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ÖZET 

LİPOPROTEİN A YÜKSEKLİĞİNİN KORONER AKIM REZERVİ VE 

SUBKLİNİK ATEROSKLEROZ GELİŞİMİ  

ÜZERİNE ETKİSİ 

 

Lipoprotein (Lp) (a) seviyesi yüksek olan hastalarda, normal olan hastalara göre 

karotis intima media kalınlığı (KİMK), koroner akım rezervi (KAR), akım aracılı dilatasyon 

(AAD) ve nabız dalga hızı (NDH) gibi yöntemleri kullanarak subklinik ateroskleroz gelişimi 

üzerine Lp (a) seviyesinin etkili olup olmadığını incelemek istiyoruz. 

Etik kurul onamı alınmasının ardından Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir 

Hastanesi kardiyoloji polikliniklerine başvuran hastalardan çalışmaya uygun kriterleri 

karşılayanlar çalışmaya dahil edildi. Vivid S6 GE ekokardiyografi cihazi ile hastaların KAR, 

Logiq 5 ultrason tarayıcısının (General Electric Medical Systems, Wallingford, Connecticut, 

ABD) linear probu kullanılarak hastaların karotis intima media kalınlığı ve akım aracılı 

dilatasyon değerleri incelendi. 

Lp (a) düzeyi yüksek 25 hasta ve Lp (a) düzeyi normal 30 hasta kriterlere uygun 

olarak çalışmaya dahil edildi.  

Mikrovasküler ve makrovasküler yatakta aterosklerozu gösteren (KAR), akım aracılı 

dilatasyon (AAD) ve karotis intima media kalınlığı (KİMK) değerleri gruplar arasında 

karşılaştırıldı. Lipoprotein (a) seviyesi yüksek hasta grubunda KAR değeri kontrol grubuna 

göre azalmış bulunurken AAD ve KİMK değerleri açısından gruplar arasında fark yoktu. 

Ayrıca Lp (a) düzeyi yükseldikçe KAR değerinin düştüğü ve aralarında negatif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki görüldü. Son olarak Lp (a)  düzeyi yüksek olan grupta  

non invaziv olarak ölçülen damar yaşı değişim değerinin arttığı ve aralarında pozitif yönde 

bir ilişki saptandı. 

Çalışmamız, Lp (a) seviyeleri yüksek olan bireylerde belirgin aterosklerotik 

değişikliklerin varlığını desteklemekte olup, bu durumun koroner arterlerdeki vazomotor 

fonksiyonların azalmasıyla ilişkili olduğunu göstermektedir. Bu bulgular, Lp (a) 

seviyelerinin ateroskleroz patogenezindeki rolünü vurgulayarak, Lp (a) seviyelerinin 
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düşürülmesinin aterosklerotik hastalık riskini azaltmada potansiyel bir hedef olabileceğini 

düşündürmektedir. Konu hakkında çalışmalar yapılmaya devam etmektedir, bu veriler 

ışığında  daha farklı ve geniş çalışmalara gerek duyulmaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: Akım Aracılı Dilatasyon, Koroner Akım Rezervi, 

Ateroskleroz, Karotis İntima Media Kalınlığı, Nabız Dalga Hızı, Koroner Arter Hastalığı, 

Lipoprotein (a) 

 

  

 

 

 

 

 

  



xiii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 

THE EFFECT OF ELEVATED LIPOPROTEIN A ON CORONARY FLOW 

RESERVE AND DEVELOPMENT OF SUBCLINICAL  

ATHEROSCLEROSIS 

 

We sought to examine the impact of elevated levels of lipoprotein (Lp) (a) on the progression 

of subclinical atherosclerosis in individuals with elevated Lp (a) levels in comparison to 

those with normal levels. This investigation was conducted utilizing various techniques 

including coronary flow reserve, carotid intima-media thickness, flow-mediated dilatation, 

and pulse wave velocity (PWV).  

Following the approval from the ethics committee, patients meeting the study criteria were 

enrolled from the cardiology outpatient clinics of Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın City 

Hospital. The assessment included the measurement of coronary flow reserve utilizing a 

Vivid S6 GE echocardiography device, as well as the measurement of carotid intima-media 

thickness and flow-mediated dilatation using the linear probe of a Logiq 5 ultrasound scanner 

(General Electric Medical Systems, Wallingford, Connecticut, USA).  

Twenty-five patients with elevated Lp (a) levels and 30 patients with normal Lp (a) levels 

were included in the study.  

Coronary flow reserve (CFR), flow-mediated dilatation (FAD), and carotid intima-media 

thickness (CIMT) values, which are indicative of atherosclerosis in the microvascular and 

macrovascular domains, were compared across the different groups. Within the patient 

cohort exhibiting elevated levels of Lp (a), a decrease in CARD was observed in comparison 

to the control group, while no disparity was noted between the groups in terms of AAD and 

CIMT values. Furthermore, an inverse relationship was detected between the increase in Lp 

(a) levels and the decrease in CAR value, with a statistically significant negative correlation 

between the two. Lastly, in the high Lp (a) level group, there was an increase in the non-

invasively measured vascular age change value, and a positive correlation was identified 

between these parameters.  
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Our study supports the presence of marked atherosclerotic changes in individuals with 

elevated Lp (a) levels and suggests that this is associated with decreased vasomotor function 

in coronary arteries. The results underscore the significance of Lp (a) levels in the 

development of atherosclerosis and propose that decreasing Lp (a) levels could serve as a 

promising avenue for mitigating the likelihood of atherosclerotic conditions. Ongoing 

research is being conducted on this topic, and based on these findings, additional extensive 

studies are warranted. 

 

Keywords: Flow-Mediated Dilatation, Coronary Flow Reserve, Atherosclerosis, Carotid 

İntima-Media Thickness, Pulse Wave Velocity,  Coronary Artery Disease, Lipoprotein (a). 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Koroner arter hastalığı (KAH) küresel ölçekte mortalitenin birincil etiyolojileri 

arasında yer almaktadır. KAH olan hastalar ikincil kardiyovasküler olaylar ve mortalite 

açısından yüksek risk altındadır. Hipertansiyon (HT) (1), obezite (2), diabetes mellitus 

(DM)(3), hiperkolesterolemi (HLD) (4) ve kronik böbrek hastalığı (KBH)(5) gibi KAH ile 

ilişkili çeşitli risk faktörleri vardır. Bununla birlikte, mevcut geleneksel risk faktörleri ve 

prognostik risk modelleri KAH’ın prognozunu tahmin etmekte hala yetersiz kalmaktadır. Bu 

nedenle, KAH hastalarında daha etkili koruma için geleneksel risk farktörlerinden farklı 

öngörücü biyobelirteçlerin tanımlanması çok önemlidir. Fizyopatolojisinde temel 

mekanizmalardan biri olan aterosklerotik sürecin geleneksel risk faktörlerinin yanı sıra 

lipoprotein (a) (Lp (a)) gibi düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) ve büyük bir glikoprotein 

olan apolipoprotein (a)’dan oluşan kolesterol esterinden zengin partiküllerinde KAH ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (6–10). 

Lp (a) proinflamatuar reaksiyonda önemli bir görev almaktadır, dönüştürücü büyüme 

faktörünün (TGF) aktivasyonunu inhibe ederek damar düz kas hücrelerinin çoğalmasını ve 

bu hücrelerin endotel hücrelerine göçünü arttırarak  aterosklerozun gelişimine önemli ölçüde 

katkıda bulunur(11,12).Aterosklerozda önemli bir rolü olan LDL ile karşılaştırıldığında, Lp 

(a) damar duvarına ve endotel hücre yüzeyindeki proteoglikanlara ve fibronektine daha 

büyük bir afiniteye sahiptir (13). 

Çeşitli çalışmalar Lp (a)’nın makrofajlar tarafından alınarak köpük hücreleri 

ürettiğini ve böylece aterosklerotik lezyonların gelişimini desteklediğini göstermiştir (13). 

Bazı araştırmalar sonucunda Lp (a)’nın  vasküler kalsifikasyonda da rol oynadığı 

gösterilmiştir (14). Ayrıca, KAH olan ve olmayan hastalarda pıhtılaşmada rol oynayan 

plazma fibrinojen düzeylerinin Lp (a) ile korele olduğu da gösterilmiştir (15). KAH  ve 

atersklerozun varlığının subklinik aşamada belirlenmesini sağlamak için birçok noninvaziv 

görüntüleme yöntemi mevcuttur. Bunlardan bazıları koroner akım rezervi (KAR), karotis 

intima media kalınlığı (KİMK), akım aracılı dilatasyon (AAD) ve nabız dalga hızı (NDH) 

ölçtük. 
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KAR, Hem epikardiyal koroner arterleri değerlendirmek hem de koroner 

mikrovasküler dolaşımın bütünlüğünü değerlendirmek için kullanılan bir yöntemdir. 

Hiperemi sırasındaki koroner kan akımının, istirahat esnasındaki  kan akımına oranıdır. 

Epikardiyal koroner arterinde ciddi darlığı olmayan olgularda mikrovasküler disfonksiyonu 

göstermektedir. Geçmişte Yapılan çalışmalar ışığında görüldüğü üzere KAR, miyokardın 

metabolik gereksinimindeki artışa cevaben koroner dolaşımın dilate olabilme miktarını 

gösterir ve  KAR’daki düşüklük koroner endotelyal disfonkiyonu göstermektedir. Koroner 

mikrovasküler disfonksiyon; intramural ve küçük koroner damarlardaki yapısal ve 

fonksiyonel anormalliklerin koroner kan akımı otoregulasyonu etkilemesi neticesinde 

KAR’ın bozulması olarak açıklanabilir(16). 

KİMK ölçümü ; kardiyovasküler olayların tahmini için öngördürücü, birtakım 

aterosklerotik risk faktörlerini değerlendirmek için ulaşımı kolay, noninvaziv ve maliyeti 

düşük bir ölçümdür. Yapılan  çalışmalarda bazı  kardiyovaskuler risk faktörleri ile arasında 

ilişkisi olduğu görülmüştür(17). 

AAD, endotel fonksiyonunu görmek amacıyla tercih edilen, fiziksel uyaranlara karşı 

periferik arterlerin vazodilatasyon yanıtını görmeyi sağlayan, ateroskleroz gelişimi 

sürecinde erken aterosklerotik değişikliklerin ultrasonografik bulgusudur. Endotelyal 

yapıdaki fonksiyon yetersizliği, aterosklerotik sürecin erken dönemlerinde görülmeye 

başlayan bir özelliğidir. Endotel, bazal şartlar altında damarın dilatasyon halini sürdürmeye 

çalışır.  

Bunun yansıra endotelin, shear stres gibi farklı etkenlere yanıt oluşturma kabiliyeti 

mevcuttur. Damarlar, shear stresine yanıt vererek dilate olurlar ve bu  AAD olarak 

tanımlanır. AAD, endotelyal fonksiyonu değerlendirmek amacıyla kullanılır ve aynı 

zamanda endotelin nitrik oksit üretebilme yeteneğini göstermektedir. Fiziksel etkenlere 

brakiyal arterin dilatasyon cevabı, erken aterosklerotik değişimlerin gösterilmesinde başarılı 

bir yöntemdir(18). 

Kardiyovasküler hastalıkları öngörmede kullanılan bir diğer yöntem NDH ve 

kardiyovasküler olayların tahmininde yararlı olduğuna dair veriler bulunmaktadır (19). 

Vasküler değişikliklerin asemptomatik aşamada tanınmasına yardımcı olmaktadır. Damar 

sertliği ve genişleyebilirliği ile ilgili fikir veren güvenilir bir yöntem olan NDH, invaziv ve 

non invaziv yollarla ölçülebilmektedir. Yapılan bir çalışmada dislipidemili hastalarda aort 

sertliği araştırılmış olup dislipideminin aort sertliğini arttırdığı görülmüştür (20). Ayrıca, 

aort sertliği ile çeşitli lipit parametreleri arasındaki bağlantıyı inceleyen bir araştırmada aort 

sertliği ve lipit oranları ile anlamlı bir ilişki görülmüştür (21). 
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Lp (a) yüksekliği olan insanlarda mikrovasküler değişikliklerin varlığı, 

yoğunluğunun incelenmesi Lp (a)’nın kardiyak etkilerine dair uygun bilgiler sağlayabilir. 

Aterosklerozun erken bir aşamada saptanması, kardiyovasküler hastalık riski taşıyan 

hastaları belirleme olanağı sunabileceğinden önemlidir. Deneysel ve klinik çalışmalar, 

subklinik koroner aterosklerozun, koroner anjiyografide segmental stenoz belirginleşmeden 

önce epikardiyal koroner arterlerin anormal direnci ile sıklıkla ilişkili olduğunu, koroner 

mikrovasküler disfonksiyonun ateroskleroz ve KAH’ın erken belirtisi olduğu gösterilmiştir. 

Bu nedenle, Lp (a) yüksekliği olan kişilerde sistemik mikrovasküler akışı ve reaktiviteyi 

araştırmak için noninvaziv, basit ve tekrarlanabilir bir yöntem olan KAR’ı, aterosklerozun 

erken belirteçleri olan KİMK, AAD ve NDH’yi ölçmeyi planladık. Aradaki bu ilişkiyi 

inceleyerek  advers kardiyovasküler olay ve ateroskleroz riskini ön görmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. LİPOPROTEİN A 

Lp (a)’nın geçmiş yıllarda yapılan çalışmalar sonucunda LDL’nin bir çeşidi olduğu 

görülmüş olup kardiyovasküler sistem üzerinde etkileri de gözlendikten sonra, araştırmaların 

hedefi haline gelmiştir (22). Lp (a), LDL’nin büyük ve modifiye bir glikoprotein  formudur. 

Lp (a) yapısındaki apolipoprotein (a) (Apo (a)) molekülü, Apo B molekülüne disülfit bağları 

yardımı ile bağlıdır(23). 

Yapılan araştırmalarda Apo (a) glikoproteininin, plazminojen molekülü ile aminoasit 

sıralanma homolojisi olduğu  ve Lp (a)’nın plazminojen gen süper ailesinin üyesi olduğu 

görülmüştür(24). Apo (a) plazminojen molekülüne yapısal olarak benzerliği sebebi ile 

plazminojen molekülünün bağlandığı bazı hücre ve moleküller ile yarışarak fibrinolizise 

engel olur. Plazmin oluşumu ve fibrinolozis, plazminojen aktivasyonu bozulduğu için 

engellenir(25).  

Lp (a) yüksekliği farklı risk faktörleriyle birlikteliğinde risk faktörlerinin sayısına 

bağlı olarak kardiyovasküler olay sıklığı artmaktadır(26,27). Yapılan araştırmalar 

sonucununda Lp (a)’nın temizlenmesinin çöpçü reseptörler, plazminojen reseptörleri ve 

böbrek aracılığı ile gerçekleştiği düşünülmektedir(28). 

 

Şekil 2.1. Lipoprotein (a) yapısı. 
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Şekil 2.2. LDL yapısı. 

Apo (a)’nın yüksek plazma  seviyeleri Apo (a) genindeki genetik varyasyonlar 

yardımıyla şekillenir. Apo (a)’nın en önemli belirleyici yapısı kringle isimli yapılardır(29). 

Apo (a) molekülü 10 farklı plazminojen kringle 4 tipi bulundurur ve bunlar 1 ile 10 arası 

numaralandırılırlar. Kringle tip 1 ve tip 3-10 bütün kişilerde bir kopya biçimindedir, kringle 

tip 2’ye bakılınca 3 ten başlayarak bazen 40’tan fazla kopyaya sahiptir ve bu tekrarların 

bireyden bireye farklılıkları Lp (a)’nın 200 kilo daltonun altından 800 kilo daltonun üzerine 

çıkabilen heterojenliğine sebep olur(29). 

Aterosklerozda rolü bulunan Lp (a), ateroskleroza  çeşitli yollar ile katkıda bulunur; 

endotel hücrelerinde vasküler hücre adezyon molekülü-1 ve E-selektin ekspresyonunu 

arttırır, ayrıca damarlarda periferik kan mononükleer hücrelerinin birikimini arttırarak 

oksitlenmiş fosfolipitler aracılığıyla pro-inflamatuar olarak görev yapar(30). Okside 

fosfolipitler, IL-8 üzerinden monosit kemoatraktan protein-1 artışına neden olur(31). Lp (a) 

proinflamatuar bir moleküldür ve bu özelliğiyle LDL’ye benzemektedir. Lipoprotein 

oksidasyonu, ateroskleroz gelişiminde önemli bir görev alır. Oksitlenmiş düşük yoğunluklu 

lipoprotein (OxLDL), vasküler inflamasyonun başlatılmasında ve gelişiminde önemli bir 

kemokin olan monosit kemoattraktan protein-1 (MCP-1) üretimi gibi vasküler hücrelerde  

inflamatuar cevabı indükler(32). 

Lp (a), dönüştürücü büyüme faktörünün (TGF) aktivasyonunu inhibe eder ve 

beraberinde vasküler düz kas hücrelerinin artmasını sağlar ve bu hücrelerin endotelyal 

hücrelere göçünü arttırarak  aterosklerotik lezyonların büyümesini sağlar(33). Ayrıca bazı 

araştırmalar sonucunda gösterilmiştir ki Lp (a), lipid oksidasyonuna yüksek derecede 

duyarlılık sergiler ve makrofajlarca yutularak ateroskleroz gelişimini hızlandırır(34).  

Lp (a) plak yapısındaki köpük hücre oluşumunu ve plak gelişimini arttırır(35,36). 

Geçmişte 107 bypass hastası üzerine yapılan bir çalışma neticesinde Lp (a)’nın damar 

duvarında kısmen lipoprotein benzeri parçacıklar halinde birikim yaptığı, bu sebeple 
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aterosklerotik plak oluşumuna ve koroner kalp hastalığı gelişimine katkı sağladığı 

görülmüştür(37). 

Lp (a) düzeyinin büyük bir bölümü genetik düzenleme altındadır(38) Bununla 

birlikte, bazı metabolik bozulmalar, Lp (a)’nin plazma konsantrasyonunu değiştirme 

kapasitesine sahiptir. Renal patolojilerde, Lp (a) seviyeleri, hem diyabetli hem de diyabeti 

olmayan bireylerde proteinüri derecesine bağlı olarak bir artış gösterir(39). Lp (a)’nın 

plazma seviyeleri, yapılan bazı çalışmalarda  gösterilmiştir ki miyokard enfarktüsü ve 

inmeden sonra bir yükseliş gösterir(40,41). 

Lp (a) seviyeleri üzerinde beslenme ve çevresel faktörler sıklıkla belirleyici 

değildir(42). Plazmadaki Lp (a) seviyesi, bireyler yaşlandıkça küçük bir yükselme yaşar ve 

farklı ırk grupları arasında çeşitlilik sergiler. Örnek verilecek olursa siyahi bireylerde Lp (a) 

konsantrasyonu beyaz ırk kökenli kişilere kıyasla daha fazladır(43). Niasin (nikotinik asit) 

tedavisi ile Lp (a) düzeyinde düşüş sağlanabilmektedir(44). Aynı zamanda niasin tedavisi 

sonrası LDL seviyelerinde düşüş izlenmiştir. Bu etkinin LDL ve Lp (a)’nın yapısında ortak 

bulunan apo (B) molekülünün sentez inhibisyonuna bağlı olarak geliştiği 

düşündürmüştür(44). Mipomersen tedavisi, LDL sentezini Lp (a) ile birlikte etkili bir şekilde 

kısıtlarken, aynı anda serbest apo (a) dolaşımdaki seviyesini yükseltir. Mipomersen 

uygulanması üzerine Lp (a)’de %25’e kadar belirgin bir azalma gözlenmiştir(45). 

2.2. ATEROSKLEROZ 

2.2.1. Ateroskleroz tanımı 

Ateroskleroz, sitokinlerin, büyüme faktörlerinin, monosit-makrofaj, T lenfosit, düz 

kas hücresinin ve fibroblast benzeri hücrelerin katılımını kapsayan kronik bir enflamatuar 

mekanizmayı temsil eder. Zamanla, arter duvarındaki yağlı çizgilerin varlığı, ateroma ve 

belirgin plak oluşumuna yol açan bir dönüşüme uğrar(46). Koroner, karotis, serebral, renal, 

aort ve alt ekstremite arterleri ile birlikte, ateroskleroz tarafından tutulan arterlerdir. 

Damarların lümeninin daralması ve müteakip olumsuz olaylar (miyokard enfarktüsü, 

kararsız anjina, akut inme, ani kardiyak ölüm) aterosklerotik plakların yırtılmasının bir 

sonucu olarak meydana gelen kan pıhtıları nedeniyle oluşabilir(47). 

2.2.2. Ateroskleroz patofizyolojisi 

Ateroskleroz patofizyolojisinde endotel disfonksiyonu önemli bir yer alır. 

Vazodilatasyona meyilli olan endotelin mimarisi, oksidatif stres, mekanik etkiler gibi 

faktörler nedeniyle fonksiyonel yeteneklerinde bozulma yaşar(48).Endotel, nitrik oksit (NO) 
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kullanımı üzerinden çok sayıda antikoagülan ve anti-enflamatuar etki sunar. NO 

salınımındaki aksama sonucu endotelyal vazodilatör disfonksiyon aterosklerozun ön 

safhasını oluşturmaktadır. 

Tipik olarak, yüksek düzeyde kolesterol ve doymuş yağ içererek ateroskleroz 

gelişimini destekleyen bir diyet bağlamında, küçük lipoprotein parçacıkları arter duvarının 

en iç tabakasında birikir. Bu lipid parçacıkları, arteriyel intimada bulunan proteoglikan 

moleküllerine bağlanma eğilimindedir. Lipoproteinlerin intima içindeki proteoglikana 

bağlanması, sonrasında kalış sürelerinin uzamasına ve tutulmalarına neden olur ve aynı 

zamanda erken ateroskleroz gelişiminde rol oynadığına inanılan oksidatif veya diğer 

kimyasal modifikasyonlara duyarlılığın arttığına inanılmaktadır. LDL’nin yüksek olduğu 

durumlarda ekstrasellüler bir LDL birikimi söz konusu olur. İntimal LDL serbest oksijen 

radikallerinin aktivitesiyle oksidasyona uğrar. Oksidasyon sürecinin bir sonucu olarak, 

proinflamatuar lipitler üretilir ve oluşan bu moleküller daha sonra endotelde VCAM-1’in 

ekspresyonunu indükler. Monositler ve T-lenfositler için VCAM-1  bir 

reseptördür(49).  Sonuç olarak, lipidlerin biriktiği bölgelerde monositlerin ve T lenfositler 

endotel yüzeyine yapışır. Monositler makrofajlara dönüşür ve bu da oksitlenmiş 

lipoproteinleri alarak lipit dolu köpük hücreleri haline gelmesine neden olur. 

Zamanla köpük hücreleri sağlam endotel içinde birikmeye devam eder ve genellikle 

yağlı çizgilenme olarak adlandırılan lezyonun oluşumuna yol açar. Fibröz plak oluşumu, düz 

kas hücrelerinin ve fibroblastların bu anatomik yapıda çoğalması ve göçünden kaynaklanır. 

Endotelin daha sonra hasar görmesi, plak üzerine trombüsün birikmesiyle birleştiğinde, 

damar lümeninin kısmen veya tamamen tıkanmasına yol açar.  

 

 

 

Şekil 2.3. Ateroskleroz evreleri. 

Köpük 

hücre 

Yağlı 

çizgilenme 

Orta  

lezyon 
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Fibröz 

plak 
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Endotelyal disfonksiyon 
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2.3. KORONER AKIM REZERVİ 

Normal fizyolojik koşullar altında, endotelyal disfonksiyon ve koroner arter stenozu 

yokluğunda koroner arterler miyokardın oksijen ihtiyacını karşılamak için kan akımını dört 

ile altı kat arasında arttırabilir.  Artan oksijen talebi varlığında, vasküler direncin azalması 

ve arteriyollerin genişlemesi sayesinde koroner dolaşım artar. Miyokardın koroner arterleri 

genişletme ve oksijen talebi arttığında kan akışını artırma kapasitesi KAR olarak adlandırılır. 

KAR’ın hesaplanması, hiperemi sırasında koroner kan akışının miktarı ile dinlenme 

durumunda koroner kan akışının miktarı arasındaki oranın belirlenmesiyle gerçekleştirilir. 

Normal aralıkta kabul etmek için KAR’ın 2 değerinin üzerinde olması gerekir(50). 

Hiperemi oluşumu yoluyla koroner akımı artırmak için sıklıkla kullanılan 

farmakolojik ilaçlar adenosin ve dipiridamoldür. Bu ilaçlar arasında adenozin, dipiridamole 

kıyasla daha hızlı etki eder ve daha kısa bir yarı ömre sahiptir(51). 

• Adenozin: Koroner vasküler yatakta, vazodilatasyona sebep olur ve koroner kan 

akımını arttırır. Adenozin uygulanması baş ağrısı, bulantı ve göğüs ağrısı dahil yan etkilere 

yol açabilir. A1 reseptörlerine etki ederek, bir AV bloğu başlatılabilir ve A3 reseptörü ile 

etkileşim yoluyla bronkokonstriksiyon indüklenebilir. Bronkokonstriksiyon durumunda, 

Aminofilin potansiyel bir tedavi olarak uygulanabilir(52). 

• Dipiridamol: Adenozin molekülünün hücreye tekrar geri alınmasını engeller. Bu 

yüzden adenozin ile benzer etki gösterir ve daha uzun ömürlüdür. Yan etki olarak 

bulantı,yüzde kızarma, göğüs ağrısı görülebilir. Nefes darlığı olması durumunda aminofilin 

uygulanabilir(52) 

KAR, transtorasik ekokardiyografi (TTE), transözofageal ekokardiyografi (TÖE) ve 

PET-BT dahil olmak üzere hem invaziv hem de invaziv olmayan yollarla değerlendirilebilir. 

Bu yöntemler arasında TTE, maliyet etkinliği, erişilebilirlik kolaylığı ve tanısal 

değerlendirme olarak invaziv olmayan yapısı nedeniyle KAR ölçmek için en sık kullanılan 

teknik olarak yer almaktadır(53–55). 

Hasta TTE kullanılarak KAR incelenirken sol lateral dekübit duruşunda 

konumlandırılır, ardından modifiye parasternal görüntüler kullanılarak LAD mid ve distal 

bölge akımları değerlendirilir. Modifiye parasternal görüntülerde LAD akımı bulununca 

önce dinlenme halinde Pulsed-Wave Doppler ile LAD akımı ölçülür ve bazal koroner akım 

saptanır. Hiperemiyi indüklemek için farmakolojik ilaçlar kullanılır. Hiperemi oluşturulup 

Pulsed-Wave Doppler ile zirve akım ölçülür. KAR hesaplanırken, hiperemi esnasındaki 

zirve koroner akım ile istirahat esnasındaki koroner akım oranlanır(54). 
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2014 yılında koroner arter hastalığı hakkında yapılan bir çalışmada, araştırmacılar 

tarafından yüksek riskli gruba ait toplam 290 hasta invaziv koroner anjiyografi yapılarak 

incelenmiştir. Araştırmacılar aynı zamanda bu hastaların KAR’ın değerlendirmiştir. Sonuç 

olarak, ciddi koroner arter hastalığı olan hastalarda KAR’ın azaldığını göstermiştir. Normal 

bir KAR’ın ciddi obstrüktif koroner arter hastalığının varlığını etkili bir şekilde dışladığı ve 

böylece yüksek bir negatif prediktif değeri olduğu sonucuna varılabilir(56). 

Ayrıca, KAR klinik uygulamada sıklıkla kullanılmasına rağmen, en önemli sorun 

anormal bir KAR değerinin azalmış koroner kan akım kaynağını açıklamakta yetersiz 

kalmasıdır. Koroner kan akışındaki azalma, mikrovasküler disfonksiyon, obstrüktif koroner 

arter hastalığı veya hem mikrovasküler disfonkiyon hem de obstrüktif koroner arter 

hastalığının beraber olması nedeniyle ortaya çıkabilir(57). 

2.4. KAROTİS İNTİMA MEDİA KALINLIĞI 

Arterler üç farklı katmandan oluşur; bunlar en iç bölgede bulunan intima tabakası, 

konum olarak ortada konumlandırılmış media tabakası, dış katmanda bulunan adventisya 

tabakasıdır. B-modu ultrasonografik görüntüleme tekniği, hem intima hem de medya 

katmanlarını içeren KİMK ölçmek için kullanılır(58). 

 

Şekil 2.4. Karotis arterin intima media ve adventisya tabakalarının ultrasongrafik görüntüsü. 

Özellikle, karotis arterlerdeki plaklar, bulbus ve internal karotis arter segmentlerinde 

daha sık oluşma eğilimindedir. Optimal bir ölçüm için, ana karotis arterin hem ön hem de 

arka duvarlarının lümen-intima, media ve adventisya sınırlarını açıkça görüntülemek 

önemlidir. Ölçüm yapılırken iki ana karotis arterden hesaplanan intima media kalınlığı 

ölçümlerinin ortalaması alınmalıdır(59). 

Adventisya 



 

10 

Aterosklerozdan sıklıkla etkilenen vasküler yapılardan bazıları koroner arterler ve 

karotis arterlerdir. Ayrıca, koroner arter hastalığı ve karotis arter hastalığı arasında yakın bir 

ilişki vardır ve erken evre ateroskleroz belirteçlerinden biri olarak KİMK kullanılabilir(60). 

Ateroskleroz için bilinen bazı risk faktörleri KİMK ile de bağlantılıdır. Risk 

faktörlerinden bazıları yaş, hiperlipidemi, diyabet, hipertansiyon,sigara içme alışkanlığını 

içerir. Ayrıca homosistein, oksitlenmiş HDL ve Lp (a) gibi diğer faktörler de KİMK ile 

ilişkilidir(61). 

KİMK ölçümünden elde edilen bilgiler, vasküler yatağın diğer bölümlerinin durumu 

hakkında da değerli bilgiler sunabilir. Görüntülenen karotis arterlerin koroner arter hastalığı 

hakkında dolaylı olarak bilgi sağlayıp sağlayamayacağını araştırmak için Rotterdam 

kalsifikasyon çalışması yapılmıştır. Yapılan bu araştırmada hastaların koroner kalsiyum 

skoru ile karotis intima media kalınlığı ölçümü arasında olan bağlantı incelenmiştir. Elde 

edilen sonuçlarda karotis intima media kalınlığındaki artışın koroner kalsiyum skorundaki 

artış ile ilişkili olduğu görülmüştür(62). 

2.5. NABIZ DALGA HIZI 

Arteriyel vuru, kalp kontraksiyonları sonucunda kanın periferik arter duvarları 

boyunca oluşturduğu dalgalanma şeklinde ifade edilebilir. Sol ventrikülde bulunan kan, aort 

kapaktan geçerek ve arterial sistemin basıncı, çapı ve akış özellikleri ile etkileşime girerek 

perifere akar. Sol ventrikülde oluşan kasılma ardından kanın assendan aortaya 

pompalanması sonucunda vücuttaki arter çeperlerinde basınç dalgası meydana gelir. Oluşan 

bu basınç dalgasının özellikleri, arterlerin kalple arasındaki mesafeye ve yapısına 

bağlıdır.  Vücudun çeşitli kısımlarında bulunan arterlere başka yapı, hız ve genlikte 

ulaşır..  Girişimsel olmayan basınç ölçerler, arteriyel sistem içindeki birden fazla yerden 

kayıt yapılmasına izin verdikleri için önemli avantajlar sunar(63)(64). 

Sol ventrikül kasılması sonucunda, sol ventriküldeki kanın assendan aortaya atılması, 

aortta dilatasyon oluşturur ve arterial sisteme belli miktarlarda hızlarda yayılan bir nabız 

dalgası meydana getirir. Oluşan bu dalganın hızı nabız dalga hızıdır ve arterial sertliğin bir 

parametresi olarak hizmet eder. Hızın miktarının fazlalığıyla orantılı olarak arteriyel sertlik 

o ölçüde yüksek ve arteriyel gerilebilme yeteneği o ölçüde azdır. Gerilebilirlik belirli bir 

çapta oluşan basınç değişikliğine cevaben meydana gelen rölatif çap/hacim olarak, uyum 

(kompliyans) ise mutlak çap/hacim değişikliği olarak ifade edilebilir. Elastisite kavramı 

genişleyebilirliğin kantitatif ölçümüdür. Sertlik kavramı ise özgün bir kavram olmasa da 

adaptasyon ve genişleyebilirlik kavramlarına anlamca zıttır(64). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. ETİK KURUL KARARI 

Çalışma, İstanbul Medeniyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Göztepe Prof. Dr. Süleyman 

Yalçın Şehir Hastanesi Etik kurulu tarafından onaylanmıştır (Karar No: 2023/0464). 

Çalışma Helsinki Bildirisi, İyi Klinik Uygulamalar ve İyi Laboratuvar Uygulamalarına 

uygun şekilde gerçekleştirilmiştir. 

3.2. ÇALIŞMA ÖZELLİKLERİ VE HASTA SEÇİMİ 

Çalışma 10.08.2023 ve 31.11.2023 tarihleri arasında prospektif vaka kontrollü olacak 

şekilde tasarlandı. Hastalar kardiyoloji polikliniğe başvuran kişilerden seçildi. Anamnez, 

fizik muayene ve laboratuvar değerleri incelendikten sonra hastaların çalışmaya uygunluğu 

değerlendirildi. Çalışmaya 25 tane Lp (a) yüksekliği olan hasta ile 30 tane Lp (a) düzeyi 

normal olan hasta dahil edildi.  

Çalışmaya katılan tüm hastalar ve kontrol grubundan yazılı ve sözlü onam alındı. 

• Dahil edilme kriterleri 

− Lp (a) yüksekliği olması 

− >18 yaş 

− <65 yaş  

− VKİ<30 kg/m2 olmak 

− Kronik hastalık öyküsü olmayan 

− Herhangi bir şikayeti olmayan, fizik muayene ve tetkiklerinde patoloji 

saptanmayan 

• Dışlama kriterleri 

− Bilinen koroner arter hastalığı 

− Sekonder Hipertansiyon 

− Periferik arter hastalığı 

− Kalp kapak hastalığı  

− Kalp yetmezliği  
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− Kardiyak aritmi 

− Ek sistemik inflamatuar hastalığı (Romatoid artrit, sistemik lupus 

eritematosuz, tuberkulozis, vb.) 

− Kanser hastaları 

− Ağır böbrek ve karaciğer yetmezliği olan   

− Çalışmayı kavrayıp onaylayacak bilinç düzeyi veya cezai ehliyeti olmayan 

− Gebelik varlığı 

− Astım bronşiyale ya da kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

−  Antidiyabetik ilaç kullananlar- Antihipertansif ilaç kullananla 

−  Hipotansiyon 

− 2. veya 3. Derece kalp bloğu 

3.3. ÇALIŞMA YÖNTEMİ 

Kriterlere uygun 25 tane Lp (a) düzeyi yüksek olan hasta ve 30 tane Lp (a) düzeyi 

normal olan hastalardan 2 grup oluşturuldu. Hastaların detaylı anamnezleri, fizik muayene 

bulguları sosyo-demografik verileri, ek hastalıkları, ilaç kullanım hikayeleri, sigara kullanım 

miktarı ve yılı, alkol gibi alışkanlıkları, egzersiz alışkanlıkları, beslenme alışkanlıkları 

kaydedildi. Hastane ve e-nabız sistemi üzerinden ürik asit, CRP, lipid paneli, AST, ALT, 

üre, kreatinin, hemogram değerleri kaydedildi. Hastalara TTE ile görüntüleme yapılarak aynı 

anda KAR, NDH, AAD ve KİMK ölçümleri yapıldı ve kaydedildi. 

3.3.1. Transtorasik ekokardiyografi 

Çalışmaya alınan bütün hastaların kardiyak fonksiyonları Vivid S6 GE 

ekokardiyografi cihazı kullanılarak 7.5 MHz’lık transdüser yardımıyla lateral dekübitis 

pozisyonda ölçüldü, parasternal uzun aks iki boyutlu ekokardiyografik görüntüde aort kapak 

seviyesinde M-Mod kürsörü yerleştirilerek, sistolik fazda, sol atriyal (LA) çap ölçümü 

yapıldı. Aynı görüntü penceresinde (parasternal uzun aks) M-Mod kürsörü mitral kapak 

uçları seviyesine hizalanarak, sol ventrikül arka duvar diyastolik çapı, intraventriküler 

septum diyastolik çapı, sol ventrikül sistol sonu çapı (LVESÇ), sol ventrükül diyastol sonu 

çapı (LVEDÇ) ölçüldü. Apikal dört boşluk penceresinden, Pulsed- wave (PW) Doppler 

örnek hacmi diyastolde mitral kapakçık uçları arasında yerleştirilerek PW Doppler kaydı 

kaydedildi. Bu kayıttan; mitral erken hızlı doluş velositesi (E), mitral geç doluş velositesi 

(A), deselerasyon zamanı (DT) ölçümü yapıldı. E/A oranı hesaplandı. Apikal dört boşluk 

penceresinde  PW Doppler örnek hacmi sol ventrikül çıkış yolu ve mitral kapak arasına 

konularak kayıt alındı. Bu kayıttan alınan bilgilerle izovolümetrik relaksasyon (IVRT), 
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ejeksiyon zamanı (ET), izovolümetrik kontraksiyon zamanı (VCT) ölçüldü. Apikal dört 

boşluk penceresinde Doku Doppler görüntüleme kullanılarak PW Doppler kürsörü mitral 

annulus hizasına konularak bölgesel akım hızları kayıt edildi. Bu kayıttan erken diyastolik 

annulus hızı (E’), geç diyastolik annulus hızı (A’), sistolik annulus hızı (S’), annulus 

ejeksiyon zamanı (ET’), annulus izovolümetrik kontraksiyon (IVCT’), annulus 

izovolümetrik relaksasyon zamanı (IVRT’) hesaplandı. Apikal dört boşluk görüntülemede 

Doku Doppler görüntüleme ile PW Doppler kürsörü interventriküler septuma yerleştirilerek 

septum hızları kaydedildi. Bu kayıttan erken diyastolik septum hızı (sE’), geç diyastolik 

septum hızı (sA’), sistolik septum hızı (sS’), septum ejeksiyon izovolumetrik kontraksiyon 

zamanı (sIVCT’), septum izovolimetrik relaksasyon zamanı (sIVRT’) ölçüldü. 

Apikal dört boşluk penceresinde Doku Doppler görüntüleme ile PW Doppler kürsörü 

triküspit lateral annulusa hizalanarak hız kayıtları kaydedildi. Bu kayıttan erken diyastolik 

triküspit annulus hızı (tr-aE’), gec diyastolik trikuspit annulus hızı (tr-aA’), sistolik triküspit 

annulus hızı (tr-aS’), trikuspit annulus ejeksiyon zamanı (tr-aET’).triküspit annulus 

izovolümetrik kontraksiyon zamanı (tr-alVCT’), triküspit annulus izovolumetrik 

relaksasyon zamanı (tr-alVRT’) ölçüldü. Parasternal kısa aks penceresinde Pulsed-wave 

(PW) Doppler örnek hacmi sistolde pulmoner kapak annulus hizasına yerleştirilerek hız 

kaydı alındı. Bu kayıttan alınan bilgilerle pulmoner ejeksiyon zamanı (pET), pulmoner 

akselerasyon zamanı (pAct) hesaplandı. 

3.3.2. Akım aracılı dilatasyon 

AAD değerlendirilmesi, dominant koldaki brakiyal arterin ultrasonografik ölçümü 

kullanılarak gerçekleştirildi. Katılımcılara, prosedürün başlamasından yaklaşık otuz dakika 

önce yorucu fiziksel aktivite yapmaktan kaçınmaları talimatı verildi. Hastalara ayrıca nikotin 

ve endotelin işlevini etkileme potansiyeline sahip diğer maddeleri içeren yiyecekleri 

tüketmekten kaçınmaları talimatı verildi. Ayrıca hastalar sırtüstü duruşta konumlandırıldı. 

Brakiyal arter longitudinal düzleme gelecek şekilde, antekübital fossada palpe edildi. 

Ölçümler Vivid S6 (GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norveç) ekokardiyografi cihazı 

kullanılarak, 12,5 MHz lineer prop yardımı ile yapıldı. Brakiyal arter, seyri takip edilerek en 

iyi görüntünün elde edildiği yerde longutidunal olarak görüntülendi. Ardından iki boyutlu 

görüntüleme için lümen ve damar çeperi arasında anterior ve posterior intimal yüzeylerinin 

eksiksiz değerlendirebildiği bir bölge seçildi. Ardından brakiyal arterin çapı, kalbin 

diyastolik fazının sonunda EKG monitörizasyonu yardımı ile üç kez ölçüldü. Daha sonra 

brakiyal arterin bazal çapını belirlemek için bu üç ölçümün ortalaması alındı. Bazal değerler 

kaydedilmesinin ardından manşon basıncı 200 mmHg’ye çıkarıldı veya hastanın sistolik kan 
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basıncı 50 mmHg’nin üzerine çıkarıldı. Daha sonra, manşon 5 dakikalık bir süre boyunca bu 

duruşta kaldı ve böylece iskemiye sebebiyet verildi. Manşon basıncı indirildikten 60 saniye 

sonra, brakiyal arterin görüntüleri kaydedildi. Yapılan üç farklı ölçümün ortalaması alınarak 

akım sonrası brakiyal arter lümen çapı (endotel bağımlı vazodilatör cevap =EBVC) şeklinde 

kaydedildi. AAD bazal damar çapına (BDÇ) göre % (yüzde) artış olarak tanımlandı ve AAD 

= [ (EBVC- BDÇ) / BDÇ] x 100 eşitliği ile hesaplandı. 

3.3.3. Koroner akım rezervi 

Araştırmaya alınan tüm hastaların KAR Vivid S6 GE ekokardiyografi cihazı ile 7.5 

MHz’lık transdüser kullanılarak lateral dekübitis durumunda ölçüldü. Transtorasik olarak 

KAR ölçümünde hiperemi oluşturmak için adenozin kullanıldı. Modifiye iki boşluk 

görüntüler kullanılarak interventriküler septumda, sol anterior inen arter mid-distal bölümü 

görüntülendi. Bazal ve adenozin 140 mg/kg/dk miktarında 4 dakika intravenöz olarak 

verildikten sonraki koroner akım hızları kaydedildi. Her kayıttaki en büyük 3 ölçümün 

ortalaması alındı. KAR maksimum vazodilatasyon sırasında diyastolik akım hızının bazal 

diyastolik akım hızına oranı elde edildi. İkiye eşit veya daha büyük ölçümler normal olarak 

sınıflandırıldı. 

3.3.4. Karotis intima media kalınlığı 

KİMK hesaplanması öncesi, bireyler, sırtüstü pozisyona getirildi ve oda sıcaklığında 

15 dk istirahat ettirildikten sonra KİMK ölçümü yapıldı. KİMK, Vivid S6 (GE Vingmed 

Ultrasound, Horten, Norveç) ekokardiyografi cihazına bağlı 12.5 mHz doğrusal prop 

kullanılarak ölçüldü. Sağ ve sol KİMK değerleri ölçülmesinin ardından her katılımcı için 

ortalama KİMK değeri hesaplandı. Ana karotis arter bulbusundan itibaren ilk 2 cm’lik distal 

kısım içinde 1 cm’lik bir segment tanımlanarak ölçümler bu belirtilen alandan yapıldı. 

3.3.5. Nabız dalga hızı ölçümü 

Arter sertliğinin değerlendirilmesinde altın standart kabul edilen NDH, otomatik bir 

arteriyografi cihazı (TensioMed Ltd, Budapeşte, Macaristan) kullanılarak ölçüldü. Bütün 

bireylerde ölçümler, katılımcılar supin pozisyona alınarak ve sessiz bir odada 5 dakika 

istirahat ettirildikten sonra yapılmıştır. Katılımcıların klinik özelliklerine ve bu çalışma 

hakkında bilgisi olmayan tek bir yetkin araştırmacı ölçümleri inceledi. 
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3.4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Tüm istatistiksel testler Statistical Package for the Social Sciences 25.0 for Windows 

(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programı kullanılarak yapıldı. Örneklem sayısı G-power 

program kullanılarak, etki büyüklüğü, tip 1 hata ve çalışmanın gücüne göre belirlenecek. Tip 

hata %5, Çalışmanın gücü %80, etki büyüklüğü literatürde daha önce yapılmış olan 

çalışmalardan belirlendi. Verilerin normalliğini analiz etmek için Kolmogorov-Smirnov ya 

da Shapiro wilk testi kullanıldı. Normal dağılım gösteren sayısal veriler ortalama ± SD 

olarak, normal dağılım göstermeyen parametreler ortanca (min-max) yüzdelik dilim olarak 

ifade edilirken kategorik veriler yüzde olarak ifade edildi. Gruplar arasında kategorik 

verilerin karşılaştırılması ki-kare testi ile yapıldı. Bağımlı olmayan sayısal verilerin 

karşılaştırılması verilerin dağılımına göre Student t-testi ve/veya Mann Whitney U testi ile 

yapıldı. Benzer şekilde parametreler arasındaki ilişki, verilerin normalliğine göre Pearson 

veya Spearman’ın korelasyon analizi kullanılarak değerlendirildi. İstatistiksel anlamlılık iki 

yönlü olacak şekilde p  değerinin <0.05 saptanması kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 55 tane hasta Lp (a) düzeylerinin seviyesine göre normal ve 

yüksek olarak 2 gruba ayrıldı. Bu hastalardan 25 tanesinde Lp (a) düzeyi referans aralığına 

göre yüksek ölçülmüşken 30 tanesinde Lp (a) düzeyi referans aralığına göre normal ölçüldü.  

Çalışmaya dahil edilen hastaların klinik ve demografik özellikleri Tablo 4.1’de 

gösterilmektedir. Lp (a) düzeyi yüksek olan hastaların yaş ortalaması 52.3±11.2 iken normal 

olan hastaların yaş ortalaması 50.5±8.7 olup istatistiksel olarak anlamlı fark yok idi 

(p=0.508).  Lp (a) düzeyi yüksek olan 25 hastanın 17’si erkek (%68) iken, normal olan 30 

hastanın 19’u erkek (%63) idi. Gruplar arasında vücut kitle indeksi (VKİ), sigara kullanımı, 

hipertensiyon (HT), diyabetes mellitus (DM) sıklığı açısından istatistiksel olarak fark yok 

idi. Subklinik ateroskleroz göstergelerinden olan KİMK ve AAD değerleri açısından gruplar 

arasında istatistiksel olarak fark yok idi. Benzer şekilde başvuru esnasında kalp hızı, sistolik 

kan basıncı, diyastolik kan basıncı, NDH ve damar yaşı değerleri açısından her iki grup 

arasında istatistiksel olarak fark saptanmazken damar yaşındaki değişim düzeyleri Lp (a) 

düzeyi yüksek olan grupta sırasıyla daha fazla idi (5 (0-9)/ 2.5 ( (-1)-8); p=0.003). Her iki 

grupta açlık kan şekeri düzeyleri benzer idi. Hastaların lipid profili incelendiğinde total 

kolesterol, LDL, HDL, non-HDL ve trigliserit düzeyleri açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. Biyokimyasal tetkiklerde gruplar arasında sırasıyla 

ürik asit, üre, GFR, kreatinin, AST, ALT, sodyum, potasyum, CRP, WBC, hemoglobin ve 

trombosit değerleri istatistiksel olarak benzer idi.   

Table 4.1. Demografik özellikler ve laboratuvar parametrelerinin karşılaştırılması. 

Parametreler 
Lipoprotein (a)  

yüksek (n=25) 

Lipoprotein (a)  

normal (n=30) 
p 

Yaş (yıl) 52.3±11.2 50.5±8.7 0.508 

Erkek (n,%) 17 (68) 19 (63) 0.717 

VKİ (kg/m2) 30.0±4.2 28.4±3.4 0.135 

Sigara (n,%) 5 (17) 3 (12) 0.625 

HT (n,%) 1 (4) 5 (16) 0.134 

DM (n,%) 1 (3) 1 (4) 0.895 

KİMK (mm) 6.3±1.4 6.4±2.5 0.931 

Kalp Hızı (atım/dk) 77.2±10.9 78.1±12.8 0.804 

SKB (mmHg) 130.4±23.0 125.6±16.5 0.373 
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Table 4.1 (devam). Demografik özellikler ve laboratuvar parametrelerinin karşılaştırılması. 

Parametreler 
Lipoprotein (a)  

yüksek (n=25) 

Lipoprotein (a)  

normal (n=30) 
p 

DKB (mmHg) 76.7±11.7 81.0±11.1 0.177 

AAD 0.15±0.6 0.13±0.4 0.123 

NDH (m/s) 8.1±1.6 7.2±1.2 0.055 

Damar Yaşı (yıl) 55.3±13.5 50.2±10.5 0.185 

Damar yaşı-biyolojik yaş farkı (yıl) 5 (0-9) 2.5 ( (-1)-8) 0.003 

Lp (a) (mg/dL), NR<30 83 (33-234) 13 (5-29) <0.001 

Açlık kan şekeri (mg/dL) 79.4±9.6 85.9±15.9 0.268 

Total kolesterol (mg/dL) 203.0±41.0 194.2±40.3 0.448 

LDL (mg/dL) 122.7±37.5 113.8±34.1 0.381 

HDL (mg/dL) 51.4±13.7 47.8±9.8 0.277 

Non-HDL (mg/dL) 148.0±36.9 142.7±37.8 0.650 

Trigliserit (mg/dL) 145.8±54.0 156.6±62.8 0.511 

Ürikasit (mg/dL) 4.9±1.3 5.4±1.4 0.271 

Üre (mg/dL) 29.8±10.3 33.0±14.8 0.393 

GFR (ml/dk/1.73 m2) 93.7±10.9 99.4±13.7 0.499 

Kreatinin (mg/dL) 0.80±0.20 0.80±0.10 0.393 

AST (Ul) 22.4±7.9 25.6±6.9 0.205 

ALT (Ul) 18.8±8.5 21.5±6.0 0.283 

Sodyum (mmol/L) 139.3±2.8 139.1±2.7 0.883 

Potasyum (mmol/L) 4.5±0.4 4.5±0.3 0.758 

CRP (mg/L) 5.1 (1.1-10.0) 3.3 (.5-9.6) 0.477 

WBC (103 /μl) 7.3±1.4 7.8±2.1 0.359 

Hgb (g/dl) 13.7±1.6 14.3±1.4 0.149 

Trombosit (103 /μl) 281.8±62.9 261.3±50.1 0.234 

Kısaltmalar: VKİ; Vücut kitle indeksi, HT; Hipertansiyon, DM; Diyabetes mellitus, KİMK: Karotis intima 

media kalınlığı, SKB; Sistolik kan basıncı, DKB; Diastolik kan basıncı, AAD; Akım aracılı dilatasyon, 

NDH; Nabız dalga hızı, Lp; Lipoprotein, LDL; Low dansite lipoprotein, HDL; High dansite lipoprotein, 

GFR; Glomerüler filtrasyon rate, AST; Aspartat aminotransferaz; ALT; Alanin aminotransferaz, CRP; C-

reaktif protein, WBC; White Blood Cell, Hgb; Hemoglobin. 

İki gruba ayrılmış olan hastalar konvansiyonel ekokardiyografi parametreleri 

açısından Tablo 4.2’de karşılaştırıldı. Yapılan konvansiyonel ekokardiyografik incelemede 

Lp (a) düzeyi yüksek olan ve normal olan hasta grupları arasında EF, diastolik çap, sistolik 

çap, septal duvar kalınlığı, posterior duvar kalınlığı, EYDK ve sol atrium çapı değerleri 

açısından istatistiksel olarak fark izlenmedi (p>0.05). Diyastolik fonksiyonlar hakkında bilgi 

veren mitral E, mitral A dalgası, mitral İVKT, mitral İVRT, mitral EZ, mitral DZ düzeyleri 

gruplar arasında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05).  

Diyastolik fonksiyonlar hakkında doku düzeyinde değerlendirme yapıldığında hem septal 

hem de lateral E, A, S, IVKT, IVRT ve EZ düzeyleri  açısından gruplar karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p>0.05). Ayrıca TAPSE değerleri her iki grupta 

benzer idi (p>0.05). 
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Table 4.2. Grupların ekokardiyografik parametrelerinin karşılaştırılması. 

Parametreler 
Lipoprotein (a)  

yüksek (n=25) 

Lipoprotein (a)  

normal (n=30) 
p 

EF (%) 62.8±3.6 62.8±3.0 0.977 

Diastolik çap (mm) 46.0±4.1 46.5±4.2 0.621 

Sistolik çap (mm) 28.5±4.0 28.5±2.8 0.983 

Septal duvar kalınlığı (mm) 9.4±1.5 9.9±1.0 0.136 

Posterior duvar kalınlığı (mm) 8.8±1.3 8.6±1.1 0.691 

EYDK (mm) 3.4±1.0 4.0±1.5 0.147 

Sol atrium çapı (mm) 34.2±3.0 35.0±4.5 0.460 

Mitral E (cm/sn) 69.4±14.4 76.4±17.2 0.114 

Mitral A (cm/sn) 73.4±13.6 79.6±18.8 0.177 

Mitral İVKT (ms) 67.1±8.5 69.8±11.3 0.332 

Mitral İVRT (ms) 97.8±25.7 88.6±16.3 0.114 

Mitral EZ (ms) 269.4±34.3 282.2±55.2 0.320 

Mitral DZ (ms) 146.3±28.2 160.9±53.3 0.101 

Septal E’ (cm/s) 9.2±2.3 9.9±2.8 0.303 

Septal A’ (cm/s) 10.1±2.1 10.9±2.8 0.335 

Septal S (cm/s) 7.8±1.7 8.3±2.0 0.341 

Septal-IVKT (ms) 68.6±6.5 64.9±9.0 0.128 

Septal-IVRT (ms) 84.8±8.6 79.6±9.8 0.154 

TDI-EZ (ms) 273.8±20.3 257.7±60.3 0.197 

Lateral E’ (cm/s) 10.2±2.3 11.0±2.8 0.219 

Lateral A’ (cm/s) 10.1±2.1 11.9±2.8 0.081 

Lateral S (cm/s) 9.8±1.7 9.3±2.0 0.645 

Lateral -IVKT (ms) 69.2±10.1 68.1±10.3 0.640 

Lateral -IVRT (ms) 79.1±12.0 76.5±10.6 0.445 

Lateral- EZ (ms) 275.8±29.7 274.2±27.3 0.848 

TAPSE (mm) 23.0±3.0 22.7±4.3 0.780 

KAR 2.0±0.5 2.5±0.6 0.001 

Basal KH (atım/dk) 74.5±12.1 76.2±11.2 0.606 

Post-drug KH (atım/dk) 99.6±11.1 101.5±14.6 0.604 

Kısaltmalar: EF; Ejeksiyon fraksiyonu, EYDK; Epikardiyal yağ dokusu kalınlığı, IVKT; İzovolumik 

kasılma süresi, IVRT;  İzovolümetrik gevşeme süresi, EZ; Ejeksiyon zamanı, DZ; Deselerasyon zamanı, 

TAPSE; Triküspit anüler düzlem sistolik hareketi, KAR; Koroner akım rezervi, KH; Kalp hızı. 

 Elde edilen KAR değerleri gruplar arasında karşılaştırıldığında Lp (a) düzeyi yüksek 

olan grupta istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük saptandı (2.0±0.5/ 2.5±0.6; p=0.001) 

(Şekil 4.1). Son olarak hastaların bazal kalp hızları ve ilaç sonrası kalp hızları gruplar 

arasında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 
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Şekil 4.1. Lipoprotein (a) düzeyi yüksek ve normal olan bireylerin koroner akım rezervi değerleri. 

Tüm hastalarda KAR değeri ile Lp (a) değeri arasındaki ilişki spearman korelasyon 

analizi ile değerlendirildi. Lp (a) değeri  arttıkça KAR değerinin istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde azaldığı görüldü ( r: -0.657/ p<0.001).   Lp (a) değeri ve KAR değeri arasında iyi 

düzeyde negatif yönde bir korelasyon saptandı (Şekil 4.2, Şekil 4.3).  

 

Şekil 4.2. Lipoprotein (a) düzeyi ile koroner akım rezervi arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi. 
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Şekil 4.3. Koroner akım rezervi değerine göre lipoprotein (a) düzeyi yüksekliği olan grubun tahmin 

edilme oranı. 

Ayrıca damar yaşı arasındaki değişim ve Lp (a) düzeyi arasındaki ilişki spearman 

korelasyon analizi ile değerlendirildi. Lp (a) değeri  arttıkça damar yaşı değişim değerinin 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde arttığı görüldü ( r: 0.589/ p<0.001).   Lp (a) değeri ve 

damar yaşı değişim değeri arasında iyi düzeyde pozitif yönde bir korelasyon saptandı 

(Şekil 4.4). 

 

Şekil 4.4. Tahmini yaş değişimi ve Lp (a) düzeyi arasındaki ilişkinin grafiksel gösterimi.             
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5. TARTIŞMA 

Biz bu çalışmada Lp (a) düzeyinin koroner akım rezervi üzerine etkisini inceledik: 

1) Lp (a) düzeyleri yüksek olan grupta KAR değerinin düşük olduğu görüldü 

(2.0±0.5/ 2.5±0.6; p=0.001). 

2) Lp (a) değeri ve KAR değeri arasında iyi düzeyde negatif yönde bir korelasyon 

saptandı ( r: 0.589/ p<0.001). 

3) Lp (a) değeri ve damar yaşı değişim değeri arasında iyi düzeyde pozitif yönde bir 

korelasyon saptandı ( r: 0.589/ p<0.001). 

Aterosklerotik süreç, arterlerde lipidlerin ve fibröz bileşenlerin birikmesi ve 

kalsifikasyonu ile ayırt edilen patolojik bir durumdur ve bu fenomenin başlangıcı, arteriyel 

daralma ve aterom plak gelişimine elverişli enflamatuar süreçlerin başlamasıyla sonuçlanan 

endotel aktivasyonu ile tetiklenir (65) HT, DM gibi risk farktörlerinin yanı sıra 

hiperlipidemide ateroskleroz sürecinde önemli bir risk faktörüdür(66). Oksitlenmiş düşük 

yoğunluklu lipoproteinin (OxLDL), kemotaktik özellikleri ve monositler/makrofajlarda 

köpük hücrelerinin oluşumunu uyarma kabiliyeti nedeniyle aterosklerozda gözlenen kronik 

enflamatuar süreç üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğuna inanılmaktadır(67). Okside 

olmuş LDL aterosklerozun erken safhalarında görev alır(68). Makrofajlar, spesifik 

reseptörleri aracılığıyla oksitlenmiş düşük yoğunluklu lipoproteini (Ox-LDL) yutar, bu da 

makrofajlar içinde Ox-LDL birikmesine ve ardından köpük hücrelerine dönüşmesine yol 

açar ve bu süreç aterosklerotik lezyonların gelişimine katkıda bulunur(69).  

LDL gibi proinflamatuar bir molekül olan Lp (a)’nın kardiyovasküler hastalıklarda 

önemli bir risk faktörü olduğu bilinmektedir(70). Oksidayona uğrayan Lp (a), makrofajlara 

alınarak köpük hücre oluşumuna sebebiyet verir ve bu ateroskleroz oluşumunu tetikler(71). 

Yapılan bir çalışmada Lp (a)’nın aterojenik özelliklerinden birininde düz kas hücre 

proliferasyonu üzerine olan etkisi olduğu düşünülmektedir(72). Ayrıca yüksek Lp (a) 

konsantrasyonları, oksitlenmiş fosfolipitlerin Lp (a)’ya bağlanarak damar duvarlarında 

birikmesine yol açar, ateroskleroz gelişimini kolaylaştırma potansiyeline sahiptir(73) . Bu 

bilgiler ışığında Lp (a)’nın subklinik ateroskleroz üzerine etkisini incelemeyi amaçladık.  
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2024 yılında Wodaje ve arkadaşları tarafından yapılan bir araştırmada Lp (a) 

yüksekliği olan hastalarda yapılan KAR ölçümünün Lp (a) düzeyi normal olan gruptan 

düşük olduğu gösterilmiştir(74). Bizim çalışmamızı da da bu araştırmayı destekleyici şekilde 

Lp (a) düzeyi yüksek olan bireylerde KAR değerinin düşük olduğu görüldü (şekil 4.2). 

Ayrıca Lp (a) değeri ve KAR değeri arasında iyi düzeyde negatif yönde bir korelasyon 

izlendi (şekil 4.3). Wodaje ve arkadaşlarının yaptığı çalışmadan farklı olarak, çalışmamızda 

Lp (a) yüksekliği olan hasta grubumuzun öyküsünde famial hiperkolesterolemi 

bulunmamakla birlikte sigara kullanım öyküsü ve hiperlipidemiye yönelik bir tedavi durumu 

da söz konusu değildi. Ayrıca bizim araştırmamızda Lp (a) yüksekliği olan gurubun yaş 

ortalaması daha yüksekti. Keza araştırmamızda Lp (a) yüksekliği olan grubun Lp (a) 

değerleri çok daha düşüktü. Bu veriler Lp (a) düzeyi daha düşük olan bireylerde dahi KAR 

etkilendiğini net bir şekilde göstermekteydi. Ek olarak parametreler arasındaki ilişki 

çalışmamızda incelenmiş olup negatif yönde iyi düzeyde bir korelasyon saptanmıştır. Başka 

bir açıdan bakıldığında çocuklardaki Lp (a) düzeyi ve endotel fonksiyonun değerlendirildiği 

bir araştırmada yüksek Lp (a) düzeylerinin bozulmuş endotel fonksiyonuyla ilişkili olduğu 

görülmüştür(75). Bununla beraber farklı etnik kökenler incelenerek yapılan bir çalışmada da 

Lp (a)  yüksekliğinin endotel disfonksiyonuyla ilişkili olduğu görülmüştür (76). Ayrıca 814 

kişi ile yapılan bir araştırmada Lp (a) düzeylerindeki yüksekliğin koroner arter hastalığının 

anjiografik bulgularının ilerlemesiyle ilgili anlamlı bir ilişkisi olduğu gösterilmiştir (77).  

Lp (a), dönüştürücü büyüme faktörünün (TGF) aktivasyonunu engeller, vasküler düz 

kas hücrelerinin çoğalmasını ve düz kas hücrelerinin göçünü arttırır dolayısıyla bu süreç 

aterosklerotik lezyonların gelişiminde rol oynayabilir(11,12). Moeslinger ve arkadaşlarının 

yaptığı bir araştırmada oksitlenmiş Lp (a)’nın indüklenebilir niktrik oksit sentaz (iNOS ) 

inhibisyonunu arttırarak NO (niktrik oksit) molekülünün ateroskleroz üzerindeki koruyucu 

etkilerini engelleyerek aterosklerozda etkili olabileceğini düşündürmüştür(78). Ayrıca 

yapılan bir araştırmada yüksek Lp (a) değeri olan deneklerin normal Lp (a) değeri olan 

deneklere göre arterial  inflamasyonun daha fazla olduğu izlenmiştir(79).Lp (a) ile ilgili 

yapılan bir diğer incelemede Lp (a)’nın VCAM-1 ve E-selektin moleküllerinin 

ekpresyonunu indüklediği izlenmiştir(80).Ek olarak bir çalışmada gösterilmiştir ki Lp 

(a)’nın fibrin, plazminojen ve doku tipi plazminojen aktivatörü ile ilişkisi sebebiyle doku 

tipi plazminojen aktivatörünün rol oynadığı fibrinolizisi azaltmaktadır(25). Lp (a)’nın 

kardiyovasküler hastalıklar üzerine etkisi hala araştırılmakta olan ve üzerine yeni çalışmalar 

yapılması gereken bir konudur. Çalışmamızda koroner arter hastalığı için prediktif olan 

KAR ölçüm değerinin Lp (a) düzeyleri yüksek olan grupta düşük olduğunun görülmesi, Lp 

(a) değeri ve KAR değeri arasında iyi düzeyde negatif yönde bir korelasyon saptanması 
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sebebiyle, Lp (a) düzeyindeki yüksekliğin bizlere subklinik aterosklerozu arttırdığını 

düşündürmektedir. Aterosklerozu olmasına rağmen asemptomatik seyreden pekçok hasta 

olduğu bilinmektedir ve bu hastalarda kardiyovasküler hadiselerin önüne geçmek için çeşitli 

görüntüleme yöntemlerine başvurmak gerekmektedir. TTE ile değerlendirilebilen KAR 

incelemesi maliyet etkin, ulaşımı kolay bir yöntem olarak çalışmalarda mikrovasküler 

disfonksiyon, koroner arter stenozu gibi durumları değerlendirmek için kullanılan güvenli 

bir tekniktir(54). Ayrıca 2001 yılında yapılan bir çalışmada transtorasik ekokardiyografi 

kullanılarak ölçülen KAR değerinin pet ile ölçülen KAR değeri ile uyumlu olduğu 

görülmüştür (81). Subklinik ateroskleroz gelişimi hakkında bilgi sunan KAR, 

kardiyovasküler hastalıkların yanısıra çok sayıda hastalıkta araştırmaya konu olmuştur ve 

kanıtlar, romatolojik bozukluklar, diyabet, sarkoidoz, kronik böbrek yetmezliği ve çeşitli 

enfeksiyonlar dahil olmak üzere çeşitli senaryolarda KAR’da azalma olduğunu 

göstermektedir(82,83). Bu veriler bize asemptomatik genç hastalarda risk sınıflaması 

yapılarak KAR ölçümünün subklinik ateroskleroz ve endotel disfonksiyonun erken tanı ve 

teşhis için deneyimli personeller ile daha fazla kullanılabileceğini düşündürmektedir.   

Risk faktörleri,yaşam tarzı,sigara kullanımı,yaşlanma gibi etmenler vasküler 

sistemde çeşitli değişiklere sebep olur. Zamanla arterlerde, intima ve media tabakalarında 

kalınlaşma, elastikiyet kaybı, endotel disfonksiyonu vb durumlar meydana gelir(84)(85). 

Ayrıca damar yaşlanması beraberinde endotelyal nitrik oksit biyoyararlanımının azalması 

endotel bağımlı dilatasyonda azalma meydana getirmektedir(85). Arterial sertlik ölçümleri 

kardiyovasküler olaylarda ön gördürücü olmaktadır(86). Lp (a)’nın damarlar üzerindeki 

fizyopatolojik etkileri düşünüldüğünde damar sertliği üzerine etkili olabilir ve yapılan bir 

araştırmada yüksek Lp (a) konsantrasyonlarının arterial sertlikle ilişkili olduğu görülmüştür 

(87). Ayrıca hipertansiyonu olan hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada Lp (a) seviyeleri 

damar sertliği belirteçleri arasında ilişki izlenmiştir(88). Günümüzde artık arterial 

yaşlanmanın engellenemeyen bir süreç olmadığı, çeşitli yaşam tarzı değişikleri ve tedavilerle 

önlenebildiği bilinmektedir. Biz çalışmamızda Lp (a) değeri ve damar yaşı değişim değeri 

arasında iyi düzeyde pozitif yönde bir korelasyon saptadık (şekil 4.4). Kardiyovasküler 

olaylarda değerli olan damar yaşının Lp (a) düzeyi ile arasındaki bu ilişkiyle ilgili yapılacak 

yeni çalışmalar önleyici ve terapötik müdahalelerde, önümüzdeki zamanlarda vasküler 

yaşlanma sürecini durdurmayı ve potansiyel olarak tersine çevirmeyi amaçlayan kayda değer 

ilerlemelere neden olabilir.  
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6. SONUÇ  

Bu çalışmada, Lp (a) düzeylerinin KAR ve damar yaşı üzerindeki etkileri 

incelenmiştir. Bulgular, yüksek Lp (a) düzeylerine sahip bireylerde KAR değerinin düşük 

olduğunu ve Lp (a) ile KAR arasında anlamlı düzeyde negatif bir korelasyon olduğunu 

göstermiştir. Aynı zamanda, yüksek Lp (a) düzeylerinin arteriyel sertlikle ve damar 

yaşındaki olumsuz değişimlerle pozitif yönde ilişkili olduğu saptanmıştır. Bu veriler, Lp 

(a)’nın subklinik aterosklerozun ve endotel disfonksiyonunun önemli bir belirteci olduğunu 

ve arteriyel yaşlanma sürecine katkıda bulunduğunu ortaya koymaktadır. Ayrıca, Lp (a) 

düzeylerinin izlenmesinin kardiyovasküler hastalıkların erken tanı ve tedavisinde önemli bir 

rol oynayabileceği, özellikle asemptomatik genç hastalarda risk sınıflaması yapılırken KAR 

ölçümünün subklinik ateroskleroz ve endotel disfonksiyonunun tespitinde kullanılabileceği 

vurgulanmaktadır. Bu sonuçlar, Lp (a)’nın kardiyovasküler risk değerlendirmelerinde 

dikkate alınması gerektiğini ve önleyici tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde önemli bir 

etken olduğunu göstermektedir. 
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