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Özet 

TEKHARF Çalışmasrnın Marmara ve İç Anadolu bölgelerinde oturan eski ve yeni kahortundan düşük riskli ki­
şilerin az temsil edildiği 214 kişide, başka muayene ve tahliller arasmda, serum lipoprotein(a) (Lp(a)) belirlen­
di. Çalışma amact, halkrmtzda Lp( a)'nrn kardiyovaskiiler risk faktörleri, metabolik sendrom (MS) ve koroner 
kalp hastalrğ1 (KKH) ile ilişkisini incelemekti. MS taniSI ATP-111 kriterlerine, KKH tamst anamnezde angina 
varlrğ1 ve 12-derivasyonlu islirahat EKG'uun Minnesota kodlamasiiia daywularak kondtt. Örneklemin %48'in­
de MS, %23'iinde KKH mevcuttu. Serumda Lp(a) Behring nefelonıetresiyle ölçiildii; değerler normal dağlltm 
sergi/emediğinden analizler log-transfornıasyonla yapild1. 

Yaş ortalamasi 59.6±12 olan 98 erkek ve 116 kadmda geometrik ortalama değer S!rastyla 9.6±2.8 U!Lve 
12.1 ±3 mg/ciL bulundu (p<0.001 ). Konsantrasyon/ann yaş la aniamir ilişkisi yoktu. Kaduıda 15 risk parametre­
sindenhiçbiri ile anlamlı korelasyon bulunmadi. Erkekte, riskfaktörlerinin çoğuyla ilişki elde edilmezken, Lp(a) 
yalnız LDL- (r =0.29) ve total kolesterol (r =0.22) ve çok ilginç olarak- ters biçimde- açhk insülini (r = -0.36, 
p=0.002), bel çevresi (r =-0.21) ve beden kitle indeksi (r = -0.26) ile aniamir korelasyonlar sergi/edi. MS taniSI 
ile de erkeklerde ters korefasyana eğilim kaydedildi (r = -0.1 7, p=0.095 ). Çokdeğişkenli lineer regresyon la er­
kek ve kadmlarda serum total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid ile Lp( a) arasmda pozitif, gama GT ile 
Lp( a) arasmda ters aniamir ilişki kaydedildi. Lojisrik regresyon analiziyle KKH olas1lrğı için Lp( a) araştmlch­
ğmda, yaş ve cinsiyelten bağımsrz birfaktör olarak görünmed i (oc/ds o ram 1.10 ile anlamlı çtkmadt). 

Değişkenliğinin ezici bir oranda apo( a) genine bağ lt olduğu bilinen Lp( a)'nın bu çalrşmada, çoğu geleneksel 
riskfaktörüyle ilişki içinde olmadrğr doğrulandı. İlgi çekici olarak, erkeklerde kanda insülin düzeyi ile ters ko­
relasyonunun erkeklere veya bazı erkeklere özgü bir gen. özelliğinden kaynaklandtğt düşünüldü. Koroner kalp 
hastalıği olastlrğunn ne ölçüde etkilendiği konusunun, ileride daha geniş örneklemler üzerinde araştınimasi ya­
rarli olur. (Türk Kareliyol Dem Arş 2004; 32: 82-90) 

Anahtar kelime ler: Epidemiyoloji, koroner kalp hastalrğt, ltiJoprotein( a), metabolik sendrom, Türk yetişkinleri 

Su m mary 

Lipoprotein(a) ina Higlı-risk Turkish Population Sample: Distribution and Correlations, with Emphasis on 
Inverse Relationslıip to Irısulinemia in Men 

Ina sample of the cohort residingin the Marmara and Central Anarolian regions of the Turkish Adult Risk Fac­
tor Study, lipoprotein(a), among other laboratory tests, were determined in 214 subjects conıprising a smail 
proportion w ith lo w coronary risk. The pınpose of this study was to delineare it s relationship to cardiovascular 
riskfactors, metabolic syndrome (MS) and coronary heart disease (CHD) among Turkish adults. Diagnosis of 
MS was based on criteria of the ATP lll, that of CHD on the history of angina and Minnesota cading of the 
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resting ECGs. MS was preva!ent in 48% and CHD in 23% of the sanıp/e. Serum Lp(a) /eve/s were nıeasured by 
nephe/ometry; ana/yses were carried out after log-transfat-mation of the skewed va/ues. 

In 98 men and 116 women having a mean age of 59.6±12 years, geometric mean va/ues in men and women we­
re 9.6±2.8 mg!dL and 12.1±3 mg!dL (p<0.001 ). Values were not correlated with age, and in women with any of 
the 15 risk parameters. In men, though most variab/es were al so not CO/Tel at ed with Lp(a), LDL- (r =0.29) and 
total cholesterol (r =0.22) exhibited significant positive, and fa st ing in su/in (r =-0.36, p=0.002), waist circum­
ference (r =-0.22) and body mass index (r =-0.26) inverse correlations. Diagnosis of MS tended to be inversely 
correlated with Lp(a) in men. In multiple linear regression analysis, serum levels of total and LDL cholesterol 
and triglycerides were significantly associated positively w ith Lp( a) wlıile gamma glutamyltransferase was so 
inversely. Logistic regression, adjustedfor sex and age, demonstrated no significant association between Lp(a) 
and CHD. 

This study supported the observation that Lp(a), the variance ofwhich is known to be overwhelmingly to the 
apo(a) isoforms, was not related to most conventional riskfactors. The interesting observation of an inverse re­
lation hetween Lp(a) and insu/inemia in men (or same men) may be due to a geneticfeature which along with 
the association w ith CHD likelihood in Turkish adults requires furtlıer investigation in the future. (Türk Kardi­
yol Dem Arş 2004; 32: 82-90) 

Key words: Coronary heart disease, epidemiology, lipoprotein(a), metabolic syndrome, Turkish adults 

Berg tarafından 1963'te keşfed ilen Lp(a) (1), 

apolipoprotein olarak apo B 1 OO'e disülfid bağı 

ile bağlanmış bir apo(a) molekülü içeren bir li­
poproteindir; apo(a) 'nın dışında yapısı düşük 

yoğunluklu lipoproteine (LDL) benzemektedir. 
Apo(a) plazminojene yüksek düzeyde homoloji 
göstermekte <2) , ancak plazminojende birer adet 
bulunan "kringle" IV'ü fazla miktarda (n=l -52) 
(3), "kringle" V'i bir adet içermektedir; proteaz 

bölgesi ise fonksiyonel olarak inaktifti r. Yapısal 

özelliklerinden dolayı Lp(a) lipid metabolizma­
s ı ile fibrinoliz arasında bir köprü oluşturan ate­
rojen bir lipoproteindir. 

Yüksek Lp(a) düzeyleri ile KKH arasındaki 

i lişkiyi ilk ol arak Albers 1977'de bildirmiştir (3). 

Otuz ıngldL'nin üzerindeki Lp(a) düzeylerinin 
koroner kalp hastalığ ı (KKH) (4), serebrovaskü­
ler has talık (5) ve periferik damar has ta lığı (6) 

için risk faktörü olduğu b ir çok epidemiyolojik 
çalışma tarafından bulunmuştur (7). 

Lp(a), aterojen etkilerini doku faktör yolu inhi­
bitörünü (TFPI) (8) plazminojeni ve plazmino­
jen aktivatörünü (tPA) baskılayarak (9), pl azmi­
nojen aktivatör inhibitor (tP AI) tip 1 ve 2 eks­
presyonunu indükleyerek (lO), monositlerde IL-
6'y ı indükleyerek ( I I ) ve pro-inflamatuvar reak­
siyonlarda kritik rol ( ! 2) oynayarak gerçekleştir-
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diği gösterilmişti r. Hasarı tamir olay ı sırasında 

Lp(a)-fibrin kompleksinin damar intimas ına gi­

rerek aterom plağı oluşumuna katkıda bulundu­
ğu ve "transforming" büyüme faktörü beta 
(TGF~)'nın plazmin bağımlı aktivasyonunu in­
hibe ederek düz kas hücrelerinin proliferasyonu 
(t3) ve Lp(a)-kalsiyum çözünmez bir kompleksi­

ni oluşturarak aterosklerotik lezyonlarda plak 
büyümesine yol açabileceğin i <14) gösteren ça­

lışmala r bulunmaktadı r. Tüm bu çal ı şmalar 

Lp(a)'yı bir yandan aterom plağının büyüınesin­

den, bir yandan da plak yırtılmasından sonraki 
akut trombotik olaydan sorumlu tutmaktadır. 

TEKHARF kohortunda 2003 yılında ilk defa ve 
ağırlıklı olarak yüksek koroner riske sah ip 214 
katıhıncıda belirlenmiş olan Lp(a) düzeylerinin 
KKH risk faktörleri, metabolik sendrom (MS) 
ve KKH ile ilişkilerinin araştırılmas ı bu yazının 

amacını oluşturmaktadır. 

POPÜLASYONveYÖNTEM 

Lp(a) çalışması örnekiemi 

Ekonomik nedenlerle çalışma popülasyonunu sını r­

lamak gerektiğinden, Lp(a) tayini için mümkün ol­
duğunca yüksek riskli bireyler seçilmek istendi, dü­
şük riskli kat ı lımcılar örneklernde daha az yer aldı. 
Şöyle ki, TEKHARF risk puanına ( 15) göre, yüksek 
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riskliler çalı şma popülasyonunun %40.7'sini (48 er­
kek, 39 kadın) , orta riskliler %28' ini (24 erkek, 36 
kadın), düşük riskliler %3 1.3'ünü (26 erkek, 41 ka­
dın) oluşturuyordu . Ortalama yaş TEKHARF genel 
kohortundan 7 yaş daha yüksekti. Metabolik send­
rom (MS) ve KKH'Iı fertler de bu örneklernde daha 
büyük oranda temsil ediliyorlardı. MS her üç erke­
ğin birinde, kadınların %60'ında mevcutken, örnek­
lemin %23'üne KKH tanısı konmuştu . Şu halde, ör­
neklemimiz genel popülasyonu temsil etmeyip daha 
yaşlı ve riskli kiş ilerden ibaretti. 

Örneklemin risk değişkenleriyle ilgili temel nitelik­
leri Tablo I 'de özetlenmiştir. Bel çevresi, kan basın­

cı, LDL-kolesterol, apo B ortalamaları gerçekten ge­
nel popülasyona göre daha yüksekti. 

Ölçümler ve tantmlar 

Kan katılımcıların %70'inde 10 saat açlık sonrası sa­
bah alındı. Serum santrifüjle ayrıldıktan sonra buz 
kalıpları içinde süratle İstanbul'a kargoyla nakledil­
di. Serumda HDL-kolesterol çöktürmesiz direkt yön­
tem ile, total kolesterol , trigliserid, ve g lukoz kon­
santrasyonları enzimatİk olarak ve Hitachi otoanali­
zatörüyle ölçüldü. Trigliserid tayini yalnız postab­
sorpüf dönemde muayeneye gelen kişilerde yapıldı. 

Trigliserid değerleri 400 ıng/di'nin altında olan kişi­

lerde LDL-K Friedewald yöntemi (16) ile hesapla bu­
lundu. Serum GGT aktivitesi Elecsys yöntemi ve Hi­
tachi otoanalizörüyle belirlendi. Lp(a) ile AI ve B 
apolipoproteinleri (apo) Behring kitleri ve Behring 
nefelometresi ile ö lçüldü. Serumda CRP, N Latex 
"monoreagent" kitiyle (Behring) ve insülin kemilü-

Tablo 1. Çalışma popülasyommıuı (n=214) temelnitelikleri 

n Ort. SD 

Yaş (yıl ) 59.6 12.5 

Beden kitle indeksi (kg!m2) 30. 1 5.7 

Bel çevresi (cm) 96.7 12.9 

Sistolik kan basınc ı (mmHg) 136.3 22.2 

Diyastoli k kan basınc ı (mmHg) 83. 1 11.2 

Total kolesterol (mg/di) 203 41 

HDL-kolesterol (mg/di) 45.5 13.7 

LDL-kolesterol (nıg/dl) 125 34 

Trigliserid ler (mg/di) 165 85 

Glukoz (ıng/di) 10 1.1 44.4 

lnsülin (mlU/L)* 171 8.34 1.8 

Fizik aktivite derecesi 2. 1 0.7 

*log-transformasyonlu değerler. Bildirilmeyen n sayısı214 'rür 
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minesan yöntem ve Roche Elecsys immunoassay 
otoanalizöründe ölçüldü. 

Kan basınc ı hasta beş dakika dinlendikten sonra 
oturma pozisyonunda sağ koldan en az 3 dakika ara 
ile Erka sfigmomanometresi ile 2 kez ölçüldü ve or­
talaması alındı. Bel çevresi ve kalça geni şliği sadece 
iç çamaşırı ile ayakta ölçüldü. BKI vücut ağırlığının 

boyun karesine bölünmes i ile (kg/m2) hesapland ı. 
Kardiyovasküler sistem fizik muayene ve İstirahat 

EKG'ı ile değerlendirildi. 

KKH tanısı anamnez, kardiyovasküler muayene ve 
dinlenme s ırasında yapılan 12-derivasyonlu EKG 
kaydının Minnesota kodlamasına ( 17) dayanarak kon­
du ve daha önce ayrıntılı biçimde aç ıklanmı ştı c ı sı. 

Çalışma örnekleınİnde KKH tanı sı 49 kişide, MS ta­
nısı ll I kişide konmuştu. 

Metabolik sendrom NCEP ATPIII kriterlerine (19) 

uyularak belirlendi. Diyabet ve bozulmuş açlık glu­
kozu tanımları Amerikan Diyabet Derneği kriterleri ­
ne cıoı uyularak yapıldı . 

İstatistiksel değerlendirme 

Veriler ortalama ± standart sapma (SD), sıklıklar 
yüzde olarak ifade edildi . Lp(a), insülin ve C-reaktif 
protein (CRP) değerleri normal dağılım sergilemedi­
ğinden log-transformasyon uygulandı. Değişkenler 

arasındaki korelasyon, sürekli değişkenler için Pear­
son, çoğunlukla Spearman'ın rho korelasyonu ile de­
ğerlendirildi ve 2-uçlu anlamlılık testi uygul andı. 

Lp(a)'nın bağımsı z belirleyicileri multipl lineer reg­
resyon analiziyle sağlandı. MS ve KKH olas ılığının 

n Ort. SD 

Ürik asid (mg/di) 152 5.4 1.5 

Gamma GT (U IL) 152 30.8 23.5 

Apolipoprotein Al (ıng/di) 59 152 27.7 

Apolipoprotein B (ıng/di) 127 119.2 50.6 

Kompleman C3 (g!L) 128 1.335 0.244 

Fibrinojen (g/L) 149 3.26 0.93 

C-reaktif prote in* (ıng/L) 197 2.42 3. 15 

Sigara içen yüzdesi 22 

Sigara terketmiş o/o 18.2 

Alkol kullanımı o/o 13.1 

Risk skoru (puan) 2 1.2 7.9 

Metabolik sendrom % 48. 1 
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yaştan bağıms ız ilişki s ini belirlemek 
amacıyla lojistik regresyon analizi yapıl­
dı. İstatistikler Windows için SPSS- 10 
programı kullanılarak değerlendirildi. 

Tablo 3. Orta yaşlı ve yaşlı 214 Türk erkek ve kadımnda lipoprotein(a) 
ile bazı risk parametreleri arasmda Spearman rlıo korelasyon katsayıları 
(r) ve anlamlılıkları (p) 

Erkek n=98 Kadın n=ll6 

r p< r p< 

BULGULAR LDL-kolesierol (mg/di) 0.288 0.004 NS 

Lp( a) düzeylerinin cinsiyet ve yaş 

gruplarına göre dağr!tmı 

Log açlık insülini n=l71 -0.355 0.002 NS 

Total ko lesterol (mg/di) 0.22 0.030 NS 

Serumda konsantrasyonlar 2.3 i le 131 
mg/dL arasında değ i şti. Erkekle ka­
dın birlikte alınınca, ortanca değer 
11.0 mg/dL, interkartil aralığı 4.2 ila 
24.9 mg/dL olarak bulundu. Genelde 
normalin üst s ınırı olarak a l ınan 30 
mg/dL üzerindeki değerlere, 47 kişi­
de (%22) rastlandı. 

Beden kitle indeksi (kg!m2) -0.26 0.010 NS 

Bel çevresi (cm) -0.212 0.036 NS 

Metabolik sendrom -0.169 0.095 NS 

Risk skoru 0.115 0.257 0.108 0.248 

Apo B (n=52ns) 0.147 0.300 0.070 NS 

Glukoz (ıng/di) -0. 126 0.215 NS 

Log gama GT n=l52 NS -0.1 37 0.227 

Tablo 2'de geometrik ortalama Lp(a) 

yaş, aile geliri. sigara içimi .fizik aktivite. sisto/ik kan bastnct. HDL-K. total/HDL-K 
aram.fibrinojen, tlrik as id. log gama GT, logC-reaktif protein.fosfolipidler. bo:ul­
muş açltk glukozu/ter iki cinsiyelle de anlamlt ilşki göstermedi 

düzeyleri cinsiyet ve yaş gruplarına göre dizil­

miştir. Kadınlarda ortalama düzeyler hemen her 
yaş grubunda erkeklere göre (global olarak %27 

oranında) yüksekti. Ancak, aradaki fark MS ol­
mayanlarda küçük iken (10.82'ye karş ı 11.69 
mg/di), MS'lu bireylerde cinsiyet farkı belirgin­
di (7 .48'ye karşı 12.45 mg/dl). 

Serumda Lp(a) ile insülin düzeyleri ve diğer 
değişkenler arasındaki ilişki 

Tablo 3'te görüldüğü gibi, Spearman rho kore­
lasyon analizinde Lp(a) ile insülin arasında ka­
dınlarda anlamlı bir iliş ki yokken, erkeklerde 

ileri derece an lamlı (p=0.002) ters bir korelas­
yon (r=-0.36) bulundu. Aynı yönde korelasyon-

Tablo 2. Erkek ve kadınlarınıızda yaş gruplarma göre 
lipoprotein( a) 

Erkek Kadın 

n (mg/dL) so n (mg/dL) so 

98 9.56 2.76 116 12. 13 3.0 1 

34-39 yaş 4 11. 12 4.72 6 10.42 2.52 

40-49 2 1 8.74 2.67 24 11 .38 2.73 

50-59 15 8.02 2.42 26 10.69 3. 18 

60·69 3 1 11.67 3.16 32 12.78 3.03 

>70 27 8.78 2.42 28 14.05 3.3 1 
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lar beden kitle indeksi (BKİ) ve (sınırda olarak) 
metabolik sendrom (MS) için de geçerli idi . Er­
keklerde insülin düzeyinde ikiye katlanma, 
Lp(a) konsantrasyonunda %15 oranında azai­

mayla birlikte gidiyordu (Şekil 1). 

Çeşi tl i değişkenlerle korelasyonu aranan Lp(a), 
kadınlarda hiçbir parametre ile ili şkili bulunma­
d ı. Erkekle rde insülinemi dışında, LDL-K ile 
doğrusal, bel çevresi ve BKİ ile ters anlamlı 
ilişkiler sergiledi. Log-transformasyonlu serum 
trigliseridleri ile Lp(a) arasında gerek Pearson, 
gerek Spearman rho korelasyonlarında her iki 
cinsiyette anlamlılığa rastlanmadı. Kanda düze­

yi >200 mg/dL bulunan 57 erkek ve kadında, 
değerler log Lp(a) ile ters ili şki eğilimi (r=-
0.14) gösterdiyse de, bu anlamlılığa yak l aş­

madı. 

Serum Lp( a) konsantrasyonlarının 
belirleyicileri 

Tablo 4'te bildirilen ve açlık insülinin dahil ol­
duğu 16 risk parametresi ile bağımlı değişken 

Lp(a) arasındaki i l işki mültipl regresyon anali­
zinde incelendiğinde, yalnız 4 değişken an lamlı 

bulundu. Modelin bütünü anlamlı olup Lp(a) 
varyansının %29 gibi yüksek bir oranını açıktı -
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Şekil I. Log-transformasyon/u insiilin ile Lp(a) konsantrasyonları arasmda kadmlarda (sağda) korelasyon anlamlı değilken, 
erkeklerde (solda) ters niteliktedir (r= -0.36, p5D.002). 

yordu. Serum total kolesterol , LDL-kolesterol 
ve trigliserid ile Lp(a) arasında pozitif, gama 
GT ile Lp(a) arasında ters anlamlı ilişki kayde­
dildi. Bir SD karşılığında LDL-kolesterol 0.42, 
total kolesterol 0.40, trigliserid 0.33 mg/dl 
Lp(a) artı ş ın a, GGT düzeyinin ikiye katl anına­

sının Lp(a)'da 0.27 mg/dl azalmaya karşılık gel­
diği hesaplandı. 

Metabolik sendromla Lp( a)'nın ilişkisi 

Kadınlarda MS ile Lp(a) arasında anlamlı bir 
ilişkinin olmadığı hem Spearman korelasyon 
analizinden (Tablo 3), hem ortalama Lp(a) de­
ğerlerinden (Tablo 5), hem de lojistik regres­
yonla analizden (Tablo 6) anlaşılmaktadır. Er-

Tablo 4. Serumda (log tra11sjornıasyonlu) lipoprote­
in(a) 'mn çokdeğişkenli lineer regresyo11da belirleyicileri 
(n=52) 

be ta 
katsayısı SE p 

Trig lise ridler (ıng/di) 0.0041 0.0 1 0.005 

Tolal kolesierol (mg/di) 0 .0 1 0.004 0.007 

LDL-kolesierol (ıng/di} 0.014 0.005 0.01 ı 

Log gaınaGT -0.801 0.338 0.023 

Modele aynca cinsiyet, aile geliri. fizik aktivite derecesi, sigara 
içim durumu, alkol içimi sıklığı , sisto/ik KB, glukoz, log insülin, 
bozulmuş açlık glukozu, apo B,fibrinojen, ürik asid giriyordu 

Modelin bütünü anlamlı olup (F=2.33; p<0.02) Lp(a) varyansı­
lllll %29'111111 açıklıyordil 
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keklerde ise, korelasyon analizinde Lp(a) ile 
MS arasında -0. 1 ?'lik bir r ile sınırda anlamlı 
(p= 0.095) bir ters bağıntı bulunduğu gibi, log­
transformasyonlu Lp(a) ortalama değerleri 

MS'u olan erkeklerde olmayanlara göre %32 
oranında düşük bulundu, ama bu anlamlılığa 
ulaşmadı (p=0. 15, Tablo 5). 

KKH olasilığı ve serum Lp(a) 

Log Lp(a), yaş ve cinsiyet için ayarianan bir lo­
jistik regresyonda, prevalan KKH olasılığı bakı­

ınından anlamlı çıkmadı; OR sadece l .LO bu­
lundu (Tablo 7). 

TARTIŞMA 

Türk erişkinlerindeki Lp(a) düzeyleri, bunların 
genel risk profilindeki ve KKH için bir risk fak­
törü olarak yeri için bir preliminer ça lı şmayı 

Tablo S. Metabolik se11drom varlığma göre erkek vt 
kaduılarda bazı parametrelerin ortalama değerleri 

MS yok MS var MS yok MS var 

Bel çevresi 92.6 107.2 88.4 10 1.1 

BKİ 26.5 32.5 28.8 33.3 

Trigliserid 133.7 22 1.6 ı 19.1 197.2 

Açlık insülini* 6.65 10.86 6.88 10.33 

Lp(a)* 10.82 7.48 ı 1.69 12.45 

*Log-trall.iformasyonlu 



Tablo 6. Metabolik sendrom olasılığı için Lp(a)'nm 
cinsiyet ve yaş-ayarlı odds oram (n=214) 

be ta 
Erişkinler katsayısı SE OR p 

Log Lp(a) -0.39 0.33 0.24 0.68 

Yaş (yıl) 0.053 0.0 13 1.054 0.000 

Cinsiyet (E) 1.365 0.3 14 3.92 0.000 

Model98 erkek. 116 kadw ve 11 lmerabolik sendrom içeriyordrr 

simgeleyen bu yazı, ekonomik gerekçelerle kı­
s ıtlı sayıda ve ağırlıklı olarak KKH ve MS pre­

va lans ı nisbeten yüksek, yaş lıca bir örneklem 
üzerinde gerçek leşti rilmiştir. Bununla birlikte, 
halkımızda genel popülasyona dayalı şimdiye 

kadar az sayıda kiş iyi içeren sadece iki çalışma 
(21-24) bulunduğundan, bulgularımız ın katkı 

yaptığını düşünmektey i z. Dikkati çeken ana 
bulgularımız Lp(a)'nın kadınlarda hiçbir para­
metre ile ilişkili bulunmazken, erkeklerde LDL­
K ile doğrusal , be l çevres i ve BKİ ile ters an­

lamlı ilişkiler ve, en ilginci, insülineıni ile ters 
korelasyon sergilemes i idi. 

Lp(a)'nın LDL-K ile bağıntıs ı , LDL'e yakinen 

yapısal ilişki göstermesi gerekçesiyle doğal kar­
şılanabilir, ama bu bağıntının yalnız erkeklerle 
sınırlı kalmasını açıklayamamaktay ız . Erkekle­
riınizde obezite ve santral obezite göstergeleriy­

le Lp(a) arasında anlamlı ters bağıntı bulunma­
sını , şimdilik açlık insülin düzeylerinin bir so­
nucu olarak yoruınlamaktayız, çünki bu örnek­
Jetnde BKİ ile log insülin arasında 0.46 g ibi 
yüksek bir Spearınan korelasyon katsayısı sap­
tand ı (kadınlarda da r = 0.38). 

Tablo 7. Prevalan koroner kalp hastalığı olasılığı için 
Lp(a)'nuı cinsiyet ve yaş-ayarlı odds oram (n=214) 

be ta Güven 
Erişkinler katsay ısı SE OR aralığı 

Yaş (yıl) 0.056 0.015 1.058 1.026; 1.09 

Cinsiyet (E) 0.95 NS 

Log Lp(a) 1.10 NS 

Mode/98 erkek. 116 kadrn ve 49 KKH vakasr içeriyordu 
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A. Onar ve ark.: Yiiksek Riskli bir Ömeklemimizde Lipoprorein(a) 

Bu örnek/emdeki genel düzeyler 

Türklerde bu güne kadar yapılan Lp(a) düzeyle­
ri aritmetik ortalama veya medyan değerler ola­
rak bildirilmiştir. Çalışmamızda erkek ve kadın­

lar için Lp(a) aritınetik ortalama ve standart 
sapma değerler sıras ıyl a 16 .3±21.2 ve 
21. 1±22.3 ıng/di (tüm grup 18.9±21.8 mg/d!) 
olarak bulunmuş ancak Lp(a)'nın normal dağı­

lım göstermeınesi nedeniyle geometrik ortala­
ma değerleri kullanılmıştır. Türk Kalp Çal ı şına­

s ı (2 1>, Türkiye'nin 6 ayrı bölgesinde 6 şehirde 

yaş ortalaması 41-42 arasında olan, 526'sı er­
kek, 800 kişide ortalama Lp(a) düzeylerini I 1.2 
ila 14.7 ıng/d! arasında bulmuştur. Ortalama 

BKI 26 kg/m2 olan katılımcıların %25'nin 3 
ıng/di , %90'ının 30 mg/dl'nin altında Lp(a) dü­
zeylerine sahip olduklarını gösterm i ştir. Kocae­
li Lipid Çalışmasında (22) 181 metabolik hastalı­

ğı olmayan gönüllüde (yaş 31) ve 94'ü en az 3 

ay önce baypas geçirmiş erkekte (yaş 55) Lp(a) 
ortalama ve medyan düzeyleri (s ıras ı y l a 

24.0/15.3 ve 26.6/ 17 .9) arasındaki fark anlamlı 
bulunmamıştır. Orta Karadeniz bölgesinde t ı p 

fakültesi hastanesine müracaat eden metabolik 
hastalığı olmayan, 666'sı erkek, 1348 gönüllüde 
yapılan ölçümlerde ortalama Lp(a) düzeyleri 22 
mg/dl olarak belirlenmiştir (23), Trabzon Kara­

deniz Teknik Üniversitesinden bir grup araştır­
macı da, 127'si erkek, 248 sağl ık lı Türk erişki ­

ninde Lp(a) ortalama düzeylerini 21 mg/di, ko­
roner hastalarında ise 4 l mg/di bulmuşlardır 

(24>. Anı l an dört çalışmada Lp(a) ölç ümünde 

(farklı markalar da olsa) ELISA yöntemi kull a­
nılmışken , çalışmamızda ölçümler nefelometrik 
olarak yapılmıştır. Bununla birlikte, elde ettiğ i­

miz ortalama Lp(a) düzeyleri, Türk Kalp Çalı ş­

ması ile diğer çalışma lar arasında bir konuında 

bulunmuştur. Türbidiınetrik metodla ELIS A 
metodunun referans metodu ile karşı laştırılma­

sında ticari ELİSA metodunun türbidiınetrik 
metoda göre 2.5 kat daha fazla yanlı ş pozitif so­
nuç verdiği gösterilmiştir (25)_ 

Dünyada Lp(a) ile ilgili yapılmış farklı çalışma­

ların çoğu, uzun süre derin dondurucuda farkl ı 
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derecelerde bekletilmiş numuneler ve farklı öl­
çüm metodları kullanmıştır_ Taze nümunelere 
göre derin dondurucuda beklemiş nümunelerde 
yüksek Lp(a) değerlerinin elde edildiği de bildi­
rilmiştir (25). Bu çalışmaların farklı bulguları 

farklı etnik grupların farklı Lp(a) düzeylerine 
sahip olmalarından veya çalışmanın planlanma­
sı , numune toplanması ve bekletilmesi ile ilgili 
o labi lir. 

Serumda Lp(a) ile insülin düzeyleri arasmdaki 
ilişki 

Erkeklerimizde kaydedilen ili şki denkleminden 
çıkardığımız sonuca göre, açlık insülin düzeyi­
nin ikiye katlanması, Lp(a) konsantrasyonunda 

%15 oranında azalma eşliğindeydi. Anılan ters 
ilişki diğer birkaç incelemede de gözlemlenmiş, 

ama konuda görüş birliğine varılamamıştır. 

Hernekadar Duell ve ark.nın (26) çalışmasında 

hiperinsülinemili kişilerde Lp(a) seviyeleri dü­
şük bulunmuşsa da, başka araştırmalarda (27,28) 

anlamlı ilişkiye rastlanmamıştır_ Apo(a) fenati­

pinin ölçüldüğü sınırlı bir çalışmada, Lp(a) dü­
zeyleri insülin konsantrasyonlarıyla değil, insü­
lin direnci ile ters ilişkide bulunmuştur. LPA 
lokus'undaki allel değişkenliğinin kontrol altın­
da tutulduğu bir incelemede <29>, diyabeti olan 
veya olmayan 473 Meksika kökenli Amerikan 
bireyinde rezidüel apo(a) izoform büyüklüğü­
nün açlık insülini ile pozitif korelasyon sergile­
diği ve rezidüel Lp(a) konsantrasyonlarının dü­
şük olduğu bulunmuştur. Kadınlarda allele-öz­
gü Lp(a) konsantrasyonları erkeklere göre ı 

mg/dL daha yüksek kaydedilmiştir. 

Apo(a) genini kodlayıcı lo ku s olan LPA 'daki 
gen değişkenliği hem apo(a) izoform büyüklü­
ğünü, hem de genelde bununla ters ilişkili olan 
serum Lp(a) düzeylerini geniş ölçüde belirledi­
ğinden, Lp(a) seviyesi üzerine çevresel faktör­
lerin herhang i bir etkiye sahip olup olmadığı 

açık bir şekilde anlaşılamamıştır. Ancak, 
LPA 'nın yarattığı gen değişkenli ği dışında da 
etkenierin varlığı Rainwater grubunca öne sü­
rülmüş ve ortaya konmuştur (30,3!). Üstelik, bir 
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in vitro çalışmada, cynomolgus maymunu hepa­
tositlerinin primer kültürlerinde apo(a) üretimi­
ni insülinin baskıladığı gösterilmiştir (32>. 

Chien ve ark (33) Tayvanda 3600 kişi ile yaptık­

ları bir çalışmada Lp(a) ile kolesterol ve LDL­
K arasında doğrusal olan ilişki dışında yaş, ve 
ters olarak BKI, trigliserid, erkeklerde insülin 
ve bel/kalça oranı ile anlamlı ilişkiler bulmuş­

lardır. Ayrıca bu çalışma sadece erkeklerde 
Lp(a) ile fibrinojen arasında da anlamlı bir ili ş­

ki bulmuştur. Trigliserid ve LDL-K'ün Lp(a) 
düzeylerini belirlemede en anlamlı bulunduğu 

çokdeğişkenli analizde 75. persentili kesim 
noktası olarak alan model, insülinin Lp(a) dü­
zeylerine olan etkisini anlamlı bulmuştur. 

Metabolik sendrom ve KKH ile ilişkileri 

Lp(a) büyüklüğünün, insülin direncine cevap 
olarak HDL ve LDL büyüklükleri ile de ilişkili 

olduğunu gösteren Rainwater ve ark., Lp(a)'nın 
metabolik sendromla bağıntılı bir diğer lipopro­
tein olduğunu öne sürmüşlerdir. Çalışmamızda 

MS, Lp(a) ile tekdeğişkenli analizde yalnız er­

keklerde sınırda anlamlı biçimde ters bağıntılı 

görünmüştür. Ters bağıntısının yi ne insüline­
miyle ilişkisinden kaynaklandığını öne sürmek, 
herhalde hatalı sayılmamalıdır. 

1997'den önce yayınlamış olan 14 prospektif 
çalışmanın Craig ve arkadaşları tarafından me­
taanalizinde (34) KKH için Lp(a)'y ı bağımsız 

risk faktörü olarak belirlemektedir. Beşbinden 

fazla KKH vakasının ortalama 1 O yıl takibi ile 

ilgili bilgi veren, 2000 yılına kadar yapılmış 27 
prospektif çalı şmanın metaanaliz i Lp(a) ile 

KKH arasındaki ilişkisini ortaya koyan en gü­
venilir çalışmadır <7>_ Metaanalizin içerdiği ça­

lı şmaların çoğu beyazlad a ve kuzey Avrupa, 
ABD ve Kanada'da, sadece bir tanesi Japon­
ya'da yapılmıştı. Bu prospektif çalışmaların 9'u 
KKH, diyabet ve renal hastalığ ı önceden var 
olan hastaları da içermekteydi. Üst üçte birlik 
Lp(a) dilimine giren kişilerin alt dilime göre 
KKH riski bu 9 çalışmada ı .3 (%95 CI I . ı , 



1.6), diğer 18 çalı şmada ise 1. 7 (%95 CI 1.4 
1.9) olarak hesaplanmıştır. Başlangıçta kardiyo­
vasküler hastalığ ı olmayan 9936 kişiyi 14 yıl 

takip eden Nguyen ve arkadaşlarının yapmış ol­
dukları çalışma anılan prospektif çalışmaların 

en büyüğü olup bulmuş olduğu KKH ri ski tüm 
çalışmaların toplamına benzerdir. Bu çalışmada 
(35) . Lp(a)'nın yüksek düzeylerinin KKH için 

hazard oranlan erkek ve kadınlarda sırasıy la 1.9 
ve 1.6 olarak bulunmuştur. Semikantitatif elekt­
roforetik yöntem, katılımcıl arın dörtte birine 
yakın bir kısmında ELISA yöntemi ile de çalışı­

larak valide edilmiştir. Bu metaanaliz genel 
toplumda üst üçtebirlik Lp(a) diliminde bulu­
nan kişilerin alt dilime göre %70 dolayında art­
mış KKH riski taşıd ığı sonucuna varmaktadır. 

Glader ve ark (36) 1216 katılımcının %30'nun 30 

ıng/di'nin üzerindeki Lp(a) düzeyle rine sahip 
olduğu prospektif çalı şmada, Lp(a)'yı tüm ne­
denlerden ölümün bağımsız öngörücüsü olarak 
bulmuştur. FA TS C37l, RRIME (38) ve Quebec 
Kardiyovasküler Çalışması (39) Lp(a)'nın ba­

ğımsız bir risk faktörü olmad ığın ı ancak ınİyo­
kard infarktüsü ve angina pektoris riskini artır­
dığını ve bu etkinin yüksek LDL, apo B, total 
kolesterol düzeylerinde daha da belirgin oldu­
ğunu göstermektedir. 

KKH ile Lp(a) arasında anlamlı bir bağımsız 

ilişki bulmayışımızı , incelenen örneklemin sı­

nırlılığına atfetınek uygundur. Bu alanda daha 
isabetli bir yargıya, bu sene ülkemizin geri ka­
lan coğrafi bölgelerde yapmayı tasarladığımız 

taramadan sonra kavuşabiliriz. Üstelik, KKH 
ile Lp(a) arasındaki ili şkinin yüksek LDL-K dü­
zeylerine bağımlı olduğu ve LDL-K genel dü­
zeylerimizin düşüklüğü dikkate alınırsa, aradaki 
ilişkinin bu çalışınada ortaya anlamlı biçimde 
çıkmaması hayret uyandırmamalıdır. 

Sonuç olarak, toplumda değişkenliğinin ezici 
bir oranda apo(a) genine bağlı olduğu bilinen 
Lp(a) düzeylerinin bu çalı şmada, çoğu gele­
neksel risk faktörüyle ili şkili olmadığı destek­
lendi. İlgi çekici olarak, erkeklerde kanda insü-
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lin düzeyi ile ters korelasyonunun erkeklere ve­
ya bazı erkeklere özgü bir gen özel li ği nden 

kaynaklandığı düşünüldü. Koroner kalp hastal ı­

ğ ı olasılığının Lp(a)'den halkımızda ne ölçüde 
etkilendiği ve özellikle insülinemiyle ters ilişki­

si konularının, ileride kohortun gen işletilmes i 

suretiyle ve apo(a) geninin araştırılması yararl ı 

olur. 

Teşekkür: TEKHARF Çalışması 2003 yılı takip ta­
ramasına sağlad ı kları k ı smi desteklerinden ötürü, 
Türk Kardiyoloji Derneği ile Astra-Zeneca, Novartis 
ve Glaxo-Smith Kline şirketlerine müteşekkiriz. Ta­
rama ekibinde yer alan Laborant Mehmet Özmay'a 
takdir sunanz. 

KAYNAKLAR 
1. Berg K: A new serum type system in man: the Lp 
system. Acta Pathol M icrobiol Scand 1963;59:362-82 

2. McLean J, Tomlinson J,Kuang WJ, et al: cDNA sequ­
ence of human apolipoprotein(a) is homologous to plasmi­
nogen. Nature ı 987;330: 132-7 

3. Albers JJ, Adolphson JL, Hazzard WR: Radioimmuno­
assay of Human Plasma Lp(a) Lipoprotein. J Lipid Res 
ı977; 18: 33ı-8 

4. Marcovina SM, Hegele RA, Koschinsky ML: L ipopro­
tein(a) and coronary heart disease. Curr Cardiol Rep 1 999; 
ı: 105- 1 ı ı 

S. Yingdong Z, Xiuling L: Apolipoprotein (a) and cortical 
cerebral infarction. Chin Med Sei J. ı 999; 14:249-54 

6. Cheng SW, T ing AC,Wong J: Lipoprotein (a) and its 
relationship to risk factors and severity of atherosclerotic 
peripheral vascular disease. Eur J Vasc Endovasc Surg 
1997; 17: ı 7-23 

7. Dancsh J, Collins R, Peto R: Lipoprotein a and coro­
nary heart disease: a meta-analysis of prospective studies. 
Cireulation 2000; 102: ı 082-5 

8. Caplice NM, Panetta C, Peterson TE, et al: Lipoprotein 
(a) binds and inactivates tissue factor pathway inhibito r: a 
nove l link between lipoproteins and thrombosis. Blood 
200 ı; 98:2980-7 

9. Levin EG, Miles LA, Fless GM, Scanu AM, Baynhaın 
P, Curtiss LK, Plow EF. Lipoproteins inhibit the secretion 
of tissue plasminogen activator from human endothelial 
cells. Arterioscler Throınb 1 994; ı4:438-42 

10. Ren S, Man RY, Angel A, Shen GX: Oxidative modi­
fication enhances lipoprotein(a)-induced overproduction 
of plasminogen activator inhibitor- 1 in cultured vascular 
endotheliaı cells. Atherosclerosis 1997; 128:1-10 

ll. Buechıer C, VIIrich H, Asıanidis C, et al: Lipoprotein 
(a) downreguıates ıysosomaı acid lipase and induces inter-



Türk Kardiyol Dem Arş 2004; 32:82-90 

leukin-6 in human blood monocytes. Biochim Biophys 
Acta 2003; 1642:25-3 1 

12. Fan J , Watanabe T: Inflammatory reacıions in the pat­
hogenesis of aıherosclerosis. J Atheroscler Thromb 2003; 
10:63-7 ı 

13. Bogavac-Sıanojevic N, Djurovic S, Jelic-Ivanovic Z, 
Spasojevic-Kal imanovska V, Kalimanovska-Ostric D: Cir­
culating transforming growth factor-beıa 1, lipoprotein(a) 
and cellular adhesion molecules in angiographically asses­
sed coronary artery disease. Clin Chcm Lab Med 2003; 
41:893-8 

14. Yashiro A, O'Neil J , Hoff HF: Insoluble complex for­
mation of lipoprote in(a) with low density lipoprotein in 
the presence of calc ium ions. J Biol Che m 1993; 
268:4709- ı 5 

15. Onat A. Türk yetişkinleri için kullanılmaya el verişli bir 
koroner risk puanıaması. Türk Kardiyol Dern Arş 2002; 
30:604-11 

16. Friedewald WT, Levy J, Fredrickson DS: Estimation 
of the concentration of low-density-lipoprotein cholesterol 
in plasma, wilhout use of the preparative ultracentrifuge. 
Clin Chem 1972; 18:499-509 

17. Rose G , Blackbum H, Gillum RF, Prineas RJ: Cardio­
vascular Survey Methods, 2nd edn. Geneva, WHO, I 982; 
124-127 

18. Onat A: Risk factors and cardiovascular disease in 
Turkey. Atherosclerosis 2001; 156:1 -10 

19. Executive Summary of the third Report of the National 
Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on 
detection, evaluation and treatment of high blood choleste­
rol in adults (Adult Treatment Panel III). JAMA 2001 ; 
285:2486-97 

20. American Diabetes Association: Clinical practice re­
commendations. Diabetes Care 1 997; 20 : S I -S70 

21. Mahley RW, Palaoğlu KE, Atak Z, et al: Turkish Heart 
Study: lipids, lipoproteins, and apolipoproteins. J Lipid 
Res 1 995; 36:839-859 

22. Hergenç G, Özsüllü T, Çetinalp P, Beşoluk Ş, Sönmez 
B: Lp(a) levels in men with coronary artey occlusion and 
heal thy male controls. Biochem Soc Trans 1999; 
27:A l222 

23. Adam B, Talu C, Bedir A, Al vur M, Sagkan 0: The le­
vels of lipids, lipoproıe i ns and apolipoproteins in healthy 
people in the central region of the Black Sea. Jpn Hearı J 
1999; 40:427-34 

24. Örem A, Değer O, Kulan K, Önder E, Kıran E, Uzu­
nosmanoğlu D: Evaluation of lipoprote in(a) [Lp(a)] as a 
risk factor for coronary artery disease in the Turkish popu­
lation. Cl in Biochem 1995; 28: 17 I -3 

25. Marcovina SM, Koschinsky ML, Albers JJ, Skarlatos 
S. Report of the National Heart, Lung, and Blood Institute 
workshop on lipoprote in (a) and cardiovascular disease: 
recent advances and future directions. Clin Chenı 
2003;49: 1785-96 

90 

26. Duell PB , Hagemenas F, Connor WE: The relationship 
between serum lipoprotein(a) and insulinemia in healthy 
nondiabetic adult men. Diabetes Care. 1994; 17: I 135-40 

27. Haffner SM, Gruber KK, Morales PA, et al : Upcprote­
in (a) concentrations in Mexican Anıericans and non-His­
panic whites: the san Antonio Herat Study. Am J Epidemi­
ol1992; 136: 1061-8 

28. Inoue K, Nago N, Matsuc H, et al: Serum insulin and 
lipoprotein(a) concentrations. D iabetes Care 1997; 
20: 1242-7 

29. Haffner SM, Karlıapaa P, Rainwater DL, Mykkanen L, 
Aldrete G Jr, Laakso M: lnsulin sensitivity and lipoprote­
in(a) concentrations in nornıoglycemic men. Diabetes Care 
1995; ı 8: 193-9 

30. Rainwatcr DL, Haffner SM: Insulin and 2-hour gluco­
se levels are inversely related to Lp(a) concentrations 
controlled for LPA genotype. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol 1 998; I 8: 1335-41 

31. Koschinsky ML, Marcovina SM: The re lationship bet­
ween lipoprotein(a) and the conıplications of diabetes mel­
litus. Acta Diabetol 2003; 40:65-76 

32. Neele DM, de Eit EC, Princen HM: Insulin suppresses 
apolipoprotein(a) synthesis by prinıary cultures of cyno­
molgus nıonkey hepatocytes. Diabetologia I 999; 42:897-8 

33. Chien K-L, Lee Y-T, Sung F-C, Su T-C, Hsu H-C, Lin 
R-S. Lipoprotein (a) level in the population in Taiwan: re­
Jationship to soc iodemographic and atherosclerotic ri sk 
factors. Atherosclerosis 1999; 143:267-73 

34. Craig WY, Neveux LM, Palonıaki GE, Clevelang MM, 
Haddow JE: Lipoprote in (a) as a risk factor for ischenıic 
heart disease: nıetaanalys is of prospective studies. Clin 
C hem ı 998; 1 I :2301-6 

35. Nguyen TT, Ellefson RD, Hodge DO, Bai ley KR, 
Kottke TE, Abu-Lebdeh HS: Predictive value of electrop­
horetically detected lipoprotein(a) for coronary heart dise­
ase and cerebrovascular disease in a conınıunity-based co­
hor! of 9936 men and women. Circulation. ı 997 ;96: ı 390-
7 

36. Gıader CA, Birgander LS, Stenlund H, Dahlen GH: Is 
lipoprotein(a) a predictor for survivaı in patients with es­
tablished coronary artery disease? Results from a prospec­
tive patient cohort study in northern Sweden. J lntern Med. 
2002; 252:27-35 

37. Maher YM, Brown BG, Marcovina SM, Hillger LA, 
Zhao XQ, Albers JJ: Effects of lowering elevated LDL 
cholesterol on the cardiovascular risk of lipoprotein (a). 
JAMA 1995; 274: ı 771-4 

38. Luc G, Bard JM, Arve iler D, et al: PRIME Study 
Group: Lipoprotein (a) as a predictor of coronary hearı 
disease: the PRIME Study. Atheroscle ros is. 2002; 
163:377-84 

39. Cantin B, Gagnon F, Moorjani S, et al: ls lipoprotein 
(a) an independent risk factor for ischemic heart disease in 
men? The Quebec Cardiovascular Study. J Anı Coll Car­
diol I 998;3 I :5 ı 9-25 




