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LDL-kolesterol ve apolipoprotein B'nin
total varyasyonu/ Turk halkinda

yeni gelisen koroner hastalik
ongorduricusi olarak serum
apolipoprotein B diizeyi
LDL-kolesterolden tistiin

Total variation of LDL-cholesterol and
apolipoprotein B/ Serum apolipoprotein B is
superior to LDL-cholesterol level in predicting
incident coronary disease among Turks

Sayin Editor,

Onat ve ark. derginizin Haziran 2007 sayisinda, Tiirk halkinda yeni
gelisen koroner hastalik dngdrdiiriiciisii olarak serum apolipoprotein B
diizeylerinin diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) -kolesterolden daha iyi
sonug verdigini bildirmigler (1). Bu ¢alismada iki nemli noktanin yeni-
den degerlendirilmesi gerektigini diislinmekteyim. Birinci nokta, yazar-
lar LDL-kolesteroliin aksine apolipoprotein B diizeylerinin dogru 6lgiile-
bilmesi igin analiz dncesi hastalarin a¢ olmasinin gerekli olmadigini id-
dia etmisler (dogru degil) ve ikinci 6nemli nokta da yazarlar LDL-koles-
terol ve apolipoprotein B'nin varyasyonlarini degerlendirmemisler.

Klinik laboratuvarlarda elde edilen test sonuglari kesin degerler ol-
mayip belli oranlarda degisen varyasyonlara sahiptir. Tiim hastalarin
test sonuglan {i¢c dnemli faktdrden dolay degisiklik gdsterebilmektedir.
Bu faktorler pre-analitik, analitik ve biyolojik faktdrlerdir (2). Pre-anali-
tik faktorler arasinda hemoliz, yiiksek bilirubin diizeyleri, hastanin kul-
landigi ilaglar ve dzellikle lipemi oldukga dnemlidir.

Test sonuglarinin lipemiden etkilenmesini énlemek igin hastalarin
kan vermeden dnce mutlaka ag olmalari gerekir ve ¢ok az sayida metot
disinda bu kural apolipoprotein B ve LDL-kolesterol dahil tiim biyokim-
yasal metotlar igin gecerlidir. Yazarlar caligmalarinda apolipoprotein B
6lclimii icin hastalarin a¢ olmasinin gerekli olmadigini iddia etmigler ve
dogru olmayan bu iddialarini apolipoprotein B'yi radyoimmiinoassay
(RIA) metodu ile dlgen bir galismaya dayandirmiglar (3). Klinik laboratu-
var uygulamalarinda diger metotlarin aksine RIA ile dl¢iilen test sayila-
ri son dere diisiiktiir. Giiniimiizde apolipoprotein B dl¢iimii igin genellik-
le immiinotiirbidimetrik veya immiinonefelometrik metotlar kullaniimak-
tadir ve bu metotlar lipemiden etkilenmektedir. College of American
Pathologists’in (CAP) eksternal kalite kontrol verilerine gdre, program-
larina dahil Amerika’daki tiim laboratuvarlar apolipoprotein A-I ve apo-
lipoprotein B'yi immiinotiirbidimetrik veya immiinonefelometrik metot-
larindan biriyle dlgcmektedirler. Yazarlar da apolipoprotein B'yi immiino-
nefelometrik metotla dlgmiisler; fakat verdikleri referans makalesinde
apolipoprotein B RIA ile dlgiilmistiir. Bu iki metot tamamiyla farklidir.
Uretici firmalarin (Olympus, Japonya; Dade Behring, Almanya) testlerle
ilgili uyarilari ve laboratuvarlardaki deneyimlerimize gére de lipemi,
apolipoprotein B dl¢iimii dahil tiim testler i¢in bir interferans kaynagi
olup test sonuglari {izerindeki olumsuz etkisi ihmal edilemez. Sonug ola-
rak apolipoprotein B dlgimii igin kan alinmadan dnce hastanin ag ol-
masi gerekli olup diger biyokimyasal testlerde oldugu gibi apolipoprote-
in B'nin de lipemik olmayan serumlarda dl¢iilmesi gerekir.

Biyolojik varyasyonun iki temel bileseni bulunmaktadir (birey igi ve
bireyler arasi) ve test sonuglarinin dogru degerlendirilmesinde dnemli
bir faktdrdiir. Herhangi bir testin birey ici biyolojik varyasyonunun birey-
ler arasi biyolojik varyasyona orani o testin bireysellik indeksi (Bi) ola-
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rak kabul edilir. Diisiik Bi degeri testin bireysel ydniiniin fazla oldugu-
nu, buna karsilik yiiksek Bi degerinin de testin bireyselliginin diisiik ol-
dugunu gosterir. Bireysellik, popiilasyona dayal referans degerlerinin
kullanilmasinda, uygun testlerin seciminde ve laboratuvar sonuglarinin
yorumlanmasinda, ilgili testler iizerinde 6nemli etkiye sahiptir (2). Segi-
len testin Bi degeri yiiksek oldu§u zaman (6zellikle >1.4) popiilasyona
dayali referans degerlerini kullanmalyiz buna karsilik Bl degeri diisiik
oldugu zaman (dzellikle <0.6) popiilasyona dayali referans degerleri ye-
rine hastanin dnceki degerlerini kullanmaliyiz (2). Cok sayida biyokim-
yasal testin bireyselligi yliksek oldugu igin bazi hastalarin test sonugla-
ri anormal oldugu halde referans aralikta bulunabilir (2). Hastaliklarin
dnceden belirlenmesi veya latent ve sub-klinik hastaliklarin tespit edil-
mesi veya herhangi bir hastalik igin tarama ve takip amaciyla yapilan
popiilasyon bazl galismalarda bireyselligi yiiksek olan testlerin segimi
uygun dedgildir. Eger bireyselligi yiiksek olan bir test secilmigse bu du-
rumda bireyselligi azaltmak igin popiilasyona ait test sonuglarinin yas,
cins ve varsa diger ozelliklerine gore alt gruplara ayriimasi gerekir.

Apolipoprotein B ve LDL-kolesteroliin B degeri <0.6 dir (~0.3). Giin-
kii bu testlerin bireyler arasi biyolojik varyasyon degerleri birey igi de-
gerlere gore oldukca yiiksektir. Bu durumda bireylerin test sonuglari
tiim referans araligina yayilmadigi icin ¢calisma grubu iginde alt gruplar
olusturmak zorundayiz. Bu problemin asilabilmesi igin giinliik rutin la-
boratuvar uygulamalarinda apolipoprotein B igin yasa gore 9 alt grup
olusturuyoruz ve her bir alt grubu da cinse gére 2 alt gruba ayiriyoruz.
Benzer sekilde LDL-kolesterol igin yasa gore 14 alt grup olusturup, her
bir alt grubu da cinse gdre 2 alt gruba ayiriyoruz (4). Oysa yazarlar yap-
tiklan galigmada verilerini sadece 3 alt gruba ve her bir alt grubu da cin-
se gore iki alt gruba ayirmiglar. Apolipoprotein B ve LDL-kolesterol igin
bdyle bir siniflandirma eksik olup verilerin dogru karsilagtinlmasi igin
yeterli olmamaktadir.

Diger dnemli bir nokta da yazarlar yaptiklari arastirmada Friede-
wald denklemini kullanarak serum LDL-kolesterol diizeyini hesaplamis-
lar. Cok iyi ve diizenli bir kalite kontrol programi uygulanmadigi siirece
serum LDL-kolesterol diizeylerinin belirlenmesinde Friedewald denkle-
minin 6zellikle arastirma amaciyla kullanilmasinin uygun olmadigi; LDL-
kolesterol diizeylerinin biyokimyasal metotlarla dl¢iiimesinin daha dog-
ru oldugunu distinmekteyim (5). Friedewald denklemi ile ilgili ok sayi-
da problem bulundugundan yazarlarin LDL-kolesterol diizeylerini he-
saplama yerine dlgmeleri daha dogru olurdu. Her seyden 6nce, giinliik
laboratuvar uygulamalarinda Friedewald denkleminin giivenilirligi ma-
alesef kontrol edilmemektedir; bunun yerine sadece denklemi olusturan
bilesenlerin giivenilirligi kontrol edilmektedir (5).

LDL-Kolesterol = [Total Kolesterol - HDL-Kolesterol - (Trigliserid/5)]

Goriildiigi gibi Friedewald denkleminin 3 farkli bileseni bulunmak-
tadir: Total kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserit. Bu bilesenlerin her
birisinin kendisine ait pre-analitik, analitik ve biyolojik varyasyonlari bu-
lunmaktadir. Bu varyasyonlar hesapla elde edilen LDL kolesteroliin to-
tal varyasyonunu artirarak test sonuglarinin giivenilirligini azaltmakta-
dir (5). Serum trigliserit diizeyi >400 mg/dL oldugu zaman Friedewald
denklemini kullanmiyoruz. Burada vurgulanmasi gereken ve genellikle
gdzden kagan dnemli bir nokta serum trigliserit diizeyinin <400 mg/dL
oldugu zaman bile Friedewald denklemini giivenle kullanamayiz. Serum
trigliserit diizeyi ~400 mg/dl oldugu zaman diger tiim varyasyonlar ihmal
edilse bile LDL-kolesterol sonuglarinda yaklasik %10 gibi bir sapma go-
riilebilmektedir. Bu sapma ¢ok yiiksek olup test sonuglarinin giivenilir-
ligini azaltmaktadir. Bu nedenle Friedewald denklemini 6zellikle arastir-
ma amaciyla kullanmak zorunda oldugumuz zaman, denklemin total
varyasyonunu hesaplamali ve daha da dnemlisi serum trigliserit diize-
yinin 400mg/dl degil 200mg/d|'den daha diisiik olduguna dikkat etmeli-
yiz. Sonug olarak LDL-kolesterol metabolizmasiyla ilgili yapilan arastir-
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malarda, tiim bilesenleriyle birlikte siki bir sekilde kontrol edilmedigi sii-
rece, Friedewald denklemini kullanmanin dogru olmadigini diisiinmek-
teyim (5).
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inceledigimiz toplam popiilasyonu 6 katmana ayirmanin yeterli ol-
madigl, 18 katmana bélerek incelemenin gerektigi goriisiine karsilik,
okuyucuyu ilgili cahigsmadaki anlamli ve tutarli sonuclara yonlendirmek
isteriz.
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Yazarin yaniti

Sayin Editor,

Kanda apolipoprotein B diizeyinin, daha énce birgok baska popiilas-
yonda gosterildigi gibi, halkimizda da gelecekteki koroner kalp hastaligini
diislik yogunluklu lipoprotein (LDL) -kolesterol diizeyinden daha iyi 6ngdr-
diirdiigiine iliskin ¢alismamiza karsl, biyokimya acgisindan bazi elestiriler
getiren “editére mektup” dikkat gekici. Altini gizdigimiz hususlar arasinda,
meslektagimizin hatali oldugunu diisiindiigii iki noktadan biri, apolipopro-
tein B dl¢iimiinde a¢ karnina alinma gereksinimin olmamasini, ikincisi ani-
lan iki degiskenin varyasyon katsayisini ilgilendiriyor.

Aclik durumu dislipidemili bireylerde serumun lipemik olmayacagini ga-
rantilemez; bu nedenle de lipemik gériinen kanda apolipoprotein tayini yapil-
madi. Her ne kadar lipemik serumun dlgiimiinde her iki degiskenin bir miktar
etkilendigi bilinirse de, tokluk kaninda asil trigliseridler %20 veya daha fazla
yiikseldiginden, LDL-kolesterol degerinin hesaplanmasi giivenilir olmaz; bu-
na karsilik, apolipoprotein B dlgiimii 9-12 saatlik aclik ihtiyaci aranmaksizin
anlaml sekilde etkilenmeden saglikli 8l¢iime izin verir (1) ve makalemizde
atif yapildigi gibi, binlerce kisiyi iceren prospektif epidemiyolojik caligmalar-
da kullanilmig, giivenilirligi hakl elestiriye maruz kalmamigtir.

iki bin yilinda belirlenen apolipoprotein élgiimlerimizin bir bélimii
Ankara Diizen Laboratuvari'nda nefelometrik yéntemle validasyona ta-
bi tutularak ayarlanmig (2), 2001'den itibaren Istanbul’da merkezi olarak
nefelometrik yontemle tayine bagh kalinmigtir. Giindelik ve giinler arasi
varyasyon katsayilari apolipoprotein B igin sirasiyla %2.3 ile %4.1 ¢ik-
mistir (3). Friedewald denklemine gére LDL-kolesterol seviyesinin he-
saplanmasina iligkin dikkat edilmesi gerektigi 6nerilen hususlar, genel
bilgi icerisinde olup makalede de deginilmistir. Epidemiyolojik ¢alisma-
larda LDL-kolesterol diizeyinin hesaplanmasi yerine mutlaka direkt 6l-
clilmesi gerektigi, yurtdigi aragtirmalarin biiyiik cogunlugundaki gerce-
ge uymamaktadir. Bu parametre genel tip uygulamasinda halen hesap-
landigindan, makalemizden ¢ikan sonuglar genel pratik i¢in gegerliligi-
ni korur. Ustelik, trigliseridin <400 mg/dl oldugu degerlerde, direkt ho-
mojen yontemi, hesaplamayla elde edilen degere gore avantajli bulma-
yan ciddi calisma da mevcuttur (4). TEKHARF ¢alismasinda 2006 yilinda
anilan diizey direkt 6l¢tilmiistiir.

Sol ana koroner arterin sag sinus
Valsalva’'dan ¢ikti@1 koroner anomali

The anomalous origin of the left coronary artery
from the right aortic sinus of Valsalva

Sayin Editor,

Derginizde yayinlanmig olan Sayin Refiker ve arkadaslarinin orijinal
gorlintli sunumunu (1) okudum. Koroner ¢ikis ve seyir anomalileri nadir
olmayan durumlar olmasina ragmen bazi tiplerine daha az siklikta rast-
lanmaktadir. Az goriilen tiplerinden biri de sol koroner sistemin tiimiiy-
le (sol dn inen (LAD) + sirkiimlfleks (Cx)) sa§ siniis Valsalva (RSV)'dan
ciktign tiptir. Bu tip anomalinin sikhgi iki ayr bilyiik seride %0.003 (2) ve
0.017 (3) olarak rapor edilmistir.

Yazarlarin s6z konusu orijinal goriintii ile sunduklar vakada,
RSV'den, ve de sag koroner arter (RCA) ile ayni ostiyumdan ayrilan ko-
roner damarin video goriintiileri ve verilen sekiller dikkatle incelenecek
olursa, bu damarin sol ana koroner arter (LMCA) degil LAD oldugu an-
lasiimaktadir. Her ne kadar Sekil 1'de Cx olarak adlandirilan damarin
seyri Cx'in beklenen seyri ile uyussa da, bu pozda (sol anteriyor oblik)
benzer seyir gdsteren LAD diyagonal dallarindan kesin olarak ayrimi
miimkiin degildir. Ote yandan sag anteriyor oblik goriintiiye (Sekil 2) ba-
kildiginda, Cx olarak adlandirilan bu damarin Cx'in seyretmesi gereken
atriyoventrikiiler olukta seyretmedigi, LAD'den diyagonal dal olarak ay-
rilip yine ona uygun seyir gdsterdigi siiphe birakmayacak sekilde anla-
siimaktadir. Zaten yazarlarin beklenen anatomiyi sematize ettikleri Re-
sim 1-a incelenirse sag anteriyor oblik pozisyonda Cx'in beklenen seyri
orada goriilmektedir. Fakat Sekil 2'de Cx olarak adlandirilan damarin
seyrinin Resim 1-a’dakinden oldukca farkh oldugu, ve bu damarin LAD
diagonal dali oldugu anlagiimaktadir.

Sirkiimfleks koroner arter ise, yazarlarin ifadesine gore sol siniis Val-
salva’dan ¢ikmadig buraya yapilan enjeksiyonda goriilmiis olmakla birlikte,
ek anomali olacak sekilde, tespit edilememis olan bir baska noktadan ciki-
yor olabilir. Yapilacak aortografi bu durumu degerlendirmede yardimci ola-
bilirdi. Cx arterin goriintiilenememesine yonelik alternatif bir agiklama ise
onceki raporlarda da tanimlanmig olan (3) bu damarin dogustan yoklugu
olabilir. Sekil 1'de gdriilen haliyle RCA'nin posteriyor desandan ve postero-
lateral dalina ek olarak, Cx alaninin énemli bir kismini kanlandirdigr anlagi-
lan bir de lateral ventrikiil dalini veriyor olmasi, Cx arterin yoklugu olasiligi-
nin diisiik olmadigini diisiindiirmektedir.



