
271

Popülasyona dayal› bir çal›flmada lipoprotein (a): 
Klinik önemi kad›nlar›m›zda daha m› fazla?

Lipoprotein (a) in a population-based study: more significant in Turkish women than men?

AAmmaaçç:: TEKHARF Çal›flmas› 2003/04 kohortunda serumda lipoprotein (a)’n›n (Lp (a)) belirlendi¤i 665 kiflide da¤›l›m›, kardiyovasküler risk faktörleri,
metabolik sendrom (MS) ve koroner kalp hastal›¤› (KKH) ile iliflkisi incelendi. 
YYöönntteemmlleerr:: Metabolik sendrom tan›s› Adult Treatment Panel III kriterlerine, KKH tan›s› anamnezde angina varl›¤› ve 12-derivasyonlu istirahat
elektrokradiyogramlar›n›n Minnesota kodlamas›na dayan›larak kondu. Örneklemin %44’ünde MS, %14’ünde KKH mevcuttu. Behring nefelome-
tresiyle ölçülen Lp(a) de¤erleri normal da¤›l›m sergilemedi¤inden, analizler log-transformasyonla yap›ld›.
BBuullgguullaarr:: Ortalama yafl› 55.5 ±12.0 y›l olan 286 erkek ve 379 kad›nda, geometrik ortalama de¤er s›ras›yla 9.46 ±2.90 mg/dL ve 10.46 ±3.00 mg/dL
(p>0.2) olup yaflla hafif art›yordu (r =0.08). Baflta apolipoprotein A-I ve B ile düflük yo¤unluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) (r =0.15) olmak üzere,
total kolesterol, yüksek yo¤unluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K), sistolik kan bas›nc› ve log C-reaktif protein ile anlaml› do¤rusal, erkeklerde
tiroid uyar›c› hormon (r =-0.25), kad›nlarda log gama glutamiltransferaz ile anlaml› ters korelasyonlar kaydedildi. Log insülin dahil olmak üzere,
Lp(a)’n›n 10 parametre ile iki cinsiyette de anlaml› iliflkisi görülmedi. Ba¤›ms›z belirleyicileri için lineer regresyon analizinde serum total koles-
terol ve sistolik kan bas›nc› ile Lp(a) aras›nda pozitif, bel çevresi ile her iki cinsiyette, gama glutamiltransferaz ile Lp(a) aras›nda yaln›z kad›nlar-
da ters anlaml› iliflki kaydedildi. Lojistik regresyon analizlerinde erkeklerde Lp(a) ne MS, ne de KKH olas›l›¤› için ilgi çekici bir iliflki gösterdi.
Kad›nlarda Lp(a) ile MS aras›nda yafltan ba¤›ms›z s›n›rda anlaml› bir ters iliflki bulundu¤u gibi, Lp(a) >30 mg/dl düzeyi yafl ve MS’ten ba¤›ms›z
flekilde prevalan KKH için (anlaml›l›¤a yaklaflmad›ysa da) 1.62’lik odds oran› (OR) sergiledi. Lipoprotein(a) >30 mg/dl ile LDL-K >150 mg/dl birlik-
teli¤i tüm eriflkinlerde yafl, MS, sigara içimi ve LDL-K kategorileri için ayarland›ktan sonra, 1.92’lik OR (p<0.19) kaydedildi.
SSoonnuuçç:: De¤iflkenli¤inin ezici bir oranda apo(a) genine ba¤l› oldu¤u bilinen Lp(a), bu çal›flmada en çok abdominal obezite ölçütü ile anlaml› ba¤›ms›z
(ters) iliflki içindeydi. Kad›nlarda yüksek Lp(a) düzeylerinin MS’in daha az geliflti¤i bir ortamla efllik etti¤ine dair, KKH olas›l›¤› için ise MS’ten ba¤›ms›z
bir risk e¤ilimi gösterdi¤i yolunda ipuçlar› elde edildi. Daha genifl incelemelere ihtiyaç oldu¤u aç›kt›r. (Anadolu Kardiyol Derg 2005; 5: 271-77)
AAnnaahhttaarr kkeelliimmeelleerr:: Koroner kalp hastal›¤›, lipoprotein(a), metabolik sendrom, popülasyona-dayal› çal›flma, Türk yetiflkinleri
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OObbjjeeccttiivvee:: 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). 
MMeetthhooddss:: Diagnosis of MS was based on Adult Treatment Panel III 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.
RReessuullttss:: 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-I 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. 
CCoonncclluussiioonn:: 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)
KKeeyy wwoorrddss:: Coronary heart disease, lipoprotein(a), metabolic syndrome, population-based study, Turkish adults
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Girifl

Lipoprotein(a) [Lp(a)], apolipoprotein (apo) B100’e disülfid
ba¤› ile ba¤lanm›fl bir apo(a) molekülü içeren bir lipoprotein olup
bir yandan plazminojene, öte yandan düflük yo¤unluklu lipopro-
teine benzeyip lipid metabolizmas› ile fibrinoliz aras›nda bir köp-
rü oluflturan aterojen bir lipoproteindir (1). Tart›flmas›z olmasa
bile, 30 mg/dL’nin üzerindeki Lp(a) düzeylerinin koroner kalp
hastal›¤› (KKH) (2), serebrovasküler hastal›k ve periferik damar
hastal›¤› için risk faktörü oldu¤u epidemiyolojik çal›flmalarda bu-
lunmufltur (3). Metaanaliz Lp(a)’n›n, aterojen etkilerini doku fak-
tör yolu inhibitörünü (TFPI) (4) bask›layarak ve pro-inflamatuvar
reaksiyonlarda kritik rol (5) oynayarak gerçeklefltirdi¤i gösteril-
mifltir. Çal›flmalar Lp(a)’y› bir yandan aterom pla¤›n›n büyüme-
sinden, bir yandan da plak y›rt›lmas›ndan sonraki akut trombotik
olaydan sorumlu tutmaktad›r.

Halk›m›zda Lp(a) düzeyleri son 10 y›lda 3 bini aflk›n kiflide bil-
dirilmifl (6-10) bulundu¤undan, bu konudaki bilginin oldukça ye-
terli oldu¤u düflünülebilir; oysa gerek kullan›lan laboratuvar yön-
temi, gerekse seçilen örneklere ba¤l› olarak say›sal ortalama
düzeylerin 13 ile 24 mg/dl aral›¤›nda bulunmas›, yani saç›l›m›n
geniflli¤i, daha fazla veriye gereksinim oldu¤unu düflündürmek-
tedir. Daha önemlisi, bildiriler daha çok genel düzeylere veya iki
yay›nda vaka-kontrol çal›flmas›na odakland›¤›ndan, Lp(a) düzey-
lerinin koroner hastal›k ve metabolik sendrom (MS) aç›s›ndan
popülasyonumuza dayal› anlam› hakk›nda bilgiler hala k›tt›r.

Bu gerekçelerle, TEKHARF kohortunda a¤›rl›kl› olarak yük-
sek koroner riske sahip, s›n›rl› kat›l›mc›da geçen y›l belirlenmifl
olan Lp(a) düzeyleri (10), eldeki yaz›da, ülkemizin di¤er bölgele-
rine ait ve bütünüyle üç kat büyüklükte bir TEKHARF örneklemin-
de, kalp-damar risk faktörleri, MS ve KKH ile iliflkileri aç›lar›ndan
araflt›r›lmaktad›r.

Popülasyon ve Yöntemler

Lp(a) çal›flmas› örneklemi
Ekonomik nedenlerle çal›flma popülasyonunu s›n›rlamak ge-

rekti¤inden, Lp(a) tayini için 2003 taramas›nda düflük riskli kat›-
l›mc›lar örneklemde daha az yer ald›. Buna karfl›l›k 2004 tarama-
s›nda kan› aç karn›na al›nan kohortun rastgele 4/5’ine yak›n bir
oran›nda tayin yap›ld›. Sonuçta ortalama yafl TEKHARF genel ko-
hortundan 2.4 yafl daha yüksekti. Metabolik sendrom bu örnek-
lemde biraz, KKH’l› fertler yar›ya yak›n daha büyük oranda tem-
sil ediliyorlard›: MS örneklemin %44.1’inde mevcutken,
%14.1’ine KKH tan›s› konmufltu. fiu halde, örneklemimiz genel
popülasyona k›yasla kad›nlar› daha bol, az daha yafll› ve riskli ki-
flilerden ibaretti.

Örneklemin risk de¤iflkenleriyle ilgili temel nitelikleri Tablo
1’de özetlenmifltir. genel popülasyona göre sistolik kan bas›nc›
ortalamas› sadece 2 mmHg, total kolesterol 2 mg/dl daha yük-
sekti. Öte yandan bel çevresi, apo B ortalamalar› benzer olup si-
gara ve alkol kullan›m s›kl›¤› biraz daha düflüktü.

Anadolu Kardiyol Derg
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EErrkkeekk KKaadd››nn

nn OOrrtt.. SSDD nn OOrrtt.. SSDD

Yafl (y›l) 286 56.4 12.2 379 54.6 11.8

TSH  (U/L) 127 1.46 1.76 176 2.6 9.1

Bel çevresi (cm)                   96.3 11.2 95.5 12.2

Sistolik kan bas›nc› (mmHg) 128.0 20.0 130.1 22.7

Diyastolik kan bas›nc› (mmHg) 81.2 10.3 82 11.4

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

Açl›k insülini (mIU/L)* 211 8.13 2.09 301 8.51 1.86

Fizik aktivite derecesi 2.28 0.69 2.02 0.56**

Ürik asid (mg/dl) 260 5.88 1.36 343 4.79 1.36**

Gamma GT (U/L) 257 30.4 19.6 343 23.9 25.1**

Apolipoprotein AI (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 içen/b›rakan yüzdesi (%) 33.9/33.6 11.1/5.0

Alkol kullan›m› (%)        23.3 2.1

Metabolik sendrom (%) 30.4 54.4

*log-transformasyonlu  de¤erler ,  **p<0.05,  bildirilmeyen n say›s› 286 ve 379'dur.  GT: glutamiltransferaz, HDL: yüksek yo¤unluklu lipoprotein, LDL: düflük yo¤unluklu lipoprotein, TSH: tiroid uyar›c› hormon

TTaabblloo 11..   ÇÇaall››flflmmaa ppooppüüllaassyyoonnuunnuunn ((nn== 666655)) tteemmeell nniitteelliikklleerrii

               



Ölçümler ve tan›mlar 
Kan kat›l›mc›lar›n ço¤unlu¤unda 10-12 saat açl›k sonras› sa-

bah al›nd›; Lp(a) tayini yaln›z açl›k serumlar›nda yap›ld›. Serum
santrifüjle ayr›ld›ktan sonra buz kal›plar› içinde süratle ‹stan-
bul’a kargoyla nakledildi. Serumda yüksek yo¤unluklu lipoprote-
in-kolesterol (HDL-K) çöktürmesiz direkt yöntem ile total koleste-
rol, trigliserid ve glukoz konsantrasyonlar› enzimatik olarak ve
Hitachi otoanalizatörüyle ölçüldü. Trigliserid tayini yaln›z pos-
tabsorptif dönemde muayeneye gelen kiflilerde yap›ld›. Triglise-
rid de¤erleri 400 mg/dl‘nin alt›nda olan kiflilerde düflük yo¤unluk-
lu lipoprotein kolesterol (LDL-K) Friedewald yöntemi (11) ile he-
sapla bulundu. Lipoprotein(a) ile AI ve B apolipoproteinleri (apo)
Behring kitleri ve Behring nefelometresi ile ölçüldü. Serumda
CRP, N Latex “monoreagent” kitiyle (Behring) ve insülin kemilü-
minesan yöntem ve Roche Elecsys immunoassay otoanalizörün-
de ölçüldü. Serum gama glutamiltransferaz (GGT) aktivitesi enzi-
matik olarak Thermo Trace kiti ve Hitachi otoanalizörüyle belir-
lendi.

Kan bas›nc› hasta befl dakika dinlendikten sonra oturma po-
zisyonda sa¤ koldan en az 3 dakika ara ile Erka sfigmomanomet-
resi ile 2 kez ölçüldü ve ortalamas› al›nd›. Bel çevresi kifli ayak-
ta dururken, iç çamafl›r›n›n üzerinden, hafif ekspirasyon sonun-
da alt kaburga kenar›yla crista iliaca ortas›ndaki düzeyden, kal-
ça çevresi büyük trokanterler düzeyinden bir mezüre ile ölçüldü.
Vücut kitle indeksi (VK‹) vücut a¤›rl›¤›n›n boyun karesine bölün-
mesi ile (kg/m2) hesapland›. Kardiyovasküler sistem fizik muaye-
ne ve istirahat elektrokardiyografi (EKG) ile de¤erlendirildi.

Koroner kalp hastal›¤› tan›s› anamnez, kardiyovasküler mu-
ayene ve dinlenme s›ras›nda yap›lan 12-derivasyonlu EKG kayd›-
n›n Minnesota kodlamas›na (12) dayanarak kondu ve daha önce
ayr›nt›l› biçimde aç›klanm›flt› (13). Çal›flma örnekleminde KKH ta-
n›s› 94 kiflide, MS tan›s› 293 kiflide konmufltu.

Metabolik sendrom National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel kriterlerinden (14) en az üçünün varl›¤›
durumunda belirlendi. Diyabet ve bozulmufl açl›k glukozu tan›m-
lar› Amerikan Diyabet Derne¤i kriterlerine (15) uyularak yap›ld›.

‹statistiksel de¤erlendirme
Veriler ortalama ± standart sapma (SD), s›kl›klar yüzde olarak

ifade edildi. Lp(a), insülin ve C-reaktif protein (CRP) de¤erleri nor-
mal da¤›l›m sergilemedi¤inden log-transformasyon uyguland›.
De¤iflkenler aras›ndaki korelasyon, sürekli de¤iflkenler için Pear-
son, ço¤unlukla Spearman’›n rho korelasyonu ile de¤erlendirildi
ve 2-uçlu anlaml›l›k testi uyguland›. Lp(a)’n›n ba¤›ms›z belirleyici-
leri multipl lineer regresyon analiziyle sa¤land›. Metabolik send-
rom ve KKH olas›l›¤›n›n yafltan ba¤›ms›z iliflkisini belirlemek ama-
c›yla lojistik regresyon analizi yap›ld›. Lineer regresyon analizinde
log Lp(a)’n›n ba¤›ms›z bir anlaml› de¤iflkenin belirleyici katk›s›, de-
¤iflkenin ilgili ortalama de¤erini b katsay›s›yla çarpmak ve sonra
log-transforme etmek suretiyle hesapland›. Lojistik regresyonda
log-transformasyonlu ba¤›ms›z Lp(a)’n›n 2’ye katlanmas›na denk
gelen KKH olas›l›k art›fl›, odds oran› (OR) log de¤erinin 0.2 ile çar-
p›l›p log-transforme edilmesi suretiyle hesapland›. ‹statistikler
Windows için SPSS-10 program› kullan›larak de¤erlendirildi.

Bulgular

Lp(a) düzeylerinin cinsiyet ve yafl gruplar›na göre da¤›l›m›
Ortalama yafl› 55.5 ±12.0 y›l olan 286 erkek ve 379 kad›nda, se-

rumda geometrik ortalama de¤er s›ras›yla 9.46 ±2.90 U/L ve 10.46
±3.00 mg/dL (p>0.2) olup yaflla hafif art›yordu. Say›sal ortalama
konsantrasyonlar erkekte 16.7 ±20.7 mg/dL, kad›nda 17.5 ±18.2
mg/dl olarak (p>0.6) benzer saptand›. Cinsiyet fark› bulunmamas›

nedeniyle erkekle kad›n birlikte al›n›nca, ortanca de¤er 10.7
mg/dL, interkartil aral›¤› 4.2 ila 21.9 mg/dL olarak bulundu. Genel-
de normalin üst s›n›r› olarak al›nan 30 mg/dL üzerindeki de¤erle-
re, 38 erkek ile 68 kad›nda, toplam 106 kiflide (%15.9) rastland›.
Tablo 2’de geometrik ortalama Lp(a) düzeyleri cinsiyet ve yafl
gruplar›na göre dizilmifltir. Kad›nlarda ortalama düzeyler erkekle-
re göre 1 mg/dl daha yüksekti. Geometrik ortalamalar erkeklerde
MS olan ve olmayanlarda az fark ederken (9.12’ye karfl› 9.6
mg/dl), kad›nlarda fark belirgindi (9.92’ye karfl› 12.73 mg/dl), ama
yine anlaml› de¤ildi (p=0.31). Metabolik sendromlu kad›nlar %22
oran›nda daha düflük Lp(a) geometrik ortalama de¤ere sahipti.
fiiflman olmay›p (bel çevresi <96/89 cm), hipertansiyonu (tedavili
veya >140/90 mmHg), ve hiperkolesterolemisi (>200 mg/dl) bulu-
nan 15 kiflide (%2.3) log Lp(a) konsantrasyonlar› 13.04 ±3.00
mg/dL ile büyük gruptan %31 oran›nda daha yüksekti (p=0.34).

Serumda Lp(a) ile di¤er de¤iflkenler aras›ndaki iliflki
Tek de¤iflkenli korelasyon analizinde Lp(a) ile tüm grupta

yafl (r =0.083), total kolesterol (r =0.11), LDL-K (r =0.15), HDL-K (r
=0.08), apo A-I (r =0.17), apo B (r =0.15), sistolik kan bas›nc› (r
=0.12), ve log CRP (r =0.12) ile anlaml› do¤rusal, ayr›ca Tablo 3’te
görüldü¤ü gibi, erkeklerde tiroid uyar›c› hormon (TSH) (r =-0.25),
kad›nlarda log GGT (r =-0.11) ile anlaml› ters korelasyonlar kay-
dedildi. Log insülin, trigliserid ve MS dahil olmak üzere, Lp(a)’n›n
10 parametre ile iki cinsiyette de anlaml› iliflkisi görülmedi.

Serum Lp(a) konsantrasyonlar›n›n belirleyicileri
Tablo 4’te lineer regresyon analizinde ba¤›ml› de¤iflken

Lp(a)’n›n kovariatlar› incelendi¤inde, yaln›z 5 de¤iflken anlaml› bu-
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EErrkkeekk KKaadd››nn
nn ((mmgg//ddLL)) SSDD nn ((mmgg//ddLL)) SSDD

286 9.46 2.93 379 10.46 3.01
33-39 yafl 19 6.62 2.82 43 10.57 2.41
40-49 77 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

TTaabblloo 22..  EErrkkeekk vvee kkaadd››nnllaarr››mm››zzddaa yyaaflfl ggrruuppllaarr››nnaa ggöörree lliippoopprrootteeiinn((aa))  ggee--
oommeettrriikk oorrttaallaammaa ddee¤¤eerrlleerriinniinn ddaa¤¤››ll››mm››

EErrkkeekk nn==228866 KKaadd››nn nn==337799
r p< r p<

TSH  (U/L)       (n=127/176) --00..225522 0.004 AD
LDL-kolesterol (mg/dl)  00..223388 0.001 AD
Total kolesterol (mg/dl)  00..116699 0.004 AD
HDL-kolesterol (mg/dl)  AD 00..110044 0.043
Apo A-I (mg/dl)  (n=116/176) 0.167 0.072 00..117799 0.018
Apo B (mg/dl)    (n=116/176) AD 00..115522 0.036
Sistolik kan bas›nc› (mmHg) AD 00..115577 0.002
Log CRP                n=293 00..220044 0.028 AD
Log gama GT           n=600 AD --00..111111 0.04
Yafl (y›l) 0.088 AD 0.085 AD

Bel çevresi, beden kitle indeksi, sigara içimi, fizik aktivite, diyastolik kan bas›nc›, triglis-
erid, fibrinojen, ürik asid, C3, log insülin, fosfolipidler, MS, diyabet  ile her iki cinsiyette de
anlaml› ilflki göstermedi

AD: anlaml› de¤il, Apo: apolipoprotein, CRP: C-reaktif protein, GT: glutamiltransferaz
HDL: yüksek yo¤unluklu lipoprotein, LDL: düflük yo¤unluklu lipopretin, TSH: tiroid uyar›c›
hormon.
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lundu. Modelin bütünü anlaml› olmakla birlikte, Lp(a) varyans›n›n
erkekte %8, kad›nda %7 gibi oldukça küçük bir oran›n› aç›kl›yor-
du. Ba¤›ms›z de¤iflkenler aras›nda önemde baflta gelen bel çev-
resi ve biraz da trigliserid Lp(a)’y› afla¤›ya çekerken, sistolik kan
bas›nc› ile total kolesterol yukar› çekme e¤ilimi yarat›yordu. Bel
çevresi, total kolesterol ve trigliseridin iliflkisi erkeklerde, sistolik
bas›nç ile GGT’nin iliflkisi kad›nlarda anlaml›yd›. An›lan modele se-
rum log insülin ile tiroid uyar›c› hormon (TSH) konsantrasyonlar›

eklenince, yaklafl›k yar› say›ya düflen kapsanan kohortta, her iki
cinsiyette de¤il, yaln›z erkeklerde (n=117) TSH 1 _U/ml için ß kat-
say›s› -0.08± 0.025 ile Lp(a)’n›n anlaml› (p=0.002) ters belirleyicisi
göründü. Son regresyon modeli anlaml› (F=2.7; p<0.02) olup Lp(a)
varyans›n›n erkekte %9’unu aç›kl›yordu.

Metabolik sendromla Lp(a)’n›n kad›nlarda ters iliflkiye e¤ilimi
Spearman korelasyon analizinde eriflkinlerimizde MS ile

Lp(a) aras›nda anlaml› bir iliflki belirmediyse de (Tablo 3), lojistik

regresyon analizinde (Tablo 5) kad›nlarda Lp(a) ile MS aras›nda
yafltan ba¤›ms›z s›n›rda anlaml› (p= 0.097) bir ters iliflkinin bulun-
du¤u görülmektedir. ‹liflki erkeklerde geçerli de¤ildi, tüm eriflkin-
lerde buna cinsiyet ve yafltan ba¤›ms›z bir e¤ilim kaydedilmekle
birlikte, iliflki p 0.115 düzeyinde kald›. 

KKH olas›l›¤› ve serum Lp(a)
Log Lp(a), yafl ve cinsiyet ayarl› bir lojistik regresyonda, pre-

valan KKH olas›l›¤› için anlaml› ç›kmad›; OR tüm eriflkinlerde 1.14,
kad›nlarda 1.38 bulundu. Modele MS de eklenince (Tablo 6), OR
tüm yetiflkinlerde 1.18’e, kad›nlarda 1.48’e yükseldiyse de, anlam-
l›l›¤a yaklaflmad› (p= 0.27). Kad›nlarda Lp(a) konsantrasyonlar› 30
mg/dl alt›na k›yasla, s›n›r üstündekilerde (p= 0.206) OR 1.62 bulun-
du. Bu, Lp(a)n›n 2’ye katlanmas›n›n KKH olas›l›¤›nda yafl ve
MS’dan ba¤›ms›z olarak %16.8’lik art›fla denk gelmekteydi.

Lipoprotein(a) ile LDL-K birlikteli¤inin KKH üzerine rolü, Lp(a)
için 30 mg/dl, LDL-K için 150 mg/dl s›n›r›n üstü ve alt› olarak 4 kü-
meye bölünmek suretiyle incelendi. Eksik verisi bulunmayan 653
kifliden 454’ünde (%69.5) iki de¤iflken de düflük, 95’inde (%14.5)
yaln›z Lp(a), 77’sinde (%11.8) yaln›z LDL-K, 27’sinde (%4.1) her iki
de¤iflken de yüksekti. Cinsiyet, yafl, MS, sigara içiminin de kat›l-
d›¤› modelde (Tablo 6), OR 1.92 gibi yüksek ç›kmakla beraber, ör-
neklemin küçüklü¤ünden ötürü anlaml› bulunmad› (p<0.19).

Tart›flma

Lipoprotein(a) tayininin yap›ld›¤› TEKHARF çal›flmas› kohortu-
nun üçte birinde, orta yafll› ve yafll› Türk eriflkinlerini temsil eden
bir örneklemde, göze çarpan bulgular›m›z Lp(a) için serum total
kolesterol ve sistolik kan bas›nc›n›n pozitif, bel çevresi, trigliserid
ve (yaln›z kad›nlarda) GGT’nin ters anlaml› ba¤›ms›z iliflkisinin
saptanmas›yd›. Lp(a)’n›n Türk erkeklerinde MS ve kalp-damar ris-
ki aç›s›ndan klinik öneminin az göründü¤ü, kad›nlar›m›zda ise MS
ile ters bir iliflki e¤ilimi sergiledi¤i, KKH olas›l›¤› için MS’ten ba-
¤›ms›z bir risk e¤ilimi gösterdi¤i yolunda ipuçlar› elde edildi. 

Genel düzeylerin irdelenmesi
Türklerle ilgili Lp(a) düzeyleri aritmetik ortalama veya med-

yan de¤erler olarak bildirilmifltir. Erkek ve kad›nlarda anlaml›
fark göstermeyen Lp(a) konsantrasyonlar›, çal›flmam›zda arit-
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****EErriiflflkkiinnlleerr
Yafl (y›l) 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 içen/terk 0.67/1.51 AD
Lp(a) >30 mg/dl 1.01 AD
LDL-K >150 mg/dl 1.45 AD
Lp(a)>30+LDL>150 mg/dl 0.653 0.494 1.92 0.73; 5.06
*Modele 49 koroner hastas› giriyordu 
S›n›rüstü Lp(a)'ya kad›nlar›n %18'i dahildi ve gradiyent 6.25 katt›
Lp(a)'n›n 2'ye katlanmas› KKH'da %16.8'lik art›fla efllik,
**Modele  285 erkek, 378 kad›n and 93 koroner arter hastas› giriyordu
AD: anlaml› de¤il, LDH-K: düflük yo¤unluklu lipoprotein kolesterol, Lp(a): lipoprotein(a)

BBeettaa SSEE OORR %%9955 GGüüvveenn
**KKaadd››nn
Yafl (y›l) 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/dl 0.484 0.383 1.62 0.767; 3.44

TTaabblloo 66..   PPrreevvaallaann kkoorroonneerr kkaallpp hhaassttaall››¤¤›› oollaass››ll››¤¤›› iiççiinn LLpp((aa))''nn››nn cciinnssiiyyeett
vvee yyaaflfl--aayyaarrll›› ooddddss oorraann››   ((nn==666655))

EErriiflflkkiinn EErrkkeekk   nn== 225555 KKaadd››nn nn== 334400

bbeettaa bbeettaa bbeettaa
kkaattssaayy››ss›› SSEE pp kkaattssaayy››ss›› SSEE pp kkaattssaayy››ss›› SSEE pp

Bel çevresi -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 ayr›ca cinsiyet, yafl giriyordu Sabite 6,37 Sabite 3.34 Sabite 7.94
Modelin bütünü anlaml› olup (F=4.9; p<0.001) Lp(a) varyans›n›n %4.8'ünü (E %8, K %7) aç›kl›yordu; AD: anlaml› de¤il; GT: glutamiltransferaz, KB: kan bas›nc›

TTaabblloo 44..  SSeerruummddaa ((lloogg ttrraannssffoorrmmaassyyoonnlluu)) lliippoopprrootteeiinn((aa))''nn››nn ççookk ddee¤¤iiflflkkeennllii lliinneeeerr rreeggrreessyyoonnddaa bbeelliirrlleeyyiicciilleerrii  ((nn==559955))

bbeettaa
kkaattssaayy››ss›› SSEE OORR pp

EErriiflflkkiinnlleerr
Log Lp(a) -0.279 0.177 0.76 0.115
Cinsiyet (E) 1.154 0.173 3.17 0.000
Yafl (y›l) 0.043 0.007 1.044 0.000
KKaadd››nn
Log Lp(a) -0.383 0.23 0.68 0.097
Yafl (y›l) 0.064 0.01 1.066 0.000
Modele  286 erkek, 379 kad›n and 293 metabolik sendromlu vaka giriyordu
Lp(a): lipoprotein a

TTaabblloo  55..  MMeettaabboolliikk sseennddrroomm oollaass››ll››¤¤›› iiççiinn LLpp((aa))''nn››nn cciinnssiiyyeett vvee yyaaflfl--
aayyaarrll›› ooddddss oorraann››   ((nn==666655))

                                        



metik ortalama olarak ifade edildi¤inde 17 mg/dl bulunmufl,
Lp(a)’n›n normal da¤›l›m göstermemesi nedeniyle, bu yaz›da ge-
ometrik ortalama (10 mg/dl) de¤erleri kullan›lm›flt›r. Türk Kalp
Çal›flmas›’na (6) göre, nispeten genç ve erkek a¤›rl›kl› 800 kiflide
sa¤lanan Lp(a) düzeyleri ortalama 13 mg/dl bulunmufltur. Kat›-
l›mc›lar›n %10’u 30 mg/dl’nin üzerinde Lp(a) düzeylerine sahipti.
Orta Karadeniz bölgesinde bir t›p fakültesi hastanesine müraca-
at eden, metabolik hastal›¤› olmayan 1348 erkek ve kad›n gönül-
lüde ortalama Lp(a) düzeyleri 22 mg/dl olarak belirlenmifltir (8).
Kocaeli Lipid Çal›flmas›nda (7) metabolik hastal›¤› olmayan 181
gönüllü ile 94’ü baypas geçirmifl erkek Lp(a) düzeyleri anlaml›
fark sergilememifltir (ortalama ve medyan s›ras›yla 24.0/15.3 ve
26.6/17.9 mg/dl). Buna karfl›l›k Trabzon Karadeniz Teknik Üniver-
sitesinden bir grup araflt›rmac›, 248 sa¤l›kl› Türk eriflkininde
Lp(a) ortalama düzeylerini 21 mg/dl, oysa koroner hastalar›nda
41 mg/dl bulmufllard›r (9). Elde etti¤imiz Lp(a) düzeyleri, Türk
Kalp Çal›flmas› ile di¤er çal›flmalar aras›nda orta bir konumda
bulunmufltur. An›lan dört çal›flmada Lp(a) ölçümünde ELISA
yöntemi, çal›flmam›zda nefelometri kullan›lm›flt›r. 

Popülasyonlar› incelenen çal›flmalarda yüksek de¤iflkenlik
bulunan ve dünya geneli için alt, orta ve üst üçte bir dilimlerinde
Lp(a) konsantrasyonlar› için 5, 20 ve 100 mg/dl (3) de¤erleri veril-
miflken, çal›flmam›zda bu say›sal olarak 3.5, 11.7 ve 37.6 mg/dl
(geometrik ifade ile 3.1, 11.2 ve 34 mg/dl) idi. Baflka bir deyiflle,
Lp(a) genel düzeylerimiz di¤er çal›flmalar›n genelinden neredey-
se yar›ya yak›n düflüktü.

Lipoprotein(a)’n›n, çok de¤iflkenli analizde total kolesterol
ile, do¤rudan korelasyonda da LDL-K ile kaydetti¤imiz ba¤›nt›s›,
LDL’e yak›n yap›sal iliflki göstermesi gerekçesiyle do¤al karfl›la-
nabilir. Yetiflkinlerimizde santral obezite göstergesiyle Lp(a) ara-
s›nda anlaml› ters ba¤›nt› bulunmas›n›, flimdilik açl›k insülin dü-
zeylerinin bir sonucu olarak yorumlamaktay›z, çünkü lineer reg-
resyon modeline insülin kat›ld›¤›nda hem bel, hem insülin Lp(a)
için anlaml› ç›kmad›. Chien ve ark. (16) Tayvan’da 3600 kifli üze-
rinde yapt›klar› bir çal›flmada, Lp(a) ile kolesterol ve LDL-K ara-
s›nda do¤rusal olan iliflki d›fl›nda yafl, ve ters olarak BKI, triglise-
rid, erkeklerde insülin ve bel/kalça oran› ile anlaml› iliflkiler bul-
mufllard›r. Ayr›ca, insülinin Lp(a) düzeylerine olan etkisini anlam-
l› bulan bu çal›flma, Lp(a) ile fibrinojen aras›nda da erkeklerle s›-
n›rl› kalan anlaml› bir iliflki saptam›flt›r. 

Erkeklerde Lp(a)’n›n en güçlü (ters) iliflki sergiledi¤i para-
metre olan TSH düzeyi, ilgi çekici olmakla birlikte, daha önce
gözlemlenmifl bulunmaktad›r. Hatta, selektif tiroid hormon re-
septör uyarma arac›l›¤›yla, Lp(a) düzeylerini düflürmeye yönelik
yeni yaklafl›m aray›fllar› (17) bafllam›flt›r. ‹ki bin dört y›l› kohortun-
da total kolesterol düzeylerinin çok de¤iflkenli lineer regresyon
analizinde TSH seviyelerinin her iki cinsiyette önemli bir ba¤›m-
s›z belirleyicisi oldu¤unu gözlemlemifltik. Böylece, erkeklerimiz-
de TSH’›n total kolesterol ile do¤rusal, Lp(a) ile ters iliflki içinde
oldu¤unu ilk kez kaydetmifl olmaktay›z.

Obez olmad›¤› halde, hipertansiyon ve hiperkolesterolemisi
olan bireylerde (belki 700 bini geçmeyen yetiflkinimizde)
Lp(a)’n›n – anlaml› olmamakla birlikte - 1/3 oran›nda yüksek bu-
lunmas›n›, ileride daha iyi incelenmesi gereken bir gözlem ola-
rak kaydetmek istiyoruz.

Serumda Lp(a) ile insülin düzeyleri aras›nda iliflki yoklu¤u
Geçen y›l eldeki örneklemin üçte bir büyüklü¤ündeki bir

grupta, erkeklerde açl›k insülin düzeyinin ikiye katlanmas›yla,
Lp(a) konsantrasyonunda %15 oran›nda azalmaya denk gelen bir
ters iliflki kaydedilmiflti. Eldeki çal›flma böylesi bir iliflkiyi ortaya
ç›karmad›¤›na göre, Marmara ve ‹ç Anadolu erkeklerinden baz›-
lar›n›n sergilemifl olabilece¤i bir gen özelli¤ine, di¤er bölgeler ko-
hortunda çok daha cüzi bir oranda rastland›¤› düflünülebilir. 

Metabolik sendrom ve KKH ile iliflkileri
Lipoprotein(a) büyüklü¤ünün, insülin direncine cevap olarak

HDL ve LDL büyüklükleri ile de iliflkili oldu¤unu gösteren Rainwa-
ter ve ark. (18), Lp(a)’n›n metabolik sendromla ba¤›nt›l› bir di¤er
lipoprotein oldu¤unu öne sürmüfllerdir. Çal›flmam›zda Lp(a) MS
için, yafl-ayarl› lojistik regresyonda s›n›rda anlaml› biçimde ters
iliflkili görünmüfltür. Ters ba¤›nt›s›n›n muhtemelen abdominal
obezite ile ters iliflkisinden kaynakland›¤› öne sürülebilir. Gerçek-
ten, varyans› oldukça az oldu¤u bilinen Lp(a) konsantrasyonlar›-
n›n, en çok abdominal obezite ölçütü ile anlaml› ba¤›ms›z (ters)
iliflki içinde olmas›, bu çal›flman›n ana gözlemlerindendir. Esas
belirleyicisinin bel çevresi oldu¤unu ve MS’a katk›da bulundu¤u-
nu halk›m›zda saptad›¤›m›z GGT’nin, kad›nlarda bel çevresinden
ba¤›ms›z olarak da Lp(a) ile ters iliflki göstermesi, ayn› do¤rultu-
da etmen say›labilir [Onat A, Hergenç G, Karabulut A, Türkmen S,
Do¤san Y, Uyarel H, Can G, Sansoy V: Serum gamma glutamylt-
ransferase as a determinant of metabolic syndrome and coro-
nary disease likelihood (henüz yay›nlanmam›fl çal›flma)].

Craig ve ark.n›n metaanalizinde (19) Lp(a) KKH için ba¤›ms›z
risk faktörü olarak belirlenmektedir. Önceden var olan kardiyo-
vasküler hastalarla ilgili çal›flmalar d›fllan›nca, dört binden fazla
KKH vakas›n›n geliflti¤i 18 prospektif çal›flmada, üst üçte birlik
Lp(a) dilimine giren kiflilerin alt dilime göre KKH riski 1.7 (%95 CI
1.4 1.9) olarak hesaplanm›flt› (3). Yine hastal›¤› d›fllanm›fl 9936 ki-
fliyi 14 y›l takip eden Nguyen ve ark.’n›n çal›flmas›nda (20), KKH
riski tüm çal›flmalar›n toplam›na benzerdi: Yüksek Lp(a) düzeyle-
rinin KKH için hazard oranlar› erkek ve kad›nlarda s›ras›yla 1.6
ve 1.9 olarak bulunmufltu. Yar› kantitatif elektroforetik yöntem,
kat›l›mc›lar›n bir k›sm›nda ELISA yöntemi ile valide edilmiflti. Ge-
nel toplumda üst üçte birlik Lp(a) diliminde bulunan kiflilerin alt
dilime göre (ayarlamalardan sonra) %70 dolay›nda artm›fl KKH
riski tafl›d›¤› sonucuna var›lan metaanalize (3) göre, Lp(a)’n›n iki-
ye katlanmas›n›n KKH riskini %5.4 art›rmas›na karfl›l›k geldi¤i ta-
raf›m›zdan hesaplanm›flt›r. Bu hayli ›l›ml› bir risk art›fl›d›r.

Türk erkeklerinde – belki hiperkolesterolemi oran›n›n daha
düflük olmas›n›n (21) sonucu - klinik öneminin az oldu¤unu dü-
flündüren Lp(a) bulgular›m›za karfl›l›k, Lp(a) konsantrasyonlar›-
n›n Türk kad›nlar›nda bir yandan MS’ten ba¤›ms›z biçimde KKH
riski yaratabilece¤ine, öte yandan yüksek düzeylerin MS’in da-
ha az geliflti¤i bir ortamla efllik etti¤ine dair ipucu sa¤lad›k. Türk
erkeklerinde de¤il, ama Türk kad›nlar›nda MS’e ba¤l› KKH riski-
nin 5 MS ö¤esiyle tükenmedi¤ini, yüksek LDL düzeylerine ve
CRP’ye ba¤lanabilece¤ini (22) ileri sürmüfltük. Kad›nlar›m›zda bu
LDL-K yüksekli¤i unsurunun, Lp(a) yüksekli¤i ile birlikteli¤inin ek
risk bindirmesi muhtemeldir.

Glader ve ark (23) 1216 kat›l›mc›n›n %30’nun 30 mg/dl‘nin
üzerindeki Lp(a) düzeylerine sahip oldu¤u prospektif çal›flmada,
Lp(a)’y› tüm nedenlerden ölümün ba¤›ms›z öngörücüsü olarak
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bulmufltur. FATS (24), RRIME (25) ve Quebec Kardiyovasküler
Çal›flmas› (26) Lp(a)’n›n ba¤›ms›z bir risk faktörü olmad›¤›n› an-
cak miyokard infarktüsü ve angina pektoris riskini art›rd›¤›n› ve
bu etkinin yüksek LDL, apo B, total kolesterol düzeylerinde daha
belirgin oldu¤unu bildirmifllerdir. Orta yafll› 788 asemptomatik er-
ke¤in izlenmesinde, yüksek Lp(a) düzeyinin, özellikle yüksek
LDL-K, düflük HDL-K düzeyleri ve hipertansiyon tafl›yan bireyler-
de KKH risk art›fl›yla iliflkili (27) bulunmufltur. Biz de yüksek Lp(a)
ve yüksek LDL-K birlikteli¤inde KKH odds oran›nda artma göz-
lemledik.

Lp(a) ölçümünde gerçekte ölçülen apo(a)’d›r. ELISA yöntem-
leri apo(a) veya apo B’ye karfl› gelifltirilmifl monoklonal veya po-
liklonal antikorlar kullanmaktad›r. Apo(a)’y› yakalamak üzere a5,
saptanmas› için a40 monoklonal antikorlar› kullanan yöntem,
Uluslararas› Klinik Biyokimya Federasyonu taraf›ndan referans
metod olarak kabul edilmifltir. Çal›flmam›zda Kringle4-tip2’ye
karfl› poliklonal antikor kullanan Behring’in nefelometrik ticari ki-
ti kullan›ld›. Doktorlar›n Sa¤l›k Çal›flmas›’n›n son bildirisine (28)
göre, nefelometrik yöntem Lp(a)’n›n öngördürücü risk gücünü
daha az ayr›flt›rmaktad›r. Piyasada mevcut nerdeyse tüm ticari
metodlar›n Kringle4-tip2 heterojenitesinden etkilendi¤i, ne yaz›k
ki, tespit edilmifl bulunmaktad›r. Rifai ve ark. (28), Doktorlar›n
Sa¤l›k Çal›flmas›’nda daha önce yap›lm›fl Lp(a) ölçümlerinin
Lp(a) - KKH iliflkisini gerçek olarak yans›tmad›¤› görüflündeler.
Yeni çal›flmalar›, Lp(a) düzeylerinin angina riskini öngördürdü¤ü-
nü, bilhassa LDL-K yüksekli¤ine efllik eden yüksek Lp(a) düzey-
leri ve küçük apo(a) izoformlar›nda bu riskin ciddi bir biçimde
artt›¤›, ayr›ca küçük apo(a) boyutunun anginay› Lp(a) düzeylerin-
den ba¤›ms›z olarak öngördürdü¤ünü saptam›flt›r.

Sonuç olarak, toplumda de¤iflkenli¤inin ezici bir oranda
apo(a) genine ba¤l› oldu¤u bilinen Lp(a) düzeylerinin, bu çal›fl-
mada Lp(a) için serum total kolesterol ve sistolik kan bas›nc›n›n
pozitif, bel çevresi, trigliserid ve yaln›z erkeklerde TSH’›n, kad›n-
larda GGT’nin ters anlaml› ba¤›ms›z iliflkisi kaydedildi. Türk er-
keklerinde MS ve kalp-damar riski aç›s›ndan klinik önemi az gö-
rünen Lp(a)’n›n, kad›nlar›m›zda MS’le ters iliflki e¤ilimi, KKH ola-
s›l›¤› için de MS’ten ba¤›ms›z bir risk e¤ilimi gösterdi¤i yolunda
ipuçlar› elde edildi. Lp(a)’n›n insülin ve TSH iliflkileri ve cinsiyete
ba¤l› KKH riski alanlar›nda çal›flmalar›n geniflletilmesi ve derin-
lefltirilmesine ihtiyaç vard›r.
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