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OZET

Bu  g¢alismada lipoprotein (a)’nin  aterosklerotik  koro-

ner arter hastaligi risk g0Ostergesi olarak degeri arastirildi.

Anjiyografi ile koroner arter hastaligi saptanan 59 ol-
gu, ve kontrol grubunu olusturan 20 olguda plasma Lp(a)
ve diger lipid diizeyleri incelendi. Hasta grubundaki olgu-
larin  Lp(a) ortalama diizeyi ve Lp(a) dizeyi 30 mg/dl'den
yliksek olan olgularin sayisi,  kontrol grubuna gére anlaml
olarak yiiksek bulundu. Bir, iki ve (¢ damar hastaligi grup-
lari arasinda gerek ortalama Lp(a) dizeyi ybninden, ge-
rekse Lp(a) dizeyi 30 mg/dl'yi gegcen olgularin sayisi  y6-
niinden anlamli fark

saptanmadi. Normokolesterolemik

olgular  ayn olarak  degderlendirildiginde  hasta grubundaki
olgularin  ortalama Lp(a) dizeyi ve bu grupta Lp(a) 30
mg/dl'nin  lzerinde olan olgularin  sayisi  normokolesterole-
mik kontrol grubuna gére anlamli  olarak yiiksek bulundu.
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, total ko-

trigliserid  degerleri  yéniinden

Total kolesterol,
lesterol/HDL ~ ve
sinda  anlamli

gruplar ara-
fark saptanmadi.

Sigara aliskanhgi digindaki  risk  faktérleri  agisindan

kontrol ve hasta grubu arasinda anlaml bir fark yoktu.

Sigara  igenlerin  sayisi  hasta  grubunda  kontrol  grubuna
gbre  anlamli  olarak  yliksekti. Ancak sigara  icmeyenler
ayri olarak  degerlendirildiginde;  sigara igmeyen  koroner

arter hastalarinda hem  ortalama Lp(a) dizeyi hem de
Lp(a) dizeyi 30 mg/dl'den
sigara  igmeyen

yliksek olan olgularin  sayisl,
ve koroner arterleri normal bulunan gruba

gbre anlamli  olarak ylksek bulundu.

Bu  bulgularla, Lp(a)’nin  digerlerinden bagimsiz  bir risk
faktoérii  oldugu,  kisisel veya ailevi erken ateroskleroz  hi-
kayesi olan kigilerde ve Ozellikle  normolipidemik  olanlar-
da risk tayini amaciyla plasma Lp(a) dizeyi élglilmesinde
yarar bulundugu sonucuna varildi.
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SUMMARY
In this study we investigated the value of Lp(a) as a
predictor of atherosclerotic

(CAD).

coronary artery disease

We determined plasma levels of Lp(a) in 59 patients
with  angiographically documented CAD, and in 20 control
subjects free of CAD confirmed with angiography. Pa-
tients with CAD had higher Lp(a) levels and higher preva-
lence of Lp(a) excess (>30 mg/dl) than did control sub-
Jects. Furthermore, normocholesterolemic patients with
CAD had higher Lp(a) levels and higher prevalence of
Lp(a) excess than did normocholesterolemic control  sub-
jects.  No significant differences were seen for total chole-
sterol, HDL  cholesterol, LDL

between the CAD cases and the control group.

cholesterol and  trigliseride
No signi-
ficant  differences  were  noted  concerning  risk  factors
other than smoking between the two groups. In the group
with  CAD there were singificantly more smokers. But if
one would evaluate separately, similarly  non-smoker pa-
tients with CAD had higher plasma levels of Lp(a) and
higher prevalence of Lp(a)

excess than did non-smoker

control subjects.

We concluded that Lp(a) is an independent risk fac-
tor for atherosclerotic coronary heart disease and in se-
atherosclerosis

lected  subjects  with  history of premature

especially in  normocholesterolemic ~ cases the  measure-
ment of Lp(a) must be considered for assessment of ove-

rall risk.

Key Words: Lipoprotein (a), Coronary artery disease

T Klin J Cardiol 1996, 9:1-5

ilk kez 1963'de Berg tarafindan tarif edilen llpo-
protein(a) [Lp(a)l'nin yapisi son yillarda belirlenmistir.
Lp(a)'nin protein bdlimi, bir veya iki apo(a)'ya disulfit
bagi ile baglanmis apo B-100'den olusur (1). Apo B-
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100'Gn molekul agirhigr yaklasik 550.000'dir, baslica ka-
raciger tarafindan (Uretilir ve dolasimda c¢ogunlukla
LDL'ye bagl olarak bulunur.

Lp(a)'nin ayirdedici 6zelligi olan apo(a), agirhiginin
%30'u oraninda karbonhidrat ve bir polipeptid zincirin-
den olusur. Apo(a)'nin molekil agirligi polipeptid zinciri-
nin blUylUkligine gore 300.000-800.000 arasinda
degismektedir.

Apo(a)'nm dev bir plasminojen mutanti oldugu
disunilmektedir. Apo(a)'daki proteaz bdlgesinin fibrini
parcalama 06zelligi yoktur, aminoasit slibstitisyonlari ne-
deniyle bu bdlge inaktiftir.

Plasma Lp(a) diizeyleri insanlar arasinda biyik
Olgude, degiskenlik gostermektedir, buna karsin ayni
kiside nisbeten sabittir (1,2). Plasma Lp(a) dlzeyinin
regllasyonundan sorumlu mekanizmalar heniz kesin
olarak bilinmemektedir. Serum Lp(a) konsant-
rasyonundaki farklhiliklar buylk ol¢cide genetiktir ve
apo(a) Isoformlarinin molekul agirliklari ile ters orantilidir
(3,4). Lackner ve arkadaslarinin yeni bir bildirisinde
apo(a) allelinin buyuklugl ile plasma Lp(a) dizeyleri
arasinda ters bir oranti oldugu gosterilmistir (2).

1970'll yillardan sonra Lp(a) ile ateroskleroz ara-
sindaki iligski yogun arastirmalara konu olmustur. Birgok
calismada Lp(a)'nin bagdimsiz bir risk faktoéri oldugunu
disindiren bulgular elde edilmistir (5,6,7-14).

Bu calisma, kendi toplumumuzda, anjiyografi ile
tani konmus koroner arter hastalarindaki Lp(a) dizey-
lerini incelemek, Lp(a) ylUksekligi ile koroner arter has-
taligr varligr ve derecesi arasinda baglanti olup olmadi-
gin1 ve aterosklerotik koroner arter hastalig! riskini belir-
lemede Lp(a)'nin degerini arastirmak amaciyla yapil-
mistir.

MATERYEL VE METOD

iU Kardiyoloji Enstitiisinde 1992-1993 yillarinda
aterosklerotik koroner arter hastaligr klinik 6n tanisiyla
koroner anjiyografi yapilan 36-73 yaslari arasinda 79
erkek olgu c¢alismaya alindi. Anjiyografide koroner arter
hastaligi saptanan 59 olgu (ortalama yas: 53.3+7.6)
hasta grubunu; Koroner arterleri normal bulunan 20 ol-
gu (ortalama yas: 50.4+9.6) kontrol grubunu olusturdu.

Antilipid, beta bloke
betes mellitus veya diger metabolik hastaligi, kronik

dilretik ilag kullananlar, dia-

boébrek, karaciger hastaligi, habis veya diger sistemik
hastaligr olanlar, son Uc¢ ay iginde miyokard infarktlsu,
serebro vaskuler olay, buyik cerrahi, travma, sistemik
enfeksiyon gecirmis olanlar galismaya alinmadi.

Olgiimler 12-14 saatlik aglik sonunda, katete-
rizasyon isleminden 6nce alinan 10 ml'lik ven kani se-
rumunda yapildi.

Kolesterol, trigliserid, SGOT, SGPT, LDH, BUN,
kreatinin, Urik asid, total protein, albumin, sodyum, po-
tasyum dizeyleri 6lgimi Tecnicon RA-1000 secgimli
otoanalizérinde yapildi.

Alkali fosfataz, HDL kolesterol dizeyleri 6l¢gimui ti-
cari kitlerle yapildi.

LDL kolesterol dizeyleri Friedvvald formiline gore
hesaplandi: LDL kolesterol- total kolesterol - HDL ko-
lesterol - trigliserid/5.

Plasma lipoprotein(a) dizeyi 6lcimi enzim immu-
noassay yontemiyle Tint Elize Lp(a) kiti kullanilarak ya-
pildi.

Koroner anjiyografi, femoral arter yoluyla ve Jud-
kins teknigi ile yapildi. Her pozisyonda 4 ila 8 ml ara-
sinda degisen lopamidol koroner artere verilerek 35
mm sine filmine 25 kare/saniye hizinda kayit yapildi.
Sol koroner i¢cin en az 6, sag koroner igin en az 2 po-
zisyonda film g¢ekildi. BlylUk koroner arterlerden (sag
koroner arter, sol 6n inen ve sirkumfleks arterler) bi-
rinde ve/veya blylk dallarinda en az %50 darlik yapan
aterosklerotik lezyon oldugunda bir damar hastaligi, iki-
sinde ve/veya bilylk dallarinda en az %50 darlik varsa
iki, Uglinde ve/veya buylk dallarinda en az %50 darlik
varsa U¢ damar hastaligi olarak degerlendirildi. Sol ana
koroner arterdeki en az %40 darlik ayrica belirtildi.
Hastalarin lginde sol ana koroner lezyonu ile birlikte
¢ damar hastaligr vardi, bu nedenle ayri bir grup
olusturulmadi.

istatistik degerlendirmeler Mantel-Haenszel ki
kare, anova (analysis of variance) ve Fischer kesin
olasilik testleri ile yapildi.

BULGULAR

Olgular bir, iki ve U¢ damar hastaligi olarak g
gruba ayrildi. Bu gruplar birbirleri ve kontrol grubu ile,
tim hasta grubu kontrol grubu ile ve hasta grubundaki
normolipidemik olgular kontrol grubundaki normolipide-
mik olgularla karsilastiriidi.

Hasta grubundaki olgularin ortalama Lp(a) dizeyi
kontrol grubuna goére ylUksekti (sirasiyla 59.5+47.3
mg/dl, 33.5+47.5 mg/dl, p<0.01) (Tablo 1).

Bir, iki ve U¢ damar hastaligi gruplarinda ortalama
Lp(a) duzeyleri kontrol grubuna gére ylksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hasta grubunda Lp(a) dlizeyi 30 mg/dl'nin Gzerinde
olan olgularin sayisi, kontrol grubuna gére yliksek bulun-
du: Hasta grubunda 59 olgunun 40"t (%67.8), kontrol gru-
bunda 20 olgunun 5'i (%25), p-0.0008 (Tablo 2).

Kontrol grubu ile ayri ayri karsilastirildiginda da
bir, iki ve U¢ damar hastaligi gruplarinda* Lp(a) dizeyi
30 mg/dl lzerinde olan olgularin sayisi yliksek bulun-
du: Bir damar hastaligi olan 21 olgunun 15'i (%71.4),
p=0.002; iki damar hastaligi olan 16 olgunun 11
(%68.8), p=0.008; ¢ damar hastaligi olan 22 olgunun
14'G (%63.6), p=0.01 (Tablo 2).

Bir, iki ve G¢ damar hastaligi gruplari arasinda ge-
rek Lp(a) dizeyleri ortalamalari, gerekse Lp(a) dizeyi
30 mg/dl'yi gegen olgularin sayisi yéninden anlamli bir
fark bulunmadi.
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Total kolesterol degeri 200 mg/dl'yi gegmeyen ol-
gular ayri olarak degerlendirildiginde, normokolesterole-
mik hasta grubundaki olgularin ortalama Lp(a) dizeyi
kontrol grubuna goére ylksek bulundu (sirasiyla
71.4+x51.5 mg/dl, 24.1+47.2 mg/dl, p<0.05) (Tablo 3).
Normokolesterolemik hasta grubunda Lp(a) dizeyi 30
mg/dl'nin lzerinde olan olgularin sayisi da normokole-
sterolemik kontrol grubuna gé6re yuksekti: Hasta gru-
bunda 13 olgunun 10'u (%76.9), kontrol grubunda 9 ol-
gunun 1i (%11.1), p-0.003. Total kolesterol, HDL-ko-
lesterol, LDL-kolesterol, total kolesterol/HDL-kolesterol,

Tablo 1.
ve Lp(a) dizeylerinin karsilastiriimasi

Kontrol grubu ile hasta grubunun serum lipid

Tablo 4.
faktorleri yoninden karsilastiriimasi

Kontrol grubu ile hasta grubunun diger risk

Kontrol Hasta p degeri
Olgu sayisi 20 59
Yas 50.4+9.6 53.3+7.6 AD
Ailevi faktor 3(%15) 19(%32.2) AD
Hipertansiyon 7(%35) 15(%25.4) AD
Sigara 5(%25) 39(%66.1) 0.003

AD: Anlamli degil

Kontrol Hasta p degeri
Olgu sayisi 20 59
Total kolesterol 228.55+67.76 238.18+42.66 AD

HDL-kolesterol
LDL-kolesterol
Trigliserid
T.Kolesterol/HDL
Lipoprotein(a)

38.40+9.21
151.68+49.94
203.30+235.78
6.19+2.10
33.53+47.47

37.74+8.68 AD
165.25+36.04 AD
179.10+112.84 AD
6.72+1.98 AD
59.47+47.31  <0.01

Tablo 5. Sigara igmeyen olgularda serum Lp(a) dlizey-
leri

Kontrol Hasta p degeri
Olgu sayisi 15 20
Lp(a) ortalamasi 24.61+37.06 64.35+41.68 0.006

Lp(a)>30 mg/dl 2(% 13.33) 16(%80)  0.0003

AD: Anlamli degil

Tablo 2.
damar hastaligi alt gruplarinda, Lp(a) dizeyi 30 mg/dl G-

Hasta grubunda ve bu gruptaki bir, iki' ve u¢

zerinde olan olgu sayisinin kontrol grubu ile karsilastiril-

masi

Olgu Lp(a)>

sayisl 30 mg/dl pdegeri
Kontrol 20 5(%25)
Hasta 59 40(%67.79) 0.0008
1 damar 21 15(%71.42) 0.002
2 damar 16 11(%68.75) 0.008
3 damar 22 14(%63.63) 0.01
Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarindaki normokoleste-

rolemik olgularin serum lipid ve lipoprotein(a) duzeyleri-
nin karsilastiriimasi

Kontrol Hasta pdegeri
Olgu sayisi 9 13
T.Kolesterol 168.55+17.95 183.61+17.84 AD

HDL-Kolesterol
LDL-Kolesterol
Trigliserid
T.Kolesterol/HDL
Upoprotein(a)

35.334£9.21
109.66+16.15
117.44+38.98
5.00+1.16
24.06+47.16

37.38+10.10 AD
124.61+17.20 AD
108.69+57.61 AD
5.17+1.31 AD
71.44+51.51 0.05

AD: Anlamli degil
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trigliserid degerleri yénunden gruplar arasinda anlamli
bir fark saptanmadi (Tablo 1).

Diger risk faktorlerinin etkisi degerlendirildiginde, ol-
gularin tumu erkekti, kontrol ve hasta grubu arasinda
yas, ailevi erken ateroskleroz hikayesi ve hipertansiyon
yonlinden anlaml bir fark yoktu. Diabetik hastalar ca-
lismaya alinmamisti. Sigara igenlerin sayisi hasta gru-
bunda, kontrol grubuna gd6re anlamli olarak yulksekti
(Tablo 4). Ancak sigara icmeyenler ayri olarak deger-
lendirildiginde; sigara icmeyen koroner arter hastalarin-
da ortalama Lp(a) duzeyi, sigara igcmeyen ve koroner
arterleri normal bulunan olgulara gére anlamli olarak
yiksekti (sirasiyla 64.4+41.7 mg/dl, 24.6+37.1 mg/dl,
p=0.006). Lp(a) dizeyi 30 mg/dl'den ylksek olan olgu-
larin sayisi da hasta grubunda anlamli olarak yuksekti:
hasta grubunda 20 olgunun 16'si (%80), kontrol gru-
bunda 15 olgunun 2'si (%13.3), p«0.0003 (Tablo 5).

TARTISMA

Kostner ve arkadaslari (8) miyokard infarktisi
(Mi) gegirmis orta yasl erkek hastalarda yaptiklari ¢a-
lismada, normolipidemik olgularda serum Lp(a) dizeyi
30 mg/dl'nin lizerinde olanlarda Mi riskinin kontrol gru-
50 mg/dl
riskin 2.3 kat fazla oldugunu bildirmislerdir.

buna gére 1.75 kat, lUzerinde olanlarda ise

Mi gegirmis, Japon kokenli Hawai'li erkek hasta-
larda yapilan prospektif bir ¢calismada, Lp(a) dizeyinin
20 mg/dl'yi astigi olgularda Mi riskinin artti§i belirlen-
mistir (10).

Armstrong ve arkadaslari (11)'nin lIsvegli 594 er-
kek hastada yaptiklari anjiyografik ¢aligsmada, serum
Lp(a) konsantrasyonu 30 mg/dl ve Uzerinde olan olgu-
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larda, 5 mg/dl ve altinda olanlara gdre koroner arter
hastaligr igin Odds orani 2.7 kat ylksek bulunmustur.

Dahlen ve arkadaslari (12) tarafindan bildirilen
benzer bir ¢calismada, koroner anjiyografi yapilan 307
hasta incelenmis, plasma Lp(a) dlzeyleri ile koroner
ateroskleroz arasinda, diger risk faktdrlerinden bagimsiz
bir iligki oldugu saptanmistir.

Rosengren ve arkadaslari (14)'nin prospektif bir
calismasinda Lp(a) dizeyleri 36.5 mg/dl ve Uzerinde
olan grupta Mi riski, Lp(a) dizeyleri 3.8 mg/dl ve altin-
da olan gruba gére 3 kat yuksek bulunmustur.

Plasma Lp(a) duzeyi kisiler arasinda biyik ol-
clide, bazen 1000 kata varan degiskenlik géstermekte-
dir. Bu yuzden normal sinirlarinin belirlenmesi gugtir.
Yukarida O6zetlenen ve diger c¢aligsmalarda, plasma
Lp(a) dizeyi normal Ust siniri veya Lp(a) yuksekligi kri-
teri olarak, kontrol gruplarinin 90. persentili alinmigtir.
Ornegin Genest ve arkadaslari (16)'nin caligsmasinda
760 olguluk kontrol grubunda 90. persentil 38.8 mg/dl
olarak belirlenmistir. Bizim c¢aligsmamizda kontrol gru-
bundaki olgu sayisi persentil egrisi cizmek icin yeterli
degildir. Fakat farkli Ulkelerde yapilmis olan birgok
arastirmada 90. persentil 20-40 mg/dl arasindadir. Bu
nedenle calismamizda Lp(a) yuksekligi kriteri olarak 30
mg/dl kabul edilmistir.

Calismamizdaki olgularin Lp(a) dizeyleri, beklenil-
digi gibi, blyuk degiskenlik gosteriyordu (0.66-162.6, or-
talama=52.9+48.4 mg/dl). Bu nedenle gruplar arasinda
Lp(a) dizeyleri ortalamalarinin istatistiki anlamli fark
gosterebilmesi icin olgu sayisinin fazla olmasi gerek-
mektedir. Calismamizda kontrol grubu ile hasta grubu-
nun |_p(a) dizeyleri ortalamalari arasinda anlamli fark
saptanmasina karsilik; bir, iki ve uU¢ damar hastalari
kontrol grubu ile ayri ayri karsilastirildiginda farkin an-
lamli bulunmamasi olgu sayisinin azligi ile agiklanabilir.

Yukarida belirtildigi gibi Lp(a) duzeyinin ust siniri
30 mg/dl kabul edildiginde, hem tim hasta grubunda
hem de bir, iki ve U¢ damar hastaligi alt gruplarinda
Lp(a) duzeyi yliksek olan olgularin sayisi kontrol grubu-
na goére anlamli olarak yuksekti.

Total kolesterol dizeyi 200 mg/dPyi geg¢meyen ol-
gular ayri olarak ele alindiginda, olgu sayisi az olmasi-
na ragmen hasta grubunda hem ortalama Lp(a) dizeyi
hem de Lp(a) dizeyi yiuksek olan olgularin sayisi kont-
rol grubuna gére anlamli olarak yuksekti.

LDL kolesterol dizeyinin yiuksek, HDL kolesterol
dizeyinin disik olmasi, bilinen, bagimsiz ateroskleroz
risk faktorleridir. Calismamizda bu lipoprotein kolesterol
dlzeyleri yéninden gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamasina ragmen Lp(a)'nin koroner arter hastala-
rinda anlamli olarak ylksek bulunmasi, Lp(a)'nin risk
gOstergesi olarak 6nemini goéstermektedir. Normokole-
sterolemik olgularda da benzer sonuglarin alinmasi
Lp(a)'nin dederini arttirmaktadir.

Koroner arter hastaliginin varligi ile serum Lp(a)
dizeyi arasindaki iligkiyi inceleyen caligsmalarin disinda,
Dahlen ve arkadaslari (12)'nin 307 hastada yaptiklari
incelemede, koroner arter lezyonlari anjiyografi ile kan-
titatif olarak degerlendirilmis, Lp(a) dizeyi ile koroner
arter lezyonlarinin derecesi arasinda anlamli bir baginti
bulunmustur. Bizim g¢alismamizda ise bir, iki ve U¢ da-
mar hastalarinin Lp(a) dizeyleri arasinda anlamli bir
fark saptanmadi.

Sigara aliskanhg! disindaki risk faktorleri agisindan
kontrol ve hasta grubu arasinda anlamli bir fark yoktu.
Sigara igenlerin sayisi hasta grubunda, kontrol grubuna
g6re anlamli olarak yuksekti. Ancak sigara icmeyenler
ayri olarak degerlendirildiginde: sigara igmeyen koroner
arter hastalarinda Lp(a) dizeyleri ortalamasi ve Lp(a)
dlizeyi 30 mg/dl'den yuksek olan olgularin sayisi, siga-
ra igmeyen ve koroner arterleri normal bulunan olgula-
ra gére anlamli olarak yuksekti.

Goruldigu gibi calismamizdaki bulgular, Lp(a)'nin
bilinen risk faktorlerinden bagimsiz bir risk faktdord ol-
dugunu bildiren diger arastirmalar (7,8,10-16) ile uyum-
ludur.

Yiksek plasma Lp(a) dizeyinin erken ateroskleroz
icin bagimsiz bir risk faktéri olusturdugunun bilinmesi,
kisisel veya ailevi erken ateroskleroz hikayesi tanim-
layan sahislarda total kolesterol, LDL ve HDL koleste-
rol ve trigliserid dizeylerine ek olarak Lp(a) dizeyinin
de O6lglimesi gerektigi fikrini desteklemektedir. Bu
kisilerde plasma kolesterol ve trigliserid dizeyleri nor-
mal ise, Lp(a) dizeyi 6l¢gimi daha da 6énem kazan-
maktadir. Lp(a) dizeyleri yuksek bulunan kisilerin aile
bireylerinde de 6l¢cim yapilmasinda yarar vardir.

Plasma Lp(a) dizeylerinin ayni kiside o6nemli
dedisme gbstermemesi nedeniyle, yasam boyunca tes-
tin bir kez yapilmasi ile yetinilebilir. Lp(a) dizeyinin
yiksek oldugu saptandiginda, degistirilebilir risk faktorleri
aranmali ve bertaraf edilmelidir.
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