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Türk halk›nda yeni geliflen koroner hastal›k öngördürücüsü
olarak serum apolipoprotein B düzeyi LDL-kolesterolden üstün 

Serum apolipoprotein B is superior to LDL-cholesterol level in predicting 
incident coronary disease among Turks

AAmmaaçç::  Bu çal›flman›n amac›, yeni geliflen koroner kalp hastal›¤›n› (KKH) öngörmede serum apolipoprotein (apo) B düzeylerinin rolünü, düflük
yo¤unluklu lipoprotein (LDL)-kolesterol ile karfl›laflt›rarak araflt›rmakt›r. Apo B/apo A-I oran›n›n ayn› öngörüde tek bafl›na apo B’ye k›yasla avan-
taj› olup olmad›¤›n› incelemek ikincil amaçt›r.
YYöönntteemmlleerr::  TEKHARF çal›flmas› 1997/98 ve 2002/03 taramalar›na kat›l›p 2004/05 taramas›na kadar izlenen ve serumda apo B belirlenmifl olan 
28-74 yafllar›ndaki 1138 erkek ve 1210 kad›n 7 y›l süresince prospektif biçimde incelendi. Düflük yo¤unluklu lipoprotein -kolesterol dilimleri 130
ve 100 mg/dl, apo B dilimleri 120 ve 95 mg/dl s›n›rlar›yla üçe bölündü. Metabolik sendrom için TEKHARF modifikasyonlu ATPIII tan›s›na uyuldu.
Fatal olmayan KKH tan›s› öykü, kardiyovasküler sistemin fizik muayenesi ve istirahat elektrokardiyogramlar›n›n Minnesota kodlamas›na
dayand›r›ld›. Ortalama yafl 48.3 ±11.9, ortalama izleme süresi 5.9 y›ld›.
BBuullgguullaarr::  Erkek-kad›n aras›nda anlaml› fark bulunmayan apo B de¤erleri, çeyrekler aral›¤›nda LDL-kolesterolden yaln›zca 6 mg/dl daha düflük
bulundu. Apo B LDL-kolesterolden daha fazla parametre ile anlaml› korelasyon sergiledi. Yafl-ayarl› lojistik regresyon analizinde, yeni geliflen
(insidan) KKH’y› LDL-kolesterol öngördürmedi¤i halde, apo B konsantrasyonlar›, hem yafl için ayarlan›nca her iki cinsiyette, hem de ilaveten 
C-reaktif protein (CRP) için ayarlan›nca, erkekte 1.005 nisbi riski ile anlaml› biçimde öngördürdü. Apo B dilimi <95’e göre >120 mg/dl, bel çevre-
si ve log CRP ayarlamas›ndan sonra da, tüm grupta öngörü anlaml›l›¤›n› korudu. Apo B/apo A-I oran› üst üçte bir dilimi yeni geliflen KKH için
kad›nda anlaml› düzeye eriflmediyse de erkekte >1.02’lik dilim alt dilime k›yasla 1.89’luk nisbi riskle anlaml› öngörüde bulundu.
SSoonnuuççllaarr::  Yeni geliflen KKH için - küçük, yo¤un LDL parçac›klar›n›n say›s›n› yans›tan - apo B düzeyleri, halk›m›zda da LDL-kolesterolden her iki
cinsiyette de daha iyi öngördürücüdür. Öngörüde kad›nda apo B düzeyi tercih edilmeliyken, erkekte >1.02’lik apo B/apo A-I oran› salt apo B
düzeyine göre avantajl›d›r. Açl›k durumunu da gerektirmeyen apo B ölçümlerinin, flehirlerdeki teçhizatl› laboratuvarlarda LDL-kolesterol
hesaplamas›na izin veren tayinlere tercih edilmesi için ortam yarat›lmas›n›n zaman› gelmifltir. (Anadolu Kardiyol Derg 2007; 7: 128-33)
AAnnaahhttaarr  kkeelliimmeelleerr::  Abdominal obezite, apolipoprotein A-I ve B, koroner kalp hastal›k riski, Türk yetiflkinleri, LDL-kolesterol, TEKHARF çal›flmas›
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OObbjjeeccttiivvee::  To investigate the relative roles of serum apolipoprotein (apo) B and low density lipoprotein (LDL)-cholesterol levels in predicting
incident coronary heart disease (CHD). Whether apo B/apo A-I ratio has advantage over apo B in this prediction constitutes a secondary aim.
MMeetthhooddss::  Prospective evaluation of 1138 men and 1210 women, aged 28-74 years participating in the TEKHARF survey 1997/98 with a mean 
5.9-years’ follow-up in whom serum apo B was determined. Tertiles of LDL-cholesterol were formed by cut points of 130 and 100 mg/dl, and of
apo B by 120 and 95 mg/dl. Metabolic syndrome was defined by modified ATPIII criteria. Nonfatal CHD diagnosis  was based on history of angina
and myocardial revascularization, physical examination of the cardiovascular system and Minnesota coding of resting electrocardiograms. 
RReessuullttss::  Apolipoprotein B showed significant correlations with a greater number of parameters than did LDL-cholesterol. Incident CHD was
not significantly predicted in age-adjusted logistic regression by LDL-cholesterol but by apo B concentrations in men with a relative risk (RR)
1.005. Apolipoprotein B level >120 vs <95 mg/dl retained significance in both genders combined, even after adjustment for waist girth and log
C-reactive protein. The top (>1.02) compared with the bottom bracket of apo B/A-I ratio, though not reaching significantly predictive values
among women, did significantly predict in men incident CHD with a RR 1.89.
CCoonncclluussiioonnss::  Apolipoprotein B, which marks small, dense LDL particles in plasma is a better predictor of incident CHD than LDL-cholesterol
among Turkish adults. While in the prediction of CHD apo B level should be preferred in women, an apo B/A-I ratio >1.02 has advantages over
the latter in men. It is time to create the environment (at least in our cities) for measuring in equipped laboratories apo B, which has 
advantages over measurements that permit calculation of LDL-cholesterol. (Anadolu Kardiyol Derg 2007; 7: 128-33)
KKeeyy  wwoorrddss:: Abdominal obesity, apolipoprotein A-I and B, coronary heart disease risk, Turkish adults, LDL-cholesterol, Turkish Adult Risk
Factor study
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Girifl

‹nsan serumunda her çok düflük yo¤unluklu (VLDL), orta yo-
¤unluklu (IDL), düflük yo¤unluklu lipoprotein (LDL) ve küçük, yo-
¤un LDL yap›s›nda bir adet apolipoprotein (apo) B molekülü bulu-
nur. Apolipoprotein B’nin önemi bahsedilen aterojen parçac›klar›
kantitatif olarak yans›tmas›ndan ileri gelir. Bu parçac›klar apo B
sayesinde ilgili reseptörlere tutunarak kolesterol tafl›nmas› ve
metabolizmas›nda önemli rol oynar. Apolipoprotein B’nin %90’›
LDL’de bulunur (1). Benzer biçimde yüksek yo¤unluklu lipoprote-
inin (HDL) esas lipoproteini olan apo A-I’in temel ifllevi periferiden
fazla kolesterolü karaci¤ere “geri tafl›ma” sürecidir. Düflük yo-
¤unluklu lipoprotein kolesterol düflük iken apo B’nin yüksek bu-
lunmas› plazmadaki aterojenli¤i fazla olan küçük, yo¤un LDL par-
çac›klar›n›n artt›¤› anlam›na gelir. 

Apolipoprotein B parçac›klar› esas itibariyle koroner riski de-
¤erlendirmek amac›yla belirlenir; ayr›ca tedavi etkisinin denetlen-
mesinde (örne¤in restenoz geliflme olas›l›¤› bak›m›ndan) yararla-
n›l›r. Framingham ikinci kuflak çal›flmas› (2, 3) apo A-I de¤erinin
<120, apoB de¤erinin >120 mg/dl oluflunun her birinin koroner kalp
hastal›k riskini art›rd›¤›n› göstermifltir. Apolipoprotein B de¤erleri
tek bafl›na risk göstergesi olarak kullan›labildi¤i gibi, apo A-I ile
aras›ndaki oran›n ayn› amaçla kullan›lmas› da de¤er tafl›r. 
Apo A-I/apo B oran›n›n 1.2’den düflük olmas›n›n (ya da tersinin),
ateroskleroz riskinin net biçimde artt›¤›n› ifade etti¤ine iliflkin bil-
gi, son y›llarda yay›nlanan çal›flmalarla (4-8) do¤rulanm›flt›r.

Vasküler riskin belirteci olarak, kolesterol göstergelerinden
herhangi birine k›yasla, apo B’nin daha yüksek de¤er tafl›d›¤› bir-
den fazla çal›flmadan (3, 9-12) anlafl›lm›flt›r. Ayr›ca, tip 2 diyabetli-
lerde LDL-kolesterolü hesaplama formülünün yeterince sa¤l›kl›
olmad›¤› vurgulanm›flt›r (12). Apolipoproteinlerin tayini üstelik aç-
l›k gerektirmez (9). 

Yetiflkin halk›m›z› temsil eden TEKHARF çal›flmas›nda apo B dü-
zeyleri s›n›rl› bir örneklemde aç›klanm›flt› (13); prevalan KKH ile yafl-
ayarl› analiz sonucu k›saca bildirilmifl (14), ama prospektif analize
tabi tutulmam›flt›. Bu alandaki birikimin geçen sürede artmas›yla,
TEKHARF çal›flmas›n›n anlaml› de¤erlendirmelere imkan verece¤i
düflünüldü¤ünden, apo B düzeylerinin öne dönük biçimde ele al›n-
mas›n›n yarar› üzerinde duruldu. Bu ba¤lamda insidan (yeni geli-
flen) KKH’n›n öngörülmesinde LDL-kolesterol ile k›yaslamada iki
parametrenin nisbi rollerinin ö¤renilmesinde yarar görüldü.

Bu yaz›n›n amac›, TEKHARF çal›flmas› 1997/98 taramas› baz
al›narak, kohortun 7 y›la kadar uzanan takibinde yeni geliflen
KKH’› öngörmede serum apo B düzeylerinin rolünü, özellikle LDL-
kolesterol ile karfl›laflt›rarak, araflt›rmakt›r. Apo B/apo A-I oran›n›n
ayn› öngörüde tek bafl›na apo B’ye k›yasla avantaj› olup olmad›¤›-
n› incelemek ikincil amaçt›r. Ayr›ca, apo B ile LDL-kolesterolün di-
¤er baz› risk faktörleriyle iliflkileri karfl›laflt›r›lacak ve apo B/apo A-
I oran›n›n yetiflkinlerimizdeki da¤›l›m› da aç›klanacakt›r. 

Yöntemler

Kat›l›mc›lar 
TEKHARF çal›flmas› 1997/98 taramas›na kat›lan ve 2002/03 ta-

ramas›nda yeni al›nan kohort (toplam›n 1/7’i), son olarak 2004/05
taramas›na kadar izlendi. Bafllang›ç kohortunda serumda apo B
ölçülmüfl olan 2448 kifli bulunuyorken, yafl› >74 olanlar ile serum
gama-glutamiltransferaz (GGT) de¤erleri >100 u/ml bulunan 

100 kifli d›flland›. Böylece çal›flma kapsam›na 2348 kifli (1138 erkek
ile 1210 kad›n) al›nd›. Bu bireylerden 2082’sinde LDL-kolesterolün
de hesaplanmas›na imkan veren ölçümler vard›. TEKHARF çal›fl-
mas› takip taramas›n›n kat›l›mc›lar› ve yöntemiyle ve de yeni ko-
hortun nitelikleriyle ilgili ayr›nt›lar daha önce yay›nlanm›flt› (15). 

Ölçümler ve tan›mlar
Sigara içicili¤i hiç içmemifl olanlar, b›rakm›fl olanlar ve halen

içenler tarz›nda grupland›r›ld›. Bel çevresi kifli ayakta dururken, iç
çamafl›r›n›n üzerinden, hafif ekspirasyon sonunda alt kaburga ke-
nar›yla crista iliaca ortas›ndaki düzeyden bir mezüre ile ölçüldü.
Beden kitle indeksi (BK‹) a¤›rl›¤›n boyun karesine bölünmesiyle
hesapland› (kg/m2). Kan bas›nc› birey oturur pozisyonda iken sa¤
koldan bir Erka sfigmomanometre ile iki kez ölçüldü. ‹lk ölçüm bi-
reyler en az 5 dakika dinlendikten sonra al›nd›, iki ölçüm aras›nda
en az 3 dakika ara ile ve Alman Ulusal Kan Bas›nc› Program›’nca
istenen tekni¤e (16) uygun biçimde yap›ld›. Ölçümlerin kayd› en
yak›n 2 mmHg olarak geçildi ve analizler için iki okuman›n ortala-
ma de¤eri kullan›ld›. Kuru kimya yöntemi ve Reflotron cihaz›yla
yap›lan HDL-kolesterol ölçümleri EDTA’l› tüpe al›nan kandan ayr›-
lan plazmada, di¤er tetkikler (total kolesterol, trigliserid ve glukoz)
serumda tayin edildi. Düflük yo¤unluklu lipoprotein kolesterol de-
¤erleri Friedewald formulüne göre (17) hesapland›. C-reaktif pro-
tein (CRP), apolipoprotein A-I ve B konsantrasyonlar› Behring kit-
leri ve nefelometri (BN Prospec, Behring Diagnostics, Westwood,
MA) ile ölçüldü. 

Abdominal obezite için halk›m›zda en iyi göstergenin bel çev-
resi oldu¤u TEKHARF çal›flmas›nda anlafl›lm›flt›. Metabolik send-
rom (MS) tan›m›nda NCEP ATP III taraf›ndan önerilen kriterlere
(18) uyulmakla birlikte, prediyabet için açl›k serum glukozu
100–125 mg/dl, bel çevresi ölçütü için erkekte ≥95 cm (19) modifi-
kasyonu yap›ld›. Diyabet (DM) tan›s› için ilaçla tedavi alt›nda bu-
lunma, açl›k serum glukozu ≥126 mg/dl veya tokluk glukozu 
≥200 mg/dl düzeyleri al›nd› (20). 

Düflük yo¤unluklu lipoprotein kolesterol dilimleri 130 ve 100
mg/dl, apo B dilimleri 120 ve 95 mg/dl s›n›rlar›yla üçe bölündü.
Apo B/A-I oran› örneklemde üç eflit dilime bölündü (s›n›rlar 0.78

ve 1.02 olarak ç›kt›).
‹nsidan KKH’n›n belirlenmesi
Ölenler hakk›nda bilgi ilgili sa¤l›k oca¤› hekimi veya hemflire-

sinden, birinci derece akrabas›ndan ya da muhtardan sa¤land›.
Fatal KKH tan›m›na, daha önce kalp yetersizli¤i saptanmam›fl bir
kiflide geliflen ölüm durumu dahil edildi. Fatal olmayan KKH tan›m›
flöyleydi: Bafllang›ç taramas›ndan sonra olufltu¤una iliflkin yeni
miyokard infarktüsü, yeni angina öyküsü ve yeni miyokard iskemi-
si [önceki trasesinde bulunmadan son elektrokardiyogramda 
4.1-2, 5.1-2 veya 7.1 Minnesota kodlar›n›n (21)] kan›tlar›n›n varl›¤›.
‹lk taramada KKH kan›tlar› olmad›¤› halde, geçen süre içersinde
koroner baypas ameliyat›na ya da anjiyoplastiye/stent yerlefltiril-
mesine tabi tutulmufl kifliler (16). 

Veri analizi
De¤iflkenler ortalama ±standart sapma, ortanca (çeyrek dilim-

ler aral›¤›) de¤erleri ya da yüzde olarak ifade edildi. Apolipoprotein
B ve LDL-kolesterol ile baz› risk faktörleri aras›nda erkek ve kad›n-
daki korelasyon tek de¤iflkenli analizle incelenip, Pearson korelas-
yon katsay›s› (r) ile anlaml›l›¤› (p) saptand›. An›lan iki de¤iflkenin ön-
görüsünü belirlemek amac›yla, TEKHARF çal›flmas›n›n son 7-y›ll›k
takibi süresince ortaya ç›kan insidan KKH için bu tan›n›n bafllang›ç-
ta bulundu¤u kat›l›mc›lar d›flland›ktan sonra lojistik regresyon ana-
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lizi yap›ld›. Çok de¤iflkenli modeller yafl ve di¤er baz› risk paramet-
relerinin ayarlanmas›na tabi tutuldu. Hazard oran›n›n hesaplanma-
s›nda apo B üçte bir dilimleri aras›ndaki ortalama konsantrasyon
fark›n›n (gradiyentin) 1.9 SD’ye eflde¤er oldu¤u dikkate al›nd›. ‹sta-
tistikler Windows için SPSS-10 program› kullan›larak yap›ld›.

Bulgular

Kohort bireylerinin bafllang›çtaki ortalama yafl› 48.3 ±11.9 y›l,
ortalama takip süresi 5.9 y›ld› (toplam 11,900 kifli-y›l›). 

Da¤›l›mlar
Apolipoprotein A-I 2016 kiflide, apo B 2348 kiflide ölçülmüfltü,

LDL-kolesterol ise bunlardan 2082 kiflide açl›k trigliseridlerine göre
hesaplanm›flt›. Serumda apo B, LDL-kolesterol ile apo B/apo A-I
oranlar›n›n ortalama, ortanca ve çeyrekler aral›¤› de¤erleri erkek

ve kad›n için ayr› ayr› Tablo 1’de sunulmaktad›r. Cinsiyetler ara-
s›nda anlaml› fark görülmeyen apo B de¤erlerinin, çeyrekler ara-
l›¤›nda LDL-kolesterolden erkeklerde 2.5 mg/dl, kad›nlarda 9 mg/dl
daha az oldu¤u dikkat çekmektedir. Apo B/A-I oran› erkeklerin
1/4’inde ≥1.10, kad›nlar›n 1/4’inde ≥0.98 idi.

Bafllang›çtaki apo B de¤erleri ile ba¤›nt›l› olan de¤iflkenler 
Tablo 2’de bildirilen korelasyon katsay›lar›na dayanarak yap›-

lan karfl›laflt›rmada, 16 de¤iflkenin üçünde (yafl, total kolesterol ve
erkeklerde CRP ile fiziksel aktivite) LDL-kolesterol apo B’den daha
yüksek korelasyona sahipken, LDL-kolesterole göre 7 de¤iflken ile
apo B aras›nda daha yüksek korelasyon oldu¤u belirlendi. 

Yeni geliflen KKH’n›n öngörüsüne iliflkin k›yaslama
Bafllang›çta KKH tan›s› konmufl olan 46’flar erkek ile kad›n d›fl-

land›ktan sonra, LDL-kolesterol ölçümü bulunan 1969 kat›l›mc›n›n
izlemesinde geliflen 158 yeni geliflen KKH’n› yafl-ayarl› LDL-koles-
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GGeenneell EErrkkeekk KKaadd››nn
BB//AA--II  oorraann›› AAppoo  BB LLDDLL--KK BB//AA--II  oorraann›› AAppoo  BB LLDDLL--KK BB//AA--II  oorraann›› AAppoo  BB LLDDLL--KK

N 2016 2348 2082 981 1125 970 1035 1223 1112
25 persentil 0.67 88.4 94.5 0.725 89.7 92.3 0.63 87.2 97.4
50 persentil 0.839 106 115.3 0.89 109.4 112.4 0.78 108.1 118.2
75 persentil 1.04 132.8 138.1 1.10 132 133.8 0.98 133 141.3
Ortalama 0.90±0.38 114.7+41.4 117.7+34.0 0.95±0.42 114.7+40.8 114.1+31.7 0.845±0.34 114.7+42.0 120.8+35.6
Oranda ortalamalar aras› fark p<0.001
Apo- apolipoprotein, LDL-K- düflük yo¤unluklu lipoprotein kolesterol

TTaabblloo  11..  TTüürrkk  yyeettiiflflkkiinnlleerriinnddee  aappoo  BB,,  LLDDLL--kkoolleesstteerrooll  vvee  aappoo  BB//AAII  oorraann››nnaa  ddaaiirr  11999988  yy››ll››  oorrttaallaammaa  vvee  oorrttaannccaa  ddee¤¤eerrlleerr

EErrkkeekk  KKaadd››nn

DDee¤¤iiflflkkeennlleerr AAppoo  BB  ((nn==11112255))              LLDDLL--KK  ((nn==997700)) AAppoo  BB  ((nn==11222233)) LLDDLL--KK  ((nn==11111122))  

nn rr pp nn rr pp nn rr pp nn rr pp
Total kolesterol, mg/dl 1091 0.49 0.001 937 0.75 0.001 1184 0.49 0.001 1080 0.78 0.001
LDL- kolesterol, mg/dl 970 0.42 0.001 1112 0.46 0.001
Apolipoprotein B, mg/dl 0.42 0.001 0.46 0.001
Açl›k trigliseridleri, mg/dl 970 0.35 0.001 1112 0.41 0.001
Log açl›k insülini 622 0.18 0.001 579 0.10 0.018 789 0.12 0.001 750 0.08 0.035
Bel çevresi, cm 0.18 0.001 0.13 0.001 0.19 0.001 0.15 0.001
Diyastolik kan bas›nc›, mmHg 0.15 0.001 0.09 0.008 0.15 0.001 0.13 0.001
Sistolik kan bas›nc›, mmHg 0.15 0.001 0.12 0.001 0.18 0.001 0.17 0.001
Vücut kitle indeksi, kg/m2 1086 0.15 0.001 933 0.11 0.001 1182 0.15 0.001 1077 0.12 0.001
Metabolik sendrom 0.15 0.001 0.08 0.011 0.23 0.001 0.13 0.001
HDL-kolesterol, mg/dl -0.12 0.001 -0.05 AD -0.08 0.004 -0.06 AD
Alkol içimi 0.08 0.012 964 0.09 0.005 -0.02 AD 1111 -0.01 AD
Yafl, y›l 0.07 0.025 0.11 0.001 0.25 0.001 0.32 0.001
Log C-reaktif protein 975 0.04 AD 840 0.14 0.001 1082 0.17 0.001 989 0.17 0.001
Fiziksel aktivite seviyesi, I-IV -0.05 AD -0.08 0.009 -0.08 0.006 -0.07 0.018
Diyabet, tip 2 0.01 AD -0.01 AD 0.12 0.001 0.08 0.001
Fibrinojen, mg/dl 825 0.04 AD 736 0.05 AD 886 0.10 0.002 826 0.05 AD
Sigara içicili¤i  1125 0.02 AD 970 0.02 AD 1223 0.07 AD 1112 0.01 AD
AD- anlaml› de¤il, Apo- apolipoprotein, HDL- yüksek yo¤unluklu lipoprotein, LDL-K- düflük yo¤unluklu lipoprotein kolesterol

TTaabblloo  22..  AAppoo  BB  vvee  LLDDLL--kkoolleesstteerrooll  iillee  bbaazz››  rriisskk  ppaarraammeettrreelleerrii  aarraass››nnddaa  PPeeaarrssoonn  kkoorreellaassyyoonn  kkaattssaayy››llaarr››  ((rr))



terol kad›nda öngörmedi; erkekte ve iki cinsiyet birlikte de¤erlen-
dirildi¤inde 1.005 ve 1.004’lük nisbi risklerle (RR) ancak s›n›rda ön-
gördürdü (Tablo 3). Buna karfl›l›k her iki cinsiyette apo B konsant-
rasyonlar› yeni geliflen KKH için anlaml› ç›kt› 1.005 (%95 güven
aral›¤› [GA} 1.000; 1.010). Yafla ilaveten CRP için de ayarlama ya-
p›ld›¤›nda, erkekte 1.005 (%95GA 1.000; 1.010) ile anlaml› biçimde
öngördürdü, kad›ndaki öngörüsü ise 1.004 (%95GA 0.999; 1.009)
nisbi riskle s›n›rda anlaml› ç›kt›. Cinsiyet, yafl, log CRP ve bel çev-
resi için ayarland›ktan sonra, bel çevresi s›n›rda anlaml›, log CRP
anlaml› iken, apo B de¤erleri bunlardan ba¤›ms›z olarak 1.004
(%95GA 1.001; 1.008) nisbi riskle anlaml› öngörüye sahipti.

Sürekli de¤iflken yerine, üçte bir dilimleri kullan›ld›¤›nda, 2253
kiflide geliflen 222 KKH için yafl-ayarl› lojistik regresyonda, apo B
üst üçte bir dilimi 1.79’luk nisbi riskle anlaml› idi (trend için p 0.003).
Düflük yo¤unluklu lipoproteinin üst üçte bir dilimi de 1.51’lik nisbi
riskle (%95GA 1.004; 2.26) anlaml› bulundu (trend için p 0.054). 
Apo B modeline bel çevresi de kat›l›nca, anlaml› olan bel çevre-
sinden (hazard oran› 1.23) ba¤›ms›z olarak, üst üçte bir dilim
1.66’l›k nisbi riskle anlaml› idi. Tablo 3’te görüldü¤ü gibi, kad›nlar-
da RR biraz daha güçlü ve anlaml›yken, erkeklerde anlaml› ç›kma-
d›. Yafl ve bel çevresinin d›fl›nda, modele log CRP de eklenince,
modelin %12 daralmas›na ra¤men, bel çevresi ve log CRP s›n›rda
anlaml› bulunurken, apo B üst üçte bir dilimi tüm grupta 1.51’lik
nisbi riskle (%95GA 1.016; 2.24) yine anlaml› geldi.

Yeni geliflen KKH öngörüsünde Apo B/AI oran›
Apo B/AI oran› da iki usulle incelendi. Sürekli de¤iflken olarak

kullan›lan log apo B/apo A-I oran›na iliflkin nisbi risk erkekte an-

laml› olarak yüksek (5.5) bulundu (Tablo 4). Bu, oran›n ikiye katlan-
mas›n›n 1.41 kat KKH riski art›fl›na karfl›l›k gelmekteydi. Kad›nda
ikiye katlanma, KKH riskinin 1.2 kat yükselmesine eflde¤er olup
anlaml› ç›kmad›.

Apo B/AI oran› cinsiyete özgü üçte bir dilimlere bölündü¤ün-
de, üst üçte bire göre alt üçte bir erkeklerde (>1.02) KKH’y› 1.89
nisbi riskle anlaml› olarak öngördürdü. Kad›nlarda (>0.91) bu ön-
görü 1.54 nisbi riskle anlaml›l›¤a ulaflmad›. 

Tart›flma

Popülasyona dayal› bu prospektif incelemede apo B ile 
LDL-kolesterol düzeylerinin yeni geliflen KKH’y› öngördürmede
nisbi de¤erleri karfl›laflt›r›ld›. Düflük yo¤unluklu lipoprotein koles-
terol konsantrasyonlar› kad›nda KKH’y› öngördürmedi¤i halde,
apo B düzeyleri iki cinsiyette de anlaml› biçimde öngördürdü. Ka-
d›nda apo B üst üçte bir dilimi, alt dilime göre 1.38’lik hazard ora-
n›na karfl›l›k gelecek biçimde ve bel çevresi ile CRP’den ba¤›ms›z
olarak KKH’y› öngördürdü. Erkekte tercih edilecek apo B/AI ora-
n›nda >1.02’lik de¤er, yeni KKH geliflmesinin yafltan ba¤›ms›z bir
belirleyicisiydi.

Küçük, yo¤un LDL parçac›klar›n›n say›s›n› yans›tt›¤›na inan›-
lan apo B düzeyleri (22), Türk yetiflkinlerinde cinsiyetler aras›nda
anlaml› bir fark göstermedi. Bu nedenle apo B için ayn› dilimler
her iki cinsiyette uyguland›. ‹lgi çekici olarak, apo B de¤erleri 
LDL-kolesterolden yaln›zca 6 mg/dl (yani %5 oran›nda) daha dü-
flüktü. Yüksek apo B düzeyi için ald›¤›m›z ≥120 mg/dL’l›k s›n›r çok
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EErrkkeekk KKaadd››nn
AAppoo  BB LLDDLL--KK AAppoo  BB LLDDLL--KK

RRRR %%9955GGAA RRRR %%9955GGAA RRRR %%9955GGAA RRRR %%9955GGAA
Yafl-ayarl› 1.005 1.000; 1.010 1.005 0.998; 1.012 1.005 1.001; 1.009 1.003 AD
Yafl, bel, log CRP ayarl› 1.005 1.000; 1.010 1.004 0.999; 1.009
Yafl ve CRP-ayarl› 1.005 1.000; 1.010 1.004 0.999; 1.009
Tertil I <95/100 mg/dl 1 1 1 1
Tertil II  95-120/130 mg/dl 1.18 AD 0.60 0.33; 1.07 1.54 AD 1.11 AD
Tertil III >120/130 mg/dl 1.12 AD 0.82 AD 1.86 1.04; 3.36 1.71 0.90; 3.24
Tertil III yafl.bel.CRP ayr.  1.43 0.80; 2.56 1.49 0.85; 2.59
Tertil III  yafl ve bel-ayarl› 1.41 0.84; 2.37 1.85 1.09; 3.16
Apo B modeline 106 ve 116 yeni KKH için 1079 erkek ile 1177 kad›n dahildi
LDL modeline 78 ve 80 yeni KKH için 928 erkek ile 1041 kad›n dahildi
AD- anlaml› de¤il, Apo- apolipoprotein,  CRP- C-reaktif protein, KKH - koroner kalp hastal›¤›, LDL-K- düflük yo¤unluklu lipoprotein kolesterol, RR- nisbi risk

TTaabblloo  33..  SSüürreekkllii  ddee¤¤iiflflkkeenn  yyaa  ddaa  üüççtteebbiirr  ddiilliimmlleerr  hhaalliinnddee  aappoo  BB  vvee  LLDDLL--kkoolleesstteerroollüünn  eerrkkeekk  vvee  kkaadd››nnllaarrddaa  iinnssiiddaann  KKKKHH’’yy››  öönnggöörrddüürrmmee  dduurruummuu

EErrkkeekk KKaadd››nn
RRRR %%9955  GGAA RRRR %%9955  GGAA

Log apo B/A-I oran› 55..5555 1.30; 23.7 2.44 AD
Apo  B/A-I <0.78  1 1

0.78-1.02      1.07 AD 1.06 AD
>1.02       1.89 1.09; 3.27 1.54 AD

Modele 91 ve 87 yeni KKH için 941erkek ile 1001 kad›n dahildi.   
AD- anlaml› de¤il, Apo- apolipoprotein,   GA- güven aral›¤›, KKH- koroner kalp hastal›¤›,  RR- nisbi risk
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say›da çal›flmada (8) kullan›lm›flt›r ve bunun vasküler hastal›k ris-
kinin önemli ölçüde artt›¤›na denk geldi¤i gösterilmifltir. Yurtd›fl›
örneklemlerde ortalama apo B konsantrasyonlar›n›n erkek ve ka-
d›nda s›ras›yla 111 ve 104 mg/dl oldu¤u göz önünde tutulursa, biz-
deki düzeylerin - LDL-kolesterol yüksek olmad›¤› halde - benzer
oldu¤u söylenebilir (23–25). Apolipoprotein B konsantrasyonlar›-
n›n LDL-kolesterole göre nispeten yüksek olmas›, yetiflkinlerimizin
dislipidemisinde küçük, yo¤un LDL parçac›klar›n›n daha önemli
bir yer iflgal etti¤ini yans›tmaktad›r. Dikkat çekici bir di¤er husus,
yetiflkinlerimizde ortanca apo B/A-I oranlar›n›n erkekte 0.89, ka-
d›nda 0.79 gibi yüksek bulunmas›d›r. Bu ortanca de¤erler, 
MONICA/KORA Augsburg popülasyonunda 68’inci persentile kar-
fl›l›k gelen (0.74 ve 0.59) de¤erlerden (5) hayli yüksektir. Çeflitli et-
nik gruplar› içeren INTERHEART çal›flmas›nda ortanca oran kar-
diyovasküler hastal›¤› bulunmayan bireylerde 0.80 olarak bildiril-
mifltir (7). Bu nedenle oran halk›m›zda belki hafifçe yüksek say›la-
bilir. Koroner riskin yüksek oldu¤unu yans›tan apo B/A-I oran›n›n
>0.83 olmas› halinin erkeklerimizin %58 gibi ço¤unlu¤unda, kad›n-
lar›m›z›n da yaklafl›k yar›s›nda (%42) bulunmas›, risk profilimizin
artm›fl oldu¤unun bir göstergesidir. Nitekim, INTERHEART çal›fl-
mas›nda dünyan›n 52 ülkesinden izlenen, büyük ço¤unlu¤u erkek,
12461 kiflinin sadece %35’inde apo B/apo A-I oran› ≥0.85 idi (7).

Apo B konsantrasyonlar›n›n korelatlar›
Yap›lan Pearson korelasyon testi sonucunda, apo B LDL-ko-

lesterolden daha fazla (3’e karfl› 7) parametre ile anlaml› korelas-
yonlar sergiledi. Bu, halk›m›zdaki risk bileflenleri bak›m›ndan apo
B de¤erlerinin daha genifl bir yelpaze -özellikle obezite, kan ba-
s›nc›, HDL-kolesterol ve MS- ile iliflki içinde oldu¤una iflarettir.

Risk öngördürücüsü olarak apo B LDL-kolesterolden üstün
Yeni geliflen KKH dikkate al›n›nca, yafl ayarlamas›ndan sonra,

LDL-kolesterol kad›nda anlaml› olmayan, erkekte s›n›rda anlaml›
nispi risk sergilerken, apo B düzeyinin (ek olarak CRP ayarlamas›n-
dan sonra da) kad›nda s›n›rda anlaml›, erkekte anlaml› birer nisbi
riski saptand›. Apo B’nin fatal akut miyokard infarktüsünü öngör-
mede LDL-kolesterolden daha güçlü oldu¤u ikna edici biçimde ge-
nifl AMORIS çal›flmas›nda gösterilmiflti (8): 175,000’i aflk›n ‹sveçli-
nin 51/4 y›l takibinde miyokard infarktüsünden ölüm lipoprotein de-
¤iflkenleri aras›nda en iyi biçimde apo B (ve apo B/A-I oran›) tara-
f›ndan öngörülmekteydi. THROMBO çal›flmas›nda miyokard infark-
tüsü geçirmifl metabolik sendromlu 272 bireyde tekrar koroner
olay yaflama riskinin en güçlü öngördürücüsünün apo B oldu¤u
saptanm›flt›r (26). Jiang ve ark. (27) tip 2 diyabetli hastalar›n 6 y›l ta-
kip edildi¤i çal›flmalar›nda koroner olaylar› öngördürmede (HDL-
d›fl› kolesterol gibi) apo B’nin de LDL-kolesterolden daha güçlü ol-
du¤unu gösterdiler. Sattar ve ark. (28) ise, MS’lu kiflilerde apo
B’nin HDL-d›fl› kolesterole de üstünlük sergiledi¤ini bildirdiler.

Obezite ve enflamasyondan ba¤›ms›zl›k: Regresyon modelleri-
ne kad›nlarda bel çevresi kat›ld›¤›nda öngörü anlaml›l›¤›n›n zay›f-
lamamas›, buna karfl›l›k erkeklerde zay›flamas›, küçük, yo¤un LDL
parçac›klar›n› yans›tan yüksek apo B de¤erlerinin riski erkeklerde
genifl ölçüde santral obezite arac›l›¤›yla etkilemesini, bunun da in-
sülin direnci çerçevesinde cereyan etti¤ini düflündürmektedir.
Oysa kad›nlarda, apo B’nin KKH riskini etkilemesinde insülin di-
rencinin yan›nda, kronik subklinik enflamasyon arac›l›¤›n›n rolü
de önemli görünmektedir; nitekim bel çevresine ilaveten CRP’nin
eklenmesiyle modelin anlaml›l›¤› yitirilmektedir. Apo B’nin log CRP
ile tek de¤iflkenli korelasyonunda yaln›z kad›nda anlaml›l›k bulma-
m›z, bu aç›klamaya paraleldir.

Apo B/A-I oran› KKH öngörüsü için erkekte de¤erli
Yeni geliflen KKH riski aç›s›ndan apo B/A-I oran› apo B düze-

yine göre eflde¤er görünürken, cinsiyet fark› belirgindi. Erkekler-
de hem sürekli de¤iflken olarak apo B, hem de apo B/A-I oran› an-
laml› öngörü sa¤larken, hazard oran›na göre apo A-I’i de içeren
oran daha sa¤l›kl› görünmekteydi. Gerçi salt apo B düzeyinin
1.22’lik hazard oran›na karfl›l›k, sürekli de¤iflken olarak kullan›lan
log apo B/A-I oran›n›n ikiye katlanmas› erkekte 1.41 kat KKH riski,
yani benzer hazard oran› belirledi. Ama >1.02’lik apo oran› bir efli-
¤i temsil edip 1.89’luk nisbi risk (hazard oran› ~1.38) ile erkekte en
fazla katk› sa¤lar göründü. Kad›nda ise, apo B/A-I oran› öngörüde
anlaml›l›¤a ulaflmazken, apo B üst dilimi, yaklafl›k ~1.42 hazard
oran› ile en iyi öngördüren de¤iflkendi. Hazard oran›na dair bu bul-
gular literatürle uyumlu (4-8) olmakla birlikte, prospektif olmayan
INTERHEART vaka-kontrol çal›flmas›nda oran›n ikiye katlanmas›-
n›n miyokard infarktüsü olas›l›¤›n› 2.9 kat dolay›nda art›rd›¤›na
(yani hazard oran›n›n yaklafl›k 1.7 oldu¤una) iliflkin bulgu sa¤lan-
m›flt›. Yeni geliflen miyokard infarktüsü öngörüsünde apo B/A-I
oran›n›n ≥0.90 olmas›, ‹sveç’te bir topluma dayal› çal›flmada
1.48’lik anlaml› bir hazard oran› sergiledi (4). Apo B/A-I oran›n›n
prospektif AMORIS çal›flmas›nda, gelecekteki miyokard infarktü-
sünden ölüm riskini öngördürmek için her iki cinsiyette en güçlü
de¤iflken oldu¤u ve apo A-I’in koruyucu olarak katk›da bulundu¤u
(8) gösterilmifltir. INTERHEART bulgular›na göre bu de¤erin etnik
kökenden ve yaflam tarz›ndan etkilenmiyor olmas› da ayr› bir
avantaj› olarak gözükmektedir (7). 

Kad›nlar›m›zda apo B’nin yeni geliflen KKH riskini iyi öngörme-
sine karfl›l›k, apo B/A-I oran›n›n anlaml›l›¤a ulaflmamas›, apo A-I
de¤erlerinin kad›nlarda KKH riskiyle iliflkisinin zay›f oldu¤unu dü-
flündürmektedir. Oysa, erkekte KKH riskine apo A-I de¤erlerinin
de katk›da bulunmas› söz konusudur.

Biyokimyasal tayin ve maliyet yönleri
Apolipoproteinler direkt yöntemle ölçülürken LDL kolesterol

genellikle metodolojik aç›dan hatalara yol açabilen total koleste-
rol, trigliserit ve HDL kolesterolün kullan›ld›¤› Friedewald formülün-
den hesaplan›r (17). Formülün kullan›labilmesi için hastan›n aç ol-
mas› ve trigliserit de¤erlerinin 400 mg/dl’nin alt›nda olmas› gerekir.
Tüm bunlar sa¤lan›nca da, LDL kolesterol düzeyi 100 mg/dl’nin al-
t›na indikçe formülün hata oran›n %10’lara yaklaflt›¤› gösterilmifltir
ki, bu ciddi bir orand›r (14). Bunun yan›nda LDL kolesterolü direkt
ölçen metotlar aras›nda standardizasyon sa¤lanamam›flt›r. Oysa
apo’lar açl›k gerektirmeden dondurulmufl plazmalarda uluslarara-
s› standardizasyonu sa¤lanm›fl nispeten ucuz yöntemlerle ölçüle-
bildi¤inden, aterojen lipit profilini daha do¤ru biçimde yans›t›r. 

Klinik de¤erlendirmede kullan›lan kolesterol modelinin esasl›
s›n›rlamalar› oldu¤u (bu ba¤lamda total ve HDL kolesterol ile trig-
liseridi kapsayan üç ölçüm ile LDL-K için gereken hesaplaman›n,
ölçümlerin üstelik açl›k kan›nda yap›lmas› gerekti¤i) öne sürül-
müfltür (8). Toplumumuza benzer flekilde, normal ya da düflük 
LDL-kolesterol konsantrasyonlar› bar›nd›ran toplumlarda, yine de
s›k görülebilen dislipidemili erkek ve kad›nlar›n tan› ve tedavisin-
de, kolesterol modelinden çok, apo B ve apo A-I verilerinin yüksek
de¤er tafl›d›¤› yarg›s›na var›lm›flt› (8). Bulgular›m›z bu görüflü ye-
tiflkinlerimiz için net bir flekilde desteklemektedir.

Bafllang›ç taramas›nda ölçülmemifl olup bunu izleyen 2000 ta-
ramas› apo B ve LDL-kolesterol ölçümlerinin bafllang›ç de¤er ola-
rak al›nmas›, bir s›n›rlama say›labilirse de, bu sistematik bir yan›l-
g› olmay›p, bir miktar dilüsyon yan›lg›s›na sürüklemifl ve böylece
mevcut iliflkilerin gücünü zay›flatm›fl olabilir.
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Sonuç olarak, apo B konsantrasyonlar› ve apo AI/B oranlar›-
n›n halk›m›zda nispeten yüksek bulunmas›, risk profilimizin yük-
sekli¤inin bir göstergesidir. Küçük, yo¤un LDL parçac›klar›n›n sa-
y›s›n› yans›tan apo B düzeyleri toplumumuzda yeni geliflen KKH
olaylar› için LDL-kolesterolden daha iyi bir öngördürücüdür. Ka-
d›nda apo B düzeyi, erkekte >1.02’lik apo B/AI oran› yeni KKH ge-
liflmesini en iyi öngördüren parametrelerdir. Açl›k durumunu ge-
rektirmeyen ve afl›r› hipertrigliseridemi durumunda da geçerli
olan apo B ölçümlerinin, flehirlerdeki teçhizatl› laboratuvarlarda
LDL-kolesterol hesaplamas›na izin veren tayinlere tercih edilmesi
için, Sa¤l›k Bakanl›¤›, hekim ve biyokimya kurulufllar›n›n ortak gi-
riflimleriyle zemin haz›rlama zaman› gelmifltir.
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