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Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorui Olarak Kadinlarda
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Amag: Kadinlarda ve yasllarda koroner arter hastaligi (KAH) icin bir risk faktérd olarak lipoprotein (a)
[Lp(a)]” nin rold acik degildir. Bu calismada, cinsiyet ve yas farklliklarini da géz 6ntine alarak serum
Lp(a) degerleri ile KAH arasindaki iliskiyi degerlendirdik.

Yontem: G6gus agrisi nedeniyle koroner anjiyografi yapilan 535 hastada, Lp(a) dlizeyleri ve diger lipid
parametreleri degerlendirildi. 535 hastadan 163"tintin (70 erkek, 93 kadin) koroner arterleri anjiyo-
grafik olarak normal bulundu. 372 hasta ise (300 erkek, 72 kadin) en azindan bir koroner arterde
anlamli koroner lezyona sahipti.

Bulgular: Hipertansiyon, sigara, diyabet, disuk dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-K), trigliserid ve
ylksek dansiteli lipoprotein-kolesterolden (HDL-K) baska, ytikselmis Lp(a) degerleri 55 yas altindaki her
iki cinsiyette KAH'nin bagimsiz bir belirleyicisiydi (odds ratio [OR] erkekler icin 5.1, p<0.01; kadinlar icin
2.3, p<0.05). Elli bes yasin tizerindeki hastalarda ise yukselmis Lp(a) degerleri her iki cinste de KAH ile
iliskili degildi (OR erkekler icin 1.3, p= AD; OR kadinlar icin 1.2, p=AD).

Sonug: Elli bes yasin tzerindeki hem kadin hem de erkek hastalarda yuksek Lp(a) konsantrasyonlari ile
anjiyografik olarak saptanmis KAH arasinda herhangi bir iliski bulamadik. Sonuglarimiz yukselmis Lp
(@)'nin, hem kadin hem de erkeklerde prematiire KAH icin bagimsiz bir risk faktdrd oldugunu

ddstindUrmektedir. (Ana Kar Der, 2001, 1:259-263)

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligl, lipoprotein (a), cinsiyet, yas

Giris

Lipoprotein (a) [Lp(a)], dlsuk dansiteli lipoprote-
in (LDL) ile bir glikoprotein olan apo(a)'nin apo B-
100’e distilfid bagiyla baglanmasiyla olusan bir lipop-
rotein kompleksidir (1,2). Lp(a) dtzeyinin yUksek ol-
masi koroner arter hastaligi (KAH) icin bir risk fakto-
ru olarak kabul edilmektedir (3-5).

Lp(a)'nin proaterojenik ve protrombotik mekaniz-
ma ile ateroskleroza neden oldugu dustintlmektedir.
Apolipoprotein (Apo) (a) fibrinolitik bir proenzim
olan plazminojene yapisal olarak benzerlik gdsterir.
in vitro yapilan calismalarda endotel hticre ytizeyinde
plazminojen baglanma yerlerine Lp(a)'nin baglandigi
gosterilmistir. Ayrica Lp(a), plazminojenin doku plaz-
minojen aktivatéri (t-PA) tarafindan aktivasyonunu
inhibe etmektedir. Bu etkilerine ilave olarak Lp(a)'nin
arter duvarinda aterosklerotik plakta depolandigi da
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gOsterilmistir. Lp(a)'nin LDL'ye gdre oksidasyona da-
ha duyarli olmasi “scavenger” reseptdrler tarafindan
alinmasini kolaylastirmaktadir (6-10).

Bugline kadar yapilan degisik calismalarda ytik-
sek Lp(a) dlizeyinin KAH, koroner anjiyoplasti sonra-
si restenoz, KAH progresyonu, serebrovaskuiler has-
taliklar ve periferik damar hastaligi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (5, 11-13). Bu calismalarin yanisira,
KAH ile Lp(a) dtizeyleri arasinda iliskinin saptanmadi-
g1 calismalar da vardir (14, 15).

Bu calisma, Lp(a)'nin yas ve cinsiyet gz dntine
alinarak KAH icin bagimsiz bir risk faktérd olup olma-
digini ve Lp(a) duzeyi ile KAH yayginhidr arasindaki
iliskiyi arastirmak icin planlanmistir.

Yontemler

Ocak 1999 - Temmuz 1999 tarihleri arasinda kli-
nigimizde diyagnostik amagla koroner anjiyografi ya-
pilan 535 hasta calismaya alindi. Anjiyografi sonugla-
rina gére, olgularin 372'si (300 erkek, 72 kadin) has-
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ta grubunu olustururken, 163 olgu da (70 erkek, 93
kadin) kontrol grubunu olusturdu. Calismaya alinan
olgular arasinda Lp(a) duzeyini etkileyecek ila¢ (niko-
tinik asit, dstrojen) kullanan yoktu. Ayrica son bir ay
icinde miyokard infarkttsu geciren olgular ile koro-
ner arter baypas operasyonu geciren olgular ve son
dénem bobrek hastalar ¢alisma disi birakildi.

Koroner anjiyografi tim hastalara 12 saat aglik-
tan sonra Judkins teknigi ile yapildi. Sag ve sol koro-
ner arterler selektif olarak muiltipl projeksiyonlarda
goruntilendi. Anjiyografik degerlendirme iki ayri kar-
diyolog tarafindan yapildi. Ana koroner arterlerden
birinde % 50'nin Uzerinde daralma saptanmasi an-
lamli olarak kabul edildi. Bir veya daha fazla koroner
arterinde anlamli daralma saptanan olgular koroner
arter hastasi olarak tanimlandi. Herhangi bir daral-
manin saptanmadigi olgular ise kontrol olarak kabul
edildi. Koroner arter hastaliginin yayginhigi kantitatif
bir metod olan Gensini skorlama sistemi ile 15 seg-
ment kullanilarak degerlendirildi (16).

Aclik vendz kan érnekleri anjiyografi 6ncesi alindi.
Serum total kolesterol ve trigliserid dtizeyleri enzima-
tik yontemle otoanalizérde (Technicon-Dax 72, USA)
cahisildi. Yuksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-
K) élcimtinde ise apo B iceren lipoproteinler dekst-
ranstlfat-magnezyum klorur ¢dzeltisi ile ¢okturlduk-
ten sonra stipernatanin kolesterol icerigi total koles-
terol élciimuinde oldugu gibi enzimatik yéntemle oto-
analizérde saptandi (17). LDL-K degerleri Friedewald
formdild kullanilarak hesaplandi (18). Apo Al ve Apo
B dlzeyleri immdunotdrbidimetrik prensibe dayali
yontemle nefelometrede (Sanofi Pasteur, Kallestad
QM-300, France) calisildi. Lp(a) élgtimtinde ise ELISA
yontemi (Coaliza Lp(a), Chromogenix, Sweden) kulla-
nildi (19). Ortalama intra-assay ve inter-assay % CV
(Coefficients of Variation) degerleri sirasiyla 3.0 ve
2.9 bulundu. 30 mg/dl’ nin tizerindeki Lp(a) degerle-
ri ylksek olarak kabul edildi. Hastalar ayrica diger risk
faktorleri (hipertansiyon, sigara, diyabetes mellitus ve
aile &ykdisti) ve Mi Sykuisti yéntinden de sorgulandi-
lar. Hipertansiyon; antihipertansif ila¢c kullanimi veya
sistolik kan basincinin =140 mmHg ve diyastolik kan
basincinin 290 mmHg olmasi, sigara; duzenli sigara
icimi veya son Ug yil icinde sigarayi birakma durumun-
da risk faktoru olarak kabul edildi. Diyabet anamnez-
leri olup ilag kullananlar ya da aglik kan seker degeri
>120 mg/dl olan olgular diyabetik olarak kabul edil-
diler. Birinci derece akrabalarinda 60 yasin altinda
KAH tespit edilmesi ise pozitif aile Gykdsu olarak de-
gerlendirildi.

istatistik: Normal dagilim g&steren parametreler
icin ortalama + standart sapma degerleri kullanildi.
Lp(a) dtzeylerinin dagilimi simetrik olmadigi icin or-
tanca deger verildi. Gruplar arasinda risk faktérlerinin
karsilastinimasinda ki-kare testi, Lp(a) degerlerinin
karsilastirilmasinda ise non-parametrik Kruskall Wallis
testi kullanildi. Normal dagilim gésteren parametrele-
rin karsilastirilmasinda ise eslestirilmemis Student'’s t-
testi kullanildi. Artmis Lp(a) degerleri ile KAH arasin-
daki iliskinin bir 6lctisu olarak Odds oranlari (Odds ra-
tios — OR) hesaplandi. Hipertansiyon, sigara, diyabet,
trigliserid, LDL-K ve HDLK icin “multivariate logistic
regression” modelleri uygulandi.

Bulgular

Hastalarin demografik 6zellikleri ve koroner risk
faktdrleri Tablo I'de verildi. Calismaya alinan 535 has-
tanin 372'si erkek, 163'U kadindi. Yapilan anjiyogra-
fi sonucu 163 hastanin (70 erkek, 93 kadin) koroner
arterleri normal bulunurken, 372 hastanin (300 er-
kek, 72 kadin) ise en azindan bir koroner arterde lez-
yona sahip oldugu belirlendi. Kontrol grubuna gére
KAH saptanan olgular arasinda sigara icen ve diyabe-
tes mellitusu olan hasta sayisi daha fazla bulunurken
HDL-K ve Apo Al degerleri daha dustk, buna karsin
LDLK, trigliserid ve Apo B degerleri daha yuksek bu-
lundu. Calismaya aldigimiz hastalarin % 16'si lipid
ddsurtcu ilag kullanmaktaydi. Lp(a) duzeyleri buytk
oranda genetik faktérler tarafindan belirlendigi icin,
nikotinik asit ve hormon replasman tedavisi disinda li-
pid ddsurlict ajanlarin kullaniminin Lp(a) dtizeyleri
Uzerinde herhangi bir etkisi yoktur. Bizim calisma
grubumuzdaki hastalarin hicbiri nikotinik asit ve hor-
mon replasman tedavisi almiyordu.

KAH olan grupta, ortalama Lp(a) konsantrasyonu
38.1 £ 28.4 mg/dl ve ortanca degeri 25 mg/dl bulu-
nurken, kontrol grubunda ise sirasiyla 28.2 + 25.1
mg/dl ve 16 mg/dl olarak bulundu.

Elli bes yasinda veya daha geng erkek koroner ar-
ter hastalarinda (n=130) Lp(a) dtizeyleri kontrol olgu-
larina (n=48) gdére daha yuksek bulundu (ortanca de-
der sirasiyla, 33 mg/dl ve 15 mg/dl; p<0.0001). Ayni
sekilde 55 yasinda veya daha genc kadin koroner ar-
ter hastalarinda da (n=20) Lp(a) dtizeyleri kontrol ol-
gularina (n=55) gore daha yuksek bulundu (ortanca
deger sirasiyla, 34 mg/dl ve 16 mg/dl; p<0.001).
(Tablo 2). Elli bes yasin lzerindeki erkek olgularda
KAH olanlarin (n=170) Lp(a) degerleri KAH olmayan-
lara (n= 22) goére daha yuksek bulunmasina (ortanca
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Tablo 1: Olgularin Demografik Ozellikleri ve Lipid Profilleri

Parametreler KAH (n=372) Kontrol Grubu (n=163) p

Yas (Yil) 56+9 54+10 AD a
Erkek / Kadin 300/72 70/93 -

Sigara (%) 206(%52) 55(%38) <0.01
Hipertansiyon (%) 155(%40) 54(%38) AD
Diyabetes mellitus (%) 77(%20) 16(%11) <0.05

Aile Oykdisii (%) 153(%39) 60(%42) AD

Total Kolesterol (mg/dl) 217+43 195+44 <0.001

LDLK (mg/dl) 147+39 126431 <0.001
HDL-K (mg/dl) 3247 35+8 <0.001
Trigliserid (mg/dl) 1861107 172+88 AD

Lp(a) (mg/dl) b 25 16 <0.001

Apo B (mg/dI) 136434 127433 <0.05

Apo Al (mg/dl) 129425 13626 <0.01

KAH: Koroner Arter Hastaligi, LDL-K: Dustik Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol,

HDL-K: Ytksek Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol, Lp(a): Lipoprotein (a)

Apo: Apolipoprotein

* AD: Anlamli Degil

° Lp(a) degerleri “ortanca deger” olarak verilmistir.
Tablo 2: Olgularin Lipoprotein(a) Degerleri

KAH (n) Lp(a) (mg/dl) Kontrol Grubu (n) Lp(a) a (mg/dl) p

<55 yas (erkek) 130 33 48 15 <0.0001
>55 yas (erkek) 170 19 22 15 AD b
<55 yas (kadin) 20 34 55 16 <0.001
>55 yas (kadin) 52 21 38 15 AD

KAH: Koroner Arter Hastaligi, Lp(a): Lipoprotein (a)
a Lp(a) degerleri “ortanca deger” olarak verilmistir.
b AD: Anlamli Degil

deger sirasiyla, 19 mg/dl ve 15 mg/dl) karsin arada-
ki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ellibes yasin
lzerindeki kadin olgularda da benzer sekilde KAH
olanlarin (n= 52) Lp(a) degerleri KAH olmayanlara
(n=38) gdre daha ytiksek bulundu (ortanca deger si-
rasiyla, 21 mg/dl ve 15 mg/dl). Ancak, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Yapilan korelasyon
calismasinda Lp(a) degerleri ile Gensini skorlama sis-
temi ile belirlenen hastaligin siddeti arasinda da an-
lamli bir iliski bulunamadi.

Yapilan lojistik regresyon analizinde, tiim hastalar
birlikte degerlendirildiginde; Lp(a) (OR: 1.5,
p<0.001), LDLK (OR: 2.4, p<0.001), dustk HDL-K
(OR: 2.4, p<0.05), diyabetes mellitus (OR: 1.8, % 95
Cl p<0.05) ve sigara (OR: 1.3, p<0.05) KAH icin ba-
gimsiz birer risk faktoru olarak bulunurken, ne hiper-
tansiyon (OR: 1.07, p>0.05) ne de trigliserid dtizeyle-
ri (OR: 0.89, p>0.05) icin ayni anlamhlik bulunamadi.
Hem 55 yasin altinda hem de 55 yasin Gsttindeki has-

talari inceledigimizde, ytkselmis Lp(a) degerleri 55
yasin altindaki her iki cinste de KAH ile bagimsiz ola-
rak iliskiliydi (kadinlar icin OR: 2.3, p<0.05; erkekler
icin OR: 5.1, p<0.01). Fakat 55 yasin Gsttindeki her iki
cinste de anlamli bir iliski bulunamadi (kadinlar icin
OR: 1.2, p>0.05; erkekler icin OR: 1.3, p>0.05).

Tartisma

Anjiyografik olarak KAH tanisi konulan genis bir
Tlrk hasta grubunda Lp(a) dtzeylerini saptayarak
KAH ile olan iliskisini arastirdik.

Lipid Arastirma Klinik Calismasi'nin (20) sonuglari
35-59 yas arasindaki hiperlipidemik erkeklerde non-
fatal miyokard infaktlsi ve KAH'na baglh élimlerde
Lp(a)'nin bagimsiz bir belirleyici oldugunu goster-
mektedir. Lipoprotein (a) ve KAH arasindaki iliski ge-
nellikle erkeklerde arastirilmistir. Ancak, Lp(a)'nin
aterojenik riski kadinlarda ve vyaslilarda yeterince
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arastirlmamistir. Yapilan calismalarda KAH ve cesitli
risk faktérleri arasinda yas ve cinsiyet farkliliklari oldu-
gu ileri stirtilmdistdr. Ornegin, duistik HDL-K ve ytiksek
trigliserid dtizeylerinin kadinlarda erkeklere gére da-
ha gl bir risk belirleyicisi oldugu bildirilmistir
(21,22). Koroner arter hastaligi icin bir risk faktord
olan yuksek Lp(a) dtzeyleri de cinsiyet ve yas arasin-
da farklilik gd&sterebilir. Bu konuda yayinlanan calis-
malarin sayisi olduk¢a azdir (23,24). Bu calisma,
Lp(a) ve KAH arasindaki iliskiyi cinsiyet ve yasi da g6z
ontne alarak arastirmak icin planlanmistir.

Dahlen ve arkadaslari (3) koroner arter hastalarin-
da Lp(a) icin cinsiyet farkliigi oldugunu ileri stirmuis-
lerdir. Bu calismada 30 mg/dl'nin Uzerindeki Lp(a)
duizeyleri sadece 55 yasin altindaki genc erkekler icin
bir risk faktérd olarak bulunurken, kadinlar icin her
yas grubunda bir risk faktérd olarak bulunmustur.

Prospektif bir calisma olan Framingham Kalp Ca-
lismasi’nda (25) 3103 kadin ortalama 12 yil takip
edilmis ve Lp(a) kadinlarda kardiyovasktiler hastalik-
lar icin bagimsiz bir risk faktérd olarak bulunmustur.

Bizim calismamizin sonuclari, ytksek Lp(a) dizeyi-
nin 55 yasin altindaki hem kadinlarda hem de erkek-
lerde bir risk faktéri oldugunu gdstermektedir. Elli
bes yasin Gstlindeki kadin ve erkeklerde ise bagimsiz
bir risk faktdru olarak saptanamamistir. Sonuclar, da-
ha 6nceki calismalarda gdsterildigi gibi, ytiksek Lp(a)
duizeyi ile prematir KAH arasindaki iliskiye ve
Lp(a)'nin aterojenik potansiyeline isaret etmektedir.

Bazi calismalar Lp(a)'nin KAH'daki énemini dog-
rulamamistir (14,15). Ornegin, Quebec Kardiyovas-
kdler Calismasi’nda (26) Lp(a) badimsiz bir risk fakté-
ri olarak bulunmamistir. Bir baska calismada da 40-
84 yaslari arasinda 14916 erkek 5 yil streyle takip
edilmis ve fatal ve nonfatal miyokard infarktdsu ile
Lp(a)'nin iliskisi saptanamamistir (27).

Bu celiski calisilan grup ile kullanilan yontemdeki
farkliliktan ileri gelmektedir. Bu calismalarin bazilari
hasta ve kontrol grubunun karsilastirildigi kesitsel ca-
lismalar (3,28); digerleri ise koroner aterosklerozda
Lp(a)’'nin roltind arastiran prospektif calismalardir
(25, 26, 29, 30).

Helsinki Kalp Calismasi'nda (30) 4801 hiperlipide-
mik erkek hastada yuksek Lp(a) dtizeyleri KAH icin bir
risk faktorl olarak bulunmamistir. Bu calismada se-
rumlar -200C"'de 5-18 yil bekletilmistir. Yapilan calis-
malarda serumun donma ve ¢Ozlilmesinin ve uzun
stire saklanmasinin Lp(a) duzeyini etkiledigi bildiril-
mistir (31,32). Helsinki Kalp Calismasi'nda serumun -
200C'de uzun stireli saklanmasi Lp(a) ile KAH arasin-

da iliski saptanamamasinin nedeni olabilir.

Bizim calismamizda Lp(a) analizi taze érneklerde
yapilarak, uzun stre depolama sirasinda olusabilecek
serum Lp(a) dtzeylerindeki azalma ortadan kaldiril-
mistir. Taze serum &rneklerinin kullanildigr bir calis-
mada (30) bizim ¢alismamizda oldugu gibi Lp(a) KAH
icin bir risk faktéri olarak bulunmustur. Lp(a)'nin ta-
ze serumda calisildigi bu prospektif calismada, 20-54
yaslar arasinda ve baska bir risk faktortintin olmadr-
g1 2191 erkek 5 yil stireyle takip edilmis ve prematr
KAH gelisiminde Lp(a) badimsiz bir risk faktéru ola-
rak bulunmustur.

Calismamizda, Lp(a) dtizeyleri ile KAH'nin yaygin-
lig1 arasinda bir iliski saptanamamistir. Bu sonug, ay-
ni iliskiyi géstermekte basarisiz olan diger arastirma-
cllarin sonuclarr ile uyumludur (14, 15, 28).

Lp(a) duzeyleri akut koroner sendromlardan da
etkilenebilir. Slunga ve arkadaslari (33) akut miyo-
kard infarktdisu sonrasi Lp(a)'nin gecici olarak ytksel-
digini gostermislerdir. Ancak ytkselen Lp(a) degerle-
ri 30 guin icinde baslangi¢ degerlerine dénmektedir
(34). Bu nedenle biz de son bir ay icinde miyokard in-
farktusu geciren olgulari calisma disi biraktik.

Sonug olarak; bu calisma ytiksek Lp(a) dtzeyleri-
nin hem erkek hem de kadinlarda premattir KAH icin
bagimsiz bir risk faktéri oldugunu gdstermektedir.
Ancak 55 yasin tzerindeki kadin ve erkeklerde Lp(a)
ile KAH arasinda bdéyle bir iliski saptanamamistir.
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