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BESLENME, LIPOPROTEINLER VE KORONER
KALP HASTALIGI

OZET

Bu yazida beslenme, lipoproteinler, koroner kalp
hastaligi, diyet girisim (miidahale) ¢alismalari,
diyet- genetik etkilesimler konusunda yapilan
calismalar ozetlenmektedir. Koroner kalp
hastaligr 6liim nedenlerinin basindaki yerini
halen korumaktadir. Hastaliktan korunmanin
temel unsuru, hipertansiyon, yiikselmis LDL-
kolesterol, lipoprotein (a), homosistein, diigiik
HDL-kolesterol, diyabet, sigara igimi gibi onemli
risk faktérlerini kontrol etmektir. Bunun igin
beslenme ve yasam bigimi degisikligi zorunludur.
Hastaliga yatkinlik ve LDL-kolesterol diigiiriicii
diyete yanit agisindan bireyler arasinda genis
farkliliklar bulunmaktadir. Bu farkhihklar bir
olgtide APOE ve APOE 4 genotipleriyle ilinti-
lidir.

Anahtar sézciikler: Beslenme, lipoproteinler,
koroner kalp hastaligi, genetik farkliliklar, koles-
terol diigiiriicii diyet.

ABSTRACT

Nutrition, Lipoproteins and Coronary Heart
Disease

This article reviews the studies on nutrition,
lipoprotein, coronary heart disease, dietary
intervention and diet-gene interactions.
Coronary heart disease remains a major cause of
mortality Disease can be prevented by controling
risk factors including hypertension. Elevated
LDL-cholesterol, homocysteine, lipoprotein(a),
low HDL-cholesterol, diabetes and smoking. The
cornerstone of coronary heart disease prevention
is dietary and lifestyle modifications. 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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GIRiS

Koroner kalp hastalifi, diinyada ve ililkemizde
6liim nedenlerinin basindaki yerini korumaktadir.
Koroner kalp hastaligi; hipertansiyon, diyabet,
sigara kullanimi ve yiikselmis homosistein gibi
faktorlerle ilintili endotel islev bozukluguyla
karakterize bir sire¢ olan aterosklerosiz
nedeniyle ortaya ¢ikar. Aterosklerosiz siiregte
yukselmis LDL- kolesterol, diigiik HDL- koles-
terol, yiikselmis lipoprotein(a) ve remnant pro-
teinlert sonucu artar, duvanndaki makrofajlar ve
yumusak kas hiicrelerinde kolesterol birikir.
Yumusak kas ¢ogalmasi, inflamasyon ve
kalsifikasyon bu siirece eslik eder. Fibrinojen
konsantrasyonunun artmasiyla olugan trombosiz-
le damar tiimiiyle tikanir.

Koroner kalp hastaligindan korunmada temel
unsur yasam ve beslenme bigimi degigikligidir.
ABD’de gelistirilen Ulusal Kolesterol Egitim
Programiyla 10 yil i¢inde koroner kalp hastalig
riskini % 10 diisiirme amaglanmistir. Programin
baglica hedefleri, sigaray: birakma, kan basincim
denetme (sistolik 130, diastolik 85mm Hg ve
altr), aghk kan sekerini 110 mg/dl altinda tutma,
glikozlasmis hemoglobin diizeyini % 7 nin altin-
da tutma, LDL- kolesterolii 130 mg/ dl altinda,
HDL- kolesterolii 40 mg/dl iistiinde tutma ve
BKI ni 27 kg/m*'nin {stiine ¢ikarmamaktir. Bu
hedeflere ulagmak i¢in 2 asamal1 diyet Oner-
ilmistir. Baz1 ¢aligmalarda Tl asama diyetine
karsi LDL-kolesterol diizeyinin diigiisiinde
bireyler arasinda farkhliklar bulunmustur Bazi
bireylerde diyetle olumlu sonug alinirken,



bazilarinda alinmamaktadir. Bu durum genetik
farkliliktan kaynaklanmaktadir, Bu yazida
koroner kalp hastalifindan korunmaya iliskin
olarak kolesterol diigiiriicii diyet ve ilag tedavisi
ile genetik farkliliklar arasindaki etkilesim
tizerinde durulacaktir.

Erken goriilen koroner kalp hastahginda risk
faktorleri ve ailesel lipoprotein bozukluklan

Erken goriilen koroner kalp hastaliginin risk fak-
torlerinin ilk siralarinda; sigara i¢imi, diisiik
HDL- kolesterol, hipertansiyon, yiiksek LDL-
kolesterol, yliksek homosistein diizeyi yer almak-
tadir Bunlan, yiiksek lipoprotein (a) ve diyabet
izlemektedir. Bunlarin herbiri bagimsiz risk fak-
torii olarak belirlenmistir (1).

Erken olugan koroner kalp hastalifina iliskin
ailesel lipoprotein bozukluklarinda yiiksek
lipoprotein (a), yliksek triagilgliserol, diisiik
HDL-kolesterol ve yiiksek LDL- kolesterol 6nem
tagimaktadir. Aghk triagilgliserol ve LDL-koles-
terol yasla artig gstermektedir Yirmi yasina gore
50 yasinda triagilgliserolde % 80’e, LDL- koles-
terolde % 30°a varan arti gdzlenmistir (2).

Buna neden olarak yas ilerledikge silomikron
remnant temizlenmesindeki gecikme goste-
rilmistir Ayrica, yasin ilerlemesiyle VLDL apo
B-100 salinimi artmakta, LDL apo B-100 temiz-
lenmesi gecikmektedir. Seksen yas iistiindeki
bireylerde ise orta yasa gore BKI indeksi diisiise
paralel olarak triagilglserol ve LDL- kolesterol
diizeyi diigmekledir. Kadinda HDL- kolesterol ve
Apo A-l erkege gore daha yiiksektir. Bunun
temel nedeni, dstrojen hormonunun Apo Al gen
ekspresyonunu etkileyerek apo A-l liretimini
artirmasindandir. Diyabetlilerde triagilgliserol ve
remnant benzeri parcaciklar yiiksek, HDL- koles-
terol diizeyi ise disiuktiir. Bu da diyabetin
koroner kalp hastahgindaki 6nemli roliinii belir-
lemektedir.

Genetik farkhliklarin plazma lipoprotelinlerin
konsantrasyonuna etkisi ve iyilestirici yamt:

Bir arastirmada agirliklar benzer olan bireylere
Ulusal Kolesterol Egitimi Il. Asama Diyeti veri-
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lerek diyete uyum ve lipit profili 6lglilmistiir.
Diyet deneklerce uygulanabilir bulunmus ve
LDL - kolesterolde % 15-20 arasinda diisisler
gozlenmistir. Ancak HDL- kolesterolde ortalama
% 15 diislis olmustur. Bu diisiisler 24 haftalik
program uygulamas: siiresince devam etmistir.
LDL- kolesterol diigiisii yéniinden bireyler
arasinda farklihklar bulunmustur. Bunun 2 6nem-
li gen polimorfizimle ilgili oldugu bildirilmigtir.
En 6nemlisi APOE geniyle ilintilidir (3).

APOE remnant lipoproteinlerin karaciger tarafin-
dan alinmasinda rol oynar. Protein molekiiliiniin
112 inci sirasinda sistein yerine arginin gelmesi
sonucu olusan apo E-4 farkhiliimi tasiyanlarin
toplumdaki orani1 % 21 civarindadir. Protein
molekiiliiniin 158. sirasinda olusan mutantlarin
orani ise % 14°diir. E-4 genotipler II. asama
diyete daha iyi LDL-kolesterol diigliriicii yanit
vermekte, fakat hidroksimetilglutaril CoA engel-
leyicisine kars1 yanitsiz kalmaktadirlar. Bu tip-
lerin koroner kalp ve Alzheimer hastalhig: igin
daha yiiksek risk altinda olduklan bildirilmistir
(4).

Buna karsin E-2 tasiyicilarin LDL-kolesterol
diizeyleri daha diisiik, remnant lipoproteinleri
yiiksek, koroner kalp hastalig1 riski ylksek,
Alzheimer riski diigiiktiir ve statin tedavisine iyi
cevap vermektedirler. Protein molekiiliiniin 360.
sirasinda glutaminin histidinle yer degistirmesi
sonucu olusan APO A4 genotipler toplumun %
16’s1m1 olugturmaktadir Bu tiplerde II. agsama
diyetine kars1 LDL-kolesterol yanit1 diisiik
bulunmustur.

Lipoproteinlerle ilgili diger genetik farkliliklar-
dan biri de lipoprotein lipaz 447X mutasyonudur.
Toplumda % 17 civarinda goriiliir. Bu tiplerde
lipoprotein lipaz aktivitesi yiiksek, triagilgliserol
diizeyi diislik, HDL-kolestero! diizeyi yiiksektir.
Bu tiplerde koroner kalp hastalig: riski diigiiktiir
(5).

Bagka bir genetik farklilik kolesterol ester trans-
fer proteini ile ilgilidir Buna iligkin olarak TaqIB
polimorfizm toplumda yaygindir. Bu tiplerde
kolesterol ester transfer protein aktivitesi yiiksek,
HDL- kolesterol diizeyi diigiiktiir. Bu tiplerde
koroner kalp hastalig: riski yiiksektir (6).
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Koroner kalp hastalifi ve lipoproteinlere iliskin
diger bir genetik farklilik karacigerde HDL-
kolesterol aliminda 6nemli rolii olan alici 1 ve 8
ekzon mutasyonuyla ilgilidir Bu mutasyon
bireyler arasinda HDL- kolesterol diizeyindeki
farklig1 agiklamaktadir (7).

ABC Al genindeki mutasyonlar ileri derecede
kolesterol diisiikliigiine neden olur. Ileri derecede
kolesterol diiglikligiiyle belirlenen Tangir
hastalig1 koroner kalp hastalarinda kontrot
bireylerden daha sik goriilmektedir (8).

Diyet yag1 ve koroner kalp hastahg

Toplumlararas: aragtirmalar diyet ve koroner kalp
hastalif1 iliskilerinde bireysel farkliliklarin &ne-
mine dikkat ¢ekmektedir. Onalt1 farkli toplumdan
12000 erkek iizerinde uzunlamasina yapilan
aragtirmada doymus yag alimi ile koroner kalp
hastalifindan 6liim arasinda giiglii korelasyon (r
=0 84) bulunmustur (9).

Japon kokenli olup Japonya, Honolu'lu ve
ABD’de yasayan erkeklerde benzer ilinti saptan-
mistir. Ug grubun diyeti arasinda énemli fark-
lihklar vardir. Japonya da yasayanlarn yag ener-
jisi %15 iken, Honolulularda % 35’e, ABD dekil-
erde %38’e ¢ikmaktadir. Doymus yag asitleri
alimi yag alimini izlemektedir. Honolulu ve ABD
de yasayanlarda koroner kalp hastalig
Japonyadakilerden 6nemli sekilde yliksektir

(10).

Diger kohort aragtirmalarinda da tekli ve goklu
doymamis yag asitleri aliminin yiiksek, doymus
yag asitleri aliminin diigitk olmasinin koroner
kalp hastalig1 riskini 6nemli dlgiide diiglirdigii
gozlenmistir (11).

ABD’de yapilan Hemsire Saglik Arastirmasinda
glinliik 5.7 g dan ¢ok trans yag asidi alanlarda
koroner kalp hastalig: riskinin % 50 arttig: hesap-
lanmustir. Hekimler Saghik Arastirmasinda ise
haftada 1.5 g civarinda n-3 yag asitleri igeren
yagl balik yiyenlerde koroner kalp hastaligindan
ani 6liim riskinin disiik oldugu belirlenmistir
(12).

Farkli besin gruplarinin giinliik enerjiye katkisi
ile koroner kalp hastalig1 mortalitesi arasindaki
iligkiler konusundaki arastirmalarda, tereyagi,
yagl siit Giriinleri, et, tavuk ve sekerli besinlerin
tilkketimiyle koroner kalp hastaligindan 6liim
arasinda dogrusal iliski bulunurken, tam tahal
lriinleri, sebze ve meyve tiketimi arasinda ters
iligki saptanmustir Diyetin diizeltilmesine y6nelik
girisimsel (miidahale) ¢aligmalarinda toplam yag
ve doymus yag asitleri aliminin azaltilmasinin
koroner kalp hastalig1 riskini 6nemli sekilde
distirdiigli gozlenmistir. Benzer sekilde diyette
n-3 yag asitleri ve sebze- meyvenin artirilmasinin
hastalik riskini azalttif1 belirlenmistir. Bu tiir
diyetle birlikte fiziksel aktivitenin artmasiyla
LDL - kolesterolde 6nemli diisiis ve HLD-koles-
terolde artigla birlikte koroner damarfardaki
daralmanin % 47 oraninda azaldif1 bulunmugtur

(13).

Koroner arter hastalif1 olan bireylerde lipid
diisiiructi diyetin genel 6zelligi, yagdan gelen
enerji % 27, doymus yag asitlerinin enerjiye
katkisi1 % 8, ¢oklu doymamis yag asitlerinin
katkis1 % 8, tekli doymamislarin %13, kolesterol
her bin kkalori i¢in 100 mg dir. Boyle bir diyetle
toplam kolesterolde % 14, LDL-kolesterolde %
16, triagilgliserolde % 20 diisiis, HDL-koles-
terolde 6nemli degisme olmadigy, i¢ yillik izlem
sonucunda koroner kalp hastalig1 gelisiminde
gerileme gdzlenmistir. Diyet uygulayan grubun
damardaki birikintinin ¢apinda % 0.5 kiigiilme
goriiliirken kontrol grubundakilerde % 5.6 artis
gozlenmistir.

Kolesterol diisiiriicii ilaglarla yapilan
c¢alismalar

Diinyanin degisik yérelerinde yapilan ¢alismalar-
da koroner kalp hastaliginda; ilaglardan koles-
terollaminle % 19, gemfiblorozille %34, pravas-
tadille %31, lovastatinle % 37 nikotinik asitle
%20 simvastatinle %34, atorvastatinle, %36 risk
azalmasi oldugu bildirilmistir (14).

Bu ¢aligmalann sonuglarina gére LDL-kolesterol
diizeyindeki % 1 diislis koroner kalp hastalig
riskini %1 azaltmaktadir LDL-kolesterol yiiksek-



liginde &nce diyetin diizeltilmesi, buna yeterince
yamit alinmadiginda diyetle birlikte hidroksimetil
glutaril - CoA reduktaz engelleyicilerinin ya da
statinlerin kullanilmasi Onerilmigtir.
Hidroksimetil glutaril - CoA reduktaz engelleyi-
cileri kolesterol iiretimini azaltmalari yaninda
apo B-100 igeren lipoproteinlerin salmimmi da
azaltmaktadir Diyete yanitta oldugu kadar, koles-
terol diisiiriicii ilaglara yamit agisindan da bireyler
arasinda APO E genotiplere iligkin olarak énemli
farkliliklar bulunmaktadir. E 4 allele tasiyicilar,
digerlerine gore statin tedavisine daha diisiik
yamit vermektedirler. Gemfibrosil kullamimu ile
HDL-kolesterolde 6nemli yiikselis gozlen-
mistir(15).

Bu tiir ilaglar apo B iceren lipoproteinlere koles-
terol ester transferini engelleyerek HDL-koles-
terolde 6nemli yiikselis saglamaktadir. HDL-
kolesterolde % 1 artigin; koroner kalp hastali
riskinde % 3 azalma yaptig1 hesaplanmistir.
LDL- kolesterolde diigiis, HDL kolesterolde yiik-
selis saglayan diyet ve ilag tedavisinin koroner
kalp hastali1 kadar inme riskini de azalttig)
belirtilmistir Avrupa Aterosklerosiz Kurumunun
gelistirdigi kolesterol rehberinde LDL-koles-
terolii 115 mg/dl, triagilgliserolli 175 mg/dl alti-
na indirme, HDL kolesterolii 40 mg/dl tstiine
¢ikarma hedeflenmistir.

SONUC VE ONERILER

Giinlimiizde koroner kalp hastaligi, yasam
kalitesini disiiren ve 6liime neden olan hastalik-
larin ilk sirasindaki yerini korumaktadir, Risk
faktorlerini kontrol ederek hastaliktan korunma-
da, kan basinci, kan sekeri ve LDL-kolesterolii-
nun denetimi: HDL-kolesterollin yiikseltilmesi
tiitlinsiiz yagsam birinci, derecede Gnem tasimak-
tadir. Bunlarin yaninda kanda lipoprotein (a),
remnant proteinleri ve homosisteinin yukselmesi
de onemli risk faktérlerindendir. Uygun diyet ve
olumlu yasam bi¢imiyle bu faktorleri kontrol
ederek hastaliktan korunmak olasidir Yiiksek
riskli bireylerin uygun diyet yaninda LDL-
kolestorolii hedeflenen diizeye indirmek igin
hidroksimetil glutaril Coa reduktaz engelleyici
ilagla tedavileri gerekebilir.
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Diyetin genel 6zelligi; yagdan gelen enerji % 25,
yag asitlerinin enerjiye katkisi; doymus % 7’nin
alti, coklu doymamis n-6 % 7’nin alti, tekli doy-
mamis % 11 n-3 grubu %1 ve iisti, trans yag
asitleri ¢ok az, kolesterol ginliik 200 mg ve alti
posa 20-25 g, sebze meyve 500 g iistii, tuz 6 g
alt1, enerji BKI’ni 20-25 kg/m’ diizeyinde tutacak
diizeyde, yeterli sivi, kg basina 1 g civaninda pro-
tein, tiim vitamin ve mineralleri 6nerilen diizeyde
icermesidir. Onerilen diyet ve statin tedavisi her
bireyde kolesterol disiirlicli etki yapmayabilir.
Genetik olarak Apo E E4 tasiyicilarda ince
barsaktan kolesterol "emilimi yiiksek oldugundan
kolesterol diisiiriicii diyete daha iyi yanit
verirken, statin tedavisi daha az etkilidir. Bu
tipler niifusun yaklasik % 20’sini olusturur.
Bunlann LDL- kolesterol diizeyleri yiiksektir. Bu
tiplerdeki koroner kalp hastalig) ve demans riski
.daha yiiksektir Bunlarin kolesterol disiiriicii
diyeti uygulamalar: igin her tiirli 6nlem alin-
mahdir.
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