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Özet
Amaç: Serum lipoprotein-ilişkili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2) kitlesinin başlıca kovaryatlarını, koroner kalp hastalığı (KKH), tip-2 diyabet ile metabolik sendrom (MetS) olasılığı ile ilişkilerindeki bağımsız değerini, MetS’un hakim olduğu bir toplumda belirlemek. Yöntem: Seçilmemiş 736 Türk yetişkininde, total Lp-PLA2 kitlesi serumda ölçüldü. Kardiyometabolik riskle ilişkisi 3 uygun kategori halinde incelendi. 

Bulgular: Geometrik ortalama düzeyler 320 ± 153 ng/ml olup iki cinsiyette benzerdi. Trigliserid yüksekliği ile HDL-kolesterol düşüklüğünden oluşan dislipidemi, bel çevresi, apolipoprotein C-III, homeostatik model değerlendirme indeksi ile anlamlı ters korelasyonları ve, kadınların bir bölümünde, lipoprotein(a) ve fibrinojen ile bağımsız lineer ters ilişkileri, artmış total Lp-PLA2 kitlesinin her iki cinsiyette insülin duyarlılığı ile antioksidan etkinliği temsil etmesiyle bağdaşıyordu. Bu, anılan ilişkilere HDL-bağlantılı Lp-PLA2 kitlesinin egemen olduğunu düşündürdü. Ayrıca, serum total kolesterol ile pozitif doğrusal ilişki sadece erkeklerde saptandı ki bu, LDL-bağlantılı enzimin de ilişkisini yansıttı. Düşüğe (<210 ng/ml) kıyasla yüksek (>450 ng/ml) Lp-PLA2 kitlesi değerleri prevalan ve insidan KKH ile yalnızca erkekte ilişkiliydi; 1 standart sapma (SS) artış ile ilişkili KKH riski, yaş, dislipidemi, bel çevresi ve diğer bazı etkenler için ayarlandıktan sonra anlamlı biçimde 1.64-kat (%95GA 1.00; 2.70) bulundu. Benzer şekilde, Lp-PLA2 kategorileri sadece erkekleri diyabete karşı bağımsız şekilde koruyordu: 1 SS artış karşılığında OR 0.61 [%95GA 0.36; 1.015]. Lp-PLA2 kitlesi, erkeklerde değil ama, kadınlarda MetS ile 1 SS artış karşılığında 0.68’lik OR’a (%95GA 0.48; 0.94) uyan bağımsız ilişki gösterdi. 

Sonuçlar: Serum total Lp-PLA2 kitlesinin, enzimin apoB-içeren lipoprotein ya da HDL parçacıklarına bağlantısına göre kardiyometabolik riske yük bindirme veya koruma tarzında ikili işlevi bulunmaktadır. Bu ilişkileri cinsiyet etkilemektedir. Lp-PLA2 kitlesine ait üst ve alt eşik değerlerinin saptanması, bu enzimin MetS’u yaygın toplumlardaki prognoz değerinin daha iyi belirlenmesine yardımcı olacaktır.

Anahtar sözcükler: Aterojen dislipidemi, diyabet tip-2, koroner kalp hastalığı,  Lp-PLA2 kitlesi, metabolik sendrom
Giriş
Öne dönük epidemiyolojik çalışmalar (1) ve histopatolojik incelemeler (2), artmış serum lipoprotein-ilişkili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2) düzeylerinin insidan koroner arter hastalığını (KAH), geleneksel risk faktörlerinden bağımsız ve onlara ek olarak öngördüğünü göstermiştir. Bu yetenek Lp-PLA2 enzimin, plak içerisindeki yangıya yüksek özgünlüğü sonucu, rüptüre yatkın olan ateroskleroz plaklarını belirleme niteliğine atfedilmiştir (3). Lp-PLA2‘nın KAH gelişmesi için metabolik sendroma (MetS) ek olarak prognoz bilgisi sağladığına ilişkin de delil bulunmaktadır (4,5). 

Lp-PLA2‘nın yüksek koroner kalp hastalığı (KKH) riskiyle ilşkili olduğu tüm çalışmalarda kaydedilmemiştir.  Öne dönük bir yuvalı vaka-kontrol çalışması olan EPIC-Norfolk çalışmasında, 10 yıl izlemeli 2891 orta yaşlı bireylerde, Lp-PLA2 aktivitesi veya adiponektin değil, CRP ile fibrinojen yüksek KKH riskiyle ilişkili bulundu (6). 5300 katılımcı içeren Malmö Diet ve Kanser çalışmasında, insidan KKH yaş- ve cinsiyet-ayarlı Lp-PLA2 kitlesiyle öngörüldüyse de, HDL- ve LDL-kolesterol için ayarlamalardan sonra anlamlılığı kayboldu (5). Çalışmaların çoğu serum Lp-PLA2‘nin öngörü değerini yalnız erkeklerde veya her iki cinsiyette ama cinsiyetlerde ayrı ayrı analiz yapmadan inceledi, kadınların prognozundaki bilgi araştırılmaya değerdir.  
MetS’li bireylerde artmış Lp-PLA2 aktivitesinin KKH riskinin yükseldiğini gösterdiği bildirilmişse de (5), serum Lp-PLA2 kitlesi ya da aktivitsinin MetS ve tip-2 diyabet gibi sistemik düşük düzeyli yangıda nasıl davrandığı bilinmemektedir. Lp-PLA2 kitlesinin insülin direnciyle ilişkili olarak artmadığı hususunda, 78 kadın üzerinde yapılan bir çalışma özetine (7) atıf yapılmıştır  (1).  
Türk yetişkinleri yüksek MetS prevalansına sahiptir (orta yaşlı ve ileri yaştaki populasyonda %50) (8). Tip-2 diyabet ve KKH gibi kronik düşük düzeyli yangı hastalıklarına da çok sık rastlanmaktadır (9). 1990 yılından beri yürütülen TEKHARF Çalışması, kendini kanıtlamış öne dönük bir popülâsyona dayalı çalışma olup (9) sistemik yangıyla ilişkili durum veya mediyatörlere (MetS, apolipoprotein (apo) C-III, kompleman C3, sigara içiciliği, C-reaktif protein (CRP), HDL-kolesterol, apo A-I, apo A-II) dair yeni bilgiler geliştirerek katkıda bulunmuştur.

Eldeki çalışmanın amacı, artmış serum Lp-PLA2 düzeylerinin 1) orta ve ileri yaştaki Türk erkek ve kadınlarında KKH ile MetS çekirdeğinden öte bağımsız biçimde ilişkili olup olmadığını ve 2) Lp-PLA2‘nın başlıca kovaryatlarını belirlemek, 3)  serum Lp-PLA2’nın tip-2 diyabet ve MetS ile ilişkisini değerlendirmekti. 

Popülâsyon ve Yöntem
Örneklem
Çalışma örneklemi, TEKHARF çalışmasının (9) 2004-2008 taramalarında elde edilen ve derin dondurucuda tutulmuş serumlarda Lp-PLA2 kitlesi olçülen 736 seçilmemiş katılımcısından oluşuyordu. Yaşları 34 ila 80 olan katılımcılar ülkenin 7 coğrafi bölgesinin her birinde oturuyorlardı. Çalışma İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Komitesi tarafından onanmıştı. Katlımcıların hepsinden bilgilendirilmiş rıza formu alındı.

Risk değişkenlerinin ölçümü
Bel çevresi kişi ayakta dururken, iç çamaşırının üzerinden, hafif ekspirasyon sonunda alt kaburga kenarıyla crista iliaca ortasındaki düzeyden bir mezüre ile ölçüldü. Beden kitle indeksi ağırlığı boyun karesine bölmek (kg/m2) suretiyle hesaplandı. Sigara içim durumu hiç içmemişler, içiciler ve bırakanlar olarak ayrıldı. Kan basıncı birey oturur pozisyonda iken sağ koldan bir Erka sfigmomanometresi ile iki kez ölçüldü. İlk ölçüme en az 5 dakika dinlenmekten sonra geçildiği gibi, iki ölçüm arasında en az 3 dakika ara ile yapıldı. 

Lp-PLA2 kitlesi serumda rekombinan PAF-AH için standardize edilen bir ikili monoklonal antikor immunoassay (PLAC test, diaDexus, Inc.) ile Istanbul, Göztepe Devlet Hastanesi laboratuvarında belirlendi. Lipid ve tüm diğer değişkenlerin serum konsantrasyonları Yıldız Teknik Üniversitesi laboratuvarında ölçüldü. LDL-kolesterol değerleri Friedewald formülüne göre hesaplandı. İnsulin konsantrasyonları kemiluminesan immunometrik metod, Roche kitleri kullanımı ve Elecsys 1010 immunotoanalizör (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) ile belirlendi. Serum apo B, lipoprotein(a) [Lp(a)] ve CRP konsantrasyonları Behring nefelometriyle (Behring Diagnostics, Marburg, Germany) ölçüldü. Serum gamma glutamiltransferaz (GGT) aktivitesi kinetik metodla sübstrat olarak Glucana (Thermo Trace, Noble Park, Victoria, Avustralya) kullanılarak belirlendi. Insulin direnci homeostaz modeli (HOMA) denklemi [HOMA = fasting glukoz (mmol/L) * açlık insülini (µU/ml) / 22.5 (10)] ile değerlendirildi.

Tanımlar
Diyabet tanısı için ilaçla tedavi altında bulunma, açlık serum glukozu ≥126 mg/dl veya tokluk glukozu ≥200 mg/dl düzeyleri (11)  alındı. Metabolik sendrom tanımında NCEP ATPIII tarafından önerilen kriterlere uyulmakla birlikte (12), prediyabet için serum açlık glukozu 100-125 mg/dl (13), bel çevresi ölçütü için erkekte ≥95 cm modifikasyonu (14) yapıldı. Aterojen dislipidemi terimi ATP III tanmına uyularak yüksek trigliserid ((150 mg/dl) ile düşük HDL-kolesterol (<40/<50 mg/dl) değerlerinin birlikte bulunması halinde kullanıldı. Trigliserid verilerinin örneklemin %8’inde eksik olması MetS belirlemesini önlemedi, zira üç kriterin varlığı yeterliydi ve, MetS ve/veya dislipidemi durumu, iki pozitif ölçüt bulunan az sayıda kişide daha sonraki bir taramaya göre belirlendi.

Koroner kalp hastalığı tanımı: Fatal olmayan koroner kalp hastalığı tanımı şöyleydi: başlangıç taramasından sonra yeni miyokard infarktüsü, yeni angina, yeni miyokard iskemisi (önceki trasesinde bulunmadan son EKG’de 4.1-2, 5.1-2 veya 7.1 Minnesota kodlarının (15)) varlığı ve koroner bypass ameliyatına ya da anjiyoplasti/stent yerleştirilmesine tabi tutulmuş kişiler. Fatal koroner kalp hastalığı tanımına, fatal koroner olay ve koroner kökenli kalp yetersizliği dahil edildi.
Veri analizi
Lp-PLA2 kitlesine ilşkin, enzim değerlerinin cinsiyete özgü trend’lenmemiş normal Q-Q grafiğinin analizi sonucu belirlenen ve 210 ile 450 ng/ml sınırlarıyla ayrılan üç kategori oluşturuldu. Normal dağılım sergilemeyen Lp-PLA2 kitlesi, insülin, HOMA, Lp(a), GGT ve CRP konsantrasyonlarının hesaplanmasında logaritmik transformasyon uygulandı. Deskriptif parametreler yaş-ayarlı tahmini marjinal ortalama ( standart hata (SE) ve yüzde olarak gösterildi. İki grup ortalama ve oran arasındaki farkların değerlendirilmesinde iki-yanlı t-testi ve Pearson ki-kare testi kullanıldı. Lp-PLA2 kitlesinin kovariyatları lineer regresyon ile iki modelde analize edildi. Bağımlı bir değişkenin odds orannını (OR) tahmini (ve %95 güven aralığı) için mümkün confounderler için kontrolü yapılan lojistik regresyon modelleri kullanıldı. İlişkili riski açık bir şekilde kıyaslamak amacıyla, OR tahminlerinde risk ilgili değişkenin 1 standart sapması (SD) karşılığında ifade edildi. Lp-PLA2 kitlesindeki kategoriler arasındaki gradyentin 3.5 SD temsil ettiği dikkate alındı. İstatistik anlamlılık için iki-yanlı testte p<0.05 değeri alındı. İstatistik analizler Windows için SPSS-10 (SPSS Inc., Chicago, Ill., Nr. 9026510) kulanımıyla gerçekleştirildi. 

Bulgular
Lp-PLA2 kitlesinin düzeyleri ve dağılımı
Ortalama yaş erkek (51.1 yıl) ve kadınlarda (51.6 yıl) benzerdi. Herhangi bir prevalan MetS 315 vakada, diyabet 94 ve herhangi bir KKH 82 vakada vardı. Toplam 893 kişi-yılı izlemede (601 katılımcının ortalama 16 ay), 68 insiden MetS, 23 diyabet ve 31 CHD olgusu gelişti (1000 kişi-yılında sırasıyla 76, 25.7 ve 34.7). Otanca (ve dörttebir dilimler arası) serum Lp-PLA2 kitlesi 334 (221; 449) ng/ml; toplam aralık 39-771 ng/ml idi. Geometrik ortalama değer “sağlıklı” kadınlarda “sağlıklı” erkeklerdekinden %7 daha yüksekti (351.5 ve 326.6 ng/ml, p=0.17).
Örneklemde risk karakteristikleri
Tablo 1 risk değişkenlerinin Lp-PLA2 kitlesinin cinsiyet ve 3 kategorisine göre dağılımını göstermektedir. Orta kategori (210-450 ng/ml), her iki cinsiyette anlamlı biçimde daha düşük fibrinojen değerleri haricinde, diğer iki kategori arasında bir yer almaktaydı. Örneklemin dörtte birinde >450 ng/ml konsantrasyonları bulunup, bu kişilerde en düşük HDLapoC-III değerlerine rastlandı. Kadınlar kategoriler arasında anlamlı farklar sergilemezken, erkekler yüksek enzimli kategoride eşverişli bir risk profili, örneğin düşük bel çevresi, serum trigliseridleri, yüksek HDL-kolesterol ve apo A-I düzeyleri, ama dikkat çekici olarak daha yüksek LDL-, total kolesterol ve (eğilim halinde) daha yüksek apo B düzeylerine sahipti. Bunun tersi düşük enzimli kategoride gözlemlendi. Böylece erkek grupları görünürde iki ayrı risk profilini yansıtan heterojenliketydi (biri HDL bağlantılı yüksek Lp-PLA2 kitlesi, diğeri apoB-içeren parçacıklarla bağlantılı yüksek Lp-PLA2 kitlesi taşıyan, ve tersi). Bu yargı, yüksek enzimli kategoride düşük oranlı diyabet, yüksek oranlı KKH barındırılmasıyla desteklenmekteydi. Özellikle kadınlarda, düşük Lp-PLA2 kategorisine doğru açıkça artan MetS prevalansı, ve erkeklerde artan diyabet aynı zamanda düşük KKH olasılığı kaydedildi.
Lp-PLA2 kitlesinin korelasyonları
Tablo 2 Lp-PLA2 kitlesi ile seçme risk değişkenleri arasındaki Spearman rho korelasyonlarını göstermektedir. Korelasyonlar, genelde düşük ölçekli olup, kadınlarda daha düşüktü ve anlamlılık sadece aterojen dislipidemi yokluğuna, ve apo C-III ile (sınırda anlamlı olarak da) kompleman C3 ve HOMA indeksiyle ters korelasyonlara inhisar etmekteydi. Benzer anlamlı  ters korelasyonlar erkeklerde obezite ölçüleri alanında kaydedildi; ayrıca, total kolesterol ve apo B yalnız erkeklerde Lp-PLA2 kitleisyle doğrusal korelasyon sergiledi. 
Bağımsız lineer ilişki, Tablo 3’te açıklanan ili modelde kullanıldı. Katılımcıların ezici çoğunluğunu içeren modelde erkeklerde –yaş dışında– total kolesterolün enzimin bağımsız bir kovaryatı olduğunu doğruladı. Kadınlarda apo B, enzimin sınırda anlamlı ters bir kovaryatı olduğunu işaret etti. Sınırlı bir altgrupta da olsa, anlamlı model 2’de, Lp-PLA2 kitlesi kadınlarda Lp(a) ve fibrinojen ile lineer biçimde ve ters olarak yaş, lipid düşürücü ilaç kullanımı, CRP ve kompleman C3 konsantrasyonlarından bağımsız ilişkideydi. 
Lp-PLA2 kitlesinin kardiyometabolik hastalıklardaki dağılımı
Tablo 4’te sağlıklı erkek ve kadınlarda ve yalnız MetS, (MetS dahil) diyabet ve herhangi bir KKH’sı bulunan bireylerde Lp-PLA2 kitlesinin yaş-ayarlı tahmini marjinal geometrik ortalamaları görülmektedir. Özellikle kadınlarda enzim düzeyleri MetS’li bireylerde anlamlı biçimde 68 ng/ml düşüktü; diyabette de düşüklük eğilimi görüldü. Anlamlı düşüklük, erkeklerde diyabet için (75 ng/ml) geçerliydi. KKH’lı hastalar diğer bireylere kıyasla anlamlı Lp-PLA2 kitle farkları  sergilemedi (p=0.80). Ortalama Lp-PLA2 kitlesi KKH’lı erkeklerde, diğer erkeklere kıyasla 8.4 ng/ml daha yüksekti (p=0.63). 
Lp-PLA2 kitlesinin kardiyometabolik hastalıklarla ilişkisinin çok değişkenli değerlendirilmesi
Anılan ilişkileri incelemede lojistik regresyonda 6 bağımsız değişken birlikte kullanıldı: bunlar iki cinsiyette ayrı olarak yaş, bel çevresi, aterojen dislipidemi, apo B, Lp-PLA2 kategorileri ile lipid düşürücü ilaç kullanımı idi (Tablo 5). Her model kardiyometabolik hastalıklardan hiçbiri bulunmayan 266 birey, artı KKH’sı veya diyabeti (MetS’li olan veya olmayan), ya da yalnız MetS’u belirlenmiş olan bireyleri kapsıyordu. Bu düzenleme, Lp-PLA2 kitlesini ters yönde etkileyecek ve karışıklık yaratabilecek hastalıkları birlikte incelemeyi önlemeye yönelikti.
Lp-PLA2 kitlesi kategorileri KKH ile kadınlarda değil, yalnız erkeklerde ilişkiliydi. Alta göre üst kategorinin OR, Lp-PLA2 kitlesinde 1 SD artış karşılığında1.64 (%95GA 0.997; 2.70) bulundu; bu bel çevresi, aterojen dislipidemi, yaş ve lipid düşürücü ilaç kullanımından bağımsızdı.
Diyabet için, Lp-PLA2 kategorileri sınırda anlamlı olarak, yine kadında değil, yalnız erkeklerde ilişkiliydi. Alta göre üst kategorinin OR’ı 1 SD artış karşılığında 0.61 (%95GA 0.36; 1.015) bulundu.

Lp-PLA2 kitlesi MetS ile erkeklerde değil, yalnız kadınlarda ilişkiliydi. Alta göre üst kategorinin OR’ı Lp-PLA2 kitlesinin 1 SD artışı karşılığında 0.68 (%95GA 0.48; 0.94) olarak hesaplandı.

Tartışma
MetS’un yaygın olduğu gelişigüzel seçilmiş orta yaşlı bir örneklemde elde ettiğimiz bulgular LpPLA2 enziminin dolaşımda sadece apo B içeren lipoproteinlere bağlı olmayıp HDL partikülleri ile de ilişkili olduğu ve HDL-LpPLA2 nın tip-2 diyabet ve Met S dan bağımsız olarak koruyuculuğunu gösterdiğine dairdi. Bu önemli yeni bulgu erkek ve kadında farklılık gösterdi. Prevalan ve insidan KKH nın LpPLA2 ile ilişkisi sadece erkekte yaş, bel çevresi, hipertrigliseridemiye eşlik eden düşük HDL-Kol varlığı ve diğer risk faktörleri ayarlamasından sonra dahi anlamlı bulundu. Korelasyon analizleri yüksek serum LpPLA2 kitlesinin (Lp(a) ve fibrinojen ile bağımsız ters ilişki gösteren kadınları da içeren bir alt grupta) her iki cinste de insulin hassasiyeti ve erkekte serum total kolesterolü ile ilaveten ilişkili olduğunu gösterdi. LpPLA2 kitlesinin prognostik değerini daha iyi değerlendirebilmek için en azından MetS’u yaygın popülasyonlarda alt ve üst cut off (referans aralığı) değerlerinin tespit edilmesi gerekir.

Türklerde ve MetS da LpPLA2 kitlesinin dağılımı 

Çalışmalar Batılı toplumlarda ortalama serum LpPLA2 kitlesini 204-232 ng/ml arasında bildirmektedir(16-19). Türklerde serum total LpPLA2 kitlesi Batılılardan %20-30 daha yüksek bulundu. Erkeklerde geometrik ortalama kadınlardan %7 daha düşüktü ancak fark anlamsızdı. Büyük bir çalışma (16) enzim düzeylerinin erkeklerde kadınlara göre %12 daha yüksek olduğunu bildirmekteyse de, cinsler arasında anlamlı bir  fark bulunmamıştır.

LpPLA2 kitlesi kovaryatlarında ikililik.

Diğer çalışmalarla uyumlu olsa da bilhassa kadınlarda ve tüm kohortta korelasyonlar düşüktü. LpPLA2 kitlesi ile aterojenik dislipidemi ve apo CIII arasında saptanan ters korelasyon kompleman C3 ve HOMA indeksi ile aynı yöne temayül gösterdi. Kadınlarda LpPLA2 kitlesi apo B, Lp(a) ve fibrinojen ile bağımsız lineer ters ilişki gösterdi. LpPLA2 kitlesinin bilhassa kadınlarda antioksidan aktivite ve insulin hassasiyetini yansıttığı ve bu bulgunun HDL ilişkili enzimin etkileri olduğu düşündürmektedir. Ek olarak LpPLA2 kitlesinin sadece erkeklerde apo B içerden lipoproteinlerle, başlıca total kolesterol ile, doğrusal korelasyon göstermesi LDL (büyük olasılıkla küçük yoğun LDL ile) ilişkili enzimin baskınlığına işaret etmektedir. Bu gözlemler HDL ve LDL partikülleri üzerinde taşınan LpPLA2 enziminin ikili işlevi ile uyumludur.

Bu ilişkiler LpPLA2 aktivitesinin oksidan stres ilintili KKH riski kanıtlarla bildirilmiş olan Batılılarda (16,17) veya Korelilerdeki (21) korelasyonlardan kısmen farklıdır. Malmö Çalışmasında (16) LpPLA2 kitlesi LDL-kol, trigliseridler, insulin, HOMA, CRP ile zayıf doğrusal, HDL-Kol ile ise ters korelasyon bulunmuştur. Saptanan farklılıklar enzimin farklı obezite özelliklerine sahip farklı etnik gruplarda HDL/LDL partikülleri arasındaki farklı dağılımından kaynaklanıyor olabilir. HDL ile ilişkili LpPLA2 nın oksidatif strese yanıtı muhtemelen azalma biçiminde fakat apo B içeren lipoproteinlerle ilişkili olanın cevabı artış şeklinde olup sırasıyla diyabet/MetS ve KKH yol açmaktadır.

Bu çalışmada artmış LpPLA2 kitlesinin sadece artmış KKH riski ile ilişkili olmayıp aynı zamanda MetS ve Tip-2 diyabet için koruyuculuğu LpPLA2 enziminin üzerinde bulunduğu lipoprotein partiküllerine bağlı olarak kovaryatları ile korelasyonlarda da tespit edildiği gibi ikili işlevinin kuvvetli bir kanıtıdır.

LpPLA2 kitlesinin lipoproteinler arasındaki dağılımı ve bunun anlamı

Birçok çalışma LpPLA2 kitlesinin lokalizasyonunun enzimin katalitik verimini ve fonksiyonunu etkilediğini bildirmiştir. Enzimin %20 sinin HDL ve remnant partiküllerin üzerinde olduğu düşünülmektedir (18). lipoproteinler arasındaki dağılımına hangi faktörlerin etki ettiği ve klinik önemi henüz bilinmemektedir (22). Enzimin glikolizasyonu HDL ile etkileşimini azaltmaktadır. LpPLA2 enziminin LDL yerine HDL ile ilişik olması HDLnin antioksidan ve anti-inflamatuvar özelliklerini artırmaktadır (22). Daha fazla bir kısmının HDL ye bağlı olması HDL nin üzerindeki oxPL leri hidrolize etme yeteneğini dolayısıyla antioksidan özelliğini artırır (23). LpPLA2, dolaşımdaki kolesterolü başlıca HDL üzerinde taşıyan sıçanlarda ateroprotektif özellik göstermektedir (23). İnsan platelet aktive edici faktör asetil hidrolazın insan HDL si ile birleşmesi için gerekli olan C-terminal amino asit kalıntıları saptanmıştır (24). Samanta ve Bahnson’un çalışması (25) enzimin kristal yapısının  ve karboksi bölgesindeki  amino asitlerin lipoprotein ile hidrofobik-hidrofilik bağlanmasında ve HDL/LDL arasındaki dağılımında rol aldığı düşünülmektedir.

Dolaşımdaki yüksek LpPLA2 kitlesi düzeylerinin erkeklerde KKH da rastlanması fakat erkek ve kadınları metabolik hastalıklardan (bozukluklardan) koruması ve bu bozukluklarda enzim düzeylerinin olması kardiyometabolik hastalığı olmayan Türk erişkinlerinde LpPLA2 kitlesinin %40-45 inin HDL partikülleri üzerinde olduğunu düşündürmektedir. MetS lu ve diyabetik bireylerde LpPLA2 kitlesinin düşüşü bilhassa HDL üzerindeki fraksiyonda (LpPLA2 kitlesinin 1/3 ünden fazlası) olmaktadır. Bu durumda proinflammatuvar fosfolipidlerin hidroliz kapasitesi azalarak, bilhassa kadınları, fosfolipidlerin inflammatuvar ürünlerine maruz bırakarak daha çok inflammasyon/oksidasyon hakimiyetindeki bir risk profiline yol açar. Bu çalışmada 1)yüksek LpPLA2 kitle düzeylerinin sadece artmış KKH riskini işaret etmeyip metabolik bozukluklardan koruması, 2)MetS lu ve tip-2 diyabette bariz düşüşünün gösterilmesi ve 3) eldeki verilerin bu düşüşün HDL ye bağlı fraksiyonda olduğunu göstermesi klinik ve halk sağlığı açısından önemli yeni bulgulardır. Serum LpPLA2 kitlesini MetS ve diyabette araştıran çalışmalar nadirdir. Sadece Malmö Diyet ve Kanser Çalışması MetS lu bireylerde, MetS tanısı almamışlara göre enzim kitlesinin düzeylerin %5 yüksek olduğunu bildirmiştir (5).

Çeşitli risk faktörleri ayarlı serum total fosfolipid düzeyleri MetS riski ile anlamlı olarak artmış (OO 1.73), HDL-fosfolipidler ise azalmış ilişki gösterdi (26). HDL-fosfolipidlerin 1 standart sapma artışı her iki cins birlikte analiz edildiğinde çoklu ayarlamada KKH riskini % 32 düşürdü. Bu bulgular dolaşımdaki HDL ye bağlı LpPLA2 enzimi ile ilişkili olabilir.

LpPLA2 aktivitesi veya kitlesi

İlerdeki KKH riskini belirlerken birçok çalışma LpPLA2 kitlesi değil de aktivitesini kullanmaktadır. Kitle veya aktivite ölçümlerinin hangisinin öngörüsünün üstün olduğu açık değildir. LpPLA2 kitlesi, 2171 bireyi içeren Dallas Kalp Çalışmasında erkeklerde koroner arter kalsiyumu ile bağımsız olarak ilişkili bulunurken, ne aktivite ne de enzim kitlesi kadınlarda anlamlı ilişki göstermediği bildirilmiştir (27).

Artmış LpPLA2 kitlesi erkeklerde KKH ile ilişkili

Kadınlarda KKH LpPLA2 kitlesi kategorileri ile anlamlı ilişkili göstermedi fakat üst iki kategori <1 OO sergiledi. Kadınlarda HDL ye bağlı LpPLA2 kitlesinin bu ilişkide baskınlığı söz konusu iken erkeklerde LpPLA2 kitlesi prevalan ve insidan KKH ile anlamlı bağımsız ilişki sergiledi. Bu ilişkinin kuvveti 1 SD için 1.64 (%95 GA 1.00; 2.70)RR ile 14 epidemiyolojik çalışmayı içeren bir meta analizde (28) elde edilen 1.21 (%95 GA 1.11;1.32) lik RR nin 2-3 katı kadardı. Türk erkeklerinde KKH öngörüsü için 450 ng/ml lik bir eşik değeri önerilebilir.

Düşük serum LpPLA2 kitlesi (<210 ng/ml) erkeklerde diyabet kadınlarda ise MetS ile anlamlı ilişki gösterdi. Önemli düşüşün HDL-ilişkili enzim kitlesinde olduğu varsayılırsa düşük enzim düzeylerinin bu metabolik bozukluklarla ilişkili olması izah edilebilir. MetS ve diyabet riskinin erkek ve kadında farklı olması ise araştırılmalıdır.

Türklerde gerek yüksek gerek düşük serum total LpPLA2 kitlesinin değişik kardiyometabolik bozukluklarla ilişki göstermesi bu enzimin Türklerde oksidatif stres ve/veya sistemik/vasküler yangıyı etkileyerek bu hastalıkların patogenezinde aktif rol oynadığını düşündürmektedir. Sağlıklı ince Türk kadını MetS dan korunmakta fakat diyabetten korunmamaktadır. Kilo aldığında Türk kadınındaki HDL ilişkili LpPLA2 enzimindeki hafif bir azalma (Tablo 4) diyabete ve bu da  daha sonra kardiyovasküler hastalığa yol açar (29). Erkekte ise tersi geçerli olup, abdominal obezite gelişmesi ile HDL-LpPLA2 kitlesindeki hafif azalma sonucu MetS gelişir, fakat diyabetin gelişmesi için enzim kitlesinde daha büyük düşüş gerekir.

Çalışmanın kesitsel olması nedeni ile enzim kitlesi ile anılan metabolik bozukluklar arasındaki sebep-sonuç ilişkisinin belirlenmesindeki engel ve çalışma grubunun sayısı çalışmanın olası kısıtlamaları olarak sayılabilir ve sonuçların yorumlamasında dikkate alınmalıdır. Bulgularımız MetS yaygınlığı farklı olan popülasyonlar için geçerli olmayabilir. Çalışmanın gücü ise kadın ve erkekleri içeren ve MetS prevalansı yüksek olan ve topluma dayalı bir çalışma özelliğinden kaynaklanmaktadır.

Sonuçlar: Serum total LpPLA2 kitlesi ters ve bağımsız olarak aterojenik dislipidemi ve insülin rezistansının diğer belirteçleri ile ilişkili bulunması enzimin antioksidan aktivitesini ve insülin hassasiyetini yansıttığını ve HDL ilişkili enzimin bu ilişkilerdeki hakimiyetini düşündürmektedir. Dolaşımdaki yüksek LpPLA2 kitlesi sadece prevalan ve insidan KKH riski ile ilişkili değil aynı zamanda tip-2 diyabet ve MetS için koruyucu bulundu. Serum LpPLA2 kitlesinin 1 SD artması risk faktörleri ayarlamasından sonra 1.64 kat KKH riski ile anlamlı ilişki gösterdi. Enzim düzeylerinin üst dörtte birlik dilimi (75. persantil) erkekler için cut-off değeri olarak alınabilir. Yüksek enzim düzeylerinin tip-2 diyabet ve MetS için koruyuculuğu yeni bir bulgu idi ve erkek kadın farklılığı göstermekteydi. 

Sonuç olarak serum total LpPLA2 kitlesinin alt ve üst eşikleri enzimin prognoz değerini en azından MetS un yaygın olduğu toplumlarda dikkatle yorumlamak gerekir.

Teşekkür: TEKHARF Çalışmasını yıllar boyu destekleyen Türk Kardiyoloji Derneği’ne, Istanbul’daki ilaç şirketlerine ve lojistik desteklerinden ötürü T.C. Sağlık Bakanlığına teşekkür ederiz. Bu çalışmadaki PLAC test kitlerini sağlayan diaDexus şirketine müteşekkiriz. Tarama ekibinde yer alan çalışma arkadaşlarımızı (Dr. Z. Küçükdurmaz, Dr. Z. Kaya, Dr. E. Ayhan ile Dr. S. Bulur) takdirle anmaktayız. 
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Tablo 1. Örneklemin Lp-PLA2 kitlesi¶ (ng/ml) kategorilerine göre yaş-denetli karakteristikleri 
	
	
	<210 n=139
	210-450 n=401
	≥450 n=196
	

	
	n
	Mean
	SE
	Mean
	SE
	Mean
	SE
	p=

	HDL-kolesterol, mg/dl      E
	360
	35.5
	1.2
	38.2
	0.7
	41.3*
	1.0
	0.002

	K
	372
	45.9
	1.5
	45.5
	0.9
	49.1
	1.3
	0.06

	A. trigliseridi¶, mg/dl        E
	329  
	208.5
	15
	195
	8.8
	158
	12.9
	0.021

	K
	345
	172.4
	13
	166
	7.5
	143.8
	10.8
	0.16

	Apolipoprotein A-I, mg/dl   E
	327
	128
	3.1
	130.5
	1.8
	140.6
	2.6
	0.002

	K
	338
	149.8
	3.5
	147
	2
	152.2
	2.8
	0.32

	Bel çevresi, cm                 E
	361
	99.9
	1.3
	99.5
	0.7
	94
	1.1
	<0.001

	K
	374
	95.5
	1.6
	96
	0.9
	95.3
	1.3
	0.57

	Total kolesterol, mg/dl     E
	361
	182.6
	4.5
	192.5
	2.7
	202.6
	3.9
	0.004
	

	K
	372
	205.2
	4.9
	202.8
	2.8
	207
	4.1
	0.69

	Apolipoprotein B, mg/dl     E
	334
	98.8
	3.6
	102
	2.2
	109
	3.1
	0.072

	LDL-kolesterol, mg/dl     E
	338
	103
	3.9
	111
	2.3
	119.4
	3.4
	0.008

	K
	346
	118.8
	4.1
	116.2
	2.4
	117.2
	3.4
	0.85

	Fibrinojen, g/L                 E
	86
	2.26
	0.3
	1.44
	0.2
	2.53
	0.3
	0.004

	K
	82
	2.90
	0.4
	1.57
	0.2
	2.49
	0.3
	0.004

	T. apolipoprotein C-III      E
	59
	16.2
	2.1
	11.8
	0.7
	10.4
	2
	0.11

	K
	62
	11.8
	1.5
	12.4
	0.7
	8.1
	2
	0.13

	HDLapoC-III, mg/dl          E
	59
	8.3
	1.1
	5.5
	0.4
	4.8
	1
	0.045

	K
	62
	5.6
	0.8
	6.2
	0.4
	3.3
	1.1
	0.045

	HOMA indeksi¶                 E
	274
	2.04
	1.1
	2.10
	1.1
	1.61
	1.1
	0.11

	K
	285
	1.80
	1.1
	2.10
	1.1
	1.78
	1.1
	0.27

	Diastolik KB, mmHg          E
	361
	73.8
	1.4
	77
	0.8
	77
	1.2
	0.10

	K
	374
	76.9
	1.4
	78.7
	0.8
	77
	1.2
	0.33

	C-reaktif protein¶, mg/L  E
	338
	1.85
	1.14
	2.33
	1.08
	1.87
	1.12
	0.15

	K
	348
	2.16
	1.15
	2.58
	1.08
	2.03
	1.12
	0.17

	Yalnız metab sendr, E, K(%)
	736
	24(34)
	28(41)
	63(32)
	73(36)
	24(25)
	23(23)
	

	Diyabet*,      E, K (%)
	736
	14(20)
	8(12)
	21(11)
	23(11)
	5 (5)
	10(10)
	

	Koroner k. hast., E, K (%)
	736
	8(11)
	10(15)
	29(15)
	29(14)
	19(20)
	18(18)
	


Açlık glukozu, Lp(a)¶, SHBG¶, HDLdışı apoC-III, kompleman C3, sist KB, GGT¶, t. fosfolipidler ile fizik aktivite derecesi her iki cinsiyette ve apo B kadınlarda anlamlı değildi.

¶ log-transformasyonlu
* MetS’li vakalar dahil
Tablo 2. Lp-PLA2 kitleinin¶ (ng/ml) bazı değişkenlerle Spearman korelasyon katsayıları 
	
	Erkek n=361
	Kadın n=375
	Toplam n=736

	
	n
	r
	p=
	n
	r
	p=
	r
	p=

	Yaş   (y)                       
	
	
	
	
	
	0.001
	
	

	HDL-kolesterol, mg/dl
	360
	0.18
	0.001
	372
	0.15
	0.004
	0.15
	<0.001

	Aç. trigliseridi¶, mg/dl
	328
	-0.09
	0.12
	345
	-0.19
	0.001
	-0.14
	<0.001

	Apolipoprotein A-I mg/dl
	327
	0.12
	0.028
	358
	0.08
	0.15
	0.10
	0.011

	Beden kitle indeksi, kg/m2
	360
	-0.09
	0.018
	373
	-0.06
	0.27
	-0.09
	0.018

	Beş çevresi, cm
	361
	-0.14
	0.006
	372
	-0.03
	0.58
	-0.09
	0.021

	Total kolesterol, mg/dl
	361
	0.13
	0.015
	372
	0.04
	0.45
	0.09
	0.019

	Fizik aktivite derecesi I-IV
	359
	-0.07
	0.20
	372
	-0.08
	0.15
	-0.07
	0.06
	

	Açlık insülini¶, mIU/L
	289
	-0.07
	0.24
	310
	-0.08
	0.17
	-0.07
	0.078

	Diyastolik KB, mmHg
	361
	0.10
	0.053
	374
	-0.01
	0.82
	0.04
	0.23

	Apolipoprotein B, mg/dl
	334
	0.13
	0.015
	347
	-0.07
	0.23
	0.03
	0.42

	Açlık glukozu, mg/dl
	323
	-0.09
	0.11
	340
	0.04
	0.42
	-0.02
	0.58

	LDL-kolesterol, mg/dl
	337
	0.09
	0.11
	346
	0.02
	0.79
	0.05
	0.15

	Lipoprotein(a), mg/dl
	239
	0.06
	0.38
	262
	-0.05
	0.40
	0.01
	0.75

	SHBG¶ nmol/L
	197
	0.09
	0.19
	190
	0.07
	0.31
	0.08
	0.10

	Total apolipoprotein C-III
	59
	-0.29
	0.025
	62
	-0.24
	0.065
	
	

	HDLapoC-III, mg/dl
	59
	-0.28
	0.034
	62
	-0.33
	0.01
	
	

	Komplemant C3, g/L
	166
	-0.09
	0.27
	208
	-0.12
	0.095
	
	

	Fibrinojen, g/L
	219
	0.09
	0.19
	211
	0.02
	0.77
	
	

	Gamma GT¶
	259
	-0.11
	0.077
	283
	-0.08
	0.18
	
	

	Fosfolipidler, total,
	127
	-0.09
	0.34
	166
	-0.04
	0.62
	
	

	Sistolik KB., mmHg
	361
	0.05
	0.36
	374
	-0.02
	0.76
	0.02
	0.62

	C-reaktif protein¶, mg/L
	338
	0.00
	0.97
	348
	-0.01
	0.82
	0.00
	0.93

	HOMA indeksi¶
	273
	-0.07
	0.23
	285
	-0.10
	0.091
	-0.09
	0.042


Sigara ve alkol içme durumları anlamlı değildi.

¶ log-transformasyonlu
Tablo  3.  Mültipl lineer regresyonla Lp-PLA2 kitlesinin erkek ve kadınlarda kovaryatları 
	
	Erkek  n= 327
	Kadın  n= 342

	Model 1
	β katsa.
	SE
	p
	β katsa.
	SE
	p

	Yaş, 10 yıl      
	1.057
	0.01
	0.024
	1.052
	0.01
	0.028

	Total kolesterol, 40 mg/dl                  
	1.07
	0.001
	0.043
	1.038
	0.001
	0.24

	Apolipoprotein B, 35 mg/dl                               
	1.022
	0.001
	0.57
	0.925
	0.001
	0.054

	Diyastolik KB,  15 mmHg
	1.06
	0.015
	0.11
	0.98
	0.015
	0.60

	Lipid düşürücü ilaç, e/h           
	-0.041
	0.041
	0.32
	-0.065
	0.036
	0.67

	Model 2
	Erkek  n= 15
	Kadın  n= 23

	Lipoprotein(a)¶, 3.5-fold
	1.034
	0.04
	0.73
	0.896
	1.10
	0.005

	Fibrinojen, 1 g/l       
	-0.003
	0.05
	0.95
	-0.054
	0.022
	0.027

	Total apo C-III, 3 mg/dl                    
	-0.037
	0.042
	0.40
	-0.018
	0.003
	0.11

	Varyans M1
	r2 =0.04, p=0.004
	r2 =0.02, p=0.047

	M2
	r2 =0.05 p=0.76
	r2 =0.51, p=0.017


¶ log-transformasyonlu
Model 2 yaş, CRP, C3, ve lipid düşürücü ilaç için de ayarlanmıştı (tümü p>0.17).

Tablo 4. Metabolik hastalıklar ve koroner hastalığı bulunan veya bulunmayan kişilerde

Lp-PLA2 kitlesinin yaş-ayarlı tahmini marjinal geom. ortalamaları ¶ (ng/ml) (n=736)

	
	
	Erkek (n=361)
	Kadın (n=375)

	
	n
	Ort.
	SE
	Ort.
	SE

	“Sağlıklı”
	154+153
	331.1
	1.04
	359.7
	1.04

	Metabolik sendrom
	111+124
	310.5
	1.05
	291.7**
	1.04

	Tip-2 diyabet
	40+41
	255.9*
	1.08
	311.2
	1.08

	Koroner k. hastalığı
	56+57
	322.1
	1.07
	317
	1.07

	p trend
	
	0.028
	
	0.002
	


 ¶ log-transformasyonlu                  

“sağlıklı”dan p  *0.018,  **0.004
Tablo 5. Prevalan ve insidan kardiyometabolik hastalıklar için LpPLA2 kategorileri ve bazı risk faktörlerinin lojistik regresyon analizinde ilişkileri  
	
	OR
	%95 GA
	OR
	%95 GA

	Koroner k.hastalığı
	Erkek, n=46/177†
	Kadın, n=50/185†
	

	Aterojen dislipidemi, e/h
	22.5
	5.8; 87
	34.3
	7.45; 158

	Yaş, yıl
	1.076
	1.027;  1.13
	1.12
	1.064;  1.18

	Apolipoprotein B, mg/dl
	1.006
	0.986; 1.026
	1.005
	0.987; 1.023

	Bel çevresi, cm
	1.14
	1.074; 1.20
	1.088
	1.038; 1.14

	Lipid düşürücü ilaç, y/n
	41.2
	3.06; 555
	3.0
	0.57; 15.9

	LpPLA2, 210-449 ng/ml
	2.69
	0.52; 13.9
	0.59
	0.11; 3.13

	LpPLA2, ≥450 ng/ml
	5.66
	0.99; 32.3
	0.84
	0.15; 4.70

	Diyabet
	Erkek, n=35/166†
	Kadın, n=35/170†
	

	Aterojen dislipidemi, e/h
	72.9
	4.6; 1161
	17.7
	4.78; 65.5

	Yaş, yıl
	1.031
	0.985;  1.079
	1.032
	0.988;  1.078

	Apolipoprotein B, mg/dl
	1.007
	0.986; 1.028
	1.018
	0.996; 1.04

	Bel çevresi, cm
	1.065
	1.011; 1.122
	1.071
	1.03; 1.114

	Lipid düşürücü ilaç, y/n
	72.8
	4.56; 1161
	1.86
	0.32; 10.9

	LpPLA2, 210-449 ng/ml
	0.62
	0.19; 2.03
	1.57
	0.37; 6.70

	LpPLA2, ≥450 ng/ml
	0.174
	0.029; 1.054
	0.96
	0.19; 4.73

	Metabolik sendrom
	Erkek, n=98/229†
	Kadın, n=109/244†
	


	Aterojen dislipidemi, e/h
	31.7
	11.7; 86
	68.7
	20.8; 227

	Yaş, yıl
	1.025
	0.986;  1.065
	1.053
	1.015;  1.092

	Apolipoprotein B, mg/dl
	1.012
	0.995; 1.03
	1.004
	0.987; 1.022

	Bel çevresi, cm
	1.174
	1.11; 1.24
	1. 321
	1.086; 1.18

	Lipid düşürücü ilaç, y/n
	0.84
	0.04; 17
	0.68
	0.13; 3.73

	LpPLA2, 210-449 ng/ml
	1.82
	0.60; 5.47
	0.39
	0.14; 1.09

	LpPLA2, ≥450 ng/ml
	1.14
	0.33; 3.96
	0.25
	0.08; 0.80


Hiçbir kardiyometabolik hastalığı bulunmayan 131 erkek ile 135 kadın her analizde kullanılırken, diğer katılımcılar dışlandı.
† Modelde hastalıklı/riskli sayısı 
Anlamlı değerler koyu olarak gösterildi.
Dislipidemili olarak KKH’da 34/35 (erkek/kadın), diyabette 31/23, MetS analizlerinde 80/73 kişi kodlanmıştı.
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