin yükselmesi 
de önemli risk faktörlerindendir. Uygun diyet ve 
olum lu yaşam  biçim iyle bu faktörleri kontrol 
ederek hastalık tan  korunm ak olasıd ır Yüksek 
risk li b ire y le r in  uygun  d iyet y an ın d a  LD L- 
ko lesto ro lü  hedeflenen  düzeye indirm ek için 
hidroksim etil glutaril Coa reduktaz engelleyici 
ilaçla tedavileri gerekebilir.

Diyetin genel özelliği; yağdan gelen enerji %  25, 
yağ asitlerinin enerjiye katkısı; doym uş % 7 ’nin 
altı, çoklu doym am ış n-6 % 7 ’nin altı, tekli doy­
m am ış % 11 n-3 grubu %1 ve üstü , trans yağ 
asitleri çok az, kolesterol günlük 200 m g ve altı 
posa 20-25 g, sebze m eyve 500 g üstü, tuz 6 g 
altı, enerji BK I’ni 20-25 kg/m 2 düzeyinde tutacak 
düzeyde, yeterli sıvı, kg başına 1 g civarında pro­
tein, tüm vitamin ve m ineralleri önerilen düzeyde 
içermesidir. Önerilen diyet ve statin tedavisi her 
bireyde kolesterol düşürücü  etki yapm ayabilir. 
G en e tik  o la ra k  A po  E E 4 ta ş ıy ıc ı la rd a  in ce  
barsaktan kolesterol "emilimi yüksek olduğundan 
k o le s te ro l  d ü ş ü rü c ü  d iy e te  d a h a  iy i y a n ıt  
verirken , sta tin  tedav isi daha  az e tk ilid ir. Bu 
tip le r  n ü fu su n  y a k la ş ık  %  2 0 ’s in i o lu ş tu ru r. 
Bunların LDL- kolesterol düzeyleri yüksektir. Bu 
tiplerdeki koroner kalp hastalığı ve demans riski 
.daha yüksek tir B un ların  k o les te ro l düşü rücü  
diyeti uygulam aları için  her tü rlü  önlem  a lın ­
malıdır.
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