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KLINIK ARASTIRMA

ESANSiYEL HiPERTANSiYONLU HASTALARDA
LIPOPROTEIN (a) DUZEYLERI

LIPOPROTEIN (a) LEVELS IN PATIENTS WITH ESSENTIAL HYPERTENSION
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OZET

AMAC: Bu ¢alismanin amaci esansiyel hipertansiyonlu hastalarda lipoprotein (a) diizeylerini 6lgerek, esansiyel hipertan-
siyon ile lipoprotein (a) diizeyleri arasinda anlamli bir iligki olup olmadigini aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Calismarmiza 2006-2007 yillar1 arasinda Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi dahiliye poliklinigine
basvuran 128 hasta alindi. Caligma grubumuzu, bu olgulardan esansiyel hipertansiyon tanisi alan 82 (43K, 39E; 30-67 yas
arasinda) kisi olusturdu. Kontrol grubumuz ise 26’s1 kadin ve 20’si erkek olmak tizere 46 kisi (30-59 yas arasinda) idi. Serum
lipoprotein (a) diizeyleri, Roche Moduler P 800 otoanalizériinde Dialab marka (GmbH Austria) kitler kulamilarak
immunotiirbidimetrik yontemle 6lgiildii. Serum total kolesterol, trigliserid, HDL diizeyi 8l¢limleri Roche Moduler P 800
otoanalizoriinde Roche Diagnostic kitleri kullanilarak enzimatik yontem ile 8l¢iildii. Sonuglarin degerlendirilmesinde
bagimsiz 6rnek student-t testi kullanildi, SPSS 11.0 programu ile istatistigi yapild.

BULGULAR: Esansiyel hipertansiyon grubunda lipoprotein (a) ortalamas: 18.5 mg/dL, kontrol grubunda lipoprotein (a)
ortalamasi 17.4 mg/dL bulunmugtur (p=0.778 ) .

SONUC: Calismamizda, arter duvarlarinda ateroskleroza egilimi arttirdigi bilinen ve koroner kalp hastaliklarinda risk
faktorii olarak kabul edilen lipoprotein(a)’nin, izole hipertansiyon hastalarinda kontrol grubuna gére anlamh diizeyde
ylikselmedigini saptadik.

Anahtar Sézciikler: Ateroskleroz, Esansiyel Hipertansiyon, Lipoprotein (a)

SUMMARY

AIM: The aim of this study is to measure the lipoprotein (a) levels in the esantial hypertension patients and to evaluate the
correlation of essential hypertension and lipoprotein (a) levels.

MATERIAL AND METHOD: 128 patients submitted to the clinic of internal medicine in Tepecik Teaching and Research
Hospital have been included in our study. 82 of them were diagnosed as essential hypertansion, 43 were females and 39 were
males with an age range of 30-67. 46 individuals have been included in the control group, 26 were females and 20 were
males with an age range of 30-59. Serum lipoprotein(a) levels have been measured with immunoturbidimetric method. Dialab
(GmbH Austria) kits have been used in the Roche Moduler P 800 autoanalyzer for the evaluation. Total cholesterol,
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trigliceride, HDL levels have been measured with the enzymatic method. Roche Diagnostic kits have been utilized in the
Roche Moduler P 800 autoanalyzer for the evaluation. All statistical tests were performed using the SPS 11.0 data analysis

program. Data were analyzed using student t-test.

FINDINGS: Lipoprotein (a) levels were found as 18.5 mg/dL in the patient with essential hypertension group, while 17.4

mg/dL in the control group (p=0.778).

CONCLUSION: In the current study, there was no significant increase identified in the lipoprotein (a) levels of the isolated
essential hypertension patients comparing with the control group.

Key words: Lipoprotein (a), Essential Hypertension, Atherosclerosis

GIRIS

Esansiyel hipertansiyon kardiyovaskiiler hastaliklar
i¢in baslica risk faktorlerinden biri olup, hedef organ
hasarina neden olan hastaliklar listesinde de ilk
siralarda yer almaktadir (1). Esansiyel hipertansiyon,
beyin, kalp ve bobrek patolojiléri icin risk artisma
sebep olan ve nedeni bilinmeyen kan basinci artist
olarak tanimlanabilir. Hipertansif kardiyovaskiiler
hastalik seyrinde, erken donemlerde sol ventrikiil
hipertrofisi, mikroalbuminiiri ve kognitif disfonksiyon
gibi gizli hedef organ hasarlart olugsmaktadir. Bununla
birlikte genellikle inme, kalp krizi, bobrek yetmezligi
ve demans gibi 6liimcll durumlar, uzun siire kontrol
altina alinmamis hipertansiflerde goriilmektedir (2).
Kan basincindaki artis endotelin gegirgenligini, lipo-
proteinlerin damar duvarmdan subendotele gecisini ve
oksidasyonunu arttirmaktadir. Okside LDL’ler, su-
bendotele gegisi artan monositlerin makrofaja doénii-
siimiine ve kopiik hiicre olusturmasina neden olarak
aterosklerozu baslatir. Islevsel olarak bozulan endotel
ve damar diiz kas hiicrelerinden vaskiiler fonksiyon-
lara etkili maddeler, biiylime faktorleri ve sitokinler
salgilanir (3). Sigsmanlik ile ortaya ¢ikan ve kan basinci
artisina siklikla eslik eden dislipidemi, prokoagiilan
ozellikli Lipoprotein(a) artis1 vaskiiler bozulmay:
hizlandirir. Bireyler arasinda farkli 6zellik gosteren bu
bozukluklar, yasam seklinin degistirilmesi ile yavasla-
tilabilmekte, hatta erken evrede geriye dondiiriilebil-
mektedir (4,5,6).

Lipoprotein (a), trigliseridlerden bagimsiz olarak kara-
cigerde iiretilen kolesterolden zengin, yas ve beslen-
meden etkilenmeyen, dlisilk dansiteli lipoprotein
(LDL) ile bir glikoprotein olan apo(a)’nin apoB-100’e
distilfit kopriileriyle baglanmasiyla olusan bir lipo-
protein kompleksidir. Lipoprotein(a)’nin proaterojenik
ve protrombotik mekanizma ile ateroskleroza neden
oldugiu dusiintilmektedir. Apolipoprotein(a) geni,
plazma lipoprotein(a) konsantrasyonunu kontrol eden

major gen olup 6. kromozomda plazminojen geni ile
bitisik konumu nedeniyle, fibrinolitik bir enzim olan
plazminojene yapisal olarak benzerlik gosterir (7).
Lipoprotein (a), plazminojenin doku plazminojen
aktivatorii (t-PA) tarafindan aktivasyonunu baskila-
maktadir. Bu etkilerine ek olarak lipoprotein(a)’ nin
arter duvarinda aterosklerotik plakta depolandigi
gosterilmistir. Arteriyel hipertansiyon ve koroner kalp
hastalig1 etiyopatogenezi, genetik olarak yatkin kisi-
lerdeki klinik seyir ve tedaviye yanit1 belirleyen birgok
dis etkenin etkilesimini igerir (8). Kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin rolii konusunda halen ¢oziimlenme-
mis ve aydinlatilamamis konulardan biri de Lipopro-
tein(a)’dir.

Calismamizin amaci, esansiye! hipertansiyon ile lipop-
rotein(a) diizeyleri arasinda bir iligki olup olmadigini
aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2006-2007 yillar arasinda Tepecik Egi-
tim Arastirma Hastanesi dahiliye poliklinigine bagvu-
ran 128 hasta, onaylari alinarak dahil edildi. Sekonder
hipertansiyon nedenleri dislanarak, bilinen kronik bir
hastaligi olmayan ve antihipertansif ilaglar disinda ilag
kullanmayan, en az bir senedir esansiyel hipertansiyon
tanil1 hastalar caliyma grubunu olusturdu. Kontrol
grubu olarak herhangi bir sistemik hastalik 6ykiisi
olmayan, ila¢ kullanmayan ve bir ay i¢inde herhangi
bir aktif infeksiyon gegirmemis saglikli bireyler alindi.

Calisma grubu 82 esansiyel hipertansiyonlu hastadan,
kontrol grubu ise 46 saglikli bireyden olugturuldu.
Tiim hastalarin tansiyon degerieri, 5 dakika istirahat
sonrasi her iki koldan 30 dakika ara ile iki kez 6lgtim
yapilarak kaydedildi. Kan Srnekleri oniki saatlik aclik
sonrasi sabah 08-10 saatleri arasinda, 15 dakika din-
lenmenin ardindan, oturur pozisyonda sol kol anteku-
bital bolgeden alindi. Kan 6rnekleri antikoagiilan icer-
meyen jelli tiiplere alindi ve 4000 rpm’de 5 dakika
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santrifiij edilerek serumlart ayristildi. Aym giin
igerisinde Grneklerin serum lipoprotein(a) diizeyleri,
Roche Moduler P 800 otoanalizériinde Dialab marka
(GmbH Austria) kitler kulanilarak immunotiirbi-
dimetrik yontemle, serum total kolesterol, trigliserid,
HDL diizeyi olgtimleri Roche Moduler P 800
otoanalizériinde Roche Tani kitleri kullanilarak enzi-
matik metod ile 6lgiildii. LDL kolesterol, Friedewald
Formiilii [LDL kolesterol = Total kolesterol — (HDL
kolesterol + Trigliserid/5)] kullanilarak belirlendi.
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 11.0 programi kullamildi. Gruplar
arasmdaki farklilik, parametrik veriler i¢in Student t
testi, cinsiyetler arasindaki farklilik i¢in ¥ kullanilarak
degerlendirildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda,
anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma grubunu olusturan esansiyel hipertansiyonlu
82 hastanin 43’1 kadm 39’u erkekti ve yas ortalamas:
48.6£7.9 idi. 46 kisilik kontrol grubunun ise 26’s1
kadin ve 20’si erkek saglikli bireyden olusturuldu ve
yas ortalamas1 44.7 £7.0 idi. Her iki grubun kadin —
erkek orani ve yag ortalamalari arasinda anlamli bir
fark saptanmads; sirasiyla p=0.21, p=0.08 idi.

Calisma grubunda lipoprotein(a) ortalamasi 18.56 +
5.53 mg/dL, kontrol grubunda ise lipoprotein (a) orta-
lamast 17.48 + 4.42 mg/dL bulunmustur (p=0.77).
Calisma ve kontrol grubunda &lgiilen diger lipid ve
lipoprotein verileri Tablo 1°de belirtilmistir. Her iki
grup arasinda kan lipid ve lipoprotein parametreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
mamistir (Tablo 1).

Tablo 1. Caligmaya alman olgularin demografik verileri ve lipid

profilleri
Hipertansif Kontrol P
Olgular (s:82)  (s:46)
Yas 48.6%7.9 44.7 £7.0 0.08
Cinsiyet (kadin/erkek) 43/39 26/20 0.21
Lipoprotein (a) (mg/dl) 18.5£5.5 17.4+4.4 0.77
T. kolesterol (mg/dl) 198.9+32.0 188.6+27.2  0.26
Trigliserit (mg/dL) 159.9 +83.3 138.9+65.1  0.19
LDL (mg/dL) 132.0+£27.7 133.0+28.1  0.86
HDL (mg/dL) 44.2+10.1 449+11.8  0.73

Degerler ortalama+SD olarak verilmigtir.
[statiksel olarak p< 0.05 anlaml kabul edilmistir.

TARTISMA

Esansiyel hipertansiyondaki morbidite ve mortaliteden
sorumlu olan organ komplikasyonlari, aterosklerozla
olusur. Arter duvarindaki aterosklerotik degisiklikler
yasamin ilk on yilinda baglamaktadir (9,10). Esansiyel
hipertansiyonlularda, kan basinci yiiksekliginin siiresi
ve siddetinin yani sira genetik yatkinlik, hasta yast,
hipertansiyon stiresi, beslenme ve aktiviteyi iceren
yasam sekli, vaskiiler bozulmada 6nemli rol oynamak-
tadirlar (11,12,13).

Ginimiizde kardiyo vaskiiler hastalik i¢in; sigara
icimi, vilcut kitle indeksi, bel ¢cevresi, alkol kullanim,
diyabet, total ve HDL kolesterol orani, bilinen klasik
belirtecler olarak sayilirken; karotis intima-medya ka-
Iinhgi, HbAlc, apolipoproteinB: apolipoproteinA-1
orani, lipoprotein (a), plasma fibrinojen ve idrar
albumin: kreatinin orani yeni belirtegler olarak kulla-
nilmaktadir (14,15,16). Genetik yatkinlikla iligkili
olan ve hipertansiyona siklikla eslik eden sismanlik
(17) ve dislipidemi (18), prokoagiilan 6zellikteki Lp
(a) artis1 (6,19), hipertansiyonda intra-renal vazokons-
triksiyonla atilimi azalmug tirik asit yiiksekligi (20) ile
sigara i¢imi (21) kardiovaskiiler hastalik olusumunda
bagimsiz risk faktorleridir.

Hipertansiyonda Lipoprotein (a)’nin rolii ile ilgili
hipotezler, aterosklerotik hasar patogenezi konusunda
yeni ve ilgi celici alanlar dogmasina neden olmustur.
Birgok klinik ve deneysel galismalar, Lipoprotein
(a)ynm aterojenik ve trombojenik potansiyeli nede-
niyle kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz risk
faktorii oldugunu gostermistir (22,23).

Calismamizda, arter duvarlarinda ateroskleroza egi-
limi arttirdig1 bilinen ve koroner kalp hastaliklarinda
risk faktorii olarak kabul edilen lipoprotein(a) nin,
izole hipertansiyon hastalarinda kontrol grubuna gére
anlamli diizeyde yiikselmedigini saptadik. Ayni sekil-
de diger lipid degerleri agisindan, total kolesterol ve
trigliserid ~ diizeylerinde hipertansif grupta kontrol
grubuna gore yiikseklik saptadiysak da, istatistiki yon-
den anlamli bir fark bulunamamigtir. LDL ve HDL
kolesterol agisindan ise higbir fark bulunamamustir.

Bizim bulgularimizla uyumlu olan ¢alismalar litera-
tirde bulunmaktadir, bunlardan esansiyel hipertansi-
yonlu hastalarda lipoprotein (a) seviyeleri ve apolipo-
protein(a) fenotiplerinin koroner kalp hastalig: ile
iligkisini inceleyen bir ¢aligmada, koroner kalp
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hastaligi olan kisilerde lipoprotein (a) seviyeleri ve
apolipoprotein (a) polimorfizmi agisindan, hipertansif
olan ve olmayan kisilerde anlamli bir fark saptanma-
mustir. Lipoprotein (a) ve apolipoprotein (a) izoform-
larin, her hipertansif hastanin koroner kalp hastalii
risk durumunu degerlendirmek igin diger risk faktor-
leri ile birlikte ele alinmasi gerektigi sonucuna varil-
mistir (24). Bagka bir calismada da, arteriyel hipertan-
siyonu olan veya olmayan kisilerde Lipoprotein (a)
seviyelerinde farklilik olmadigini saptamislardir (25).
Flesch M. ve arkadaslar1 esansiyel hipertansiyonlu,
belirgin aterosklerozu olmayan hastalarda serum
apoB, LDL, VLDL, trigliserid diizeylerinde anlaml
diizeyde fark saptarken, serum lipoprotein (a), total
kolesterol ve HDL diizeylerinde fark olmadigini sapta-
miglardir (26).

Ilag tedavisi almayan ve organ hasari olmayan esan-
siyel hipertansiyonlu hastalarda yapilan bir ¢alismada,
kontrol grubuna gére plazma lipoprotein (a) diizeyle-
rinin yiiksek oldugu (Lp (a) > 30mg/dl) saptanmis
olup, normal aralikta olmasina ragmen daha yliksek
lipoprotein (a) konsantrasyonlarinin ateroskleroz igin
bagimsiz risk faktorii olabilecegi ve esansiyel hiper-
tansiyonlu hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin
insidansinda artisa neden olabilecegi bildirilmistir
(27). Antonicelli ve arkadaglar ise lipoprotein(a) sevi-
yeleri ile gece arteriyel sistolik ve diastolik basinglari
arasinda anlaml iligki bulmuslardir. Lipoprotein(a) ve
oksidatif stresin esansiyel hipertansiyonda rol alabile-
cegini gostermislerdir (28).

Sonug olarak, biz ¢alismamizda izole hipertansif has-
talar ve kontrol grubu arasinda lipoprotein(a) ve diger
lipid degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptamadik. Ayrica her iki grupta lipoprotein(a)
diizeyleri ve diger lipid 6lgiitleri arasinda da herhangi
bir iliski bulunmadi. Esansiyel hipertansiyonu olan
hastalarda Lp(a)’nin 6nemini vurgulamak ve esansiyel
hipertansiyonun erken evrelerde belirlenmesinde ya-
rarli bir belirteg olabilirligini sdyleyebilmek i¢in daha
ileri ¢aligmalara gereksinim vardir,
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