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OZET SUMMARY

Koroner arter hastaliginin risk faktorleri arasinda Recently, the high levels of semm lipoprotein (a)
son zamanlarda serum lipoprotein (a) (Lp(a) ) yiikselmesi(Lp(a) ) is being considered among the risk factors of
de sayilmaktadwr. Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ben-  coronary artery disease. Tnis study was undertaken to in-
zeri bir lipoprotein olan lipoprotein i(a) ve koroner antestigate the relationship between lipoprotein (a), alow
hastalig1 arasindaki iliskiyi arastrmak icin yapilan bu density lipoprotein-like (LDL-like) protein and coronary

calismada, kontrol grubunda 19.85+7.78 mg\dl olarak  artery disease, anditwas being foundthatthe mean value
saptanan serum lipoprotein (a) ortalama degeri, koroneof'semm lipoprotein (a) in the coronary artery disease
arter hastaligi1 grubunda anlaml (p<0.001) yiiksek (41.25 group (41.25+10.20 mg/dl) was statistically higher than
+10.20 mg/dl) bulunmustur. Ote yandan, tanisal degerini the controlgroup's (19.85+7.78 mg/dl) (p<0.001). On
belirlemek amactile koroner arter hastalarinda lipoproteinthe other handto determine the prognostic value of

(a) 'mn yiiksek oldugu olgularin oran arastirilmig ve 70 lipoprotein (a) in coronary artery disease, the percentage
koroner arter hastasinin 55'inde (%78) lipoprotein (a), iist of patients whose lipoprotein (a) levels were higher than
risk simin olan 30 mg/dl den yiiksek bulunmustur. Total the upper risk level 30 mg/dl, was being calculated andin

kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-C)55 of 70 coronary artery patient (%78), serum lipoprotein
yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C), trigliserida) levels were being found higher than 30 mg/dl Compar-
gibi calisilan diger risk faktorleri ile karsilasttnlmca, ing to the other parameters-total cholesterol, low density
tanisal degerinin ¢ok yiiksek oldugu gozlenmigtir. lipoprotein cholesterol (LDL- C), high density lipoprotein
cholesterol (LDL-C), triglyceride-investigated in this study,
serum lipoprotein (a) levels were observed as avaluable
diagnostic indicator of coronary artery disease.

Sonu¢ olarak, konsantrasyonu yaslanma ile
degismedigi, cevresel kosullardan ise ¢ok az etkilendigi bil-

dirilen lipoprotein (a) 'nin koroner arter hastaliginin erken
Takinginto consideration that lipoprotein (a) is not

influenced by age and minimally influenced by enviromen-
tal circumstance, it was concluded thatthe concentration
of serum lipoprotein (a) is a very important indicator for

Anahtarbilmeler: Koroner arter hastaligi, Lipoproteinler, the early diagnosis of coronary artery disease and it should
Lipoprotein (a)

tamisinda ¢ok onemli bir faktor oldugu ve bu nedenle kar-
diyoloji kliniklerinin rutun incelemelir arasindaki yerini
almasi zorunlulugu saptannustir.

takeits place among the routine determinations of car-
diology clinics.
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Biokimya Anabilim Dalr, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) arasindaki iliski
Inciralt/IZMIR tizerine calismalar yogundur (2,3). Son zamanlarda ise
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KORONER ARTER HASTALIGINDA LIPOPROTEIN (a)

LDL benzeri bir lipoprotein olan lipoprotein (a) (Lp(a))
ile koroner arter hastaligi arasindaki iligki dikkat ¢ek-
mektedir (4,5). Lp(a) ve LDL arasindaki yapisal benzer-
lik her ikisinin de baglica protein kisminin Apo B100
olmasindan kaynaklanir (6,7). Ancak Lp(a)da LDL'den
farkli olarak, Apo B100'e disiilfid baglar: ile baglanmis,
4529 amino asidli bir apoprotein, Apo(a), bulunur (8,9).
Her ne kadar dansitesi (1.050-1.120 g/ml) HDL ve LDL
bolgesi igine girerse de, apolipoprotein (a)nin varlig
nedeni ile Lp(a), agaros jel elektroforezinde prebeta
bandinda gé¢mektedir (7). Lp(a)nin kordon kanindaki
diizeyinin yetiskin kanindakinin yaklasitk onda biri
kadar oldugu fakat dogumdan hemen sonra eriskin-
deki degerine ulastigi belirtilmistir (10). Yaslanma ile
ilisgkili ~ olmamasina  dayanarak, Lp(a)'nin kar-
diyovaskiiler hastalik riskinin erken saptanmasinda
degerli bir kriter oldugu aciklanmistir (11,12).

Bu calismada koroner arter hastasit 70 olguda
total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, ile birlikte Lp(a) degerleri saptanarak,
kontrol grubu ile karsilastirilmis ve Lp(a)nin tanisal
degeri arastirilmstir.

MATERYAL ve METOD

Bu calismada, Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Servisince takip edilen
70 koroner arter hastasi ile 54 saglikli kontrol incelen-
mistir. Koroner arter hastaligi tanisi, asagidaki kriter-
lerin en azindan birinin varliginda konulmustur: enzim
ylikselmeleri ile de dogrulanmis gecirilmis bir
miyokard infarktiisii Oykiisii; gecirilmis bir koroner
bypass girisimi; angina pektorise uyan bir Oykil
yaninda, EKG'de bir veya birka¢ milimetrelik ST
¢okmeleri; yapilmis bir koroner anjiografide biiyiik
koroner arterlerden en azindan birinin %50'den fazla
tikanmasi. Ancak Lp(a)nin, miyokard infarktiisii son-
ras1 akut fazda ve cerrahi girisimin hemen sonrasinda
yiikseldigi bildirildigi (13) i¢in son 6 ayda miyokard in-
farktlisi veya cerrahi girisim geg¢irmis hastalar
calismadan cikarilmustir.

Kontrol grubu ise, rutin bir baki sonrasi, gerek
normal EKG'lerinde, gerek eforlu EKG'lerinde, gerekse
alinmis kan 6rneklerinde herhangi bir patoloji saptan-
mayan 54 saglikli olgudan olusturulmustur.

Yas ortalamasit 48.60 7.10 olan hasta grubunda
48 erkek. (%069) ve 22 kadin (%31), yas ortalamasi
4130 =+ 6.30 olan kontrol grubunda ise 33 erkek
(%61) ve 21 kadin (%39) bulunuyordu.

10-12 saatlik bir aclik sonrasi alinan kan ornek-
lerinde total kolesterol (14) ve trigliserid (15) degerleri
enzimatik yontem ile LDL-kolesterol (16) ve LDL-
kolesterol  (17) degeleri ise ¢Oktiirmeli enzimatik
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yontem ile belirlendi. Klinik caligmalarda radial im-
munodiffiizyon (RID) (18), radioimmunoassay (RIA)
(19), immunonefelometri (20) ve latex immunoassay
(21) gibi ¢esitli yontemler ile de belirlenebilen serum
Lp(a) konsantrasyonlart1 bu g¢aligmada Biopool fir-
masinin Tint Elize Lp(a) isimli (katalog no: 610220)
aragtirma kiti ile EUSA yontemi kullamlarak sap-
tanmustir.

BULGULAR

Hiperkolesteroleminin (22), LDL-kolesterol
yiiksekliginin (23), HDL-kolesterol diisiikliigiiniin (24),
hipertrigliserideminin (25) koroner arter hastaligi icin
birer risk faktorii oldugu cesitli arastirmalarda belirtil-
mistir. Bu c¢alismada da koroner arter hastaligi
grubunun total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid
degerleri kontrol grubunu gore anlamli (p<0.001)
yliksek, HDL-kolesterol degerleri ise anlamli (p<0.01)
disik bulunmustur (Tablo 1). Yiiksek aterojenitesi
nedeni ile son zamanlarda yogun ilgi ¢eken Lp(a)nin
insan plazmasinda 1.100 mg/dl arasinda bulundugu
(26) ancak 30 mg/dl'den yiiksek degerlerin koroner
arter hastaligr icin artmig riski gosterdigi bildirilmistir
(4). Bu caligmada da kontrol grubunda 19.85 mg/dl
olarak saptanan Lp(a) ortalama degeri, koroner arter
hastalig1 grubunda anlamli (p<0.001) yiiksek (41.25
mg/dl) bulunmustur (Tablo 1).

Ayrica koroner arrter hastaliginda risk kriterleri
olarak bilinen (4,27) lipid degerlerine bakilarak yapilan
siniflandirmada, Lp(a) degerlerinin 70 hastadan
55'inde (%78) 30 mg/dl'den yiiksek bulundugu gozlen-
mistir (Tablo 2).

TARTISMA

Castelli ve arkadaslar1 (28), kolesterol ve onun
baslica tasiyicist LDL'nin serum konsantrasyonlarinin
yiikseldigi durumlarda koroner arter hastaliginin
gelistigini belirtmiglerdir. Miller ve arkadaslar1 (2) ise
kolesterolii periferden karacigere tasiyarak metabolize
edilmesini saglayan HDL'nin, bu koruyucu etkisi
nedeni ile saglikli kisilerde koroner arter hastalarina
gore yiiksek degerlerde bulundugunu agiklamiglardir.
Bu ¢alismada da serum kolesterol ve LDL-kolesterol
degerleri koroner arter hastalii grubunda, kontrol
grubuna goére anlamli yiiksek, HDL-kolesterol deger-
leri ise anlaml disiik bulunmustur.
Hipertrigliserideminin koroner arter hastalig1 riskine
direk etkisi tartigmalidir (25). Ancak
hipertrigliserideminin; diabetes mellitus, alkol alimi,
obesite gibi diger koroner risk faktorleri ile iliskili olmast
(25), bu calismadan elde ettigimiz trigliserid degerleri
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TAMEGIIR ve Art
KORONER ARTER HASTALIGINDA LIPOPROTEIN (a)

Tablo 1. Koroner Arter Hastaligi ve Kontrol Gruplarinda Serum Total Kolesterol, Trigliserid,
HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol ve Lipoprotein (a) [Lp (a)] Degerleri

Analiz *Grup n Ortalama Deger Standart sapma P
Total kolesterol 1 70 2517 25.48 < 0.001
(mg/dl) 2 54 219.51 19.43

Trigliserid 1 70 203.11 17.19 < 0.001
(mg/dl) 2 54 130.12 22.38

HDL-kolesterol 1 70 37.43 10.09 < 0.01
(mg/dl) 2 54 44.02 8.10

LDL-kolesterol 1 70 164.18 19.15 < 0.001
(mg/dl) 2 54 143.17 21.12

Lp(«) 1 70 41.25 10.20 < 0.001
(mg/dl) 2 54 19.85 7.78

Tablo 2. Lipid Risk Kriterlerinin 70 Koroner cok dusik dansiteli lipoprotein (VLDL) kataboliz-

Arter Hastasinda Dagilim Yiizdeleri

Dagilim
Rink kriterleri Sayi yuzdesi
Total kolesterol > 250 mg/dl 38 %54
LDL-kolesterol > 150 mg/dl 42 %m
HDL-kolesterol <35 mg/dl 36 %51
Trigliserid > 200 mg/dl 50 %71
Lp (a) 30 mg/dl 55 %78

ile yanyana getirilince, hipertrigliserideminin, koroner
arter hastaligi riskini direk veya indirek ancak mutlak bir
sekilde arttirdigini géstermektedir.

Lp(a)nin, LDL'nin yapisal bir varyanti oldugu ve
bu nedenle koroner arter hastaliginin genetik bir belir-
leyicisi sayllmasi girektidini bildiren goérisden (29)
sonra Lp(a)'nin 6nemi gindeme gelmistir. 1972de
Dahlen ve arkadaslar (30), angina pektorisli hastalarin
lipoprotein elektroforezlerinde, kontrol grubuna goére
cok daha siklikla ekstra bir prebeta bandinin varligini
saptamislardir. Daha sonralan Lp(a) yiksekliginin,
koroner arter hastaliyi icin bir risk faktéri oldugu
gorlsleri yogunlasmaya baslamistir (31,32). insan
plazmasinda 100 mg/dl'ye kadar bulunabilen
Lp(a)'nin, konsantrasyonunun 30 mg/dlden fazla
oldugu durumlarda koroner arter hastaligi riskinin 2
kat, LDL ve Lp(a)'nin ikisinin birden ylkseldigi durum-
larda ise bu riskin 5 kat arttigi bildirilmistir (33). Ote yan-
dan Lp(a)'nin serum konsantrasyonunun kronik renal
yetmezliginde (34), akut miyokard infarktiisii ve cerrahi
girisim sonrasi akut fazda yikseldigi (13), tikanma
sariiginda ise distigld (35) bildirilmistir. Servikal
aterosklerozis (36) ve serebral infarktiisde de (37) bir
risk faktorii oldugu bildirilen Lp(a)'nin metabolizmasi
simdilik tam olarak aydinlatimamistir. Her ne kadar
LDL benzeri olsa da LDL'den farkl olarak, Lp(a)’nm ne
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masinin, ne de LDL ve silomikron katabolizmasinin
arint olmadigi, tam aksine karacigerden ayrn bir
lipoprotein ol ark sentezlendigi ve baska lipoproteinlere
donismedidi  bildirilmistir  (38,39). Apo BIOQ'ln,
LDL'nin oldugu gibi Lp(a)'nin da baslica apoproteini
olmasi, Lp(a)'nin  hiicre vylizey reseptorlerine
baglanarak hiicre icine girmesinin LDL'ye benzedigini
g6stermektedir.Ancak Lp(a)'nin plazma kon-
santrasyonunun LDL'ninkinden ¢ok az olmasi, LDL
reseptdr yolunun Lp(a) katabolizmasindaki rolliniin
¢ok Onemli olmadigini ve non-reseptdr yolun daha
yaygin oldugu gériisiinii ortaya cikarmistir (40). Ote
yandan, bazi ilaclarin ve diyetteki degisikliklerin LDL ve
Apo B konsantrasyonlarini degistirmesine  ragmen
Lp(a) degerlerine etkimemesi de (41,42) gbz o6niline
alininca yapisal olarak birbirine benzeyen Lp(a) ve
LDL'nin ayn ayn metabolik kontrol altinda oldugu
diglnulebilir.  Aterojenik LDL'ye benzerligi ve
ateramat6z plaklarin yapisinda saptanmasi (43)
Lp(a)'nin koroner arter hastaliginin etyopatogenezinde
6nemli bir etken oldugunu gdstermektedir. Bu
calismada, koroner arter hastaligi grubunda kontrol
grubuna goére anlamh yiksek buldugumuz Lp(a)
degerleri, bizi de Lp(a) ile koroner arter hastaligi
arasindaki iliskinin varligini desteklemeye ydneltmek-
tedir. Ancak Lp(a)'nin aterojenik mekanizmasi simdilik
aydinlatimamistir. Son zamanlarda, Apo (a) ile plaz-
minojen arasinda ilging bir yapisal benzerlik ortaya
cikanlmistir (9). Piazminojen, "kringle" adi verilen sis-
teinden zengin 5 amino asid dizilisinden ve bir
serinproteaz bdlgesinden olusur. Lp(a)'nin yapisinda
ise plazmincjenin kringle 4'Uniin 37 kopyasinin
yanisira kringle 5'i ve bir proteaz bdlgesi vardir. Ancak
Apo (a)'da, serin-proteaz enzim a kt iv ite bolgesi yoktur.
Piazminojen ve Apo (a) arasindaki yapisal benzerligin
aterojenezis ve trombozis patogenezi ile olan
baglantisi halen yogun sekilde ilgi gekmektedir. Gerek
bizim calismamizdan gerekse Lp(a)'nin yiksek kon-
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santrasyonlannin prematiir kardiyovaskuler hastaligin
gelisme riskin arttirdiini géstermektedir. Yas ile ilgisi
olmadidi icin kardiyovaskuiler riskin 6énceden saptan-
masinda énemli bir kriter oldugu ileri stirtlen (11, 12)
Lp(a)'nin serum miktanni gelecek de terapétik yollar ile
dustirme gereksinmesinin dogacag kaginimazdir.
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