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GİRİŞ 
 

 
Koroner kalp hastalıkları, günümüzde mortalite ve morbidite sıralamasında 

birinci sıradadır(1). Bu durum şu an için özellikle Batı toplumlarında geçerli olmakla 

birlikte(2), Dünya Sağlık Örgütü (WHO)’nün tahminlerine göre, bu durumun 2020 

yılında tüm Dünya için geçerli olabilmesi söz konusudur(3). Mortalite sıralamasında bu 

denli önemli bir yere sahip olduğundan, KVH’ın gelişimine zemin hazırlayan risk 

faktörlerini saptamak için özellikle son kırk yılda geniş ölçekli çalışmalar yapılmış olup 

her geçen gün bu çalışmalara bir yenisi eklenmekte ve yeni bir minör risk faktörü ortaya 

atılmaktadır. 

 

Erişkin yaş grubunda en önemli mortalite ve morbidite nedeni olan 

kardiyovasküler hastalıkların patolojisindeki primer lezyon olan aterosklerozun da 

sıklığı giderek artmakta olup Dünya Sağlık Örgütü (WHO)’nün verilerine göre 2005 

yılında hemen hemen tüm dünya ülkelerinde bir numaralı ölüm nedeni olmuştur. Ayrıca 

koruyucu yöntemlere de uyulmadığı için prevalansı giderek artmaktadır(4). Ülkemizden 

Sn. Altan Onat ve arkadaşlarının yürüttükleri TEKHARF (Türk Erişkinlerinde Kalp 

Hastalığı ve Risk Faktörleri) çalışması verilerine göre, ülkemizde 60–69 yaş grubunda 

koroner arter hastalığı prevalansı % 14’ü aşmaktadır(5). Türk Kardiyoloji Derneği’nin 

2000 yılında yayınladığı rapora göre ise, aterosklerozun neden olduğu koroner arter 

hastalıkları ve inmeden kaynaklanan ölümlerin, tüm ölüm nedenlerinin % 43’ünü 

oluşturduğu tahmin edilmektedir(6) . 

 

Tıbbın özellikle son yıllardaki çok hızlı gelişimi ile birlikte, beklenen ortalama 

insan ömrü uzamış, kardiyovasküler hastalıkların sıklığı artmış ve ülke ekonomilerinde 

sağlık harcamalarının işgal ettiği yer daha çok dikkat çekmeye başlamıştır. Yapılan 

maliyet-etkinlik çalışmaları, hastalık geliştikten sonraki sağlık harcamalarının ne denli 

yüksek boyutlara ulaşabileceğini de gözler önüne serdiğinden, artık tedavi edici 

hekimlikten önce koruyucu hekimliğin ön plana alınmasına ve hastalıklar daha 

gelişmeden önce gerekli önlemlere yönelik girişimlerin başlatılmasına yönelinmiştir. İşte 

buradan yola çıkılarak, mortalite sıralamasında birinciliği elden bırakmayan 

kardiyovasküler hastalıklar henüz gelişmeden alınacak birincil (primer) korunma 
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tedbirlerinin, hangi hastada, ne zaman başlatılması gerektiğine dair çalışmalar 

hızlandırılmış ve “risk faktörü” terimi ortaya çıkmıştır. Sağlıklı kişiler üzerinde yapılan 

gözleme dayalı epidemiyolojik çalışmalarda, daha sonra KVH’nın ortaya çıkışı ile ilgili 

olduğu saptanan kimi özellikler risk faktörü olarak kabul edilmiş ve risk faktörlerini 

ortaya koymak üzere çalışmalar yoğunlaştırılmıştır. Değiştirilebilir ve değiştirilemez risk 

faktörleri belirlenmiş ve değiştirilebilir risk faktörlerine sahip bireylerin hastalık 

gelişmeden önceki dönemde saptanması ile bu risk faktörlerini ortadan kaldırabilmek 

için gerekli tedbirlerin ivedilikle alınması önerilmiştir. 

 

Risk faktörü kavramı, koroner kalp hastalıklarının önlenmesindeki stratejilerin 

geliştirilmesinde önemli bir atılım olmuştur. Son 30 yılda, kalp-damar hastalıklarının 

gelişmesinde rolü olan çok sayıda risk faktörü belirlenmiştir. Framingham Kalp 

Çalışması(7) toplumda genel risk faktörlerinin tanımlanmasında hayati rol oynamıştır. Bu 

çalışmada geniş ölçüde araştırılan risk faktörleri sigara, genetik yatkınlık, hipertansiyon, 

yüksek serum kolesterolü, çeşitli kolesterol fraksiyonları ve diabetes mellitus olmuştur. 

Yaş ilerledikçe mutlak risk arttığından, ileri yaş da bir risk faktörü olarak kapsama 

alınmıştır. Aterosklerotik kalp hastalığından korunma stratejilerinin, tıbbi bilgiler 

arttıkça evrim geçirdiği bir gerçektir. Global riski azaltma yaklaşımlarının başında, 

kişinin risk derecesini belirlemek ve tedavi hedeflerini ona göre saptamak gelmektedir. 

 

Aslında toplumsal stratejilerin belirlenmesinde klasik risk faktörleri oldukça 

başarılıdır. Ancak bireysel risk belirlemede bazen yetersiz kalmaktadır. Çalışmalara 

göre, klasik risk faktörlerine sahip kişilerin bir kısmı hiçbir zaman koroner olay 

geçirmemektedir. Buna karşılık, miyokard infarktüsü geçirmiş hastaların üçte birinde 

klasik risk faktörleri olmayıp, yarısında da lipid düzeyleri normaldir. Tüm bu sebepler 

dolayısıyla yeni risk faktörleri için arayışlar sürmektedir(8) . 

 

Çeşitli epidemiyolojik ve prospektif çalışmalarda lipid bozuklukları, bu risk 

faktörleri arasında merkezi konuma gelmiş olup tedavide ana hedef durumundadır. 

Yapılan deneysel çalışmalarda hiperlipidemi oluşturarak damar duvarında aterosklerotik 

lezyonların yaratılabilmesi bir yana, hiperlipidemi düzeyi ile hastalık ilişkisinin çok 

        2 



yakın paralellik göstermesi ve en önemlisi tedavi ile aterosklerotik sürecin geri 

döndürülebilmesi bu risk faktörünün tedavisini çok önemli bir konuma getirmektedir(9) .   

  

Son zamanlarda koroner kalp hastalıklarının önlenmesi için geliştirilecek 

stratejileri, pratik olarak değiştirebileceği düşünülen 3 yeni biyokimyasal belirteç 

üzerinde yoğun çalışmalar sürmektedir. Bunlar CRP, homosistein ve Lipoprotein(a)’ dır. 

 

Yeni risk faktörlerinden biri olan Lipoprotein(a)’nın, LDL kolesterol, 

apolipoprotein B ve plazminojenle yapısal benzerliği dolayısıyla ateroskleroz ve 

tromboz etiyopatogenezinde rol alabileceği fikri ortaya atılmıştır. Bir çok vaka kontrol 

çalışması ve retrospektif çalışmada, Lp(a)’nın koroner kalp hastalığı riskini arttırdığı 

gösterilmiş olmasına rağmen, prospektif çalışmalarda bu ilişki tam olarak 

kanıtlanamamıştır(10,11,12,13,14) .  

 

Bu çalışmanın amacı, yeni minör risk faktörlerinden biri olarak görülen 

Lp(a)’nın, klinik etkinliği kanıtlanmış bir risk skorlama sistemi olan Framingham Risk 

Skorlama Sistemi’ne göre düşük ve yüksek riskli oldukları saptanan vakalardaki spot 

kan düzeylerine bakarak, bir risk faktörü olarak değerlendirilip değerlendirilemeyeceğini 

ve majör risk faktörleriyle arasında anlamlı bir ilişki olup olmadığını  araştırmaktır.  
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GENEL BİLGİLER 
 
 

 
1. KORONER ARTER HASTALIĞI: 
  
Ateroskleroz, arter duvarında başlayıp lümenin tıkanmasına kadar uzanan bir 

süreci içeren kronik ilerleyici bir durumdur(15). Aterosklerotik süreç tüm vasküler yatağı 

etkiler; yani panvasküler bir hastalıktır. Ateroskleroz orta ve büyük çaplı arterlerde 

endotel disfonksiyonu ile başlar ve arterin intima ve mediasında aterosklerotik plak 

gelişimi ile sonuçlanan yaygın yapısal değişikliklere neden olur(16). Trombosit 

aktivasyonu ve agregasyonu sonucunda gelişen, damar lümeninin tamamen kapanmasına 

yol açan tromboz, aterosklerozun en önemli komplikasyonudur. Aterotromboz, 

aterosklerotik zeminde gelişen tromboz olayı olarak tanımlanabilir(4,17). Damarlarda 

tıkayıcı lezyonlar oluşturup iskemik semptomlarla kendini gösteren aterosklerozun, 

ölümle sonuçlanabilen klinik biçimlere dönüşmesi; aterosklerotik plaktaki akut 

değişiklikler (aterotromboz) ile olmaktadır. Plağın yaralanması, endotel fonksiyonlarının 

daha da bozulması ve inflamasyona yol açan hücreler ile bazı maddelerin etkinliklerinin 

artması sonucunda trombüs oluşur. Akut iskemik olayların altında yatan bu olaylar 

dizisi, “ateroskleroz ve tromboz” diye adlandırılabilecek iki ayrı süreç gibi görünmekle 

birlikte, birbiriyle sıkı bir etkileşim, hatta bağımlılık içinde olmaları nedeniyle 

aterotromboz olarak adlandırılmaktadır(18,19) .  

 

Ateroskleroz, yaygın tutulum gösteren bir hastalıktır. Bütün orta ve büyük boy 

elastik ve müsküler arterleri tutabilir. Gelişimi çocukluk yaşlarından itibaren (10 yaş 

civarı) başlar, erken dönemde damar lümenini tam tıkamadığı için bulgu vermez. Klinik 

bulgular, plak iyice gelişip komplike hale geldikten sonra (lümen çapı % 70 daralınca), 

genellikle erkeklerde dördüncü, kadınlarda beşinci dekattan sonra başlar. 

  

Aterotromboz lokal oklüzyon veya distal emboli oluşturarak üç temel klinik 

duruma yol açar: Koroner kalp hastalığı (KKH), iskemik inme (serebrovasküler hastalık) 

ve periferik arter hastalığı (PAH). Ölümcül sonuçlara yol açan bu hastalıkların hepsi 

birden “Kardiyovasküler Hastalıklar (KVH)” olarak tanımlanır(15,19). Aterotrombozun 

temel yerleşim yerleri koroner arterler, karotisler, abdominal aorta, alt ekstremite 
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arterleri ve böbrek arterleridir. Nedeni tam bilinmese de brakial arter, internal 

mammarial arter ve hatta miyokard içi koroner arterlerde ateroskleroz görülmez (19,20) 

.Anatomik lokalizasyonun önemine bakılmaksızın patofizyoloji benzerdir. Vasküler bir 

yatakta aterotrombotik bir olayın görülmesi, diğer bir vasküler yatakta da benzer 

olayların görülme riskini arttırır. Bu nedenle, kardiyovasküler hastalık deyimi 

benimsenmiştir.  

 

Ateroskleroz belli bir genetik altyapı ve riske sahip kişilerde çevresel risk 

faktörlerinin etkisi ile ortaya çıkan bir hastalıktır. Son 20 yıl içinde yapılan çok sayıdaki 

epidemiyolojik çalışma, ateroskleroza yol açan etkenleri tanımlamıştır. Yakın zamana 

kadar aterom plağının sadece yağ, kalsiyum ve fibröz dokudan oluştuğu düşünülürdü. 

Bu yapının zaman içinde yavaş yavaş büyüdüğü, kritik bir düzeye ulaşınca klinik 

sonuçlara neden olduğu ve lümeni tam tıkayınca da akut değişiklikler oluşturduğuna 

inanılırdı. Ancak son yıllarda moleküler çalışmalar sonucunda böyle olmadığı anlaşıldı. 

Artık aterom plağının dinamik ve yaşayan bir oluşum olduğu bilinmektedir. Damar 

duvarındaki hücreler, buraya göç eden kan hücreleri, bunların salgıladıkları maddeler ve 

bunların birbirleri ile etkileşimi, aterom plağına dinamik bir özellik verir. Aterom 

plağının lümeni ne kadar daralttığının yanında, plağın ne kadar stabil-dinamik olduğu da 

önemlidir(4,16,17) . 

 

Kardiyovasküler hastalıktan korunma ve tedavideki başarı, aterosklerotik 

lezyonların oluşumuna eşlik eden mekanizmalar ve risk faktörlerinin anlaşılmasıyla 

yakından ilişkilidir. Aterosklerozla ilgili olarak yapılan her çalışmada ve çok değişkenli 

analizlerde risk faktörü olarak beliren faktörlere “majör risk faktörleri” denilmektedir. 

Majör risk faktörleri popülasyondaki risk artışının % 90’ ından sorumludur(4,16,17,183). 

 

1.Yaş: Amerikan kılavuzlarında, erkeklerde 45 yaş ve üstünde, kadınlarda 55 yaş 

ve üstünde olmak çoğu çalışmada ateroskleroz gelişimi için önemli bir risk olarak 

görülmektedir. ESH/ESC 2003 Hipertansiyon Kılavuzu’nda ise risk faktörü olarak 

erkeklerde 55 yaş ve üstü, kadınlarda ise 65 yaş ve üstü esas alınmaktadır(4,21,22). 
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2. Cinsiyet: Erkek cinsiyet birçok çalışmada başlı başlına bir risk faktörü olarak 

belirmektedir. Aterosklerotik damar hastalığı erkeklerde 10-20 yıl daha erken 

başlamakta olup sıklığı kadınlardan 3-6 kat fazladır. 

 

3. Sigara kullanımı: En önemli düzeltilebilen çevresel risk faktörlerinden 

birisidir. Sigara endotel fonksiyonlarını bozar, HDL düzeyini düşürür, kan fibrinojen 

düzeyini ve trombosit fonksiyonlarını arttırır, sekonder polisitemiyi indükler. Bu 

etkilerle protrombotik etki oluşturur. Çok sayıda çalışmada sigara içenlerde fatal koroner 

olayların % 70 arttığı, nonfatal koroner olayların 2-4 kat daha fazla olduğu 

gösterilmiştir. TEKHARF çalışmasına göre, Türk erkeklerinin % 60’ı, kadınların %20’si 

sigara kullanmaktadır(5). 

 

4. Aile öyküsü: Ailede veya birinci derece akrabalardan erkek olanlarda 55 

yaşın, kadın olanlarda 65 yaşın altında koroner arter hastalığının bulunması majör risk 

faktörü olarak kabul edilir. Ailesinde erken aterosklerotik damar hastalığı öyküsü olan 

kişilerde, erken koroner ateroskleroz riski 12 kat fazladır. Bu yatkınlığın bir kısmı, 

genetik temelleri bilinen çeşitli kardiyak risk faktörlerine bağlı olabilir. Bunlar arasında; 

tek gen mutasyonuna bağlı lipid metabolizması bozuklukları, hipertansiyon, DM ve 

diğer metabolik bozukluklar gibi poligenik bozukluklar vardır. 

 

5. Hipertansiyon: Kan basıncının 140/90 mm Hg ve üzerinde olması veya 

antihipertansif tedavi görüyor olmak bu risk faktörünün pozitif kabul edilmesi için 

yeterlidir. Hipertansiyon, birkaç mekanizma ile ateroskleroza neden olur. 

Hipertansiyonun erken evrelerinde endotel disfonksiyonu vardır. Endotele bağımlı 

vazodilatörlere yanıtın azalması, lipoproteinlere karşı damar permeabilitesinin artması, 

endotelin üretimi ve artmış lökosit yapışabilirliği endotel disfonksiyonunun aterogenezi 

destekleyen olumsuz etkileridir. 

  

6. Hiperkolesterolemi: Serum kolesterolü yüksekliği ile aterosklerotik damar 

hastalığı gelişimi arasında sürekli, dereceli ve kuvvetli bir ilişki olduğu yapılan çok 

sayıda epidemiyolojik çalışmada gösterimiştir. Aterosklerozda lipidlerin rolü hakkında 

bildiklerimiz, diğer risk faktörleri hakkında bildiklerimizden bir hayli fazladır. Plazma 
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kolesterolü, özellikle düşük dansiteli lipoprotein kolesterolünün (LDL-K) en aterojenik 

lipoprotein olduğu şüphe götürmez bir gerçektir. LDL-K düzeyi yüksek olmadığında, 

öbür risk faktörleri bulunsa bile KKH nadirdir. Çeşitli epidemiyolojik çalışmalarda, 

kardiyovasküler hastalıklarda bir risk faktörü olarak LDL-K düşürülmesinin yalnızca 

KKH riskini azaltmadığı, aynı zamanda KKH morbidite ve mortalitesini, bazı vakalarda, 

total mortaliteyi anlamlı ölçüde azalttığı ortaya çıkmıştır. 

 

Kolesterol seviyesi ile ilgili olarak farklı kılavuzlarda farklı değerler sınır olarak 

belirlenmiştir. Aralarında küçük farklılıklar vardır. Türk Kardiyoloji Derneği (TKD) 

2002 Korunma ve Tedavi Kılavuzu(16), kolesterol ve trigliserid (TG) düzeyleri ile ilgili 

olarak 2001’de Amerika’da yayınlanan NCEP-ATP III (National Cholesterol Education 

Program-Adult Treatment Panel III )(21) kriterlerini benimsemiştir. Bu iki kılavuzda; 

total kolesterolün 200 mg/dl’nin altı normal, 240 mg/dl’nin üstü yüksek olarak 

benimsenmiştir. HDL kolesterolün erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl olması 

düşük, ≥60 mg/dl olması ise yüksek olarak değerlendirilmektedir. Avrupa Kardiyoloji 

Derneği’nin 2003’te yayınladığı Avrupa Kılavuzu’ndaki lipid değerleri ise biraz daha 

farklıdır: Total plazma kolesterolü < 190 mg/dl (5 mmol/L) ve LDL-K< 115 mg/dl (3 

mmol/L) olmalıdır. Kardiyovasküler hastalığı olanlarda ve diyabetiklerde hedefler daha 

düşük olmalıdır: Total plazma kolesterolü < 175 mg/dl (4.5 mmol/L) ve LDL-K< 100 

mg/dl (2.5. mmol/L). HDL’nin erkeklerde <40 mg/dl (1 mmol/L), kadınlarda <46 mg/dl 

(1.2 mmol/L) olması ve trigliseridlerin > 150 mg/dl (1.7 mmol/L) olması artmış KVH 

riskini yansıtır. 

 

7. Diabetes mellitus: Açlık plazma glukozunun ≥ 126 mg/dl olması DM olarak 

tanımlanır. DM bir risk faktörü olmasının yanında, KKH varlığına eş değer bir risk 

taşıdığından risk değerlendirmesinde ayrı bir yeri vardır.DM’nin birkaç mekanizma ile 

ateroskleroza yol açtığı bilinmektedir. DM’de sık rastlanan hipertrigliseridemi ve düşük 

HDL paterni, bazı büyüme faktörleri ve hiperinsülineminin aterogenezde rol oynadığı 

düşünülmektedir. Ayrıca diyabetik hastalarda plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI-1) 

düzeylerinde artış ve tromboza eğilim de vardır. DM’de LDL düzeyi normal olmasına 

rağmen, küçük yoğun LDL oranı yüksek olabilir. Ayrıca lipoproteinler glikozile olabilir 
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ve bu da fonksiyonlarında anormalliklere yol açar. DM’li hastaların sonuçta % 80’inde 

koroner ateroskleroz gelişmektedir. 

 

8. HDL-Kolesterol düşüklüğü: HDL kolesterolün ateroskleroz gelişmesinde 

koruyucu bir rolü vardır. Aterosklerotik lezyonlardan kolesterolün geri alınmasının HDL 

tarafından ve muhtemelen reseptör bağlantılı mekanizmalarla sağlandığı sanılmaktadır. 

HDL kolesterolün 60 mg/dl ve üzerinde olması KVH riskini azaltır ve risk 

hesaplanmasında bir risk faktörünün düşürülmesini sağlar. 

 

Sonuç itibarı ile ateroskleroz küçük yaşlardan itibaren yağlı çizgilenmeler ile 

kendini gösteren, hayat boyu devam eden kronik inflamatuvar bir hastalıktır. Koroner 

arterler ve diğer arterlerde izlenen ateroskleroz, endotel disfonksiyonu, kronik 

inflamasyon, lipid birikimi, düz kas hücre proliferasyonu ve sıklıkla kalsifikasyonla 

karakterizedir(23). Miyokard infarktüsü, inme ve ani kardiyak ölüm, progressif 

aterosklerotik hastalık nedeniyle ortaya çıkan ölümcül sonlanım noktaları olup 

damarlarda meydana gelen yeniden şekillenme prosesi ile yakından ilişkilidir(24). Son 

yıllardaki çalışmalarla, hem primer hem de sekonder korunmada önemli adımlar 

atılmasına rağmen, aterotromboza bağlı kardiyovasküler hastalıklar dünyada birinci 

sırada gelen ölüm nedeni olmaya devam etmektedir(25) . 

 

2. LİPİDLER VE LİPOPROTEİNLER: 
 

 
2.1. LİPİD TÜRLERİ, YAPI VE FONKSİYONLARI: Lipidler hidrofob 

özelliğe sahip oldukları için suda çözünmeyen veya çok az çözünen organik 

moleküllerdir. Hücrelerin bütünlüğünü koruyan ve sitoplazmanın özgül organeller 

halinde bölümlere ayrılabilmesini sağlayan hücre zarında bulunurlar. Ayrıca besin 

deposu ana formu (trigliseridler), adrenal steroidler, cinsiyet hormonları ve safra 

asitlerinin yapı taşları (kolesterol) ve hücre içi ve dışı aracı (prostaglandinler ve fosfatidil 

inositol) olarak işlev görmektedirler. Lipidler yağ asitleri ve kompleks lipidler olmak 

üzere iki ana grupta incelenebilirler(26) . 
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2.1.1. Yağ asitleri : Yağ asitleri (YA), başlıca doğal katı ve sıvı yağlarda esterler 

halinde bulunur. Yağ asitleri, lipidlerin moleküler yapı yönünden en basit şeklidir. 

Uzunluğu çift bağın sayısı ve pozisyonu açısından farklılıklar gösteren çok sayıda yağ 

asidi tipi bulunmaktadır. Başlıca iki tür yağ asidi vardır: Çift bağı olmayan doymuş yağ 

asitleri –ki bu tür yağ asitlerinin bütün karbon atomları hidrojen ile tamamlanmıştır – ve 

bir veya daha fazla çift bağı olan doymamış yağ asitleri 

  

Stearik asit( doymuş bir YA örneği): CH3(CH2)16COOH  

(  ) 

 

Oleik Asit (doymamış bir YA örneği): CH3(CH2)7 CH = CH(CH2)7 COOH  

 

Linoleik asit (doymamış bir YA örneği):   

CH3(CH2)4 CH = CHCH2CH = CH(CH2)7 COOH  

     

Yağların büyük bir kısmı diyetle alınır. Bununla birlikte insan, yağ asitlerinin 

birçoğunu sentezleyebilir. YA, dokularda kompleks lipidleri, yani TG’ leri oluşturmak 

üzere diğer organik moleküllerle esterleştirilir. Kanda ise, serbest yağ asitleri şeklinde, 

albumine bağlı olarak ya da kompleks lipidler halinde lipoproteinlerin üzerinde 

taşınırlar. YA, önemli enerji kaynaklarından olup kompleks lipidlerin biyosentezinde de 

kullanılmaktadır(27)  . 

 

2.1.2.  Kompleks lipidler: Trigliseridler, fosfolipidler ve kolesterol bu guba 

girer.  

 

2.1.2.1. Trigliseridler (TG): Bir molekül gliserol ile üç molekül yağ asidinin 

etkileşmesiyle oluşurlar. En çok bulunan kompleks lipidlerdir ve yağ asitlerinin depo 

şekli olarak görev alırlar. TG sentezi karaciğer ve yağ dokusunda gliserol fosfat yoluyla, 

ince barsakta ise yağ absorbsiyonu sırasında monogliserid üzerinden meydana gelir. 

Diyet trigliseridleri, şilomikronlar şeklinde emildikten sonra intestinal lenf 

kanalcıklarına ve daha sonra da duktus torasikus yoluyla sistemik dolaşıma girerler. 
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Endojen yağ asitlerinden türeyen TG’ler ince bağırsaktan köken alırsa da asıl sentez yeri 

karaciğerdir ve buradan kana çok düşük yoğunluklu lipoprotein olarak salgılanırlar(28) . 

 

2.1.2.2. Fosfolipidler: Gliserol yapısının üç hidroksil grubundan ikisinde 

esterleştirilmiş YA, üçüncüsünde ise fosfat esteri bulunduğundan bu ismi alırlar. 

Fosfatidik asit adı verilen bu yapıda -sırası ile- fosfatidil kolin, fosfatidil serin ve 

fosfatidil etanolamin meydana getirmek üzere kolin, serin ve etanolamin gibi birer 

hidrofil molekülü hidroksil gruplarına esterleştirilmiştir. Hidrofob ve hidrofil 

moleküllerin bir araya getirilmesi, bu yapıların su-lipid sınırında fonksiyon 

görebilmelerini sağlar. Bu nedenle fosfolipid molekülleri hücre membranlarının ve 

lipoproteinlerin yüzey tabakalarının ideal birer elemanıdırlar. Kompleks lipidler 

içerisinde en fazla hidrofilik özelliğe sahip olanı fosfolipidlerdir(29) . 

 

7

Fosfatidilkolin (PC, lesitin), fosfatidik asidin kolin ile 
oluşturduğu gliserofosfolipiddir.

 
 
 

2.1.2.3. Kolesterol: Sekiz karbonlu bir yan zincire sahip dört halkalı bir 

hidrokarbondur. 27 karbon atomundan oluşur. Dokular ve plazma lipoproteinlerinde 

hem serbest kolesterol olarak hem de uzun zincirli yağ asitlerinden biriyle esterleşmiş 

olarak bulunur.  

 

 
 

Kolesterol sentezi, iki asetil-Co A molekülünün esterleşmesi ile başlar ve 

aşağıdaki basamakları izler:  

     

2Asetil CoA → Asetoasetil CoA→ 3- Hidroksi- 3- Metilglutaril CoA (HMG 

CoA) → Mevalonik Asit → 5- Pirofosfomevalonik asit → İzopentenil pirofosfat (IPP) 

→ DPP → GPP→ FPP→ Skualen → Lanosterol → Kolesterol 

Fosfatidil etanolamin Fosfatidil serin 
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Kolesterol sentezi asetat ile başlar. Üç asetat molekülü HMG-co A oluşturacak 

şekilde dönüşüme uğrar. Daha sonra bu enzim, HMG CoA redüktaz tarafından 

mevalonik aside çevrilir. Birçok aşamalardan geçen mevalonik asit sonunda kolesterole 

dönüşür. Kolesterol biyosentezinde HMG-co A redüktaz önemli bir rol oynar ve 

sentezde hız kısıtlayıcı basamağı katalizler. Bu enzimin inhibisyonu kolesterol 

biyosentezini azalttığı için HMG-co A redüktaz inhibitörleri yani statinler klinikte 

hücresel kolesterol sentezini inhibe etmek için kullanılır. Hücrelerdeki kolesterol artışı 

da “feed-back” etkisi ile HMG-co A redüktaz aktivitesini ve kolesterol biyosentezini 

azaltır. HMG CoA’ dan Mevalonik asit oluşumunu katalizleyen enzim olan HMG CoA 

redüktaz, endoplazmik retikulumun bir iç membran proteinidir. Enzimin aktif bölgesi 

sitozolün içine doğru uzanır. Kolesterol, HMG CoA redüktazın geri beslemeli bir 

inhibitörüdür, böylece daha fazla kolesterol sentezi önlenmiş olur. Hormonal 

düzenlemede ise insülin kolesterol sentez hızını artırırken, glukagon kolesterol sentez 

hızını azaltır.  

 

Serbest kolesterol bütün hücre membranlarının bir komponenti olduğu gibi, 

birçok dokuda da başlıca bu şekilde bulunur. Ancak adrenal korteks, plazma ve 

ateromatöz plaklarda daha ziyade esterleşmiş formda bulunur. Ayrıca intestinal lenfoid 

sistem ve karaciğerdeki kolesterolün önemli bir bölümü esterleşmiştir. Birçok dokunun 

kolesterol sentezleme yeteneği olmakla birlikte, normalde vücutta yeni sentezlenen 

kolesterolün hepsi karaciğer ve ince barsağın distal kesiminde oluşur. Diyetle alınan 

kolesterol, hayvan metabolizmasının tipik bir ürünü olduğundan yumurta sarısı, et, 

karaciğer ve beyin gibi hayvansal besin maddelerinde bulunur. Bitkisel gıdalar 

kolesterol içermez. Kolesterol karaciğer, adrenal bez, beyin ve barsaklar gibi birçok 

organın farklı hücrelerinde üretilmektedir.  

 

Vücuttan yalnız karaciğer yolu ile atılabilen kolesterol safraya ve dolayısıyla 

bağırsağa salgılanabilir, ya da safraya girerek safra asitlerine çevrilebilir. Bağırsağa 

atılan kolesterolün yaklaşık % 50’si yeniden emilerek dolaşıma girer. Kalan % 50’si ise 

dışkı ile atılır. Safra kesesindeki safra asitlerinin hemen hemen tamamı( % 97’si) 

bağırsaklardan geri emilerek karaciğere taşınır. Kolesterol ve safra asitlerinin 

bağırsaklardan alınarak yeniden karaciğere gönderilmesi şeklinde meydana gelen bu 
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dolaşıma “enterohepatik dolaşım” adı verilir. Yeniden emilen kolesterol ve safra asitleri, 

karaciğerde “de novo” kolesterol ve safra asidi sentezini düzenler.  

 

Kandaki kolesterol düzeyi,  esas olarak LDL reseptörleri tarafından kontrol edilir. 

Bu LDL reseptörleri, hepatositler dahil olmak üzere vücuttaki tüm hücrelerin yüzeyinde 

bulunurlar ve kandan kolesterol bakımından zengin lipoproteinlerin( LDL) alımını 

düzenleyici olarak işlev görürler. Lipoproteinler, yüzeylerinde bulunan apo-B100 ve 

apo-E adı verilen proteinler aracılığıyla LDL reseptörlerine bağlanırlar. LDL reseptörleri 

tarafından alınan bu lipoproteinler, proteinlerin ve lipidlerin hidrolize edildiği 

lizozomlara iletilirken reseptörler yeniden hücre yüzeyine dönerler. Hücre yüzeyindeki 

LDL reseptörlerinin sayısı, bu hücrelerdeki kolesterol miktarı tarafından kontrol edilir. 

Kolesterol miktarı arttıkça, sentez edilen reseptör sayısında azalma meydana gelir, 

hücrenin kolesterol gereksinimi varsa reseptör sayısı da artar.(30) . 

 

2.2 LİPOPROTEİNLER: Lipoproteinler (LP) kolesterol, trigliserid (TG) ve 

yağda çözünen vitaminlerin transportu için gerekli olan lipid-protein kompleksleridir. 

Lipoproteinler diyet kolesterolünün, uzun zincirli yağ asitlerinin, yağda çözünen 

vitaminlerin emiliminde, TG, kolesterol, ve yağda çözünen vitaminlerin karaciğerden 

periferik dokulara ve kolesterolün periferik dokulardan karaciğere taşınmasında hayati 

rol oynar. 

2.2.1. Lipoproteinlerin çeşitleri: Lipoproteinler, vücut sıvılarıyla temastaki 

hidrofilik lipidler ile (fosfolipidler, esterleşmemiş kolesterol), “apolipoprotein” olarak 

isimlendirilen proteinleri içeren dış tabaka ve hidrofobik lipidleri (TG, kolesteril 

esterler) içeren çekirdekten oluşur. 

 

Yoğunluklarına göre şilomikronlar (CM), çok düşük yoğunluklu lipoprotein 

(VLDL), ara yoğunluklu lipoprotein (IDL), düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) ve 

yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) olarak beş ana sınıfa ayrılırlar(31). Lipoproteinler 

elektroforetik mobilitelerine göre de farklılaşırlar (pre-beta, beta ve alfa)( Tablo 1). 
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Tablo 1: Lipoproteinlerin özellikleri. 

Apolipoproteinler Lipoprotein 
a 

Yoğunluk 
gr/ml b 

Boyut 
nm c 

Elektroforetik 
Hareket d Majör Diğerleri 

Diğer 
içerikleri 

Şilomikronlar 
(CM) 

0,93 75-1200 Orijin Apo-B48 
AI,AIV,CI,CII, 
CIII 

Retinil esterler 

Şilomikron 
artıkları 

0,93-1,006 30-80 Yavaş pre-β Apo-B48 
E,AI,AIV,CI, 
CII,CIII 

Retinil 
esterler 

VLDL 0,93-1,006 30-80 Pre- β Apo-B100 
E,AI,AII,AV, 
CI,CII,CIII 

Vitamin E 

IDL 1,006-1,019 25-35 Yavaş pre- β Apo-B100 E,CI,CII,CIII Vitamin E 
LDL 1,019-1,063 18-25 β Apo-B100  Vitamin E 

HDL 1,063-1,210 5-12 α Apo-AI 
AII,AIV,E, 
CIII 

LCAT,CETP 
paroksonaz 

Lp-(a) 1,050-1,120 25 Pre- β Apo-B100 Apo-(a) - 
a Tüm lipoprotein sınıfları, değişen oranlarda fosfolipidler, esterleşmiş ve 

esterleşmemiş kolesterol ve trigliserid içerirler(bakınız tablo 2). 
b Partikül yoğunluğu, ultra-sentrifügasyon ile belirlenir. 
c Partikül boyutu, jel elektroforezi kullanılarak ölçülür. 
d Partikülün agaroz jel elektroforezindeki hareketi, büyüklüğünü ve yüzey 

elektriksel yükünü yansıtır; LDL’nin pozisyonu β, HDL’nin pozisyonu α olarak 
adlandırılır. 

 
 

Lipoproteinlerin genel görevi, çözünmeyen lipidlerin kanda çözünebilir lipid ve 

protein kompleksleri şeklinde taşınması için bir araç işlevi görmeleridir(30) . 

 
Tablo 2: Lipoproteinlerin içerik yüzdeleri(32). 

% ağırlık CM VLDL IDL LDL HDL 
Total lipid 98-99 90-92 75-80 40-48 
TG 80-95 45-65 4-8 2-7 
Kolesterol esterler 2-4 15-23 47-51 24-45 
Fosfolipidler 7-9 15-21 28-30 42-51 
Protein 1-2 6-10 

VLDL 
ile  

LDL 
arasındaki 
değerler 18-22 45-55 

 

Apolipoproteinler LP’ lerin yapısı ve bütünlüğü için gerekli olmakla birlikte 

LP’lerin hücre yüzey reseptörlerine bağlanmasına ve LP metabolizmasında görevli 

enzimlerin aktivasyonuna da aracılık ederler. Karaciğer ve barsakta sentezlenen ApoA-I, 

tüm HDL partiküllerinde bulunurken, ApoA-II HDL’ lerin 2/3’ ünde bulunur. ApoB 

CM, VLDL, IDL ve LDL’in ana yapısal proteini olup, her bir LP partikülü Apo B- 48 

(CM) veya ApoB- 100 (VLDL, IDL, LDL)’ den birini taşır. Apo B- 48 barsakta 

sentezlenirken, Apo B-100 karaciğerde sentezlenir. ApoE çok sayıda kopya halinde CM, 
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VLDL ve IDL’ de bulunur ve Apo- C’ lerin her üç serisi gibi TG’den zengin 

parçacıkların metabolizma ve klirensinde görev alır(31)(Tablo 3).  

 

Tablo 3: Majör apolipoproteinler(31). 

Apolipoprotein Kaynak 
İlişkili 

Lipoprotein 
İşlevi 

Apo A-I 
Bağırsak, 
karaciğer 

HDL, CM 
HDL’ nin yapısal proteini! 
 LCAT’ i aktive eder. 

Apo A-II Karaciğer HDL, CM HDL’ nin yapısal proteini! 
Apo A-IV Bağırsak HDL, CM Bilinmiyor 
Apo A-V Karaciğer VLDL Bilinmiyor 

Apo B-48 Bağırsak CM 
Şilomikronun yapısal proteini! 
 

Apo B-100 Karaciğer 
VLDL, IDL, 
LDL, Lp(a) 

VLDL, LDL, IDL ve Lp(a)’ nın 
yapısal proteini!  
LDL reseptör ligandı! 

Apo C-I Karaciğer 
CM, VLDL, 
HDL 

Bilinmiyor 

Apo C-II Karaciğer 
CM, VLDL, 
HDL 

LPL’ın kofaktörü! 

Apo C-III Karaciğer 
CM, VLDL, 
HDL 

Lipoproteinlerin reseptörlere 
bağlanmasını inhibe eder. 

Apo D 
Dalak, beyin, 
testis, adrenaller 

HDL Bilinmiyor 

Apo E Karaciğer 
CM artıkları, 
IDL, HDL 

LDL reseptör ligandı! 

Apo H Karaciğer 
CM, VLDL, 
LDL, HDL 

Fosfatidil serine bağlanmada yüksek 
affiniteli! 

Apo J Karaciğer HDL Bilinmiyor 
Apo L Bilinmiyor HDL Bilinmiyor 
Apo (a) Karaciğer Lp(a) Bilinmiyor 

 

2.2.1.1. Şilomikronlar: En büyük lipoprotein olarak plazmanın ultrasantrifüjü ile 

kolaylıkla ayrılabilirler. Ana işlevleri, dışarıdan alınan kolesterol ve trigliseridlerin, 

metabolize edilecekleri veya depolanacakları dokulara taşınmalarıdır. Barsak 

lümeninden emilerek epitel hücrelerinde kolesterol esterleri ve TG’ lere dönüştürülen 

diyetteki yağlar, apo B -48, apo A-I ve apo A-IV ile birleşerek şilomikron partiküllerini 

oluşturur. Emilen şilomikronlar lenfatikler aracılığıyla dolaşım sistemine ulaşır. 

Şilomikronlar, postprandiyal plazmada bulunur. Normalde 12 saatlik açlıktan sonra 

kanda şilomikrona rastlanmaz. Şilomikron kalıntıları, karaciğer tarafından plazmadan 

temizlenir. Şilomikronların temizlenmesi lipoprotein lipaz (LPL) adlı enzim tarafından 

düzenlenir. Şilomikron kalıntılarının damar endotelini zedeleyerek aterojenik oldukları 
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düşünülür. Bu nedenle kandan temizlenmelerinin gecikmesi istenmemektedir. LPL ve 

apo C-II’ nin kalıtımsal olarak eksikliği, şilomikronların temizlenmelerinin gecikmesine 

neden olabilir. Bu da hastaların klinik olarak aterogenezle karşımıza çıkmasına neden 

olur(33). 

 

2.2.1.2. VLDL: Yapı ve içerik olarak şilomikronlara benzerse de, TG içeriğinin 

daha az, kolesterol, fosfolipid ve protein içeriğinin daha fazla, sentez yeri ve taşıdıkları 

TG’in türünün faklı olması ile şilomikron lardan ayrılır. VLDL en çok karaciğerde 

sentezlenir ve başlıca görevi endojen TG’i taşımaktır. Ancak bazı VLDL’ler ince 

barsakta da sentezlenirler ve safra kaynaklı YA ile endojen kolesterolün 

reabsorbsiyonunda rol alırlar. Aşırı karbonhidrat alımına bağlı olarak endojen yağ 

asitlerinin hepatik sentez hızının ve karaciğere serbest YA akışının fazlalaştığı 

durumlarda VLDL sentezinde de artış görülür. Lipoliz sonucu VLDL partikülleri daha 

da küçülür ve “VLDL kalıntıları” ya da “IDL (orta yoğunluklu lipoprotein)” adını alır. 

Orta (ara) yoğunluklu lipoprotein tanımı VLDL’nin LDL’ye dönüşürken ara ürün 

olmasından kaynaklanır(34). Karbonhidrat nedenli hipertrigliseridemide VLDL 

partiküllerinin hem sayısı hem de büyüklüğü artar ve buna bağlı olarak da LDL 

kolesterolde bir düşüş meydana gelir. 

 

2.2.1.3. IDL: Ailesel hiperkolesterolemide IDL birikiminin görülmesi, onun 

normalde LDL reseptörlerince temizlendiğini göstermektedir. Bu bağlanmada, IDL 

yüzeyinde yerleşmiş olan apo E aktif rol oynar. 

 

2.2.1.4. LDL: İnsanlarda kan kolesterolünün % 60-75’i dolaşımdaki kolesterolün 

ana kaynağı olan LDL ile taşınır. Plazmada LDL’ nin yarılanma ömrü 2-3 gündür.  

 

LDL partikülleri boyut, yoğunluk ve kimyasal kompozisyon bakımından 

farklılıklar göstermektedir(35). Austin ve arkadaşları, LDL’ yi tip A(büyük: çapları>25.5 

nm ve daha az yoğun) ve tip B (küçük: çapları<25.5 nm ve yoğun) olmak üzere başlıca 

iki sınıfa ayırmıştır. B fenotipinin artmış kardiyovaskiler riskle ilişkili olduğu 

bilinmektedir. Oksidasyona daha yatkın olan küçük yoğun LDL, büyük LDL’ye oranla 

dolaşımdan daha geç temizlenmektedir(36). LDL’ nin 2/3’ü karaciğer tarafından ve LDL 
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reseptörleri ile tanınıp alınırken, 1/3’ü periferik hücreler tarafından alınırlar. İnsanda 

plazma LDL düzeyi ve karaciğer LDL reseptörü sayısı arasında ters bir orantı vardır. 

LDL reseptörü plazma kolesterol düzeylerinden sorumlu ana faktördür, bunun yanı sıra  

VLDL sentez hızı, LPL ve diğer lipazların aktiviteleri, VLDL reseptörü ve diğer 

metabolik olaylar LDL düzeylerini belirler. Doymuş yağdan ve kolesterolden zengin bir 

diyet LDL reseptörü sayısını azaltırken, kan LDL kolesterol düzeylerinin artmasına 

sebep olmaktadır(37).  

  
2.2.1.5. HDL: HDL lipoproteinler içerisinde en heterojen olanıdır, yapısı ile 

fonksiyonu arasında sıkı bir ilişki bulunmaktadır. Kompozisyon farklılığı şekil, boyut, 

yoğunluk ve yüzey yük farklılıklarına neden olduğundan heterojeniteden sorumludur. 

Ultrasantrifügasyon ile HDL, yoğunluklarına göre HDL2 (1.063- 1.125 gr/ml) ve HDL3 

(1.125-1.21 gr/ml) olarak iki fraksiyona ayrıştırılmaktadır. HDL2’ nin plazmadaki 

konsantrasyonu ve içerdiği protein, HDL3’ten daha azdır. Son çalışmalarda HDL’nin 

daha fazla alt grupları olduğu gösterilmiştir. Modifiye PAGGE (poliakrilamid gradyant 

gel elektroforezi) yöntemi ile 14 kadar alt HDL alt grubu elde edilmektedir. 

 

HDL hem karaciğer hem de ince barsakta sentezlenir ve “nascent” formu, 

elektron mikroskobunda iki tabakalı diskler şeklinde görülür(38) . Bu nascent partiküller, 

başlıca apo E, apo C, fosfolipid ve serbest kolesterolden oluşurlar. Daha sonraları, apo 

E’ lerin yerini apo A1’ler alır ve serbest kolesterol LCAT aracılığıyla kanda esterleştikçe 

partikül küreselleşmeye başlar. Apo E ve apo C, başlıca karaciğerde sentezlenirken, apo 

AI hem karaciğer hem de ince bağırsaklarda eşit oranda sentezlenir. 

 

2.2.2. Lipoprotein Metabolizması: Lipoprotein metabolizması iki yol ile 

meydana gelmektedir. Bunlar oluşan lipidin kaynağına göre, eksojen ve endojen 

yollardır. Karaciğer, bu iki yolda da bir koordinatör olarak rol alır. Apolipoproteinler, 

enzimler ve reseptörler de bu yolun regülasyonunda görev alırlar. 

 

2.2.2.1. Eksojen Yol: Lipoproteinlerin büyük kısmı diyetteki yağın taşınmasında 

kullanılır. Yağlı bir yemekten sonra, diyetteki kolesterol ve trigliserid ince barsak epitel 

hücrelerinde şilomikron denilen büyük lipoprotein partiküllerini oluşturur. Şilomikronlar 

mezenterik lenf kanallarından duktus torasikus yolu ile genel dolaşıma geçer. Bu 
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sekresyon sırasında şilomikronlar apo A-I, apo A-II ve apo A-IV’ ü taşır, sekresyondan 

sonra ise apo C ve HDL’den transfer edilen apo E’yi kazanır. Daha sonra, şilomikronlar 

yağ dokusu ve iskelet kasındaki kapillerlerin endotelyal yüzeylerine bağlanır. Burada 

LPL enzimine maruz kalır ve serbest YA ile monogliseridler açığa çıkar. 

Şilomikronların içerdiği apo C-II, LPL’yi aktive eder. YA, endotelyal hücreler arasından 

geçerek yağ ve kas hücrelerine girer. Orada ya yeniden trigliseridlere esterleşir, ya da 

oksitlenir. Şilomikronların çekirdeklerindeki TG’ler serbest bırakıldıktan sonra, geri 

kalan kısmı kapiller endotelinden ayrılarak tekrar dolaşıma katılır. Böylece TG’den fakir 

ve kolesterol esterlerinden zengin bir partikül oluşur. Oluşan partikül aynı zamanda apo 

B, apo C-III ve apo E’den zengindir. Bu madde karaciğere girer ve orada apo E’nin 

hepatositlerin yüzeyindeki özel reseptörlere bağlanması ile hepatositlerde tutulur, hücre 

içine alınarak lizozomlarda parçalanır.  

 

Özetle, şilomikron transport işleminin sonucu, diyetteki TG’in yağ dokusuna, 

kolesterolün ise karaciğere taşınmasıdır. Karaciğere ulaşan kolesterolün bir kısmı safra 

asitlerine çevrilir. Kolesterolden safra asitlerinin meydana gelmesi 7-> hidroksilaz 

enziminin aktivitesine dayanmaktadır. Böylece diyetteki yağın absorbsiyonu kolaylaşır. 

Ayrıca bir kısım kolesterol de metabolize olmadan safra yoluna atılır. Kolesterolün geri 

kalan kısmı ise, karaciğer tarafından diğer organlara dağıtılır. 

 

2.2.2.2. Endojen Yol: Diyetle aşırı miktarda karbonhidrat alındığı zaman, 

karaciğerde TG sentezi artar. Karaciğer diyet ile alınan karbonhidratı YA’lerine çevirir. 

YA, gliserol ile esterleştirilir ve oluşan TG’ler VLDL halinde kana verilir. Bu işlem 

hepatositlerin endoplazmik retikulumunda meydana gelir. Bu partiküller, TG’den zengin 

ve aynı zamanda kolesterol esterleri de içeren bir çekirdek ile karakterizedir. VLDL ile 

bağlanan ana protein apo B100’dür. VLDL kolesterol partikülleri doku kapillerlerine 

taşınır ve orada LPL enzimi ile reaksiyona girer. LPL, yağ dokusu ve diğer dokuların 

endotelyumunda bulunur ve bu enzim bir aktivatör olarak apo C-II’nin varlığına ihtiyaç 

gösterir. Böylece VLDL kolesteroldeki TG’ler hidrolize edilir ve açığa çıkan YA, yağ 

dokusunda TG sentezi için kullanılır. Bu arada oluşan VLDL kolesterol artıklarının bir 

kısmı, yani LDL, karaciğer tarafından katabolize edilir, kalan VLDL kolesterol artıkları 

ise yeniden değişime uğrar. Bu işlem sırasında apo B hariç tüm apolipoproteinler, 
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özellikle apo E, partikülden çıkar. Sonuç olarak, VLDL partikülü kolesterolden zengin 

LDL’ye dönüşür. LDL kolesterolün çekirdeği hemen tamamen kolesterol esterlerinden 

ibarettir ve yüzeyinde sadece apo B bulunur. Normal bir insanda plazmada bulunan total 

kolesterolün 3 / 4’ü LDL kolesterol partikülleri içerisindedir. LDL partikülleri önemli 

miktarda kolesterol ve çok az TG ile birlikte LDL reseptörlerine bağlanan apo B100 

içerirler.  

 

LDL kolesterol, karaciğer haricinde adrenal korteks hücreleri, lenfositler, kas 

hücreleri gibi çeşitli ekstrahepatik parankim hücrelerine kolesterol sağlamaktadır. Bu 

hücrelerde, hücre yüzeyine yerleşmiş LDL reseptörleri vardır. Bu reseptöre bağlanan 

LDL kolesterol, reseptörün sağladığı ortamda endositoza uğrar ve hücrelerdeki 

lizozomlar tarafından sindirilir. LDL kolesteroldeki kolesterol esterleri, lizozomal 

kolesteril esteraz tarafından hidrolize edilir ve serbest bırakılan kolesterol hem membran 

sentezi için, hem de steroid hormon prekürsörü olarak kullanılır.  

 
Karaciğer ve diğer dokular tarafından sekrete edilen HDL partikülleri HDL3 ’ten 

ek bir protein parçası kazanarak HDL2’ye değişir. HDL partikülleri hızla serbest 

kolesterolü alır ve vücut hücreleri arasında taşır. Bu partiküller bazı dokulardan 

kolesterolün temizlenmesinde önemli rol oynar. HDL ile birlikte olan protein, apo A-I, 

LCAT enziminin aktivatörüdür. Hücreler ölür ve yenilenirken plazmaya esterlenmemiş 

kolesterol salgılanır. O da, başlangıçta plazmada HDL kolesterole bağlanır. Bu serbest 

kolesterol, LCAT enzimi tarafından katalize edilen bir reaksiyon sonucunda YA ile 

birleşir. HDL kolesterol yüzeyinde oluşan kolesterol esterleri, VLDL ve sonunda LDL 

kolesterole gönderilir. Böylece bu siklusta kolesterol, HDL kolesterol yolu ile 

ekstrahepatik hücrelerde LDL kolesterole dönüştürülür.  

 
2.3. LİPOPROTEİN(a)  

 
Kare Berg ve arkadaşları tarafından LDL’ nin farklı bir çeşidi olarak tanımlanan 

ve 1987’de yapısı belirlenen Lipoprotein(a) [Lp(a)] son zamanlarda, özellikle 

kardiyovasküler sistemdeki etkileri de ortaya çıktıktan sonra, yoğun araştırmaların 

hedefi haline gelmiştir. 
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Ateroskleroz için güçlü, bağımsız ve genetik bir risk faktörü olarak kabul edilen 

Lp(a) vücutta iki önemli fonksiyon ile ilişkilendirilmiştir: 

1- Lipid transport sistemi, 

2- Pıhtılaşma sistemi. 

 

İşte bu yüzden, Lp(a)’nın ateroskleroz ve tromboz alanları arasında potansiyel bir 

köprü kurduğu ve lipid hastalıkları ile koroner arter hastalıkları (KAH) arasındaki 

anahtar bağlantıyı oluşturduğu düşünülmüş(39) ve aterosklerotik ve trombotik 

hastalıklarla ilişkisi geniş olarak ele alınmaya başlanmıştır(40,41).  

  

Lp(a), plazma lipoprotein ailesindeki heterojenitenin en iyi örneklerinden biridir. 

Agaroz jelde VLDL gibi pre-beta bandında yer alır, hidrate edilmiş dansitesinin 1.063 

gr/ml’den yüksek (1.050-1.120 gr/ml) olması dolayısıyla HDL gibi yüksek yoğunluklu 

lipoproteinler arasında sayılır. Büyüklük ve lipid içeriği açısından LDL’ ye benzemekle 

beraber, LDL’den daha büyüktür (çapı 230 Aº), daha fazla protein molekülüne sahiptir 

ve daha yüksek oranda glikozile olmuştur. Lp(a) Apo-B100’e bir disülfid bağıyla 

bağlanan ve apo-(a) olarak isimlendirilen ayrı bir ek antijene sahip olması nedeniyle 

diğer lipoproteinlerden ayrılır. Yine plazma konsantrasyonları <0.1 ile >180 nmol/lt gibi 

geniş bir aralıkta değiştiğinden, diğer lipid risk faktörlerinden plazma konsantrasyonu 

açısından da ayrılmaktadır.  

 

Lp(a)’nın toplam kütlesinin % 40’ını serbest veya esterleşmemiş kolesterol 

oluştururken, % 17-24’ünü fosfolipidler, % 17-29’unu proteinler, ancak % 9’dan daha az 

bir kısmını trigliseridler oluşturur. 300- 800 kD kadar olan apo-(a) kütlesinin % 23’ünü, 

Lp(a)’nın elektronegatif potansiyelinden sorumlu olan O- ve N- glikozidler kaplar. 

 

Lp(a), merkezde LDL, çevrede oldukça polimorfik karakterli, glikoprotein 

yapıda ve yapısında hiç amfipatik heliks taşımayan apolipoprotein-(a) içermektedir. 

Aynen LDL’de olduğu gibi, her bir Lp(a) partikülü tek bir molekül apolipoprotein B-100 

(apo B-100) içermektedir. Hem apo-B hem de lipid-merkez proaterojeniktir. 
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Şekil 1: LDL ve Lp-(a) ‘ nın bileşenleri. 

 

Lp(a) birleşiminin ilk olarak, apo-B ile apo-(a) arasındaki, Lizin ve Lizin 

analoglarıyla etkili biçimde engellenebilen, non-kovalent bağla kurulduğu ve sonra iki 

apolipoprotein arasındaki di-sülfid bağla güçlendirildiği bilinmektedir.(42,43,44) . Apo-(a) 

kringle IV tip 9 Cys 67 ile apo-B100 Cys 3734 arasındaki tek disülfid yapıdaki kovalent 

bağ ana bağlantıyı sağlarken, ek non-kovalent bağlar apolipoproteinler arasındaki 

bağlantıyı kolaylaştırma, kurma ve güçlendirmede yardımcı olurlar.  

 

Apo-(a) glikoproteininin, plazminojenle çok çarpıcı bir aminoasit sıralanma 

homolojisine sahip olduğu ve Lp(a)’nın plazminojen gen süper-ailesinin bir üyesi 

olduğu(45)
 bilinmektedir. Plazminojen ve apo-(a) genleri, zincir içi disülfid bağlarla 

stabilize edilen kıvrımlı yapıları kodlayan dizelere sahiptirler ve bu dizeler ‘kringle (K) 

domain’ olarak adlandırılır. 

 

Plazminojen geni 5 farklı K domainini (K1’den K5’e kadar) kodlayan sıralamaya 

sahipken, bunlardan ikisi (K4 ve K5) apo-(a) geninde de bulunmaktadır. Apo-(a) geni 10 

farklı plazminojen benzeri K4 domainine sahiptir ve bunlar K4 tip 1-10 olarak 

adlandırılır. Her bir kringle ortalama 80-85 aminoasitten oluşur ve ortalama 10 kD 

ağırlığındadır. K4 tip 1 ve 3-10 birer kopya halinde bulunurken, apo-(a) alt biriminin, 

plazminojenin kringle 4 tip 2 domainine homolog bir domainden 40’tan fazla kopyaya 

kadar sahip olduğu bilinmekte ve bu nedenle hem moleküler ağırlığı hem de molekül 

büyüklüğü ciddi değişkenlikler göstermektedir. 
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Şekil 2: Lp(a)’nın yapısı. 
 
Lp(a)’nın plazminojene olan bu yapısal benzerliğinden dolayı, fibrine ve 

endotelyal hücre yüzeyine bağlanan plazminojenle yarıştığı ve fibrin yıkımını 

engellediği öne sürülmektedir. Lp-(a), vasküler yüzeylere bağlanan plazminojen 

aktivatörleri ile de yarışarak plazminojen aktivasyonunu engellediği gibi, PAI-1 gibi 

plazminojen aktivasyonunun geri dönüşümsüz inhibitörleri ile yarışarak plazminojen 

aktivasyon süresinin daha da uzamasına yol açabilir. Ancak yüksek konsantrasyonlarda 

fibrinolitik aktiviteyi engelleyici etkisi ağır basmaktadır(46).  

 

Lp(a)’nın aterosklerozdaki rolü değişik mekanizmalarla açıklanmaktadır. 

Lp(a)’nın aterojenik ve trombojenik özelliklerinin altında yatan olası mekanizmalar şu 

şekilde sıralanabilir(47)  

 

1- Plazminojenin yarışmalı inhibisyonu sonucu fibrinolizin engellenmesi: Fibrin 

ve hücre yüzeyine bağlanmada plazminojenle yarışarak plazminojen aktivasyonunu 

azaltır (Ancak fibrin ve fibrinojene bağlanma özelliği apo(a) polimorfizmine bağlı olarak 

önemli ölçüde değişmektedir.). 

2- Transforming growth factor-beta (TGF-β) ’yı inhibe eder ve düz kas hücre 

büyümesi ve gelişimini arttırır. 

3- Köpük hücreleri içine girer. 

4- Plazminojen aktivatörünün bağlanma noktalarına bağlanır ve endotel 

hücrelerinden PAI-1 salınımını arttırır. 
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5- Fibrin, monosit, endotel hücreleri ve çeşitli doku faktörlerine bağlanarak 

bunları aktive eder. 

6- LDL oksidasyonunu arttırır. 

7- Endotelyal ICAM–1 (intersellüler adhezyon molekülü–1) ekspresyonunu 

arttırır. 

8- TFPI( Doku faktörü yolu inhibitörü) inaktivasyonuna yol açar. 

 

Apo-(a) plazminojene ciddi anlamda homolog olduğundan(45), plazminojenle 

periferal kan damarları ve vasküler endotel hücreleri üzerinde yerleşmiş bulunan 

reseptörlere bağlanmak için yarışarak, plazmin oluşumunu(48) ve transforme edici 

(dönüştürücü) büyüme faktörü –β aktivasyonunu engeller(49). Bu da fibrinolizin 

gecikmesine ve vasküler düz kas hücresi büyümesinin hızlanmasına yol açar(50,51). Aynı 

zamanda Lp-(a)’nın aortanın aterosklerotik lezyonlarında biriktiği ve köpük hücresi 

oluşumunu kolaylaştırdığı gösterilmiştir(52).  

 

Apo-(a), kan damarlarına kolayca bağlanmasını sağlayan yapışkan bir yapıya 

sahiptir. Fibrin/fibrinojenin yanı sıra kollajen, elastin, fibronektin ve 

glikozaminoglikanlar gibi damar duvarının hücresel ve hücre dışı birçok komponentine 

ve monosit membran proteinlerine bağlanma yetisindeki Lp(a)’nın, insan evrimi 

sırasında esansiyel hale gelen askorbik asitin yerine, hasarlanan damar duvarını tamir 

etme görevini üstlendiği ileri sürülmektedir. Ancak apo-(a)’ nın yapışkanlığı LDL, 

VLDL ve kalsiyum gibi diğer kan akımı infiltratları için ideal bir kapan işlevi görür. 

Dolaşımdaki bu maddeler, debrisin üzerine tabakalar halinde yığılarak ateromatöz 

kitlenin daha da büyümesine yol açar. Plak biriktikçe, daralma alanına daha fazla Lp(a) 

oturur. Lp-(a) damar duvarının hücre dışı matriksinde, duvardan kolayca ayrılabilecek 

değişime uğramamış ayrı lipoprotein partikülleri halinde birikir. Bu bulgu damar 

duvarındaki Lp(a) birikiminin geri dönüşümlü olduğu görüşünü destekler.  

 

Bu lipid moleküllerinin arter duvarına nasıl yapıştığı sorusuna verilen cevap 

Nobel ödülüne layık görülmüş ve lipoprotein üzerinde yerleşmiş Lizin (ve Prolin) 

Bağlayıcı Alanlar (Lysine Bindind Sites-LBS) terimi literatüre girmiştir. Lp(a) veya 

kolesterolü bağlayan alanlar, damar duvarı zedelendiğinde kanla arasındaki bariyer 
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ortadan kalkan kollajenin Lizin veya Prolin aminoasitleridir. Lp(a)’nın lizine 

bağlanmasında dominant rolü, apo-(a)  kringle IV-10’un lizin bağlayıcı alanlarından 

özellikle Trp72’nin oynadığı ortaya çıkmıştır. 

 

Apo-(a)’nın kringle IV tip 5-8 domaininin kendine has bir hücre yüzeyine 

bağlanıcı özelliği olup, yapısında doğal olarak bu domaini taşıyan apo-(a) 

fragmanlarının insanlarda aterojenik olduğu düşünülmektedir(53). 

  

Lp(a) partikülünün koroner arter hastalığında ilk evrelerden biri olan lipid 

oksidasyonuna ileri derecede yatkın olduğu ve makrofajlarca fagosite edilerek 

aterosklerotik plağın gelişimini hızlandırdığı bilinmektedir(54). Her ne kadar aterojenik 

olsa da, Lp-(a)’ya damarsal lezyonların ve doku hasarının tamirinde, yara iyileşmesinin 

sağlanması ve hızlandırılmasında etkili, evrimsel bir avantaj olarak bakılabilir. C. 

Pauling ve M. Rath’e Nobel ödülü kazandıran klasik “birleşik teori”ye göre, insanlardaki 

tıkayıcı kardiyovasküler hastalıklar kronik askorbat (vitamin C) eksikliğinden 

kaynaklanan dejeneratif bir sonuçtur ve Lp(a)’nın ekstrasellüler alanda fazla miktarda 

birikimi aslında güçlü biyolojik savunma mekanizmalarından biridir. Lp(a)’nın büyüme 

faktörü benzeri özellikleri, damarsal hasarın tamirine ve lipoproteince taşınan çok 

miktardaki kolesterolün de yardımıyla hücre rejenerasyonuna neden olur. Herkes 

tarafından kabul görmese de, Lp(a)’nın bir akut faz reaktanı olarak davrandığı 

düşünülmektedir. Apo-(a) gen dizisi, genin transkripsiyonunu hızlandırmakla görevli bir 

çok interlökin-6 (IL-6 )-cevaplı elementler içerir. IL-6, apo-(a) mRNA sentezinde ciddi 

düzeyde, doza bağlı artışa yol açtığından in vivo oluşturulan akut faz reaksiyonlarına 

plazma Lp(a) düzeyindeki ciddi artışlarla karşılık verilir. İşte bu yüzden, Lp(a) 

düzeylerinin akut miyokard infarktüsü sırasında, gebelikte, son dönem böbrek 

yetersizliğinde ve onkolojik hastalarda yükselebileceği de akılda tutulmalıdır.  

 

Lp(a)’nın vasküler hasar olan alanlarda biriktiği saptanmış olup(55,56,57) Lp(a)’nın 

ateroskleroza katkısının apo-(a)’nın plak içeriğini oluşturan maddelerle girdiği 

etkileşime bağlı olduğu düşünülmektedir. 
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Metabolik çalışmalar Lp(a)’ nın apo-(B) içeren diğer lipoproteinlerin bir ürünü 

olmadığını, ayrı olgun bir lipoprotein olarak karaciğerden salgılandığını göstermiştir. 

Her ne kadar son yapılan araştırmalarda adrenal bezler, akciğer, hipofiz, beyin ve testis 

gibi dokularda apo-(a) transkriptleri saptanmış olsa da, dolaşımdaki apo-(a) başlıca daha 

düşük moleküler ağırlıklı bir prekürsör olarak karaciğerde sentezlenip olgun forma 

dönüştürüldükten sonra kan akımına salınır. Babun hepatosit kültürlerinde yapılan 

çalışmalar, anti-apo(a) antiserumu ile inhibe olmasından yola çıkılarak Lp(a)’daki apo-

(a) ile LDL veya VLDL’deki apo-B birleşiminin hücre dışı alanda gerçekleştiğini 

göstermiştir. Bu birleşim için apo-(a) kringle’larında lizin bağlayıcı cepçiklere ihtiyaç 

olduğu ve bunların lizin analoğu olan 6-amino hegzanoik asit ile inhibe olduğu ortaya 

çıkmıştır(58). Yani dolaşımdaki LDL ile apo-(a), hücre dışı alanda birleşerek Lp(a) 

oluştururlar. 

 

Lp(a) seviyelerinin, apo-(a)’ nın katabolik hızından ziyade, apo-(a) sentez hızına 

bağlı olduğuna dair güçlü kanıtlar bulunmaktadır(59).         

 

Transgenik hayvanlarda ve hücre kültürlerinde yapılan model çalışmaları 

Lp(a)’nın katabolizmasında hepatik eliminasyon yolaklarının etkin olduğunu 

düşündürmektedir ve Lp(a)’yı bağlayıp endositozla hücre içine alan reseptörlerin varlığı 

ortaya konmuştur(60). Kostner ve arkadaşları son zamanlarda, memeli hepatik hücre 

yüzeyinde asiyaloglikoprotein yapıda bir reseptör tanımlamış ve bu reseptörün desiyalile 

glikoproteinleri selektif olarak bağlayıp internalize eden endositotik, tekrar tekrar 

kullanılabilen bir reseptör olduğunu ortaya koymuşlardır(61) . 

 

Dolaşımdaki Lp(a)’nın katabolizmasına bakıldığında, lipoprotein lipazın 

Lp(a)’nın hücrelere bağlanmasını 5 kat, bu hücrelerce yıkılmasını 3 kat hızlandırdığı 

bilinmekle birlikte, Lp(a)’nın oksidatif modifikasyonunun monosit-makrofajca fagosite 

edilmesini hızlandırarak bu yolla yıkımdan kurtardığı da ortaya çıkmıştır.  

 

Yapılan çok sayıda çalışmada normal kontrol gruplarında ortalama Lp(a) 

düzeylerinin 5-20 mg/dl aralığında olduğu gösterilmiştir. Lp(a) plazma düzeylerinin, 

büyük ölçüde apo-(a) geni ile belirlendiği ve kalıtsal bir geçiş olduğu düşünülmektedir. 
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Yapılan çalışmalar apo-(a)’nın, 6. kromozomun telomerik alanındaki genomik DNA’nın 

400 kilobazlık bir kısmındaki apolipoprotein-(a) gen topluluğunca (6q26-27)(62) 

kodlandığını ve Mendelian dominant olarak kalıtıldığını göstermiştir, yani Lp(a) 

seviyeleri yüksek olan ebeveynlerin çocukları % 50 ihtimalle yüksek Lp(a) seviyelerine 

sahip olacaktır. Lp(a) plazma düzeyi molekül ağırlığıyla ters orantılı olmasına rağmen 

aynı apo-(a) izoformuna sahip kişilerde de konsantrasyon farklılıklarının görülmesi 

üretim hızındaki farklılıklara bağlanmıştır(63). Bu değişkenliğin gen transkripsiyonu, 

protein translasyonu veya her ikisindeki farklılıklardan kaynaklandığı 

düşünülmektedir(64). Normalde bebeklerde düşük olan plazma düzeyi iki yaşında erişkin 

düzeyine ulaşır. 

 
Lp(a) konsantrasyonunun neredeyse % 90’ı genetik regülasyon altındadır(62). 

Lp(a) seviyelerindeki değişkenliğin büyük kısmından (% 40) LPA isimli apo-(a) geninin 

internal sekansındaki kantitatif polimorfizmler sorumlu iken, promoter sekansındaki 

kalitatif polimorfizmler sadece küçük bir rol oynar (% 10-14). Bu genetik düzenlemeye 

rağmen, bazı metabolik anormallikler plazma Lp(a) düzeylerini etkiler. Lp(a) 

seviyelerini düzenleyici mekanizmalar tam açıklığa kavuşmamışsa da, akut faz cevabı, 

hormonal homeostasis, kontrolsüz diyabet, karaciğer ve böbrek yetersizliği ve LDL 

reseptör genindeki defektlerin halen karanlık noktaları bulunan bu lipoprotein 

metabolizmasını etkilediği bilinmektedir. Hipotiroidi, akromegali, tiroglitazon kullanımı 

ve inflamasyon Lp(a) düzeylerini arttırırken, hipertiroidi, karaciğer hastalığı ve aşırı 

alkol alımı Lp(a) düzeylerini azaltmaktadır. Yine aynı şekilde, özellikle proteinürik olan 

diyabetik nefropati, nefrotik sendrom, böbrek yetmezliği, böbrek nakli ve diyaliz 

hastalarının, özellikle de sürekli ayaktan periton diyalizi tedavisi gören hastaların(65) 

Lp(a) seviyelerinin kontrollerden daha yüksek olduğu bilinmektedir(66,67,68,69). Renal 

hastalıklarda hem diyabetik hem de diyabetik olmayanlarda Lp(a) düzeyleri proteinüri 

ile doğru olarak artmaktadır(70). 

 

İzoform büyüklüğü genetik olarak belirlenen, yani apo-(a) gen lokusundaki boyut 

polimorfizminin (özellikle de promoter alandaki pentanüklid tekrarı ve kodlanma 

bölgesindeki kringle IV tekrarındaki polimorfizmler belirleyicidir!), heterojenitesinden 

sorumlu olduğu Lp(a)’nın serum seviyeleri, düşük veya yüksek moleküler ağırlıklı 

izoformlarının oranından da etkilenmektedir. Yüksek moleküler ağırlıklı izoformlu 
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sağlıklı bireylerde Lp(a) seviyeleri daha düşükken, düşük moleküler ağırlıklı izoformlu 

sağlıklı bireylerde Lp(a) seviyeleri daha yüksektir. Hepatositler tarafından apo-(a) 

sekresyonunun, kringle-IV tekrarının belirlediği apo-(a) izoform moleküler ağırlığından 

etkilendiği zaten bilinen bir gerçektir(71). Yüksek moleküler ağırlıklı apo-(a) izoform 

prekürsörlerinin, endoplazmik retikulumda glikozilasyonu ve katlanma işlemleri daha 

uzun süre aldığından, matürasyon işlemleri sırasında apo-(a) izoformlarının kesilmesi de 

zaman almakta ve bu sekresyon hızını yavaşlatmaktadır. Tersine küçük apo-(a) izoform 

proteinleri hücre içi matürasyon safhalarını daha hızlı geçmekte ve bu yüzden 

sekresyonları da daha hızlı olmaktadır. İşte bu mekanizmaların apo-(a) izoform 

moleküler ağırlığı ve serum Lp(a) konsantrasyonları arasındaki ters ilişkinin altında 

yatan neden olduğu düşünülmektedir(72,73). 

 

Plazma Lp(a) seviyeleri apo-(a)’nın boyut heterojenitesinden (kringle IV 

tekrarının sayısına göre moleküler ağırlığı 300.000 ile 800.000 arasında değişir)(45,74) 

ciddi düzeyde etkilendiğinden, apo-(a)’nın boyut değişikliklerinin özellikle erkeklerde 

kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi olabileceğine dair birçok çalışma yapılmıştır(75-85) . 

Kamboh tarafından bulunan ve Marcovina tarafından geliştirilen, yüksek çözünürlüklü 

apo-(a) isoform boyutunu belirleme tekniğinin kullanılmaya başlaması ile birlikte apo-

(a) izoformları ayrıntılı olarak ayrılabilmiştir. Bu teknikle yapılan çalışmalarda en az bir 

çeşit küçük izoforma sahip olan kişilerdeki total Lp(a) seviyelerinin kardiyovasküler 

hastalık veya preklinik vasküler değişikliklerle bağlantısı olduğu ortaya 

çıkmıştır(75,83,86,87). Rubin ve arkadaşlarının belli etnik kökenli kişilerde yaptıkları bir 

çalışmada, küçük apo-(a) molekülünün her zaman baskın Lp(a) formu olmadığı, daha 

sıklıkla büyük moleküler ağırlıklı formlarının baskın olduğu ortaya çıkmıştır(88). Hatta 

pulse-alan DNA elektroforezi kullanılarak yapılan çalışmalarda, küçük allelin eksprese 

olmadığı, sadece tek bir apo-(a) izoformuna sahip kişiler tanımlanmıştır. İşte bu 

nedenden ötürü, izoforma veya allele özel seviyelerin kullanımının Lp(a)’nın risk 

faktörü olarak değerlendirilmesinde özellikle erkeklerde daha tanımlayıcı olabileceği 

öne sürülmüştür (86,89).    

 

2004 yılı Ağustos ayında Clinical Chemistry dergisinde yayınlanan ve 5 yıllık 

takip boyunca anginası olan ve olmayan erkeklerin bazal Lp(a)’larının değerlendirildiği 
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‘The Physicians' Health Study’ isimli karşılaştırmalı bir çalışmada, küçük apo-(a) 

boyutunun anginayı öngörmede Lp(a) konsantrasyonuna oranla daha güçlü ve bağımsız 

bir risk faktörü olduğu ortaya çıkmıştır(90) . Bu çalışmada, Lp(a) konsantrasyonu ve apo-

(a) izoformunun erkeklerde anginayı ön görebileceği ve yüksek LDL ve Lp(a) 

düzeylerine sahip kişilerde angina görülme riskinin, her ikisinin de düşük bulunduğu 

kişilere oranla 4-12 kat daha yüksek bulunmasından yola çıkılarak LDL ile Lp(a)’nın 

sinerjistik çalıştıkları sonucuna varılmıştır. Erkeklerdeki küçük izoformlu Lp-(a) 

seviyeleri ile kardiyovasküler hastalıklar arasındaki bu güçlü delillere rağmen, 

kadınlardaki durum daha belirsizdir(89,91,92) .        

 

Son zamanlarda, apo-(a) aterojenitesinden sorumlu olabileceği düşünülen yeni 

bir mekanizma ortaya atılmıştır. Witztum ve arkadaşlarının yaptıkları bir seri çalışmada, 

Lp(a) ile ilintili aterojenitede anahtar rol alan okside fosfolipidler tanımlanmıştır(93,94,95). 

Proinflamatuar okside fosfolipidler, apo-(a)’nın makrofaj IL-8 üretimi ile ilişkili olduğu 

bilinen kringle-V parçasına kovalent olarak bağlanır(93). Yapılan çalışmaların sonuçları, 

Lp(a)’nın diğer dokulardan veya diğer lipoproteinlerden transfer edilen okside 

fosfolipidleri sıkıca bağlayan bir alıcı gibi davrandığını ortaya koymuştur(95). Buradan 

yola çıkılarak, Lp(a)’nın potansiyel olarak zararlı okside lipidleri bünyesine alan ve 

böylece bu fosfolipidleri içeren- başlıca LDL olmak üzere- diğer lipoproteinlerin damar 

duvarına alınmasını engelleyen bir çöpçü görevini üstlendiği düşünülebilir. Ancak, 

damar duvarına alınabilecek okside fosfolipid içeren Lp(a)’nın ateroskleroz gelişimini 

hızlandırabileceği de açıkça ortadadır. Bu ihtimal üzerine yapılan ve 2005 

Temmuz’unda yayınlanan bir makalede, okside fosfolipid: apo B-100 oranı ile Lp(a) 

seviyelerinin koroner arter hastalığının varlığı ve yaygınlığı (damar lümenini % 50’den 

daha fazla daraltan stenoza sahip damar sayısı) ile ilişkisi araştırılmış ve güçlü ve 

kademeli bir ilişki saptanmıştır. Dolaşan okside LDL seviyelerinin, özellikle 60 yaş ve 

daha genç populasyonda, anjiyografik olarak kanıtlanmış KAH ile güçlü bir bağlantıya 

sahip olduğu görülmüştür. Sonuçta okside fosfolipid ve Lp(a) seviyelerinin KAH varlığı 

ve yaygınlığı ile güçlü ve kademeli bir ilişkisi olduğu ortaya çıkmış ve Lp(a)’nın 

aterojenitesinin kısmen taşıdığı proinflamatuar okside fosfolipid içeriğinden 

kaynaklanıyor olabileceği ileri sürülmüştür(96).  
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Sonuçlar, apo-(a) molekülünde tek bir kopya kringle-V bulunduğundan, okside 

fosfolipid bağlama potansiyelinin apo-(a) boyutundan bağımsız olacağını öngörmekle 

beraber; apo-(a) boyutunun, şekil değişikliğine neden olma yoluyla, okside fosfolipid 

bağlanma bölgesini etkileyebileceği ihtimali de göz önünde tutulmalıdır.  

 

Plazmadaki Lp(a) konsantrasyonu yaşla birlikte hafifçe artar ve ırklara göre 

değişir. Örneğin siyah ırkta Lp(a) konsantrasyonu, beyaz ırka göre daha yüksektir(97). 

Lp(a) düzeyi diğer lipoproteinlerden farklı olarak sigara kullanımı, diyet, kilo, yaş ve 

cinsiyetten daha az etkilenir. Menopoz sonrası değerler yüksek olmasına karşın, yaş ve 

cinsiyetle kesin bir ilişki gösterilememiştir. WHO-MONİCA projesinde hem kadın hem 

de erkeklerde yaşla zayıf bir korelasyon bildirilmiştir(98). Lp(a) seviyeleri ile LDL, HDL 

ve total kolesterol seviyeleri arasında anlamlı bir ilişki saptanamamıştır. Ancak 

kardiyovasküler riski değerlendirmede Lp-(a) ve LDL kolesterolü karşılaştırırken dikkat 

edilmesi gereken bir nokta da, LDL konsantrasyonları ölçümlerinde sadece kolesterol 

seviyeleri belirtilirken, Lp(a) seviyesi ölçümlerinde tüm partikülün konsantrasyonunun 

yani hem lipid hem de protein içeriğinin hesaba katılmakta olduğudur.  

 

Lp(a)’nın myokard infarktüsü ve inme sonrasında da kan düzeylerinin arttığı 

bildirilmiştir(99,100).    

 

Diyetteki yağ miktarının apo(a) m-RNA düzeylerini arttırdığı yönünde de 

bulgular mevcuttur(64). Lp(a), insan plazmasında, lizin sefaroza bağlanma yeteneklerine 

göre gruplandırılmış dört farklı alt grup halinde bulunur: Lp(a)Lys-, Lp(a)Lys+1, 

Lp(a)Lys+2, Lp(a)Lys+3. Kardiyovasküler hastalık risk faktörü olarak Lp(a)’nın 

patojenitesi, lizin bağlayıcı bölgenin aktivitesine bağlı olabilir ki bu aktivite Lp(a)’ya 

fibrinolizi engelleme yetisi verir. Yapılan çalışmalar, Lp(a)Lys+, Lp(a)Lys+2 ve 

Lp(a)Lys+3’ ün aterotrombotik özelliğe sahip olduğunu göstermiştir(101). Yine aynı 

çalışmada bakır iyonunun, Lp(a)’nın lizin bağlayıcı bölgesinin aktivitesini arttırıp, 

aterotromboza eğilimi arttıracak şekilde kimyasal modifikasyona yol açtığı ortaya 

çıkmıştır. 
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3. DİSLİPİDEMİ: 
 

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH), gelişmiş ülkelerdeki ölüm nedenleri 

sıralamasında birinciliğini hala korumaktadır. Son 3 on-yılda yapılan klinik ve 

epidemiyolojik çalışmalar göstermiştir ki; yüksek kan kolesterol seviyeleri KKH 

gelişiminde değiştirilebilir majör risk faktörlerinden biridir ve özellikle LDL kolesterol, 

aterosklerozda rol alan ve birincil hedef olarak görülen majör lipoprotein alt grubudur.  

 

İlk olarak Anitschow, kolesterolden zengin besinlerle beslediği hayvanlarda 

aterosklerotik lezyonların geliştiğini ve aterosklerotik plaklarda önemli miktarda 

kolesterol bulunduğunu gösterdi. Daha sonra yapılan büyük epidemiyolojik çalışmalar, 

serum veya plazma kolesterol değerinin bir risk faktörü olarak önemli olduğunu ortaya 

koydu. Yine takip eden çalışmalarda düşük yoğunluklu lipoproteinlerle(LDL) koroner 

arter hastalığı arasındaki ilişki ve yüksek yoğunluklu lipoproteinlerin(HDL) koruyucu 

rolü tespit edildi. 

 

Koroner kalp hastalığını ön görmede, Framingham Kalp Çalışması’nın 

sonuçlarından yola çıkarak ortaya konan majör risk faktörleri iki grupta toplanabilir: 

 

1- Değiştirilebilir olanlar: Sigara içimi, hipertansiyon, LDL yüksekliği, HDL 

düşüklüğü. 

2- Değiştirilemeyenler: Yaş (erkek ≥ 45, kadın ≥ 55 yaş), erkek cinsiyet, erken 

KKH’ na dair aile anamnezi (birinci derece erkek akrabada<55, birinci derece kadın 

akrabada<65 yaş KKH), genetik anormallikler! 

 

Yine aynı çalışmanın ortaya koyduğu ve halen yenilerinin eklenmeye devam 

ettiği, asıl etkilerini majör faktörlere eğilim yaratarak ortaya koydukları sanılan minör 

risk faktörleri ise obezite, fiziksel inaktivite, hipertrigliseridemi ve stresli kişilik 

yapısıdır. Son zamanlarda minör risk faktörlerinin yanı sıra yeni risk faktörleri de 

saptanmıştır: Hiperhomosisteinemi, lipoprotein(a) yüksekliği, faktör VII yüksekliği, 

infeksiyöz ajanlar(Cytomegalovirüsler, Chlamidya pnömonia, Helicobacter pylori) gibi. 

Yeni risk faktörleri2 sınıfa ayrılabilir( tablo 4): 
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a- Koagülasyon eğilimini arttıran faktörler, 

b- İnflamasyon göstergeleri.  

 

Tablo 4: Yeni risk faktörleri(18) 

 
Koagülasyon eğilimini arttıran faktörler İnflamasyon göstergeleri 
� Fibrinojen 
� PAI-1, tPA 
� APC rezistansı 
� v-WF, F VII, F VIII 
� Hiperhomosisteinemi 
� Lp(a) 

1- Akut faz reaktanları 
� CRP 
� Fibrinojen, vWF, F VII, PAI-1, 

tPA 
� Cu, Fe 
� Lp(a) 

2-Periferik belirleyiciler 
� ICAM-1 
� VCAM-1 
� E-Selektin 
� Hsp-60 

3- IL-6, TNF-> 
4- Lipoprotein ilişkili fosfolipaz A2 

 
Ayrıca aterojenik diyet, bozulmuş açlık glukozu, diğer protrombotik ve 

proinflamatuar faktörler de gittikçe daha fazla önem kazanmaya başlamaktadır. 

 

Aterosklerozla ilgili en yaygın ve en önemli düzeltilebilir majör risk faktörü olan 

dislipidemi, plazma lipidlerinin anormal düzeyde olması olarak tanımlanır. Yaygın lipid 

anormallikleri arasında total kolesterol, LDL kolesterol, Lp(a) ve TG yüksekliği, HDL 

kolesterol düşüklüğü ve küçük yoğun LDL parçacıklarının baskın olması yer alır. Bu 

anormallikler tek başına veya kombine halde bulunur.  

 

Hiperlipidemiler klasik olarak, primer ve sekonder hiperlipidemiler olmak üzere 

iki grupta incelenir. Bu hiperlipidemiler fenotipik olarak birbirlerinden pek de farklı 

değildir. Fark, genellikle sekonder hiperlipidemilerde esas sebep ortadan kaldırıldığında 

lipid profilinin düzelmesindedir. Sekonder hiperlipidemiler yükselen ana lipid 

fraksiyonuna göre veya fizyopatolojik olarak aşağıdaki gibi sınıflandırılabilir: 
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A- Sekonder hiperlipidemilerin yükselen ana lipid fraksiyonuna göre 
sınıflandırılması: 

 
1- Hiperkolesterolemi yapan sebepler: 
Hipotiroidi 
Kolestaz 
Nefrotik sendrom 
Anoreksiya nevroza 
Akut intermittan porfiri 
Bazı ilaçlar: Östrojenler, tiazid diüretikleri, siklosporinler 
 
2-  Hipertrigliseridemi yapan sebepler: 
Şişmanlık 
Diyabetes mellitus 
Üremi 
Alkolizm 
Lipodistrofi 
Glikojen depo hastalıkları 
Sepsis 
Gebelik 
İleal bypass cerrahisi 
Stres 
Akut hepatit 
Monoklonal gammopatiler(Multiple myeloma, vb) 
Bazı ilaçlar: Östrojenler, tiazid diüretikleri, β-blokerler 
Gut 
Bulimia nevroza 
Akromegali 
Otoimmün hastalıklar 
 
B- Sekonder hiperlipidemilerin fizyopatolojik olarak sınıflandırılması: 
 
1- TG yapımı ve endojen VLDL sentez artışı: Obezite, östrojenler, gebelik, 

glukokortikoidler, regüle Tip 2 DM, akromegali, alkol 
 

2- TG uzaklaştırılmasının azalması, LPL fonksiyon bozukluğu: Kontrolsüz 
Tip I DM, hipotiroidi, üremi, disglobulinemi( SLE, MM gibi) 
 

3- Remnant uzaklaştırılmasında azalma: Hipotiroidi 
 

4- Yüzey lipid birikimi: Kronik karaciğer hastalığı 
 

5- LDL uzaklaştırılmasında azalma: Hipotiroidi, anoreksiya nevroza 
 

6- Kombine hiperlipidemiler( örneğin LDL ve VLDL kolesterol artışı): 
Hipotiroidi, glukokortikoidler, nefrotik sendrom 
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Klinik bulgu ve laboratuvar verilerine dayanarak sekonder hiperlipidemileri 

dışlayıp, primer hiperlipidemilerin tanısını koymak gerekir. Her bir primer hiperlipidemi 

farklı KAH riski taşır ve bu sebeple farklı tedavi yaklaşımları gerektirir. Ailesel 

hiperlipidemiler fenotipik olarak 6 grupta incelenir( tablo 5): 

 
Tablo 5: Ailesel hiperlipidemilerin fenotipik sınıflaması. 

 
HL 
tipi 

Artan 
lipoprotein 

Artan lipid 
fraksiyonu 

Örnek 
KAH 
riski 

I CM TG LPL eksikliği - 

IIa LDL Kolesterol 
Ailesel hiperkolesterolemi 
Defektif apoprotein B100 

+++ 

IIb VLDL+LDL 
TG+ 
Kolesterol 

Ailesel kombine hiperlipidemi ++ 

III IDL 
TG+ 
Kolesterol 

Ailesel disbetalipoproteinemi +++ 

IV VLDL TG Ailesel hipertrigliseridemi ? 

V CM+VLDL 
TG+ 
Kolesterol 

Apo C-II eksikliği 
Ailesel hipertrigliseridemi 

? 

 
Dislipideminin uygun tedavisi, kardiyak ölüm, ölümcül olmayan MI, inme, 

revaskülarizasyon işlemleri ve periferik arter hastalıkları riskini % 25–50 oranında 

azaltır. LDL kolesteroldeki her % 1’lik düşüş ve HDL kolesteroldeki her % 1’lik artış ile 

kardiyovasküler olay riskinin sırasıyla %2 ve %3 azaldığı tahmin edilmektedir. KKH’ 

nın diğer önemli düzeltilebilir risk faktörleri arasında TG, Lp(a), küçük-yoğun LDL 

parçacıkları, Homosistein, C-reaktif protein(özellikle yüksek duyarlılıklı CRP: hs-CRP) 

ve fibrinojen seviyelerinin yüksekliği yer alır(102).  

 

1985’ te ilki, 1993’te ikincisi ve 2001 Mayıs’ ında üçüncüsü yayınlanıp(104), 

2004’ te güncelleştirilen(21), kolesterol değerlendirilmesindeki değişiklikleri ele alan, 

Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü’nün sunduğu Ulusal Kolesterol Eğitim Programı- 

Erişkin Tedavi Paneli’nin (NCEP-ATP) son kılavuzu dikkate alındığında, bir önceki 

kılavuza göre kan kolesterol seviyeleri anormal sayılabilecek kişilerin sayısı üçe 

katlanmıştır. Bu kılavuz, risk değerlendirme stratejilerini değiştirmekle kalmayıp, 

hiperkolesterolemide agresif terapötik yaklaşımın önemini vurgulamıştır. 
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NCEP-ATP III’ ün önerisine göre, 20 yaşın üzerindeki bütün erişkinlerde total 

kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve TG’ ten oluşan, 9–12 saatlik açlık lipid 

profiline bakılmalı ve bu inceleme en azından 5 yılda bir tekrarlanmalıdır. Eğer tokluk 

incelemesi yapılmışsa, sadece total kolesterol ve HDL kolesterol ölçümleri güvenilirdir. 

 

NCEP-ATP III’e göre LDL hedeflerini etkileyen majör risk faktörleri 

şunlardır(21):   

     

1- Yaş ( erkekler ≥ 45 yaş; kadınlar ≥ 55 yaş)  

2- Sigara kullanımı( son 1 ayda en az 1 sigara içmiş olmak), 

3- Hipertansiyon( Kan basıncı > 140/ 90 mmHg veya antihipertansif ilaç tedavisi 

alıyor olmak), 

4- Düşük HDL kolesterol(< 40 mg/dl veya < 1.05 mmol/l)(HDL kolesterolün ≥ 

60 mg/dl veya ≥ 1.55 mmol/l olması negatif bir risk faktörü olarak değerlendirilir ve 

toplam risk faktörü sayısını bir risk faktörü azaltır!), 

5- Ailede erken yaşta KKH öyküsü olması ( < 55 yaşındaki birinci derece erkek 

akrabada ve < 65 yaşındaki birinci derece kadın akrabada KKH olması). 

 

HDL seviyesinde her 1 mg/dl’lik artış, KAH riskini % 2-3 oranında azaltır(7). 

Hatta HDL düşüklüğü, erken yaşta ateroskleroz gelişen erkek hastalarda en sık görülen 

lipid metabolizma bozukluğudur(103).  

 

Diyabetik dislipidemi, TG yüksekliği (≥ 150 mg/dl), HDL kolesterol düşüklüğü 

(< 40 mg/dl) ve kolayca oksitlenen ve oldukça aterojenik olan küçük-yoğun LDL 

parçacıklarının artmasıyla karakterizedir. LDL kolesterol düzeyleri normal veya hafif 

yüksektir ve genellikle diyabetik olmayan hastalardaki düzeylerden farklı değildir. 

Diyabetik dislipidemi hastalarında sıklıkla oldukça aterojen olan küçük LDL 

parçacıklarının oranının fazla oluşundan, protrombojenik hemostatik fonksiyondan 

(bozuk fibrinoliz, aktive trombositler) ve endotel disfonksiyonundan ötürü KKH hızlı 

ilerler. Diyabetik dislipideminin, LDL’ nin 150–220 mg/dl olmasıyla benzer bir 

kardiyovasküler risk taşıdığı hesaplanmaktadır. Üstelik KKH bulunmayan diyabetik 

hastalardaki kardiyovasküler olay riski, diyabetik olmayan KKH hastalarıyla aynıdır ve 
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diyabet hastalarının % 80 kadarı sonunda kardiyovasküler nedenlerle ölmektedir. 

Diyabete eşlik eden kötü kardiyovasküler prognoz düşünüldüğünde, NCEP-ATP III, 

diyabeti pozitif bir risk faktörü olmaktan ziyade,  “koroner kalp hastalığı risk eşdeğeri” 

olarak yeniden sınıflandırmış ve KKH hastalarıyla aynı LDL hedeflerini ve ilaca 

başlama düzeylerini önermiştir. 

 

Prospektif çalışmaların son zamanlarda yapılan meta-analizleri, yüksek TG’lerin 

de KKH için bağımsız bir risk faktörü olduğunu ortaya koymuşlardır. Genel toplumda 

yükselmiş TG seviyelerine katkıda bulunan faktörler şu şekilde sıralanabilir: Fazla kilolu 

veya obez olmak, fiziksel hareketsizlik, sigara veya aşırı alkol kullanmak, karbonhidrat 

oranı yüksek diyetler (alınan enerjinin % 60’ından fazlası karbonhidrat), çeşitli 

hastalıklar (Tip 2 DM, kronik böbrek yetersizliği, nefrotik sendrom gibi), kimi ilaçlar 

(kortikosteroidler, östrojenler, retinoidler, beta-blokerlerin yüksek dozları) ve genetik 

hastalıklar(ailesel kombine hiperlipidemi, ailesel hipertrigliseridemi ve ailesel 

disbetalipoproteinemi, vb…). 

 

NCEP-ATP III kılavuzu, TG düzeyleri yüksek hastalarda (≥ 200 mg/dl) tedavinin 

ikinci hedefinin LDL + VLDL kolesterol toplamı (“non-HDL kolesterol” olarak ifade 

edilen total kolesterol- HDL kolesterol farkı) olması gerektiğini savunur. Yüksek serum 

TG düzeyli vakalarda non-HDL kolesterol hedefi, LDL-K hedefinin 30 mg/dl fazlası ile 

sınırlandırılmıştır. Buradan da anlaşıldığı gibi, VLDL-K düzeyinin normal üst sınırı 30 

mg/dl olmalıdır. 

  

ATP III’e göre iki veya daha fazla risk faktörü taşıyan kişilerde, KKH riskinin 

saptanmasında Framingham risk skorlaması olarak bilinen ek bir hesaplama yöntemi 

kullanılmaktadır. Kadın ve erkekler için ayrı ayrı düzenlenmiş, yaş, HDL kolesterol, 

tedavi altında veya tedavisiz sistolik kan basıncı, total kolesterol ve sigara içiminin göz 

önüne alındığı bu skorlama sisteminde hesaplanan toplam puan, kişilerin gelecekteki 10 

yıllık KKH riskini tahmin etmede kullanılmaktadır. 

 

Lipid tedavisine duyulan gereksinim ve tedavinin yoğunluğu, kişinin 

kardiyovasküler olay riskiyle bağlantılıdır. En yüksek risk altındaki kişiler, en agresif 
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tedaviye gereksinim duyarlar. Güncellenmiş NCEP-ATP III kılavuzu majör koroner 

olayların (koroner ölüm veya ölümcül olmayan MI) 10 yıllık riskine dayalı olarak 4 risk 

kategorisi tanımlar: Yüksek, orta-yüksek, orta-düşük ve düşük: 

 

1- Yüksek risk: KKH ve KKH riski eşdeğerleri: Bu kişilerin 10 yıllık majör 

koroner olay (koroner ölüm veya ölümcül olmayan MI) riskleri > %20’ dir. Bu grupta şu 

özelliklerden bir veya daha fazlasına sahip olan kişiler yer alır: Saptanmış KKH (eski 

Mİ, sessiz iskemi, angina pektoris, eski CABG veya koroner anjiyoplasti/stent); 

abdominal aort anevrizması dahil olmak üzere periferik arter hastalığı; karotis arteri 

hastalığı (geçici iskemik atak veya karotis kökenli inme, asemptomatik karotis stenozu > 

%50); diğer aterosklerotik damar hastalıkları (örneğin; renal arter stenozu); diabetes 

mellitus (açlık plazma glukozu ≥ 126 mg/dl vaya standart 75 gr’lık Glukoz 

yüklemesinden iki saat sonraki plazma glukozu ≥ 200 mg/dl) veya 10 yıllık KKH 

riskinin > % 20 olmasına yol açan çoklu risk faktörleri. Yüksek risk altındaki hastalar 

için ATP III’ün LDL hedefi < 100 mg/dl’dir. Çok yüksek risk altındaki hastalar için 

opsiyonel olarak < 70 mg/dl’lik daha düşük bir LDL hedefi göz önüne alınmalıdır.  

 

Çok yüksek risk altındaki hastalara örnek olarak saptanmış kardiyovasküler 

hastalığına ek olarak aşağıdakilerden bir veya daha fazlası bulunanlar verilebilir:  

( a ) Çoklu majör risk faktörleri(özellikle diyabet);  

( b ) Ciddi ve yetersiz düzeyde kontrol altında olan risk faktörleri(özellikle 

süregelen sigara kullanımı);  

( c ) Metabolik sendromun risk faktörleri(özellikle ≥ 200 mg/dl olan artmış TG 

ve < 40 mg/dl olan düşük HDL kolesterolle birlikte ≥ 130 mg/dl olan HDL dışı 

kolesterol);  

( d )Akut koroner sendromlu hastalar. 

 

2- Orta-yüksek risk: Çoklu(≥ 2) risk faktörleri ve % 10-20’lik 10 yıllık KKH 

riski, 

 

3- Orta-düşük risk: Çoklu(≥ 2) risk faktörleri ve < %10’luk 10 yıllık KKH riski, 
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4- Düşük risk: 0–1 risk faktörü taşıyan vakalar. Bu kişiler < % 10’luk 10 yıllık 

olay oranıyla daha düşük bir koroner olay riski altındadır. Bu vakalarda, Framingham 

risk değerlendirmesi hesaplamasına gerek yoktur(Tablo 6 ve 7). 

 
Tablo 6 : Framingham Risk Skoru: Koroner Kalp Hastalığı’nın 10 yıllık riski  

(Ölüm veya Ölümcül olmayan Mİ) 

 Birinci Adım: Toplam Puanı hesaplayın. 
 Yaş (yıl)  Puan (erkek/kadın) 

20-34 -9 / -7 
35-39 -4 / -3 
40-44 0 / 0 
45-49 3 / 3 
50-54 6 / 6 
55-59 8 / 8 
60-64 10 / 10 
65-69 11 / 12 
70-74 12 / 14 
75-79 13 / 16 

  HDL kolesterol (mg/dl)   Puan (erkek/kadın) 
≥60 -1 / -1 

50-59 0 / 0 
40-49 1 / 1 
<40 2 / 2 

 Sistolik KB ( mmHg)  Tedavi altında olmayan  Tedavi altında 
< 120 0 / 0 0 / 0 

120-129 0 / 1 1 / 3 
130-139 1 / 2 2 / 4 
140-159 1 / 3 2 / 5 
≥ 160 2 / 4 3 / 6 

   Total 
kolesterol 

      Yaş: 20-39           40-49  50-59 60-69 70-79 

< 160 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 
160-199 4 / 4 3 / 3 2 / 2 1 / 1 0 / 1 
200-239 7 / 8 5 / 6 3 / 4 1 / 2 0 / 1 
240-279 9 / 11 6 / 8 4 / 5 2 / 3 1 / 2 
≥ 280 11 / 13 8 / 10 5 / 7 3 / 4 1 / 2 

Sigara       Yaş: 20-39           40-49  50-59 60-69 70-79 
Sigara içmeyen 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 

Sigara içen 8 / 9 5 / 7 3 / 4 1 / 2 1 / 1 
TOPLAM PUAN: Erkek:------                                     Kadın: ----- 
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Tablo 7: Framingham Risk Skoru: Koroner Kalp Hastalığı’nın 10 yıllık riski 

(Ölüm veya Ölümcül olmayan MI) 

İkinci adım: KKH’ nın 10 yıllık riskini belirleyin! 
10 yıllık risk ( % ) Toplam puan( yukarıdaki 

tablodan) Erkek Kadın 
< 0 < 1 < 1 
0 1 < 1 
1 1 < 1 
2 1 < 1 
3 1 < 1 
4 1 < 1 
5 2 < 1 
6 2 < 1 
7 3 < 1 
8 4 < 1 
9 5 1 

10 6 1 
11 8 1 
12 10 1 
13 12 2 
14 16 2 
15 20 3 
16 25 4 
17 ≥ 30 5 
18 ≥ 30 6 
19 ≥ 30 8 
20 ≥ 30 11 
21 ≥ 30 14 
22 ≥ 30 17 
23 ≥ 30 22 
24 ≥ 30 27 
≥25 ≥ 30 ≥ 30 
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Tablo 8: NCEP ATP III’ e göre LDL ve HDL dışı kolesterol hedefleri. 

Risk 
kategorisi 

Tanımlama 
LDL 

hedefi(mg/dl) 
Non-HDL hedef 

(mg/dl)a 

Yüksek 
KKH veya KKH risk eşdeğeri 
(10 yıllık KKH riski > % 20) 

< 100 
(Opsiyonel < 70) c 

< 130 
(Opsiyonel < 100) c 

Orta-
yüksek 

≥2 risk faktörüyle birlikte 
10 yıllık KKH riski  % 10-20 
b 

<130 
(Opsiyonel < 100) 

d 

< 160 
(Opsiyonel < 130) 

Orta-
düşük 

≥2 risk faktörüyle birlikte 
KKH için 10 yıllık risk < % 
10 b 

< 130 < 160 

Düşük 0-1 risk faktörü  < 160 < 190 
 

a Non-HDL (HDL dışı) kolesterol = Toplam kolesterol – HDL kolesterol.  HDL 

dışı kolesterol ( LDL + VLDL kolesterol), TG ≥ 200 mg/dl olan kişiler için LDL 

kolesterolün ardından tedavinin ikinci hedefidir. 
b NCEP ATP III’ e göre sahip olunan toplam majör risk faktörlerinin sayısına 

karşılık hesaplanan Framingham risk skor puanı  10 yıllık KKH riskini yansıtmaktadır. 
c  Çok yüksek riskli hastalardaki tedavi hedefidir.   

d Orta-yüksek riskli hastalarda, başlangıçta veya yaşam tarzı değişikliklerine 

uyulurken saptanan LDL = 100-129 mg/dl ise, mevcut klinik çalışma verilerine 

dayanılarak, LDL<100 mg/dl olacak şekilde önlemler alınmalıdır. 

 

Framingham veri tabanına bakıldığında, 10 yıllık risk değerlendirilmesinde total 

kolesterolün LDL’den daha güçlü olduğuna dair daha fazla veri bulunduğundan risk 

hesaplanırken total kolesterol kullanılır. Ancak tedavinin birincil hedefi yine LDL’dir.   
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Tablo 9: ATP-III risk kategorilerine göre LDL-kolesterol hedefleri ve terapötik eşik 
değerler 

 

Risk kategorisi 
LDL kolesterol 

hedefi 
YTD’ye başlamak 

için eşik değer 
İlaç tedavisi için 

eşik değer8 
Yüksek risk: KKH1 

veya KKH-eş 
değeri2(10 yıllık 

risk > %20) 
 

< 100 mg/dl 
(opsiyonel hedef < 

70 mg/dl)5 
 

≥100 mg/dl7 
 

≥100 mg/dl9 (< 100 
mg/dl: İlaç tedavisi 

opsiyonel!)8 
 

 
Orta-yüksek risk: ≥ 
2 risk faktörü3 (10 
yıllık risk :    % 10-

20) 
 

< 130 mg/dl6 
 

≥ 130 mg/dl7 
 

≥ 130 mg/dl ( 100-
129 mg/dl : İlaç 

tedavisi 
opsiyonel!)10 

Orta risk:  ≥ 2 risk 
faktörü3 (10 yıllık 

risk:  < %10) 
 

< 130 mg/dl 
 

≥ 130 mg/dl 
 

≥160 mg/dl 
 

Düşük risk: 0-1 risk 
faktörü4 

< 160 mg/dl 
 

>160 mg/dl 
 

>190 mg/dl (160-
189 mg/dl: LDL 
düşürücü tedavi 

opsiyonel) 
 

 

1KKH terimi, MI, kararsız angina, kararlı angina, koroner arterlere yönelik işlem 

(anjiyoplasti veya bypass cerrahisi) öyküsünü veya klinik olarak önemli miyokard iskemisi 

kanıtlarının varlığını içermektedir. 
2 KKH-eş değeri terimi, aterosklerotik hastalığın non-koroner klinik formlarını 

(periferik arter hastalığı, abdominal aort anevrizması, karotis arter hastalığı [geçici iskemik 

atak, karotis kaynaklı inme, bir karotis arterin % 50’yi aşan tıkanıklığı]), diyabetes 

mellitusu, ciddi KAH için 10 yıllık riskin % 20’nin üzerinde hesaplandığı 2’den fazla 

majör risk faktörüne sahip olma durumlarını içermektedir. 
3 Risk faktörleri, sigara içimi (son 1 ay içinde en az 1 sigara içmiş olmak), 

hipertansiyon (TA > 140/ 90 mmHg veya antihipertansif ilaç kullanıyor olmak), düşük 

HDL kolesterol (< 40 mg/dl), erken KKH’ne dair aile öyküsü( 1. derece erkek akrabalarda 

55 yaşından önce, 1. derece kadın akrabalarda 65 yaşından önce KKH) ve ileri yaşı(erkek 

≥ 45 yaş, kadın ≥ 55 yaş )  içermektedir. 
4 0 veya 1 risk faktörlü neredeyse tüm hastalarda 10 yıllık risk % 10’dan azdır ve 

bu yüzden 0 veya 1 risk faktörlü hastalarda 10 yıllık risk değerlendirmesine gerek yoktur. 
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5 Çok yüksek riskli hastalarda opsiyonel tedavi hedefi < 70 mg/dL ve 

hipertrigliseridemik vakalarda non-HDL kolesterol hedefi <100 mg/dL’ dir. 
6 Opsiyonel LDL kolesterol hedefi <100 mg/dL’ dir. 
7 Yaşam tarzı ile ilintili risk faktörlerine (obezite, fiziksel inaktivite, TG 

yüksekliği, düşük HDL veya metabolik sendrom gibi) sahip yüksek ve orta-yüksek riskli 

tüm vakalar, LDL kolesterol değeri ne olursa olsun, bu risk faktörlerini değiştirmek için 

terapötik yaşam tarzı değişikliklerine adaydır. 
8 LDL düşürücü ilaç tedavisi başlandığında, LDL kolesterol düzeyini en az % 30–

40 düşürecek yoğunlukta bir tedavi uygulanması önerilir.  
9 Başlangıç LDL düzeyi < 100 mg/dl ise, LDL düşürücü ilaç kullanımı, mevcut 

klinik çalışma verilerine dayanılarak, tedavi seçeneklerinden biridir. Yüksek riskli bir 

vakada TG yüksekliği veya HDL düşüklüğü de mevcutsa, LDL düşürücü ilaca fibrat veya 

nikotinik asit eklenmesi düşünülebilir. 
10 Orta-yüksek riskli vakalarda, başlangıç veya tedavi altındaki LDL kolesterol 

düzeyi 100- 129 mg/dl arasında ise, mevcut klinik çalışma verilerine dayanılarak, LDL 

kolesterol düzeylerini< 100 mg/dl’ye indirmek üzere LDL düşürücü tedaviye başlamak 

tedavi seçeneklerinden biridir. 

 

ATP-III kılavuzu temel alındığında, Lp(a) KVH için gittikçe önem kazanan lipid 

risk faktörlerinden biridir(104). Bostom ve arkadaşları, yayınladıkları prospektif bir 

çalışmada, Lp(a)’nın özellikle kadınlarda ve genç erkeklerde koroner kalp hastalığı 

açısından güçlü ve bağımsız bir öngürücü olduğunu ileri sürmüşlerdir(113). 

 

NCEP kılavuzlarına göre koroner arter hastalığı gelişimi açısından yüksek riskli 

kabul edilen bireylerin %37’sinde serum Lp(a) düzeyleri yüksek bulunurken, düşük 

riskli kabul edilen bireylerin ancak %14’ünde Lp(a) düzeyleri yüksek bulunmuştur(105). 

Bu yüzden; Lp(a)’nın KAH ve diğer vasküler hastalıkların riskine yaptığı katkının 

önemini ve bunun altında yatan mekanizmaları anlamak günümüz tıbbı için bir 

gereklilik haline gelmiştir.  

 

Değiştirilebilir minör risk faktörlerinden olan ve halen üzerinde yoğun 

çalışmaların devam ettiği Lp(a)’nın getirdiği risk, diğer lipid risk faktörlerinden farklı 
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olarak, tüm konsantrasyon aralığı boyunca yüksek olmayıp, sadece en yüksek  % 25’lik 

dilimde artmaktadır(87,106,107,108,109,110). 

 

Yapılan bir istatistiksel araştırmada, miyokard infarktüsü için en kuvvetli 

belirleyicinin öncelikle LDL kolesterol olduğu ve bunu sırasıyla ailesel miyokard 

infarktüsü hikayesinin varlığı, fibrinojen seviyesinin yüksekliği ve Lp(a) düzeyinin 

yüksekliğinin izlediği gösterilmiştir(111). Lp(a), çoğu geleneksel risk faktörlerinden 

bağımsızdır ve KKH riskini arttırma açısından LDL ile sinerjistik etki gösterir. Birçok 

çalışma Lp(a) konsantrasyonlarının sadece LDL kolesterol düzeyleri eş zamanlı olarak 

yüksek bulunduğunda KKH riskine katkıda bulunduğunu öne sürerken(87, 107,109,110,112), 

diğer kimi çalışmalar böyle bir ilişkiyi ortaya koyamamışlardır(91,108,113). Yine de eş 

zamanlı Lp(a) birikimi olmaksızın tek başına LDL birikiminin,  insan aterosklerotik 

lezyonlarının ilerlemesinin belirlenmesinde primer bir faktör olarak kabul edilemeyeceği 

görüşü hakimdir. 

 

Hopkins ve arkadaşlarının erken KKH saptanan bir hasta kohortunda yürüttükleri 

bir çalışmada(120), Lp(a)’nın ancak eş zamanlı yüksek total kolesterol veya yüksek total 

kolesterol/ HDL-K oranının varlığında, gerçekten yüksek bir rölatif riskle ilişkili olduğu 

ortaya çıkmıştır. Tek bir lipid anormalliğinden ziyade, birden çok anormalliğin aynı 

anda bulunmasının riski anlamlı hale getirdiği bir gerçektir. Maher’in KKH bulunan, 

hem LDL-K hem de Lp(a) düzeyleri yüksek olan erkek hastalarla yaptığı bir başka 

çalışmada ise, LDL kolesterolün agresif olarak düşürülmesi ile birlikte Lp(a)’nın 

aterojenik potansiyelini kaybettiği yorumunda bulunulmuştur(112).  

 

2001 yılında yayınlanan PROCAM çalışmasında LDL kolesterolü>158 mg/dl 

olup Lp(a) düzeyleri yüksek bulunan hastalarda KKH riskinin neredeyse 3 kat(109), 

2002’de yayınlanan PRIME çalışmasında ise LDL>163 mg/dl olan yüksek Lp(a)’lı 

vakalarda riskin 4 kat arttığı sonucuna varılmıştır(107). Tersine, Bruneck çalışmasında 

Lp(a) konsantrasyonları ile erken karotid stenozu arasındaki ilişkinin sadece LDL>128 

mg/dl grubuna sınırlı olduğu, ilerlemiş koroner aterosklerozun LDL ile ilişkisini 

kaybettiği görülmüştür(87). Bu çalışmada, küçük boyutlu apo-(a)’nın artmış Lp(a) ile 

birlikte olduğunda, ilerlemiş stenotik ateroskleroz için güçlü bir ön görücü olduğu, hatta 

22’den az K4 tip 2 tekrarı içeren küçük moleküler ağırlıklı apo-(a) izoformlarının, 
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ilerlemiş ateroskleroz için Lp(a) konsantrasyonundan bağımsız olarak tek başına risk ön 

görücüsü olduğu vurgulanmış, ancak aterosklerozun erken dönemlerinde apo-(a) 

izoformlarından ziyade Lp(a) konsantrasyonlarının ön görücü işlevini üstlendiği 

sonucuna varılmıştır.  

 

Apo-(a) izoform boyutu ile apo-(a) boyutundan bağımsız bir metodla ölçülen 

Lp(a) konsantrasyonları arasındaki ilişkiyi, erkeklerdeki angina pektoris gelişim riski 

açısından irdeleyen ’the Physicians’ Health Study’ isimli çalışmanın prospektif verileri 

göstermiştir ki; hem Lp(a) konsantrasyonu hem de apo-(a) izoform boyutu gelecekteki 

angina riski için ön görücüdür. Çok değişkenli bir modelle apo-(a) boyutu ve Lp(a) 

konsantrasyonunun bağımsız katkıları temel  alındığında, LDL > 160 mg/dl olan 

erkeklerde, küçük apo-(a) izoform boyutunun daha ciddi düzeyde risk oluşturduğu ve 

diğer değişkenlerin katkıları ile düzeltildiğinde dahi bağımsız bir risk faktörü olma 

değerini devam ettirdiği görülmüştür(90).  

 

Benzer şekilde yüksek Lp(a), yüksek fibrinojen birlikteliği de KAH riskini 

önemli ölçüde arttırmaktadır(14).  

   

Son zamanlarda yapılan bir meta-analizin de açıkça ortaya koyduğu gibi, Lp(a) 

konsantrasyonları arttıkça koroner kalp hastalığı riski de artmaktadır(114,115). Yine birçok 

retrospektif, vaka kontrollü çalışma, yüksek Lp-(a) seviyeleri ile artmış KKH, iskemik 

inme ve periferik arter hastalığı arasında anlamlı bir ilişki bulmuştur(103,116,117,118). 

Vasküler hastalığın önceden tahmininde Lp(a) seviyelerinin LDL’den yaklaşık 10 kat 

daha spesifik olduğu ve doğru bilgi verdiği ve hatta yüksek serum Lp(a) seviyelerinin 

aterosklerozun progresyonunu hızlandırarak KAH’nın yayılımı ve ciddiyetini arttırdığı, 

MI sonrası sağkalımı azalttığı öne sürülmektedir 

 

2001 yılında yayınlanan ARIC çalışmasına göre, Lp(a)’nın KAH ön görme yetisi 

beyaz ırkta, siyah ırka göre çok daha güçlüdür(114).  

 

Birçok büyük, prospektif çalışmada, Lp(a) erken aterosklerotik vasküler hastalık 

için güçlü bir öngörücü olarak tarif edilmiştir. Lp(a) seviyeleri hiperkolesterolemik 
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hastalarda koroner kalp hastalığı riskini belirlerken, erken koroner aterosklerozlu kadın 

ve erkeklerde genel olarak Lp(a) fazlalığı saptanmıştır. Erken MI ’lı hastalarda gözlenen 

en sık lipoprotein metabolizma bozukluğu ailesel Lp(a) fazlalığıdır. Lp(a), 

aterotrombotik riske, fibrinolizi engelleme, arter duvarında kolesterol birikimini 

arttırma, LDL’ nin oksidasyonunu hızlandırma gibi birçok mekanizma ile katkıda 

bulunur.  

 

Elektroforetik yöntemler 30 mg/dl veya üzerindeki total Lp(a) değerlerini 

saptayabilmekte olup, bu değer 10 mg/dl veya üzerindeki Lp(a) kolesterolü değerlerine 

karşılık gelmektedir. Bu düzeyler 75. persantilin üzerinde olup KKH için artmış riski 

temsil etmektedir. Framingham’da orta yaşlı kadınlar ve erkekler(n = 2678) için 90. 

persantilin üzerine denk gelen düzeyler, total Lp(a) için ≥ 38 mg/dl olarak saptanmıştır.  

 

Ancak LDL için Ulusal Kolesterol Eğitim Programı (NCEP)’nın yaklaşımı 

dikkate alınarak, Lp(a) kolesterolünün ortalama 75. persantil düzeyi olan 0,259 mmol/L 

(=10 mg/dl= 0,344 gr/lt Lp-(a) kitlesi) ölçümlerde eşik değer olarak kabul edilmektedir. 

Amerika toplumunun % 25’inde, erken KKH gelişimi için bağımsız bir risk faktörü 

olarak kabul edilen total Lp(a)’nın ≥30 mg/dl değerleri saptanmış olup(119), total 

kolesterolün≥ 240 mg/dl, HDL kolesterolün≤ 35 mg/dl değerleri ile eşleştirilmiştir. 

Beyaz ırk için Lp-(a) hedefi <30 mg/dl’dir. 

 

Total Lp(a)’nın ≥30 mg/dl değerleri, diğer risk faktörlerinin varlığına da bağlı 

olarak, KKH riskini 2–6 kat arttırmaktadır(112,113,120,121).   

 

Yüksek Lp(a) konsantrasyonlarının akut koroner sendromlu vakalarda artmış 

kardiyak ölüm, PTCA ve CABG sonrası restenoz ile ilişkili olduğu bilinmektedir. 

 

Son zamanlarda yapılan kimi çalışmalar, kararsız angina pektoris plaklarında 

daha fazla Lp(a) birikimini de göz önüne alarak, angina patogenezinde Lp(a)’yı da 

suçlamaya başlamışlardır. Artmış Lp(a) düzeylerinin, reseptör aracılı endotel uyarımının 

yol açtığı vazodilatör kapasiteyi selektif olarak engellediği ve bu yolla miyokardiyal 

iskemiye katkıda bulunduğu öne sürülmektedir. 
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1998’de ‘Journal of American College of Cardiology’de yayınlanan bir 

çalışmada, % 70’ten fazla anjiyografik stenozu olan vakaların Lp(a) 

konsantrasyonlarının anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu saptanmış ve yüksek Lp(a) 

seviyelerinin ciddi stenoz gelişimine katkıda bulunan bağımsız bir risk faktörü olduğu 

sonucuna varılmıştır(122). Birçok vaka kontrollü prospektif klinik çalışma, ateroskleroz 

ilintili hastalıklar ile yüksek Lp(a) seviyeleri arasında bağlantı kurmuştur. 1617 iskemik 

kalp hastalıklı vaka ve 10035 kontrolü içeren 12 prospektif çalışmanın bir meta-

analizinde, kadın ve erkeklerde benzer etki ile Lp(a)’nın iskemik kalp hastalığı (İKH) 

için bağımsız bir risk faktörü olduğu sonucuna varılmıştır(123). Lp(a)’nın ancak LDL 

kolesterolün de yüksek olduğu durumlarda İKH riskini arttırdığı(14,124) belirgin primer 

veya sekonder dislipidemisi olmayan vakalarda KAH progresyonu ile bağlantısını 

kaybettiği görülmüştür(125) . 

 

Danesh ve arkadaşlarının 2000 yılında ‘Circulation’ dergisinde yayınladıkları, 10 

yıllık izlem süresinde ölümcül olan veya olmayan MI geçiren 5436 koroner arter 

hastasının, 18’i genel toplum bazlı, 9’u daha önce hastalığı bilinen vakaları içeren 

toplam 27 prospektif çalışmanın meta-analizinde, bazal Lp(a) seviyesi en yüksek üçte 

birlik dilimde saptanan vakalardaki KAH riskinin, en düşük üçte birlik dilimle 

kıyaslandığında risk oranının 1.6 (% 95 güvenilirlik aralığı:1,4-1,8; 2P<0.00001) olduğu 

görülmüştür(115). Analiz, genel toplum bazlı olan 18 çalışma ile sınırlandırıldığında da 

benzer sonuçlar bulunmuştur ( birleşik risk oranı:1.7; % 95 güvenilirlik aralığı: 1.4- 1.9; 

2P<0.00001). Lp(a)’nın bilinen klasik vasküler risk faktörleri ile korelasyonu çok zayıf 

bulunmuş ve sonuçlar çalışmanın boyutuna, yapıldığı coğrafik bölgeye, kohortun tipine 

(populasyon temelli veya daha önce bilinen hastalığından dolayı çalışmaya alınan grup), 

ortalama hasta yaşına, izlem süresine, kan depolama ısısı ve süresine, inceleme 

metoduna göre düzeltildiğinde dahi bahsedilen risk oranlarında kayda değer değişiklik 

olmadığı ortaya çıkmıştır. 

 

1998’de ‘European Heart Journal’da yayınlanan, Stubbs ve arkadaşlarının 

yaptıkları bir çalışmada, Lp(a)’sı ≥30 mg/dl olan MI ve kararsız angina vakalarında 

kardiyak ölüm riski Lp(a)≤30 mg/dl olan vakalara oranla sırasıyla % 62 ve % 80 daha 

yüksek bulunmuştur(126).   
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2005 yılında ‘Diabetes Care’ dergisinde yayınlanan bir çalışmada, ortalama 10 

yıllık tip 2 diyabet öyküsü olan 100 vaka başlangıç Lp(a) düzeyleri alınarak prospektif 

olarak 10 yıllığına izlenmiş ve vakaların %23’u kardiyovasküler nedenlerden (%18’i 

KKH, % 5’i inme) ölmüştür. Kardiyovasküler nedenlerden ölen vakaların ortalama Lp-

(a) konsantrasyonları (15.5 mg/dl (0.5–75 aralığında), sağ kalan veya kalp-damar 

hastalığı dışı nedenlerden ölen vakaların ortalama Lp(a) konsantrasyonlarından (6 mg/dl 

[0.5–85], P = 0.03) daha yüksek bulunmuştur. Buradan hareketle, tip 2 diyabetik 

vakalarda Lp(a) konsantrasyonunun kardiyovasküler mortalite için bağımsız bir risk 

faktörü olduğu ileri sürülmüş, Lp(a) düzeyinin ölçümünün, kardiyovasküler hastalığa 

bağlı ölüm açısından yüksek risk taşıyan tip 2 diyabetik vakaların ayırt edilmesinde 

yardımcı olabileceği öne sürülmüştür. Ölçülen Lp(a) konsantrasyonu 20 mg/dl bulunan 

diyabetik vakalarda, Amerikan Diyabet Birliği(ADA) tarafından önerilen hedeflere 

ulaşılabilmek için sıkı bir takip yürütülmesinin birincil hedef olduğu vurgulanmıştır(127).  

 

Lp(a) seviyeleri, vasküler ve endovasküler cerrahi prosedürler sonrası 

gelişebilecek tıkayıcı olayların güçlü bir öngörücüsü olduğu gibi, birçok romatolojik 

hastalıkta görülen trombotik ataklardan da sorumlu tutulmaktadır. 

 

Hindistan’da anjiyografik olarak KAH kanıtlanmış 206 hasta ile yapılan bir 

çalışmada, tutulan koroner arter sayısı arttıkça, vakaların Lp(a) düzeylerinde de anlamlı 

bir artış olduğu ortaya çıkmış ve Lp(a)’nın KAH ile direkt ilişkili olduğu yorumuna 

varılmıştır(39).  

 

2002 yılında ‘Journal of Internal Medicine’ dergisinde yayınlanan 1216 KAH 

vakasının ortalama 6,7 yıl izlendiği prospektif bir çalışmada, vakaların % 30’unun Lp(a) 

seviyelerinin 30 mg/dl’ den yüksek olduğu ve bu seviyenin ölüm riski için bağımsız bir 

ön görücü olduğu ortaya çıkmıştır. Bu düzeyin kötü prognostik gösterge olduğu ve 

agresif ikincil korunma programlarına tabi tutulacak hastaları belirlemede yardımcı 

olabileceği sonucuna varılmıştır(128).  

 

2005 yılında ‘European Heart Journal’da yayınlanan, ‘Nurses’ Health Study’ de 

8 yıl takip edilen, KKH gelişmiş 228 vakanın incelendiği bir çalışmada başlangıç Lp(a) 
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düzeyleri ile KKH gelişim riski arasındaki ilişki irdelenmiştir. Vücut kitle indeksi, aile 

hikayesi, hipertansiyon, diyabet, post-menopozal hormon kullanımı, fiziksel aktivite, 

kan alma karakteristikleri ve alkol alımı açısından düzeltildiğinde; Lp(a)> 30 mg/dl olan 

vakalarda Lp(a)< 30 mg/dl olan vakalarla karşılaştırıldığında olay gelişimi açısından 

odds oranının 1.9 (% 95 güvenilirlik aralığı: 1.3–3.0) olduğu görülmüştür. Yine 

Lp(a)’nın tromboz ve inflamasyon göstergesi olarak değerini saptamak için Lp(a) ve 

fibrinojen düzeyleri sırasıyla ≥ 30 mg/dl ve ≥ 400 mg/dl olan kadınlarda KKH için odds 

oranının her iki düzeyi de belirtilen değerlerden düşük olan kadınlarla 

karşılaştırıldığında 3.2 (% 95 güvenilirlik aralığı: 1.6–6.5; P=0.05); Lp(a) ve CRP 

düzeyleri  30 mg/dl ve ≥ 3 mg/dl gibi yüksek değerlerde saptanan kadınlarda odds oranı 

3.67 (% 95 güvenilirlik aralığı: 2.03–6.64; P= 0.06) bulunmuş ve sonuçta Lp(a) 

>30 mg/dL olmasının kadınlarda KKH gelişimi riskini 2 katına çıkardığı, fibrinojen ve 

CRP sonuçlarından da yola çıkılarak tromboz ve inflamasyonla ilintili olduğu sonucuna 

varılmıştır(129).  

 

2001 yılında ‘Circulation’da yayınlanan 10 yıllık izlem süresinde KKH gelişen 

725 vakanın irdelendiği ARIC çalışmasında, LDL, HDL ve TG düzeyleri ile 

karşılaştırıldığında diğer lipid risk faktörleriyle ilişkisi de zayıf olduğundan,  Lp(a)’nın 

KKH için orta düzeyde rölatif risk göstergesi olduğu ve her iki cinsiyette de bağımsız 

risk faktörü olduğu ortaya çıkmıştır(114). Son zamanlarda yapılan prospektif çalışmaların 

güncel bir meta-analizinde, Lp(a) düzeyleri en yüksek üçte birlik dilimde yer alan 

kişilerde KKH için rölatif risk erkeklerde 1,7 saptanmış iken, belki de kadınlarda daha az 

veriye sahip olduğumuzdan, kadınlarda bu ilişkinin istatistiksel anlamlılığa kavuşmadığı 

ortaya çıkmıştır. 

 

Lp(a) seviyeleri kadınlarda menopoz sonrası dönemde ortalama % 25 kadar 

artarken, Testosteron’ un da Lp(a)  arttırıcı etkisi bilinmektedir. 

 

Bilinmesi gereken bir diğer nokta, Lp(a) düzeyinin ölçüm tekniklerinin de 

gelişme aşamasında olduğudur. En önemli sorun Lp(a)’nın normal düzeyinin 

belirlenmesidir. Sağlıklı populasyonda Lp(a) düzeyleri arasında 1000 kata ulaşan 
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farklara rastlanabilmektedir. Irklar arasında da farklar mevcuttur. Bu sebeple her hastaya 

Lp(a) düzeyi bakmak anlamlı gibi gözükmemektedir. 

 

Elimizdeki veriler henüz Lp(a)’nın rutin olarak taranmasını haklı çıkaracak kadar 

güçlü değildir. Ancak son zamanlarda, yüksek Lp(a) konsantrasyonlarının önemli klinik 

sonuçlar doğurabileceği hasta gruplarında Lp(a) ölçümü yapılması konusunda tam bir 

görüş birliği olmasa da, ölçüm yapılması gereken hasta grupları;  

 

1- Erken aterosklerozlu vakalar, 

2- Erken KKH açısından güçlü bir aile anamnezi olan vakalar, 

3- Geleneksel klasik risk faktörlerini taşımadığı halde KVH’ı olduğu 

kanıtlanmış vakalar,  

4- İki veya daha fazla risk faktörü taşıyan yüksek LDL kolesterollü vakalar, 

5- Statin tedavisi altında LDL kolesterol düzeyi düşmeyen hastalar, 

6- Yüksek Lp(a) konsantrasyonlarının restenoz riskini arttırabileceği koroner 

anjiyoplastili vakalar, 

7- Yüksek Lp(a) konsantrasyonlarının graft stenozu riskini arttırabileceği 

CABG’li vakalar olarak sıralanmaktadır. 

 
Standart statin tedavisine dirençli hiperkolesterolemik vakalarda Lp(a) 

yüksekliğinden şüphelenmek gerekir. LDL kolesterolün hesaplanan değeri Lp(a) 

içerisindeki LDL’yi de kapsadığından ve Lp(a) statin tedavisine cevap vermediğinden, 

Lp(a)’nın gizlenmiş ciddi yükseklikleri statin tedavisinin başarısız olduğu şeklinde 

yanlış yorumlara neden olabilir. İşte bu yüzden, LDL kolesterolün gerçek değerini 

bulmak için Lp(a) kolesterol konsantrasyonunun total LDL’den çıkartılarak düzeltilmesi 

gerekir. Lp(a)’nın içerdiği kolesterol konsantrasyonu kabaca “Lp(a) konsantrasyonu x 

0,3 ” formülü ile hesaplanır(130).  

 

Yapılan hiçbir klinik çalışma Lp(a)’yı düşürmenin kardiyovasküler mortalite ve 

morbiditeyi düşüreceğine dair kesin kanıtlar ortaya koyamadığı gibi, halihazırda hiçbir 

kılavuzda Lp(a)’yı düşürmeye yönelik tıbbi girişim önerilmemektedir(104,131) . 
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Her ne kadar, Lp(a) yüksekliği olan vakalarda primer hedef LDL kolesterolü 

düşürmek ise de, refrakter hiperkolesterolemili, erken ateroskleroz açısından güçlü bir 

aile öyküsü olan ve kendisinde erken ateroskleroz saptanan vakalarda Lp(a)’yı 

düşürmeye yönelik özel tedavi yöntemlerine başvurmak gerekebilir. 

 

Lp(a) seviyelerini düzenlemede apo-(a) sentez hızı en kuvvetli belirleyici 

olduğundan, Lp(a) partikülünün üretimine müdahale edebilecek girişimlerde bulunmak 

bir tedavi ihtimali olarak karşımıza çıkabilir(64,132,133). Ancak gerek üretim gerekse de 

yıkımına dair Lp(a) metabolizması ile ilgili bilgilerimiz henüz çok sınırlı olduğundan, 

Lp(a)’yı metabolik yolları kullanarak düşürmeye yönelik strateji geliştirmek de şimdilik 

pek mümkün değildir(134).   

 

Lp(a) diyet, kilo kaybı, egzersiz gibi yaşam stili değişikliklerinden ciddi düzeyde 

etkilenmez(135). Ancak, Kiortsis ve arkadaşlarının 2001 yılında yayınladıkları bir 

çalışmada, başlangıç Lp(a) düzeyleri yüksek obez kadınların düşük kalorili diyetle 

beslenip kilo verdiklerinde Lp(a) düzeylerinin düştüğü görülmüştür(136). Yine son 

zamanlarda yayınlanan, özel diyet formlarının lipidler üzerindeki etkilerinin araştırıldığı 

randomize çarpraz bir çalışmada, tekli doymamış yağ asitlerinden zengin bademin Lp(a) 

konsantrasyonlarını ciddi düzeyde düşürdüğü gözlenmiştir(137)
. Nilausen ve 

arkadaşlarının 1999’da yayınladıkları bir çalışmada soya takviyesinin total kolesterol, 

LDL ve TG’i düşürmesine rağmen Lp(a)’yı arttırabileceği, kazein ağırlıklı beslenmenin 

ise Lp(a)’yı düşürebileceği ortaya çıkmıştır(138).  

 

Günlük 3-4 gr gibi yüksek dozlarda nikotinik asit(139), fenofibrat(140)
, gemfibrozil, 

omega 3 yağ asitleri, neomisin, stanozolol, N-asetil-sistein, askorbik asit, Prolin, Lizin, 

postmenopozal kadınlarda östrojen replasman tedavisi ve plazmaferezin Lp(a)’yı biraz 

düşürebildiği gösterilmiştir. 

 

LDL veya Lp(a) aferez yöntemlerinin Lp(a) konsantrasyonunu % 50 (hatta daha 

fazla) düşüren, şu ana kadarki en etkili Lp(a) düşürücü yöntem olduğu 

bilinmektedir(141,142). Fakat bu yöntemlerin maliyetleri çok yüklü olduğundan, ancak çok 

ciddi ailesel hiperkolesterolemi vakalarında kullanılmaları uygun görülmektedir. Halen 
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mevcut kolesterol düşürücü ilaçlardan statinler ve safra asidi bağlayıcı reçineler dahil bir 

çoğunun,  plazma Lp(a) seviyeleri üzerine etkisi tartışmalıdır. Statinlerin plazma Lp(a) 

düzeyine etkisine dair birbirine zıt sonuçlar elde edilmiştir. Bir çalışmada simvastatin 

kullanan hiperkolesterolemili vakalarda Lp(a) seviyelerinde hafif bir artış 

saptanırken(143), atorvastatin alan diğer bir grupta % 36 artış saptanmıştır(144). 

Pravastatinin Lp(a) seviyesini etkilemediği(145)
, ancak fluvastatinin Lp(a) seviyesinde 

ciddi düzeyde düşüşe neden olduğu saptanmıştır(146). Daha yakın zamanda büyük bir 

hasta kohortunda yapılan bir çalışmada, hem atorvastatin hem de simvastatinin 6 haftalık 

uygulanması sonucunda Lp(a) değerlerinde hafif ancak anlamlı bir düşüş 

sağlanmıştır(147)
. Statinlerin Lp(a) üzerindeki etkilerini ve bazal Lp(a) konsantrasyonu ile 

apo-(a) izoform boyutunun bu etkideki rollerini açıkça ortaya koyabilmek için daha 

büyük kohortlarla daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyacımız olduğu bir gerçektir. 

 

Aksine, iki vitaminin uygun dozlarının- Niasin (Nikotinik asit = vitamin B3)(148)  

ve askorbik asit (vitamin C)- plazma Lp(a) seviyelerini düşürdüğü ileri 

sürülmektedir(149,150,151). NADPH’in yapısında buluna niasinin ve NADP’nin NADPH’e 

indirgenmesinde rol alan askorbik asitin, Lp(a) seviyelerini NADPH aracılığı ile 

düşürdüğü sanılmaktadır. 

 

Postmenopozal kadınlarda ilk basamak tedavi olan östrojen replasmanı Lp(a)’ yı 

ortalama % 25 düşürürken, erkeklerde ve östrojen replasman tedavisi için 

kontraendikasyonu olan kadınlarda ilk basamak tedavi olan nikotinik asit Lp(a)’ yı % 35 

kadar düşürür(152). 1985 yılında “Atherosclerosis” dergisinde yayınlanan Gurakar ve 

arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada, tedaviye neomisin eklemek düşüşü % 50’lere 

kadar çıkartmıştır.  

    

Östrojen replasman tedavisi, başlangıç Lp(a) seviyeleri yüksek olan kadınlarda 

daha ciddi Lp(a) düşüşlerine neden olmaktadır. HERS çalışmasının alt grup analizinde, 

östrojen replasman tedavisinden kardiyovasküler yarar gören tek alt grubun, Lp(a) 

değerleri yüksek olan kadın hastalar olduğu görülmüştür. 1998’de “Circulation” 

dergisinde yayınlanan bir makalede, başlangıç Lp(a)’sı > 20 mg/dl olan vakalarda 

östrojen replasman tedavisi Lp(a)’da %50 düşüş sağlarken, Lp(a)’sı < 20 mg/dl olan 
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vakalarda ancak %10 düşüş sağlanabilmiştir. Yine aynı şekilde post-menopozal 

kadınlarda Tamoxifen kullanımının da Lp(a)’yı anlamlı düzeyde düşürdüğü 

saptanmıştır(153).  

 

Kaptoprilin, içeriğindeki sülfhidril grubu vasıtasıyla, Lp(a)’yı parçalayıp plazma 

seviyelerini düşürdüğü 1996’da Sogaard ve arkadaşlarınca yapılan çalışma ile de 

desteklenmiştir(154).    

 

Japonya Osaka Üniversitesi’nden Shinozaki ve arkadaşlarının yaptıkları 24 

vakalık küçük bir çalışmada, 24 ay gibi uzun süreli Eicosapentaenoik asit (EPA) 

kulanımının serum Lp(a) seviyelerini düşürdüğü saptanmıştır. 

 

L-lizin ve L-prolin, damar duvarı ve aterosklerotik lezyona bağlanmak için Lp(a) 

ile yarışırlar. Bu aminoasitlerin tedavi amaçlı kullanılmalarının damar duvarında daha 

fazla Lp(a) birikiminin önüne geçeceği, hatta zaten birikmiş olan Lp(a) ve diğer 

aterojenik lipoproteinlerin damar duvarından ayrılmalarına yol açarak plağın 

küçülmesini sağlayacakları ileri sürülmektedir. L-prolin bu açıdan L-lizinden birkaç kat 

daha güçlüdür. Buradan yola çıkarak Frank ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada, 

Lizin analoğu olan Traneksamik asitin, insanlarda Lp(a) birleşimini engellemek yoluyla 

Lp(a)  konsantrasyonlarını azalttığı ortaya konmuş, ancak bunun henüz klinik yararlılığı 

açıkça ortaya konamamıştır(155). 2003’ te Becker ve arkadaşlarının yayınladıkları bir 

çalışmada, in vitro şartlarda Lizin analogları ile apo-(a)’da oluşturulan konformasyonel 

bir değişikliğin, Lp(a)’nın kovalent birleşim basamağının hızını ciddi anlamda arttırdığı 

görülmüş ve bu bilgiden yola çıkılarak, Lp(a)’nın kovalent birleşimi işlemini inhibe 

edecek yeni nesil bileşiklerin keşfinin plazma Lp(a) konsantrasyonlarını düşürebileceği 

fikri ortaya atılmıştır(156).   

  

Yüksek doz niasinden başka; 2 gr/gün dozunda L-karnitinin(157), 3 gr/gün 

askorbik aside eklenen 3 gr/gün L-lizin monohidratın da(158)  Lp(a)’yı düşürdükleri 

yapılan çalışmalarda ortaya konmuştur.  
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Yapılan deneysel çalışmalarda, aspirinin kültüre ekilmiş insan hepatositlerinde, 

apo-(a) mRNA ekspresyonunu suprese edip apo-(a) gen transkripsiyonunu azaltmak 

suretiyle Lp(a) üretimini azalttığı ortaya konmuştur(159,160). Akaika ve arkadaşlarınca 

aterosklerotik hastalığı olan 70 vakada yapılan bir çalışmada 81 mg/gün’ lük aspirin 

tedavisinin serum Lp(a) düzeylerini düşürdüğü görülmüştür. Daha ilginç olanı, bu 

düşüşün apo-(a) izoform boyutundan bağımsız olarak, daha yüksek Lp(a) seviyeli 

hastalarda daha çarpıcı boyutta olduğunun bulunmasıydı. Bu sonuç, başlangıçta daha 

yüksek genetik transkripsiyonel aktiviteye sahip bireylerde, aspirinin apo-(a) gen 

transkripsiyonunu daha fazla engellemiş olmasına bağlandı(161). Aspirinin bu etkisinin, 

kardiyovaskiler ve serebrovasküler hastalığı olan bireylerde aspirinin sahip olduğu anti-

aterosklerotik etkinin altında yatan mekanizmalardan biri olduğu düşünülmekte ise de, 

bunu doğrulayabilmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

Sharp ve arkadaşlarının 2003 yılında yayınladıkları bir çalışmada, apo-B 100 

peptidinin 4372-4392. aminoasitleri arasında kalan kısmının apo(a)- apoB bağlanmasını 

tamamen engellediği ortaya konmuş ve bu ve benzeri peptid inhibitörlerin Lp(a) 

birleşimini engelleme yoluyla Lp(a) üretiminin önüne geçebilecek yeni bir tedavi 

stratejisi olabileceği ümidi doğmuştur(162).    

 

 

4. FRAMİNGHAM RİSK SKORLAMASI: 
 

Şu anda bilinen koroner aterosklerotik vasküler hastalık risk faktörlerinin çoğu, 

toplum bazlı yapılan büyük ölçekli çalışmalardan elde edilen verilere dayanmaktadır. 

Bunlardan en güvenilir olanları Framingham Kalp Çalışması (Framingham Heart 

Study)(7), Toplumlardaki Aterosklerotik Risk Çalışması (the Atherosclerosis Risk in 

Communities Study (ARIC)(114), Honolulu Kalp Çalışması (the Honolulu Heart 

Study)(163), ve Güçlü Kalp Çalışması (the Strong Heart Study)(164) isimli çalışmalardır. 

 

Framingham hesaplamaları genel olarak toplam koroner kalp hastalıklarını yani 

angina pektorisi, tanımlanmış veya tanımlanmamış myokard infarktüsünü, koroner 

yetersizliği (kararsız angina) ve KKH’ dan ölümleri ön görmek üzere düzenlenmiştir. 
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Framingham Kalp Çalışması, Massachusetts’in Framingham kasabasındaki 30–

60 yaşları arasındaki hastalıksız erişkin populasyonun uzun süreli gözetimi yolu ile 

KVH gelişimi ile ilişkili yapısal ve çevresel faktörleri saptayabilmek amacıyla 1948’de 

başlatıldı ve 10.000’den fazla hasta çalışmaya dahil edildi. Devam eden KVH 

epidemiyolojik çalışmalarından Framingham’ı ayıran en önemli özellik olan üç kuşağın 

da prospektif verilerinin elde edilebilmesini sağlayan Framingham Offspring Çalışması, 

KKH belirleyicisi olarak ailesel ve genetik faktörleri değerlendirmek için Framingham 

Kalp Çalışması ile bağlantlı olarak başlatıldı. 1949’dan beri Framingham Kalp Çalışması 

kohortu düzenli aralıklarla geniş muayeneye tabi tutulmuş, ilk 12 muayene tamamen 

NHLBI (National Heart Lung and Blood Institute) tarafından yapılmış olup, daha sonra 

Boston Üniversitesi Tıp Merkezi NHLBI ile bağlantılı olarak muayeneleri üstlenmiştir. 

2002 yılında 3. kuşak çalışması başlatılmış olup şu ana kadar ilk kohortun 3900 adet 

torunu kalp, akciğer, kan hastalıkları açısından yeni risk faktörlerine ulaşabilmek için 

çalışmaya dahil edilmiştir.  

  

Framingham Kalp Çalışması, Amerika’daki genel populasyonda, KKH 

oluşumuna risk faktörlerinin katkısını tanımlamada çok önemli bir rol oynadı. 

Framingham Kalp Çalışması’nda genişçe çalışılan majör risk faktörleri sigara içimi, HT, 

yüksek serum kolesterol ve çeşitli kolesterol alt grupları, düşük HDL, DM ve yaşlılıktır. 

Ulusal Kolesterol Eğitim Programı, yüksek serum kolesterolünü kontrol etmek yoluyla 

KKH’nı önlemede Framingham verilerinin kullanımının önünü açmıştır. NCEP 

kılavuzları, kolesterol düşürücü tedavinin yoğunluğuna Framingham’daki risk 

faktörlerinin toplamı ile hesaplanan mutlak riske göre karar vermektedir.  

 

Framingham Offspring Çalışması’nda, Lp(a)’nın kadınlarda ve 55 yaşından genç 

erkeklerde KKH için bağımsız bir ön görücü olduğu ortaya çıkmıştır.  

 

Framingham çalışmasında, 1971–1975 yılları arasında 20–54 yaşları arasında 

olan ve o dönemde KVH’ı olmayan 2191 erkek vakanın 15 yıl sonraki kontrollerinde, 

başlangıçta Lp(a) seviyeleri yüksek olan grubun 55 yaşından önce erken KKH gelişme 

riski, Lp(a) seviyeleri düşük olan gruba oranla neredeyse iki kat daha yüksek 

bulundu(113) .  
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Son Framingham kohortunda ortalama Lp(a) seviyeleri erkeklerde 14 mg/dl, 

kadınlarda 15 mg/dl (her iki cins için standart deviasyon 17 mg/dl) olarak 

saptanmıştır(165). 

 

Framingham skorlaması KKH’ na dair klinik bulgusu olmayan kişilerdeki riski 

yansıtmaktadır. Bu yüzden, skorlama sadece birincil korunma için geçerlidir, yani KKH 

henüz gelişmemiş kişilerde anlamlıdır. Koroner aterosklerotik hastalık klinik olarak 

kendini gösterdiğinde, gelecekte koroner olay geçirme riski, KKH olmayan kişilere 

oranla, -diğer risk faktörleri olsun olmasın- belirgin olarak yüksek hale gelir, ve artık 

Framingham risk skorlaması geçersiz hale gelir(166).   

 

Framingham risk skorlamasında mutlak risk, verilen bir zaman dilimi içerisinde 

(son raporda 10 yıl) KKH gelişme ihtimali olarak tanımlanmıştır. Her ne kadar, mutlak 

risk skorları koruyucu stratejileri değerlendirmek amacıyla kullanılıyorsa da, çalışmanın 

4 handikapı akılda tutulmalıdır. Birincisi, Framingham skorları yıllarca önce hesaplanan 

değerler üzerinden işlem görmektedir, genel toplumda verilen herhangi bir risk faktörü 

seviyesi için mutlak risk o zamandan beri değişmiş olabilir. İkincisi, herhangi bir risk 

faktörünün Framingham toplumundaki mutlak riski diğer tüm toplumlar için de aynı 

olmayabilir. Üçüncüsü, Framingham risk skorları ortalama değerleri temsil etmektedir, 

ancak Framingham toplumunda kişiler arasında ciddi risk değişkenliği olabilir. Örneğin; 

Framingham skorlamasında yer verilmeyen birçok faktör kişiler için mutlak riski 

potansiyel olarak değiştirebilir. Son olarak da; Framingham skorları olması gerektiği 

gibi esnek değildir. Yani, risk faktörlerinin her birinin değiştirilmesi ile elde edilecek 

risk azaltılmasının derecesi, o faktörün getirdiği risk artışı kadar ciddi boyutta bir 

azalmaya neden olmayabilir(166). 
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MATERYAL VE METOD 
 

 
Bu çalışma Sağlık Bakanlığı İstanbul Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

yerel etik kurulu tarafından onanmış olup hastalardan ayrıca bilgilendirilmiş onam 

alınmıştır. 

 

Ekim 2005- Şubat 2006 tarihleri arasında Sağlık Bakanlığı İstanbul Göztepe 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi 1. Dahiliye kliniği ve Fatih Sultan Mehmet Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Dahiliye polikliniklerine başvuran uygun vakaların 12 saatlik 

açlıkta lipid profilleri çalışılmış ve diyabet hariç sekonder dislipidemiye neden 

olabilecek durumları (kontrolsüz hipotiroidizm, nefrotik sendrom, böbrek yetersizliği, 

karaciğer yetersizliği, hepatobiliyer hastalıklar, oral kontraseptif/hormon replasman 

tedavisi, glukokortikoid ve bağımlılık düzeyinde alkol kullanımı gibi) taşıyan vakalar 

çalışma dışı bırakılmıştır.  

 

Yaş, sigara içimi, hipertansiyon, HDL düzeyleri, aile hikayesi sorgulanarak 

NCEP-ATP III’e göre dislipidemik olduğu saptanan vakaların Framingham risk 

skorlama sistemine göre 10 yıllık KAH riski hesaplanmıştır. 0-1 majör risk faktörü 

taşıyan vakalar “düşük riskli” kabul edilirken; ≥ 2 majör risk faktörü taşıyan vakalardan, 

hesaplanan Framingham risk skoru ≥ % 20 bulunanlar ve tüm diyabetik hastalar “yüksek 

riskli” olarak kabul edilmiştir. Hesaplamalara göre düşük veya yüksek risk grubuna 

giren 31–80 yaşları arasındaki, ortalama yaşları 54,03 (± 9.07) olan 121’i kadın, 52’si 

erkek, toplam 173 vaka çalışmaya dahil edilmiştir. Vakaların demografik özellikleri  

tablo a’da belirtilmiştir. 

 

Lipoprotein(a) düzeyleri Marmara Üniversitesi Merkez Laboratuvarı’nda Dade 

Behring cihazı ile, tam heparinize plasma veya serum santrifüje edildikten sonra, BN 

Prospec serum kullanılarak partikülle-güçlendirilmiş immünonefelometrik yöntemle 

ölçülmüştür. Kullanılan kit N Latex Lp(a) reaktifi olup içerisinde 3x2 ml N Latex Lp(a) 

reaktifi içeren poliklonal tavşan antikorları bulunmaktadır. Sonuçlar mg/dl olarak 

verilmektedir. 
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Total kolesterol, HDL kolesterol ve TG ölçümleri, S.B. Göztepe Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Merdivenköy Poliklinikleri Biyokimya Laboratuvarı’nda 5200 AU 

Olympus marka otoanalizörde fotometrik olarak yapılmıştır ve sonuçlar mg/dl olarak 

verilmektedir. 

 

İstatistiksel İncelemeler: 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için 

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programı kullanıldı. 

Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama, 

Standart sapma) yanısıra niceliksel verilerin karşılaştırılmasında Student t testi; niteliksel 

verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanıldı. 

Parametreler arasındaki ilişkilerin incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanıldı. 

Sonuçlar % 95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 

 

Tablo 10 : Vakaların demografik özellikleri. 

Demografik özellik Cinsiyet ( % ) 
Cinsiyet Kadın Erkek 

Total 

Sayı( %)  
121 ( % 69,9) 52 ( % 30,1) 

173 
 

Yaş ortalaması( ± SD) 
 

52,84 (± 8,54) 56,79 (± 9,72) 54,03 (±9,07) 

Sigara  
İçenler 24 (% 19,8) 17 (% 32,6) 41 ( % 23,7) 
İçmeyenler 97 (% 80,1) 35 (% 67,3) 132 (% 76,3) 

Hipertansiyon  
Yok 72 (% 59,5) 23 (% 44,2) 95 (% 54,9) 
Var 49 (% 40,5) 29 (% 55,8) 78 (% 45,1) 

Aile öyküsü 
Yok 106 (% 87,6 ) 43 (% 82,7 ) 149 (% 86,1 ) 
Var 15 (% 12,4 ) 9 (% 17,3 ) 24 (% 13,9 ) 

Diabetes mellitus 
Yok 70 (%57,9 ) 25 (% 48,1 ) 95 (% 54,9 ) 
Var 51 (% 42,1 ) 27 (% 51,9 ) 78 (% 45,1 ) 

Risk faktörü olarak HDL 
HDL ≥ 60 mg/dl 30 ( % 24,8 ) 7 ( % 13,5 ) 37 ( % 21,4 ) 
40 ≤ HDL < 60 mg/dl 73 ( % 60,3 ) 27 ( % 51,9 ) 100 ( % 57,8) 
HDL < 40 mg/dl 18 ( % 14,9 ) 18 ( % 34,6) 36 ( % 20,8 ) 
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SONUÇLAR 
 
 

Çalışma Ekim 2005- Şubat 2006 tarihleri arasında Sağlık Bakanlığı İstanbul 

Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi 1. Dahiliye kliniği ve Fatih Sultan Mehmet 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Dahiliye polikliniklerine polikliniklerine başvuran yaşları 

31 ile 80 arasında değişmekte olan; 121’i (% 69.9) kadın ve 52’si (% 30.1) erkek olmak 

üzere toplam 173 olgu üzerinde yapılmıştır.  

 

NCEP- ATP III’ e göre dislipidemik kabul edilen tüm vakaların, Framingham 

risk skorlama sistemine göre önümüzdeki 10 yıllık kardiyovasküler hastalık riski 

hesaplandı. 0-1 majör risk faktörü taşıyan vakalar “düşük riskli” kabul edilirken, ≥ 2 

majör risk faktörü taşıyan vakalardan hesaplanan Framingham risk skoru ≥ % 20 

bulunanlar ve tüm diyabetik hastalar “yüksek riskli” olarak kabul edildi. Vakaların risk 

dağılımı tablo I’te verilmiştir. 

 
 
Tablo 11 : Çalışmaya alınan vakaların risk dağılımı. 

 

Cinsiyet Framingham risk 
grubu Kadın Erkek 

Total 

62 ( % 51,2 ) 8 ( % 15,4 ) 
59 ( % 48,8) 44 ( % 84,6) 

Düşük risk 
Yüksek risk 
Total 121 52 

70 
103 
173 

 

Tablo 12 : Lipoprotein (a) Düzeyine Göre Demografik Özelliklerin Değerlendirilmesi 

Lipoprotein (a) 
 

r p 

Yaş 0,109 0,152 

r: Pearson korelasyon testi 

 

Lipoprotein (a) düzeyi ile yaş arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunmamaktadır (p>0.05). 
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Tablo 13: Cinsiyete Göre Lipoprotein (a) Düzeyinin Değerlendirilmesi 

 χ
2
: Ki-kare testi 

 

Lipoprotein (a) düzeyi ile cinsiyet arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunmamaktadır (p>0.05). Kadın olgularda Lipoprotein (a) düzeyinin 30 ve üzerinde 

olma oranı % 28.1 iken; erkek olgularda bu oran % 40.4’tür (p > 0,05).  

 

Tablo 14: Lipoprotein (a) ile Kolesterol Parametrelerinin İlişkisi 

Lipoprotein (a) 
 

r p 

Trigliserit 0,149 0,050* 

Total Kolesterol -0,019 0,809 

HDL -0,146 0,055 

LDL -0,020 0,796 

r: Pearson korelasyon testi   * p<0.05  düzeyinde anlamlı 

 

Lipoprorein (a) düzeyi ile trigliserit arasında pozitif yönde; % 14.9 düzeyinde ve 

istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon bulunmaktadır (p<0.05). 

Lipoprotein (a) 

< 30 mg/dl ≥ 30 mg/dl  

n (%) n (%) 

Test ist.; p 

Kadın 87 (% 71,9) 34 (% 28,1) 
Cinsiyet 

Erkek 31 (% 59,6) 21 (% 40,4) 

χ2:2,531 

p:0,112 

        57 



Lp (a)

2001000-100

T
ri
g
lis

e
ri
t

600

500

400

300

200

100

0

 

Şekil 3: Lipoprotein (a) Düzeyi ile Trigliserit Korelasyon Grafiği 

 
Lipoprotein (a) düzeyi ile total kolesterol arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

Lipoprorein (a) düzeyi ile HDL arasında negatif yönde; % 14.6 düzeyinde bir 

korelasyon bulunmakla birlikte bu ilişki anlamlılığa yakın ancak istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 

 

Lipoprotein (a) düzeyi ile LDL arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunmamaktadır (p>0.05). 
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Tablo 15: Risk Faktörlerine Göre Lipoprotein (a) Değerlendirilmesi 

Lipoprotein (a) 

< 30 mg/dl ≥ 30 mg/dl  

n (%) n (%) 

Test ist.; p 

Düşük Risk 49 (% 70,0) 21 (% 30,0) Framingham 

Risk Grubu Yüksek Risk 69 (% 67,0) 34 (% 33,0) 

χ2:0,174 

p:0,676 

K<55, E< 45 60 (% 73,2) 22 (% 26,8) Risk Faktörü 

Olarak Yaş K≥55, E≥45  58 (% 63,7) 33 (% 36,3) 

χ2:1,770 

p:0,183 

HDL>60 mg/dl 24 (% 64,9) 13 (% 35,1) 

40≤HDL≤60 76 (% 76,0) 24 (% 24,0) 
Risk Faktörü 

Olarak HDL 
HDL<40 mg/dl 18 (% 50,0) 18 (% 50,0) 

χ2:8,495 

p:0,014* 

Var 32 (% 78,0) 9 (% 22,0) 
Sigara  

Yok 86 (% 65,2) 46 (% 34,8) 

χ2:0,174 

p:0,676 

Var 54 (% 69,2) 24 (% 30,8) 
Diyabet  

Yok 64 (% 67,4) 31 (% 32,6) 

χ2:0,069 

p:0,794 

Var 48 (% 61,5) 30 (% 38,5) 
Hipertansiyon 

Yok 70 (% 73,7) 25 (% 26,3) 

χ2:2,914 

p:0,088 

Var 17 (% 70,8) 7 (% 29,2) 
Aile Hikayesi 

Yok 101 (% 67,8) 48 (% 32,2) 

χ2:0,089 

p:0,766 

χ
2
: Ki-kare testi    * p<0.05  düzeyinde anlamlı 

 

Lipoprotein (a) düzeyi ile Framingham risk grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır (p>0.05). Düşük risk grubundaki olgularda 

Lipoprotein (a) düzeyinin 30 ve üzerinde olma oranı % 30 iken; yüksek risk grubundaki 

olgularda bu oran % 33’tür. 

 

Lipoprotein (a) düzeyi ile risk faktörü olarak yaşın arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır (p>0.05). Anlamlı bir ilişki bulunmamakla birlikte 55 

yaş ve üzeri kadın olgular ile 45 yaş ve üzeri erkek olgularda Lipoprotein (a) düzeyinin 

30 ve üzerinde olma oranının (% 36.3); 55 yaş altı kadın olgular ile 45 yaş altı erkek 

olgularda Lipoprotein (a) düzeyinin 30 ve üzerinde olma oranından (% 26.8) daha 

yüksek oluşu dikkat çekicidir. 
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Lipoprotein (a) düzeyi ile risk faktörü olarak HDL düzeyi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki bulunmaktadır (p<0.05). HDL düzeyi 40’ın altında olan 

olgularda Lipoprotein (a) düzeyinin 30 ve üzerinde olma oranının (% 50); HDL düzeyi 

60 ve üzerinde üzerinde (% 35.1) ve 40 ile 60 arasında (% 24) olan olgularda 

Lipoprotein (a) düzeyinin 30 ve üzerinde olma oranlarından anlamlı düzeyde yüksektir. 
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Lipoprotein (a) düzeyi ile sigara kullanımı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki bulunmamaktadır (p>0.05). Sigara kullanan olgularda Lipoprotein (a) düzeyinin 30 

ve üzerinde olma oranı % 22 iken; sigara kullanmayan olgularda bu oran % 34.8’dir. 

Lipoprotein (a) düzeyi ile diyabet varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki bulunmamaktadır (p>0.05). Diyabetli olgularda Lipoprotein (a) düzeyinin 30 ve 

üzerinde olma oranı % 30.8 iken; diyabeti olmayan olgularda bu oran % 32.6’dır. 

Lipoprotein (a) düzeyi ile hipertansiyon varlığı arasında anlamlılığa yakın 

olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır (p>0.05). Anlamlı 

bir ilişki bulunmamakla birlikte hipertansiyonu olan olgularda Lipoprotein (a) düzeyinin 

30 ve üzerinde olma oranının (% 38.5); hipertansiyonu olmayan olgularda Lipoprotein 
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(a) düzeyinin 30 ve üzerinde olma oranından (% 26.3) daha yüksek oluşu dikkat 

çekicidir. 

Lipoprotein (a) düzeyi ile aile hikayesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki bulunmamaktadır (p>0.05). Aile hikayesi olan olgularda Lipoprotein (a) düzeyinin 

30 ve üzerinde olma oranı % 29.2 iken; aile hikayesi olmayan olgularda bu oran % 

32.2’dir. 

        61 



TARTIŞMA 

 
 
Dislipideminin, çağımızın hastalığı kabul edilebilecek aterosklerozdaki rolü artık 

yadsınamayacak bir gerçektir. Yapılan deneysel klinik çalışmalarla, majör lipid 

fraksiyonlarının aterosklerotik lezyonun gelişimine yaptığı katkı açıkça ortaya konmuş 

olduğundan, çalışmalar artık yeni lipid fraksiyonları ve diğer minör risk faktörleri 

üzerinde yoğunlaştırılmıştır. 

 

Lp(a) ateroskleroz ilişkisi birçok çalışmaya konu olmuş ve birçok olgu-kontrol 

çalışmasında miyokard infarktüsü ve koroner arter hastalığından ölüm için risk 

oluşturduğu gösterilmiştir. Lp(a)’nın ≥30 mg/dl değerleri KAH için risk faktörü olarak 

kabul edilmektedir. Ancak prospektif çalışmaların sonuçları çelişkilidir. Prospektif  

“Iceland çalışması”nda, yüksek Lp(a) düzeylerinin Mİ gelişimi için bağımsız risk 

faktörü olduğu bildirilmiş ancak yine prospektif “Helsinki Heart Study” isimli 

çalışmanın sonuçları bu bulguyu desteklememiştir(167). Benzer şekilde “US Physicians’ 

Health Study”de de Lp(a) ile artmış KAH riski arasında anlamlı ilişki gösterilememiştir. 

 

Başka çalışmalarda ise Lp(a)’nın etkilerinin diğer risk faktörlerine bağlı olduğu 

iddia edilmiştir. Her ne kadar plazma Lp(a) konsantrasyonları ile diğer vasküler risk 

faktörleri arasında önemsenmeyecek kadar az bir ilişki olsa da, bu çalışmalar Lp(a)’ya 

atfedilen riskin diğer risk faktörlerinin eş zamanlı varlığına bağlı olduğuna dair güçlü 

kanıtlar ortaya koymuşlardır. Gottingen çalışmasında sadece serum LDL düzeyi yüksek 

olan hastalarda Lp(a) düzeyi ile KAH arasında ilişki saptanmıştır(111). PROCAM 

(Prospective Cardiovascular Munster Study) çalışması, Lp(a)’nın koroner olaylar için 

risk faktörü olduğunu doğrulamış, “4S”(168), “Quebec Cardiovascular Study”(14) ve 

“NHLBI Family Heart Study”(121) sonuçları ise Lp(a) yüksekliğinin başka risk 

faktörlerine de sahip erkeklerde koroner riski arttırdığını, risk yükü az bireylerde 

Lp(a)’nın ek katkısı olmadığını göstermiştir. “Quebec Cardiovascular Study”(14) isimli 

prospektif çalışmada, Lp(a)’nın KKH riskini  bağımsız olarak arttırmadığı ancak total 

kolesterol, LDL-K ve aterojenik lipidlerin majör apolipoproteini olan apolipoprotein-

B’yi yükseltme riskini arttırdığı ve HDL-K’ün koruyucu etkinliğini azalttığı 

görülmüştür. 
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“FATS( the Familial Atherosclerosis Treatment Study)” çalışmasında, bazal 

Lp(a) düzeyinin aterosklerotik olaylar için güçlü bir ön görücü olduğu ancak tedavi 

grubunda LDL düzeyi 100 mg/dl’nin altına indirildiğinde Lp(a)’nın ön görücü değerini 

kaybettiği görülmüştür(112). Daha yakın zamanda yapılan “PRIME(the Prospective 

Epidemiological Study of Myocardial Infarction)” çalışmasında, KAH öyküsü olmayan, 

50-59 yaşları arasındaki 9133 Fransız ve kuzey İrlandalı erkekten oluşan prospektif 

kohortta Lp(a)’nın KAH risk faktörü değeri incelenmiştir(107). Artmış Lp(a) seviyeleri, 

miyokard infarktüsü ve angina pektoris riskini arttırmış, bu etki özellikle yüksek LDL 

kolesterollü erkeklerde ön planda göze çarpmıştır. “Quebec kardiyovasküler 

çalışması”nın sonuçları, Lp(a)’nın erkeklerde iskemik kalp hastalığı için bağımsız bir 

risk faktörü olmadığını, ancak artmış apo-B ve total kolesterol varlığında riski 

arttırdığını, yüksek HDL düzeylerinin koruyucu etkinliğini zayıflattığını ortaya 

koymuştur(14). Yine “PROCAM” çalışmasında, artmış Lp(a) ile diğer risk faktörleri 

arasında benzer bir ilişki saptanmıştır. Bu çalışmada, 35-65 yaş arası 788 erkek hasta 10 

yıl boyunca izlenmiş ve Lp(a) düzeyi ile KAH arasında doğru orantılı bir ilişki olduğu, 

Lp(a) yüksekliği ile birlikte düşük HDL veya yüksek LDL düzeylerinin varlığının bu 

korelasyonu daha da arttırdığı görülmüştür. Sonuç olarak, yüksek Lp(a) 

konsantrasyonlarının, hesaplanan toplam riski yüksek veya orta düzeyde yüksek 

olan(hesaplanan 10 yıllık koroner olay riski> % 10) erkeklerde miyokard infarktüsü 

riskini daha da arttırdığı, ancak düşük riskli hastalarda riski anlamlı düzeyde arttırmadığı 

sonucuna varılmıştır(109). 

 

Benzer bir ilişki Lp(a) ve anjiyografik olarak kanıtlanmış KAH arasında da 

gösterilmiştir(169,170).  Yüksek Lp(a) düzeyi aynı zamanda koroner arter bypass cerrahisi 

sonrası greft restenozu ile de ilişkilendirilmiştir. Hoff ve arkadaşları, koroner arter 

bypass cerrahisi uygulanmış 167 hasta ile yaptıkları prospektif çalışmada greft stenozu 

saptananların Lp(a) düzeylerini, stenozu olmayanlara göre iki kat yüksek 

bulmuşlardır(171). Hearn ve arkadaşları koroner anjiyoplasti sonrası restenoz gelişen 

hastalarda ortalama Lp(a) düzeylerini, gelişmeyenlere göre anlamlı olarak yüksek 

bulmuşlardır(172). Lp(a), kalp transplantasyonu sonrası hızlanmış ateroskleroz gelişimi ile 

de ilişkilendirilmiştir(173) Yüksek serum Lp(a) düzeyli çocuklarda genç yaşta miyokard 

infarktüsü sıklığı da retrospektif artmış olarak rapor edilmiştir(174)   . 

        63 



Benzer şekilde yüksek Lp(a) - yüksek fibrinojen birlikteliği de KAH riskini 

önemli ölçüde arttırmaktadır(14).  

 

Bunların yanında Lp(a)’nın KAH ile ilişkisi üzerine negatif çalışmalar da vardır. 

“WOSCOPS” çalışmasında serum Lp(a) düzeyi ile ciddi kardiyovasküler olaylar 

arasında bir ilişki gösterilememiştir(175). “Helsinki Heart Study” ve “Physicians’ Health 

Study”de de aynı şekilde orta yaşlı erkeklerde Lp(a) düzeyi koroner arter hastalığının 

bağımsız belirleyicisi olarak saptanmamıştır(167)  .  

 

Nascetti ve arkadaşları tarafından İtalya’da erişkin populasyonda yapılan ve 

1996’da yayınlanan 1319 vakalık “Brisighella çalışması”nda, Lp(a) ile KVH ve diğer 

risk faktörlerinin ilişkisi araştırılmıştır. Bu çalışmanın sonucunda, Lp(a) seviyelerinde, 

her iki cinsiyet için de kontrol ve KVH grubunda, HT, obezite ve DM gibi diğer risk 

faktörleri göz önüne alındığında dahi, istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

Araştırıcılar buldukları sonuçlardan yola çıkarak, Lp(a)’nın KVH için bağımsız ve 

prediktif bir risk faktörü olarak kabul edilemeyeceği yorumunda bulunmuşlardır(176).  

 

“Physicians’ Health Study” çalışmasında, Lp(a) konsantrasyonları ile gelecekte 

karşılaşılabilecek miyokard infarktüsü, inme ve periferik damar hastalığı riski arasında 

anlamlı bir ilişki bulunamamıştır(12,90,177,178). Ancak bu çalışmada kullanılan Lp(a) ölçüm 

metodunun, KKH ile asıl ilişkisi olduğu saptanan küçük apo-(a) formlarını olduğundan 

daha düşük konsantrasyonda ölçen bir metod olduğu daha sonra ortaya çıkmıştır. 

 

1997’ de Miyao ve arkadaşlarının Tokyo’da 60 yaş üzerindeki 354 tip 2 diyabetli 

hasta ile yaptıkları çalışmada, Lp(a) konsantrasyonu ile KAH arasında ciddi düzeyde 

ilişki bulunamamış, ancak yüksek Lp(a) düzeylerinin yaşlı diyabetik hastalarda 

serebrovasküler hastalık açısından bağımsız bir risk faktörü olduğu sonucuna varılmıştır.  

‘Heart’ dergisinde 2006’da yayınlanan Marcucci ve arkadaşlarının yaptıkları, 

başarılı koroner stentleme sonrası majör advers kardiyak olay(major adverse cardiac 

events= MACE) sıklığının PAI-1, homosistein, Lp(a) ve trombofilik polimorfizmlerle 

ilişkisinin değerlendirildiği 520 vakalık bir çalışmada, Lp(a)’nın MACE için bağımsız 

bir ön görücü olmadığı ortaya çıkmıştır(179).  
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Koroner arter cerrahisi geçirmiş bireylerde Lp(a) düzeylerinin greft oklüzyon 

sıklığıyla ilişkisini araştıran Eritsland ve arkadaşlarının yürüttüğü çalışmada, Lp(a) ile 

oklüzyon sıklığı arasında anlamlı bir ilişki saptanamamıştır(180).    

   

Bu çalışmaların aksine; 1997’ de ‘European Heart Journal’ da yayınlanan bir 

çalışmada, kararsız angina pektoris hastalarında bazal Lp(a) seviyeleri ile yüksek riskli 

hastaların saptanmasında diyagnostik öneme sahip kardiyak Troponin-T seviyeleri 

karşılaştırılmış ve aralarında güçlü bir pozitif ilişki saptanmıştır. Bu bulgudan yola 

çıkarak Lp(a)’ nın plak stabilizasyonunun erken fazını aksattığı yorumunda 

bulunulmuştur(181). 

 

2000 yılında yayınlanan ve Lp(a) ile KAH ilişkisini araştıran ve ortalama izlem 

süresi 10 yıl olan 27 prospektif çalışmanın meta-analizinde, hastalar bazal Lp(a) 

değerlerine göre üç gruba ayrılmışlar ve en yüksek değerlere sahip grubun KAH riskinin 

en alt gruptakilere göre %70 fazla olduğu görülmüştür. Klasik vasküler risk faktörleri ile 

plazma Lp(a) arasında güçlü bir korelasyon bulunmamıştır(115).    

 

Lp(a) düzeyindeki değişikliklerin akut vasküler olayları öngörmedeki değerini 

araştıran 10 yıllık prospektif bir çalışmada, bilinen vasküler hastalığı veya risk yükü olan 

hastalarda 6 yıllık Lp(a) ölçümleri yapılmış ve her iki grupta da artan kan düzeylerinin 

anlamlı prediktif değeri olduğu gözlenmiştir(182). 

 

Framingham çalışmasında Lp(a) düzeyi yüksekliğinin, yüksek LDL veya düşük 

HDL ile benzer oranlarda koroner kalp hastalığı riskinde yükselmeye neden olduğu 

gösterilirken, bu yükselmenin sigara kullanımı veya diyabetlilerde görülen risk 

artışından daha az olduğu izlenmiştir(113) .  

 

ATP-III kılavuzu temel alındığında, Lp(a) KVH için gittikçe önem kazanan lipid 

risk faktörlerinden biridir(104). NCEP kılavuzlarına göre koroner arter hastalığı gelişimi 

açısından yüksek riskli kabul edilen bireylerin %37’sinde serum Lp-(a) düzeyleri yüksek 

bulunurken, düşük riskli kabul edilen bireylerin ancak %14’ünde Lp-(a) düzeyleri 

yüksek bulunmuştur(105).  
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“ARIC” çalışmasında diğer lipid parametrelerinden bağımsız istatistiksel 

anlamlılığı ortaya konmuş olsa da; ölçüm maliyeti, direkt terapötik girişimin henüz var 

olmaması, diğer lipid risk faktörlerine Lp(a)’nın eklenmesinin KAH ön görüsüne 

getireceği ekstra kazancın henüz ciddi boyutlarda olmaması, yükselmiş Lp(a) düzeyinin 

tedavisinin ileride oluşacak kardiyovasküler olayları azalttığına dair geçerli veri 

olmaması nedeniyle, Lp(a) ölçümünün klinikte kullanımının günümüz şartlarında 

etraflıca sorgulanması gerektiği bir gerçektir. 

 

1998 yılında ‘Clinical Chemistry’ dergisinde yayınlanan 14 çalışmanın bir meta-

analizinde, Lp(a) kitle ünitesi ile ifade edilen Lp(a) konsantrasyonlarının çalışmalar 

arasında ciddi farklılıklar gösterdiği ve bu yüzden ölçüm standardizasyonunun 

gerekliliği ortaya çıkmıştır(123). 14 prospektif çalışmanın 12’sinde daha sonra iskemik 

kalp hastalığı gelişen hastaların başlangıç Lp(a) konsantrasyonlarının iskemi gelişmeyen 

hastalara oranla anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu ortaya çıkmış, ancak bu etkinin 

büyüklüğü çalışmalar arasında farklılık göstermiştir. Bu farklılığın ise örneklerin 

depolandığı ısının farklı olmasına bağlı olabileceği ileri sürülmüştür. 

 

İşte bu çelişkili sonuçlar nedeniyle, Lp(a)’nın KAH ve diğer vasküler 

hastalıkların gelişme riskine yaptığı katkının önemini ve bunun altında yatan 

mekanizmaları anlamak günümüz tıbbı için bir gereklilik haline gelmiştir.  

 

Biz bu çalışmada, yeni minör risk faktörlerinden biri olarak görülen Lp(a)’ nın, 

klinik etkinliği kanıtlanmış bir risk skorlama sistemi olan Framingham Risk Skorlama 

Sistemi’ne göre düşük ve yüksek riskli oldukları saptanan vakalardaki düzeylerine 

bakarak, bir risk faktörü olarak değerlendirilip değerlendirilemeyeceğini ve majör risk 

faktörleriyle arasında anlamlı bir ilişki olup olmadığını  araştırmak istedik. 

 

173 dislipidemik hasta ile yapılan bu çalışmada, yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, 

HT, DM varlığı, total kolesterol ve  LDL ile Lp(a) yüksekliği arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır. Lp(a) düzeylerinin çevresel faktörlerden etkilenmediği, asıl olarak 

genetik regülasyon altında olduğuna dair daha önce yapılan büyük ölçekli çalışmalarda 

elde edilen veriler, bu yöndeki  bulgularımızı desteklemektedir. 
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Bulgularımızın ortaya çıkardığı Lp(a) düzeyi ile HDL düzeyleri arasında 

saptanan, ancak istatistiksel anlamlılığa ulaşmayan negatif yöndeki ilişki; Lp(a) düzeyi 

ve bir risk faktörü olarak HDL düzeyi arasındaki istatistiksel olarak anlamlı ilişki ile 

birleştirildiğinde klinik açıdan anlam kazanabilir. Ancak bu yönde bir yorum 

yapılabilmesi için daha büyük bir kohortla çalışmaya gereksinim vardır. 

 

Sadece dislipidemik vakaların alındığı çalışmamızda saptadığımız Lipoprotein 

(a) düzeyi ile trigliseritler arasındaki pozitif yöndeki ilişki, sağlıklı kişilerin de dahil 

olduğu genel toplum bazlı daha büyük ölçekli bir çalışma ile desteklenmek gereksinimi 

doğurur. 

 

Biz yaptığımız bu çalışmada, Lipoprotein (a) düzeyi ile Framingham risk grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptayamadık. Framingham risk skorlama 

sistemine göre yüksek riskli vakaların, ileride kardiyovasküler hastalıkla karşılaşma 

ihtimali yüksek vakalar olduğu ve bu kişilerin Lp(a) düzeylerinin yüksek olabileceği 

varsayımından yola çıkarak planladığımız bu çalışmada,  risk grubu ile Lp(a) yüksekliği 

arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. Serum Lp(a) düzeyi ile ciddi kardiyovasküler 

olaylar arasında bir ilişki olmadığını savunan ve bulgularımızı destekleyen birçok 

güvenilir çalışma bulunmakla birlikte; anlamlı ilişki saptayamamamızın altında çeşitli 

sebepler olabilir. 

 

Birincisi; çalışmaya sadece dislipidemik vakalar alındığından, lipid profilleri 

normal kişileri çalışma dışı bıraktığımızdan, zaten aterosklerotik süreci başlamış olma 

ihtimali yüksek vakalarımızda Lp(a)’nın aterosklerotik gücü maskelenmiş olabilir. 

 

İkincisi; çalışmamızda kullandığımız Lp(a) ölçüm metodu, total Lp(a) kitlesini 

ölçmekte olup apo(a) boyut heterojenitesini saptayamamaktadır. Çalışma kitimiz, 

ateroskleroz açısından daha riskli olduğu bilinen küçük boyutlu apo(a)’nın oranını 

saptayamadığından, Lp(a)’nın risk faktörü olarak değerlendirilemeyeceği sonucu çıkmış 

olabilir. İzoforma veya allele özel seviyelerin kullanımının Lp-(a)’nın risk faktörü olarak 

değerlendirilmesinde özellikle erkeklerde daha tanımlayıcı olabileceği daha önce yapılan 

geniş ölçekli çalışmalarda zaten ortaya çıkmış bir gerçektir.(86,89).  
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Üçüncüsü herhangi bir risk faktörünün Framingham toplumundaki mutlak riski 

diğer tüm toplumlar için de aynı olmayabilir. Bu nedenle Türk toplumunda yaptığımız 

bu çalışmanın Framingham çalışması ile arasındaki uyumsuzluk, ırk farkına da bağlı 

olabilir. 

Çalışmamızın vaka sayısı 173 ile sınırlı olması dolayısıyla sonuçlarımızın daha 

geniş populasyonlarda izoforma hassas yöntemlerle çalışılacak daha fazla sayıda çalışma 

ile teyit  edilmesi gerçeği göz ardı edilemez. 
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ÖZET 
 

 
Lp(a)’nın koroner kalp hastalığı için güçlü, bağımsız bir öngörücü olduğunu öne 

süren çalışmalara karşılık, böyle bir ilişki olmadığını savunan pek çok çalışma sonucu da 

bulunmaktadır. Lp(a)’nın Framingham risk skorlama sistemine göre bir risk faktörü 

olarak kabul edilip edilemeyeceğini sorguladığımız bu çalışmada, Lp(a) düzeyi ile 

Framingham risk grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptayamadık. 

Lipoprotein (a) düzeyi ile trigliseritler arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif bir 

ilişki saptanmasına rağmen, yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, HT, DM varlığı, total 

kolesterol, HDL kolesterol ve LDL ile Lp(a) yüksekliği arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır. 

 
 

SUMMARY 
 

While there are some studies suggesting that Lp(a) is a strong and independent 

predictor of coronary heart disease, some other studies conclude that there is not present 

such a relationship between these parameters. In our study that we interrogated the 

predictive value of Lp(a) as a risk factor according to the Framingham risk skoring 

system, there is not a statistically significant relationship between the Lp(a) level and 

Framingham risk group. Although there is a statistically significant positive relationship 

between TG levels and high levels of Lp(a),  there is not such a relationship between 

Lp(a)’s high levels and other parameters such as age, sex, smoking status, HT, DM, total 

cholesterol, HDL cholesterol and LDL cholesterol. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

. 
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