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Popiilasyona dayah bir calismada lipoprotein (a):
Klinik onemi kadinlarimizda daha mi fazla?

Lipoprotein (a) in a population-based study: more significant in Turkish women than men?
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OZzET
Amag: TEKHARF Calismasi 2003/04 kohortunda serumda lipoprotein (a)’'nin (Lp (a)) belirlendigi 665 kiside dagilimi, kardiyovaskiiler risk faktorleri,
metabolik sendrom (MS) ve koroner kalp hastaligi (KKH) ile iligkisi incelendi.
Yontemler: Metabolik sendrom tanisi Adult Treatment Panel Il kriterlerine, KKH tanisi anamnezde angina varligi ve 12-derivasyonlu istirahat
elektrokradiyogramlarinin Minnesota kodlamasina dayanilarak kondu. Orneklemin %44'tinde MS, %14’iinde KKH mevcuttu. Behring nefelome-
tresiyle dlgiilen Lp(a) degerleri normal dagiim sergilemediginden, analizler log-transformasyonla yapildi.
Bulgular: Ortalama yasi 55.5 +12.0 yil olan 286 erkek ve 379 kadinda, geometrik ortalama deger sirasiyla 9.46 +2.90 mg/dL ve 10.46 +3.00 mg/dL
(p>0.2) olup ya?Ia hafif artiyordu (r =0.08). Basta apolipoprotein A-I ve B ile diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) (r =0.15) olmak iizere,
total kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K), sistolik kan basinci ve log C-reaktif protein ile anlamli dogrusal, erkeklerde
tiroid uyarici hormon (r =-0.25), kadinlarda log gama glutamiltransferaz ile anlamli ters korelasyonlar kaydedildi. Log insiilin dahil olmak tizere,
Lp(a)'min 10 parametre ile iki cinsiyette de anlamli iligkisi griilmedi. Bagimsiz belirleyicileri icin lineer regresyon analizinde serum total koles-
terol ve sistolik kan basinci ile Lp(a) arasinda pozitif, bel gevresi ile her iki cinsiyette, gama glutamiltransferaz ile Lp(a) arasinda yalniz kadinlar-
da ters anlamli iliski kaydedildi. Lojistik regresyon analizlerinde erkeklerde Lp(a) ne MS, ne de KKH olasiligi igin ilgi ¢ekici bir iliski gdsterdi.
Kadinlarda Lp(a) ile MS arasinda yastan bagimsiz sinirda anlamli bir ters iliski bulundugu gibi, Lp(a) >30 mg/dl diizeyi yas ve MS'ten bagimsiz
sekilde prevalan KKH icin (anlamliiga yaklasmadiysa da) 1.62'lik odds orani (OR) sergiledi. Lipoprotein(a) >30 mg/dl ile LDL-K >150 mg/dI birlik-
teligi tiim erigkinlerde yas, MS, sigara igimi ve LDL-K kategorileri i¢in ayarlandiktan sonra, 1.92'lik OR (p<0.19) kaydedildi.
Sonug: Degiskenliginin ezici bir oranda apo(a) genine bagl oldugu bilinen Lp(a), bu ¢alismada en ¢ok abdominal obezite dl¢iitil ile anlamli bagimsiz
(ters) iligki icindeydi. Kadinlarda yiiksek Lp(a) diizeylerinin MS'in daha az gelistigi bir ortamla eslik ettigine dair, KKH olasiligi igin ise MS'ten bagimsiz
bir risk egilimi gosterdigi yolunda ipuglari elde edildi. Daha genis incelemelere ihtiyag oldugu agiktir. (Anadolu Kardiyol Derg 2005; 5: 271-77)
Anahtar kelimeler: Koroner kalp hastaligi, lipoprotein(a), metabolik sendrom, popiilasyona-dayali ¢alisma, Tiirk yetiskinleri

ABSTRACT

Objective: Serum lipoprotein(a) [Lp(a)] concentrations, determined in 665 persons in the 2003/04 survey of the Turkish Adult Risk Factor Study,
were investigated in regard to distribution, determinants and relationship to cardiovascular risk factors, metabolic syndrome (MS) and coro-
nary heart disease (CHD).

Methods: Diagnosis of MS was based on Adult Treatment Panel Il criteria, that of CHD on the presence of clinical findings and Minnesota cod-
ing of resting electrocardiograms. Metabolic syndrome was observed in 44%, CHD in 14% of the study sample. Behring nephelometry was used
for Lp(a) values measurements which were log-transformed for analyses because of skewing.

Results: Geometric mean values of Lp(a) in 286 men and 379 women, aged 55.5 +12.0 years, were 9.46 +2.90 mg/dL and 10.46 +3.00 mg/dL (p>0.2),
respectively. Apart from a slight correlation with age, Lp(a) exhibited significant positive correlations with apolipoproteins A-l and B, low den-
sity lipoprotein-cholesterol (LDL-C) (r =0.15), total cholesterol, high density lipoprotein-cholesterol (HDL-C), systolic blood pressure and log C-
reactive protein, and inverse ones with thyroid stimulating hormone (r =-0.25) in men, and log gamma glutamyltransferase in women. Further 10
variables were not significantly correlated in either gender. In linear regression analyses for independent covariates of Lp(a), positive associ-
ations were noted with serum total cholesterol and systolic blood pressure, and inverse ones with waist circumference, triglycerides and (only
in women) with gamma glutamyltransferase. Logistic regression analyses revealed in men no association with either MS or CHD likelihood.
Among women, age-adjusted Lp(a) was associated inversely at a borderline significance with MS, as did levels of Lp(a) >30 mg/dl vs. the
remaining sample, controlled for age and MS, display an odds ratio (OR) of 1.62 for prevalent CHD (p=0.20). An OR of 1.92 (p<0.19). was noted in
all adults for the coexistence of Lp?a) >30 mg/dl and LDL-C >150 mg/dl, after controlling for age, MS, smoking status and LDL-C categories.
Conclusion: Lipoprotein(a), the variance of which is known to be overwhelmingly due to the apo(a) isoforms, proved to have a significant inverse inde-
pendent association with a measure of abdominal obesity. Lipoprotein(a) levels appeared not to be associated with risk for MS or CHD among men.
In women, however, high Lp(a) levels were accompanied with an environment less prone to MS, and — without attaining significance - tended to be
associated with CHD likelihood, independent of age and MS. Further studies are warranted in this area. (Anadolu Kardiyol Derg 2005; 5: 271-77)

Key words: Coronary heart disease, lipoprotein(a), metabolic syndrome, population-based study, Turkish adults

Yazisma adresi: Prof.Dr. Altan Onat, Tiirk Kardiyoloji Dernegi
Nispetiye Cad. 37/24 80630 Etiler-istanbul, Tel: 0212 351 62 17 e-posta: altonat@superonline.com



Onat ve ark.
Populasyona dayali bir calismada lipoprotein (a)

27.

Anadolu Kardiyol Derg
2005; 5: 271-77

Giris

Lipoprotein(a) [Lp(a)], apolipoprotein (apo) B100’e disiilfid
bagiile baglanmig bir apo(a) molekiilii igeren bir lipoprotein olup
bir yandan plazminojene, 6te yandan diisiik yogunluklu lipopro-
teine benzeyip lipid metabolizmasi ile fibrinoliz arasinda bir kop-
rii olusturan aterojen bir lipoproteindir (1). Tartismasiz olmasa
bile, 30 mg/dL'nin iizerindeki Lp(a) diizeylerinin koroner kalp
hastalgi (KKH) (2), serebrovaskiiler hastalik ve periferik damar
hastaligi igin risk faktdrii oldugu epidemiyolojik calismalarda bu-
lunmustur (3). Metaanaliz Lp(a)'nin, aterojen etkilerini doku fak-
tor yolu inhibitdriinii (TFP1) (4) baskilayarak ve pro-inflamatuvar
reaksiyonlarda kritik rol (5) oynayarak gergeklestirdigi gosteril-
mistir. Caligmalar Lp(a)’yr bir yandan aterom plaginin biiylime-
sinden, bir yandan da plak yirtimasindan sonraki akut trombotik
olaydan sorumlu tutmaktadir.

Halkimizda Lp(a) diizeyleri son 10 yilda 3 bini agkin kiside bil-
dirilmis (6-10) bulundugundan, bu konudaki bilginin oldukga ye-
terli oldugu diisiiniilebilir; oysa gerek kullanilan laboratuvar yon-
temi, gerekse secilen drneklere bagh olarak sayisal ortalama
diizeylerin 13 ile 24 mg/dl araliginda bulunmasi, yani sagilimin
genisligi, daha fazla veriye gereksinim oldugunu diisiindirmek-
tedir. Daha dnemlisi, bildiriler daha ¢ok genel diizeylere veya iki
yayinda vaka-kontrol ¢alismasina odaklandigindan, Lp(a) diizey-
lerinin koroner hastalik ve metabolik sendrom (MS) agisindan
popiilasyonumuza dayali anlami hakkinda bilgiler hala kittir.

Tablo 1. Galigma popiilasyonunun (n= 665) temel nitelikleri

Bu gerekgelerle, TEKHARF kohortunda agirlikli olarak yiik-
sek koroner riske sahip, sinirli katihmcida gegen yil belirlenmis
olan Lp(a) diizeyleri (10), eldeki yazida, {ilkemizin diger bdlgele-
rine ait ve biitliniiyle ii¢ kat biiyiikliikte bir TEKHARF 6rneklemin-
de, kalp-damar risk faktérleri, MS ve KKH ile iligkileri agilarindan
arastirilmaktadir.

Popiilasyon ve Yontemler

Lp(a) calismasi orneklemi

Ekonomik nedenlerle ¢alisma popiilasyonunu sinirlamak ge-
rektiginden, Lp(a) tayini i¢in 2003 taramasinda diisiik riskli kati-
imcilar drneklemde daha az yer aldi. Buna karsilik 2004 tarama-
sinda kani a¢ karnina alinan kohortun rastgele 4/5'ine yakin bir
oraninda tayin yapildi. Sonucta ortalama yas TEKHARF genel ko-
hortundan 2.4 yas daha yiiksekti. Metabolik sendrom bu érnek-
lemde biraz, KKH'li fertler yariya yakin daha biiyiik oranda tem-
sil ediliyorlardi: MS drneklemin %44.1'inde mevcutken,
%14.1'ine KKH tanisi konmustu. Su halde, 6rneklemimiz genel
popiilasyona kiyasla kadinlari daha bol, az daha yasli ve riskli ki-
silerden ibaretti.

Orneklemin risk degiskenleriyle ilgili temel nitelikleri Tablo
1'de dzetlenmistir. genel popiilasyona gdre sistolik kan basinci
ortalamasi sadece 2 mmHg, total kolesterol 2 mg/dl daha yiik-
sekti. Ote yandan bel ¢evresi, apo B ortalamalari benzer olup si-
gara ve alkol kullanim sikligi biraz daha diigiiktii.

Erkek Kadin

n Ort. SD n Ort. SD
Yas (yil) 286 56.4 122 379 54.6 11.8
TSH (U/L) 127 1.46 1.76 176 26 9.1
Bel gevresi (cm) 96.3 1.2 95.5 12.2
Sistolik kan basinci (mmHg) 128.0 20.0 130.1 22.7
Diyastolik kan basinci (mmHg) 81.2 10.3 82 1.4
Total kolesterol (mg/dl) 188.0 39.0 207.7 43.5%*
HDL-kolesterol (mg/dl) 41.2 10.8 49.0 13.5%*
LDL-kolesterol (mg/dl) 112.9 33.0 125.2 36.9%*
Trigliseridler (mg/dl) 167.0 103.0 162.6 88.7
Glukoz (mg/dl) 100.9 37.6 100.0 42.2
Aclik insiilini (mIU/L)* 211 8.13 2.09 301 8.51 1.86
Fizik aktivite derecesi 2.28 0.69 2.02 0.56%*
Urik asid (mg/dl) 260 5.88 1.36 343 479 1.36%*
Gamma GT (U/L) 257 30.4 19.6 343 23.9 25.1%*
Apolipoprotein Al (mg/dl) 116 136.8 48.5 176 146.8 31.5%*
Apolipoprotein B (mg/dl) 114 103.9 26.3 189 105.8 29.4
Kompleman C3 (g/L) 218 1.28 0.27 314 1.36 0.3**
Fibrinojen (g/L) 65 3.35 1.02 82 3.68 0.95**
C-reaktif protein® (mg/L) 116 1.95 2.82 177 2.63 3.16%*
Sigara icen/birakan yiizdesi (%) 33.9/33.6 11.1/5.0
Alkol kullanimi (%) 23.3 2.1
Metabolik sendrom (%) 30.4 54.4
*log-transformasyonlu degerler, **p<0.05, bildiriimeyen n sayisi 286 ve 379'dur. GT: glutamiltransferaz, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, TSH: tiroid uyarici hormon
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Olgiimler ve tamimlar

Kan katilimcilarin gcogunlugunda 10-12 saat ac¢lik sonrasi sa-
bah alind; Lp(a) tayini yalniz achk serumlarinda yapildi. Serum
santrifiijle ayrildiktan sonra buz kaliplari iginde siiratle Istan-
bul'a kargoyla nakledildi. Serumda yiiksek yogunluklu lipoprote-
in-kolesterol (HDL-K) ¢oktlirmesiz direkt yontem ile total koleste-
rol, trigliserid ve glukoz konsantrasyonlari enzimatik olarak ve
Hitachi otoanalizatdriiyle dlgiildii. Trigliserid tayini yalniz pos-
tabsorptif ddnemde muayeneye gelen kisilerde yapildi. Triglise-
rid degerleri 400 mg/dI'nin altinda olan kisilerde diisiik yogunluk-
lu lipoprotein kolesterol (LDL-K) Friedewald yontemi (11) ile he-
sapla bulundu. Lipoprotein(a) ile Al ve B apolipoproteinleri (apo)
Behring kitleri ve Behring nefelometresi ile dl¢iildii. Serumda
CRP, N Latex “monoreagent” kitiyle (Behring) ve insiilin kemili-
minesan yontem ve Roche Elecsys immunoassay otoanalizoriin-
de dlgiild{i. Serum gama glutamiltransferaz (GGT) aktivitesi enzi-
matik olarak Thermo Trace kiti ve Hitachi otoanalizoriiyle belir-
lendi.

Kan basinci hasta beg dakika dinlendikten sonra oturma po-
zisyonda sag koldan en az 3 dakika ara ile Erka sfigmomanomet-
resi ile 2 kez dlciildii ve ortalamasi alindi. Bel ¢evresi kisi ayak-
ta dururken, ic camasirinin iizerinden, hafif ekspirasyon sonun-
da alt kaburga kenariyla crista iliaca ortasindaki diizeyden, kal-
ca cevresi biiyiik trokanterler diizeyinden bir meziire ile dl¢iildi.
Viicut kitle indeksi (VKI) viicut agirh§inin boyun karesine béliin-
mesi ile (kg/m2) hesaplandi. Kardiyovaskiiler sistem fizik muaye-
ne ve istirahat elektrokardiyografi (EKG) ile degerlendirildi.

Koroner kalp hastaligi tanisi anamnez, kardiyovaskiiler mu-
ayene ve dinlenme sirasinda yapilan 12-derivasyonlu EKG kaydi-
nin Minnesota kodlamasina (12) dayanarak kondu ve daha dnce
ayrintil bigimde aciklanmisti (13). Calisma érnekleminde KKH ta-
nisi 94 kiside, MS tanisi 293 kiside konmustu.

Metabolik sendrom National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel kriterlerinden (14) en az ti¢iiniin varhg
durumunda belirlendi. Diyabet ve bozulmus acglik glukozu tanim-
lari Amerikan Diyabet Dernegi kriterlerine (15) uyularak yapildi.

istatistiksel degerlendirme

Veriler ortalama + standart sapma (SD), sikliklar yiizde olarak
ifade edildi. Lp(a), insiilin ve C-reaktif protein (CRP) degerleri nor-
mal dagihm sergilemediginden log-transformasyon uygulandi.
Dedgiskenler arasindaki korelasyon, siirekli degiskenler icin Pear-
son, gogunlukla Spearman’in rho korelasyonu ile degerlendirildi
ve 2-uclu anlamlilik testi uygulandi. Lp(a)'nin bagimsiz belirleyici-
leri multipl lineer regresyon analiziyle saglandi. Metabolik send-
rom ve KKH olasiliginin yastan bagimsiz iligkisini belirlemek ama-
ciyla lojistik regresyon analizi yapildi. Lineer regresyon analizinde
log Lp(a)'nin bagimsiz bir anlaml degiskenin belirleyici katkisl, de-
giskenin ilgili ortalama degerini b katsayisiyla carpmak ve sonra
log-transforme etmek suretiyle hesaplandi. Lojistik regresyonda
log-transformasyonlu bagimsiz Lp(a)'nin 2'ye katlanmasina denk
gelen KKH olasilik artigi, odds orani (OR) log degerinin 0.2 ile car-
pilip log-transforme edilmesi suretiyle hesapland. Istatistikler
Windows icin SPSS-10 programi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular

Lp(a) diizeylerinin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilimi
Ortalama yasi 55.5 +12.0 yil olan 286 erkek ve 379 kadinda, se-
rumda geometrik ortalama deger sirasiyla 9.46 +2.90 U/L ve 10.46
+3.00 mg/dL (p>0.2) olup yasla hafif artiyordu. Sayisal ortalama
konsantrasyonlar erkekte 16.7 +20.7 mg/dL, kadinda 17.5 +18.2
mg/dl olarak (p>0.6) benzer saptandi. Cinsiyet farki bulunmamasi

nedeniyle erkekle kadin birlikte alininca, ortanca deger 10.7
mg/dL, interkartil araligi 4.2 ila 21.9 mg/dL olarak bulundu. Genel-
de normalin iist sinin olarak alinan 30 mg/dL iizerindeki degerle-
re, 38 erkek ile 68 kadinda, toplam 106 kiside (%15.9) rastland.
Tablo 2'de geometrik ortalama Lp(a) diizeyleri cinsiyet ve yas
gruplarina gdre dizilmistir. Kadinlarda ortalama diizeyler erkekle-
re gore 1 mg/dl daha yiiksekti. Geometrik ortalamalar erkeklerde
MS olan ve olmayanlarda az fark ederken (9.12'ye karsi 9.6
mg/dl), kadinlarda fark belirgindi (9.92'ye karsi 12.73 mg/dl), ama
yine anlamh degildi (p=0.31). Metabolik sendromlu kadinlar %22
oraninda daha disiik Lp(a) geometrik ortalama degere sahipti.
Sisman olmayip (bel gevresi <96/89 cm), hipertansiyonu (tedavili
veya >140/90 mmHg), ve hiperkolesterolemisi (>200 mg/dl) bulu-
nan 15 kiside (%2.3) log Lp(a) konsantrasyonlari 13.04 +3.00
mg/dL ile biiylik gruptan %31 oraninda daha yiiksekti (p=0.34).

Serumda Lp(a) ile diger degiskenler arasindaki iliski

Tek degiskenli korelasyon analizinde Lp(a) ile tiim grupta
yas (r =0.083), total kolesterol (r =0.11), LDL-K (r =0.15), HDL-K (r
=0.08), apo A-l (r =0.17), apo B (r =0.15), sistolik kan basinci (r
=0.12), ve log CRP (r =0.12) ile anlamli dogrusal, ayrica Tablo 3'te
goriildiigi gibi, erkeklerde tiroid uyarici hormon (TSH) (r =-0.25),
kadinlarda log GGT (r =-0.11) ile anlamli ters korelasyonlar kay-
dedildi. Log insiilin, trigliserid ve MS dahil olmak {izere, Lp(a)'nin
10 parametre ile iki cinsiyette de anlamli iligkisi gériilmedi.

Serum Lp(a) konsantrasyonlarinin belirleyicileri

Tablo 4'te lineer regresyon analizinde bagimli degisken
Lp(a)'nin kovariatlariincelendiginde, yalniz 5 degisken anlamli bu-

Tablo 2. Erkek ve kadinlarimizda yas gruplarina gére lipoprotein(a) ge-
ometrik ortalama degerlerinin dagilimi

Erkek Kadin

n (mg/dL)  SD n (mg/dL)  SD

286 9.46 2.93 379 10.46 3.01

33-39 yas 19 6.62 2.82 43 10.57 2.41
40-49 71 8.85 3.25 112 8.4 3.37
50-59 75 9.26 2.98 93 10.58 3.07
60-69 67 12.26 2.83 80 12.59 2.75
>70 48 8.72 2.42 51 12.28 2.89

Tablo 3. 665 Tiirk erkek ve kadininda lipoprotein(a) ile bazi risk para-
metreleri arasinda korelasyon katsayilari (r) ve anlamliliklari (p)

Erkek n=286 Kadin n=379
r p< r p<

TSH (U/L)  (n=127/176) -0.252  0.004 AD
LDL-kolesterol (mg/dl) 0.238 0.001 AD
Total kolesterol (mg/dl) 0.169  0.004 AD
HDL-kolesterol (mg/dl) AD 0.104  0.043
Apo A-1 (mg/dl) (n=116/176) 0.167 0.072 0179  0.018
Apo B (mg/dl) (n=116/176) AD | 0152  0.036
Sistolik kan basinci (mmHg) AD 0.157  0.002
Log CRP n=293 0.204 0.028 AD
Log gama GT n=600 AD -0.11 0.04
Yas (yil) 0.088 AD 0.085 AD
Bel cevresi, beden kitle indeksi, sigara icimi, fizik aktivite, diyastolik kan basinci, triglis-
erid, fibrinojen, iirik asid, C3, log insiilin, fosfolipidler, MS, diyabet ile her iki cinsiyette de
anlamli ilgki gostermedi
AD: anlamli degil, Apo: apolipoprotein, CRP: C-reaktif protein, GT: glutamiltransferaz
E(?rl;l;ggksek yogunluklu lipoprotein, LDL: diisiik yogunluklu lipopretin, TSH: tiroid uyarici
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lundu. Modelin biitinti anlamli olmakla birlikte, Lp(a) varyansinin
erkekte %8, kadinda %7 gibi oldukga kii¢iik bir oranini agikliyor-
du. Bagimsiz degiskenler arasinda édnemde basta gelen bel cev-
resi ve biraz da trigliserid Lp(a)’yr asagiya cekerken, sistolik kan
basinci ile total kolesterol yukari cekme egilimi yaratiyordu. Bel
cevresi, total kolesterol ve trigliseridin iligkisi erkeklerde, sistolik
basing ile GGT'nin iligkisi kadinlarda anlamliydi. Anilan modele se-
rum log insiilin ile tiroid uyarici hormon (TSH) konsantrasyonlari

eklenince, yaklasik yar sayiya diisen kapsanan kohortta, her iki
cinsiyette degil, yalniz erkeklerde (n=117) TSH 1 _U/ml igin B kat-
sayisi -0.08+ 0.025 ile Lp(a)'nin anlamh (p=0.002) ters belirleyicisi
goriindii. Son regresyon modeli anlamh (F=2.7; p<0.02) olup Lp(a)
varyansinin erkekte %9'unu agikliyordu.

Metabolik sendromla Lp(a)'nin kadinlarda ters iligkiye egilimi

Spearman korelasyon analizinde erigkinlerimizde MS ile
Lp(a) arasinda anlamli bir iliski belirmediyse de (Tablo 3), lojistik

Tablo 4. Serumda (log transformasyonlu) lipoprotein(a)'nin ¢ok dediskenli lineer regresyonda belirleyicileri (n=595)

Erigkin Erkek n=255 Kadin n= 340
beta beta beta

katsayisi SE P katsayisi SE p katsayisi SE p
Bel gevresi -0.005 0.002 0.006 -0.006 0.003 0.035 -0.004 0.002 0.078
Sistolik KB (mmHg) 0.0035 0.001 0.001 0.0025 0.002 AD 0.004 0.001 0.002
Total kolesterol (mg/dl) 0.0016 0.000 0.001 0.0026 0.001 0.002 0.001 0.001 AD
Trigliserid (mg/dl) -0.0006 0.000 0.012 -0.0008 0.000 0.012 -0.0005 0.000 AD
Log gama GT -0.05 0.08 AD -0.188 AD AD -0.208 0.101 0.04
Modele ayrica cinsiyet, yas giriyordu Sabite 6,37 Sabite 3.34 Sabite 7.94
Modelin biitiini anlaml olup (F=4.9; p<0.001) Lp(a) varyansinin %4.8'Ginii (E %8, K %7) agikliyordu; AD: anlamli degil; GT: glutamiltransferaz, KB: kan basinci

Tablo 5. Metabolik sendrom olasiligi i¢in Lp(a)'nin cinsiyet ve yas-
ayarl odds orani (n=665)

beta
katsayisi SE OR p

Erigkinler

Log Lp(a) -0.279 0.177 0.76 0.115
Cinsiyet (E) 1.154 0.173 3.17 0.000
Yas (yil) 0.043 0.007 1.044 0.000
Kadin

Log Lp(a) -0.383 0.23 0.68 0.097
Yas (yil) 0.064 0.01 1.066 0.000

Modele 286 erkek, 379 kadin and 293 metabolik sendromlu vaka giriyordu
Lp(a): lipoprotein a

Tablo 6. Prevalan koroner kalp hastaligi olasiligi i¢in Lp(a)'nin cinsiyet
ve yas-ayarli odds oram (n=665)

Beta SE OR %95 Giiven
*Kadin
Yas (yil) 0.075 0.016 1.08  1.044,1.113
Metabolik sendrom 1.187 0.418 3.28 1.45;7.43
Lp(a) >30 mg/dI 0.484 0.383 1.62  0.767, 3.44
**Erigkinler
Yas (yil) 0.075  0.011 1.077 1.054; 1.101
Cinsiyet (E) 0.48 0.26 1.62 0.98; 2.66
Metabolik sendrom 1.10 0.27 3.01 1.76; 5.14
Sigara icen/terk 0.67/1.51 AD
Lp(a) >30 mg/dI 1.01 AD
LDL-K >150 mg/dI 1.45 AD
Lp(a)>30+LDL>150 mg/dl | 0.653  0.494 1.92 0.73; 5.06

*Modele 49 koroner hastasi giriyordu

Siniriistii Lp(a)'ya kadinlarin %18'i dahildi ve gradiyent 6.25 katti
Lp(a)'nin 2'ye katlanmasi KKH'da %16.8'lik artisa eslik,

**Modele 285 erkek, 378 kadin and 93 koroner arter hastasi giriyordu

AD: anlamli degil, LDH-K: diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, Lp(a): lipoprotein(a)

regresyon analizinde (Tablo 5) kadinlarda Lp(a) ile MS arasinda
yastan bagimsiz sinirda anlamli (p= 0.097) bir ters iligkinin bulun-
dugu gériilmektedir. lligki erkeklerde gegerli degildi, tiim erigkin-
lerde buna cinsiyet ve yastan bagimsiz bir egilim kaydedilmekle
birlikte, iligki p 0.115 diizeyinde kald.

KKH olasiligi ve serum Lp(a)

Log Lp(a), yas ve cinsiyet ayarl bir lojistik regresyonda, pre-
valan KKH olasiligi icin anlaml ¢ikmadi; OR tiim erigkinlerde 1.14,
kadinlarda 1.38 bulundu. Modele MS de eklenince (Tablo 6), OR
tiim yetiskinlerde 1.18'e, kadinlarda 1.48'e yiikseldiyse de, anlam-
liiga yaklagsmadi (p= 0.27). Kadinlarda Lp(a) konsantrasyonlari 30
mg/dl altina kiyasla, sinir istiindekilerde (p=0.206) OR 1.62 bulun-
du. Bu, Lp(a)nin 2'ye katlanmasinin KKH olasiliinda yas ve
MS’dan bagimsiz olarak %16.8'lik artiga denk gelmekteydi.

Lipoprotein(a) ile LDL-K birlikteliginin KKH {izerine rolii, Lp(a)
icin 30 mg/dl, LDL-K i¢in 150 mg/dl sinirin Ustii ve alti olarak 4 kii-
meye bdliinmek suretiyle incelendi. Eksik verisi bulunmayan 653
kisiden 454'(inde (%69.5) iki degdisken de diislik, 95'inde (%14.5)
yalniz Lp(a), 77'sinde (%11.8) yalniz LDL-K, 27'sinde (%4.1) her iki
degisken de yiiksekti. Cinsiyet, yas, MS, sigara iciminin de katil-
digi modelde (Tablo 6), OR 1.92 gibi yiiksek ¢ikmakla beraber, or-
neklemin kiigiikliglinden 6tiirti anlaml bulunmadi (p<0.19).

Tartisma

Lipoprotein(a) tayininin yapildigi TEKHARF ¢alismasi kohortu-
nun iicte birinde, orta yasl ve yash Tiirk erigkinlerini temsil eden
bir 6rneklemde, goze ¢arpan bulgularimiz Lp(a) igin serum total
kolesterol ve sistolik kan basincinin pozitif, bel gevresi, trigliserid
ve (yalniz kadinlarda) GGT'nin ters anlamli bagimsiz iligkisinin
saptanmasiydi. Lp(a)'nin Tiirk erkeklerinde MS ve kalp-damar ris-
ki agisindan klinik 6neminin az goriindiigi, kadinlarimizda ise MS
ile ters bir iligki egilimi sergiledigi, KKH olasiligi igin MS'ten ba-
gimsiz bir risk egilimi gdsterdigi yolunda ipuclari elde edildi.

Genel diizeylerin irdelenmesi

Tiirklerle ilgili Lp(a) diizeyleri aritmetik ortalama veya med-
yan degerler olarak bildirilmistir. Erkek ve kadinlarda anlamli
fark gostermeyen Lp(a) konsantrasyonlari, ¢caligmamizda arit-
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metik ortalama olarak ifade edildiginde 17 mg/dl bulunmus,
Lp(a)'nin normal dagilim gdstermemesi nedeniyle, bu yazida ge-
ometrik ortalama (10 mg/dl) degerleri kullanilmigtir. Tiirk Kalp
Calismasi'na (6) gdre, nispeten geng ve erkek agirlikli 800 kiside
saglanan Lp(a) diizeyleri ortalama 13 mg/dl bulunmustur. Kati-
imcilarin %10°u 30 mg/dI'nin {izerinde Lp(a) diizeylerine sahipti.
Orta Karadeniz bdlgesinde bir tip fakiiltesi hastanesine miiraca-
at eden, metabolik hastaligi olmayan 1348 erkek ve kadin géniil-
liide ortalama Lp(a) diizeyleri 22 mg/dl olarak belirlenmistir (8).
Kocaeli Lipid Calismasinda (7) metabolik hastaligi olmayan 181
gonlli ile 94U baypas gegirmis erkek Lp(a) diizeyleri anlamli
fark sergilememistir (ortalama ve medyan sirasiyla 24.0/15.3 ve
26.6/17.9 mg/dl). Buna karsilik Trabzon Karadeniz Teknik Univer-
sitesinden bir grup arastirmaci, 248 saglikh Tiirk erigkininde
Lp(a) ortalama diizeylerini 21 mg/dl, oysa koroner hastalarinda
41 mg/dl bulmuslardir (9). Elde ettigimiz Lp(a) diizeyleri, Tiirk
Kalp Calismasi ile diger caligmalar arasinda orta bir konumda
bulunmustur. Anilan dért calismada Lp(a) 6l¢iimiinde ELISA
yontemi, calismamizda nefelometri kullanilmigtir.

Popiilasyonlari incelenen calismalarda yiiksek degiskenlik
bulunan ve diinya geneliigin alt, orta ve iist iigte bir dilimlerinde
Lp(a) konsantrasyonlariigin 5, 20 ve 100 mg/dl (3) degerleri veril-
migken, calismamizda bu sayisal olarak 3.5, 11.7 ve 37.6 mg/dI
(geometrik ifade ile 3.1, 11.2 ve 34 mg/dl) idi. Baska bir deyisle,
Lp(a) genel diizeylerimiz diger caligmalarin genelinden neredey-
se yariya yakin diigiikti.

Lipoprotein(a)'nin, ¢ok degiskenli analizde total kolesterol
ile, dogrudan korelasyonda da LDL-K ile kaydettigimiz bagintisi,
LDL’e yakin yapisal iligki géstermesi gerekgesiyle dogal karsila-
nabilir. Yetiskinlerimizde santral obezite gdstergesiyle Lp(a) ara-
sinda anlamli ters baginti bulunmasini, simdilik aclik insiilin di-
zeylerinin bir sonucu olarak yorumlamaktayiz, ¢linkii lineer reg-
resyon modeline insiilin katildiginda hem bel, hem insiilin Lp(a)
icin anlamli ¢ikmadi. Chien ve ark. (16) Tayvan'da 3600 kisi {ize-
rinde yaptiklari bir ¢alismada, Lp(a) ile kolesterol ve LDL-K ara-
sinda dogrusal olan iliski diginda yas, ve ters olarak BKI, triglise-
rid, erkeklerde insiilin ve bel/kalca orani ile anlamli iligkiler bul-
muslardir. Ayrica, insiilinin Lp(a) diizeylerine olan etkisini anlam-
I bulan bu ¢alisma, Lp(a) ile fibrinojen arasinda da erkeklerle si-
nirli kalan anlaml bir iliski saptamigtir.

Erkeklerde Lp(a)'nin en giicli (ters) iliski sergiledigi para-
metre olan TSH diizeyi, ilgi cekici olmakla birlikte, daha dnce
gozlemlenmis bulunmaktadir. Hatta, selektif tiroid hormon re-
septdr uyarma araciligiyla, Lp(a) diizeylerini diisirmeye yonelik
yeni yaklasim arayislari (17) baglamigtir. iki bin dort yili kohortun-
da total kolesterol diizeylerinin ¢ok degiskenli lineer regresyon
analizinde TSH seviyelerinin her iki cinsiyette dnemli bir bagim-
siz belirleyicisi oldugunu gézlemlemistik. Béylece, erkeklerimiz-
de TSH'in total kolesterol ile dogrusal, Lp(a) ile ters iligki iginde
oldugunu ilk kez kaydetmis olmaktayiz.

Obez olmadigi halde, hipertansiyon ve hiperkolesterolemisi
olan bireylerde (belki 700 bini geg¢meyen yetiskinimizde)
Lp(a)’'nin — anlamh olmamakla hirlikte - 1/3 oraninda yiiksek bu-
lunmasini, ileride daha iyi incelenmesi gereken bir gézlem ola-
rak kaydetmek istiyoruz.

Serumda Lp(a) ile insiilin diizeyleri arasinda iliski yoklugu

Gegen vyil eldeki orneklemin ligte bir biyiikligiindeki bir
grupta, erkeklerde aclk insilin diizeyinin ikiye katlanmasiyla,
Lp(a) konsantrasyonunda %15 oraninda azalmaya denk gelen bir
ters iligki kaydedilmisti. Eldeki ¢calisma baylesi bir iliskiyi ortaya
cikarmadigina gére, Marmara ve i¢ Anadolu erkeklerinden bazi-
larinin sergilemis olabilecedi bir gen dzelligine, diger bdlgeler ko-
hortunda ¢ok daha ciizi bir oranda rastlandigi diistiniilebilir.

Metabolik sendrom ve KKH ile iliskileri

Lipoprotein(a) biiyiikliigiiniin, insiilin direncine cevap olarak
HDL ve LDL biiyiikliikleri ile de iligkili oldugunu gésteren Rainwa-
ter ve ark. (18), Lp(a)'nin metabolik sendromla bagmntili bir diger
lipoprotein oldugunu 6ne siirmislerdir. Calismamizda Lp(a) MS
icin, yas-ayarl lojistik regresyonda sinirda anlamli bigimde ters
iligkili goriinmistir. Ters bagintisinin muhtemelen abdominal
obezite ile ters iliskisinden kaynaklandigi 6ne siiriilebilir. Gergek-
ten, varyansi oldukca az oldugu bilinen Lp(a) konsantrasyonlari-
nin, en ¢ok abdominal obezite dliitii ile anlaml bagimsiz (ters)
iliski icinde olmasi, bu calismanin ana gozlemlerindendir. Esas
belirleyicisinin bel ¢evresi oldugunu ve MS'a katkida bulundugu-
nu halkimizda saptadigimiz GGT'nin, kadinlarda bel ¢evresinden
bagimsiz olarak da Lp(a) ile ters iligki gostermesi, ayni dogrultu-
da etmen sayilabilir [Onat A, Hergeng G, Karabulut A, Tiirkmen S,
Dogsan Y, Uyarel H, Can G, Sansoy V: Serum gamma glutamylt-
ransferase as a determinant of metabolic syndrome and coro-
nary disease likelihood (heniiz yayinlanmamis ¢alisma)].

Craig ve ark.nin metaanalizinde (19) Lp(a) KKH i¢in bagimsiz
risk faktorii olarak belirlenmektedir. Onceden var olan kardiyo-
vaskiiler hastalarla ilgili calismalar dislaninca, dort binden fazla
KKH vakasinin gelistigi 18 prospektif calismada, iist igte birlik
Lp(a) dilimine giren kisilerin alt dilime gore KKH riski 1.7 (%95 Cl
1.41.9) olarak hesaplanmisti (3). Yine hastaligi dislanmig 9936 ki-
siyi 14 yil takip eden Nguyen ve ark.'nin ¢alismasinda (20), KKH
riski tim ¢alismalarin toplamina benzerdi: Yiiksek Lp(a) diizeyle-
rinin KKH i¢in hazard oranlari erkek ve kadinlarda sirasiyla 1.6
ve 1.9 olarak bulunmustu. Yan kantitatif elektroforetik yontem,
katilimcilarin bir kisminda ELISA yéntemi ile valide edilmisti. Ge-
nel toplumda Ust iicte birlik Lp(a) diliminde bulunan kisilerin alt
dilime gore (ayarlamalardan sonra) %70 dolayinda artmis KKH
riski tagidigi sonucuna varilan metaanalize (3) gore, Lp(a)'nin iki-
ye katlanmasinin KKH riskini %5.4 artirmasina karsilik geldigi ta-
rafimizdan hesaplanmigtir. Bu hayli ithmli bir risk artigidir.

Tiirk erkeklerinde — belki hiperkolesterolemi oraninin daha
diisiik olmasinin (21) sonucu - klinik 6neminin az oldugunu dii-
siindiiren Lp(a) bulgularimiza karsilik, Lp(a) konsantrasyonlari-
nin Tiirk kadinlarinda bir yandan MS’ten bagimsiz bigimde KKH
riski yaratahilecegine, 6te yandan yiiksek diizeylerin MS'in da-
ha az gelistigi bir ortamla eslik ettigine dair ipucu sagladik. Tiirk
erkeklerinde degil, ama Tiirk kadinlarinda MS’e bagl KKH riski-
nin 5 MS dgesiyle tiilkenmedigini, yiiksek LDL diizeylerine ve
CRP’ye baglanabilecegini (22) ileri siirmiistiik. Kadinlarimizda bu
LDL-K yiiksekligi unsurunun, Lp(a) yiiksekligi ile birlikteliginin ek
risk bindirmesi muhtemeldir.

Glader ve ark (23) 1216 katiimcinin %30'nun 30 mg/dI’nin
tizerindeki Lp(a) diizeylerine sahip oldugu prospektif calismada,
Lp(a)’yr tiim nedenlerden 6limiin bagimsiz dngériiciisii olarak
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bulmustur. FATS (24), RRIME (25) ve Quebec Kardiyovaskiiler
Caligmasi (26) Lp(a)'nin bagimsiz bir risk faktdrii olmadigini an-
cak miyokard infarktiisii ve angina pektoris riskini artirdigini ve
bu etkinin yiiksek LDL, apo B, total kolesterol diizeylerinde daha
belirgin oldugunu bildirmiglerdir. Orta yash 788 asemptomatik er-
kegin izlenmesinde, yiiksek Lp(a) diizeyinin, ozellikle yiiksek
LDL-K, diisiik HDL-K diizeyleri ve hipertansiyon tasiyan bireyler-
de KKH risk artigiyla iligkili (27) bulunmustur. Biz de yiiksek Lp(a)
ve yiiksek LDL-K birlikteliginde KKH odds oraninda artma goz-
lemledik.

Lp(a) 6lgiimiinde gergekte dlgiilen apo(a)'dir. ELISA yéntem-
leri apo(a) veya apo B'ye karsi gelistirilmis monoklonal veya po-
liklonal antikorlar kullanmaktadir. Apo(a)’y1 yakalamak iizere a5,
saptanmasi igin a40 monoklonal antikorlari kullanan ydntem,
Uluslararasi Klinik Biyokimya Federasyonu tarafindan referans
metod olarak kabul edilmistir. Calismamizda Kringle4-tip2'ye
karsi poliklonal antikor kullanan Behring'in nefelometrik ticari ki-
ti kullanildi. Doktorlarin Saghk Calismasi'nin son bildirisine (28)
gore, nefelometrik yéntem Lp(a)'nin dngordiiriicii risk giiciinii
daha az ayristirmaktadir. Piyasada mevcut nerdeyse tiim ticari
metodlarin Kringle4-tip2 heterojenitesinden etkilendigi, ne yazik
ki, tespit edilmis bulunmaktadir. Rifai ve ark. (28), Doktorlarin
Saglk Calismasi'nda daha once yapilmis Lp(a) 6lciimlerinin
Lp(a) - KKH iliskisini gercek olarak yansitmadigi goriisiindeler.
Yeni caligmalari, Lp(a) diizeylerinin angina riskini dngordiirdigi-
nii, bilhassa LDL-K yiiksekligine eslik eden yiiksek Lp(a) diizey-
leri ve kiigiik apo(a) izoformlarinda bu riskin ciddi bir bigimde
arttigi, ayrica kiiglik apo(a) boyutunun anginayi Lp(a) diizeylerin-
den badimsiz olarak 6ngérdiirdiigiinii saptamistir.

Sonug olarak, toplumda degiskenliginin ezici bir oranda
apo(a) genine bagh oldugu bilinen Lp(a) diizeylerinin, bu calis-
mada Lp(a) igin serum total kolesterol ve sistolik kan basincinin
pozitif, bel gevresi, trigliserid ve yalniz erkeklerde TSH'in, kadin-
larda GGT'nin ters anlamli bagimsiz iligkisi kaydedildi. Tiirk er-
keklerinde MS ve kalp-damar riski agisindan klinik 6nemi az go-
riinen Lp(a)'nin, kadinlarimizda MS’le ters iligki egilimi, KKH ola-
sihgi icin de MS’ten bagimsiz bir risk egilimi gdsterdigi yolunda
ipuclari elde edildi. Lp(a)'nin insiilin ve TSH iliskileri ve cinsiyete
bagh KKH riski alanlarinda ¢alismalarin genigletilmesi ve derin-
lestirilmesine ihtiyag vardir.
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