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Özet 

Tüm lipoprotein/erin dt ş katmant/U ve hücre zarfamu oluşturan fosf olipidler, gösterdikleri heterojenile ve öl­
çüm zorluklan nedeniyle , epidemiyolojik çaltşmalarda ölçülmemekıeydi. Son ytllarda fosfolipid/erin altgrup/a­
nnın ayrı ayn ö/çüldüğii çalışmalar yaym/anmaya baş/anuştrr. O ksi de fosfolipidler in biyolojik aktif mo/ekii//er 
olduğu ve, aterogenezin yanr srra , ir~f/amasyon ve bağışıklık cevabında rolleri bulunduğu bilinmektedir. TEK­
HARF Çalışmasmın 2003 yt!ı takibinde 452 Türk yetişkinlerinde ilk defa serum f osfolipid düzeyleri ölçii/miiş ve 
koroner kalp hasta!tğt (KKH), metabolik sendrom (MS) ve diğer risk parametreleriyle ilişkisi araştırılmıştır . 

Ça!Jşmamızda lipoproteinlerde bulunan baş/i ca fosfolipidler olan fosfatidilkolin , sfingomiye/in ve lizofosfatidil­
ko/inin tümünü ö/çen bir yöntem ku/lam/mıştır. 

Çalişma grubunıuzda MS %45.4, KKH %11.3, DM %10.8 ve bozulmuş açlık glukozu %4.4 oranında görü/me/.: ­
teydi. Erkek ( 192.2±32. O mg ldl) ve kadın (204.9±41 .2 mg ldl) fosfolipid düzeyleri arasında anlam/i fark (p <O. 
001) bulundu. Korelasyon analizinde serum f osf olipid düzeyleri ile total kolesterol, apo All, trigliseridler. LDL­
K, kompleman C3 , apo B, apo Al ve koroner riskpuam ile ileri derecede (r>0 .30) olmak üzere, HDL-K, DKB. 
BKI, metabolik sendrom, SKB , bel çevresi,fibrinojen, log CRP, log GGT, glukoz (r =0. 10 ila O. 25), üri/.: asid, 
log açlık insiilini ve, ters olarak sigara içimi ile fizik aktivite (r =-0. 10 dolayında) anlam/i , yaş ile de suurda 
anlamlı ilişkiler saptanc/1. F osf olipidlerin anlamlı ve bağımsız belirteç/eri olarak, 13 risk parametresinin dalı il 
olduğu lineer regresyonda, trigliseridler, LDL-K, HDL-K ve kompleman C3 belirlendi. 

Lojistik regresyon analizlerinde metabolik sendrom için yaş-ayarlı fosfolipid odds o ram erkekler için 1.013 
(%95 /.002 ;1 .023 ), kadınlar için ise 1. 06 (%95 0.999;1. 012; p<O. 08) olarak bulundu. Buna göre,fosfolipid 
düzeyinde 1 standart sapma (36 mgldl) artış, MS riskinin 1/3 yükselmesine denk gelmekteydi. Prevalan KKH 
için yaş-ayarlı fosfolipid erkekte anlamlı çıkmazken, kadmda 1. 008 oc/ds o ram ile smırda anlamlı (p<O. 1 2) bir 
eğilim sergi/edi. 

Sonuç olarak, total fosfolipid ölçüm/erinin, metabolik sendrom riskine katkıda bulunduğu konusunda, erkekler­
de belirgin olmak üzere, erişkin/erimizele anlamlı veri üretilmiştir. Prevalan KKH için , kadında yaş-ayar/ı. ola­
rak sınırda an.lan·ılı bir eğilim sergileyenfosfolipid düzeylerinin daha geniş bir kohorlfa incelenmesi uygundur. 
(Türk Kardiyol Dem Arş 2004; 32: 168-177) 

A nahtar kelimeler: Fosfolipidler, epidemiyoloji, koroner kalp hasta!Jğı, metabolik sendrom 

Summary 

Serum Total Plıosplıolipid Levels in Turkish Adults: A Cross Sectional Study on Associations Witlı Risk of 
Metabolic Syndrome and Coronary Disease 

Phosph.olipids , constituents of the outer /ayer of all lipoproteins and eel/ membrarıes, have not been measured 
in epidenıiologica/ studies, due to their h.eterogerıeity . Ratlıer, the specific phosph.olipid subgroups have late/y 
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been investigated. Plıosholipids and oxidized phospholipids are biologically active mo/ecu/es and are involved 
in atherogenesis as well as inflammatO/·y processes and imm u ne responses. In the 2003 screening of the Turkish 
Adult Risk Factor Study, phospholipids were measuredfirstly in 452 men and women in the Marmara and Cent­
ral Anato/ian regions. 

A method that measures the total phosphatidylcholine, sphingomyelin and lyso-phosphatidylcholine was usecl. 
Coronary heart disease (CHD) and metabol i c syndrome (MS) were encoullfered in I 1.3% and 45.4% of tlıe co­
hor!, respectively. Serum plıospholipid /eve/s were fo und to be significantly different between men (192 .2±32 .O 
mg/d/) and women (204 .9±4I .2 mg/d). Significant correlations existed between serum phospholipid /eve/s and 
total cholesterol, apo All, triglycerides. LDL-C, complenıent C3, apo B, apo Al and coronary risk score (r>O. 
30), HDL-C, diastolic BP, body mass index, metabolic syndrome, waist circumference.jibrinogen, log CRP. log 
GGT, glucose (r =0. 1 O to. 25 ), ur i c acid, log fa st ing insulin and, inversely, w it/ı smoking and physical activity 
(r =-0. 10), and (at borderline significance) with age. Multiple linear regression analysis among 13 risk para­
meters revealed triglycerides, LDL-C, HDL-C, and complement C3 as independent significant determinants of 
phospholipid /eve/s. 

Sex- and age-adjusted OR of phospholipid /eve/s were not fo und to be significant for prevalant coronary heart 
disease. Age-adjusted OR of phospholipid /eve /s for metabolic syndrome were found to be significant only in 
men w ith I. 013 (%95 1.002,-1.023 ). 

We conclude tlıat high total plıospholipid /eve/s reflect higlz riskfor metabolic syndrome, particularly in men, 
though these are not independent of the standard components. The age-adjusted risk of tlıese /eve/s in associati­
on with CHD w/ı i ch exhibited a trend among women, requires further investigation in the future. Studying the ir 
content in the HDL fraction or the specific plıosplıo!ipids and the ir oxidized forms in differentlipoprotein ji-ac­
tions seem more promising in this regard. (Türk Kardiyol Dem Arş 2004; 32: 168-177) 

Key words: Phospholipids, epidemiology, coronary heart disease, metabolic syndrome 

Fosfolipidlerin gösterdiği yapısal heterojenite, 

patolojik durumlardan fazla etkilenmemeleri ve 

tayin metod larının zorluğu nedenleriyle epide­

mi yolojik çal ı şmalarda kanda total fosfolipid 
düzeyleri ö lçülmemektedir. Bununla birlikte se­

rum fosfolipidlerindeki yağ asidieri ve farklı li­
poprotein fraks i yonlarında farklı fosfolipid tür­

leri ile ri teknoloji ve yoğun emek gerektiren 
yöntemlerle ö lçülmektedir (I-4l. 

Hücre zarlarının ve lipoproteinlerin önemli ve 

başlı ca yap ı taşl arı olan fosfolipidlerin diğer 

fonksiyonları arasında ligand ve reseptör o larak 

tan ıy ıc ı , sinyal ile timinde ikinci haberci ve 

önemli biyolojik aktivitesi olan bileşiklerin ön­

cülü, hücre iç inde kolesterolün yönlendirilmesi, 
enzim aktivasyonu , bağışıklık sisteminde dü­
zenleyici o larak rolleri bulunmaktadır (5) . Fos­

folip idler hücre büyümes i, farklılaşmas ı ve 
apoptozda etkin rollere sahiptirler (6)_ Okside 

fosfolipidlerin biyolojik olarak aktif olduk l arı 

ve inflamasyon ile ilg ili genlerin ifadesini e tki­
ledikleri gösterilmiştir (7-9), ayrıca ateroskleroz 
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oluşumunda ve diğer kronik inflamatuar o layla­
ra aracılık ettikleri düşünülmektedir ( IOl. Fosfa­

tidilkolin tüm lipoproteinlerin yüzey tabakası­

nın başlıca fosfolipididir. Apolipoprotein le rin 

fosfo lipidlerle etkileşim i , lipoproteinlerin sente­

zi, stabilizasyonu ve apolipoproteinlerin fonksi­

yonları nın düzen lenmesi için gereklid ir <1 1l. 

Fosfatidilko lin , VLDL ve normal apo B I 00 sa­
lınımı için gereklidir (12)_ Ayrıca VLDL triglise­

ridlerinin yağ asidierinin önemli bir kısmı, fos­

folipidlerin deasilasyonu ile oluşmaktadır. HDL 

ve öncü! HDL partikülleri farklı oranlarda sfin­
gomiyelin ve fosfatidilkolin içermektedirler (I3)_ 

Fosfolipidler lipoprote inler aras ında devamlı 

olarak yer değiştirmekte ve lipoproteinlerin ye­

niden şekillendirilmesinde ve fonksiyon l arını 

yürütebilmelerini mümkün kılmaktadır. 

TEKHARF Çalışmasının 2003 yılı takib inde 
452 Türk yetişkinlerinde hatta son yıl larda ya­

pıl an epidemiyolojik çalı şmalarda ilk defa se­
rum fosfolipid düzeyleri ölçülmüş ve koroner 
kalp hastalığ ı (KKH), metabol ik sendrom (MS) 
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ve diğer risk pttrametreleriyle ilişldsi araştırıl­

mıştır. Serumda total fosfolipidleri ölçmemizin 
başlıca nedenleri arasında fosfolipidlerin HDL 
partiküllerinde miktarca kolesterolden daha faz­
la bulunması , ters kolesterol transportundaki 
önemi, lipoprotein metabolizmasındaki başlıca 

enzimierin sübstratları olmaları ve trigliserid ve 
kolesterol esterlerine oranla lipoproteinler ara­
sında önemli düzeylerde değiş toku şlarıdır. 

HDL düzeylerinin düşüklüğü ile bilinen Türk­
lerde, total fosfolipid düzeylerinin incelenmesi 
lipoprotein metabolizmasına farklı bir açıdan 
bakış olarak değerlendirilebilir. 

YÖNTEMLER 

Ölçiimler ve ramm/ar 

Kan katılımcı l ardan 10 saatlik açlık sonrasında sa­
bah alındı. Venöz kan alındıktan sonra bir saat için­
de 3000 rpm de 15 dakika santrifüj edilip serum ay­
rı ldı. Örnekle r aynı gün buz kalıpları ve kutularıyla 
kargoyla İstanbul'a ulaşt ı rılarak -80°C derin dondu­
rucuya kondu. 

Fosfolipid ölçüm leri W AKü'nun Phospholipids B 
kiti ile Hitachi 902 otoanalizöründe enzimatİk kolo­
rimetrik metod ile yapılmıştır. Kit serumda fosfati­
d ilkolin, sfingomiyelin ve lizofosfatidilkolini, kolin 
düzeylerini bel irleyerek ölçmektedir. Trigliserid, 
fosfolipid ler, insulin ve Lp(a) ölçümleri sadece pos­
taborptif dönemde muayeneye gelen kişilerde yapı l­

dı. Serumda total kolesterol , trigliseridler, şeker, 
HDL-K (1-IDL-K plus 2. jenerasyon direkt-çöktür­
mesiz ölçüm) Roche kitleri ile, ürik asid (Infinity 
ürikaz- modifiye Trinder metodu ile enzimatik) ve 
GGT (Termo Trace-Kinetik) yüksek hassasi yeıl i C­
reaktif protein (hs-CRP), C3c, apo AI, apo B, apo 
AII, Lp(a) Dade Behrıng BN Pro Spec nefelometre­
sinde (Behring Diagnostics) ile nefelonıetrik olarak 
ö lçüldü. İnsü l in kemilüminesan imnıunoassay cihazı 
ile (Roche Elecsys 1010) ölçüldü. LDL-K, trigl iseri­
di 400 mg/di altındaki değerler için Friedewald for­
mülüne göre hesaplandı (ı4J. Birinci ve II . kademe 
kontrollar iç in günden-güne ve çalışma-içi varyas­
yon katsayısı (CV) hesaplandı. Çalışma içi ve gün­
den güne CV değerleri Hitachi otoanalizöründe çalı­
şılan biyokimyasal parametreler için s ırasıyla %2.5 
ve 3.5'tan küçük, diğer nefelometrik ölçümlerde sıra­
sıyl a %2.5 ve %6 dan küçük, insülin için sırasıyla 

%4.0 ve %6.2'dan küçük bulundu. 
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Kan basıncı oturur pozisyonda klasik sfi gnıonıano­

nıetre ile sağ koldan, 3 dakika ara ile yapılan 2 ölçü­
nıün ortaJanıası alınarak saptandı. Bel, kalça çevresi, 
kilo ve boy ö lçümleri yapılıp beden kitle indeksi 
(BKİ) hesaplandı. Boy ayakkabısı z o larak metre ile 
ölçüldü , bel çevresi katılımcı ayakta iken ve iç ça­
maşırı üzerinden hafif ekspirasyon sonrası alt kabur­
ga ile iliyak kris.ta arasındaki mesafenin ortasından, 
kalça çevresi majör trekanter üzerinden ö lçüldü. 
BKİ vücut ağırlığının (kg) boyun metre olarak kare­
sine bölünmesi ile hesapl andı. Sigara ve alkol kul ­
l anımı sınıflandı rmasında içnıeyen l er, içip de bı ra­

kanlar bir grup, içenler birer grup olarak sını flandı ­

rıldı. Ayda bir veya daha fazla a lkol ku llanan, alkol 
kull anıcısı olarak sın ıfland ırıldı. Fizik aktivite: 1-be­
yaz-yaka işçisi , dikiş, nakış, günde 1 km yürüyüş 2-
tanıirat işçi s i , günde I -2 kın yürüyüş, 3-marangoz, 
yer ve pencere temizliği , kanıyon şöförü , 4 kın yürü­
yüş, 4-ağır iş, çiftçilik ve düzenli spor aktivitesi ola­
rak sınıflandırıldı ( Isı . Bireylerin global koroner risk 
puanı TEKHARF verilerine (16) göre hesaplandı. 

Veriler, anket formuna işlenmiş (ki şisel öykü), kar­
diyevasküler sistemin klinik muayenesi, İstirahat 

elektrokard iyogranı ı (EKG) ile, alınan kan örnekle­
rinde biyokimyasal analizler ile saptandı. KKH teş­
hisi angina pektoris, EKG Minnesota kodları ( 17 ) 

ve/veya nıiyokard infarktüsü öyküsü ile kondu ı ı sı . 

Kadınlar arasında , 45 yaşın a ltındak i herhangi bir 
yaşta atipik angina KKH teşhi si için yeterli bulun­
madı. Kadınlarda izole tipik ang ina ve erkeklerde 
atipik angina şüpheli tanı olarak değerlendirildi . Me­
tabolik sendrom tanıs ı NCEP ATP III kılavuzu (Isı, 
diyabet Anıerikan Diyabet Derneğ i (19> kriterlerine 
göre kondu. 

Verilerin Analizi 

Sürekli değişkenler için Pearson korelasyon testi, 
normal dağılını göstermeyen parametreler iç in Spe­
arman testi ku llanılarak korelasyon analizi yapıldı. 

Yaş ve diğer araya giren (confounding) parametreler 
iç in ayarlanmış KKH ol asılık hesapları ve güvenlik 
aralıkları lojistik regresyon ana liz i ile hesaplandı. i s­
tat istiksel analizler SPSS 9 paket programı ku l lanı la­

rak yapıldı ; p<0.05 değerleri istatistiksel olarak an­
lamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Tablo l , aynı örneklernde ö l çülmüş olan tüm 
değişkenierin ortalama düzeylerini yansıtmak-
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tad ı r. Bunun, yaş, kan basınc ı ve bireyin global 

risk puan ı gibi koroner risk için en kritik açılar­

dan, 2003 TEKHARF kahortunu temsil ettiği 

rahatlıkla söylenebilir. Erkek (192.2±32.0 

mg/di) ve kadın (204.9±41.2 mg/di) ortalama 
fosfol ipid düzeyleri anlamlı olarak farklı bulun­
du (p<O.OOl ). Çal ı şma grubununun %1 l.3'i.inde 
KKH, %45. 6'sında ise MS teşhis edildi. MS ta­
nıs ı konmuş olan 164 k i şi nin fosfolipid düzey­
leri (208.6±39.2 mg/di), MS tanı sı konmamış 

olanlardan (194.1±36.2 mg/dl) anlamlı olarak 
yüksek (p<O.OOl) bul undu. KKH o lan ve 

Tablo 1. Çalışma popülasyomuıım (n= 452) temel nitelikleri 

Erkek 

ll ort 

Fosfolipid (mg/di) 198 192.2 

Yaş (y ıl ) 198 52.0 

Bel çevresi (cm) 198 95. ı 

Beden kitle indeksi (kgfııı 2) ı 98 27. 7 

Sistolik KB (mmHg) ı98 125.9 

Diyastol ik KB (mmHg) 198 79. 6 

Total kolesterol {nıg/dı) ı98 ı9ı. 4 

HDL-kolesterol (nıg/d l ) ı98 39.5 

LDL-kolesterol (ıng/d i) 197 ı 18.7 

Trigliseridler (mg/di) ı 97 168. 2 

Glukoz (ıng/d i ) 195 102.2 

ApolipoproteinAI (ıng/di) 69 138.5 

Apolipoprotein B (mg/di) ı 14 ı 12.3 

Apo All 44 3 1. o 
Lipoprotein(a) * (nıg/dl) 54 9. ı 

Kompleman C3 (g/L) 162 ı. 26 

C-reaktif protein * {ıng/L) 99 2.0 

Iıı sll lin (ın ! U/L)* 75 9.2 

Ürik asid (ıng/d ! ) ı94 5.9 

Gaına GT (U/L)* 70 29.2 

Fibrinojen {g/L) ı63 3.06 

Risk skoru (puan) !98 17. 6 

Fizik aktivite derecesi ı96 2.6 

Sigara içen yüzdesi 47. 5 

Sigaray ı bırakmış % 2 1. 7 

Alkol kullan ıını % 20. 7 

Metabol ik sendrom % 26.8 

olmayanlarda ise, fo sfolipid düzeyle rinde 
anlamlı fark saptanmadı. Diyabetik (202.1±40.4 

mg/dl), diyabetik olmayan (197 .5±35.3 mg/di) 

ve bozulmuş açhk şekeri (227 .9±63.4 mg/dl) 
olan grupların fosfol ipid düzeyleri ANOV A 
testi ile birbirinden anlamlı fark sergitedi (p=O. 
002). 

Erkek ve kad ın fosfo lipid düzeylerinin yaş 
gruplarına göre dağılımı Tablo 2'de sunulmak­
tadır. Her iki cinsiyette de, giderek artan değer­
ler, 50-59 yaş lardaki zirveden sonra, erkeklerde 

Kadın 

SD ll ort SD p 

32.0 39 204.9 41.2 0.000 

10. ı 254 SI. 7 9. 8 -

10. 5 254 93. 0 ı2.8 0. 052 

4. 4 254 30. 5 5. 8 0. 000 

20.3 254 13 1. ı 21. ı 0.009 

ı ı. 5 254 81. ı 10.3 -
34.2 254 198. 8 41. 2 0.038 

ı o. 2 254 48. 8 13.7 0.000 

3 1. 8 141. 8 34. ı -

89. 7 84 166. 5 73. 3 0.001 

47.3 252 96.6 40.4 -

20. 3 77 153. 3 27.6 0.000 

3 1. o 60 I 12. 2 39.8 0.036 

4, 7 39 34. 9 9.4 0.02 1 

2.9 61 ı ı. 3 2. 6 0.048 

0.24 227 ı. 29 0.25 -

3. 2 85 2. 2 3. o -

1. 8 77 9.5 1.8 -

1.3 245 4. 6 1.3 0.000 

1.7 60 20.8 1.8 0.000 

0.98 216 3. 3 0. 87 0.018 

6.4 254 16.8 8.6 

O. 8 251 2.2 o. 7 0.000 

13. 6 0.000 

2. 4 0.000 

0. 8 0.000 

43. 7 0. 000 

*log-transformasyonlu de.~erler. HDL: yiiksek yoğunluklulipoprotein. GT: glutami/ transferaı. 
KB: kan hasmct. 
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trigliserid düzeylerinden alışık olduğumuz bi­
çimde, inişe geçmektedir. 

Korelasyon analizi bulgularını özetleyen Tablo 
3'te, serum fosfolipid düzeyleri ile total koleste­
rol, apo All, trigliseridler, LDL-K, kompleman 
C3, apo B, apoAI ve risk puanı ile güçlü 
(r>0.300) olmak üzere, HDL-K, diyastolik ve 
sistolik KB, BKİ, metabolik sendrom, bel çev­
resi, fibrinojen, log CRP, log GGT, glukoz, ürik 
asid ve log açlık insülini (r =0. lO ila 0.25) ara­
sında anlamlı korelasyonların varlığı gözlem­
lenınektedir. Ters olarak sigara içimi ve fizik 
aktivite (r =-0.1 O dolayında) ile anlamlı, yaş ile 
de sınırda anlamlı korelasyon saptandı. 

Çalışına grubuınuzda trigliseridlerin risk faktör­
leri ile olan ilişkilerini fosfolipidlerinki ile kar­
ş ılaştırmak amacıyla korelasyon analizi yapıldı­
ğında, trigliseridler HDL-K (r=-0.35) ile ters ol­
mak üzere, bel çevresi (r=0.31), log GGT 
(r=0.25), log insülin (r=0. 31), ürik asid 
(r=0.32), alkol kullanıını (r=0.095), kadında yaş 
(r=0.20) ile fosfolipidlerden daha güçlü anlamlı 
ilişkiler sergiledi. Apo AI, All ve sigara ile an­
lamlı ilişki göstermeyen trigliseridler, fibrino­
jen ile ancak sınırda, KKH riski ve diğer risk 
parametreleri ile aynı düzeyde anlaml ı ili şk i 

göstermekteydi. 

Tablo 2. Yaş ve cinsiye/e göre Türk /ıalkmuıfosfolipid ortalama değerleri (mg/dl) 

Erkek-Kadın Erkek Kadın 

yaş n ort SD n ort SD n Ort SD 

33-39 39 189.7 35.5 14 190.2 25.6 25 189.4 43.2 

40-49 174 193.3 34.3 79 191.1 33.0 95 195.1 35.5 

50-59 118 211 .6 38.2 52 199.9 31.2 66 220.8 40.9 

60-69 108 200.3 40.2 46 185.9 32.9 62 2 11.0 42.0 

>70 13 190.6 40.1 7 193.1 29.8 6 187.7 52.7 

Toplam 452 199.4 37.9 198 192.2 32.0 254 204.9 41.2 

Tablo 3. 452 Türk yetişkininde serum fosfolipid ile 26 risk parametresi arasmda Pearson korelasyon katsayıları (1) ve an­
lanılılıkları (p) 

n r 

Total kolesterol 0,665 

Apo A-ll* 83 0,663 

Trigliserid* 0,499 

LDL-kolesterol 0,442 

Kompleman C3 389 0,403 

Apo B 271 0,383 

ApoA-l 146 0,314 

Risk skoru 0,303 

HDL-kolesterol 0,242 

Diyastolik KB 0,206 

Beden kitle indeksi (kg!m2) O, 186 

Metabolik sendrom* O, 180 

aile geliri, alkol içimi, testosteron ile anlanılt ilişki göstermedi 
*Speamıan katsayilan 

p< 

0,000 

0,000 

0,000 

0,000 

0,000 

0,000 

0,000 

rı,ooo 

0,000 

0,000 

0,000 

0,000 
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n r p< 

Bel çevresi (cm) O, 161 0,001 

Sistolik KB O, 154 0,00 1 

Fibrinogen (g!L)* 379 O, 146 0,004 

Log CRP* 426 O, 137 0,005 

Log GGT* 439 O, 131 0,006 

Glukoz (ıng/di) 447 O, 129 0,006 

Ürik asid (mg/di) 439 O, l l 1 0,020 

Log açlık insülini* 383 O, 109 0,033 

Sigara içimi* -0, lll 0,018 

Fizik aktivite* -0,094 0,047 

Yaş 0,09 1 0,053 

DM* 0. 090 0.056 



A. Onar ve ark.: Tiirk Yetişkinlerde Serı1m Total Fosfolipid/erin Metabolik Sendrom ve Koroner Risk ile ilişkileri 

Tablo 3. 2003 TEKHARF kolıortımda 32 yaşm üzerinde­
ki 452 erkek ve kadmda fosfotipidin 19 risk faktörü ile 
korelasyon katsayısı (r) ve anlamlılık düzeyi (p) (n=452) 

Erkek ve Kadın 

(r) p 

Total Kolesterol n=452 0.665 0.000 

Apo All n=83 0.663 0.000 

Triglisericl 11=449 0.499 0. 000 

LDL-K n=449 0.442 0.000 

C3 n=389 0.403 0. 000 

Apo B n=271 0.383 0.000 

Apo AI n=l 46 o. 314 0.000 

Risk skoru n=452 0,303 0,000 

HDL-K 11=452 0.242 0.000 

BK İ n=450 o. 186 0.000 

Metabolik sendrom n=452 o. 180 0. 000 

Bel çevresi (cm) n=451 o. 161 0.001 

Sistolik KB n=452 o. 154 0. 00 1 

Fibrinojen n=379 o. 146 0.004 

log CRP* n=426 O. 137 0. 005 

log GGT* n=439 O. 131 0.006 

Glukoz n=447 o. 129 0.006 

log insulin* n=383 o. 128 0.0 12 

Ürik asid n=439 o. ll l 0.020 

Sigara* n=452 -0. l ll 0.0 18 

Fizik aktivite* n=452 -0.094 0.047 

Yaş n=452 0.09 1 0.053 

Fosfolipidlerin anlamlı ve bağımsız belirteçleri 
o larak, 13 risk parametresinin dahil olduğu li­
neer regresyonda, trigliseridler, LDL-K, HDL­
K ve kompleman C3 belirlendi (Tablo 4). Bu 
analiz ile trigliserid, LDL-K, HDL-K ve C3'ün 

1 standart sapma larına karşılık gelen artış larının 

[trigl iserid (80 mg/di), LDL-K (30 mg/dl), 
HDL-K (12 mg/di) ve C3 (0.25 g/L)] fosfolipid 
düzeylerini sı rasıyla 22, 16, 13. 3 ve 4. 5 mg/di 
gibi önemli ölçülerde artırmakta olduğu hesap­
l andı. 

Fosfolipidterin total kolesterol konsantrasyonla­
rına oranının potansiyel bir aterojen gös terge 
olarak korelasyonları incelendi (Tablo 5). Bu 
oran obezite, trigli serid, kompleman C3 ve fi-
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ziksel inaktivite gibi MS'un yakın öğeleri ile ve 
MS'un kendisiyle anlamlı doğrusal korelasyon­
lar içindeydi. Ancak, koroner riskin azalmasıyla 

biri ik te giden an l amlı ters korelasyonları da 
LDL-K, apo B, testosteron, ürik asid ve fibrino­
jen örneklerinde sergiliyordu. 

Loji stik regresyon analizle rinde metabolik 

sendrom için yaş-ayarlı fosfolipid odds oranı 

erkekler iç in 1.013 (%95 I. 002;1. 023), kadın­
lar için ise 1.06 (%95 0.999; 1. 012; p<O. 08) 

olarak bulundu (Tablo 6). Buna göre, fosfolipid 
düzeyinde 1 standart sapma (36 mg/di) a rt ı ş, 

MS riskinin l /3 yükselmesine denk gelmektey­
di. Ancak metabolik sendromun beş öğesi mo­
de le ilave edildiğinde fosfolipid 00 0.985 
(%95 0.970; 1.0 12) ile bir miktar koruyucu bo­

yut kazanıyordu. 

Prevalan KKH için yaş-ayarlı fosfolipid erkekte 
anlamlı çıkmazken, kad ında 1.008 odds oran ı 

ile sınırda anlamlı (p<0.12) bir eğilim sergitedi 

(Tablo 7). Yaş ayarlı trig liserid odds oranı tüm 
grupta sınırda bir anlamlılıkla (p=0.092) 1.003 
olarak bulundu (%95 1 .000; 1.007). 

TARTIŞMA 

Araştırmamn gerekçesi 

Hücre dışı fosfolipidlerinin tamamı lipoprotein­

lerin dış yüzeyinde taş ınmaktadır. Lipid içeriği 
en az (%40-48) olan HDL'nin fosfolipid içeriği 

en yüksektir (%42-51 ). Lipoproteinlerde fos fa-

Tablo 4. Serum fosfolipidili çokdeğişkenli li11eer regres· 
yon da belirleyicileri (n=314) 

ERKEK+KADIN 

B eta 
SE Katsayısı p 

Trigliseridler (mg/di) 0.591 o.oıo 0.000 
HDL-K (ıng/di) 0.339 0. 107 0.000 
LDL-K (mg/cil) 0.437 0.042 0 .000 
C3 (g!L) 0.115 7.125 0.014 

Modele ayrıca yaş, log CRP, log GGT, log insulin, aile ge/iri .fi­
zik aktivite derecesi, sigara içim durumu. sisto/ik kan basmcı VE 

bel giriyordıı. Modelin biitiinii anlamlı olup (F=46.7: p=O.OOO, 
{osfolıiJid varyansımn %65'ini aç1klıyordu 
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Tablo 5. Serum fosfolipid/ total kolesterol oranı ile 25 
risk parametresi arasmda Spearman korelasyon katsayı­
ları (r) 

n r p< 

Apo A-ll 83 O, 188 0,089 

Metabolik sendrom 452 O, 164 0,000 

Beden kitle indeksi (kg!m2) 452 O, 112 O, 017 

Trigliserid 452 O, ll 0,02 

Kompleman C3 389 O, 101 0, 046 

Risk skoru 452 -0, 12 0, 01 

Apo B 271 -0, 163 0, 007 

LDL-kolesterol 452 -0, 619 0,000 

Fizik aktivite 452 -0, 105 0,026 

Fibrinojen (g/L) 379 -0, 106 0, 039 

Ürik as id (nıg!dl) 439 -0, 109 0, 022 

Testosteron 108 -0, 192 0, 046 

Bel çevresi (cm) 452 0,091 0, 054 

Sigara iç imi 452 -0, 091 0, 053 

Yaş, apo A-1. HDL-kolesterol, s istolik ve diyastolik kan basınc ı , 
Log CRP, log GGT, glukoz, log açlık insülini, aile ge liri ve alkol 
içimi ile anlamlı ilişki göstermedi 

tidilkolinin (FK), lizofosfatidilkolinin, sfingo­

miyelinin toplam fosfo lipid ağırlığına oranlan 
sırasıyla %57-80, %3- 10, %12-24 arasında de­

ğ işmektedir (20). Total plazma fosfoli pidlerinin 

%95'i baz olarak kolin içerdiğinden çalışmada 

kullanılan yöntem uygun ve epidemiyolojik bir 

çalışma için zahmetsiz ve ekonomiktir. Fosfati­
dilkolin ve sfingomiyelinin lipoproteinlerin dış 
katmanında en bol bulunan fosfolipidler olmas ı 

nedeniyle, adı geçen bu iki fosfolipidle birlikte 
lizofosfatidilkolini ö lçen ve ayrıca ticari olarak 

var olan yegane kitin kullanılması uygun görül­
dü. 

Fosfatidilkolin, aterosklerozun lezyon hücrele­
rinin baş lıca fosfo lipididir; HDL'nin içerdiği 

sfingomiyelin ise, kolesterole güçlü bağlanması 

dolayısıyl a, HDL'nin iyi bir hücredışı kolesterol 

alıcıs ı olmasına sebep olabilir; ancak sfingoıni­
yelini n aynı zamanda lesi tin :kolesterol as il 
transferaz (LCAT) enzimini bask ılad ığ ı bilindi­
ğinden bu iki etki birbirini nötralize edebilir. 
Sfingomiyelin metaboliti olan seraın id aracılı 
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sinyal iletiminin düz kas hücresi (DKH) prolife­
rasyonu, DKH ve ınakrofaj apoptozunda rol oy­
nadığı düşünülmektedir (lO). Seramid ve li­

zoFK'nin insanlarda sistemik inflamasyondaki 
rolü , sepsis ile ilişk ili mortalitede öngörücü 
kuvveti ile gösterilmiştir (4)_ 

Lipoproteinlerdeki fosfo lipidlerin çoklu doyma­
mış yağ asidleri, apolipoproteinlerden önce ok­
sidayona uğramakta ve asil zincirlerinin kırıl­
masına ve güçlü patofizyolojik etkileri olan bi ­
leşiklerin ortaya çıkmasına sebe p olmaktadır 
(21)_ En yaygın ve önemli modifikasyonlar baş­

lıca LDL olmak üzere, diğer lipoprotei n fos­
folipidlerinin sn-2 pozisyonundaki doymaın ı ş 

yağ asitlerinde olmaktadır (22)_ Oks ide fosfo li­

pidler endotel hücrelerde adezyon ınolekülleri ­

nin ekspresyonunu indüklerler CIO). LFK'in en­

dotel hücresi adezyon molekülleri ve büyüme 
faktörlerinin düzenlenmesinde ve makrofaj ak­
tivasyonunda rolleri bulunmaktadır. İnflamas­
yon, hiperlipidemi, ınİyokard iskemis indeki öl­
dürücü disritmi gibi hastalıklar da lizofosfatidil­
kolin düzeyleri ile i li şkili bulunmuştur (23)_ 

Okside 1-pa lınitoil 2-arakidonil fosforilkol inin 
(Ox-PAPK) anjiyogenez, ateroskleroz, infla­

masyon ve yara iyileşmesinde rol alan genleri 
indüklediği gösterilmiştir (24)_ 

Çalışmamızda kullanı lan kit, fosfolipaz D etki­
siyle ortaya ç ıkan kolin düzeylerin i ö lçınes i ne­
deniyle, sonuçların fosfo lipid oksidasyonundan 
etkilenmeınesi gibi bir avantaj sağ lamaktadır. 

Fakat okside LDL partiküllerinde Iizofosfatidil­
kol in oranı artmakta ve lipoproteinin li pid içeri­
ğinin %40'ına varan düzeylere ulaşabilmektedir 
(25)_ Bir yandan ölçüm değerlerinin Iizofosfati­

dilkolini içermesi diğer yandan HDL alt grupla­
rında en yaygın olarak bulunan fosfatidilkolin 
ve sfingomiyelini içermesi sonuç la rı yorumla­

ınakla güçlük yaratabi lir. 

Literatürde KKH ve metabolik sendromla ilgi li 

epidemiyolojik çalı şmalarda total fosfol ipid dü­

zeylerinin ölçülmüş olduğu çalı şmalara rastlan­
mamaktadır, ancak serum fosfolipidlerinin yağ 
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Tablo 6. Metabolik sendrom olasılığı için erişki11lerimizde serumfosfolipid 
ko11santrasyonlarım11 yaş-ayarlı odds oram (n=452) 

ması muhtemeldir. Ayrıca dolaşım­
daki lipoproteinler, içerdikleri fos­

folipidler aracılığı ile lipopolisakka­
ridlere bağlaılırlar ve etkisizl eştirir­

ler (3) . Akut inflamasyon ve enfek­

siyona konağın cevabı , hipokoleste­
rolemi ve düşük HDL düzeylerine 
rağmen , düzeyleri sabit tutulan li­
poprotein fosfolipidlerinin, bakteri­
yel lipopolisakkaridlere bağ lanma­

ya ve nötralize etmeye devam etme­
si şeklinde olmaktadır. 

~katsayısı SE OR %95 Güven aralığ ı 

Erkekler 

Yaş (yıl) 0.034 0.0 16 1.034 1.002; 1.068 

Fosfol ipid (mg/dL) 0.013 0.005 1.013 1.002; 1.023 

Kodui/ar 

Yaş (yıl) 0.056 0.014 1.058 1.029; 1.088 

Fosfolipid (mg/dL) 0.006 0.003 1.006 0.999; 1.012 

Modele 198 erkek, 254 kadın ve 205 metabolik sendrom vakası giriyordu 

Tablo 7. Prevalan koroner kalp hastalığı olasılığı için yetişkinlerimizde se­
rum fosfo lipid konsantrasyonlarmlll yaş-ayarlı odds oram (n=452) Fosfolipid/erin KKH ve metabolik 

sendrom ile ilişkisi 
~katsayısı SE OR 

Kadınlar 

Yaş (yıl) 0.139 0.029 1.149 

Fosfolipid (ıııg/dL) 0.008 0.025 1.008 

Erkekler 

Yaş (yıl) 0.092 0.023 1.096 

Fosfolipid (nıg/dL) 

Modele 198 erkek. 254 kadı u ve 5 1 koroner kalp hastası dalıi/di 

asidi kompozisyonu ve HDL'in fosfatidilkolin 
ve sfingomiyelin g ibi belirli fosfolipidlerinin 
ölçülmüş olduğu çalı şmalar mevcuttur (23)_ Her 

fosfolipid türünün değerlerinin ayrı ayrı ölçül­
mesi ile bu bileşiklerin rolleri hakkında aydınla­

t ıc ı bilg iler elde ed ileceği kuşkusuzdur ancak 
ileri teknoloji ve yoğun emek gerektird iğinden 

epidemiyoloj ik çalı şmalarda uygulanmas ı ola­
nakları zorlamaktad ı r. 

Fosfolipid düzeyle ri ile bazı risk parametre leri 
arasında bugüne kadar TEKHARF çalışma ları 

içinde en yüksek düzeylerde korelasyonlar sap­
tanmıştır . Apo AIT, trigliserid, kolesterol ve apo 

B ile olan yüksek korelasyonlar , fosfolipidlerin 
apo All'ye bağlanması , VLDL sentez ve salını­
mındak i rolleri (ll) nedeni ile beklenen bir bul­
gudur. C3, CRP ve f ibrinojen gibi inflamatuar 
belirteç ve akut faz reaktanları ile gösterdiği ko­
relasyonların lizofosfatidilkolinden kaynaklan-

%95 Güven aralığı 

1.085; 1.216 

Çalı şmamızda serum fosfolipid dü­

zeyleri bir yandan HDL-K ve apo 
All ve AI ile, diğer yandan LDL-K, 
total kolesterol , trig liserid ve meta­
bolik sendrom , kompleman C3, 
CRP, fibrinojen, kan basıncı, antro­
pometrik ölçütler ve risk puan ı ile 
anlamlı doğrusal, s igara içimi ve f i-

0.998; 1.019 

1.047; 1.148 
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zik aktivite di limi ile ters ilişk i ser­
gilemiştir. Lojistik regresyon anali­

zinde ise KKH için yaş ve cins iyet ayarl ı 00 
anlamlı bulunmamıştır. 

Metabolik sendrom için erkek ve kadınlar lojis­

tik regresyoola ayrı ayrı analiz edi ldiğinde, yaş 

ayarlı fosfolipid sadece erkekle rde 1.0 l3'1ük 
odds oranıyla anlamlı bulundu. Tüm lipoprotein 
ve hücre yüzeylerinde bulunan fosfol ipidterin 
KKH ve MS riski açısından daha an laml ı so­
nuçlar verebileceği düşünü l mekteydi . Farklı 

fosfolipid türleri ve fosfolipidlerin okside forın­
larının olası ters yönlerdeki etkileri, incelenen 
parametrelere yanıltıc ı biçimde yansıyabilir. Bu 
nedenle bir sonraki taramamııda kabilse fosfo­
lipidlerin HDL fraks iyonunda ölçülere k HDL 
ve HDLdışı fosfolipid o larak analiz edi lmesi, 
düşük HDL düzeylerine sahip olan Türk ha l kın­

da KKH riski açısından daha an l amlı sonuçlar 
ve, ayrıca, HDL partiküllerinin boyutları ile il­
g ili bilgi vereb ili r. Ayn ı örneklemde loj istik 
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regresyon analizi ile yaş-ayarlı trigliserid odds 
oranının MS için 1.014, KKH için ise sın ırda 
anlamlı bulunması, serum fosfolipidlerinin bu 
açılardan trigliseridlere yakın benzerlik taşıdığı­

nı düşündürmektedir. 

Anjiyografik olarak KKH tanıs ı konmuş 55 ve 
KKH tanıs ı konmamış 32 menopozdaki kadınla 
yapılan bir çalışmada, HDL-sfingomiyelinin 
HDL ilişkili değişkenler arasında KKH varlığı 

ile en güçlü ilişki ve koroner stenoz sayıs ı ile 
an lamlı ve bağımsız ili şki sergileyen tek değiş­
ken olduğu gösterilmiş tir (2)_ Sfingomiyelinin 

antiaterojen rolü , daha önce de HDL sfingomi­

yelini ile plazma ters kolesterol transportu iliş­
kisinin gösterilmesiyle kanıtlanmıştır (26)_ 

Okside fosfolipidlerin kronik inflamatuar olay­

lara yol açtığı yaygın olarak kabul edilmektedir 
ancak hücre ve dokuların bu oksidatif stres sin­

yaliere karş ı antiinflamatuar ve sitoprotektif re­
aksiyonlarla cevap verdiğine dair bulgular son 

yıllarda birikmektedir. Ox-PAPK'in endotel 
hücrelerinde glutatyon sentezini artırdığ ı ve 
hem oksijenaz ekspresyonunu indüklediği gös­
terilmiştir (27)_ 

Sonuç olarak, çalı şmamızda fosfatidi lkolin , 
sfingomiyelin ve lizofosfatidilkolinden oluşan 
fosfo lipid ölçümlerinin, metabolik sendrom ris­
kine katkıda bulunduğu konusunda, erkeklerde 
belirgin olmak üzere, erişkinlerimizde anlamlı 

veri üretilmi ş tir. Prevalan KKH iç in kadında 

yaş-ayarlı olarak sınırda anlamlı bir eğilim gös­
teren fosfol ipid düzeylerinin daha geniş bir ko­
hortta incelenmesi uygundur. Ayrıca, olanaklar 

elverdiğinde, HDL fraksiyonunda fosfolipid ça­
lı şılması veya, bir çok KKH risk parametres i ile 
anlamlı ilişkiler sergilediği bildirilen fosfolipid 
türlerinin ayrı ayrı araştırılması daha aydınlatıcı 

olmaya adaydır. 

Teşekkür: TEKHARF Çalışmas ı 2003 yılı takip ta­
ramasına sağladıkları kı smi desteklerinden ötürü, 
Türk Kardiyoloji Derneğ i ile Astra-Zeneca, Novartis 
ve Gl axo-Snıith Kline ş irketlerine müteşekkiri z. İs­

tatistik değerlendirmeleri iç in Dr. Günay Can'a ve 
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tarama ekibinde yer alan Laborant Mehmet Özmay'a 
takdirlerimizi sunanz. 
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