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PERKUTAN TRANSLUMINAL KORONER ANJIOPLASTI
SONRASI RESTENOZ GELISEN HASTALARDA HDL VE HDL
ALT GRUPLARININ ANALIZi

Yahya EFE', Giilsevim SAYDAM', Ali Riza ERBAY?, Fazila Atakan ERKAL', Emine KUTUK?

ANALYSIS OF HDL AND HDL SUBGROUPS IN PATIENTS WITH RESTENOSIS AFTER
PERCUTAN TRANSLUMINAL CORONARY ANGIOPLASTY

Summary: The major problem that limits the long term effectiveness of PTCA which is widely used in the Coronary Artery
Disease (CAD) trearment is eccurance of restenosis. At present, besides many biochemical parameters low HDL-C and Apo
Al levels which is an independent and powerful risk factor to the early CAD oecurance after PTCA restenosis risk is under
investigation. In our study, we have investigated HDL-C, HDL2-C and HDL3-C levels in 68 patients, 31 patients who suffered
Jrom restenosis after PTCA (30 male and a female) and 37 patients who have no restenosis. The HDL and subgroups are
researched with ultracentrifugation method and cholesterol fevels are also studied. In our study, HDL-C, HDL2-C, HDL3-C
and Apo Al levels of the first group ranked as follows: 33smgddl, 1524 mgsdl, 1723 mgddl and 113214 mg/dl while the levels
of the second group whom didn’ t have restenosis were as follows: 3548 mg/dl, 1625 mg/di, 1844 mg/dl and 122+18 mg/dl. In
the statisiical evaluation berween these two groups, only the Apo Al level difference berween rwo groups is found significan
{p=0.036), differences on HDL-C, HDL2-C and HDL3-C levels are evaluated as nonsignificant (the p value of those were as
Jollows: 0,16, 0,26 and 0,27). The HDL-C levels in 20 of 31 paiients having restenosis (65%) were <35 mg/dl while the HDL-
Clevel in 11 patients (35%) were =35 mg/dl. Statistically the difference between them (p=0,08) is not significant. The Apo Al
level of 21 patients (68%) having restenosis was <120 mg/dl while the Apo Al level of 10 patients (325%) was 2120 mg/dl. The
difference is statistically significant (p=0.01). The e¢ffect of HDL-C, HDL2-C, HDL3-C and Ape Al levels during restenosis
occurance process are stwdied with Cox regression analysis. The effects of HDL-C and Apa Al levels during this process
found significant (the p value of those were as follows : 0,055, 0.007), The levels of HDL2-C (p=0.09} and HDL3-C (p=0,13)
during the restenosis occurance were statistically nonsignificant. In the statistical analysis of the rotal cholesterol and
triglyceride levels and totallHDL-C degrees on the two groups, those having restenosis and those having no restenosis after
PTCA restenosis occurance risk and their affects on this process found nensignificant. The results of our study, i} Although
the low HDL-C level isn't statistically significant on the risk of restenosis after PTCA, it is observed that the low HDL-C level
among restenosis patients is 2-4 times more than those who don’ t have restenosis, The low HBL-C level shortens restenosis
occurance process, within this comex, low HDL-C levels may increase restenosis risk i) The HDL2-C an HDL3-C levels has
no affect on risk, i) Low Apo Al levels increases restenosis risk as well as shortening the restenosis process.
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Uzet: Koroner Arter Hastahigi (KAH) tedavisinde yaygin bir sekilde kullamilan Perkiitan Transluminal Koroner Anjivoplassi
(PTKA)" nin uzun sireli etkinligini stmirlayan major problem restenoz gelisimidir. Giiniimiizde, birgok bivokimyasal
parametrenin yant sira erken KAH gelisiminde bagimsiz ve gliclii bir visk faktdrii olan diigtk dizevdeki Yiksek Yogunluklu
Lipaprotein Kolesterolii (HDL-K) ve Apolipoprotein Al (Apo Al)’ in PTKA sonrasi resteno: riski pizerine etkileri
arastiridmaktadr. Caliymamizda, PTKA sonrast restenoz gelisen 31 hasta (30 erkek ve | kadin) ve restenoz geliymeyen 37
hasta (30 erkek ve 7 kadin) olmak iizere toplam 68 hastada HDL-K, HDL2-K, HDL3-K, Apo Al, 1otal kalesterol, trigliserid,
toral/HDL-K ditzeyleri ¢calipldy. Burada HDL ve alt gruplart wltrasanirifiij vontemi ile elde edildi ve kolesterol ditzeyleri
caligildi. Calismamizda HDL-K, HDL2-K, HBL3-K ve Apo Al seviyeleri restenoz geligen grupda sirasivla 3356, [544, 1743
ve 113214 meldl iken restenoz gelismeven grupta sirasivla 3348, 1645, 1844 ve [22218 me/dl bulundu. Apo Al diizevieri
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avasndaki fark anlamb bulundu (p= 0,036). HDL-K, HDL2-K, HDL3-K diizeyleri arasindaki fark anlamsiz bulundu {srrasovla
pdegerleri: 0,16, 0,26, 0.27). Restenoz gelizen hastalarin 20 sinde (%665) HDL-K seviveleri <35 mg/dl iken 11" inde (%35)
HDL-K seviveleri =35 mg/dl bulundu (p=0.08). Avrica restenoz geligen hastalarn 21° inde (%668) Apo Al seviyeleri <120
mgddl iken 10" unda (%32) Apo Al seviveleri =120 mgi/dl bulundu. Her iki grup arasinda vapilan istatistiksel degerlendirme
istatistikeel olarak anlaml bulundu (p=001). HDL-K, HDL2-K, HDL3-K ve Apo Al diizevlerinin vestenoz geligim siivesi
tizerine olan etkileri Cox regresyon analizi ife degerlendirildi. HDL-K ve Apo Al diizevlerinin restenoz gelisim stivesi fizering
olan etkileri anlamiy bulundi (serasivla p degerleri; 0,035, <0.00). HDL2-K ve HDL3-K diizeylerinin restenoz geligim stives
tizerine olan etkileri anlamsiz bulundu {sirasivla p degerleri; 0,009, 0.13). Total kolesterol, irigliserid, 1otal/HDL-K
diizevlerinin, restenoz gelisen ve gelismeyen gruplar arasmda yapilan istatistiksel incefemede PTKA sonrast restenoz gelisim
riski ve siiresine etkiferi anlamsez bulundy Yapngomez bu caligmada, i) digiik HDE-K diizevierinin PTKA sonrast restenoz riski
sizerine (statistiksel olarak anlamli ethisi bulunamams olse da, restenoz gelisen grupta restenoz geligmeven gruba orvanla
diigitk HDL-K diizeyi olan hastalarin savisinin 2,4 kat daha fazla bulunmasy ve diisiik HDL-K diizevlerinin restenoz geligim
stivesinmi kisalimasima bagh olarak HOL-K diizeylerinin restenoz risking artirabilecegi, if) HDL2-K ve HDL3-K diizevlerinin
restenoz riski dizerine etkilerinin olmadi@, i) Digik Apo Al dizevlerinin hem resienoz riskini arttirdifn hem de restenoz
sitresini kisalttng sonucuna vardik,

Analtar Kelimeler: HDL-K, HDL2-K, HDL3-K, Apo Al, restenoz, PTKA

unda (%43) klinik olarak restenoz (rekiirren angina
ve/veya pozitif efor testi) gelisti ve bu durum
anjiyografi ile dogrulandi. Klinik olarak restenoz
gelismeyen 39 hastamin  tamamima  efor  testi
uygulandi. Bunlardan ¢for testi negatif ¢ikan hastalar
restenoz olmayan grubu olusturdu. Efor testi pozitif
gtkan 5 hastaya (%13) anjiyografi uygulandi.
Anjivografi uygulanan hastalann 2" sinde (%25)
restenoz  goelenirken 3 hastamin anjivosu normal
olarak deferlendirildi. Bdylece restenoz gelisen
hasta grubu 31, restenoz gelismeyen hasta grubu ise
37 kigiden olustu. Bbbrek yetmezligi velveya
karaciger yetmezligi olan hastalar galisma grubundan
gikanld

GIRIS

Koroner Arner Hastah@ (KAH) tedavisinde
vaygin bir sekilde kullamlan Perkiitan Transluminal
Koroner  Anjiyoplasti  (PTKA)Ynin  vzun  stireli
ctkinligini  simirlayan  majir  problem  restenoz
gelisimidic (1), Restenoz  gelisimine  klinik,
morfolojik, teknik ve biyokimyasal faktrlerin etkili
olabilecegi disiiniilmektedir (2). Gimtimiizde, birgok
biyokimyasal parametrenin yam sira erken KAH
gelisiminde bagimsiz ve giighli bir risk faktord olan
diigiik diizeydeki Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
Kolesterolit (HDL-K) ve Apolipoprotein Al (Apo
AlY in PTKA sonrasi restenoz riski {izerine etkileri

arastinimaktadir.
Hastalarin brakial venlerinden 12 saatlik aghktan

sonra sabah kuru 10 ml'lik vacutainer tiiplere alinan
kan numuneleri, yanm saat oda sicakhifinda
bekletildikten sonra 3 000 x g’ de 10 dakika santrifiij
edilerck serumu aynstinldi. Elde edilen serumda

Biz bu g¢alismamizda, PTKA sonrasi gelisen
restenozda HDL-K, HDL2-K, HDL3-K ve Apo Al
diizeylerinin onemini arastirmak igin,
ultrasantrifligasyon teknigini kullanarak HDL ve alt

gruplanmin ayrinim ve elde edilen bu fraksiyonlarda

HDL-K, HDL2-K wve¢ HDL3-K diizeylerinin
dlgtimiinit amagladik.
MATERYAL VE METOD

Hasta grubunu, T.Y.LH Kardiyoloji Klinigine
bagvuran wve daha Oncesinde basanh PTEKA
uygulanmis 68 hasta olusturdu. Bu 68 hastamin 29

rutin biyokimya parametreleri (iire, kreatinin, ik
asit, SGOT, SGPT, GGT, total protein, total
kolesterol, trigliserid, LDL, HDL) aym giinde
gahsildiktan sonra ultrasantrifij ile HDL wve alt
gruplanmin ¢ahsilmas: igin -200C" de 20 giin
sakland,

Total kolesterol, trigliserid, Apo Al, SGOT,
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SGPT, GGT, total protein, iire ve kreatinin 911
Hitachi otoanaliziirii ile, HDL ve alt grup izolasyonu
ise RP8D AT rotorlu Sorvall RC MI20 EX
ultrasantrifiijii  (Dupont Company, Wilmington,
Delaware 19898, USA) ile yapildi.

Calisilan Yontemler:
Lipid Profili ve Apo A1 Olgiimii:

Kolesterol: Randox  firmasimin - enzimatik-

endpoint test kiti kullamld,

Trigliserid: Boehringer Mannheim Systems
firmasinin enzimatik kolorimetrik test kiti kullanildi.

LDL Kolesterol: LDL-kolesterol Friedewald
formiili ile hesaplandi. Bu formiil 400 mg/dl
trigliserid dizeyine kadar giivenilir oldugundan
trighserid diizeyleri daha yiiksek gikan vakalarda
LDL kolesterol degerlendirmeye alinmadi,

LDL-Kolesterol = Kolesterol - (Trigliserid/5 +
HDL-Kolesterol)

Apolipoprotein = Al:  Boehringer Mannheim
System firmasimin  imminotirbidimetrik test kit
kullamldi,

HDL-Kolesterol: 1ki metotla dlgiim yapilmistir.
Ilki; randox firmasinin enzimatik-kolorimetrik test
kiti kullamldi. Hitachi 911 otoanaliziriinde ¢ahsildi,
Ikincisi ise, RP80 AT rotorlu Sorvall RC M120 EX
ultrasantrifiij ile HDL we HDL alt gruplan izole
edilmis ve bunu takiben Hitachi 911" de kolesterol
tayini yapilmgtir. HDL ve alt gruplaninin izolasyonu
igin  kullanilan  yontem  sequential
ultrasantrifiigasyon yontemidir (3,4).

flotation

Serumlarin yogunlugu konsantre tuz soliisyonu
cklencrek artinldi. Stok tuz soliisyonu (yogunlugu:
1.340 g/ml) litrede 153 g NaCl ve 354 g KBr olacak
sekilde hazirlands (5). Bu tuzlar kullamilmadan &nce
iyice kurutuldu ve bir gece desikatbrde bekletildi.
Stok  twz  solisyonu hazirlandiktan  sonra  bu
soliisyondan izotonik WNaCl ile sulandimlarak,
yogunlugu 1,006 g/ml, 1,019 g/ml, 1,063 g/ml, 1,125

g/ml ve 1,21 g/ml lik ¢alisma soliisyonlan hazirlandi,
Soliisyonlarin  yogunluklan  tartilarak  ayarlandi.
Sulandirma igin Havel” in formiilii kullamldi (3).

Ax1005+Bx L340=(A+B) X
A: Izotonik NaCl’ iin hacmi

1.005: izotonik NaCl” iin yogunlugu
B: Stok solisyonun hucmi

1.340: Stok soliisyonun yogunlugu
X: karigimun istenilen yogunlugu

Benzer gekilde serum veya infranatana yogunlugu
bilinen bir tuz ¢6zeltisi eklenerek istenen non-protein
solvent yogunlugu elde edildi.

AxY+BxZ=(A+B1 X

A: Serum veya infranatan hacmi

Y: Numune non-protein solvent yogunlugu
B: Tuz soliisyonunun hacmi

Z: Tuz soliisyonunun yogunlugu

X: Kansimin istenilen non-protein  solvent

yogunlugu

Bu soliisyonlann  dansiteleri  her  ¢alisma
dncesinde  tartilarak  dogrulandi,  Her  bir
santrifigasyondan  sonra  supernatant  Hamilton

sinngast ile alindi ve infranatant temiz bir tilpe
almarak diger lipoproteinlerin  kontaminasyonlar
engellendi (3).

YLDL izolasyonu igin; Santrifiij tiipii igine 400
pl serum kondu. Uzeri 600 ul d=1,006 g/ml tuz
soliisyonu ile kaplandi. Serumun non-protein solvent
dansitesi 1,006 g/ml’ ye getirildi. 3 saat 80.000 rpm’
de 15 °C’ de santrifiij edildi. Santrifiij sonras: tiipiin
iist kismindaki 400 upl* lik VLDL igeren aliquat 1
ml" lik eppendorf tiplere aktanildi. Altta kalan 600
ul’ lik infranatant ise temiz bir tiipe alindi (3).



16

Tiirk Bivokimya Dergisi @

2001, Cile: 26, Sayn: 1

IDL izolasyonu icin, VLDL ¢ahsmasindan
sonraki 600 wpl" lik infranatant izerine 24,3 ul
d=1,340 g/ml’ lik tuz solisyonu ve 3757 ul d=1,019
g/ml" lik tuz solisyonu ekledik. Kangimin non-
protein solvent dansitesi 1,019 g/ml oldu. Bu kangim
3 saat 80.000 rpm’ de 15°C" de santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasi tlpiin Gistiindeki 400 pl® lik 1IDL
iceren aliquat 1 ml® lik eppendorf tiiplere aktanldi.
Altta kalan 600 pl’ lik infranatant ise temiz bir
santrifiij tiiptine aktanld: (3).

LDL izolasyonu igin; IDL ¢ahismasindan sonraki
600 pi” lik infranatant zerine 95,3 pl d=1,340 g/ml’
lik ez soliisyonundan ve 304,7 pl d=1,063 g/ml” lik
tuz solisyonundan ekledik. Karnigimm non-protein
solvent dansitesi 1,063 g/ml’ ye getirildi. 3 saat 13
dakika 15 °C" de B0.000 rpm’ de santrifilj edildi.
Santrifiij sonrasi tiipiin iistindeki 400 pl” lik LDL
igeren aliquat | ml" lik eppendorf tiiplere aktanldi.
Altta kalan 600 ul* lik infranatant ise temiz bir
santrifiyj tiipiine aktanld: (3).

HDL izolasyonu igin; LDL ¢alismasindan
sonraki 600 pl’ lik infranatant (zerine 6785 ul
d=1,340 g/ml’ lik tuz sollisyonu ve 21,5 pl' lik
d=1,21 g/ml' lik tuz soliisyonu ekledik. Karigimin
non-protein solvent dansitesi 1,21 g/ml’ ye getirildi.
Kansim iyice vortekslendikten sonra toplam voliim
1,3 ml oldugu igin kanisimin sadece 1 ml" si temiz bir
tiipe aktanldi. Bu kangim 4 saat 15°C" de 80.000
rpm’ de santrifij edildi. Santrifiij sonrasi tiipiin
iistiindeki 400 pl" lik HDL igeren aliquat 1 ml® lik
ependorf tiiplere aktanldi. HDL-Kolesterol tayini
yvapilirken 1,3" liik diizeltme faktirii de hesaba katild:

(3)

HDL alt grup izolasyonu igin; HDL
fraksiyonunu elde ettikten sonra 300 pl’ lik aliquat
izerine 717 pl d=1,063 g/ml" lik soliisyondan ve 283
wl d=1,125 g/ml® lik soliisyondan eklendikten sonra
iyice vortekslendikten sonra bir ml alinarak temiz bir
tiipe aktanilir. 4 saat 80.000 rpm’ de 4°C" de santrifilj

edildi (4). Santrifiigasyon sonras: 300 pl’ lik HDL2
iceren Ustteki aliquat ile 700 pl' lik HDL3 igeren
alttaki aliquat | ml’ lik ependorf tiiplere aktarildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde “SPSS
for Windows™ istatistik programm kullamldi. Tim
sonuglar ortalama + ortalamadan standart sapma
olarak ifade edilmistir. Olgim ile belirlenmis
parametrelerin degerlendirilmeleri Student t testi
kullanilarak yapilmstir. [statistiksel olarak p <0,05
degeri anlamli farkhihk olarak kabul edildi. Levene's
varvans testinde normal dagihm gdstermeyen
parametrelere  (Trigliserid) nonparametrik  Mann
Whitney U testi uygulandi. Restenoz gelisen ve
gelismeyen gruplar arasinda scgilen parametrelerin
kategorik olarak dagihmim gormek igin Ki-kare testi
uygulandi. Restenoz gelisim siiresi ile diger
parametrelerin  kargilastinlmasinda Cox  regresyon
analizi kullamldi.

BULGULAR

Restenoz geligen ve gelismeyen gruplar arasindaki
biyokimyasal degiskenlerin ortalama + SD degerleri
ve Student t testi ile karsilastinimalan sonucu elde
edilen p degerleri tablo 17 de gosterilmigtir.

Tablo 1. Restenoz Gelisen ve Gelismeven Gruplar Arasindaki
Bivokimyasal Degigkenler

Degiskenler Restenoz (<) Restenoz (+) p
n=37 n=31

HDL-K (mg/dl} 3548 336 0,16
HDLZ-K (mg/dl) 165 1524 0.26
HDL3-K (mg/dl) 1544 17+3 0,27
Apa Al (mgtdl) 12218 11314 0,036
Total kolesteral 18833 19040 0.85
{mg/dl)

Trighiserid (mg/dl) 171145 16673 {156
T.Kol/HDL-K 6zl G2 029
LDL-K (mg/dl) 12025 121£33 0,84
LDL-K/HDL-K 4=l 4zl 0,27
















