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ÖZET 

Bu ça!tşmada, anjiografik olarak koroner arter hastahğt 
(KAH) tamst a/nuş hastalarda lipoprotein (a) [Lp (a)] ve 
lipid peraksid/erinin bir göstergesi olan ma/on dialdehid 
(MDA) düzeyleri ölçiiierek aralamıda bir ilişki olup ol
rnadtğt araştmldt. Koroner anjiografisi yaptlan toplam 86 
hasta (55 Erkek, 31 Kad111, ortalama yaş 57 ± 10) çaltş
maya al md ı. 62 Hastada KAH saptamrken (KAH +) 
24'ünde koroner damarlar normal (KAH-) olarak bulun
du. KAH(+) ve KAH(-) gmplamıda total kolesterol, 
HDL ve LDL kolesterol ve trigliserid dii:eyleri arasında 
fark saptanmadı. KAH(+) grupta Lp(a) ve MDA dii:ey/e
ri KAH(-) gmba oranla {//ılamll derecede yiiksek bulundu 
(37.9±29.5'e karştlik 22.3 ± 21.3 mg/d/, p=0.008 ve 1.58 
± 0.47'e karşılık 1.26 ± 0.38 nımollnıl, p=0.002, strasıy
la). Ancak KAH (+) hastalarda Lp (a) ve MDA dii:eyleri 
arasmda iyi bir korelasyon saptanmadı (r=0.219, 
p=0.09). Diabetes nıellitus saptanan 21 hastada ise total 
kolesterol değerleri ve MDA diizeyleri diabetik olmayan
lara göre an/am!t derecede yiiksek bu!tmdu (233 ± 47'ye 
karşı/tk 205 ± 55 mg/d/, p=0.03 ve 1.85 ± 0.5J'e karşı/tk 
1.37 ± 0.37 nımollm/, p=0.006, sırasıyla). Lp(a) diizeyleri 
d iabetik grupta non-d iabetik gruba oranla yüksek olmakla 
birlikte aradaki fark an/amlt bulunmadı. Diabetik hasta
larda Lp(a) ve MDA düzeyleri arasmda da korelasyonlm
lımnıadı (r=0.08, p=0.34). KAH(+) diabetik hastalarda 
ise KAH (-) diabetik hastalara oranla Lp(a) diizeyleri an
/anı!t olarak yüksek bu!tmdu (47.9 ± 32.4'e karşı/tk 16 ± 
3.1 mg/d/, p=0 .0009). Ancak MDA diizeyleri diabetik 
olanlarda KAH o/nıast ile birlikte onlamit artış gösterme
di. Ayrıca Lp(a) ve MDA arasında ilişki saptanmadt 
(r=0.02, p=0.29). Sonuç olarak, KAH (+)grupta Lp(a) ve 
MDA diizeyleri KAH (-) gm ba oranla anlamlt derecede 
yiiksek bulundu. Diabetik olup da KAH saptanan/arda, eli
abetik ancak KAH olmayanlara göre Lp(a)'mn aterojenik 
özelliği MDA'ya oranla daha önemli olarak değerlendiril
di. 

Anal.tar kelime/er: Koroner arter hasta!tğt, /ipoprotein 
(a), lipid peraksid/eri 
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Lipoprotein (a) [Lp(a)] yapısal olarak LDL'ye ben
zeyen, ancak, LDL'den farklı olarak apolipoprotein 
B- 1 OO'e düsülfid bağ ile bağlanmış apolipoprotein 
(a) içeren bir lipoproteindir (ll. I 963 yılında Berg(2) 

tarafından tanımlandıktan sonra çeşitli çalışmalarla 

koroner arter hastalığı (KAH) ile Lp(a)'nın ili şkis i 

araştırılmış ve bağımsız bir risk faktörü olduğu bildi
ri lmiştir(3- I O). Apo(a) serum konsantrasyonu genetik 

kontrol al t ı nda olup, apo(a) yüksekliğinde troınboz 

eğilim i ve erken miyokard infark tüsü riski belirgin 
olarak yüksek bulunmuştur (10-14). Lp(a) konsantras

yonlarının yaş, cins ve diyetten ctkilenmediği göste
rilmiştir (15-16). 

Çeşi tli çalışmalar ile kanda lipid peroksidleri kon
santrasyon artışı ile ateroskleroz arasında il işki bu
lunduğu ileri sürülmüştür (17-19). Ayrıca, lipid perok

sid lerinin kanda yükselmesi ile damar duvarındaki 

endotel hücrelerinin fonksiyonlarının bozulduğu ve 
infarktüs için bir risk faktörü oluşturduğu bildiril
ınişti r (20). Okside Lp(a)'nın köpük hücre oluşumunu 

hızl andı rd ığı bildirilmesine karşın bugüne kadar 
KAH etyolojisinde rol oynadığı bildiri len bu iki risk 
faktörünün kan düzeyleri arasında ilişk i olup olma
dığı değerlendiri lmemiştiL Bu çal ışmada, anjiogra
fik olarak KAH tanıs ı almış hastalar ile KAH sap
tanmayanların Lp(a) ve lipid peroksid lerinin bir gös
tergesi olan ına londialdehid (MDA) düzeyleri karş ı

laştırı ldı ve Lp(a) ile MDA düzeyleri arasında ilişk i 

olup olmadığı değerlendirildi . 

MA TERYEL ve METOD 

Göğüs ağrı s ı ve/veya non-invaziv tetkiklcr ile koroner is
kemi bulguları saptanarak koroner anj iografisi yapılan 86 
kişi (55 erkek, 31 kadın, ortalama yaş 57 ± 1 O yıl) çalışma 
grubunu oluşturdu. Koroner anjiografi Judkins tekniği ilc 
femoral arıer yoluyla yapıld ı ve antero-posterior, sağ ve 
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sol oblik, kaudal ve kranial çeşitli açılardan en az bir koro
ner arterde çap olarak % 50 veya üzeri darlık KAH olarak 
değerlendirildi. İki ayrı kardiyolog tarafından değerlendiri
len anjiogramlara göre KAH saptanan 62 hastanın 44'ü er
kek 1 8'i kadın ve yaş ortalaması 59±9 yıl idi. KAH saptan
mayan 24 olgunun ll 'i erkek, 1 3'ü kadın ve yaş ortalaması 
52 ± 12 yıl idi. 86 Hastanın 2 1 'inde insüline bağımlı olma
yan diabetes mellitus mevcut olup bunların 17'sinde KAH 
mevcud idi. Hastalardan hiçbiri antilipemik ajan kullanım
yordu. 3 1 kadın hastanın 25'i postmenopozal olup hiçbiri 
hormon replasman tedavisi alınıyordu. Tüm hastalardan 
biyokimyasal incelemeler için 12 saatlik açlık peryoelunu 
takiben kan örnekleri alı ndı. Tüm hastalarda açlık kan şe
keri, kan üre azoıu (BUN), kreatinin, total prote in, albu
min, g lobulin, serum glutamik okzalasetik transaminaz 
(SGOT), serum aspartat transaminaz (SGPT), total koles
terol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trig liserid, Lp(a) ve 
MDA kan düzeyleri ö lçüldü. Lp(a) düzeyi -70 C dereceele 
dondurularak saklanan serum örneklerinden ELISA yönte
miyle (plasma h-lipoprotein [a] ELISA, Böehringer-Mann
heim) ölçüldü. Plazma MDA düzeyleri ise TBARS (tiyo
barbitürik asit ile reaksiyona giren maddeler) yöntemiyle 
spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

İstatistiksel analizler: İstatistiksel analizler için student-t 
ve ki-kare testleri kullanıldı ve p<0.05 değeri istatistiksel 
o larak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

KAH(+) grupta diğer gruba oranla yaş ve erkek cins 

yönünden an lamlı fark tespit edilmesine karşın, dia
betes mellitus, hipertansiyon, sigara kullanımı, aile

de KAH öyküsü gibi diğer koroner arter risk faktör

leri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptan

ınadı (Tablo 1 ). 

Tablo 1. KAH(+) ve KAH(-) grupların koroner risk faktörle
rinin karşılaştırması. 

KAH (+) KAH(-) p değeri 
n=62 n=24 

Y~(yıl) 59±9 52± 12 p<0.05 

Erkek(%) 44 (% 70) ll (%45) p = 0.009 

Hipertansiyon (%) 34 (% 55) ll (%45) Anlamlı değil 

Diabetes mellitus (%) 17 (% 27) 4 (% 156) Anlamlı değil 

Sigara kullanımı (%) 28 (% 45) 7 (% 29) Anlamlı değil 

Aile KAH öyküsü(%) 13(%21) 6(% 25) Anlamlı değil 

Biyokimsal incelemeler ile tüm hastaların böbrek ve 

karaciğer fonksiyonları noımal olarak değerlendiri l

di. Her iki grubun total kolesterol, HDL kolesterol, 

LDL kolesterol ve trigliserid düzeyleri benzer ol

makla bi rlikte KAH(+) grupta LP (a) ve MDA dü
zeyleri anlamlı derecede yüksek bulundu (Tablo 2). 

Ancak Lp (a) ve DMA düzeyleri arasında korelas

yon saptanmadı (r = 0.219, p = 0.09). 

Tablo 2. KAH(+) ve KAH(-) grupların total kolesterol, HDL 
kolesterol, LDL kolesterol, t rigliserid, LP (a) ve MDA düzey
lerinin karşı laştırılması. 

KAH (+) KAH (-) p değeri 
n=62 n=24 

Total kolesterol (mg/di) 208 ± 157 220±46 Anlamlı değil 

HDL kolesterol (ıııg/dl) 40± 14 45 ±9 Anlamlı değil 

LDL kolesierol (mg/di) 127±51 138 ±49 Anlamlı değil 

Trigliscrid (ıııg/dl) 174 ± 86 194 ± 177 Anlamlı değil 

Lp (a) (mg/di) 37.9 ± 29.5 22.3 ± 21.3 p = 0.008 

MDA (ııımol/ml) 1.58 ± 0.47 1.26 ± 0.38 p = 0.002 

D iabetes mellitus saptanan 21 hastanın total koleste

rol ve MDA düzeyleri diabetik olmayanlara oranla 

anlamlı derecede yüksek bulunurken HDL koleste

rol, LDL kolesterol, trigliserid ve LP (a) düzeyleri 

arasında fark saptanmadı (Tablo 3). Diabetik hasta
larda Lp (a) ve MDA düzeyleri arasında da korelas

yon saptanmadı (r = 0.08, p = 0.34). 

KAH ( +) diabetik hasta grubu, KAH (-) d iabetik 

hasta grubu ile karşılaştırıldığında ise sadece Lp (a) 

düzeyinin KAH(+) grupta anlamlı derecede yüksek 

olduğu tespit edildi (Tablo 4). KAH ( +) diabetikler

de de Lp (a) ile MDA düzeyleri arasında korelasyon 

saptanmadı (r = 0.02, p = 0.29). 

Tablo 3. Dialıetik ve non-cliabetik grupların total kolesterol, 
HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, Lp (a} ve MDA 
düzeylerinin karşılaştırılması. 

DM(+) DM(-) p değeri 
n=21 n=65 

Total kolesterol (mg/di) 233±47 205 ± 55 p = 0.03 

HDL kolesterol (nıg/dl) 42 ± 14 41 ± 13 Anlamlı değil 

LDL kolesterol (ıng/di) 140± 51 127± 50 Anlamlı değil 

Trigliserid (mg/di) 212± 93 169 ± 124 Anlamlı değil 

Lp (a) (mg/di) 41 ± 31 30 ± 26 Anlamlı değil 

MDA (nınıol/ııı 0 1.84 ±0.51 1.37± 0.37 p= 0.006 

TARTIŞMA 

KAH gelişimi yönünden bugün için kabul edilen risk 

faktörlerinin dışında kalmasına karşın etiyolojide rol 

oynadığı düşünülen çeşitli faktörler mevcuttur. 

Lp(a), 1963 yılında Berg(2) tarafından tanımlandık

tan sonra çeşitli çalışmalarda KAH ile ilişkisi araştı-
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Tablo 4. KAH (+) diabetik ve KAH (-) diabetik grupların 
total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, 
Lp (a) ve MDA düzeylerinin karşılaştırılması. 

KAH (+) DM(+) KAH(-) DM(+) p değeri 
n=l7 n=4 

Toıal kolesierol (ıng/di) 227±48 258 ± 38 Anlamlı değil 

HDL kolesierol (nıg/dl) 42 ± 15 47±8 Anlamlı değil 

LDL kolesierol (mg/di) 133± 52 171 ± 33 Anlamlı değil 

Trigliserid (ıng/di) 215 ± 102 201 ± 49 Anlamlı değil 

Lp (a) (ıng/di) 47 ±32 16±3 p = 0.0009 

MDA (ınınol/nıl) 1.8 ± 0.47 1.75± 0.75 Anlamlı değil 

rılınış ve bağımsız bir risk faktörü olduğu ifade edil
miştir (3-10). Apo(a) serum düzeylerinin genetik ola

rak belidendiği ve apo(a) yüksekliğinde tromboz 

eğilimi ve erken ınİyokard infarktüsü riskinin olduk

ça yüksek olduğu bildirilmiştir (10-14). Lp(a)'nın ate

rojeniteyi artırıcı özelliği oldukça komplekstir. 

Lp(a)'nın aterosklerotik plakJarda bi riktiği ve köpük 

hücre prekürsörleri tarafından tutulduğu gösterilmiş

tir (21-23). Plazminojen ile olan yapısal benzerliği ne

deniyle endotelyal hücrelerin plazminojenin plazmin 

reseptörlerine bağlanmasını bozarak tromboza zemin 
hazırlar (24-27). 

Labeur ve ark. (18) Lp(a) düzeyleri ile koroner stenoz 

arasında kuvvetli bir ilişki bulunduğunu, Cushing ve 

ark. (28) ise koroner arter bypass cerrahisi sonrası 

restenez oranı ile Lp(a) düzeyleri arasında ili şki ol

duğunu göstermişlerdir. İnsüline bağımlı olmayan 

diabetes mellituslu hastalarda Lp(a) düzeylerinin 

kontrol grubuna oranla düşük, benzer ve yüksek ol

duğu gibi çelişkili sonuçlar bildirilmiştir (29-31). Dia

betik hastalarda Lp(a) yüksekliği ile KAH arasında 

ilişki olup olmadığı konusunda da çelişkili sonuçlar 
yayınlanmıştır. Haffner ve ark. (32) KAH sonucu 

ölen insüline bağımlı olmayan diabetiklerde Lp(a) 

düzeylerinin kontrol grubuna göre farklı olmadığını 

bildirmelerine karşın Velho ve ark. (33) ınİyokard in

farktüsü geçiren diabetiklerde Lp(a) düzeylerinin da

ha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Ritter ve ark. 
(34) ise insüline bağımlı diabetikler ile bağımlı olma

yanların Lp(a) düzeylerinin benzer olduğunu sapta

mışlar ve diabetiklerde KAH ile artmış Lp(a) düzey

lerinin ilişkili olmadığını bildirmişlerdir. Kanda lipid 

peroksidleri artı şı ile ateroskleroz gelişimi arasında 

da ilişki bulunduğu bildirilmiştir (17-19). Lipid perok

sidasyonu oldukça kompleks bir olaydır. Ansature li

pidler moleküler oksijen ile reaksiyona girerek lipid 
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peroksidlerini oluştururlar. Lipid peroksidleri gerek 

enzimatİk gerek non-enzimatİk işlemler sonucu vo
latil hidrokarbonlar, MDA, MDA prekürsörleri ve 

karbon monoksit gibi sekonder ürünler oluştururlar 

(35). Lipid peroksidleri endotelde prostasiklin oluşu

munu engelleyerek troınbosit agregasyonunu arııra
bilirler (20). Lipid peroksidlerinin antitrombin III ak

tivitesini azaltarak pıhtılaşma sürecini hızlandırdığı 

bildirilmiştir (36). Bunun yanısıra, LDL başta olmak 

üzere lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonuna yol 
açar ve köpük hücre oluşumunda rol oynarlar. Oksi

de HDL düz kas hücreleri için kemotaktiktir ve onla

rın intimaya göç etmesine neden olur. Ayrıca nıakro
faj köpük hücrelerinin subentotelyal bölgeden mig

rasyonunu engelteyerek bu belgede birikimine ve 
ateroma gelişimine yol açarlar (37-38). Okside LDL 

ayrıca trombosit agregasyonunu hızlandırır (39). Ok

side Lp(a), nativ Lp(a)'ya göre plazminojen resep

törlerine bağlanmak için plazminojen ile daha etkin 

bir biçimde yarışır. Diğer taraftan MDA veya başka 

eksidan ajanlarla modifiye olmuş Lp(a) scavenger 

reseptörler üzerinden ınakrofajlar içine daha kolay 

alınıp köpük hücre oluşumunu hızlandırır (6,40). 
Ateroskleroz gelişiminde hem Lp(a)'nın hem de li

pid peroksidlerinin önemli rolünün saptanmasına 

karşın ayn ı hasta populasyonunda bu iki risk faktö

rünün aralarında ilişki olup olmadığı değerlendiril

memiştir. Çalışmamızda KAH ( +) hastalarda Lp (a) 

ve MDA düzeylerinin KAH(-) hastalara oranla an

lamlı derecede yüksek bulunması KAH e tyolojisinde 
bu iki risk faktörünün rolü olduğunu desteklemekte

dir. KAH grubunda yaşın daha yüksek olması ve er

kek cinsiyetİn daha sık olmasına karşın Lp (a) dü

zeylerinin yaş ve cinsiyetten etk ilenmediği gösteril
miştir (15-16). Yaş ile, serbest radikal miktarı artarak 

lipid peroksidlerinin artabileceği düşünülmekle bir

likte bugün için bu konu aç ıklığa kavuşmamıştır. 

Cinsiyet ile lipid peroksidlerinin değiştiğine ait bul

gu yoktur. Çalışmamızda KAH(+) hastalarda Lp (a) 
ve MDA düzeyleri yüksek bulunmakla birlikte arala

rında korelasyon saptanmadı. Daha önce yaptığımız 

bir çalışınada KAH(+) hastalarda ve KAH(+) dia

betiklerde MDA düzeylerinin yükseldiği ve bu yük

selmenin diabetiklerde daha belirgin olduğu gösteril

ıniştir (41), Bu çalışınada ise, diabetik hastalarda 

MDA düzeyleri diabetik olmayanlara oranla anlamlı 

derecede yüksek bulunurken KAH ( +) ve KAH (-) 

diabetik hastalar arasında anlamlı fark saptanmadı. 

Bu durum, MDA yüksekliğinde diabetin KAH'dan 
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daha önemli olmasına ve KAH(-) diabetik hasta sa

yısının az olmasına bağlandı. KAH(+) diabetik has

talarda KAH(-) diabetiklere oranla Lp (a) düzeyleri 

anlamlı derecede yüksek bulunmakla birlikte KAH 

(-) d iabetik hasta sayı sının düşük olması nedeniyle 

bu konuda daha geniş hasta serileri ile değerlendir
me yapılması gerektiği kamsına varıldı. 

Sonuç olarak, KAH ( +) hastalarda Lp (a) ve MDA 

düzeylerinin yüksek olduğu , ancak bu iki parametre 
arasında anlamlı korelasyon olmadığı tespit edildi ve 

diabetik ve KAH(+) hastalarda Lp (a)'nın aterojenik 

özelliği MDA'dan daha önemli olarak değerlendiril

di. 
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