
Koroner Arter Hastal›¤› Risk Faktörü Olarak Kad›nlarda
ve Yafll›larda Lipoprotein (a)

Amaç: Kad›nlarda ve yafll›larda koroner arter hastal›¤› (KAH) için bir risk faktörü olarak lipoprotein (a)
[Lp(a)]’ n›n rolü aç›k de¤ildir. Bu çal›flmada, cinsiyet ve yafl farkl›l›klar›n› da göz önüne alarak serum
Lp(a) de¤erleri ile KAH aras›ndaki iliflkiyi de¤erlendirdik. 
Yöntem: Gö¤üs a¤r›s› nedeniyle koroner anjiyografi yap›lan 535 hastada, Lp(a) düzeyleri ve di¤er lipid
parametreleri de¤erlendirildi. 535 hastadan 163’ünün (70 erkek, 93 kad›n) koroner arterleri anjiyo-
grafik olarak normal bulundu. 372 hasta ise (300 erkek, 72 kad›n) en az›ndan bir koroner arterde
anlaml› koroner lezyona sahipti. 
Bulgular: Hipertansiyon, sigara, diyabet, düflük dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-K), trigliserid ve
yüksek dansiteli lipoprotein-kolesterolden (HDL-K) baflka, yükselmifl Lp(a) de¤erleri 55 yafl alt›ndaki her
iki cinsiyette KAH’n›n ba¤›ms›z bir belirleyicisiydi (odds ratio [OR] erkekler için 5.1, p<0.01; kad›nlar için
2.3, p<0.05). Elli befl yafl›n üzerindeki hastalarda ise yükselmifl Lp(a) de¤erleri her iki cinste de KAH ile
iliflkili de¤ildi (OR erkekler için 1.3, p= AD;  OR kad›nlar için 1.2, p=AD). 
Sonuç: Elli befl yafl›n üzerindeki hem kad›n hem de erkek hastalarda yüksek Lp(a) konsantrasyonlar› ile
anjiyografik olarak saptanm›fl KAH aras›nda herhangi bir iliflki bulamad›k. Sonuçlar›m›z yükselmifl Lp
(a)’n›n, hem kad›n hem de erkeklerde prematüre KAH için ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤unu
düflündürmektedir. (Ana Kar Der, 2001; 1:259-263)
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Girifl 

Lipoprotein (a) [Lp(a)], düflük dansiteli lipoprote-
in (LDL) ile bir glikoprotein olan apo(a)’n›n apo B-
100’e disülfid ba¤›yla ba¤lanmas›yla oluflan bir lipop-
rotein kompleksidir (1,2). Lp(a) düzeyinin yüksek ol-
mas› koroner arter hastal›¤› (KAH) için bir risk faktö-
rü olarak kabul edilmektedir (3-5). 

Lp(a)’n›n proaterojenik ve protrombotik mekaniz-
ma ile ateroskleroza neden oldu¤u düflünülmektedir.
Apolipoprotein (Apo) (a) fibrinolitik bir proenzim
olan plazminojene yap›sal olarak benzerlik gösterir.
‹n vitro yap›lan çal›flmalarda endotel hücre yüzeyinde
plazminojen ba¤lanma yerlerine Lp(a)’n›n ba¤land›¤›
gösterilmifltir. Ayr›ca Lp(a), plazminojenin doku plaz-
minojen aktivatörü (t-PA)  taraf›ndan aktivasyonunu
inhibe etmektedir. Bu etkilerine ilave olarak Lp(a)’n›n
arter duvar›nda aterosklerotik plakta depoland›¤› da

gösterilmifltir. Lp(a)’n›n LDL’ye göre oksidasyona da-
ha duyarl› olmas› “scavenger” reseptörler taraf›ndan
al›nmas›n› kolaylaflt›rmaktad›r (6-10).  

Bugüne kadar yap›lan de¤iflik çal›flmalarda yük-
sek Lp(a) düzeyinin KAH, koroner anjiyoplasti sonra-
s› restenoz, KAH progresyonu, serebrovasküler has-
tal›klar ve periferik damar hastal›¤› ile iliflkili oldu¤u
gösterilmifltir (5, 11-13). Bu çal›flmalar›n yan›s›ra,
KAH ile Lp(a) düzeyleri aras›nda iliflkinin saptanmad›-
¤› çal›flmalar da vard›r (14, 15).

Bu çal›flma, Lp(a)’n›n yafl ve cinsiyet göz önüne
al›narak KAH için ba¤›ms›z bir risk faktörü olup olma-
d›¤›n› ve Lp(a) düzeyi ile KAH yayg›nl›¤› aras›ndaki
iliflkiyi araflt›rmak için planlanm›flt›r.

Yöntemler

Ocak 1999 - Temmuz 1999 tarihleri aras›nda kli-
ni¤imizde diyagnostik amaçla koroner anjiyografi ya-
p›lan 535 hasta çal›flmaya al›nd›. Anjiyografi sonuçla-
r›na göre, olgular›n 372’si (300 erkek, 72 kad›n) has-
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ta grubunu olufltururken, 163 olgu da (70 erkek, 93
kad›n) kontrol grubunu oluflturdu. Çal›flmaya al›nan
olgular aras›nda Lp(a) düzeyini etkileyecek ilaç (niko-
tinik asit, östrojen) kullanan yoktu. Ayr›ca son bir ay
içinde miyokard infarktüsü geçiren olgular ile koro-
ner arter baypas operasyonu geçiren olgular ve son
dönem böbrek hastalar› çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

Koroner anjiyografi tüm hastalara 12 saat açl›k-
tan sonra Judkins tekni¤i ile yap›ld›. Sa¤ ve sol koro-
ner arterler selektif olarak mültipl projeksiyonlarda
görüntülendi. Anjiyografik de¤erlendirme iki ayr› kar-
diyolog taraf›ndan yap›ld›. Ana koroner arterlerden
birinde     % 50’nin üzerinde daralma saptanmas› an-
laml› olarak kabul edildi. Bir veya daha fazla koroner
arterinde anlaml› daralma saptanan olgular koroner
arter hastas› olarak tan›mland›. Herhangi bir daral-
man›n saptanmad›¤› olgular ise kontrol olarak kabul
edildi. Koroner arter hastal›¤›n›n yayg›nl›¤› kantitatif
bir metod olan Gensini skorlama sistemi ile 15 seg-
ment kullan›larak de¤erlendirildi (16). 

Açl›k venöz kan örnekleri anjiyografi öncesi al›nd›.
Serum total kolesterol ve  trigliserid düzeyleri enzima-
tik yöntemle otoanalizörde (Technicon-Dax 72, USA)
çal›fl›ld›. Yüksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-
K) ölçümünde ise apo B içeren lipoproteinler dekst-
ransülfat-magnezyum klorür çözeltisi ile çöktürüldük-
ten sonra süpernatan›n kolesterol içeri¤i total koles-
terol ölçümünde oldu¤u gibi enzimatik yöntemle oto-
analizörde saptand› (17). LDL-K de¤erleri Friedewald
formülü kullan›larak  hesapland› (18). Apo AI ve Apo
B düzeyleri  immünotürbidimetrik prensibe dayal›
yöntemle nefelometrede (Sanofi  Pasteur, Kallestad
QM-300, France) çal›fl›ld›. Lp(a) ölçümünde ise ELISA
yöntemi (Coaliza Lp(a), Chromogenix, Sweden) kulla-
n›ld› (19). Ortalama intra-assay ve inter-assay % CV
(Coefficients of Variation) de¤erleri s›ras›yla 3.0 ve
2.9 bulundu. 30 mg/dl’ nin üzerindeki Lp(a) de¤erle-
ri yüksek olarak kabul edildi. Hastalar ayr›ca di¤er risk
faktörleri (hipertansiyon, sigara, diyabetes mellitus ve
aile öyküsü) ve M‹ öyküsü yönünden de sorguland›-
lar. Hipertansiyon; antihipertansif ilaç kullan›m› veya
sistolik kan bas›nc›n›n  ≥140 mmHg ve diyastolik kan
bas›nc›n›n ≥90 mmHg olmas›, sigara; düzenli sigara
içimi veya son üç y›l içinde sigaray› b›rakma durumun-
da risk faktörü olarak kabul edildi. Diyabet anamnez-
leri olup ilaç kullananlar ya da açl›k kan fleker de¤eri
≥120 mg/dl  olan olgular diyabetik olarak kabul edil-
diler. Birinci derece akrabalar›nda 60 yafl›n alt›nda
KAH tespit edilmesi ise pozitif aile öyküsü olarak de-
¤erlendirildi. 

‹statistik: Normal da¤›l›m gösteren parametreler
için ortalama ± standart sapma de¤erleri kullan›ld›.
Lp(a) düzeylerinin da¤›l›m› simetrik olmad›¤› için or-
tanca de¤er verildi. Gruplar aras›nda risk faktörlerinin
karfl›laflt›r›lmas›nda ki-kare testi, Lp(a) de¤erlerinin
karfl›laflt›r›lmas›nda ise non-parametrik Kruskall Wallis
testi kullan›ld›. Normal da¤›l›m gösteren parametrele-
rin karfl›laflt›r›lmas›nda ise efllefltirilmemifl Student’s t-
testi kullan›ld›. Artm›fl Lp(a) de¤erleri ile KAH aras›n-
daki iliflkinin bir ölçüsü olarak Odds oranlar› (Odds ra-
tios – OR) hesapland›. Hipertansiyon, sigara, diyabet,
trigliserid, LDL-K ve HDL-K için “multivariate logistic
regression” modelleri uyguland›. 

Bulgular

Hastalar›n demografik özellikleri ve koroner risk
faktörleri Tablo I’de verildi. Çal›flmaya al›nan 535 has-
tan›n 372’si erkek, 163’ü kad›nd›. Yap›lan anjiyogra-
fi sonucu 163 hastan›n (70 erkek, 93 kad›n) koroner
arterleri normal bulunurken, 372 hastan›n (300 er-
kek, 72 kad›n) ise en az›ndan bir koroner arterde lez-
yona sahip oldu¤u belirlendi. Kontrol grubuna göre
KAH saptanan olgular aras›nda sigara içen ve diyabe-
tes mellitusu olan hasta say›s› daha fazla bulunurken
HDL-K ve Apo AI de¤erleri daha düflük, buna karfl›n
LDL-K, trigliserid ve Apo B de¤erleri daha yüksek bu-
lundu. Çal›flmaya ald›¤›m›z hastalar›n % 16’s› lipid
düflürücü ilaç kullanmaktayd›. Lp(a) düzeyleri büyük
oranda genetik faktörler taraf›ndan belirlendi¤i için,
nikotinik asit ve hormon replasman tedavisi d›fl›nda li-
pid düflürücü ajanlar›n kullan›m›n›n Lp(a) düzeyleri
üzerinde herhangi bir etkisi yoktur. Bizim çal›flma
grubumuzdaki hastalar›n hiçbiri nikotinik asit ve hor-
mon replasman tedavisi alm›yordu.     

KAH olan grupta, ortalama Lp(a) konsantrasyonu
38.1 ± 28.4 mg/dl ve ortanca de¤eri 25 mg/dl bulu-
nurken, kontrol grubunda ise s›ras›yla 28.2 ± 25.1
mg/dl ve 16 mg/dl olarak bulundu. 

Elli befl yafl›nda veya daha genç erkek koroner ar-
ter hastalar›nda (n=130) Lp(a) düzeyleri kontrol olgu-
lar›na (n=48) göre daha yüksek bulundu (ortanca de-
¤er s›ras›yla, 33 mg/dl ve 15 mg/dl; p<0.0001). Ayn›
flekilde 55 yafl›nda veya daha genç kad›n koroner ar-
ter hastalar›nda da (n=20) Lp(a) düzeyleri kontrol ol-
gular›na (n=55) göre daha yüksek bulundu (ortanca
de¤er s›ras›yla, 34 mg/dl ve 16 mg/dl; p<0.001).
(Tablo 2). Elli befl yafl›n üzerindeki erkek olgularda
KAH olanlar›n (n= 170) Lp(a) de¤erleri KAH olmayan-
lara (n= 22) göre daha yüksek bulunmas›na (ortanca
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de¤er s›ras›yla, 19 mg/dl ve 15 mg/dl) karfl›n arada-
ki fark istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi. Ellibefl yafl›n
üzerindeki kad›n olgularda da benzer flekilde KAH
olanlar›n (n= 52) Lp(a) de¤erleri KAH olmayanlara
(n= 38) göre daha yüksek bulundu (ortanca de¤er s›-
ras›yla, 21 mg/dl ve 15 mg/dl). Ancak, aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi. Yap›lan korelasyon
çal›flmas›nda Lp(a) de¤erleri ile Gensini skorlama sis-
temi ile belirlenen hastal›¤›n fliddeti aras›nda da an-
laml› bir iliflki bulunamad›. 

Yap›lan lojistik regresyon analizinde, tüm hastalar
birlikte de¤erlendirildi¤inde; Lp(a) (OR: 1.5,
p<0.001), LDL-K (OR: 2.4, p<0.001), düflük HDL-K
(OR: 2.4, p<0.05), diyabetes mellitus (OR: 1.8, % 95
Cl p<0.05) ve sigara (OR: 1.3, p<0.05) KAH için ba-
¤›ms›z birer risk faktörü olarak bulunurken, ne hiper-
tansiyon (OR: 1.07, p>0.05) ne de trigliserid düzeyle-
ri (OR: 0.89, p>0.05) için ayn› anlaml›l›k bulunamad›.
Hem 55 yafl›n alt›nda hem de 55 yafl›n üstündeki has-

talar› inceledi¤imizde, yükselmifl Lp(a) de¤erleri 55
yafl›n alt›ndaki her iki cinste de KAH ile ba¤›ms›z ola-
rak iliflkiliydi (kad›nlar için OR: 2.3, p<0.05; erkekler
için OR: 5.1, p<0.01). Fakat 55 yafl›n üstündeki her iki
cinste de anlaml› bir iliflki bulunamad› (kad›nlar için
OR: 1.2, p>0.05; erkekler için OR: 1.3, p>0.05).     

Tart›flma

Anjiyografik olarak KAH tan›s› konulan genifl bir
Türk hasta grubunda Lp(a) düzeylerini  saptayarak
KAH ile olan iliflkisini araflt›rd›k. 

Lipid Araflt›rma Klinik Çal›flmas›’n›n (20) sonuçlar›
35–59 yafl aras›ndaki hiperlipidemik erkeklerde non-
fatal miyokard infaktüsü ve KAH’na ba¤l› ölümlerde
Lp(a)’n›n ba¤›ms›z bir belirleyici oldu¤unu göster-
mektedir. Lipoprotein (a) ve KAH aras›ndaki iliflki ge-
nellikle erkeklerde araflt›r›lm›flt›r. Ancak, Lp(a)’n›n
aterojenik riski kad›nlarda ve yafll›larda yeterince

Parametreler KAH (n=372) Kontrol Grubu (n=163) p  

Yafl (Y›l) 56±9 54±10 AD a
Erkek / Kad›n 300/72 70/93 -
Sigara (%) 206(%52) 55(%38) <0.01
Hipertansiyon (%) 155(%40) 54(%38) AD
Diyabetes mellitus (%) 77(%20) 16(%11) <0.05
Aile Öyküsü (%) 153(%39) 60(%42) AD
Total Kolesterol (mg/dl) 217±43 195±44 <0.001
LDL-K (mg/dl) 147±39 126±31 <0.001
HDL-K (mg/dl) 32±7 35±8 <0.001
Trigliserid (mg/dl) 186±107 172±88 AD
Lp(a) (mg/dl) b 25 16 <0.001
Apo B (mg/dl) 136±34 127±33 <0.05
Apo AI (mg/dl) 129±25 136±26 <0.01

KAH: Koroner Arter Hastal›¤›, LDL-K: Düflük Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol, 
HDL-K: Yüksek Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol, Lp(a): Lipoprotein (a)
Apo: Apolipoprotein 
a AD: Anlaml› De¤il
b Lp(a) de¤erleri “ortanca de¤er” olarak verilmifltir.

Tablo 1: Olgular›n Demografik Özellikleri ve Lipid Profilleri

KAH (n) Lp(a) (mg/dl) Kontrol Grubu (n) Lp(a) a (mg/dl) p

<55 yafl (erkek) 130 33 48 15 <0.0001
>55 yafl (erkek) 170 19 22 15 AD b
<55 yafl (kad›n) 20 34 55 16 <0.001
>55 yafl (kad›n) 52 21 38 15 AD

KAH: Koroner Arter Hastal›¤›, Lp(a): Lipoprotein (a)
a Lp(a) de¤erleri “ortanca de¤er” olarak verilmifltir. 
b AD: Anlaml› De¤il

Tablo 2: Olgular›n Lipoprotein(a) De¤erleri
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araflt›r›lmam›flt›r. Yap›lan çal›flmalarda KAH ve çeflitli
risk faktörleri aras›nda yafl ve cinsiyet farkl›l›klar› oldu-
¤u ileri sürülmüfltür. Örne¤in, düflük HDL-K ve yüksek
trigliserid düzeylerinin kad›nlarda erkeklere göre da-
ha güçlü bir risk belirleyicisi oldu¤u bildirilmifltir
(21,22). Koroner arter hastal›¤› için bir risk faktörü
olan yüksek Lp(a) düzeyleri de cinsiyet ve yafl aras›n-
da farkl›l›k gösterebilir. Bu konuda yay›nlanan çal›fl-
malar›n say›s› oldukça azd›r (23,24). Bu çal›flma,
Lp(a) ve KAH aras›ndaki iliflkiyi cinsiyet ve yafl› da göz
önüne alarak araflt›rmak için planlanm›flt›r.     

Dahlen ve arkadafllar› (3) koroner arter hastalar›n-
da Lp(a) için cinsiyet farkl›l›¤› oldu¤unu ileri sürmüfl-
lerdir. Bu çal›flmada 30 mg/dl’nin üzerindeki Lp(a)
düzeyleri sadece 55 yafl›n alt›ndaki genç erkekler için
bir risk faktörü olarak bulunurken, kad›nlar için her
yafl grubunda bir risk faktörü olarak bulunmufltur.    

Prospektif bir çal›flma olan Framingham Kalp Ça-
l›flmas›’nda (25) 3103 kad›n ortalama 12 y›l takip
edilmifl ve Lp(a) kad›nlarda kardiyovasküler hastal›k-
lar için ba¤›ms›z bir risk faktörü olarak bulunmufltur. 

Bizim çal›flmam›z›n sonuçlar›, yüksek Lp(a) düzeyi-
nin 55 yafl›n alt›ndaki hem kad›nlarda hem de erkek-
lerde bir risk faktörü oldu¤unu göstermektedir. Elli
befl yafl›n üstündeki kad›n ve erkeklerde ise ba¤›ms›z
bir risk faktörü olarak saptanamam›flt›r. Sonuçlar, da-
ha önceki çal›flmalarda gösterildi¤i gibi, yüksek Lp(a)
düzeyi ile prematür KAH aras›ndaki iliflkiye ve
Lp(a)’n›n aterojenik potansiyeline iflaret etmektedir. 

Baz› çal›flmalar Lp(a)’n›n KAH’daki önemini do¤-
rulamam›flt›r (14,15). Örne¤in, Quebec Kardiyovas-
küler Çal›flmas›’nda (26) Lp(a) ba¤›ms›z bir risk faktö-
rü olarak bulunmam›flt›r. Bir baflka çal›flmada da 40-
84 yafllar› aras›nda 14916 erkek 5 y›l süreyle takip
edilmifl ve fatal ve nonfatal miyokard infarktüsü ile
Lp(a)’n›n iliflkisi saptanamam›flt›r (27). 

Bu çeliflki çal›fl›lan grup ile kullan›lan yöntemdeki
farkl›l›ktan ileri gelmektedir. Bu çal›flmalar›n baz›lar›
hasta ve kontrol grubunun karfl›laflt›r›ld›¤› kesitsel ça-
l›flmalar (3,28); di¤erleri ise koroner aterosklerozda
Lp(a)’n›n rolünü araflt›ran prospektif çal›flmalard›r
(25, 26, 29, 30). 

Helsinki Kalp Çal›flmas›’nda (30) 4801 hiperlipide-
mik erkek hastada yüksek Lp(a) düzeyleri KAH için bir
risk faktörü olarak bulunmam›flt›r. Bu çal›flmada se-
rumlar -200C’de 5-18 y›l bekletilmifltir. Yap›lan çal›fl-
malarda serumun donma ve çözülmesinin ve uzun
süre saklanmas›n›n Lp(a) düzeyini etkiledi¤i bildiril-
mifltir (31,32). Helsinki Kalp Çal›flmas›’nda serumun -
200C’de uzun süreli saklanmas› Lp(a) ile KAH aras›n-

da iliflki saptanamamas›n›n nedeni olabilir. 
Bizim çal›flmam›zda Lp(a) analizi taze örneklerde

yap›larak, uzun süre depolama s›ras›nda oluflabilecek
serum Lp(a) düzeylerindeki azalma ortadan kald›r›l-
m›flt›r. Taze serum örneklerinin kullan›ld›¤› bir çal›fl-
mada (30) bizim çal›flmam›zda oldu¤u gibi Lp(a) KAH
için bir risk faktörü olarak bulunmufltur. Lp(a)’n›n ta-
ze serumda çal›fl›ld›¤› bu prospektif çal›flmada, 20-54
yafllar› aras›nda ve baflka bir risk faktörünün olmad›-
¤› 2191 erkek 5 y›l süreyle takip edilmifl ve prematür
KAH gelifliminde Lp(a) ba¤›ms›z bir risk faktörü ola-
rak bulunmufltur. 

Çal›flmam›zda, Lp(a) düzeyleri ile KAH’n›n yayg›n-
l›¤› aras›nda bir iliflki saptanamam›flt›r. Bu sonuç, ay-
n› iliflkiyi göstermekte baflar›s›z olan di¤er araflt›rma-
c›lar›n sonuçlar› ile uyumludur (14, 15, 28). 

Lp(a) düzeyleri akut koroner sendromlardan da
etkilenebilir. Slunga ve arkadafllar› (33)  akut miyo-
kard infarktüsü sonras› Lp(a)’n›n geçici olarak yüksel-
di¤ini göstermifllerdir. Ancak yükselen Lp(a) de¤erle-
ri 30 gün içinde bafllang›ç de¤erlerine dönmektedir
(34). Bu nedenle biz de son bir ay içinde miyokard in-
farktüsü geçiren olgular› çal›flma d›fl› b›rakt›k.  

Sonuç olarak; bu çal›flma yüksek Lp(a) düzeyleri-
nin hem erkek hem de kad›nlarda prematür KAH için
ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤unu göstermektedir.
Ancak 55 yafl›n üzerindeki kad›n ve erkeklerde Lp(a)
ile KAH aras›nda böyle bir iliflki saptanamam›flt›r.        
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