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Turk halkinda yeni gelisen koroner hastalik ongordirucusu
olarak serum apolipoprotein B diizeyi LDL-kolesterolden tistin

Serum apolipoprotein B is superior to LDL-cholesterol level in predicting
incident coronary disease among Turks
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OzET

Amag: Bu ¢aligmanin amaci, yeni geligen koroner kalp hastaligini (KKH) 6ngérmede serum apolipoprotein (apo) B diizeylerinin roliind, diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL)-kolesterol ile karsilagtirarak aragtirmaktir. Apo B/apo A-l oraninin ayni 6ngdriide tek bagina apo B'ye kiyasla avan-
taji olup olmadigini incelemek ikincil amagtir.

Yontemler: TEKHARF calismasi 1997/98 ve 2002/03 taramalarina katilip 2004/05 taramasina kadar izlenen ve serumda apo B belirlenmis olan
28-74 yaslarindaki 1138 erkek ve 1210 kadin 7 yil siiresince prospektif bigcimde incelendi. Diigiik yogunluklu lipoprotein -kolesterol dilimleri 130
ve 100 mg/d|, apo B dilimleri 120 ve 95 mg/dl sinirlariyla lige bdliindli. Metabolik sendrom i¢in TEKHARF modifikasyonlu ATPIII tanisina uyuldu.
Fatal olmayan KKH tanisi 6ykii, kardiyovaskiiler sistemin fizik muayenesi ve istirahat elektrokardiyogramlarinin Minnesota kodlamasina
dayandirildi. Ortalama yas 48.3 £11.9, ortalama izleme siiresi 5.9 yild1.

Bulgular: Erkek-kadin arasinda anlamli fark bulunmayan apo B degerleri, geyrekler aralijinda LDL-kolesterolden yalnizca 6 mg/dl daha diisiik
bulundu. Apo B LDL-kolesterolden daha fazla parametre ile anlamli korelasyon sergiledi. Yag-ayarli lojistik regresyon analizinde, yeni gelisen
(insidan) KKH'y1 LDL-kolesterol 6ngdrdiirmedigi halde, apo B konsantrasyonlari, hem yas igin ayarlaninca her iki cinsiyette, hem de ilaveten
C-reaktif protein (CRP) igin ayarlaninca, erkekte 1.005 nisbi riski ile anlamli bigimde Gngordiirdii. Apo B dilimi <95'e gére >120 mg/dl, bel gevre-
si ve log CRP ayarlamasindan sonra da, tiim grupta 6ngorii anlamlihgini korudu. Apo B/apo A-l orani iist {igte bir dilimi yeni gelisen KKH igin
kadinda anlamli diizeye erigsmediyse de erkekte >1.02'lik dilim alt dilime kiyasla 1.89'luk nisbi riskle anlaml ngériide bulundu.

Sonuglar: Yeni gelisen KKH icin - kiigiik, yogun LDL parcaciklarinin sayisini yansitan - apo B diizeyleri, halkimizda da LDL-kolesterolden her iki
cinsiyette de daha iyi 6ngordiiriiclidiir. Ongdriide kadinda apo B diizeyi tercih edilmeliyken, erkekte >1.02'lik apo B/apo A-l orani salt apo B
diizeyine gore avantajlidir. Aclik durumunu da gerektirmeyen apo B &lgiimlerinin, sehirlerdeki techizath laboratuvarlarda LDL-kolesterol
hesaplamasina izin veren tayinlere tercih edilmesi igin ortam yaratiimasinin zamani gelmistir. (Anadolu Kardiyol Derg 2007; 7: 128-33)
Anahtar kelimeler: Abdominal obezite, apolipoprotein A-I ve B, koroner kalp hastalik riski, Tiirk yetiskinleri, LDL-kolesterol, TEKHARF ¢aligmasi

ABSTRACT

Objective: To investigate the relative roles of serum apolipoprotein (apo) B and low density lipoprotein (LDL)-cholesterol levels in predicting
incident coronary heart disease (CHD). Whether apo B/apo A-l ratio has advantage over apo B in this prediction constitutes a secondary aim.
Methods: Prospective evaluation of 1138 men and 1210 women, aged 28-74 years participating in the TEKHARF survey 1997/98 with a mean
5.9-years’ follow-up in whom serum apo B was determined. Tertiles of LDL-cholesterol were formed by cut points of 130 and 100 mg/dl, and of
apo B by 120 and 95 mg/dl. Metabolic syndrome was defined by modified ATPIII criteria. Nonfatal CHD diagnosis was based on history of angina
and myocardial revascularization, physical examination of the cardiovascular system and Minnesota coding of resting electrocardiograms.
Results: Apolipoprotein B showed significant correlations with a greater number of parameters than did LDL-cholesterol. Incident CHD was
not significantly predicted in age-adjusted logistic regression by LDL-cholesterol but by apo B concentrations in men with a relative risk (RR)
1.005. Apolipoprotein B level >120 vs <95 mg/dl retained significance in both genders combined, even after adjustment for waist girth and log
C-reactive protein. The top (>1.02) compared with the bottom bracket of apo B/A-I ratio, though not reaching significantly predictive values
among women, did significantly predict in men incident CHD with a RR 1.89.

Conclusions: Apolipoprotein B, which marks small, dense LDL particles in plasma is a better predictor of incident CHD than LDL-cholesterol
among Turkish adults. While in the prediction of CHD apo B level should be preferred in women, an apo B/A-I ratio >1.02 has advantages over
the latter in men. It is time to create the environment (at least in our cities) for measuring in equipped laboratories apo B, which has
advantages over measurements that permit calculation of LDL-cholesterol. (Anadolu Kardiyol Derg 2007; 7: 128-33)
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Giris

Insan serumunda her ¢ok diisiik yogunluklu (VLDL), orta yo-
gunluklu (IDL), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve kiigiik, yo-
gun LDL yapisinda bir adet apolipoprotein (apo) B molekiilii bulu-
nur. Apolipoprotein B'nin 6nemi bahsedilen aterojen pargaciklar
kantitatif olarak yansitmasindan ileri gelir. Bu parcaciklar apo B
sayesinde ilgili reseptorlere tutunarak kolesterol tasinmasi ve
metabolizmasinda dnemli rol oynar. Apolipoprotein B'nin %90'
LDL’de bulunur (1). Benzer bigimde yiiksek yogunluklu lipoprote-
inin (HDL) esas lipoproteini olan apo A-I'in temel ilevi periferiden
fazla kolesterolii karacigere “geri tagima” siirecidir. Diisiik yo-
gunluklu lipoprotein kolesterol diisiik iken apo B'nin yiiksek bu-
lunmasi plazmadaki aterojenligi fazla olan kiigiik, yogun LDL par-
caciklarinin arttigi anlamina gelir.

Apolipoprotein B pargaciklar esas itibariyle koroner riski de-
gerlendirmek amaciyla belirlenir; ayrica tedavi etkisinin denetlen-
mesinde (Grnegin restenoz gelisme olasiligi bakimindan) yararla-
nilir. Framingham ikinci kusak ¢aligmasi (2, 3) apo A-l degerinin
<120, apoB degerinin >120 mg/dl olusunun her birinin koroner kalp
hastalik riskini artirdi§ini géstermistir. Apolipoprotein B degerleri
tek basina risk gostergesi olarak kullanilabildigi gibi, apo A-l ile
arasindaki oranin ayni amacla kullaniimasi da deger tasir.
Apo A-l/apo B oraninin 1.2'den diisiik olmasinin (ya da tersinin),
ateroskleroz riskinin net bigimde arttigini ifade ettigine iligkin bil-
gi, son yillarda yayinlanan ¢aligmalarla (4-8) dogrulanmistir.

Vaskiiler riskin belirteci olarak, kolesterol gdstergelerinden
herhangi birine kiyasla, apo B'nin daha yiiksek deger tasidigi bir-
den fazla galigmadan (3, 9-12) anlasilmistir. Ayrica, tip 2 diyabetli-
lerde LDL-kolesterolii hesaplama formiiliiniin yeterince saglikli
olmadigi vurgulanmistir (12). Apolipoproteinlerin tayini Gstelik ag-
Ik gerektirmez (9).

Yetiskin halkimizi temsil eden TEKHARF ¢alismasinda apo B dii-
zeyleri sinirl bir drneklemde agiklanmigti (13); prevalan KKH ile yas-
ayarl analiz sonucu kisaca bildirilmis (14), ama prospektif analize
tabi tutulmamisti. Bu alandaki birikimin gecen siirede artmasiyla,
TEKHARF ¢alismasinin anlamh degerlendirmelere imkan verecegi
diistiniildiigiinden, apo B diizeylerinin 6ne doniik bicimde ele alin-
masinin yarari lizerinde duruldu. Bu baglamda insidan (yeni geli-
sen) KKH'nin 6ngdriilmesinde LDL-kolesterol ile kiyaslamada iki
parametrenin nisbi rollerinin 6grenilmesinde yarar goriildii.

Bu yazinin amaci, TEKHARF calismasi 1997/98 taramasi baz
alinarak, kohortun 7 yila kadar uzanan takibinde yeni gelisen
KKH'1 ngérmede serum apo B diizeylerinin roliini, ézellikle LDL-
kolesterol ile kargilastirarak, arastirmaktir. Apo B/apo A-l oraninin
ayni 6ngdriide tek basina apo B'ye kiyasla avantaji olup olmadigi-
niincelemek ikincil amactir. Ayrica, apo B ile LDL-kolesteroliin di-
ger bazirisk faktdrleriyle iligkileri karsilastirilacak ve apo B/apo A-
| oraninin yetiskinlerimizdeki dagiimi da agiklanacaktir.

Yontemler

Katilimeilar

TEKHARF caligmasi 1997/98 taramasina katilan ve 2002/03 ta-
ramasinda yeni alinan kohort (toplamin 1/7i), son olarak 2004/05
taramasina kadar izlendi. Baslangi¢ kohortunda serumda apo B
olclilmiis olan 2448 kisi bulunuyorken, yasi >74 olanlar ile serum
gama-glutamiltransferaz (GGT) degerleri >100 u/ml bulunan

100 kisi diglandi. Boylece galisma kapsamina 2348 kisi (1138 erkek
ile 1210 kadin) alind1. Bu bireylerden 2082'sinde LDL-kolesteroliin
de hesaplanmasina imkan veren él¢ciimler vardi. TEKHARF calig-
masi takip taramasinin katilimcilari ve ydntemiyle ve de yeni ko-
hortun nitelikleriyle ilgili aynintilar daha @nce yayinlanmigti (15).

Olgiimler ve tamimlar

Sigara iciciligi hi¢ icmemis olanlar, birakmis olanlar ve halen
icenler tarzinda gruplandirildi. Bel gevresi kisi ayakta dururken, ig
camasirinin iizerinden, hafif ekspirasyon sonunda alt kaburga ke-
naryla crista iliaca ortasindaki diizeyden bir meziire ile dl¢iildii.
Beden kitle indeksi (BKI) agirhgin boyun karesine béliinmesiyle
hesaplandi (kg/m?). Kan basinci birey oturur pozisyonda iken sag
koldan bir Erka sfigmomanometre ile iki kez élgiildii. Ik 8lgiim bi-
reyler en az 5 dakika dinlendikten sonra alindi, iki 6l¢iim arasinda
en az 3 dakika ara ile ve Alman Ulusal Kan Basinci Programi'nca
istenen teknige (16) uygun bigimde yapildi. Olgiimlerin kaydi en
yakin 2 mmHg olarak gecildi ve analizler igin iki okumanin ortala-
ma degeri kullanildi. Kuru kimya yontemi ve Reflotron cihaziyla
yapilan HDL-kolesterol dlgiimleri EDTA'li tiipe alinan kandan ayri-
lan plazmada, diger tetkikler (total kolesterol, trigliserid ve glukoz)
serumda tayin edildi. Diigiik yogunluklu lipoprotein kolesterol de-
gerleri Friedewald formuliine gore (17) hesaplandi. C-reaktif pro-
tein (CRP), apolipoprotein A-I ve B konsantrasyonlari Behring kit-
leri ve nefelometri (BN Prospec, Behring Diagnostics, Westwood,
MA) ile dl¢iildii.

Abdominal obezite i¢in halkimizda en iyi gdstergenin bel ¢cev-
resi oldugu TEKHARF ¢alismasinda anlasiimisti. Metabolik send-
rom (MS) taniminda NCEP ATP Il tarafindan dnerilen kriterlere
(18) uyulmakla birlikte, prediyabet igin aglik serum glukozu
100-125 mg/dl, bel gevresi dlgiitii igin erkekte =295 cm (19) modifi-
kasyonu yapildi. Diyabet (DM) tanisi igin ilagla tedavi altinda bu-
lunma, achk serum glukozu 2126 mg/dl veya tokluk glukozu
2200 mg/dl diizeyleri alindi (20).

Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol dilimleri 130 ve 100
mg/dl, apo B dilimleri 120 ve 95 mg/dl sinirlariyla iice bdliindii.
Apo B/A-1 orani 6rneklemde ii¢ esit dilime béliindii (sinirlar 0.78
ve 1.02 olarak ¢ikti).

insidan KKH'nin belirlenmesi

Olenler hakkinda bilgi ilgili saglik ocagi hekimi veya hemsire-
sinden, birinci derece akrabasindan ya da muhtardan sagland.
Fatal KKH tanimina, daha dnce kalp yetersizligi saptanmamis bir
kiside gelisen 6lim durumu dahil edildi. Fatal olmayan KKH tanimi
soyleydi: Baslangig taramasindan sonra olustuguna iligkin yeni
miyokard infarktiisii, yeni angina 6ykdisii ve yeni miyokard iskemi-
si [6nceki trasesinde bulunmadan son elektrokardiyogramda
4.1-2,5.1-2 veya 7.1 Minnesota kodlarinin (21)] kanitlarinin varhgu.
ilk taramada KKH kanitlari olmadigi halde, gegen siire icersinde
koroner baypas ameliyatina ya da anjiyoplastiye/stent yerlestiril-
mesine tabi tutulmus kisiler (16).

Veri analizi

Dedgiskenler ortalama +standart sapma, ortanca (¢ceyrek dilim-
ler araligi) degerleri ya da yiizde olarak ifade edildi. Apolipoprotein
B ve LDL-kolesterol ile baz risk fakttrleri arasinda erkek ve kadin-
daki korelasyon tek degiskenli analizle incelenip, Pearson korelas-
yon katsayisl (r) ile anlamlihg (p) saptandi. Anilan iki degiskenin 6n-
goriistini belirlemek amaciyla, TEKHARF caligmasinin son 7-yillik
takibi siiresince ortaya ¢ikan insidan KKH igin bu taninin baslangic-
ta bulundugu katiimcilar diglandiktan sonra lojistik regresyon ana-
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lizi yapildi. Cok dediskenli modeller yas ve diger bazi risk paramet-
relerinin ayarlanmasina tabi tutuldu. Hazard oraninin hesaplanma-
sinda apo B ligte bir dilimleri arasindaki ortalama konsantrasyon
farkinin (gradiyentin) 1.9 SD'ye esdeger oldugu dikkate alind.. Ista-
tistikler Windows i¢in SPSS-10 programi kullanilarak yapildi.

Bulgular

Kohort bireylerinin baslangigtaki ortalama yasi 48.3 £11.9 yil,
ortalama takip siiresi 5.9 yildi (toplam 11,900 kisi-yil).

Dagilimlar

Apolipoprotein A-1 2016 kiside, apo B 2348 kiside 6l¢iilmiisti,
LDL-kolesterol ise bunlardan 2082 kiside aglik trigliseridlerine gdre
hesaplanmist. Serumda apo B, LDL-kolesterol ile apo B/apo A-I
oranlarinin ortalama, ortanca ve ceyrekler araligi degerleri erkek

ve kadin icin ayri ayri Tablo 1'de sunulmaktadir. Cinsiyetler ara-
sinda anlamli fark gériilmeyen apo B degerlerinin, ceyrekler ara-
hginda LDL-kolesterolden erkeklerde 2.5 mg/dl, kadinlarda 9 mg/d|
daha az oldugu dikkat cekmektedir. Apo B/A-I orani erkeklerin
1/&#inde 21.10, kadinlarin 1/4inde =0.98 idi.

Baslangictaki apo B degerleri ile bagintili olan degiskenler

Tablo 2'de bildirilen korelasyon katsayilarina dayanarak yapi-
lan karsilagtirmada, 16 degiskenin Gigiinde (yas, total kolesterol ve
erkeklerde CRP ile fiziksel aktivite) LDL-kolesterol apo B'den daha
yiiksek korelasyona sahipken, LDL-kolesterole gére 7 degisken ile
apo B arasinda daha yiiksek korelasyon oldugu belirlendi.

Yeni gelisen KKH'nin dngériisiine iligkin kiyaslama

Baslangicta KKH tanisi konmus olan 46'sar erkek ile kadin dig-
landiktan sonra, LDL-kolesterol él¢iimii bulunan 1969 katiimcinin
izlemesinde gelisen 158 yeni gelisen KKH'ni yas-ayarli LDL-koles-

Tablo 1. Tiirk yetigkinlerinde apo B, LDL-kolesterol ve apo B/Al oranina dair 1998 yili ortalama ve ortanca degerler

Genel Erkek Kadin
B/A-1 orani Apo B LDL-K B/A-I orani Apo B LDL-K B/A-I orani Apo B LDL-K
N 2016 2348 2082 981 1125 970 1035 1223 1112
25 persentil 0.67 88.4 94.5 0.725 89.7 923 0.63 87.2 974
50 persentil 0.839 106 115.3 0.89 109.4 112.4 0.78 108.1 118.2
75 persentil 1.04 132.8 138.1 1.10 132 133.8 0.98 133 141.3
Ortalama 0.90+0.38 114.7+41.4 | 117.7+34.0 0.95+0.42 114.7+40.8 114.1+31.7 | 0.845:0.34 | 114.7+42.0 | 120.8+35.6
Oranda ortalamalar arasi fark p<0.001
Apo- apolipoprotein, LDL-K- diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
Tablo 2. Apo B ve LDL-kolesterol ile bazi risk parametreleri arasinda Pearson korelasyon katsayilari (r)
Erkek Kadin
Degiskenler Apo B (n=1125) LDL-K (n=970) Apo B (n=1223) LDL-K (n=1112)
n r p n r p n r p n r p
Total kolesterol, mg/dI 1091 0.49 0.001 937 0.75 0.001 1184 0.49 0.001 1080 0.78 0.001
LDL- kolesterol, mg/dl 970 0.42 0.001 1112 0.46 0.001
Apolipoprotein B, mg/dI 0.42 0.001 0.46 0.001
Aclik trigliseridleri, mg/dI 970 0.35 0.001 1112 0.41 0.001
Log aclik insiilini 622 0.18 0.001 579 0.10 0.018 789 0.12 0.001 750 0.08 0.035
Bel gevresi, cm 0.18 0.001 0.13 0.001 0.19 0.001 0.15 0.001
Diyastolik kan basinci, mmHg 0.15 0.001 0.09 0.008 0.15 0.001 0.13 0.001
Sistolik kan basinci, mmHg 0.15 0.001 0.12 0.001 0.18 0.001 0.17 0.001
Viicut kitle indeksi, kg/m? 1086 0.15 0.001 933 0.1 0.001 1182 0.15 0.001 1077 0.12 0.001
Metabolik sendrom 0.15 0.001 0.08 0.011 0.23 0.001 0.13 0.001
HDL-kolesterol, mg/dI -0.12 0.001 -0.05 AD -0.08 0.004 -0.06 AD
Alkol igimi 0.08 0.012 964 0.09 0.005 -0.02 AD 1111 | -0.01 AD
Yas, yil 0.07 0.025 0.1 0.001 0.25 0.001 0.32 0.001
Log C-reaktif protein 975 0.04 AD 840 0.14 0.001 1082 0.17 0.001 989 0.17 0.001
Fiziksel aktivite seviyesi, I-IV -0.05 AD -0.08 0.009 -0.08 0.006 -0.07 | 0.018
Diyabet, tip 2 0.01 AD -0.01 AD 0.12 0.001 0.08 0.001
Fibrinojen, mg/dI 825 0.04 AD 736 0.05 AD 886 0.10 0.002 826 0.05 AD
Sigara igiciligi 1125 0.02 AD 970 0.02 AD 1223 0.07 AD 1112 0.01 AD
AD- anlamli degil, Apo- apolipoprotein, HDL- yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL-K- diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
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terol kadinda dngdrmedi; erkekte ve iki cinsiyet birlikte degerlen-
dirildiginde 1.005 ve 1.004'liik nishi risklerle (RR) ancak sinirda 6n-
gordiirdii (Tablo 3). Buna karsilik her iki cinsiyette apo B konsant-
rasyonlari yeni gelisen KKH igin anlamli ¢ikti 1.005 (%95 giiven
araligi [GA} 1.000; 1.010). Yasa ilaveten CRP igin de ayarlama ya-
pildiginda, erkekte 1.005 (%95GA 1.000; 1.010) ile anlamli bicimde
ongordirdi, kadindaki 6ngoriisti ise 1.004 (%95GA 0.999; 1.009)
nisbi riskle sinirda anlamli ¢ikti. Cinsiyet, yas, log CRP ve bel ¢ev-
resi icin ayarlandiktan sonra, bel ¢evresi sinirda anlamli, log CRP
anlamli iken, apo B degerleri bunlardan bagimsiz olarak 1.004
(%95GA 1.001; 1.008) nisbi riskle anlamli Gngériiye sahipti.

Siirekli degisken yering, iigte bir dilimleri kullanildiginda, 2253
kiside gelisen 222 KKH igin yas-ayarl lojistik regresyonda, apo B
tist tigte bir dilimi 1.79'luk nisbi riskle anlamliidi (trend icin p 0.003).
Diisiik yogunluklu lipoproteinin {ist tigte bir dilimi de 1.51’lik nisbi
riskle (%95GA 1.004; 2.26) anlamli bulundu (trend igin p 0.054).
Apo B modeline bel ¢evresi de katilinca, anlamli olan bel gevre-
sinden (hazard orani 1.23) bagimsiz olarak, ist iicte bir dilim
1.66°lik nishi riskle anlamli idi. Tablo 3'te gorildigi gibi, kadinlar-
da RR biraz daha giiglii ve anlamliyken, erkeklerde anlamli ¢ikma-
di. Yas ve bel cevresinin diginda, modele log CRP de eklenince,
modelin %12 daralmasina ragmen, bel ¢evresi ve log CRP sinirda
anlamli bulunurken, apo B iist iigte bir dilimi tiim grupta 1.51°lik
nishi riskle (%95GA 1.016; 2.24) yine anlamli geldi.

Yeni gelisen KKH dngériisiinde Apo B/Al orani

Apo B/Al orani da iki usulle incelendi. Siirekli degisken olarak
kullanilan log apo B/apo A-l oranina iligkin nisbi risk erkekte an-

lamli olarak yiiksek (5.5) bulundu (Tablo 4). Bu, oranin ikiye katlan-
masinin 1.41 kat KKH riski artigina karsilik gelmekteydi. Kadinda
ikiye katlanma, KKH riskinin 1.2 kat yiikselmesine esdeger olup
anlamli ¢ikmadi.

Apo B/Al orani cinsiyete &zgii {igte bir dilimlere bdliindiigiin-
de, Gst ligte bire gdre alt ligte bir erkeklerde (>1.02) KKH'y1 1.89
nisbi riskle anlamli olarak dngérdiirdii. Kadinlarda (>0.91) bu &n-
gorii 1.54 nisbi riskle anlamliiga ulagmad..

Tartisma

Popiilasyona dayali bu prospektif incelemede apo B ile
LDL-kolesterol diizeylerinin yeni gelisen KKH'y1 éngérdiirmede
nishi degerleri karsilastirildi. Diisiik yogunluklu lipoprotein koles-
terol konsantrasyonlar kadinda KKH'yi 6ngordiirmedigi halde,
apo B diizeyleri iki cinsiyette de anlamli bigcimde &ngdrdiirdii. Ka-
dinda apo B st iigte bir dilimi, alt dilime gére 1.38'lik hazard ora-
nina karsilik gelecek bicimde ve bel ¢evresi ile CRP'den bagimsiz
olarak KKH'y1 6ngordiirdii. Erkekte tercih edilecek apo B/Al ora-
ninda >1.02'lik deger, yeni KKH gelismesinin yastan bagimsiz bir
belirleyicisiydi.

Kiiciik, yogun LDL pargaciklarinin sayisini yansittigina inani-
lan apo B diizeyleri (22), Tiirk yetigkinlerinde cinsiyetler arasinda
anlaml bir fark gdstermedi. Bu nedenle apo B igin ayni dilimler
her iki cinsiyette uygulandi. ilgi cekici olarak, apo B degerleri
LDL-kolesterolden yalnizca 6 mg/dl (yani %5 oraninda) daha dii-
siiktil. Yiiksek apo B diizeyi igin aldigimiz 2120 mg/dL’lik sinir gok

Tablo 3. Siirekli degisken ya da iigtebir dilimler halinde apo B ve LDL-kolesteroliin erkek ve kadinlarda insidan KKH'y1 6ngérdiirme durumu

Erkek Kadin
Apo B LDL-K Apo B LDL-K
RR %95GA RR %95GA RR %95GA RR %95GA
Yag-ayarl 1.005 1.000; 1.010 1.005 0.998; 1.012 1.005 1.001; 1.009 1.003 AD
Yas, bel, log CRP ayarh 1.005 1.000; 1.010 1.004 0.999; 1.009
Yas ve CRP-ayarli 1.005 1.000; 1.010 1.004 0.999; 1.009
Tertil 1 <95/100 mg/d| 1 1 1 1
Tertil Il 95-120/130 mg/d| 1.18 AD 0.60 0.33; 1.07 1.54 AD 1.1 AD
Tertil 111 >120/130 mg/d| 1.12 AD 0.82 AD 1.86 1.04; 3.36 1.7 0.90; 3.24
Tertil Il yas.bel.CRP ayr. 1.43 0.80; 2.56 1.49 0.85; 2.59
Tertil Il yas ve bel-ayarh 1.41 0.84; 2.37 1.85 1.09; 3.16
Apo B modeline 106 ve 116 yeni KKH igin 1079 erkek ile 1177 kadin dahildi
LDL modeline 78 ve 80 yeni KKH igin 928 erkek ile 1041 kadin dahildi
AD- anlamli degil, Apo- apolipoprotein, CRP- C-reaktif protein, KKH - koroner kalp hastaligi, LDL-K- diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, RR- nisbi risk
Tablo 4. Siirekli degisken ya da tigtebir dilimler halinde apo B/A-I oraninin insidan KKH'y1 dngdrdiirme durumu
Erkek Kadin
RR %95 GA RR %95 GA
Log apo B/A-1 orani 5.55 1.30; 23.7 244 AD
Apo B/A-1<0.78 1 1
0.78-1.02 1.07 AD 1.06 AD
>1.02 1.89 1.09; 3.27 1.54 AD
Modele 91 ve 87 yeni KKH igin 941erkek ile 1001 kadin dahildi.
AD- anlaml dedgil, Apo- apolipoprotein, GA- giiven araligi, KKH- koroner kalp hastaligi, RR- nisbi risk
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sayida calismada (8) kullanilmistir ve bunun vaskiiler hastalik ris-
kinin 6nemli dlgiide arttigina denk geldigi gosterilmistir. Yurtdigi
orneklemlerde ortalama apo B konsantrasyonlarinin erkek ve ka-
dinda sirasiyla 111 ve 104 mg/dl oldugu g6z dniinde tutulursa, biz-
deki diizeylerin - LDL-kolesterol yiiksek olmadigi halde - benzer
oldugu sdylenebilir (23-25). Apolipoprotein B konsantrasyonlari-
nin LDL-kolesterole gore nispeten yiiksek olmasi, yetigkinlerimizin
dislipidemisinde kiiciik, yogun LDL parcaciklarinin daha énemli
bir yer isgal ettigini yansitmaktadir. Dikkat cekici bir di§er husus,
yetiskinlerimizde ortanca apo B/A-I oranlarinin erkekte 0.89, ka-
dinda 0.79 gibi yiiksek bulunmasidir. Bu ortanca degerler,
MONICA/KORA Augsburg popiilasyonunda 68’inci persentile kar-
silik gelen (0.74 ve 0.59) degerlerden (5) hayli yiiksektir. Cesitli et-
nik gruplari iceren INTERHEART calismasinda ortanca oran kar-
diyovaskiiler hastali§i bulunmayan bireylerde 0.80 olarak bildiril-
mistir (7). Bu nedenle oran halkimizda belki hafifge yiiksek sayila-
bilir. Koroner riskin yiiksek oldugunu yansitan apo B/A-I oraninin
>0.83 olmasi halinin erkeklerimizin %58 gibi cogunlugunda, kadin-
larimizin da yaklasik yarisinda (%42) bulunmasi, risk profilimizin
artmis oldugunun bir gdstergesidir. Nitekim, INTERHEART calig-
masinda diinyanin 52 iilkesinden izlenen, biiyiik cogunlugu erkek,
12461 kisinin sadece %35'inde apo B/apo A-l orani =0.85 idi (7).
Apo B konsantrasyonlarinin korelatlari
Yapilan Pearson korelasyon testi sonucunda, apo B LDL-ko-
lesterolden daha fazla (3'e karsi 7) parametre ile anlamli korelas-
yonlar sergiledi. Bu, halkimizdaki risk bilesenleri bakimindan apo
B degerlerinin daha genis bir yelpaze -ozellikle obezite, kan ba-
sinci, HDL-kolesterol ve MS- ile iligki i¢inde olduguna isarettir.
Risk ongdrdiiriiciisii olarak apo B LDL-kolesterolden iistiin
Yeni gelisen KKH dikkate alininca, yas ayarlamasindan sonra,
LDL-kolesterol kadinda anlamli olmayan, erkekte sinirda anlamli
nispi risk sergilerken, apo B diizeyinin (ek olarak CRP ayarlamasin-
dan sonra da) kadinda sinirda anlaml, erkekte anlamli birer nisbi
riski saptandi. Apo B'nin fatal akut miyokard infarktiisiinii &ngor-
mede LDL-kolesterolden daha gii¢lii oldugu ikna edici bicimde ge-
nis AMORIS calismasinda gésterilmisti (8): 175,000'i agkin isvegli-
nin 574 yil takibinde miyokard infarktiisiinden &liim lipoprotein de-
diskenleri arasinda en iyi bicimde apo B (ve apo B/A-l orani) tara-
findan dngoriilmekteydi. THROMBO c¢alismasinda miyokard infark-
tiisii gecirmis metabolik sendromlu 272 bireyde tekrar koroner
olay yagama riskinin en gii¢lii dngérdiiriiclisiiniin apo B oldugu
saptanmistir (26). Jiang ve ark. (27) tip 2 diyabetli hastalarin 6 yil ta-
kip edildigi calismalarinda koroner olaylar dngdrdiirmede (HDL-
disi kolesterol gibi) apo B'nin de LDL-kolesterolden daha giiglii ol-
dugunu gosterdiler. Sattar ve ark. (28) ise, MS'lu kisilerde apo
B'nin HDL-disi kolesterole de iistiinliik sergiledigini bildirdiler.
Obezite ve enflamasyondan bagimsizlik: Regresyon modelleri-
ne kadinlarda bel gevresi katildiginda dngorii anlamlihginin zayif-
lamamasi, buna karsilik erkeklerde zayiflamasi, kii¢iik, yogun LDL
parcaciklarini yansitan yiiksek apo B degerlerinin riski erkeklerde
genis 6lciide santral obezite araciligiyla etkilemesini, bunun da in-
siilin direnci gercevesinde cereyan ettigini diisiindiirmektedir.
Oysa kadinlarda, apo B'nin KKH riskini etkilemesinde insiilin di-
rencinin yaninda, kronik subklinik enflamasyon araciliginin rolii
de 6nemli gdriinmektedir; nitekim bel ¢evresine ilaveten CRP'nin
eklenmesiyle modelin anlamliligi yitirilmektedir. Apo B'nin log CRP
ile tek degiskenli korelasyonunda yalniz kadinda anlamhlik bulma-
miz, bu agiklamaya paraleldir.

Apo B/A-1 orani KKH éngériisii icin erkekte degerli

Yeni gelisen KKH riski acisindan apo B/A-I orani apo B diize-
yine gore esdegder gdriinirken, cinsiyet farki belirgindi. Erkekler-
de hem siirekli degisken olarak apo B, hem de apo B/A-l orani an-
lamh 6ngorii saglarken, hazard oranina gore apo A-l'i de iceren
oran daha saglkl goriinmekteydi. Gergi salt apo B diizeyinin
1.22'lik hazard oranina karsilik, siirekli degisken olarak kullanilan
log apo B/A-I oraninin ikiye katlanmasi erkekte 1.41 kat KKH riski,
yani benzer hazard orani belirledi. Ama >1.02'lik apo orani bir esi-
gi temsil edip 1.89'luk nisbi risk (hazard orani ~1.38) ile erkekte en
fazla katki saglar goriindii. Kadinda ise, apo B/A-1 orani 6ngoriide
anlamhliga ulagsmazken, apo B iist dilimi, yaklagik ~1.42 hazard
orani ile en iyi 6ngordiiren degiskendi. Hazard oranina dair bu bul-
gular literatiirle uyumlu (4-8) olmakla birlikte, prospektif olmayan
INTERHEART vaka-kontrol ¢calismasinda oranin ikiye katlanmasi-
nin miyokard infarktiisi olasiligini 2.9 kat dolayinda artirdigina
(yani hazard oraninin yaklasik 1.7 olduguna) iligkin bulgu saglan-
misti. Yeni gelisen miyokard infarktiisii dngoériisiinde apo B/A-I
oraninin 20.90 olmas, Isveg'te bir topluma dayali galismada
1.48'lik anlamh bir hazard orani sergiledi (4). Apo B/A-I oraninin
prospektif AMORIS ¢alismasinda, gelecekteki miyokard infarktii-
siinden &liim riskini &ngdrdiirmek icin her iki cinsiyette en giiglii
degisken oldugu ve apo A-I'in koruyucu olarak katkida bulundugu
(8) gosterilmistir. INTERHEART bulgularina gdre bu degerin etnik
kékenden ve yasam tarzindan etkilenmiyor olmasi da ayrn bir
avantajl olarak goziikmektedir (7).

Kadinlarimizda apo B'nin yeni gelisen KKH riskini iyi dngérme-
sine karsilik, apo B/A-I oraninin anlamliliga ulasmamasi, apo A-I
degerlerinin kadinlarda KKH riskiyle iligkisinin zayif oldugunu dii-
siindlirmektedir. Oysa, erkekte KKH riskine apo A-I degerlerinin
de katkida bulunmasi s6z konusudur.

Biyokimyasal tayin ve maliyet yonleri

Apolipoproteinler direkt yéntemle élciiliirken LDL kolesterol
genellikle metodolojik agidan hatalara yol agabilen total koleste-
rol, trigliserit ve HDL kolesteroliin kullanildigi Friedewald formiiliin-
den hesaplanir (17). Formiiliin kullanilabilmesi igin hastanin ag ol-
masi ve trigliserit degerlerinin 400 mg/dl'nin altinda olmasi gerekir.
Tiim bunlar saglaninca da, LDL kolesterol diizeyi 100 mg/dI'nin al-
tina indikge formiiliin hata oranin %10°lara yaklastigi gdsterilmigtir
ki, bu ciddi bir orandir (14). Bunun yaninda LDL kolesterolii direkt
olcen metotlar arasinda standardizasyon saglanamamistir. Oysa
apo’lar aglik gerektirmeden dondurulmus plazmalarda uluslarara-
sI standardizasyonu saglanmis nispeten ucuz yéntemlerle dlgiile-
bildiginden, aterojen lipit profilini daha dogru bigcimde yansitir.

Klinik degerlendirmede kullanilan kolesterol modelinin esasli
sinirlamalari oldugu (bu baglamda total ve HDL kolesterol ile trig-
liseridi kapsayan ii¢ 6l¢iim ile LDL-K i¢in gereken hesaplamanin,
dlclimlerin Ustelik aclik kaninda yapilmasi gerektigi) one sriil-
miistiir (8). Toplumumuza benzer sekilde, normal ya da diisiik
LDL-kolesterol konsantrasyonlari barindiran toplumlarda, yine de
sik goriilebilen dislipidemili erkek ve kadinlarin tani ve tedavisin-
de, kolesterol modelinden ¢ok, apo B ve apo A-1 verilerinin yiiksek
degder tasidigi yargisina varilmigti (8). Bulgularimiz bu gériisii ye-
tigkinlerimiz icin net bir sekilde desteklemektedir.

Baslangi¢ taramasinda dl¢iilmemis olup bunu izleyen 2000 ta-
ramasi apo B ve LDL-kolesterol él¢iimlerinin baslangi¢ deger ola-
rak alinmasi, bir sinirlama sayilabilirse de, bu sistematik bir yanil-
gi olmayip, bir miktar diliisyon yanilgisina siiriiklemis ve bdylece
mevcut iliskilerin giiciinii zayiflatmis olabilir.
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Sonug olarak, apo B konsantrasyonlari ve apo Al/B oranlari-

nin halkimizda nispeten yiiksek bulunmasi, risk profilimizin yiik-
sekliginin bir gostergesidir. Kiigiik, yogun LDL parcaciklarinin sa-
yisini yansitan apo B diizeyleri toplumumuzda yeni gelisen KKH
olaylar igin LDL-kolesterolden daha iyi bir éngdrdiiriiciidiir. Ka-
dinda apo B diizeyi, erkekte >1.02'lik apo B/Al orani yeni KKH ge-
lismesini en iyi dngodrdiiren parametrelerdir. A¢lik durumunu ge-
rektirmeyen ve asir hipertrigliseridemi durumunda da gecerli
olan apo B dl¢iimlerinin, sehirlerdeki teghizatl laboratuvarlarda
LDL-kolesterol hesaplamasina izin veren tayinlere tercih edilmesi
icin, Saglik Bakanhgi, hekim ve biyokimya kuruluglarinin ortak gi-
risimleriyle zemin hazirlama zamani gelmistir.
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