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KISALTMALAR

Apo-(a) : Apolipoprotein-(a)

CM : Silomikron

HDL : Yiiksek yogunluklu lipoprotein

HDL-K : Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
HT : Hipertansiyon

IDL : Ara(orta) yogunluklu lipoprotein

IL- 6 : Interlokin-6

KAH : Koroner arter hastaligi

KKH : Koroner kalp hastaligi

KVH : Kardiyovaskiiler hastalik

LDL : Diisiik yogunluklu lipoprotein

LDL-K : Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii
LP : Lipoprotein

LPL : Lipoprotein lipaz

Lp(a) : Lipoprotein(a)

Mi : Miyokard infarktiisii

TA : Tansiyon Arteriale

TG : Trigliserid

VLDL : Cok diisiik yogunluklu lipoprotein

VLDL-K : Cok diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii
YA : Yag asitleri
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GIRiS

Koroner kalp hastaliklari, giinimiizde mortalite ve morbidite siralamasinda
birinci siradadir™. Bu durum su an icin 6zellikle Bati toplumlarinda gegerli olmakla
birlikte®, Diinya Saglik Orgiiti (WHO) niin tahminlerine gore, bu durumun 2020
yilinda tiim Diinya i¢in gecerli olabilmesi soz konusudur™. Mortalite siralamasinda bu
denli 6nemli bir yere sahip oldugundan, KVH’in gelisimine zemin hazirlayan risk
faktorlerini saptamak i¢in 6zellikle son kirk yilda genis 6lcekli calismalar yapilmis olup
her gecen giin bu calismalara bir yenisi eklenmekte ve yeni bir minor risk faktorii ortaya

atilmaktadir.

Eriskin yas grubunda en Onemli mortalite ve morbidite nedeni olan
kardiyovaskiiler hastaliklarin patolojisindeki primer lezyon olan aterosklerozun da
siklig1 giderek artmakta olup Diinya Saglik Orgiiti (WHO) niin verilerine gore 2005
yilinda hemen hemen tiim diinya iilkelerinde bir numaral 6liim nedeni olmustur. Ayrica
koruyucu yontemlere de uyulmadig icin prevalansi giderek artmaktadir®. Ulkemizden
Sn. Altan Onat ve arkadaslarimin yiriittikleri TEKHARF (Tiirk Erigkinlerinde Kalp
Hastalig1 ve Risk Faktorleri) ¢alismast verilerine gore, iilkemizde 60-69 yas grubunda
koroner arter hastaligi prevalanst % 14’ii asmaktadir®. Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin
2000 yilinda yayinladigi rapora gore ise, aterosklerozun neden oldugu koroner arter
hastaliklar1 ve inmeden kaynaklanan Oliimlerin, tim o©liim nedenlerinin % 43’iinii

olusturdugu tahmin edilmektedir® .

Tibbin ozellikle son yillardaki ¢cok hizli gelisimi ile birlikte, beklenen ortalama
insan omril uzamig, kardiyovaskiiler hastaliklarin siklig1 artmis ve iilke ekonomilerinde
saglik harcamalarinin isgal ettigi yer daha ¢ok dikkat cekmeye basglamistir. Yapilan
maliyet-etkinlik caligmalari, hastalik gelistikten sonraki saglik harcamalarinin ne denli
yilksek boyutlara ulasabilecegini de gozler Oniine serdiginden, artik tedavi edici
hekimlikten oOnce koruyucu hekimligin 6n plana alimmasina ve hastaliklar daha
gelismeden 6nce gerekli onlemlere yonelik girisimlerin baslatilmasina yonelinmistir. Iste
buradan yola c¢ikilarak, mortalite siralamasinda birinciligi elden birakmayan

kardiyovaskiiler hastaliklar heniiz gelismeden alinacak birincil (primer) korunma



tedbirlerinin, hangi hastada, ne zaman baslatilmasi gerektigine dair calismalar
hizlandirilmis ve “risk faktorii” terimi ortaya ¢cikmistir. Saglikli kisiler iizerinde yapilan
gozleme dayali epidemiyolojik caligmalarda, daha sonra KVH nin ortaya cikisi ile ilgili
oldugu saptanan kimi 6zellikler risk faktorii olarak kabul edilmis ve risk faktorlerini
ortaya koymak iizere caligmalar yogunlastirilmistir. Degistirilebilir ve degistirilemez risk
faktorleri belirlenmis ve degistirilebilir risk faktorlerine sahip bireylerin hastalik
gelismeden Onceki donemde saptanmasi ile bu risk faktorlerini ortadan kaldirabilmek

icin gerekli tedbirlerin ivedilikle alinmas1 dnerilmistir.

Risk faktorii kavrami, koroner kalp hastaliklarinin onlenmesindeki stratejilerin
gelistirilmesinde 6nemli bir atilim olmustur. Son 30 yilda, kalp-damar hastaliklarinin
gelismesinde rolii olan cok sayida risk faktorii belirlenmistir. Framingham Kalp
Calismas1” toplumda genel risk faktorlerinin tanimlanmasinda hayati rol oynamistir. Bu
calismada genis Ol¢iide arastirilan risk faktorleri sigara, genetik yatkinlik, hipertansiyon,
yiiksek serum kolesterolii, ¢esitli kolesterol fraksiyonlar1 ve diabetes mellitus olmustur.
Yas ilerledikge mutlak risk arttigindan, ileri yas da bir risk faktorii olarak kapsama
alimmigtir. Aterosklerotik kalp hastaligindan korunma stratejilerinin, tibbi bilgiler
arttikca evrim gecirdigi bir gercektir. Global riski azaltma yaklasimlarinin bagsinda,

kisinin risk derecesini belirlemek ve tedavi hedeflerini ona gore saptamak gelmektedir.

Aslinda toplumsal stratejilerin belirlenmesinde klasik risk faktorleri oldukga
basarilidir. Ancak bireysel risk belirlemede bazen yetersiz kalmaktadir. Caligmalara
gore, klasik risk faktorlerine sahip kisilerin bir kismi hicbir zaman koroner olay
gecirmemektedir. Buna karsilik, miyokard infarktiisii gecirmis hastalarin iigte birinde
klasik risk faktorleri olmayip, yarisinda da lipid diizeyleri normaldir. Tiim bu sebepler

dolayisiyla yeni risk faktorleri i¢in arayislar sirmektedir® .

Cesitli epidemiyolojik ve prospektif calismalarda lipid bozukluklari, bu risk
faktorleri arasinda merkezi konuma gelmis olup tedavide ana hedef durumundadir.
Yapilan deneysel caligmalarda hiperlipidemi olusturarak damar duvarinda aterosklerotik

lezyonlarin yaratilabilmesi bir yana, hiperlipidemi diizeyi ile hastalik iligkisinin ¢ok



yakin paralellik gostermesi ve en Onemlisi tedavi ile aterosklerotik siirecin geri

dondiiriilebilmesi bu risk faktoriiniin tedavisini ok dnemli bir konuma getirmektedir® .

Son zamanlarda koroner kalp hastaliklarinin Onlenmesi icin gelistirilecek
stratejileri, pratik olarak degistirebilecegi diisliniilen 3 yeni biyokimyasal belirteg

tizerinde yogun ¢alismalar siirmektedir. Bunlar CRP, homosistein ve Lipoprotein(a)’ dir.

Yeni risk faktorlerinden biri olan Lipoprotein(a)’nin, LDL kolesterol,
apolipoprotein B ve plazminojenle yapisal benzerligi dolayisiyla ateroskleroz ve
tromboz etiyopatogenezinde rol alabilecegi fikri ortaya atilmistir. Bir ¢ok vaka kontrol
calismast ve retrospektif calismada, Lp(a)’nin koroner kalp hastaligi riskini arttirdig
gosterilmis olmasina ragmen, prospektif c¢alismalarda bu iligki tam olarak

10,11,12,13,14
kan1t1anamam1§t1r( 1112,13,14)

Bu calismanin amaci, yeni mindr risk faktorlerinden biri olarak goriilen
Lp(a)’nin, klinik etkinligi kanitlanmig bir risk skorlama sistemi olan Framingham Risk
Skorlama Sistemi’ne gore diisiik ve yiiksek riskli olduklar saptanan vakalardaki spot
kan diizeylerine bakarak, bir risk faktorii olarak degerlendirilip degerlendirilemeyecegini

ve major risk faktorleriyle arasinda anlaml bir iliski olup olmadigim1 arastirmaktir.



GENEL BILGILER

1. KORONER ARTER HASTALIGI:

Ateroskleroz, arter duvarinda baglayip limenin tikanmasina kadar uzanan bir
stireci iceren kronik ilerleyici bir durumdur™. Aterosklerotik slire¢ tiim vaskiiler yatagi
etkiler; yani panvaskiiler bir hastaliktir. Ateroskleroz orta ve biiyiikk capli arterlerde
endotel disfonksiyonu ile baglar ve arterin intima ve mediasinda aterosklerotik plak

(16 " Trombosit

gelisimi ile sonuglanan yaygin yapisal degisikliklere neden olur
aktivasyonu ve agregasyonu sonucunda gelisen, damar liimeninin tamamen kapanmasina
yol agan tromboz, aterosklerozun en Onemli komplikasyonudur. Aterotromboz,

@17 Damarlarda

aterosklerotik zeminde gelisen tromboz olay1 olarak tanimlanabilir
tikayic1 lezyonlar olusturup iskemik semptomlarla kendini gosteren aterosklerozun,
Olimle sonuclanabilen klinik bicimlere donitismesi; aterosklerotik plaktaki akut
degisiklikler (aterotromboz) ile olmaktadir. Plagin yaralanmasi, endotel fonksiyonlarinin
daha da bozulmas1 ve inflamasyona yol acgan hiicreler ile bazi maddelerin etkinliklerinin
artmas1 sonucunda trombiis olusur. Akut iskemik olaylarin altinda yatan bu olaylar
dizisi, “ateroskleroz ve tromboz” diye adlandirilabilecek iki ayr siire¢ gibi goriinmekle
birlikte, birbiriyle siki bir etkilesim, hatta bagimhilik icinde olmalarni nedeniyle

aterotromboz olarak adlandirilmaktadir'®!? .

Ateroskleroz, yaygin tutulum 1 " ren bir hastaliktir. Biitiin orta ve biiyiik boy
elastik ve miiskiiler arterleri tutabilir. Gelisimi cocukluk yaslarindan itibaren (10 yas
civari) baslar, erken donemde damar liimenini tam tikamadigr icin bulgu vermez. Klinik
bulgular, plak iyice gelisip komplike hale geldikten sonra (liimen ¢ap1 % 70 daralinca),

genellikle erkeklerde dordiincii, kadinlarda besinci dekattan sonra baglar.

Aterotromboz lokal okliizyon veya distal emboli olusturarak ii¢ temel klinik
duruma yol acar: Koroner kalp hastaligi (KKH), iskemik inme (serebrovaskiiler hastalik)
ve periferik arter hastaligi (PAH). Oliimciil sonuglara yol acan bu hastaliklarin hepsi
birden “Kardiyovaskiiler Hastahiklar (KVH)” olarak tanimlanir'">'®. Aterotrombozun

temel yerlesim yerleri koroner arterler, karotisler, abdominal aorta, alt ekstremite



arterleri ve bobrek arterleridir. Nedeni tam bilinmese de brakial arter, internal
mammarial arter ve hatta miyokard ici koroner arterlerde ateroskleroz goriilmez *2”
.Anatomik lokalizasyonun 6nemine bakilmaksizin patofizyoloji benzerdir. Vaskiiler bir
yatakta aterotrombotik bir olayin goriilmesi, diger bir vaskiiler yatakta da benzer
olaylarin goriilme riskini arttirir. Bu nedenle, kardiyovaskiiler hastalik deyimi

benimsenmistir.

Ateroskleroz belli bir genetik altyapr ve riske sahip kisilerde cevresel risk
faktorlerinin etkisi ile ortaya cikan bir hastaliktir. Son 20 yil icinde yapilan ¢ok sayidaki
epidemiyolojik calisma, ateroskleroza yol acan etkenleri tanimlamistir. Yakin zamana
kadar aterom plaginin sadece yag, kalsiyum ve fibr6z dokudan olustugu diisiiniiltirdii.
Bu yapmin zaman iginde yavas yavas biiylidiigl, kritik bir diizeye ulasinca klinik
sonuglara neden oldugu ve liimeni tam tikayinca da akut degisiklikler olusturduguna
inanilirdi. Ancak son yillarda molekiiler ¢calismalar sonucunda boyle olmadigi anlagildi.
Artik aterom plaginin dinamik ve yasayan bir olusum oldugu bilinmektedir. Damar
duvarindaki hiicreler, buraya go¢ eden kan hiicreleri, bunlarin salgiladiklart maddeler ve
bunlarin birbirleri ile etkilesimi, aterom plagina dinamik bir o6zellik verir. Aterom
plaginin liimeni ne kadar daralttiginin yaninda, plagin ne kadar stabil-dinamik oldugu da

.. . s (416,17
onemlidir™®!'®1"

Kardiyovaskiiler hastaliktan korunma ve tedavideki basari, aterosklerotik
lezyonlarin olusumuna eslik eden mekanizmalar ve risk faktorlerinin anlasilmasiyla
yakindan iligkilidir. Aterosklerozla ilgili olarak yapilan her ¢calismada ve cok degiskenli
analizlerde risk faktorii olarak beliren faktorlere “major risk faktorleri” denilmektedir.

Major risk faktorleri popiilasyondaki risk artiginin % 90’ mndan sorumludur®'®!7-183),

1.Yas: Amerikan kilavuzlarinda, erkeklerde 45 yas ve iistiinde, kadinlarda 55 yas
ve lstiinde olmak cogu calismada ateroskleroz gelisimi i¢in 6nemli bir risk olarak
goriilmektedir. ESH/ESC 2003 Hipertansiyon Kilavuzu'nda ise risk faktorii olarak

erkeklerde 55 yas ve iistii, kadinlarda ise 65 yas ve iistii esas alinmaktadir™*'*?.



2. Cinsiyet: Erkek cinsiyet bir¢cok calismada bagh baslina bir risk faktorii olarak
belirmektedir. Aterosklerotik damar hastaligt erkeklerde 10-20 yil daha erken
baslamakta olup siklig1 kadinlardan 3-6 kat fazladir.

3. Sigara kullamm: En onemli diizeltilebilen cevresel risk faktorlerinden
birisidir. Sigara endotel fonksiyonlarin1 bozar, HDL diizeyini diisiiriir, kan fibrinojen
diizeyini ve trombosit fonksiyonlarini arttirir, sekonder polisitemiyi indiikler. Bu
etkilerle protrombotik etki olusturur. Cok sayida calismada sigara igenlerde fatal koroner
olaylarin % 70 artt1f1, nonfatal koroner olaylarin 2-4 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir. TEKHARF calismasina gore, Tiirk erkeklerinin % 60’1, kadinlarin %20’ si

sigara kullanmaktadir® .

4. Aile oykiisii: Ailede veya birinci derece akrabalardan erkek olanlarda 55
yasin, kadin olanlarda 65 yasin altinda koroner arter hastaliginin bulunmasi major risk
faktorii olarak kabul edilir. Ailesinde erken aterosklerotik damar hastaligi 6ykiisii olan
kisilerde, erken koroner ateroskleroz riski 12 kat fazladir. Bu yatkinligin bir kismu,
genetik temelleri bilinen cesitli kardiyak risk faktorlerine bagh olabilir. Bunlar arasinda;
tek gen mutasyonuna bagli lipid metabolizmas1 bozukluklari, hipertansiyon, DM ve

diger metabolik bozukluklar gibi poligenik bozukluklar vardir.

5. Hipertansiyon: Kan basincinin 140/90 mm Hg ve iizerinde olmasi veya
antihipertansif tedavi goriiyor olmak bu risk faktoriiniin pozitif kabul edilmesi icin
yeterlidir. Hipertansiyon, birka¢ mekanizma ile ateroskleroza neden olur.
Hipertansiyonun erken evrelerinde endotel disfonksiyonu vardir. Endotele bagimlh
vazodilatorlere yanitin azalmasi, lipoproteinlere karst damar permeabilitesinin artmasi,
endotelin {iretimi ve artmig 16kosit yapisabilirligi endotel disfonksiyonunun aterogenezi

destekleyen olumsuz etkileridir.

6. Hiperkolesterolemi: Serum kolesterolii yiiksekligi ile aterosklerotik damar
hastalig1 gelisimi arasinda siirekli, dereceli ve kuvvetli bir iliski oldugu yapilan ¢ok
sayida epidemiyolojik calismada gosterimistir. Aterosklerozda lipidlerin rolii hakkinda

bildiklerimiz, diger risk faktorleri hakkinda bildiklerimizden bir hayli fazladir. Plazma



kolesterolii, ozellikle diisiik dansiteli lipoprotein kolesteroliiniin (LDL-K) en aterojenik
lipoprotein oldugu siiphe gotiirmez bir gercektir. LDL-K diizeyi yiiksek olmadiginda,
obiir risk faktorleri bulunsa bile KKH nadirdir. Cesitli epidemiyolojik caligsmalarda,
kardiyovaskiiler hastaliklarda bir risk faktorii olarak LDL-K diisiiriilmesinin yalnizca
KKH riskini azaltmadigi, ayn1 zamanda KKH morbidite ve mortalitesini, baz1 vakalarda,

total mortaliteyi anlaml 6l¢iide azalttigi ortaya ¢cikmustir.

Kolesterol seviyesi ile ilgili olarak farkli kilavuzlarda farkli degerler sinir olarak
belirlenmistir. Aralarinda kii¢lik farkliliklar vardir. Tiirk Kardiyoloji Dernegi (TKD)
2002 Korunma ve Tedavi Kilavuzu"'?, kolesterol ve trigliserid (TG) diizeyleri ile ilgili
olarak 2001°’de Amerika’da yaymlanan NCEP-ATP III (National Cholesterol Education

Program-Adult Treatment Panel III )@

kriterlerini benimsemistir. Bu iki kilavuzda;
total kolesteroliin 200 mg/dlI’'nin alti normal, 240 mg/dI'nin istii yiiksek olarak
benimsenmistir. HDL kolesteroliin erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl olmasi
diisiik, >60 mg/dl olmasi ise yiiksek olarak degerlendirilmektedir. Avrupa Kardiyoloji
Dernegi’nin 2003’te yayinladigi Avrupa Kilavuzu’ndaki lipid degerleri ise biraz daha
farklidir: Total plazma kolesterolii < 190 mg/dl (5 mmol/L) ve LDL-K< 115 mg/dl (3
mmol/L) olmalidir. Kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda ve diyabetiklerde hedefler daha
diisitk olmalidir: Total plazma kolesterolii < 175 mg/dl (4.5 mmol/L) ve LDL-K< 100
mg/dl (2.5. mmol/L). HDL nin erkeklerde <40 mg/dl (1 mmol/L), kadinlarda <46 mg/dl
(1.2 mmol/L) olmas1 ve trigliseridlerin > 150 mg/dl (1.7 mmol/L) olmas1 artmis KVH

riskini yansitir.

7. Diabetes mellitus: Aclik plazma glukozunun > 126 mg/dl olmas1 DM olarak
tanimlanir. DM bir risk faktorii olmasinin yaninda, KKH varligina es deger bir risk
tasidigindan risk degerlendirmesinde ayr1 bir yeri vardir.DM’nin birka¢ mekanizma ile
ateroskleroza yol actig1 bilinmektedir. DM’de sik rastlanan hipertrigliseridemi ve diisiik
HDL paterni, baz1 biiyiime faktorleri ve hiperinsiilineminin aterogenezde rol oynadig
diisiiniilmektedir. Ayrica diyabetik hastalarda plazminojen aktivator inhibitorii (PAI-1)
diizeylerinde artig ve tromboza egilim de vardir. DM’de LDL diizeyi normal olmasina

ragmen, kii¢ciik yogun LDL oran1 yiiksek olabilir. Ayrica lipoproteinler glikozile olabilir



ve bu da fonksiyonlarinda anormalliklere yol acar. DM’li hastalarin sonugta % 80’inde

koroner ateroskleroz gelismektedir.

8. HDL-Kolesterol diisiikliigii: HDL kolesteroliin ateroskleroz gelismesinde
koruyucu bir rolii vardir. Aterosklerotik lezyonlardan kolesteroliin geri alinmasimin HDL
tarafindan ve muhtemelen reseptor baglantili mekanizmalarla saglandigi sanilmaktadir.
HDL kolesteroliin 60 mg/dl ve iizerinde olmasit KVH riskini azaltir ve risk

hesaplanmasinda bir risk faktoriiniin diisiiriilmesini saglar.

Sonug itibar ile ateroskleroz kiiciik yaslardan itibaren yagli ¢izgilenmeler ile
kendini gosteren, hayat boyu devam eden kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Koroner
arterler ve diger arterlerde izlenen ateroskleroz, endotel disfonksiyonu, kronik
inflamasyon, lipid birikimi, diiz kas hiicre proliferasyonu ve siklikla kalsifikasyonla

karakterizedir'®>.

Miyokard infarktiisii, inme ve ani kardiyak oliim, progressif
aterosklerotik hastalik nedeniyle ortaya c¢ikan Oliimciil sonlanim noktalar1 olup
damarlarda meydana gelen yeniden sekillenme prosesi ile yakindan iliskilidir®. Son
yillardaki caligmalarla, hem primer hem de sekonder korunmada Onemli adimlar
atilmasina ragmen, aterotromboza bagli kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada birinci

sirada gelen 6liim nedeni olmaya devam etmektedir®’ .

2. LIPIDLER VE LiPOPROTEINLER:

2.1. LiPiD TURLERI, YAPI VE FONKSIiYONLARI: Lipidler hidrofob
ozellige sahip olduklar1 i¢in suda c¢Oziinmeyen veya c¢ok az ¢Oziinen organik
molekiillerdir. Hiicrelerin biitiinliigiinii koruyan ve sitoplazmanin 6zgiil organeller
halinde boliimlere ayrilabilmesini saglayan hiicre zarinda bulunurlar. Ayrica besin
deposu ana formu (trigliseridler), adrenal steroidler, cinsiyet hormonlar1 ve safra
asitlerinin yapi taglan (kolesterol) ve hiicre ici ve dis1 araci (prostaglandinler ve fosfatidil
inositol) olarak islev gormektedirler. Lipidler yag asitleri ve kompleks lipidler olmak

iizere iki ana grupta incelenebilirler®® .



2.1.1. Yag asitleri : Yag asitleri (YA), baslica dogal kat1 ve siv1 yaglarda esterler
halinde bulunur. Yag asitleri, lipidlerin molekiiler yap1 yoniinden en basit seklidir.
Uzunlugu cift bagin sayisi ve pozisyonu acisindan farkliliklar gosteren cok sayida yag
asidi tipi bulunmaktadir. Basglica iki tiir yag asidi vardir: Cift bagi olmayan doymus yag
asitleri —ki bu tiir yag asitlerinin biitiin karbon atomlar1 hidrojen ile tamamlanmistir — ve

bir veya daha fazla cift bagi olan doymamus yag asitleri

Stearik asit( doymus bir YA 6rnegi): CH3(CH;);sCOOH

(/WMO)

Oleik Asit (doymamis bir YA 6rnegi): CH3(CH2)7 CH = CH(CH2)7 COOH

Linoleik asit (doymamis bir YA 6rnegi):
CH3(CH2)4 CH = CHCH2CH = CH(CH2)7 COOH

Yaglarin biiyiik bir kismi diyetle alinir. Bununla birlikte insan, yag asitlerinin
bircogunu sentezleyebilir. YA, dokularda kompleks lipidleri, yani TG’ leri olusturmak
iizere diger organik molekiillerle esterlestirilir. Kanda ise, serbest yag asitleri seklinde,
albumine baglh olarak ya da kompleks lipidler halinde lipoproteinlerin iizerinde
taginirlar. YA, onemli enerji kaynaklarindan olup kompleks lipidlerin biyosentezinde de

kullanilmaktadir®” .

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

girer.

2.1.2.1. Trigliseridler (TG): Bir molekiil gliserol ile iic molekiil yag asidinin
etkilesmesiyle olusurlar. En ¢ok bulunan kompleks lipidlerdir ve yag asitlerinin depo
sekli olarak gorev alirlar. TG sentezi karaciger ve yag dokusunda gliserol fosfat yoluyla,
ince barsakta ise yag absorbsiyonu sirasinda monogliserid iizerinden meydana gelir.
Diyet trigliseridleri, silomikronlar seklinde emildikten sonra intestinal lenf

kanalciklarina ve daha sonra da duktus torasikus yoluyla sistemik dolasima girerler.



Endojen yag asitlerinden tiireyen TG’ler ince bagirsaktan koken alirsa da asil sentez yeri

karacigerdir ve buradan kana ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein olarak salgilanirlar'® .

2.1.2.2. Fosfolipidler: Gliserol yapisinin ii¢ hidroksil grubundan ikisinde
esterlestirilmis YA, {g¢iinciisiinde ise fosfat esteri bulundugundan bu ismi alirlar.
Fosfatidik asit adi verilen bu yapida -sirasi ile- fosfatidil kolin, fosfatidil serin ve
fosfatidil etanolamin meydana getirmek iizere kolin, serin ve etanolamin gibi birer
hidrofil molekiilii hidroksil gruplarina esterlestirilmistir. Hidrofob ve hidrofil
molekiillerin bir araya getirilmesi, bu yapilarin su-lipid simrinda fonksiyon
gorebilmelerini saglar. Bu nedenle fosfolipid molekiilleri hiicre membranlarinin ve
lipoproteinlerin yiizey tabakalarmin ideal birer elemamidirlar. Kompleks lipidler

icerisinde en fazla hidrofilik 6zellige sahip olan fosfolipidlerdir'®® .

Il
o
0 HEL—0—C—R
Il ’ : - o 0 0—"—R1
Ri—C—0—CH 0 CHa 0
I [ . Ao o R0 0
HaC —O—F|‘ —0 —CHg—CHg—l\[I—-Hg o N o-p-0 OH
o CHy A OH N,

phosphatidylcholine

| Fosfatidil etanolamin | | Fosfatidil serin |

2.1.2.3. Kolesterol: Sekiz karbonlu bir yan zincire sahip dort halkali bir
hidrokarbondur. 27 karbon atomundan olusur. Dokular ve plazma lipoproteinlerinde
hem serbest kolesterol olarak hem de uzun zincirli yag asitlerinden biriyle esterlesmis

olarak bulunur.

HO
chofesterof

Kolesterol sentezi, iki asetil-Co A molekiiliiniin esterlesmesi ile baslar ve

asagidaki basamaklar izler:
2Asetil CoA — Asetoasetil CoA— 3- Hidroksi- 3- Metilglutaril CoA (HMG

CoA) — Mevalonik Asit — 5- Pirofosfomevalonik asit — Izopentenil pirofosfat (IPP)

— DPP — GPP— FPP— Skualen — Lanosterol — Kolesterol
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Kolesterol sentezi asetat ile baglar. Ug asetat molekiili HMG-co A olusturacak
sekilde doniisiime ugrar. Daha sonra bu enzim, HMG CoA rediiktaz tarafindan
mevalonik aside cevrilir. Bircok asamalardan gecen mevalonik asit sonunda kolesterole
doniisiir. Kolesterol biyosentezinde HMG-co A rediiktaz onemli bir rol oynar ve
sentezde hiz kisitlayic1 basamagi katalizler. Bu enzimin inhibisyonu kolesterol
biyosentezini azalttigi icin HMG-co A rediiktaz inhibitorleri yani statinler klinikte
hiicresel kolesterol sentezini inhibe etmek i¢in kullanilir. Hiicrelerdeki kolesterol artisi
da “feed-back” etkisi ile HMG-co A rediiktaz aktivitesini ve kolesterol biyosentezini
azaltir. HMG CoA’ dan Mevalonik asit olusumunu katalizleyen enzim olan HMG CoA
rediiktaz, endoplazmik retikulumun bir i¢ membran proteinidir. Enzimin aktif bolgesi
sitozoliin i¢ine dogru uzanir. Kolesterol, HMG CoA rediiktazin geri beslemeli bir
inhibitoriidiir, boylece daha fazla kolesterol sentezi Onlenmis olur. Hormonal
diizenlemede ise insiilin kolesterol sentez hizin1 artirirken, glukagon kolesterol sentez

hizin1 azaltir.

Serbest kolesterol biitiin hiicre membranlarinin bir komponenti oldugu gibi,
bircok dokuda da baslica bu sekilde bulunur. Ancak adrenal korteks, plazma ve
ateromatoz plaklarda daha ziyade esterlesmis formda bulunur. Ayrica intestinal lenfoid
sistem ve karacigerdeki kolesteroliin 6nemli bir boliimii esterlesmistir. Bircok dokunun
kolesterol sentezleme yetenegi olmakla birlikte, normalde viicutta yeni sentezlenen
kolesteroliin hepsi karaciger ve ince barsagin distal kesiminde olusur. Diyetle alinan
kolesterol, hayvan metabolizmasinin tipik bir iiriinii oldugundan yumurta sarisi, et,
karaciger ve beyin gibi hayvansal besin maddelerinde bulunur. Bitkisel gidalar
kolesterol icermez. Kolesterol karaciger, adrenal bez, beyin ve barsaklar gibi bir¢ok

organin farkli hiicrelerinde iiretilmektedir.

Viicuttan yalniz karaciger yolu ile atilabilen kolesterol safraya ve dolayisiyla
bagirsaga salgilanabilir, ya da safraya girerek safra asitlerine cevrilebilir. Bagirsaga
atilan kolesteroliin yaklasik % 50’si yeniden emilerek dolasima girer. Kalan % 50’si ise
digkr ile atilir. Safra kesesindeki safra asitlerinin hemen hemen tamami( % 97°si)
bagirsaklardan geri emilerek karacigere tasimir. Kolesterol ve safra asitlerinin

bagirsaklardan alinarak yeniden karacigere gonderilmesi seklinde meydana gelen bu
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dolasima “enterohepatik dolasim™ adi verilir. Yeniden emilen kolesterol ve safra asitleri,

karacigerde “de novo” kolesterol ve safra asidi sentezini diizenler.

Kandaki kolesterol diizeyi, esas olarak LDL reseptorleri tarafindan kontrol edilir.
Bu LDL reseptorleri, hepatositler dahil olmak {izere viicuttaki tiim hiicrelerin yiizeyinde
bulunurlar ve kandan kolesterol bakimindan zengin lipoproteinlerin( LDL) alimini
diizenleyici olarak islev goriirler. Lipoproteinler, yilizeylerinde bulunan apo-B100 ve
apo-E adi verilen proteinler aracilifiyla LDL reseptorlerine baglanirlar. LDL reseptorleri
tarafindan alinan bu lipoproteinler, proteinlerin ve lipidlerin hidrolize edildigi
lizozomlara iletilirken reseptorler yeniden hiicre yiizeyine donerler. Hiicre yiizeyindeki
LDL reseptorlerinin sayisi, bu hiicrelerdeki kolesterol miktar1 tarafindan kontrol edilir.
Kolesterol miktar1 arttik¢a, sentez edilen reseptdr sayisinda azalma meydana gelir,

.. . . o 30
hiicrenin kolesterol gereksinimi varsa reseptor sayisi da artar.®? .

2.2 LIPOPROTEINLER: Lipoproteinler (LP) kolesterol, trigliserid (TG) ve
yagda ¢Oziinen vitaminlerin transportu i¢in gerekli olan lipid-protein kompleksleridir.
Lipoproteinler diyet kolesteroliiniin, uzun zincirli yag asitlerinin, yagda c¢oziinen
vitaminlerin emiliminde, TG, kolesterol, ve yagda coziinen vitaminlerin karacigerden
periferik dokulara ve kolesteroliin periferik dokulardan karacigere taginmasinda hayati

rol oynar.

2.2.1. Lipoproteinlerin cesitleri: Lipoproteinler, viicut sivilariyla temastaki
hidrofilik lipidler ile (fosfolipidler, esterlesmemis kolesterol), “apolipoprotein” olarak
isimlendirilen proteinleri iceren dis tabaka ve hidrofobik lipidleri (TG, kolesteril

esterler) iceren ¢ekirdekten olusur.

Yogunluklarina gore silomikronlar (CM), cok diisitk yogunluklu lipoprotein
(VLDL), ara yogunluklu lipoprotein (IDL), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) olarak bes ana sinifa ayrlhrlar(3 b, Lipoproteinler

elektroforetik mobilitelerine gore de farklilasirlar (pre-beta, beta ve alfa)( Tablo 1).
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Tablo 1: Lipoproteinlerin ozellikleri.

Lipoprotein | Yogunluk |Boyut [Elektroforetik Apolipoproteinler Diger
! gr/m” | nm*¢ Hareket Major Digerleri icerikleri
Silomikronlar| . ALAIV,CL,CIIL, .
(CM) 0,93 75-1200 Orijin IApo-B48 CII Retinil esterler
Silomikron E,ALAIV,CI, |Retinil
artiklari 0.93-1,006 30-80  yavaspre-f  Apo-B43 CII,CII esterler
E,ALAILAV, L
VLDL 0,93-1,006 [0-80 [Pre- IApo-B100 CLCILCII Vitamin E
IDL 1,006-1,019 P5-35 [|Yavagpre- |Apo-B100 [E,CLCII,CIII |Vitamin E
LDL 1,019-1,063 [18-25 Apo-B100 Vitamin E
HDL 1,063-1,210 5-12 o IApo-Al AILAIV.E, LCAT,CETP
CIII paroksonaz
Lp-(a) 1,050-1,120 | 25 Pre- B IApo-B100 |Apo-(a) -

* Tiim lipoprotein siniflar1, degisen oranlarda fosfolipidler, esterlesmis ve
esterlesmemis kolesterol ve trigliserid icerirler(bakiniz tablo 2).
® Partikiil yogunlugu, ultra-sentrifiigasyon ile belirlenir.

¢ Partikiil boyutu, jel elektroforezi kullanilarak 6lgiiliir.

4 Partikiiliin agaroz jel elektroforezindeki hareketi, biiyiikliigiinii ve ylizey
elektriksel yiikiinii yansitir; LDL’nin pozisyonu 3, HDL’ nin pozisyonu o olarak
adlandirilir.

Lipoproteinlerin genel gorevi, ¢oziinmeyen lipidlerin kanda ¢oziinebilir lipid ve

protein kompleksleri seklinde tasinmasi i¢in bir arag islevi gormeleridir

(30)

Tablo 2: Lipoproteinlerin icerik yiizdeleri®?.

% agirhk CM VLDL IDL LDL | HDL
Total lipid 98-99 | 90-92 VLDL 75-80 | 40-48
TG 80-95 45-65 ile 4-8 2-7
Kolesterol esterler 2-4 15-23 LDL 47-51 | 24-45
Fosfolipidler 7-9 15-21 arasindaki 9830 | 42-51
Protein 12 6-10 degerler 1822 | 45-55

Apolipoproteinler LP’ lerin yapisit ve biitiinligli icin gerekli olmakla birlikte

LP’lerin hiicre yiizey reseptorlerine baglanmasina ve LP metabolizmasinda gorevli

enzimlerin aktivasyonuna da aracilik ederler. Karaciger ve barsakta sentezlenen ApoA-I,
tim HDL partikiillerinde bulunurken, ApoA-II HDL’ lerin 2/3’ iinde bulunur. ApoB
CM, VLDL, IDL ve LDL’in ana yapisal proteini olup, her bir LP partikiilii Apo B- 48
(CM) veya ApoB- 100 (VLDL, IDL, LDL) den birini tasir. Apo B- 48 barsakta

sentezlenirken, Apo B-100 karacigerde sentezlenir. ApoE ¢ok sayida kopya halinde CM,
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VLDL ve IDL’ de bulunur ve Apo- C’ lerin her ii¢ serisi gibi TG’den zengin

parcaciklarin metabolizma ve klirensinde gérev alir®"(Tablo 3).

Tablo 3: Majir apolipoproteinler®”.

. . Mliskili oo
Apolipoprotein Kaynak Lipoprotein Islevi
Bagirsak, HDL’ nin yapisal proteini!
Apo A karaciger HDL, CM LCAT’ i aktive eder.
Apo A-II Karaciger HDL, CM HDL’ nin yapisal proteini!
Apo A-IV Bagirsak HDL, CM Bilinmiyor
Apo A-V Karaciger VLDL Bilinmiyor
— —
Apo B-48 Bagrsak CM Silomikronun yapisal proteini!
N VLDL., IDL, VLDL, LDL,. IDL ve Lp(a)’ nin
Apo B-100 Karaciger LDL. Lp(a) yapisal proteini!
P LDL reseptor ligand1!
. CM, VLDL, e
Apo C-1 Karaciger HDL Bilinmiyor
. CM, VLDL
- o ’ H ’ Py
Apo C-II Karaciger HDL LPL’1n kofaktorii!
. CM, VLDL, Lipoproteinlerin reseptorlere
Apo C-II Karaciger HDL baglanmasini inhibe eder.
Dalak, beyin, e
ApoD testis, adrenaller HDL Bilinmiyor
. CM artiklar .
< , .. \
Apo E Karaciger IDL, HDL LDL reseptor ligand1!
. CM, VLDL, Fosfatidil serine baglanmada yiiksek
Apo H Karaciger LDL, HDL affiniteli!
ApoJ Karaciger HDL Bilinmiyor
Apo L Bilinmiyor HDL Bilinmiyor
Apo (a) Karaciger Lp(a) Bilinmiyor

2.2.1.1. Silomikronlar: En biiyiik lipoprotein olarak plazmanin ultrasantrifiijii ile
kolaylikla ayrilabilirler. Ana islevleri, disaridan alinan kolesterol ve trigliseridlerin,
metabolize edilecekleri veya depolanacaklart dokulara taginmalaridir. Barsak
liimeninden emilerek epitel hiicrelerinde kolesterol esterleri ve TG’ lere doniistiiriilen
diyetteki yaglar, apo B -48, apo A-I ve apo A-IV ile birleserek silomikron partikiillerini
olusturur. Emilen silomikronlar lenfatikler aracilifiyla dolasim sistemine ulasir.
Silomikronlar, postprandiyal plazmada bulunur. Normalde 12 saatlik acgliktan sonra
kanda silomikrona rastlanmaz. Silomikron kalintilari, karaciger tarafindan plazmadan
temizlenir. Silomikronlarin temizlenmesi lipoprotein lipaz (LPL) adli enzim tarafindan

diizenlenir. Silomikron kalintilarinin damar endotelini zedeleyerek aterojenik olduklar
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diisiiniiliir. Bu nedenle kandan temizlenmelerinin gecikmesi istenmemektedir. LPL ve
apo C-II’ nin kaliimsal olarak eksikligi, silomikronlarin temizlenmelerinin gecikmesine
neden olabilir. Bu da hastalarin klinik olarak aterogenezle karsimiza ¢ikmasina neden

olur®,

2.2.1.2. VLDL: Yap1 ve icerik olarak silomikronlara benzerse de, TG iceriginin
daha az, kolesterol, fosfolipid ve protein iceriginin daha fazla, sentez yeri ve tagidiklar
TG’in tiirtintin fakli olmasi ile silomikron lardan ayrilir. VLDL en ¢ok karacigerde
sentezlenir ve baglica gorevi endojen TG’i tasimaktir. Ancak bazi1 VLDL’ler ince
barsakta da sentezlenirler ve safra kaynakli YA ile endojen kolesteroliin
reabsorbsiyonunda rol alirlar. Asir1 karbonhidrat alimina bagli olarak endojen yag
asitlerinin hepatik sentez hizinin ve karacigere serbest YA akisimin fazlalastigi
durumlarda VLDL sentezinde de artig goriiliir. Lipoliz sonucu VLDL partikiilleri daha
da kiigiiliir ve “VLDL kalintilart” ya da “IDL (orta yogunluklu lipoprotein)” adini alir.
Orta (ara) yogunluklu lipoprotein tanimi VLDL’nin LDL’ye doniisiirken ara iiriin
olmasindan  kaynaklamr®. Karbonhidrat nedenli hipertrigliseridemide ~VLDL
partikiillerinin hem sayis1 hem de biiyiikliigii artar ve buna bagli olarak da LDL

kolesterolde bir diisiis meydana gelir.

2.2.1.3. IDL: Ailesel hiperkolesterolemide IDL birikiminin goriilmesi, onun
normalde LDL reseptorlerince temizlendigini gostermektedir. Bu baglanmada, IDL

yiizeyinde yerlesmis olan apo E aktif rol oynar.

2.2.1.4. LDL: Insanlarda kan kolesteroliiniin % 60-75’i dolasimdaki kolesteroliin

ana kaynagi olan LDL ile taginir. Plazmada LDL’ nin yarilanma omrii 2-3 giindiir.

LDL partikiilleri boyut, yogunluk ve kimyasal kompozisyon bakimindan

farkliliklar g(istermektediros)

. Austin ve arkadaslari, LDL’ yi tip A(biiyiik: ¢aplari>25.5
nm ve daha az yogun) ve tip B (kii¢iik: ¢aplari<25.5 nm ve yogun) olmak iizere baslica
iki simifa aywrmigtir. B fenotipinin artmis kardiyovaskiler riskle iligkili oldugu
bilinmektedir. Oksidasyona daha yatkin olan kii¢iik yogun LDL, bilyiik LDL’ye oranla

dolasimdan daha gec temizlenmektedir®®. LDL’ nin 2/3’ii karaciger tarafindan ve LDL
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reseptorleri ile taninip alimirken, 1/3’ii periferik hiicreler tarafindan alinirlar. Insanda
plazma LDL diizeyi ve karaciger LDL reseptorii sayis1 arasinda ters bir orant1 vardir.
LDL reseptorii plazma kolesterol diizeylerinden sorumlu ana faktordiir, bunun yani sira
VLDL sentez hizi, LPL ve diger lipazlarin aktiviteleri, VLDL reseptorii ve diger
metabolik olaylar LDL diizeylerini belirler. Doymus yagdan ve kolesterolden zengin bir
diyet LDL reseptorii sayisin1 azaltirken, kan LDL kolesterol diizeylerinin artmasina
sebep olmaktadir®”.

2.2.1.5. HDL: HDL lipoproteinler icerisinde en heterojen olanidir, yapisi ile
fonksiyonu arasinda siki bir iliski bulunmaktadir. Kompozisyon farkliligi sekil, boyut,
yogunluk ve yiizey yiik farkliliklarina neden oldugundan heterojeniteden sorumludur.
Ultrasantrifiigasyon ile HDL, yogunluklarina gére HDL, (1.063- 1.125 gr/ml) ve HDL;
(1.125-1.21 gr/ml) olarak iki fraksiyona ayristirnlmaktadir. HDL,” nin plazmadaki
konsantrasyonu ve icerdigi protein, HDLs’ten daha azdir. Son ¢alismalarda HDL nin
daha fazla alt gruplan oldugu gosterilmistir. Modifiye PAGGE (poliakrilamid gradyant
gel elektroforezi) yontemi ile 14 kadar alt HDL alt grubu elde edilmektedir.

HDL hem karaciger hem de ince barsakta sentezlenir ve “nascent” formu,
elektron mikroskobunda iki tabakali diskler seklinde goriiliir®® . Bu nascent partikiiller,
baslica apo E, apo C, fosfolipid ve serbest kolesterolden olusurlar. Daha sonralari, apo
E’ lerin yerini apo Al’ler alir ve serbest kolesterol LCAT araciliiyla kanda esterlestikce
partikiil kiiresellesmeye baslar. Apo E ve apo C, baslica karacigerde sentezlenirken, apo

Al hem karaciger hem de ince bagirsaklarda esit oranda sentezlenir.

2.2.2. Lipoprotein Metabolizmasi: Lipoprotein metabolizmas: iki yol ile
meydana gelmektedir. Bunlar olusan lipidin kaynagina gore, eksojen ve endojen
yollardir. Karaciger, bu iki yolda da bir koordinator olarak rol alir. Apolipoproteinler,

enzimler ve reseptorler de bu yolun regiilasyonunda gorev alirlar.

2.2.2.1. Eksojen Yol: Lipoproteinlerin biiyiik kismi1 diyetteki yagin tasinmasinda
kullanilir. Yagh bir yemekten sonra, diyetteki kolesterol ve trigliserid ince barsak epitel
hiicrelerinde silomikron denilen biiyiik lipoprotein partikiillerini olusturur. Silomikronlar

mezenterik lenf kanallarindan duktus torasikus yolu ile genel dolagima gecer. Bu
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sekresyon sirasinda silomikronlar apo A-I, apo A-II ve apo A-IV’ ii tasir, sekresyondan
sonra ise apo C ve HDL’den transfer edilen apo E’yi kazanir. Daha sonra, silomikronlar
yag dokusu ve iskelet kasindaki kapillerlerin endotelyal yiizeylerine baglanir. Burada
LPL enzimine maruz kalir ve serbest YA ile monogliseridler acgiga cikar.
Silomikronlarin i¢erdigi apo C-1I, LPL’yi aktive eder. YA, endotelyal hiicreler arasindan
gecerek yag ve kas hiicrelerine girer. Orada ya yeniden trigliseridlere esterlesir, ya da
oksitlenir. Silomikronlarin g¢ekirdeklerindeki TG’ler serbest birakildiktan sonra, geri
kalan kismi kapiller endotelinden ayrilarak tekrar dolasima katilir. Boylece TG den fakir
ve kolesterol esterlerinden zengin bir partikiil olusur. Olusan partikiil ayn1 zamanda apo
B, apo C-III ve apo E’den zengindir. Bu madde karacigere girer ve orada apo E’nin
hepatositlerin yiizeyindeki 6zel reseptorlere baglanmasi ile hepatositlerde tutulur, hiicre

icine alinarak lizozomlarda pargalanir.

Ozetle, silomikron transport isleminin sonucu, diyetteki TG’in yag dokusuna,
kolesteroliin ise karacigere tasinmasidir. Karacigere ulasan kolesteroliin bir kismi safra
asitlerine cevrilir. Kolesterolden safra asitlerinin meydana gelmesi 7-o hidroksilaz
enziminin aktivitesine dayanmaktadir. Boylece diyetteki yagin absorbsiyonu kolaylasir.
Ayrica bir kisim kolesterol de metabolize olmadan safra yoluna atilir. Kolesteroliin geri

kalan kismu ise, karaciger tarafindan diger organlara dagitilir.

2.2.2.2. Endojen Yol: Diyetle asir1 miktarda karbonhidrat alindigi zaman,
karacigerde TG sentezi artar. Karaciger diyet ile alinan karbonhidrat1 YA’lerine ¢evirir.
YA, gliserol ile esterlestirilir ve olusan TG’ler VLDL halinde kana verilir. Bu iglem
hepatositlerin endoplazmik retikulumunda meydana gelir. Bu partikiiller, TG’den zengin
ve ayn1 zamanda kolesterol esterleri de iceren bir ¢ekirdek ile karakterizedir. VLDL ile
baglanan ana protein apo B100’diir. VLDL kolesterol partikiilleri doku kapillerlerine
taginir ve orada LPL enzimi ile reaksiyona girer. LPL, yag dokusu ve diger dokularin
endotelyumunda bulunur ve bu enzim bir aktivator olarak apo C-II'nin varligina ihtiyag
gosterir. Boylece VLDL kolesteroldeki TG’ler hidrolize edilir ve agiga cikan YA, yag
dokusunda TG sentezi i¢in kullanilir. Bu arada olusan VLDL kolesterol artiklarinin bir
kismi, yani LDL, karaciger tarafindan katabolize edilir, kalan VLDL kolesterol artiklar

ise yeniden degisime ugrar. Bu islem sirasinda apo B hari¢ tiim apolipoproteinler,
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ozellikle apo E, partikiilden ¢ikar. Sonug olarak, VLDL partikiilii kolesterolden zengin
LDL’ye doniisiir. LDL kolesteroliin ¢ekirdegi hemen tamamen kolesterol esterlerinden
ibarettir ve yilizeyinde sadece apo B bulunur. Normal bir insanda plazmada bulunan total
kolesteroliin 3 / 4’ii LDL kolesterol partikiilleri igerisindedir. LDL partikiilleri 6nemli
miktarda kolesterol ve ¢ok az TG ile birlikte LDL reseptorlerine baglanan apo B100

icerirler.

LDL kolesterol, karaciger haricinde adrenal korteks hiicreleri, lenfositler, kas
hiicreleri gibi cesitli ekstrahepatik parankim hiicrelerine kolesterol saglamaktadir. Bu
hiicrelerde, hiicre yiizeyine yerlesmis LDL reseptorleri vardir. Bu reseptore baglanan
LDL kolesterol, reseptoriin sagladigi ortamda endositoza ugrar ve hiicrelerdeki
lizozomlar tarafindan sindirilir. LDL kolesteroldeki kolesterol esterleri, lizozomal
kolesteril esteraz tarafindan hidrolize edilir ve serbest birakilan kolesterol hem membran

sentezi i¢in, hem de steroid hormon prekiirsorii olarak kullanilir.

Karaciger ve diger dokular tarafindan sekrete edilen HDL partikiilleri HDL; "ten
ek bir protein parcasi kazanarak HDL,’ye degisir. HDL partikiilleri hizla serbest
kolesterolii alir ve viicut hiicreleri arasinda tasir. Bu partikiiller bazi1 dokulardan
kolesteroliin temizlenmesinde 6nemli rol oynar. HDL ile birlikte olan protein, apo A-I,
LCAT enziminin aktivatoriidiir. Hiicreler oliir ve yenilenirken plazmaya esterlenmemis
kolesterol salgilanir. O da, baslangicta plazmada HDL kolesterole baglanir. Bu serbest
kolesterol, LCAT enzimi tarafindan katalize edilen bir reaksiyon sonucunda YA ile
birlesir. HDL kolesterol yiizeyinde olusan kolesterol esterleri, VLDL ve sonunda LDL
kolesterole gonderilir. Boylece bu siklusta kolesterol, HDL kolesterol yolu ile

ekstrahepatik hiicrelerde LDL kolesterole doniistiiriiliir.

2.3. LIPOPROTEIN(a)

Kare Berg ve arkadaslar tarafindan LDL’ nin farkl bir ¢esidi olarak tanimlanan
ve 1987°de yapis1i belirlenen Lipoprotein(a) [Lp(a)] son zamanlarda, oOzellikle
kardiyovaskiiler sistemdeki etkileri de ortaya ciktiktan sonra, yogun arastirmalarin

hedefi haline gelmistir.

18



Ateroskleroz icin giiclii, bagimsiz ve genetik bir risk faktorii olarak kabul edilen
Lp(a) viicutta iki 6nemli fonksiyon ile iliskilendirilmistir:
1- Lipid transport sistemi,

2- Pihtilagsma sistemi.

Iste bu yiizden, Lp(a)’nin ateroskleroz ve tromboz alanlar1 arasinda potansiyel bir

koprii kurdugu ve lipid hastaliklar1 ile koroner arter hastaliklar1 (KAH) arasindaki

39 ye aterosklerotik ve trombotik

(40,41)

anahtar baglantiy1 olusturdugu diistiniilmiis

hastaliklarla iligkisi genis olarak ele alinmaya baslanmigtir

Lp(a), plazma lipoprotein ailesindeki heterojenitenin en iyi 6érneklerinden biridir.
Agaroz jelde VLDL gibi pre-beta bandinda yer alir, hidrate edilmis dansitesinin 1.063
gr/ml’den yiiksek (1.050-1.120 gr/ml) olmasi dolayisiyla HDL gibi yiiksek yogunluklu
lipoproteinler arasinda sayilir. Biiyiikliik ve lipid igerigi acisindan LDL’ ye benzemekle
beraber, LDL’den daha biiyiiktiir (¢cap1 230 A®), daha fazla protein molekiiliine sahiptir
ve daha yiiksek oranda glikozile olmustur. Lp(a) Apo-B100’e bir disiilfid bagiyla
baglanan ve apo-(a) olarak isimlendirilen ayr bir ek antijene sahip olmasi nedeniyle
diger lipoproteinlerden ayrilir. Yine plazma konsantrasyonlar1 <0.1 ile >180 nmol/It gibi
genis bir aralikta degistiginden, diger lipid risk faktorlerinden plazma konsantrasyonu

acisindan da ayrilmaktadir.

Lp(a)’nin toplam kiitlesinin % 40’1 serbest veya esterlesmemis kolesterol
olustururken, % 17-24’{inii fosfolipidler, % 17-29’unu proteinler, ancak % 9’dan daha az
bir kismini trigliseridler olusturur. 300- 800 kD kadar olan apo-(a) kiitlesinin % 23’iinii,

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

Lp(a), merkezde LDL, cevrede oldukca polimorfik karakterli, glikoprotein
yapida ve yapisinda hi¢ amfipatik heliks tasimayan apolipoprotein-(a) icermektedir.
Aynen LDL’de oldugu gibi, her bir Lp(a) partikiilii tek bir molekiil apolipoprotein B-100

(apo B-100) icermektedir. Hem apo-B hem de lipid-merkez proaterojeniktir.
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Sekil 1: LDL ve Lp-(a) ¢ min bilesenleri.

Lp(a) birlesiminin ilk olarak, apo-B ile apo-(a) arasindaki, Lizin ve Lizin
analoglartyla etkili bi¢imde engellenebilen, non-kovalent bagla kuruldugu ve sonra iki
apolipoprotein arasindaki di-siilfid bagla giiclendirildigi bilinmektedir. >+ Apo-(a)
kringle IV tip 9 Cys 67 ile apo-B100 Cys 3734 arasindaki tek disiilfid yapidaki kovalent
bag ana baglantiy1 saglarken, ek non-kovalent baglar apolipoproteinler arasindaki

baglantiy1 kolaylastirma, kurma ve giiclendirmede yardimci olurlar.

Apo-(a) glikoproteininin, plazminojenle ¢ok carpict bir aminoasit siralanma
homolojisine sahip oldugu ve Lp(a)’min plazminojen gen siiper-ailesinin bir iiyesi
oldugu(45 ) bilinmektedir. Plazminojen ve apo-(a) genleri, zincir i¢i disiilfid baglarla
stabilize edilen kivriimli yapilan kodlayan dizelere sahiptirler ve bu dizeler ‘kringle (K)

domain’ olarak adlandirilir.

Plazminojen geni 5 farkli K domainini (K1’den K5’e kadar) kodlayan siralamaya
sahipken, bunlardan ikisi (K4 ve K5) apo-(a) geninde de bulunmaktadir. Apo-(a) geni 10
farkli plazminojen benzeri K4 domainine sahiptir ve bunlar K4 tip 1-10 olarak
adlandirilir. Her bir kringle ortalama 80-85 aminoasitten olusur ve ortalama 10 kD
agirlhigindadir. K4 tip 1 ve 3-10 birer kopya halinde bulunurken, apo-(a) alt biriminin,
plazminojenin kringle 4 tip 2 domainine homolog bir domainden 40’tan fazla kopyaya
kadar sahip oldugu bilinmekte ve bu nedenle hem molekiiler agirligt hem de molekiil

biiytikliigii ciddi degiskenlikler gostermektedir.

20



Sekil 2: Lp(a)’nin yapisi.

Lp(a)’nin plazminojene olan bu yapisal benzerliginden dolayi, fibrine ve
endotelyal hiicre yiizeyine baglanan plazminojenle yaristigi ve fibrin yikimim
engelledigi ©ne siiriillmektedir. Lp-(a), vaskiiler yiizeylere baglanan plazminojen
aktivatorleri ile de yarisarak plazminojen aktivasyonunu engelledigi gibi, PAI-1 gibi
plazminojen aktivasyonunun geri doniisiimsiiz inhibitorleri ile yarisarak plazminojen
aktivasyon siiresinin daha da uzamasina yol acgabilir. Ancak yiiksek konsantrasyonlarda

fibrinolitik aktiviteyi engelleyici etkisi agir basmaktadir“®.

Lp(a)’nin aterosklerozdaki rolii degisik mekanizmalarla aciklanmaktadir.
Lp(a)’nin aterojenik ve trombojenik 6zelliklerinin altinda yatan olas1 mekanizmalar su

sekilde siralanabilir®”

1- Plazminojenin yarismali inhibisyonu sonucu fibrinolizin engellenmesi: Fibrin
ve hiicre ylizeyine baglanmada plazminojenle yarisarak plazminojen aktivasyonunu
azaltir (Ancak fibrin ve fibrinojene baglanma 6zelligi apo(a) polimorfizmine bagli olarak
onemli ol¢iide degismektedir.).

2- Transforming growth factor-beta (TGF-f) ’y1 inhibe eder ve diiz kas hiicre
biiytimesi ve gelisimini arttirir.

3- Kopiik hiicreleri icine girer.

4- Plazminojen aktivatoriiniin baglanma noktalarina baglanir ve endotel

hiicrelerinden PAI-1 salinimini arttirir.
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5- Fibrin, monosit, endotel hiicreleri ve cesitli doku faktorlerine baglanarak
bunlar aktive eder.

6- LDL oksidasyonunu arttirir.

7- Endotelyal ICAM-1 (interselliiler adhezyon molekiilii-1) ekspresyonunu
arttirir.

8- TFPI( Doku faktorii yolu inhibit6rii) inaktivasyonuna yol agar.

Apo-(a) plazminojene ciddi anlamda homolog oldugundan(45), plazminojenle
periferal kan damarlart ve vaskiiler endotel hiicreleri iizerinde yerlesmis bulunan

(48)

reseptorlere baglanmak i¢in yarigarak, plazmin olusumunu™ ve transforme edici

@) Bu da fibrinolizin

(dontistiiriicii) biiyiime faktorii —f3 aktivasyonunu engeller
gecikmesine ve vaskiiler diiz kas hiicresi biiylimesinin hizlanmasina yol a(;ar(5 031, Ayni
zamanda Lp-(a)’min aortanin aterosklerotik lezyonlarinda biriktigi ve kopiik hiicresi

olusumunu kolaylastirdigi gdsterilmistir(sz).

Apo-(a), kan damarlarina kolayca baglanmasini saglayan yapiskan bir yapiya
sahiptir. ~ Fibrin/fibrinojenin ~ yan1  sira  kollajen, elastin, fibronektin  ve
glikozaminoglikanlar gibi damar duvarinin hiicresel ve hiicre dis1 birgok komponentine
ve monosit membran proteinlerine baglanma yetisindeki Lp(a)’nin, insan evrimi
sirasinda esansiyel hale gelen askorbik asitin yerine, hasarlanan damar duvarini tamir
etme gorevini istlendigi ileri siiriilmektedir. Ancak apo-(a)’ min yapiskanligi LDL,
VLDL ve kalsiyum gibi diger kan akim infiltratlar icin ideal bir kapan islevi goriir.
Dolagimdaki bu maddeler, debrisin iizerine tabakalar halinde yigilarak ateromatoz
kitlenin daha da biiyiimesine yol acar. Plak biriktik¢e, daralma alanina daha fazla Lp(a)
oturur. Lp-(a) damar duvarinin hiicre dig1 matriksinde, duvardan kolayca ayrilabilecek
degisime ugramamis ayri lipoprotein partikiilleri halinde birikir. Bu bulgu damar

duvarmdaki Lp(a) birikiminin geri doniisiimlii oldugu goriisiinii destekler.

Bu lipid molekiillerinin arter duvarma nasil yapisti§i sorusuna verilen cevap
Nobel odiiliine layik goriilmiis ve lipoprotein iizerinde yerlesmis Lizin (ve Prolin)
Baglayici Alanlar (Lysine Bindind Sites-LBS) terimi literatiire girmistir. Lp(a) veya

kolesterolii baglayan alanlar, damar duvan zedelendiginde kanla arasindaki bariyer
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ortadan kalkan kollajenin Lizin veya Prolin aminoasitleridir. Lp(a)’nin lizine
baglanmasinda dominant rolii, apo-(a) kringle IV-10’un lizin baglayic1 alanlarindan

ozellikle Trp72’nin oynadigi ortaya ¢ikmustir.

Apo-(a)’min kringle IV tip 5-8 domaininin kendine has bir hiicre yiizeyine
baglanici o6zelligi olup, yapisinda dogal olarak bu domaini tasiyan apo-(a)

fragmanlarinin insanlarda aterojenik oldugu diisiiniilmektedir®®.

Lp(a) partikiiliniin koroner arter hastaliginda ilk evrelerden biri olan lipid
oksidasyonuna ileri derecede yatkin oldugu ve makrofajlarca fagosite edilerek
aterosklerotik plagin gelisimini hizlandirdig: bilinmektedir®”. Her ne kadar aterojenik
olsa da, Lp-(a)’ya damarsal lezyonlarin ve doku hasarinin tamirinde, yara iyilesmesinin
saglanmas1 ve hizlandirilmasinda etkili, evrimsel bir avantaj olarak bakilabilir. C.
Pauling ve M. Rath’e Nobel 6diilii kazandiran klasik “birlesik teori”ye gore, insanlardaki
tikayic1  kardiyovaskiiler hastaliklar kronik askorbat (vitamin C) eksikliginden
kaynaklanan dejeneratif bir sonuctur ve Lp(a)’nin ekstraselliiler alanda fazla miktarda
birikimi aslinda gii¢lii biyolojik savunma mekanizmalarindan biridir. Lp(a)’nin biiyiime
faktorii benzeri 6zellikleri, damarsal hasarin tamirine ve lipoproteince tasinan ¢ok
miktardaki kolesteroliin de yardimiyla hiicre rejenerasyonuna neden olur. Herkes
tarafindan kabul gormese de, Lp(a)’min bir akut faz reaktam1 olarak davrandig
diisiiniilmektedir. Apo-(a) gen dizisi, genin transkripsiyonunu hizlandirmakla gérevli bir
cok interlokin-6 (IL-6 )-cevapl elementler igerir. IL-6, apo-(a) mRNA sentezinde ciddi
diizeyde, doza bagh artisa yol actifindan in vivo olusturulan akut faz reaksiyonlarima
plazma Lp(a) diizeyindeki ciddi artiglarla karsilik verilir. Iste bu yiizden, Lp(a)
diizeylerinin akut miyokard infarktiisii sirasinda, gebelikte, son donem bdobrek

yetersizliginde ve onkolojik hastalarda yiikselebilecegi de akilda tutulmalidir.
Lp(a)’nin vaskiiler hasar olan alanlarda biriktigi saptanmis olup(55’56’57) Lp(a)’nin

ateroskleroza katkisinin apo-(a)’nin plak igerigini olusturan maddelerle girdigi

etkilesime bagli oldugu diistiniilmektedir.

23



Metabolik caligmalar Lp(a)’ nin apo-(B) iceren diger lipoproteinlerin bir iiriinii
olmadigini, ayr olgun bir lipoprotein olarak karacigerden salgilandigini gostermistir.
Her ne kadar son yapilan arastirmalarda adrenal bezler, akciger, hipofiz, beyin ve testis
gibi dokularda apo-(a) transkriptleri saptanmis olsa da, dolasimdaki apo-(a) baslica daha
diisitk molekiiler agirlikli bir prekiirsor olarak karacigerde sentezlenip olgun forma
doniistiiriildiikten sonra kan akimina salinir. Babun hepatosit kiiltiirlerinde yapilan
calismalar, anti-apo(a) antiserumu ile inhibe olmasindan yola ¢ikilarak Lp(a)’daki apo-
(a) ile LDL veya VLDL’deki apo-B birlesiminin hiicre dis1 alanda gergeklestigini
gostermistir. Bu birlesim icin apo-(a) kringle’larinda lizin baglayici cepciklere ihtiyag
oldugu ve bunlarin lizin analogu olan 6-amino hegzanoik asit ile inhibe oldugu ortaya
glkml$tlr(58). Yani dolasimdaki LDL ile apo-(a), hiicre dis1 alanda birleserek Lp(a)

olustururlar.

Lp(a) seviyelerinin, apo-(a)’ nin katabolik hizindan ziyade, apo-(a) sentez hizina

bagl olduguna dair giiclii kanitlar bulunmaktadir®.

Transgenik hayvanlarda ve hiicre kiiltiirlerinde yapilan model ¢alismalar
Lp(a)’nin katabolizmasinda hepatik eliminasyon yolaklarinin etkin oldugunu
diisiindiirmektedir ve Lp(a)’y1 baglayip endositozla hiicre i¢ine alan reseptorlerin varlig
ortaya konmustur®. Kostner ve arkadaslari son zamanlarda, memeli hepatik hiicre
yiizeyinde asiyaloglikoprotein yapida bir reseptor tanimlamig ve bu reseptoriin desiyalile
glikoproteinleri selektif olarak baglayip internalize eden endositotik, tekrar tekrar

kullanilabilen bir reseptor oldugunu ortaya koymuslardir® .

Dolasimdaki Lp(a)’min katabolizmasina bakildiginda, lipoprotein lipazin
Lp(a)’nin hiicrelere baglanmasin1 5 kat, bu hiicrelerce yikilmasin1 3 kat hizlandirdigi
bilinmekle birlikte, Lp(a)’nin oksidatif modifikasyonunun monosit-makrofajca fagosite

edilmesini hizlandirarak bu yolla yitkimdan kurtardigi da ortaya ¢ikmstir.
Yapilan cok sayida caligmada normal kontrol gruplarinda ortalama Lp(a)

diizeylerinin 5-20 mg/dl araliginda oldugu gosterilmistir. Lp(a) plazma diizeylerinin,

biiyiik olciide apo-(a) geni ile belirlendigi ve kalitsal bir gecis oldugu diisiiniilmektedir.
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Yapilan ¢alismalar apo-(a)’nin, 6. kromozomun telomerik alanindaki genomik DNA’nin
400 kilobazhk bir kismundaki apolipoprotein-(a) gen toplulugunca (6q26-27)?
kodlandigin1 ve Mendelian dominant olarak kahitildigim gostermistir, yani Lp(a)
seviyeleri yiiksek olan ebeveynlerin ¢cocuklart % 50 ihtimalle yiiksek Lp(a) seviyelerine
sahip olacaktir. Lp(a) plazma diizeyi molekiil agirligiyla ters orantili olmasina ragmen
ayni apo-(a) izoformuna sahip kisilerde de konsantrasyon farkliliklarinin goriilmesi
iiretim hizindaki farkliliklara baglanmlstlr(63). Bu degiskenligin gen transkripsiyonu,
protein  translasyonu  veya  her ikisindeki  farkliliklardan  kaynaklandigi
diisiiniilmektedir®. Normalde bebeklerde diisiik olan plazma diizeyi iki yasinda erigkin

diizeyine ulasir.

Lp(a) konsantrasyonunun neredeyse % 90’1 genetik regiilasyon altindadir®?.

Lp(a) seviyelerindeki degiskenligin biiyiik kismindan (% 40) LPA isimli apo-(a) geninin
internal sekansindaki kantitatif polimorfizmler sorumlu iken, promoter sekansindaki
kalitatif polimorfizmler sadece kiigiik bir rol oynar (% 10-14). Bu genetik diizenlemeye
ragmen, bazi metabolik anormallikler plazma Lp(a) diizeylerini etkiler. Lp(a)
seviyelerini diizenleyici mekanizmalar tam agikliga kavusmamissa da, akut faz cevabu,
hormonal homeostasis, kontrolsiiz diyabet, karaciger ve bobrek yetersizligi ve LDL
reseptor genindeki defektlerin halen karanlik noktalar1 bulunan bu lipoprotein
metabolizmasin etkiledigi bilinmektedir. Hipotiroidi, akromegali, tiroglitazon kullanimi
ve inflamasyon Lp(a) diizeylerini arttirirken, hipertiroidi, karaciger hastaligi ve asiri
alkol alim1 Lp(a) diizeylerini azaltmaktadir. Yine aym sekilde, 6zellikle proteiniirik olan
diyabetik nefropati, nefrotik sendrom, bobrek yetmezligi, bobrek nakli ve diyaliz

hastalarinin, 6zellikle de siirekli ayaktan periton diyalizi tedavisi goren hastalar®”

Lp(a) seviyelerinin kontrollerden daha yiiksek oldugu bilinmektedir®*¢7%”  Renal
hastaliklarda hem diyabetik hem de diyabetik olmayanlarda Lp(a) diizeyleri proteiniiri

ile dogru olarak artmaktadir””.

[zoform biiyiikliigii genetik olarak belirlenen, yani apo-(a) gen lokusundaki boyut
polimorfizminin (6zellikle de promoter alandaki pentaniiklid tekrar1 ve kodlanma
bolgesindeki kringle IV tekrarindaki polimorfizmler belirleyicidir!), heterojenitesinden
sorumlu oldugu Lp(a)’min serum seviyeleri, diisikk veya yiiksek molekiiler agirlikli

izoformlarinin oranindan da etkilenmektedir. Yiiksek molekiiler agirlikli izoformlu
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saglikli bireylerde Lp(a) seviyeleri daha diisiikken, diisiik molekiiler agirlikli izoformlu
saghikli bireylerde Lp(a) seviyeleri daha yiiksektir. Hepatositler tarafindan apo-(a)
sekresyonunun, kringle-IV tekrarinin belirledigi apo-(a) izoform molekiiler agirligindan
etkilendigi zaten bilinen bir gercektir'’". Yiiksek molekiiler agirlikli apo-(a) izoform
prekiirsorlerinin, endoplazmik retikulumda glikozilasyonu ve katlanma islemleri daha
uzun siire aldigindan, matiirasyon islemleri sirasinda apo-(a) izoformlarinin kesilmesi de
zaman almakta ve bu sekresyon hizini yavaglatmaktadir. Tersine kiiciik apo-(a) izoform
proteinleri hiicre i¢i matiirasyon safthalarim daha hizli gecmekte ve bu yiizden
sekresyonlar1 da daha hizli olmaktadir. Iste bu mekanizmalarin apo-(a) izoform
molekiiler agirligi ve serum Lp(a) konsantrasyonlari arasindaki ters iligkinin altinda

yatan neden oldugu diisiiniilmektedir”>".

Plazma Lp(a) seviyeleri apo-(a)’min boyut heterojenitesinden (kringle IV
tekrarinin sayisina goére molekiiler agirligi 300.000 ile 800.000 arasinda degisir)(45’74)
ciddi diizeyde etkilendiginden, apo-(a)’nin boyut degisikliklerinin 6zellikle erkeklerde
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi olabilecegine dair bircok calisma yapilmistir” > .
Kamboh tarafindan bulunan ve Marcovina tarafindan gelistirilen, yiiksek coziiniirliiklii
apo-(a) isoform boyutunu belirleme tekniginin kullanilmaya baglamasi ile birlikte apo-
(a) izoformlar ayrintili olarak ayrilabilmistir. Bu teknikle yapilan ¢alismalarda en az bir
cesit kiiciik izoforma sahip olan kisilerdeki total Lp(a) seviyelerinin kardiyovaskiiler
hastalik veya preklinik vaskiiler degisikliklerle baglantisi  oldugu ortaya
glkmlstlr(75 38687 Rubin ve arkadaslarmim belli etnik kokenli kisilerde yaptiklar1 bir
calismada, kiiciik apo-(a) molekiiliiniin her zaman baskin Lp(a) formu olmadigi, daha
siklikla biiyiik molekiiler agirlikli formlarinin baskin oldugu ortaya glkmlstlr(gg). Hatta
pulse-alan DNA elektroforezi kullanilarak yapilan ¢aligmalarda, kiigiik allelin eksprese
olmadigi, sadece tek bir apo-(a) izoformuna sahip Kkisiler tammlanmustir. Iste bu
nedenden oOtiirli, izoforma veya allele 6zel seviyelerin kullaniminin Lp(a)’nin risk
faktorii olarak degerlendirilmesinde o6zellikle erkeklerde daha tamimlayici olabilecegi

one siiriilmiigtiir (86:89)

2004 yil1 Agustos ayinda Clinical Chemistry dergisinde yayinlanan ve 5 yillik

takip boyunca anginasi olan ve olmayan erkeklerin bazal Lp(a)’larinin degerlendirildigi
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‘The Physicians' Health Study’ isimli karsilastirmali bir ¢alismada, kiiciikk apo-(a)
boyutunun anginay1 éngérmede Lp(a) konsantrasyonuna oranla daha giiclii ve bagimsiz
bir risk faktorii oldugu ortaya ¢ikmistir® . Bu calismada, Lp(a) konsantrasyonu ve apo-
(a) izoformunun erkeklerde anginayr 6n gorebilecegi ve yiiksek LDL ve Lp(a)
diizeylerine sahip kisilerde angina goriilme riskinin, her ikisinin de diisilk bulundugu
kigilere oranla 4-12 kat daha yiiksek bulunmasindan yola cikilarak LDL ile Lp(a)’nin
sinerjistik calistiklar1 sonucuna varilmistir. Erkeklerdeki kiiciik izoformlu Lp-(a)
seviyeleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki bu giiclii delillere ragmen,

kadinlardaki durum daha belirsizdir®'?

Son zamanlarda, apo-(a) aterojenitesinden sorumlu olabilecegi diistiniilen yeni
bir mekanizma ortaya atilmistir. Witztum ve arkadaslarinin yaptiklar bir seri ¢calismada,
Lp(a) ile ilintili aterojenitede anahtar rol alan okside fosfolipidler tanimlanmistir®***%.
Proinflamatuar okside fosfolipidler, apo-(a)’nin makrofaj IL-8 iiretimi ile iliskili oldugu
bilinen kringle-V pargasina kovalent olarak baglanir®”. Yapilan calismalarin sonuglart,
Lp(a)’nin diger dokulardan veya diger lipoproteinlerden transfer edilen okside
fosfolipidleri sikica baglayan bir alici gibi davrandigini ortaya koymustur®”. Buradan
yola ¢ikilarak, Lp(a)’nin potansiyel olarak zararli okside lipidleri biinyesine alan ve
boylece bu fosfolipidleri iceren- baglica LDL olmak iizere- diger lipoproteinlerin damar
duvarma almmasin1 engelleyen bir ¢Opcii gorevini iistlendigi diisiiniilebilir. Ancak,
damar duvarina alinabilecek okside fosfolipid iceren Lp(a)’nin ateroskleroz gelisimini
hizlandirabilecegi de agikca ortadadir. Bu ihtimal iizerine yapilan ve 2005
Temmuz’unda yayinlanan bir makalede, okside fosfolipid: apo B-100 oram ile Lp(a)
seviyelerinin koroner arter hastaliginin varligi ve yayginligi (damar liimenini % 50’den
daha fazla daraltan stenoza sahip damar sayisi) ile iliskisi arastirilmis ve giiclii ve
kademeli bir iliski saptanmistir. Dolasan okside LDL seviyelerinin, 6zellikle 60 yas ve
daha gen¢ populasyonda, anjiyografik olarak kanitlanmis KAH ile giiclii bir baglantiya
sahip oldugu goriilmiistiir. Sonucta okside fosfolipid ve Lp(a) seviyelerinin KAH varlig
ve yayginligi ile giiclii ve kademeli bir iliskisi oldugu ortaya ¢ikmis ve Lp(a)’nin
aterojenitesinin  kismen tasidigi  proinflamatuar okside fosfolipid iceriginden

kaynaklaniyor olabilecegi ileri siiriilmiistiir®®.
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Sonuglar, apo-(a) molekiiliinde tek bir kopya kringle-V bulundugundan, okside
fosfolipid baglama potansiyelinin apo-(a) boyutundan bagimsiz olacagin1 éngérmekle
beraber; apo-(a) boyutunun, sekil degisikligine neden olma yoluyla, okside fosfolipid

baglanma bolgesini etkileyebilecegi ihtimali de goz oniinde tutulmalidir.

Plazmadaki Lp(a) konsantrasyonu yasla birlikte hafifce artar ve irklara gore
degisir. Ornegin siyah irkta Lp(a) konsantrasyonu, beyaz irka gére daha yuksektir(97).
Lp(a) diizeyi diger lipoproteinlerden farkli olarak sigara kullanimi, diyet, kilo, yas ve
cinsiyetten daha az etkilenir. Menopoz sonrasi degerler yiiksek olmasina karsin, yas ve
cinsiyetle kesin bir iliski gosterilememistir. WHO-MONICA projesinde hem kadin hem
de erkeklerde yasla zayif bir korelasyon bildirilmistir®. Lp(a) seviyeleri ile LDL, HDL
ve total kolesterol seviyeleri arasinda anlamli bir iligki saptanamamistir. Ancak
kardiyovaskiiler riski degerlendirmede Lp-(a) ve LDL kolesterolii karsilagtirirken dikkat
edilmesi gereken bir nokta da, LDL konsantrasyonlar1 6l¢iimlerinde sadece kolesterol

seviyeleri belirtilirken, Lp(a) seviyesi ol¢iimlerinde tiim partikiiliin konsantrasyonunun

yani hem lipid hem de protein iceriginin hesaba katilmakta oldugudur.

Lp(a)’nin myokard infarktiisii ve inme sonrasinda da kan diizeylerinin arttig1
(99,100)

bildirilmistir

Diyetteki yag miktarinin apo(a) m-RNA diizeylerini arttirdigi yoniinde de
bulgular mevcuttur®”, Lp(a), insan plazmasinda, lizin sefaroza baglanma yeteneklerine
gore gruplandirilmis dort farkli alt grup halinde bulunur: Lp(a)Lys-, Lp(a)Lys+1,
Lp(a)Lys+2, Lp(a)Lys+3. Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olarak Lp(a)’nin
patojenitesi, lizin baglayici bolgenin aktivitesine bagli olabilir ki bu aktivite Lp(a)’ya
fibrinolizi engelleme yetisi verir. Yapilan calismalar, Lp(a)Lys+, Lp(a)Lys+2 ve

Lp(a)Lys+3’ iin aterotrombotik ozellige sahip oldugunu géstermistir(lol)

. Yine ayni
calismada bakir iyonunun, Lp(a)’nin lizin baglayici bolgesinin aktivitesini arttirip,
aterotromboza egilimi arttiracak sekilde kimyasal modifikasyona yol agtigi ortaya

cikmuistir.
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3. DISLiPIDEMI:

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), gelismis iilkelerdeki oliim nedenleri
siralamasinda birinciligini hala korumaktadir. Son 3 on-yilda yapilan klinik ve
epidemiyolojik c¢aligmalar gostermistir ki; yiiksek kan kolesterol seviyeleri KKH
gelisiminde degistirilebilir major risk faktorlerinden biridir ve 6zellikle LDL kolesterol,

aterosklerozda rol alan ve birincil hedef olarak goriilen major lipoprotein alt grubudur.

Ik olarak Anitschow, kolesterolden zengin besinlerle besledigi hayvanlarda
aterosklerotik lezyonlarin gelistiini ve aterosklerotik plaklarda Onemli miktarda
kolesterol bulundugunu gosterdi. Daha sonra yapilan biiyiik epidemiyolojik ¢alismalar,
serum veya plazma kolesterol degerinin bir risk faktorii olarak dnemli oldugunu ortaya
koydu. Yine takip eden calismalarda diisiik yogunluklu lipoproteinlerle(LDL) koroner
arter hastaligr arasindaki iliski ve yiliksek yogunluklu lipoproteinlerin(HDL) koruyucu

rolii tespit edildi.

Koroner kalp hastaligini 6n gormede, Framingham Kalp Calismasi’nin

sonuglarindan yola ¢ikarak ortaya konan major risk faktorleri iki grupta toplanabilir:

1- Degistirilebilir olanlar: Sigara i¢imi, hipertansiyon, LDL yiiksekligi, HDL
diisiikliigii.

2- Degistirilemeyenler: Yas (erkek > 45, kadin > 55 yas), erkek cinsiyet, erken
KKH’ na dair aile anamnezi (birinci derece erkek akrabada<55, birinci derece kadin

akrabada<65 yas KKH), genetik anormallikler!

Yine ayni calismanin ortaya koydugu ve halen yenilerinin eklenmeye devam
ettigi, asil etkilerini major faktorlere egilim yaratarak ortaya koyduklar1 sanilan minér
risk faktorleri ise obezite, fiziksel inaktivite, hipertrigliseridemi ve stresli kisilik
yapisidir. Son zamanlarda mindr risk faktorlerinin yami sira yeni risk faktorleri de
saptanmistir: Hiperhomosisteinemi, lipoprotein(a) yiiksekligi, faktor VII yiiksekligi,
infeksiydz ajanlar(Cytomegaloviriisler, Chlamidya pndmonia, Helicobacter pylori) gibi.

Yeni risk faktorleri2 sinifa ayrilabilir( tablo 4):
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a- Koagiilasyon egilimini arttiran faktorler,

b- Inflamasyon gostergeleri.

Tablo 4: Yeni risk faktb'rleri(l‘g)

Koagiilasyon egilimini arttiran faktorler Inflamasyon gostergeleri
v" Fibrinojen 1- Akut faz reaktanlar
v' PAI-1, tPA v' CRP
v" APC rezistansi v' Fibrinojen, vWF, F VII, PAI-1,
v' v-WF, F VIL, F VIII tPA
v Hiperhomosisteinemi v' Cu, Fe
v Lp(a) v Lp(a)
2-Periferik belirleyiciler
v ICAM-1
v VCAM-1
v E-Selektin
v Hsp-60
3-1L-6, TNF-a
4- Lipoprotein iligkili fosfolipaz A2

Ayrica aterojenik diyet, bozulmus aghik glukozu, diger protrombotik ve

proinflamatuar faktorler de gittik¢ce daha fazla bnem kazanmaya baslamaktadir.

Aterosklerozla ilgili en yaygin ve en onemli diizeltilebilir major risk faktorii olan
dislipidemi, plazma lipidlerinin anormal diizeyde olmasi olarak tanimlanir. Yaygin lipid
anormallikleri arasinda total kolesterol, LDL kolesterol, Lp(a) ve TG yiiksekligi, HDL
kolesterol diisiikliigii ve kiiciik yogun LDL par¢aciklarinin baskin olmasi yer alir. Bu

anormallikler tek bagina veya kombine halde bulunur.

Hiperlipidemiler klasik olarak, primer ve sekonder hiperlipidemiler olmak iizere
iki grupta incelenir. Bu hiperlipidemiler fenotipik olarak birbirlerinden pek de farkli
degildir. Fark, genellikle sekonder hiperlipidemilerde esas sebep ortadan kaldirildiginda
lipid profilinin diizelmesindedir. Sekonder hiperlipidemiler yiikselen ana lipid

fraksiyonuna gore veya fizyopatolojik olarak asagidaki gibi siniflandirilabilir:
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A- Sekonder hiperlipidemilerin viikselen ana lipid fraksivonuna gore
simiflandirilmasi:

1- Hiperkolesterolemi yapan sebepler:

Hipotiroidi

Kolestaz

Nefrotik sendrom

Anoreksiya nevroza

Akut intermittan porfiri

Bazi ilaglar: Ostrojenler, tiazid diiiretikleri, siklosporinler

2- Hipertrigliseridemi yapan sebepler:
Sismanlik

Diyabetes mellitus

Uremi

Alkolizm

Lipodistrofi

Glikojen depo hastaliklart

Sepsis

Gebelik

[leal bypass cerrahisi

Stres

Akut hepatit

Monoklonal gammopatiler(Multiple myeloma, vb)
Bazi ilaclar: Ostrojenler, tiazid diiiretikleri, p-blokerler
Gut

Bulimia nevroza

Akromegali

Otoimmiin hastaliklar

B- Sekonder hiperlipidemilerin fizyvopatolojik olarak simiflandirilmasi:

1- TG yapimi ve endojen VLDL sentez artisi: Obezite, dstrojenler, gebelik,
glukokortikoidler, regiile Tip 2 DM, akromegali, alkol

2- TG uzaklastirilmasinin azalmasi, LPL fonksiyon bozuklugu: Kontrolsiiz
Tip I DM, hipotiroidi, iiremi, disglobulinemi( SLE, MM gibi)

3- Remnant uzaklastirilmasinda azalma: Hipotiroidi

4- Yiizey lipid birikimi: Kronik karaciger hastalig

5- LDL uzaklastirilmasinda azalma: Hipotiroidi, anoreksiya nevroza

6- Kombine hiperlipidemiler( 6rnegin LDL ve VLDL kolesterol artis1):
Hipotiroidi, glukokortikoidler, nefrotik sendrom
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Klinik bulgu ve laboratuvar verilerine dayanarak sekonder hiperlipidemileri
dislayip, primer hiperlipidemilerin tanisin1 koymak gerekir. Her bir primer hiperlipidemi
farkli KAH riski tasir ve bu sebeple farkli tedavi yaklasimlari gerektirir. Ailesel

hiperlipidemiler fenotipik olarak 6 grupta incelenir( tablo 5):

Tablo 5: Ailesel hiperlipidemilerin fenotipik siniflamasi.

HL Artan Artan lipid 2 KAH
R . . Ornek cLs
tipi | lipoprotein | fraksiyonu riski
I CM TG LPL eksikligi -
Ailesel hiperkolesterolemi

Ila | LDL Kolesterol Defektif apoprotein B100 o

IIb | VLDL+LDL TG+ Ailesel kombine hiperlipidemi ++
Kolesterol

III | IDL TG+ Ailesel disbetalipoproteinemi +++
Kolesterol pop

IV | VLDL TG Ailesel hipertrigliseridemi ?
TG+ Apo C-II eksikligi o

vV | CM+VLDL Kolesterol Ailesel hipertrigliseridemi )

Dislipideminin uygun tedavisi, kardiyak o6liim, Oliimciill olmayan MI, inme,
revaskiilarizasyon islemleri ve periferik arter hastaliklart riskini % 25-50 oraninda
azaltir. LDL kolesteroldeki her % 1’lik diisiis ve HDL kolesteroldeki her % 1’lik artis ile
kardiyovaskiiler olay riskinin sirasiyla %2 ve %3 azaldigl tahmin edilmektedir. KKH’
nin diger 6nemli diizeltilebilir risk faktorleri arasinda TG, Lp(a), kiiciik-yogun LDL
parcaciklari, Homosistein, C-reaktif protein(6zellikle yiiksek duyarlilikli CRP: hs-CRP)

ve fibrinojen seviyelerinin yiiksekligi yer alir''*%.

1985 te ilki, 1993’te ikincisi ve 2001 Mayis’ inda iigiinciisii yaymnlanip”*?,
2004° te giincellestirilen®”, kolesterol degerlendirilmesindeki degisiklikleri ele alan,
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii’'niin sundugu Ulusal Kolesterol Egitim Programi-
Eriskin Tedavi Paneli’nin (NCEP-ATP) son kilavuzu dikkate alindiginda, bir dnceki
kilavuza gore kan kolesterol seviyeleri anormal sayilabilecek kisilerin sayisi iice
katlanmistir. Bu kilavuz, risk degerlendirme stratejilerini degistirmekle kalmayip,

hiperkolesterolemide agresif terapotik yaklagimin énemini vurgulamistir.
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NCEP-ATP III’ iin 6nerisine gore, 20 yasin iizerindeki biitiin erigkinlerde total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve TG’ ten olusan, 9—12 saatlik aclik lipid
profiline bakilmali ve bu inceleme en azindan 5 yilda bir tekrarlanmalidir. Eger tokluk

incelemesi yapilmissa, sadece total kolesterol ve HDL kolesterol dl¢timleri giivenilirdir.

NCEP-ATP IIl'e gore LDL hedeflerini etkileyen major risk faktorleri
(21,

sunlardir

1- Yas ( erkekler > 45 yas; kadinlar > 55 yas)

2- Sigara kullamimi( son 1 ayda en az 1 sigara icmis olmak),

3- Hipertansiyon( Kan basinci > 140/ 90 mmHg veya antihipertansif ila¢ tedavisi
aliyor olmak),

4- Diisiik HDL kolesterol(< 40 mg/dl veya < 1.05 mmol/l)(HDL kolesteroliin >
60 mg/dl veya > 1.55 mmol/l olmas1 negatif bir risk faktorii olarak degerlendirilir ve
toplam risk faktorii sayisim bir risk faktorii azaltir!),

5- Ailede erken yasta KKH Oykiisii olmas1 ( < 55 yasindaki birinci derece erkek
akrabada ve < 65 yasindaki birinci derece kadin akrabada KKH olmasi).

HDL seviyesinde her 1 mg/dl’lik artis, KAH riskini % 2-3 oraninda azaltr”.
Hatta HDL diisiikliigii, erken yasta ateroskleroz gelisen erkek hastalarda en sik goriilen

lipid metabolizma bozuklugudur'®.

Diyabetik dislipidemi, TG yiiksekligi (= 150 mg/dl), HDL kolesterol diisiikliigii
(< 40 mg/dl) ve kolayca oksitlenen ve olduk¢a aterojenik olan kiiciik-yogun LDL
parcaciklarinin artmasiyla karakterizedir. LDL kolesterol diizeyleri normal veya hafif
yiiksektir ve genellikle diyabetik olmayan hastalardaki diizeylerden farkli degildir.
Diyabetik dislipidemi hastalarinda siklikla olduk¢a aterojen olan kiicik LDL
parcaciklarinin oranimin fazla olusundan, protrombojenik hemostatik fonksiyondan
(bozuk fibrinoliz, aktive trombositler) ve endotel disfonksiyonundan o&tiirii KKH hizl
ilerler. Diyabetik dislipideminin, LDL’ nin 150-220 mg/dl olmasiyla benzer bir
kardiyovaskiiler risk tasidigi hesaplanmaktadir. Ustelik KKH bulunmayan diyabetik
hastalardaki kardiyovaskiiler olay riski, diyabetik olmayan KKH hastalariyla aymdir ve
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diyabet hastalarinin % 80 kadar1 sonunda kardiyovaskiiler nedenlerle Olmektedir.
Diyabete eslik eden kotii kardiyovaskiiler prognoz diisiiniildiigiinde, NCEP-ATP 111,
diyabeti pozitif bir risk faktorii olmaktan ziyade, ‘“koroner kalp hastaligi risk esdegeri”
olarak yeniden smiflandirmis ve KKH hastalariyla aym1 LDL hedeflerini ve ilaca

baslama diizeylerini onermistir.

Prospektif calismalarin son zamanlarda yapilan meta-analizleri, yiiksek TG’lerin
de KKH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya koymuslardir. Genel toplumda
yiikselmis TG seviyelerine katkida bulunan faktoérler su sekilde siralanabilir: Fazla kilolu
veya obez olmak, fiziksel hareketsizlik, sigara veya asir1 alkol kullanmak, karbonhidrat
oran1 yiiksek diyetler (alinan enerjinin % 60’1indan fazlasi karbonhidrat), cesitli
hastaliklar (Tip 2 DM, kronik bobrek yetersizligi, nefrotik sendrom gibi), kimi ilaglar
(kortikosteroidler, Ostrojenler, retinoidler, beta-blokerlerin yiiksek dozlar1) ve genetik
hastaliklar(ailesel kombine hiperlipidemi, ailesel hipertrigliseridemi ve ailesel

disbetalipoproteinemi, vb...).

NCEP-ATP I kilavuzu, TG diizeyleri yiiksek hastalarda (= 200 mg/dl) tedavinin
ikinci hedefinin LDL + VLDL kolesterol toplami (“non-HDL kolesterol” olarak ifade
edilen total kolesterol- HDL kolesterol farki) olmasi gerektigini savunur. Yiiksek serum
TG diizeyli vakalarda non-HDL kolesterol hedefi, LDL-K hedefinin 30 mg/dl fazlasi ile
sinirlandirilmistir. Buradan da anlasildigi gibi, VLDL-K diizeyinin normal iist sinir1 30

mg/dl olmalidir.

ATP IIT’e gore iki veya daha fazla risk faktorii tasiyan kisilerde, KKH riskinin
saptanmasinda Framingham risk skorlamasi olarak bilinen ek bir hesaplama yontemi
kullanilmaktadir. Kadin ve erkekler i¢in ayr1 ayr diizenlenmis, yas, HDL kolesterol,
tedavi altinda veya tedavisiz sistolik kan basinci, total kolesterol ve sigara i¢iminin goz
oniine alindig1 bu skorlama sisteminde hesaplanan toplam puan, kisilerin gelecekteki 10

yillik KKH riskini tahmin etmede kullanilmaktadir.

Lipid tedavisine duyulan gereksinim ve tedavinin yogunlugu, kisinin

kardiyovaskiiler olay riskiyle baglantihdir. En yiiksek risk altindaki kisiler, en agresif
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tedaviye gereksinim duyarlar. Giincellenmis NCEP-ATP III kilavuzu major koroner
olaylarin (koroner 6liim veya Oliimciil olmayan MI) 10 yillik riskine dayali olarak 4 risk

kategorisi tamimlar: Yiiksek, orta-yiiksek, orta-diisiik ve diisiik:

1-  Yiiksek risk: KKH ve KKH riski esdegerleri: Bu kisilerin 10 yillik major
koroner olay (koroner 6liim veya 6liimciil olmayan MI) riskleri > %20’ dir. Bu grupta su
ozelliklerden bir veya daha fazlasina sahip olan kisiler yer alir: Saptanmig KKH (eski
MI, sessiz iskemi, angina pektoris, eski CABG veya koroner anjiyoplasti/stent);
abdominal aort anevrizmasi dahil olmak iizere periferik arter hastalifi; karotis arteri
hastalig1 (gecici iskemik atak veya karotis kokenli inme, asemptomatik karotis stenozu >
%50); diger aterosklerotik damar hastaliklar1 (6rnegin; renal arter stenozu); diabetes
mellitus (aclik plazma glukozu > 126 mg/dl vaya standart 75 gr'lik Glukoz
yiikklemesinden iki saat sonraki plazma glukozu > 200 mg/dl) veya 10 yilhik KKH
riskinin > % 20 olmasina yol agan ¢oklu risk faktorleri. Yiiksek risk altindaki hastalar
icin ATP III’tin LDL hedefi < 100 mg/dl’dir. Cok yiiksek risk altindaki hastalar icin
opsiyonel olarak < 70 mg/dI’lik daha diisiik bir LDL hedefi goz 6niine alinmalidir.

Cok yiiksek risk altindaki hastalara 6rnek olarak saptanmis kardiyovaskiiler
hastaligina ek olarak asagidakilerden bir veya daha fazlas1 bulunanlar verilebilir:

(‘a) Coklu major risk faktorleri(6zellikle diyabet);

( b ) Ciddi ve yetersiz diizeyde kontrol altinda olan risk faktorleri(dzellikle
stiregelen sigara kullanimi);

( ¢ ) Metabolik sendromun risk faktorleri(6zellikle > 200 mg/dl olan artmis TG
ve < 40 mg/dl olan diisiik HDL kolesterolle birlikte > 130 mg/dl olan HDL dis1
kolesterol);

( d )Akut koroner sendromlu hastalar.

2- Orta-yiiksek risk: Coklu(> 2) risk faktorleri ve % 10-20’1lik 10 yilhik KKH

riski,

3- Orta-diisiik risk: Coklu(> 2) risk faktorleri ve < %10’luk 10 yillik KKH riski,
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4- Disiik risk: 0-1 risk faktorii tasiyan vakalar. Bu kisiler < % 10’luk 10 yillik

olay oranmyla daha diisiik bir koroner olay riski altindadir. Bu vakalarda, Framingham

risk degerlendirmesi hesaplamasina gerek yoktur(Tablo 6 ve 7).

Tablo 6 : Framingham Risk Skoru: Koroner Kalp Hastaligiv’min 10 yulik riski

(Oliim veya

Oliimciil olmayan MI)

Birinci Adim: Toplam Puani hesaplayin.

Yas (y1l) Puan (erkek/kadin)
20-34 -9/-7
35-39 -4/-3
40-44 0/0
45-49 3/3
50-54 6/6
55-59 8/8
60-64 10/ 10
65-69 11/12
70-74 12/ 14
75-79 13/16
HDL kolesterol (mg/dl) Puan (erkek/kadin)
>60 -1/-1
50-59 0/0
40-49 1/1
<40 2/2
Sistolik KB ( mmHg) Tedavi altinda olmayan Tedavi altinda
<120 0/0 0/0
120-129 0/1 1/3
130-139 1/2 2/4
140-159 1/3 2/5
> 160 2/4 3/6
Total Yas: 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
kolesterol
<160 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
160-199 474 3/3 2/2 1/1 0/1
200-239 718 5/6 3/4 1/2 0/1
240-279 9/11 6/8 4/5 2/3 1/2
> 280 11/13 8/10 5/17 3/4 1/2
Sigara Yas: 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Sigara icmeyen 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
Sigara icen 8/9 5117 3/4 1/2 1/1
TOPLAM PUAN: Erkek:------ Kadin: -----
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Tablo 7: Framingham Risk Skoru: Koroner Kalp Hastaligi’nin 10 yillik riski

(Oliim veya Oliimciil olmayan MI)

Ikinci adim: KKH’ nin 10 y1llik riskini belirleyin!

Toplam puan( yukaridaki 10 yillik risk (% )
tablodan) Erkek Kadin
<0 <1
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Tablo 8: NCEP ATP III’ e gore LDL ve HDL dist kolesterol hedefleri.

Risk Tammlama LDL Non-HDL hedef
kategorisi hedefi(mg/dl) (mg/dl)*
Yiiksek KKH veya KKH risk esdegeri | < 100 < 130

(10 yillik KKH riski > % 20) | (Opsiyonel < 70) © | (Opsiyonel < 100) ©
Orta- i% rﬁ?ﬁﬁﬁ?ﬁl ?ilsk?lgkltg-zo (<C1)321 onel < 100) | <160
yiiksek |5 > o a o psty (Opsiyonel < 130)
Orta- >2 risk faktoriiyle birlikte
o KKH ig¢in 10 yillik risk < % < 130 <160
diisitk 10°
Diisiik 0-1 risk faktorii <160 <190

* Non-HDL (HDL dis1) kolesterol = Toplam kolesterol — HDL kolesterol. HDL
dis1 kolesterol ( LDL + VLDL kolesterol), TG > 200 mg/dl olan kisiler icin LDL
kolesteroliin ardindan tedavinin ikinci hedefidir.

® NCEP ATP III’ e gore sahip olunan toplam major risk faktorlerinin sayisina
karsilik hesaplanan Framingham risk skor puam 10 yillik KKH riskini yansitmaktadir.

¢ Cok yiiksek riskli hastalardaki tedavi hedefidir.

¢ Orta-yiiksek riskli hastalarda, baslangicta veya yasam tarzi degisikliklerine
uyulurken saptanan LDL = 100-129 mg/dl ise, mevcut klinik ¢alisma verilerine

dayanilarak, LDL<100 mg/dl olacak sekilde 6nlemler alinmalidir.
Framingham veri tabanina bakildiginda, 10 yillik risk degerlendirilmesinde total

kolesteroliin LDL’den daha giiclii olduguna dair daha fazla veri bulundugundan risk

hesaplanirken total kolesterol kullanilir. Ancak tedavinin birincil hedefi yine LDL dir.
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Tablo 9: ATP-III risk kategorilerine gore LDL-kolesterol hedefleri ve terapitik esik

degerler
. .. LDL kolesterol YTD’ye baslamak Tlac tedavisi icin
Risk kategorisi hedefi icin esik deger esik deger8
= . T
Yulv‘zelg o < 100 mg/dl >100 mg/dI® (< 100
de'Zriz (10 111$1k (opsiyonel hedef < >100 mg/dl’ mg/dl: Ilag tedavisi
ﬁ k> % 310) 70 mg/dl)5 opsiyonel!)8

Orta-yiiksek risk: >

2 risk faktorii® (10

yillik risk : % 10-
20)

< 130 mg/d1°

> 130 mg/dl’

> 130 mg/dI ( 100-
129 mg/dl : ilag
tedavisi
opsiyonel!)'”

Orta risk: > 2 risk

faktorii® (10 yallik < 130 mg/dl > 130 mg/dl >160 mg/dl
risk: < %10)
>190 mg/dl (160-
Disik risk: 0-1risk | < 160 mg/dI >160 mg/dl 189 mg/dl: LDL

diisiiriicii tedavi

faktorii* .
opsiyonel)

'KKH terimi, MI, kararsiz angina, kararli angina, koroner arterlere yonelik islem
(anjiyoplasti veya bypass cerrahisi) Oykiisiinii veya klinik olarak énemli miyokard iskemisi
kanitlarinin varligini icermektedir.

? KKH-es degeri terimi, aterosklerotik hastaligin non-koroner klinik formlarini
(periferik arter hastaligi, abdominal aort anevrizmasi, karotis arter hastaligi [gegici iskemik
atak, karotis kaynakli inme, bir karotis arterin % 50’yi asan tikanikligi]), diyabetes
mellitusu, ciddi KAH i¢in 10 yillik riskin % 20’nin iizerinde hesaplandigi 2’den fazla
major risk faktoriine sahip olma durumlarin igcermektedir.

? Risk faktorleri, sigara i¢cimi (son 1 ay ic¢inde en az 1 sigara i¢mis olmak),
hipertansiyon (TA > 140/ 90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullaniyor olmak), diisiik
HDL kolesterol (< 40 mg/dl), erken KKH’ne dair aile 6ykiisii( 1. derece erkek akrabalarda
55 yasindan 6nce, 1. derece kadin akrabalarda 65 yasindan 6nce KKH) ve ileri yasi(erkek
> 45 yas, kadin > 55 yas ) icermektedir.

* 0 veya 1 risk faktorlii neredeyse tiim hastalarda 10 yillik risk % 10’dan azdir ve

bu yiizden 0 veya 1 risk faktorlii hastalarda 10 yillik risk degerlendirmesine gerek yoktur.
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> Cok yiiksek riskli hastalarda opsiyonel tedavi hedefi < 70 mg/dL ve
hipertrigliseridemik vakalarda non-HDL kolesterol hedefi <100 mg/dL’ dir.

® Opsiyonel LDL kolesterol hedefi <100 mg/dL’ dir.

7 Yasam tarzi ile ilintili risk faktorlerine (obezite, fiziksel inaktivite, TG
yiiksekligi, diisitk HDL veya metabolik sendrom gibi) sahip yiiksek ve orta-yiiksek riskli
tim vakalar, LDL kolesterol degeri ne olursa olsun, bu risk faktorlerini degistirmek i¢in
terapotik yasam tarzi degisikliklerine adaydir.

® LDL diisiiriicii ila¢ tedavisi baglandiginda, LDL kolesterol diizeyini en az % 30—
40 disiirecek yogunlukta bir tedavi uygulanmasi onerilir.

’ Baslangic LDL diizeyi < 100 mg/dl ise, LDL diisiiriicti ila¢ kullanimi, mevcut
klinik calisma verilerine dayanilarak, tedavi seceneklerinden biridir. Yiiksek riskli bir
vakada TG yiiksekligi veya HDL diisiikliigii de mevcutsa, LDL diisiiriicii ilaca fibrat veya
nikotinik asit eklenmesi diisiiniilebilir.

10 Orta-yiiksek riskli vakalarda, baslangi¢c veya tedavi altindaki LDL kolesterol
diizeyi 100- 129 mg/dl arasinda ise, mevcut klinik calisma verilerine dayanilarak, LDL
kolesterol diizeylerini< 100 mg/dl’ye indirmek iizere LDL diisiiriicii tedaviye baslamak

tedavi segceneklerinden biridir.

ATP-III kilavuzu temel alindiginda, Lp(a) KVH i¢in gittikce 6nem kazanan lipid

(104)

risk faktorlerinden biridir " ~. Bostom ve arkadaslari, yayinladiklar prospektif bir

calismada, Lp(a)’'min ozellikle kadinlarda ve geng¢ erkeklerde koroner kalp hastaligi

acisindan gii¢lii ve bagimsiz bir Ongiiriicli oldugunu ileri siirmiiglerdir™'?.

NCEP kilavuzlarina gore koroner arter hastaligi gelisimi acisindan yiiksek riskli
kabul edilen bireylerin %37’sinde serum Lp(a) diizeyleri yiiksek bulunurken, diisiik
riskli kabul edilen bireylerin ancak %14’iinde Lp(a) diizeyleri yiiksek bulunmugtur''®,
Bu yiizden; Lp(a)’min KAH ve diger vaskiiler hastaliklarin riskine yaptigi katkinin
Oonemini ve bunun altinda yatan mekanizmalar1 anlamak giiniimiiz tibb1 i¢in bir

gereklilik haline gelmistir.

Degistirilebilir min6r risk faktorlerinden olan ve halen {izerinde yogun

calismalarin devam ettigi Lp(a)’nin getirdigi risk, diger lipid risk faktorlerinden farklh
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olarak, tiim konsantrasyon araligi boyunca yiiksek olmayip, sadece en yiiksek % 25’lik

dilimde artmaktadr®7106:107.108.109.110)

Yapilan bir istatistiksel arastirmada, miyokard infarktiisii i¢in en kuvvetli
belirleyicinin ©Oncelikle LDL kolesterol oldugu ve bunu sirasiyla ailesel miyokard
infarktiisii hikayesinin varligi, fibrinojen seviyesinin yiiksekligi ve Lp(a) diizeyinin
yiiksekliginin izledigi gésterilmistir(m). Lp(a), ¢ogu geleneksel risk faktorlerinden
bagimsizdir ve KKH riskini arttirma agisindan LDL ile sinerjistik etki gosterir. Bir¢ok
calisma Lp(a) konsantrasyonlarinin sadece LDL kolesterol diizeyleri es zamanli olarak
yiiksek bulundugunda KKH riskine katkida bulundugunu &ne siirerken®” 107:109:110.112)
diger kimi calismalar boyle bir iliskiyi ortaya l<oyamam1§1ard1r(91’108’113 ). Yine de es
zamanl Lp(a) birikimi olmaksizin tek basina LDL birikiminin, insan aterosklerotik
lezyonlarinin ilerlemesinin belirlenmesinde primer bir faktor olarak kabul edilemeyecegi

goriisii hakimdir.

Hopkins ve arkadaslarinin erken KKH saptanan bir hasta kohortunda yiiriittiikleri
bir calismada*”, Lp(a)’nin ancak es zamanl yiiksek total kolesterol veya yiiksek total
kolesterol/ HDL-K oraninin varlifinda, gercekten yiiksek bir rolatif riskle iligkili oldugu
ortaya cikmistir. Tek bir lipid anormalliginden ziyade, birden cok anormalligin aym
anda bulunmasinin riski anlamli hale getirdigi bir gercektir. Maher’in KKH bulunan,
hem LDL-K hem de Lp(a) diizeyleri yiiksek olan erkek hastalarla yaptigi bir bagka
calismada ise, LDL kolesteroliin agresif olarak disiiriilmesi ile birlikte Lp(a) nin

aterojenik potansiyelini kaybettigi yorumunda bulunulmustur''?.

2001 yilinda yayinlanan PROCAM c¢alismasinda LDL kolesterolii>158 mg/dl
olup Lp(a) diizeyleri yiiksek bulunan hastalarda KKH riskinin neredeyse 3 kat!'%,
2002°de yayimnlanan PRIME calismasinda ise LDL>163 mg/dl olan yiiksek Lp(a)’l
vakalarda riskin 4 kat arttig1 sonucuna varilmistir'®”. Tersine, Bruneck calismasinda
Lp(a) konsantrasyonlart ile erken karotid stenozu arasindaki iliskinin sadece LDL>128
mg/dl grubuna simirli oldugu, ilerlemis koroner aterosklerozun LDL ile iliskisini
kaybettigi gbrﬁlmﬁstﬁr(g7). Bu c¢alismada, kiiciik boyutlu apo-(a)’nin artmis Lp(a) ile
birlikte oldugunda, ilerlemis stenotik ateroskleroz igin giiclii bir 6n goriicii oldugu, hatta

22’den az K4 tip 2 tekrar iceren kiiciik molekiiler agirlikli apo-(a) izoformlarinin,
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ilerlemis ateroskleroz i¢in Lp(a) konsantrasyonundan bagimsiz olarak tek basina risk 6n
goriiclisii oldugu vurgulanmis, ancak aterosklerozun erken donemlerinde apo-(a)
izoformlarindan ziyade Lp(a) konsantrasyonlarinin 6n goriicii islevini {istlendigi

sonucuna VarllmIStlr.

Apo-(a) izoform boyutu ile apo-(a) boyutundan bagimsiz bir metodla oOlgiilen
Lp(a) konsantrasyonlar1 arasindaki iligkiyi, erkeklerdeki angina pektoris gelisim riski
acisindan irdeleyen 'the Physicians’ Health Study’ isimli caligmanin prospektif verileri
gostermistir ki; hem Lp(a) konsantrasyonu hem de apo-(a) izoform boyutu gelecekteki
angina riski i¢in on goriiclidiir. Cok degiskenli bir modelle apo-(a) boyutu ve Lp(a)
konsantrasyonunun bagimsiz katkilar1 temel alindiginda, LDL > 160 mg/dl olan
erkeklerde, kiiciik apo-(a) izoform boyutunun daha ciddi diizeyde risk olusturdugu ve
diger degiskenlerin katkilan ile diizeltildiginde dahi bagimsiz bir risk faktorii olma

degerini devam ettirdigi gérﬁlmﬁstﬁr(go).

Benzer sekilde yiiksek Lp(a), yiiksek fibrinojen birlikteligi de KAH riskini

onemli 6lciide arttirmaktadir™®.

Son zamanlarda yapilan bir meta-analizin de agik¢a ortaya koydugu gibi, Lp(a)
konsantrasyonlar arttikca koroner kalp hastalig: riski de artmaktadir'™'*'"'>. Yine bircok
retrospektif, vaka kontrollii ¢alisma, yiiksek Lp-(a) seviyeleri ile artmns KKH, iskemik
inme ve periferik arter hastalii arasinda anlamli bir iliski bulmugtur! 1617118
Vaskiiler hastaligin 6nceden tahmininde Lp(a) seviyelerinin LDL’den yaklasik 10 kat
daha spesifik oldugu ve dogru bilgi verdigi ve hatta yiliksek serum Lp(a) seviyelerinin
aterosklerozun progresyonunu hizlandirarak KAH’ nin yayilimi ve ciddiyetini arttirdigi,

MI sonras1 sagkalimi azalttig1 one siiriilmektedir

2001 yilinda yayinlanan ARIC caligmasina gore, Lp(a)’nin KAH 6n gorme yetisi

beyaz 1rkta, siyah irka gére ¢ok daha giicliidiir' ',

Bir¢ok biiyiik, prospektif calismada, Lp(a) erken aterosklerotik vaskiiler hastalik

icin giiclii bir ongoriicii olarak tarif edilmistir. Lp(a) seviyeleri hiperkolesterolemik
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hastalarda koroner kalp hastaligi riskini belirlerken, erken koroner aterosklerozlu kadin
ve erkeklerde genel olarak Lp(a) fazlaligi saptanmistir. Erken MI "1 hastalarda gozlenen
en sik lipoprotein metabolizma bozuklugu ailesel Lp(a) fazlahigidir. Lp(a),
aterotrombotik riske, fibrinolizi engelleme, arter duvarinda kolesterol birikimini
arttirma, LDL’ nin oksidasyonunu hizlandirma gibi bir¢ok mekanizma ile katkida

bulunur.

Elektroforetik yontemler 30 mg/dl veya iizerindeki total Lp(a) degerlerini
saptayabilmekte olup, bu deger 10 mg/dl veya iizerindeki Lp(a) kolesterolii degerlerine
karsilik gelmektedir. Bu diizeyler 75. persantilin iizerinde olup KKH icin artmis riski
temsil etmektedir. Framingham’da orta yash kadinlar ve erkekler(n = 2678) i¢in 90.

persantilin tizerine denk gelen diizeyler, total Lp(a) i¢in > 38 mg/dl olarak saptanmistir.

Ancak LDL i¢in Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP)nin yaklagimi
dikkate almarak, Lp(a) kolesteroliiniin ortalama 75. persantil diizeyi olan 0,259 mmol/L
(=10 mg/dl= 0,344 gr/lt Lp-(a) kitlesi) dlciimlerde esik deger olarak kabul edilmektedir.
Amerika toplumunun % 25’inde, erken KKH gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii

19 total

olarak kabul edilen total Lp(a)’nin >30 mg/dl degerleri saptanmis olup
kolesteroliin> 240 mg/dl, HDL kolesteroliin< 35 mg/dl degerleri ile eslestirilmistir.

Beyaz irk i¢in Lp-(a) hedefi <30 mg/dI’dir.

Total Lp(a)’min >30 mg/dl degerleri, diger risk faktorlerinin varligina da bagh

olarak, KKH riskini 2-6 kat arttirmaktadr'! 121312012,

Yiiksek Lp(a) konsantrasyonlarinin akut koroner sendromlu vakalarda artmis

kardiyak oliim, PTCA ve CABG sonrasi restenoz ile iligkili oldugu bilinmektedir.

Son zamanlarda yapilan kimi ¢aligmalar, kararsiz angina pektoris plaklarinda
daha fazla Lp(a) birikimini de g6z Oniine alarak, angina patogenezinde Lp(a)’y1 da
suclamaya baslamislardir. Artmis Lp(a) diizeylerinin, reseptor aracili endotel uyariminin
yol acgtig1 vazodilator kapasiteyi selektif olarak engelledigi ve bu yolla miyokardiyal

iskemiye katkida bulundugu 6ne siiriilmektedir.
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1998°’de ‘Journal of American College of Cardiology’de yayinlanan bir
calismada, % 70’ten fazla anjiyografik stenozu olan vakalarin Lp(a)
konsantrasyonlarinin anlamh diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmis ve yiiksek Lp(a)
seviyelerinin ciddi stenoz gelisimine katkida bulunan bagimsiz bir risk faktorii oldugu
sonucuna varilmstir' >, Bir¢ok vaka kontrollii prospektif klinik ¢alisma, ateroskleroz
ilintili hastaliklar ile yiiksek Lp(a) seviyeleri arasinda baglanti kurmustur. 1617 iskemik
kalp hastalikli vaka ve 10035 kontrolii iceren 12 prospektif ¢alismanin bir meta-
analizinde, kadin ve erkeklerde benzer etki ile Lp(a)’nin iskemik kalp hastalig1 (IKH)
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucuna vartimistir' >, Lp(a)’nin ancak LDL
kolesteroliin de yiiksek oldugu durumlarda IKH riskini artt1rd1g1(14’124) belirgin primer
veya sekonder dislipidemisi olmayan vakalarda KAH progresyonu ile baglantisim

kaybettigi gérﬁlmﬁstﬁr(m) .

Danesh ve arkadaslarinin 2000 yilinda ‘Circulation’ dergisinde yayinladiklari, 10
yillik izlem siiresinde Oliimciil olan veya olmayan MI geciren 5436 koroner arter
hastasinin, 18’1 genel toplum bazli, 9’u daha Once hastaligir bilinen vakalar1 iceren
toplam 27 prospektif calismanin meta-analizinde, bazal Lp(a) seviyesi en yiiksek iicte
birlik dilimde saptanan vakalardaki KAH riskinin, en diisiik {icte birlik dilimle
kiyaslandiginda risk oraninin 1.6 (% 95 giivenilirlik araligi:1,4-1,8; 2P<0.00001) oldugu
goriilmiistiir'''>. Analiz, genel toplum bazli olan 18 ¢alisma ile simirlandirildiginda da
benzer sonuclar bulunmustur ( birlesik risk orani:1.7; % 95 giivenilirlik araligi: 1.4- 1.9;
2P<0.00001). Lp(a)’nin bilinen klasik vaskiiler risk faktorleri ile korelasyonu ¢ok zayif
bulunmus ve sonuglar ¢alismanin boyutuna, yapildig1 cografik bolgeye, kohortun tipine
(populasyon temelli veya daha 6nce bilinen hastalifindan dolay1 calismaya alinan grup),
ortalama hasta yasina, izlem siiresine, kan depolama 1sis1 ve siiresine, inceleme
metoduna gore diizeltildiginde dahi bahsedilen risk oranlarinda kayda deger degisiklik

olmadigi ortaya ¢ikmistir.

1998’de ‘European Heart Journal’da yayinlanan, Stubbs ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir ¢calismada, Lp(a)’st >30 mg/dl olan MI ve kararsiz angina vakalarinda
kardiyak oliim riski Lp(a)<30 mg/dl olan vakalara oranla sirasiyla % 62 ve % 80 daha

yiiksek bulunmustur>®.
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2005 yilinda ‘Diabetes Care’ dergisinde yayinlanan bir ¢alismada, ortalama 10
yillik tip 2 diyabet 6ykiisii olan 100 vaka baslangi¢c Lp(a) diizeyleri alinarak prospektif
olarak 10 yilligina izlenmis ve vakalarin %?23’u kardiyovaskiiler nedenlerden (%18’
KKH, % 5’1 inme) olmiistiir. Kardiyovaskiiler nedenlerden 6len vakalarin ortalama Lp-
(a) konsantrasyonlart (15.5 mg/dl (0.5-75 araliginda), sag kalan veya kalp-damar
hastalig1 dis1 nedenlerden 6len vakalarin ortalama Lp(a) konsantrasyonlarindan (6 mg/dl
[0.5-85], P = 0.03) daha yiiksek bulunmustur. Buradan hareketle, tip 2 diyabetik
vakalarda Lp(a) konsantrasyonunun kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu ileri siirlilmiis, Lp(a) diizeyinin dl¢iimiiniin, kardiyovaskiiler hastaliga
bagli 6liim acisindan yiiksek risk tasiyan tip 2 diyabetik vakalarin ayirt edilmesinde
yardimci olabilecegi one siiriilmiistiir. Olciilen Lp(a) konsantrasyonu >20 mg/dl bulunan
diyabetik vakalarda, Amerikan Diyabet Birligi(ADA) tarafindan onerilen hedeflere

ulagilabilmek igin siki bir takip yiiriitiilmesinin birincil hedef oldugu vurgulanmistir”.

Lp(a) seviyeleri, vaskiiler ve endovaskiiler cerrahi prosediirler sonrasi
gelisebilecek tikayici olaylarin giiglii bir ongoriiciisii oldugu gibi, bircok romatolojik

hastalikta goriilen trombotik ataklardan da sorumlu tutulmaktadir.

Hindistan’da anjiyografik olarak KAH kanitlanmis 206 hasta ile yapilan bir
calismada, tutulan koroner arter sayisi arttik¢a, vakalarin Lp(a) diizeylerinde de anlamh
bir artis oldugu ortaya ¢ikmis ve Lp(a)’min KAH ile direkt iliskili oldugu yorumuna

var11m1§t1r(39).

2002 yilinda ‘Journal of Internal Medicine’ dergisinde yayinlanan 1216 KAH
vakasinin ortalama 6,7 yil izlendigi prospektif bir ¢calismada, vakalarin % 30’unun Lp(a)
seviyelerinin 30 mg/dl’ den yiiksek oldugu ve bu seviyenin 6liim riski i¢in bagimsiz bir
On goriicii oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu diizeyin kotii prognostik gosterge oldugu ve
agresif ikincil korunma programlarina tabi tutulacak hastalar1 belirlemede yardimci

olabilecegi sonucuna varimistir'?®,

2005 yilinda ‘European Heart Journal’da yayinlanan, ‘Nurses’ Health Study’ de
8 yil takip edilen, KKH geligsmis 228 vakanin incelendigi bir ¢calismada bagslangic Lp(a)
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diizeyleri ile KKH gelisim riski arasindaki iliski irdelenmistir. Viicut kitle indeksi, aile
hikayesi, hipertansiyon, diyabet, post-menopozal hormon kullanimi, fiziksel aktivite,
kan alma karakteristikleri ve alkol alimi1 agisindan diizeltildiginde; Lp(a)> 30 mg/dl olan
vakalarda Lp(a)< 30 mg/dl olan vakalarla karsilastirildiginda olay gelisimi agisindan
odds oraninin 1.9 (% 95 giivenilirlik araligi: 1.3-3.0) oldugu goriilmiistiir. Yine
Lp(a)’nin tromboz ve inflamasyon gostergesi olarak degerini saptamak i¢in Lp(a) ve
fibrinojen diizeyleri sirasiyla > 30 mg/dl ve > 400 mg/dl olan kadinlarda KKH icin odds
oraninin  her iki diizeyi de belirtilen degerlerden diisiik olan kadinlarla
karsilastirlldiginda 3.2 (% 95 giivenilirlik araligi: 1.6-6.5; P=0.05); Lp(a) ve CRP
diizeyleri = 30 mg/dl ve > 3 mg/dl gibi yiiksek degerlerde saptanan kadinlarda odds oram
3.67 (% 95 giivenilirlik araligi: 2.03-6.64; P= 0.06) bulunmus ve sonugta Lp(a)
>30 mg/dL olmasinin kadinlarda KKH gelisimi riskini 2 katina ¢ikardigi, fibrinojen ve
CRP sonuglarindan da yola cikilarak tromboz ve inflamasyonla ilintili oldugu sonucuna

Val‘llml$tll‘(129).

2001 yilinda ‘Circulation’da yayinlanan 10 yillik izlem siiresinde KKH gelisen
725 vakanin irdelendigi ARIC c¢alismasinda, LDL, HDL ve TG diizeyleri ile
karsilastirldiginda diger lipid risk faktorleriyle iliskisi de zayif oldugundan, Lp(a)’nin
KKH icin orta diizeyde rolatif risk gostergesi oldugu ve her iki cinsiyette de bagimsiz
risk faktorii oldugu ortaya cikmustir'®. Son zamanlarda yapilan prospektif ¢alismalarin
giincel bir meta-analizinde, Lp(a) diizeyleri en yiiksek iicte birlik dilimde yer alan
kisilerde KKH icin rolatif risk erkeklerde 1,7 saptanmis iken, belki de kadinlarda daha az
veriye sahip oldugumuzdan, kadnlarda bu iligkinin istatistiksel anlamliliga kavusmadigi

ortaya cikmistir.

Lp(a) seviyeleri kadinlarda menopoz sonrasi dénemde ortalama % 25 kadar

artarken, Testosteron’ un da Lp(a) arttiric1 etkisi bilinmektedir.
Bilinmesi gereken bir diger nokta, Lp(a) diizeyinin Ol¢iim tekniklerinin de

gelisme asamasinda oldugudur. En Onemli sorun Lp(a)’nin normal diizeyinin

belirlenmesidir. Saglikli populasyonda Lp(a) diizeyleri arasinda 1000 kata ulagan
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farklara rastlanabilmektedir. Irklar arasinda da farklar mevcuttur. Bu sebeple her hastaya

Lp(a) diizeyi bakmak anlaml gibi goziitkmemektedir.

Elimizdeki veriler heniiz Lp(a) nin rutin olarak taranmasini1 hakli ¢ikaracak kadar
giiclii degildir. Ancak son zamanlarda, yiiksek Lp(a) konsantrasyonlarinin énemli klinik
sonuglar dogurabilecegi hasta gruplarinda Lp(a) ol¢iimii yapilmasi konusunda tam bir

goriis birligi olmasa da, 6l¢iim yapilmasi gereken hasta gruplars;

1- Erken aterosklerozlu vakalar,

2- Erken KKH acisindan giiclii bir aile anamnezi olan vakalar,

3- Geleneksel klasik risk faktorlerini tagimadigi halde KVH’1 oldugu
kanitlanmis vakalar,

4- Iki veya daha fazla risk faktorii tastyan yiiksek LDL kolesterollii vakalar,

5- Statin tedavisi altinda LDL kolesterol diizeyi diismeyen hastalar,

6- Yiiksek Lp(a) konsantrasyonlarinin restenoz riskini arttirabilecegi koroner
anjiyoplastili vakalar,

7- Yiiksek Lp(a) konsantrasyonlarinin graft stenozu riskini arttirabilecegi

CABG’li vakalar olarak siralanmaktadir.

Standart statin tedavisine direngli hiperkolesterolemik vakalarda Lp(a)
yiiksekliginden siiphelenmek gerekir. LDL kolesteroliin hesaplanan degeri Lp(a)
icerisindeki LDL’yi de kapsadigindan ve Lp(a) statin tedavisine cevap vermediginden,
Lp(a)’nin gizlenmis ciddi yiikseklikleri statin tedavisinin basarisiz oldugu seklinde
yanlis yorumlara neden olabilir. iste bu yiizden, LDL kolesteroliin gercek degerini
bulmak i¢in Lp(a) kolesterol konsantrasyonunun total LDL’den ¢ikartilarak diizeltilmesi
gerekir. Lp(a)’nin icerdigi kolesterol konsantrasyonu kabaca “Lp(a) konsantrasyonu x
0,3 ” formiilii ile hesaplanlr(130).

Yapilan hi¢bir klinik ¢aligma Lp(a)’y1 diisiirmenin kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditeyi diisiirecegine dair kesin kanitlar ortaya koyamadigi gibi, halihazirda higbir

kilavuzda Lp(a)’y1 diisiirmeye yonelik tibbi girisim 6nerilmemektedir**?" .
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Her ne kadar, Lp(a) yiiksekligi olan vakalarda primer hedef LDL kolesterolii
diisiirmek ise de, refrakter hiperkolesterolemili, erken ateroskleroz agisindan giiglii bir
aile Oykiisii olan ve kendisinde erken ateroskleroz saptanan vakalarda Lp(a)'y1

diisiirmeye yonelik 6zel tedavi yontemlerine bagvurmak gerekebilir.

Lp(a) seviyelerini diizenlemede apo-(a) sentez hizi en kuvvetli belirleyici
oldugundan, Lp(a) partikiiliiniin tiretimine miidahale edebilecek girisimlerde bulunmak
bir tedavi ihtimali olarak karsimiza glkabilir(64’l32’l33). Ancak gerek iiretim gerekse de
yikimina dair Lp(a) metabolizmasi ile ilgili bilgilerimiz heniiz ¢ok sinirli oldugundan,
Lp(a)’y1 metabolik yollar1 kullanarak diisiirmeye yonelik strateji gelistirmek de simdilik

pek miimkiin degildir(m).

Lp(a) diyet, kilo kaybi, egzersiz gibi yasam stili degisikliklerinden ciddi diizeyde

(135)

etkilenmez . Ancak, Kiortsis ve arkadaslarinin 2001 yilinda yayimnladiklan bir

calismada, baslangic Lp(a) diizeyleri yiiksek obez kadinlarin diisiitk kalorili diyetle

136 .
(136 " Yine son

beslenip kilo verdiklerinde Lp(a) diizeylerinin diistiigii goriilmustiir
zamanlarda yayinlanan, 6zel diyet formlarinin lipidler {izerindeki etkilerinin arastirildig
randomize carpraz bir calismada, tekli doymamis yag asitlerinden zengin bademin Lp(a)

13D Nilausen ve

konsantrasyonlarimi  ciddi  diizeyde diisiirdiigii  g6zlenmistir
arkadaglarinin 1999’da yayinladiklar1 bir ¢alismada soya takviyesinin total kolesterol,
LDL ve TG’i diisiirmesine ragmen Lp(a)’y1 arttirabilecegi, kazein agirlikli beslenmenin

ise Lp(a)’y1 diisiirebilecegi ortaya Qlkmlstlr(mg).

Giinliik 3-4 gr gibi yiiksek dozlarda nikotinik asit"*, fenofibrat"*”, gemfibrozil,
omega 3 yag asitleri, neomisin, stanozolol, N-asetil-sistein, askorbik asit, Prolin, Lizin,
postmenopozal kadinlarda Ostrojen replasman tedavisi ve plazmaferezin Lp(a)’y1 biraz

diisiirebildigi gosterilmistir.

LDL veya Lp(a) aferez yontemlerinin Lp(a) konsantrasyonunu % 50 (hatta daha
fazla) duisiiren, su ana kadarki en etkili Lp(a) disiiriici yontem oldugu
bilinmektedir"*"'*?. Fakat bu yéntemlerin maliyetleri ¢ok yiiklii oldugundan, ancak ¢ok

ciddi ailesel hiperkolesterolemi vakalarinda kullanilmalar1 uygun goriilmektedir. Halen

48



mevcut kolesterol diisiiriicii ilaclardan statinler ve safra asidi baglayici regineler dahil bir
cogunun, plazma Lp(a) seviyeleri iizerine etkisi tartismalidir. Statinlerin plazma Lp(a)
diizeyine etkisine dair birbirine zit sonuglar elde edilmistir. Bir ¢calismada simvastatin
kullanan hiperkolesterolemili vakalarda Lp(a) seviyelerinde hafif bir artig

saptamrken““l atorvastatin alan diger bir grupta % 36 artig saptanmlstlr(l44).

Pravastatinin Lp(a) seviyesini etkilemedigi'*’, ancak fluvastatinin Lp(a) seviyesinde
ciddi diizeyde diisiise neden oldugu saptanmigtir*”. Daha yakin zamanda biiyiik bir
hasta kohortunda yapilan bir calismada, hem atorvastatin hem de simvastatinin 6 haftalik
uygulanmas1 sonucunda Lp(a) degerlerinde hafif ancak anlamli bir diisiis
saglanmlstlr(147). Statinlerin Lp(a) iizerindeki etkilerini ve bazal Lp(a) konsantrasyonu ile

apo-(a) izoform boyutunun bu etkideki rollerini acik¢a ortaya koyabilmek icin daha

biiyiik kohortlarla daha fazla sayida calismaya ihtiyacimiz oldugu bir gercektir.

Aksine, iki vitaminin uygun dozlarmin- Niasin (Nikotinik asit = vitamin B3)""*®
ve askorbik asit (vitamin C)- plazma Lp(a) seviyelerini diistirdiigii ileri
siiriilmektedir"**°*!°Y NADPH’in yapisinda buluna niasinin ve NADP’nin NADPH’e
indirgenmesinde rol alan askorbik asitin, Lp(a) seviyelerini NADPH aracilig1 ile

diisiirdiigli sanilmaktadir.

Postmenopozal kadinlarda ilk basamak tedavi olan dstrojen replasmam Lp(a)’ y1
ortalama % 25 dusiiriirken, erkeklerde ve Ostrojen replasman tedavisi icin
kontraendikasyonu olan kadinlarda ilk basamak tedavi olan nikotinik asit Lp(a)’ y1 % 35

kadar diisihrihr(15 2

. 1985 yilinda “Atherosclerosis” dergisinde yayimlanan Gurakar ve
arkadaslarimin yaptiklan bir calismada, tedaviye neomisin eklemek diistisii % 50’lere

kadar ¢ikartmistir.

Ostrojen replasman tedavisi, baslangi¢ Lp(a) seviyeleri yiiksek olan kadinlarda
daha ciddi Lp(a) diisiislerine neden olmaktadir. HERS caligsmasinin alt grup analizinde,
Ostrojen replasman tedavisinden kardiyovaskiiler yarar goren tek alt grubun, Lp(a)
degerleri yiikksek olan kadin hastalar oldugu goriilmiistiir. 1998’de “Circulation”
dergisinde yaymlanan bir makalede, baslangic Lp(a)’st > 20 mg/dl olan vakalarda
Ostrojen replasman tedavisi Lp(a)’da %50 diisiis saglarken, Lp(a)’s1 < 20 mg/dl olan
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vakalarda ancak %10 diisiis saglanabilmistir. Yine aym sekilde post-menopozal
kadinlarda Tamoxifen kullaniminin da Lp(a)’yr anlamh diizeyde disiirdiigii

saptanmlstlr(153).

Kaptoprilin, igerigindeki siilthidril grubu vasitasiyla, Lp(a)’y1 pargalayip plazma
seviyelerini diistirdiigii 1996’da Sogaard ve arkadaslarinca yapilan c¢alisma ile de

desteklenmistir' 1349)

Japonya Osaka Universitesi'nden Shinozaki ve arkadaslarinin yaptiklari 24
vakalik kiicik bir calismada, 24 ay gibi uzun siireli Eicosapentaenoik asit (EPA)

kulaniminin serum Lp(a) seviyelerini diisiirdiigii saptanmistir.

L-lizin ve L-prolin, damar duvar1 ve aterosklerotik lezyona baglanmak icin Lp(a)
ile yanigirlar. Bu aminoasitlerin tedavi amagh kullanilmalarinin damar duvarinda daha
fazla Lp(a) birikiminin Oniine gececegi, hatta zaten birikmis olan Lp(a) ve diger
aterojenik lipoproteinlerin damar duvarindan ayrilmalarina yol acarak plagin
kiigiilmesini saglayacaklar ileri siiriilmektedir. L-prolin bu agidan L-lizinden birkac kat
daha giicliidiir. Buradan yola ¢ikarak Frank ve arkadaglarimin yaptiklan bir ¢alismada,
Lizin analogu olan Traneksamik asitin, insanlarda Lp(a) birlesimini engellemek yoluyla
Lp(a) konsantrasyonlarini azalttigi ortaya konmus, ancak bunun heniiz klinik yararlilig
acikca ortaya konamamustir'’>>. 2003’ te Becker ve arkadaslarinin yayinladiklari bir
calismada, in vitro sartlarda Lizin analoglari ile apo-(a)’da olusturulan konformasyonel
bir degisikligin, Lp(a)’nin kovalent birlesim basamaginin hizin1 ciddi anlamda arttirdig
goriilmiis ve bu bilgiden yola cikilarak, Lp(a)’nin kovalent birlesimi islemini inhibe
edecek yeni nesil bilesiklerin kesfinin plazma Lp(a) konsantrasyonlarimi diisiirebilecegi

fikri ortaya atilmistir >,

Yiiksek doz niasinden baska; 2 gr/giin dozunda L-karnitinin">”

(158)

, 3 gr/giin
askorbik aside eklenen 3 gr/giin L-lizin monohidratin da Lp(a)’y1 diisiirdiikleri

yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur.
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Yapilan deneysel ¢alismalarda, aspirinin kiiltiire ekilmis insan hepatositlerinde,
apo-(a) mRNA ekspresyonunu suprese edip apo-(a) gen transkripsiyonunu azaltmak
suretiyle Lp(a) iiretimini azalttigi ortaya konmustur**'%”. Akaika ve arkadaslarinca
aterosklerotik hastaligi olan 70 vakada yapilan bir ¢aligmada 81 mg/giin’ liikk aspirin
tedavisinin serum Lp(a) diizeylerini disiirdiigii goriilmiistiir. Daha ilging olani, bu
diisiisiin apo-(a) izoform boyutundan bagimsiz olarak, daha yiiksek Lp(a) seviyeli
hastalarda daha carpici boyutta oldugunun bulunmasiydi. Bu sonug, baslangicta daha
yiiksek genetik transkripsiyonel aktiviteye sahip bireylerde, aspirinin apo-(a) gen
transkripsiyonunu daha fazla engellemis olmasina baglandl(lﬁl). Aspirinin bu etkisinin,
kardiyovaskiler ve serebrovaskiiler hastalig1 olan bireylerde aspirinin sahip oldugu anti-
aterosklerotik etkinin altinda yatan mekanizmalardan biri oldugu diisiiniilmekte ise de,

bunu dogrulayabilmek icin daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Sharp ve arkadaglarinin 2003 yilinda yayinladiklar1 bir calismada, apo-B 100
peptidinin 4372-4392. aminoasitleri arasinda kalan kisminin apo(a)- apoB baglanmasim
tamamen engelledigi ortaya konmus ve bu ve benzeri peptid inhibitorlerin Lp(a)
birlesimini engelleme yoluyla Lp(a) iiretiminin Oniine gecebilecek yeni bir tedavi

stratejisi olabilecegi iimidi dogmustur'®®.

4. FRAMINGHAM RiSK SKORLAMASI:

Su anda bilinen koroner aterosklerotik vaskiiler hastalik risk faktorlerinin ¢ogu,
toplum bazli yapilan biiyiik 6lcekli calismalardan elde edilen verilere dayanmaktadir.
Bunlardan en giivenilir olanlar1 Framingham Kalp Calismasi (Framingham Heart
Study)m, Toplumlardaki Aterosklerotik Risk Calismasi (the Atherosclerosis Risk in
Communities Study (ARIC)™*®, Honolulu Kalp Calismasi (the Honolulu Heart

(164) -

Study)(m), ve Giicli Kalp Calismasi (the Strong Heart Study)" ™" isimli ¢aligmalardir.

Framingham hesaplamalar genel olarak toplam koroner kalp hastaliklarini yani

angina pektorisi, tanimlanmis veya tamimlanmamis myokard infarktiisiinii, koroner

yetersizligi (kararsiz angina) ve KKH’ dan 6liimleri 6n gérmek iizere diizenlenmistir.
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Framingham Kalp Calismasi, Massachusetts’in Framingham kasabasindaki 30-
60 yaslan arasindaki hastaliksiz eriskin populasyonun uzun siireli gozetimi yolu ile
KVH gelisimi ile iliskili yapisal ve ¢evresel faktorleri saptayabilmek amaciyla 1948’de
baslatildi ve 10.000’den fazla hasta calismaya dahil edildi. Devam eden KVH
epidemiyolojik ¢alismalarindan Framingham’1 ayiran en dnemli 6zellik olan ii¢ kusagin
da prospektif verilerinin elde edilebilmesini saglayan Framingham Offspring Calismasi,
KKH belirleyicisi olarak ailesel ve genetik faktorleri degerlendirmek i¢in Framingham
Kalp Calismasi ile baglantli olarak baglatildi. 1949°dan beri Framingham Kalp Caligsmasi
kohortu diizenli araliklarla genis muayeneye tabi tutulmus, ilk 12 muayene tamamen
NHLBI (National Heart Lung and Blood Institute) tarafindan yapilmis olup, daha sonra
Boston Universitesi Tip Merkezi NHLBI ile baglantili olarak muayeneleri iistlenmistir.
2002 yilinda 3. kusak caligmasi baglatilmig olup su ana kadar ilk kohortun 3900 adet
torunu kalp, akciger, kan hastaliklar1 agisindan yeni risk faktorlerine ulasabilmek igin

calismaya dahil edilmistir.

Framingham Kalp Calismasi, Amerika’daki genel populasyonda, KKH
olusumuna risk faktorlerinin katkisimm tamimlamada ¢ok ©nemli bir rol oynadi.
Framingham Kalp Calismasi’nda genisce calisilan major risk faktorleri sigara icimi, HT,
yiiksek serum kolesterol ve cesitli kolesterol alt gruplar, diisitk HDL, DM ve yaghliktir.
Ulusal Kolesterol Egitim Programi, yiiksek serum kolesteroliinii kontrol etmek yoluyla
KKH’n1 onlemede Framingham verilerinin kullaniminin 6niinii  agmistir.  NCEP
kilavuzlari, kolesterol diisiiriicii tedavinin yogunluguna Framingham’daki risk

faktorlerinin toplami ile hesaplanan mutlak riske gore karar vermektedir.

Framingham Offspring Calismasi’nda, Lp(a)’nin kadinlarda ve 55 yasindan geng

erkeklerde KKH i¢in bagimsiz bir 6n goriicii oldugu ortaya ¢ikmistir.

Framingham calismasinda, 1971-1975 yillar1 arasinda 20-54 yaslar arasinda
olan ve o donemde KVH’1 olmayan 2191 erkek vakanin 15 yil sonraki kontrollerinde,
baslangicta Lp(a) seviyeleri yiiksek olan grubun 55 yasindan 6nce erken KKH gelisme
riski, Lp(a) seviyeleri diisik olan gruba oranla neredeyse iki kat daha yiiksek

bulundu!'?.
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Son Framingham kohortunda ortalama Lp(a) seviyeleri erkeklerde 14 mg/dl,
kadinlarda 15 mg/dl (her iki cins i¢in standart deviasyon 17 mg/dl) olarak

saptanmlstlr(lﬁs).

Framingham skorlamasi KKH’ na dair klinik bulgusu olmayan kisilerdeki riski
yansitmaktadir. Bu yiizden, skorlama sadece birincil korunma i¢in gegerlidir, yani KKH
heniiz gelismemis kisilerde anlamlidir. Koroner aterosklerotik hastalik klinik olarak
kendini gosterdiginde, gelecekte koroner olay gecirme riski, KKH olmayan kisilere
oranla, -diger risk faktorleri olsun olmasin- belirgin olarak yiiksek hale gelir, ve artik

Framingham risk skorlamas1 gecersiz hale gelir(166).

Framingham risk skorlamasinda mutlak risk, verilen bir zaman dilimi igerisinde
(son raporda 10 yi1l) KKH gelisme ihtimali olarak tanimlanmistir. Her ne kadar, mutlak
risk skorlar koruyucu stratejileri degerlendirmek amaciyla kullaniliyorsa da, ¢calismanin
4 handikap1 akilda tutulmalidir. Birincisi, Framingham skorlar yillarca 6nce hesaplanan
degerler {izerinden islem gormektedir, genel toplumda verilen herhangi bir risk faktorii
seviyesi icin mutlak risk o zamandan beri degismis olabilir. Ikincisi, herhangi bir risk
faktoriiniin Framingham toplumundaki mutlak riski diger tiim toplumlar icin de aym
olmayabilir. Ugiinciisii, Framingham risk skorlar1 ortalama degerleri temsil etmektedir,
ancak Framingham toplumunda kisiler arasinda ciddi risk degiskenligi olabilir. Ornegin;
Framingham skorlamasinda yer verilmeyen bircok faktor kisiler i¢in mutlak riski
potansiyel olarak degistirebilir. Son olarak da; Framingham skorlar1 olmasi gerektigi
gibi esnek degildir. Yani, risk faktorlerinin her birinin degistirilmesi ile elde edilecek
risk azaltilmasinin derecesi, o faktoriin getirdigi risk artisi kadar ciddi boyutta bir

azalmaya neden olmayabilir(l“).
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma Saglik Bakanligi Istanbul Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
yerel etik kurulu tarafindan onanmis olup hastalardan ayrica bilgilendirilmis onam

alinmustir.

Ekim 2005- Subat 2006 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Istanbul Goztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Dahiliye klinigi ve Fatih Sultan Mehmet Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Dabhiliye polikliniklerine bagvuran uygun vakalarin 12 saatlik
aclhikta lipid profilleri calisilmis ve diyabet hari¢ sekonder dislipidemiye neden
olabilecek durumlar1 (kontrolsiiz hipotiroidizm, nefrotik sendrom, bobrek yetersizligi,
karaciger yetersizligi, hepatobiliyer hastaliklar, oral kontraseptif/hormon replasman
tedavisi, glukokortikoid ve bagimlilik diizeyinde alkol kullanimi gibi) tasiyan vakalar

calisma dis1 birakilmasgtir.

Yas, sigara i¢imi, hipertansiyon, HDL diizeyleri, aile hikayesi sorgulanarak
NCEP-ATP III’e gore dislipidemik oldugu saptanan vakalarin Framingham risk
skorlama sistemine gore 10 yillik KAH riski hesaplanmistir. 0-1 major risk faktorii
tagiyan vakalar “diisiik riskli” kabul edilirken; > 2 major risk faktorii tasiyan vakalardan,
hesaplanan Framingham risk skoru > % 20 bulunanlar ve tiim diyabetik hastalar “yiiksek
riskli” olarak kabul edilmistir. Hesaplamalara gore diisiik veya yiiksek risk grubuna
giren 31-80 yaglar arasindaki, ortalama yaslan 54,03 (= 9.07) olan 121°i kadin, 52’si
erkek, toplam 173 vaka calismaya dahil edilmistir. Vakalarin demografik ozellikleri

tablo a’da belirtilmistir.

Lipoprotein(a) diizeyleri Marmara Universitesi Merkez Laboratuvari’nda Dade
Behring cihazi ile, tam heparinize plasma veya serum santrifiije edildikten sonra, BN
Prospec serum kullanilarak partikiille-gii¢lendirilmis immiinonefelometrik yoOntemle
Ol¢iilmiistiir. Kullanilan kit N Latex Lp(a) reaktifi olup igerisinde 3x2 ml N Latex Lp(a)
reaktifi iceren poliklonal tavsan antikorlari bulunmaktadir. Sonuglar mg/dl olarak

verilmektedir.
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Total kolesterol, HDL kolesterol ve TG ol¢iimleri, S.B. Goztepe Egitim ve

Arastirma Hastanesi Merdivenkdy Poliklinikleri Biyokimya Laboratuvari’nda 5200 AU

Olympus marka otoanalizorde fotometrik olarak yapilmistir ve sonuclar mg/dl olarak

verilmektedir.

istatistiksel Incelemeler:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanild.

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama,

Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda Student t testi; niteliksel

verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi.

Parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi.

Sonuglar % 95’1ik giiven araliginda, anlamlhilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Tablo 10 : Vakalarin demografik ozellikleri.

Demografik ozellik Cinsiyet ( % ) Total
Cinsiyet Kadin Erkek
Sayi( %) 121 ( % 69,9) 52 (% 30,1) 173
Yas ortalamasi( £ SD) 52,84 (£8.54) 5679 (£9.72) | 54.03 (£9.07)
Sigara
Icenler 24 (% 19,8) 17 (% 32,6) 41 (% 23,7)
Icmeyenler 97 (% 80,1) 35 (% 67,3) 132 (% 76,3)
Hipertansiyon
Yok 72 (% 59,5) 23 (% 44,2) 95 (% 54,9)
Var 49 (% 40,5) 29 (% 55,8) 78 (% 45,1)
Aile oyKkiisii
Yok 106 (% 87,6 ) 43 (% 82,7) 149 (% 86,1 )
Var 15 (% 12,4) 9(% 17,3) 24 (% 13,9)
Diabetes mellitus
Yok 70 (%57,9) 25 (% 48,1) 95 (% 54,9 )
Var 51 (% 42,1) 27 (% 51,9) 78 (% 45,1)
Risk faktorii olarak HDL
HDL > 60 mg/dl 30 (% 24,8) 7(% 13,5) 37 (% 21,4)
40 < HDL < 60 mg/dl 73 (% 60,3 ) 27 (% 51,9) 100 ( % 57,8)
HDL < 40 mg/dl 18 (% 14,9) 18 (% 34,6) 36 (% 20,8)
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SONUCLAR

Calisma Ekim 2005- Subat 2006 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Istanbul
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Dahiliye klinigi ve Fatih Sultan Mehmet
Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye polikliniklerine polikliniklerine bagvuran yaslar
31 ile 80 arasinda degismekte olan; 121’1 (% 69.9) kadin ve 52’si (% 30.1) erkek olmak

iizere toplam 173 olgu iizerinde yapilmistir.

NCEP- ATP III’ e gore dislipidemik kabul edilen tiim vakalarmn, Framingham
risk skorlama sistemine gore Oniimiizdeki 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik riski
hesaplandi. 0-1 major risk faktorii tasiyan vakalar “diisiik riskli” kabul edilirken, > 2
major risk faktorii tasiyan vakalardan hesaplanan Framingham risk skoru > % 20
bulunanlar ve tiim diyabetik hastalar “yiiksek riskli” olarak kabul edildi. Vakalarin risk

dagilimi tablo I’te verilmistir.

Tablo 11 : Calismaya alinan vakalarin risk dagilima.

Framingham risk Cinsiyet Total
grubu Kadin | Erkek

Diisiik risk 62 (% 51,2) 8(% 154) 70
Yiiksek risk 59 (% 48.8) 44 (% 84.,6) 103
Total 121 52 173

Tablo 12 : Lipoprotein (a) Diizeyine Gire Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Lipoprotein (a)

r p
Yas 0,109 0,152

r: Pearson korelasyon testi

Lipoprotein (a) diizeyi ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 13: Cinsiyete Gore Lipoprotein (a) Diizeyinin Degerlendirilmesi

Lipoprotein (a)
< 30 mg/dl > 30 mg/dl Test ist.; p
n (%) n (%)
Kadin 87 (% 71,9) 34 (% 28,1) 12,531
Cinsiyet
Erkek 31 (% 59.,6) 21 (% 40,4) p:0,112

)(2.' Ki-kare testi

Lipoprotein (a) diizeyi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamaktadir (p>0.05). Kadin olgularda Lipoprotein (a) diizeyinin 30 ve iizerinde

olma oram % 28.1 iken; erkek olgularda bu oran % 40.4’tiir (p > 0,05).

Tablo 14: Lipoprotein (a) ile Kolesterol Parametrelerinin Iliskisi

Lipoprotein (a)
r p
Trigliserit 0,149 0,050%
Total Kolesterol -0,019 0,809
HDL -0,146 0,055
LDL -0,020 0,796

r: Pearson korelasyon testi * p<0.05 diizeyinde anlamli

Lipoprorein (a) diizeyi ile trigliserit arasinda pozitif yonde; % 14.9 diizeyinde ve

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmaktadir (p<0.05).
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Sekil 3: Lipoprotein (a) Diizeyi ile Trigliserit Korelasyon Grafigi

Lipoprotein (a) diizeyi ile total kolesterol arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
iligki bulunmamaktadir (p>0.05).

Lipoprorein (a) diizeyi ile HDL arasinda negatif yonde; % 14.6 diizeyinde bir

korelasyon bulunmakla birlikte bu iliski anlamhiliga yakin ancak istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmamstir (p>0.05).

Lipoprotein (a) diizeyi ile LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 15: Risk Faktorlerine Gore Lipoprotein (a) Degerlendirilmesi

Lipoprotein (a)

< 30 mg/dl > 30 mg/dl Test ist.; p
n (%) n (%)
Framingham | Diisiik Risk 49 (% 70,0) 21 (% 30,0) 2£:0,174
Risk Grubu | Yiiksek Risk 69 (% 67,0) 34 (% 33,0) p:0,676
Risk Faktorii | K<55, E<45 60 (% 73,2) 22 (% 26,8) 1:1,770
Olarak Yas | K>55, E>45 58 (% 63,7) 33 (% 36,3) p:0,183
HDL>60 mg/dl 24 (% 64.,9) 13 (% 35,1) 5
Risk Faktorii 1 8,495
40<HDL<60 76 (% 76,0) 24 (% 24,0)
Olarak HDL p:0,014*
HDL<40 mg/dl 18 (% 50,0) 18 (% 50,0)
Var 32 (% 78,0) 9 (% 22,0) 2:0,174
Sigara
Yok 86 (% 65,2) 46 (% 34,8) p:0,676
Var 54 (% 69,2) 24 (% 30,8) 220,069
Diyabet
Yok 64 (% 67,4) 31 (% 32,6) p:0,794
Var 48 (% 61,5) 30 (% 38,5) 212,914
Hipertansiyon
Yok 70 (% 73,7) 25 (% 26,3) p:0,088
Var 17 (% 70,8) 7 (% 29,2) 2:0,089
Aile Hikayesi
Yok 101 (% 67,8) 48 (% 32,2) p:0,766

¥ : Ki-kare testi

Lipoprotein (a) diizeyi ile Framingham risk grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05). Diisiik risk grubundaki olgularda

Lipoprotein (a) diizeyinin 30 ve iizerinde olma oran1 % 30 iken; yiiksek risk grubundaki

olgularda bu oran % 33’tiir.

Lipoprotein (a) diizeyi ile risk faktorii olarak yasin arasinda istatistiksel olarak

* p<0.05 diizeyinde anlaml

anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05). Anlaml1 bir iliski bulunmamakla birlikte 55

yas ve lizeri kadin olgular ile 45 yas ve iizeri erkek olgularda Lipoprotein (a) diizeyinin

30 ve iizerinde olma oraninin (% 36.3); 55 yas alt1 kadin olgular ile 45 yas alt1 erkek

olgularda Lipoprotein (a) diizeyinin 30 ve iizerinde olma oranindan (% 26.8) daha

yiiksek olusu dikkat ¢ekicidir.
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Lipoprotein (a) diizeyi ile risk faktorii olarak HDL diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p<0.05). HDL diizeyi 40’in altinda olan
olgularda Lipoprotein (a) diizeyinin 30 ve iizerinde olma oraninin (% 50); HDL diizeyi
60 ve iizerinde iizerinde (% 35.1) ve 40 ile 60 arasinda (% 24) olan olgularda

Lipoprotein (a) diizeyinin 30 ve iizerinde olma oranlarindan anlamli diizeyde yiiksektir.

100%-
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

< 30 mg/d = 30 mg/dl

Lipoprotein (a)

[BHDL>60 mg/di M 40<HDL<60 0 HDL<40 mg/d! |

Sekil 4 :Lipoprotein (a) Diizeyine Gore
Risk Faktorii Olarak HDL Dagilinu

Lipoprotein (a) diizeyi ile sigara kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunmamaktadir (p>0.05). Sigara kullanan olgularda Lipoprotein (a) diizeyinin 30
ve lizerinde olma oram % 22 iken; sigara kullanmayan olgularda bu oran % 34.8’dir.

Lipoprotein (a) diizeyi ile diyabet varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunmamaktadir (p>0.05). Diyabetli olgularda Lipoprotein (a) diizeyinin 30 ve
tizerinde olma oram % 30.8 iken; diyabeti olmayan olgularda bu oran % 32.6’dur.

Lipoprotein (a) diizeyi ile hipertansiyon varligi arasinda anlamlihia yakin
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05). Anlamh
bir iligki bulunmamakla birlikte hipertansiyonu olan olgularda Lipoprotein (a) diizeyinin

30 ve lizerinde olma oraninin (% 38.5); hipertansiyonu olmayan olgularda Lipoprotein
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(a) diizeyinin 30 ve iizerinde olma oranindan (% 26.3) daha yiiksek olusu dikkat
cekicidir.

Lipoprotein (a) diizeyi ile aile hikayesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamaktadir (p>0.05). Aile hikayesi olan olgularda Lipoprotein (a) diizeyinin
30 ve lizerinde olma oram1 % 29.2 iken; aile hikayesi olmayan olgularda bu oran %

32.2’dir.
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TARTISMA

Dislipideminin, ¢agimizin hastaligi kabul edilebilecek aterosklerozdaki rolii artik
yadsinamayacak bir gercektir. Yapilan deneysel klinik caligmalarla, major lipid
fraksiyonlarinin aterosklerotik lezyonun gelisimine yaptig1 katki agikca ortaya konmus
oldugundan, caligmalar artik yeni lipid fraksiyonlarn ve diger mindr risk faktorleri

iizerinde yogunlastirimastir.

Lp(a) ateroskleroz iliskisi bir¢ok ¢alismaya konu olmus ve bir¢ok olgu-kontrol
calismasinda miyokard infarktiisii ve koroner arter hastaliindan Olim igin risk
olusturdugu gosterilmistir. Lp(a)’'nin >30 mg/dl degerleri KAH i¢in risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. Ancak prospektif calismalarin sonuclar ¢eligkilidir. Prospektif
“Iceland caligmasi”nda, yiiksek Lp(a) diizeylerinin MI gelisimi igin bagimsiz risk
faktorii oldugu bildirilmis ancak yine prospektif “Helsinki Heart Study” isimli
calismanin sonuglari bu bulguyu desteklememistir'®”. Benzer sekilde “US Physicians’

Health Study”de de Lp(a) ile artmis KAH riski arasinda anlamli iliski gosterilememistir.

Baska calismalarda ise Lp(a)’nin etkilerinin diger risk faktorlerine bagli oldugu
iddia edilmistir. Her ne kadar plazma Lp(a) konsantrasyonlan ile diger vaskiiler risk
faktorleri arasinda onemsenmeyecek kadar az bir iligki olsa da, bu ¢alismalar Lp(a)’ya
atfedilen riskin diger risk faktorlerinin es zamanh varlifina bagh olduguna dair giiclii
kanitlar ortaya koymuslardir. Gottingen ¢alismasinda sadece serum LDL diizeyi yiiksek
olan hastalarda Lp(a) diizeyi ile KAH arasinda iligki saptanmlstlr(m). PROCAM
(Prospective Cardiovascular Munster Study) calismasi, Lp(a)’nin koroner olaylar icin
risk faktorii oldugunu dogrulamas, “4870%) " «Quebec Cardiovascular Study”(M) ve
“NHLBI Family Heart Study”(m) sonuclar1 ise Lp(a) yiiksekliginin baska risk
faktorlerine de sahip erkeklerde koroner riski arttirdigimi, risk yiikii az bireylerde
Lp(a)'min ek katkisi olmadigim gostermistir. “Quebec Cardiovascular Study”® isimli
prospektif ¢alismada, Lp(a)’nmin KKH riskini bagimsiz olarak arttirmadigi ancak total
kolesterol, LDL-K ve aterojenik lipidlerin major apolipoproteini olan apolipoprotein-

B’yi yikseltme riskini arttirdigt ve HDL-K’iin koruyucu etkinligini azalttigi

gorillmiistiir.
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“FATS( the Familial Atherosclerosis Treatment Study)” calismasinda, bazal
Lp(a) diizeyinin aterosklerotik olaylar i¢in giiclii bir on goriicii oldugu ancak tedavi
grubunda LDL diizeyi 100 mg/dl’nin altina indirildiginde Lp(a)’nin 6n goriicii degerini

kaybettigi goriilmiistiir'''?

. Daha yakin zamanda yapilan “PRIME(the Prospective
Epidemiological Study of Myocardial Infarction)” calismasinda, KAH 6ykiisii olmayan,
50-59 yaslar1 arasindaki 9133 Fransiz ve kuzey irlandali erkekten olusan prospektif
kohortta Lp(a)’nin KAH risk faktorii degeri incelenmistir'®”. Artmus Lp(a) seviyeleri,
miyokard infarktiisii ve angina pektoris riskini arttirmis, bu etki dzellikle yitksek LDL
kolesterollii erkeklerde ©n planda goze carpmistir. “Quebec kardiyovaskiiler
calismast”’nin sonuglari, Lp(a)’min erkeklerde iskemik kalp hastaligi icin bagimsiz bir
risk faktorii olmadigini, ancak artmis apo-B ve total kolesterol varhiginda riski
arttirdigini, yiiksek HDL diizeylerinin koruyucu etkinligini zayiflatigin1 ortaya
koymustur(m). Yine “PROCAM” calismasinda, artmis Lp(a) ile diger risk faktorleri
arasinda benzer bir iligki saptanmistir. Bu ¢alismada, 35-65 yas aras1 788 erkek hasta 10
yil boyunca izlenmis ve Lp(a) diizeyi ile KAH arasinda dogru orantili bir iliski oldugu,
Lp(a) yiiksekligi ile birlikte diisik HDL veya yiiksek LDL diizeylerinin varliginin bu
korelasyonu daha da artirdigni = goriilmiistir. Sonu¢ olarak, yiiksek Lp(a)
konsantrasyonlarinin, hesaplanan toplam riski yiiksek veya orta diizeyde yiiksek
olan(hesaplanan 10 yillik koroner olay riski> % 10) erkeklerde miyokard infarktiisii
riskini daha da arttirdig1, ancak diisiik riskli hastalarda riski anlaml diizeyde arttirmadig

10
sonucuna VarllmIStlr( 9).

Benzer bir iliski Lp(a) ve anjiyografik olarak kanitlanmis KAH arasinda da

gésterilmistir(mg’m)

. Yiiksek Lp(a) diizeyi ayn1 zamanda koroner arter bypass cerrahisi
sonrasi greft restenozu ile de iliskilendirilmistir. Hoff ve arkadaslari, koroner arter
bypass cerrahisi uygulanmig 167 hasta ile yaptiklar1 prospektif ¢alismada greft stenozu
saptananlarin Lp(a) diizeylerini, stenozu olmayanlara gore iki kat yiiksek
bulmuslardir”". Hearn ve arkadaslar1 koroner anjiyoplasti sonrasi restenoz gelisen
hastalarda ortalama Lp(a) diizeylerini, gelismeyenlere gore anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir'’?. Lp(a), kalp transplantasyonu sonrasi hizlanmus ateroskleroz gelisimi ile
de iliskilendirilmistir"”® Yiiksek serum Lp(a) diizeyli ¢ocuklarda gen¢ yasta miyokard

infarktiisii stkhig1 da retrospektif artmus olarak rapor edilmistir’’® .
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Benzer sekilde yiiksek Lp(a) - yiiksek fibrinojen birlikteligi de KAH riskini

onemli 6lciide arttirmaktadir™®.

Bunlarin yaninda Lp(a)’nin KAH ile iligkisi iizerine negatif ¢alismalar da vardir.
“WOSCOPS” calismasinda serum Lp(a) diizeyi ile ciddi kardiyovaskiiler olaylar
arasinda bir iliski gosterilememistir' ™. “Helsinki Heart Study” ve “Physicians’ Health
Study”de de ayn1 sekilde orta yash erkeklerde Lp(a) diizeyi koroner arter hastaliginin

bagimsiz belirleyicisi olarak saptanmamlstlr(m) .

Nascetti ve arkadaglari tarafindan Italya’da eriskin populasyonda yapilan ve
1996°da yayinlanan 1319 vakalik “Brisighella calismasi”nda, Lp(a) ile KVH ve diger
risk faktorlerinin iligkisi arastirilmistir. Bu calismanin sonucunda, Lp(a) seviyelerinde,
her iki cinsiyet icin de kontrol ve KVH grubunda, HT, obezite ve DM gibi diger risk
faktorleri goz oniine alindiginda dabhi, istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamaistir.
Arastiricilar bulduklart sonuglardan yola c¢ikarak, Lp(a)’nmin KVH i¢in bagimsiz ve

prediktif bir risk faktorii olarak kabul edilemeyecegi yorumunda bulunmuslardir'’®.

“Physicians’ Health Study” calismasinda, Lp(a) konsantrasyonlar ile gelecekte
karsilagilabilecek miyokard infarktiisii, inme ve periferik damar hastalig riski arasinda
anlaml bir iliski bulunamamistir>**"""'"®_ Ancak bu ¢alismada kullamlan Lp(a) Sl¢iim
metodunun, KKH ile asil iligkisi oldugu saptanan kiigiik apo-(a) formlarim1 oldugundan

daha diisiik konsantrasyonda 6l¢en bir metod oldugu daha sonra ortaya ¢ikmistir.

1997’ de Miyao ve arkadaglarinin Tokyo’da 60 yas lizerindeki 354 tip 2 diyabetli
hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada, Lp(a) konsantrasyonu ile KAH arasinda ciddi diizeyde
iligki bulunamamis, ancak yiliksek Lp(a) diizeylerinin yash diyabetik hastalarda
serebrovaskiiler hastalik a¢isindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir.

‘Heart’ dergisinde 2006’da yayinlanan Marcucci ve arkadaslarinin yaptiklari,
basarili koroner stentleme sonrasi major advers kardiyak olay(major adverse cardiac
events= MACE) sikliginin PAI-1, homosistein, Lp(a) ve trombofilik polimorfizmlerle
iliskisinin degerlendirildigi 520 vakalik bir calismada, Lp(a)’'nin MACE icin bagimsiz

bir 6n goriicii olmadig ortaya ¢ikmustir! .
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Koroner arter cerrahisi gecirmis bireylerde Lp(a) diizeylerinin greft okliizyon
sikligiyla iliskisini aragtiran Eritsland ve arkadaslarinin yiiriittiigii calismada, Lp(a) ile

okliizyon siklig1 arasinda anlaml bir iliski saptanamamistir'”.

Bu calismalarin aksine; 1997’ de ‘European Heart Journal’ da yayinlanan bir
calismada, kararsiz angina pektoris hastalarinda bazal Lp(a) seviyeleri ile yiiksek riskli
hastalarin saptanmasinda diyagnostik Oneme sahip kardiyak Troponin-T seviyeleri
karsilastirilmis ve aralarinda gii¢lii bir pozitif iliski saptanmistir. Bu bulgudan yola
cikarak Lp(a)’ nin plak stabilizasyonunun erken fazinmi aksattifi yorumunda

bulunulmustur(lgl).

2000 yilinda yayinlanan ve Lp(a) ile KAH iliskisini arastiran ve ortalama izlem
stiresi 10 y1l olan 27 prospektif calismanin meta-analizinde, hastalar bazal Lp(a)
degerlerine gore iic gruba ayrilmislar ve en yiiksek degerlere sahip grubun KAH riskinin
en alt gruptakilere gore %70 fazla oldugu goriilmiistiir. Klasik vaskiiler risk faktorleri ile

plazma Lp(a) arasinda giiclii bir korelasyon bulunmamustir .

Lp(a) diizeyindeki degisikliklerin akut vaskiiler olaylar1 6ngormedeki degerini
arastiran 10 yillik prospektif bir ¢calismada, bilinen vaskiiler hastaligi veya risk yiikii olan
hastalarda 6 yillik Lp(a) olctimleri yapilmis ve her iki grupta da artan kan diizeylerinin

anlamh prediktif degeri oldugu gozlenmigtir'*?.

Framingham c¢alismasinda Lp(a) diizeyi yiiksekliginin, yiiksek LDL veya diisiik
HDL ile benzer oranlarda koroner kalp hastalifi riskinde yiikselmeye neden oldugu
gosterilirken, bu yilikselmenin sigara kullanimi veya diyabetlilerde goriilen risk

artisindan daha az oldugu izlenmistir' " .

ATP-III kilavuzu temel alindiginda, Lp(a) KVH i¢in gittikce 6nem kazanan lipid
risk faktorlerinden biridir''®”. NCEP kilavuzlarina gore koroner arter hastahigi gelisimi
acisindan yiiksek riskli kabul edilen bireylerin %37’ sinde serum Lp-(a) diizeyleri yiiksek
bulunurken, diisiik riskli kabul edilen bireylerin ancak %14’tinde Lp-(a) diizeyleri

yiiksek bulunmustur''®.
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“ARIC” c¢alismasinda diger lipid parametrelerinden bagimsiz istatistiksel
anlamlilig1 ortaya konmus olsa da; dl¢ctim maliyeti, direkt terapotik girisimin heniiz var
olmamasi, diger lipid risk faktorlerine Lp(a)’min eklenmesinin KAH o6n goriisiine
getirecegi ekstra kazancin heniiz ciddi boyutlarda olmamasi, yiikselmis Lp(a) diizeyinin
tedavisinin ileride olusacak kardiyovaskiiler olaylar1 azalttigina dair gecerli veri
olmamasi nedeniyle, Lp(a) Olctimiiniin klinikte kullaniminin giiniimiiz sartlarinda

etraflica sorgulanmas1 gerektigi bir gercektir.

1998 yilinda ‘Clinical Chemistry’ dergisinde yaymlanan 14 ¢alismanin bir meta-
analizinde, Lp(a) kitle iinitesi ile ifade edilen Lp(a) konsantrasyonlarinin calismalar
arasinda ciddi farkliliklar gosterdigi ve bu yiizden Olgiim standardizasyonunun
gerekliligi ortaya glkmlstlr(123). 14 prospektif ¢aligmanin 12’sinde daha sonra iskemik
kalp hastalig1 gelisen hastalarin baslangic Lp(a) konsantrasyonlarinin iskemi gelismeyen
hastalara oranla anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu ortaya ¢ikmis, ancak bu etkinin
biiyiikliigii calismalar arasinda farklilik gostermistir. Bu farkliligin ise Orneklerin

depolandig1 1s1imin farkli olmasina bagl olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Iste bu celiskili sonuclar nedeniyle, Lp(a)’nin KAH ve diger vaskiiler
hastaliklarin gelisme riskine yaptigi katkinin Onemini ve bunun altinda yatan

mekanizmalar1 anlamak giiniimiiz tibbi i¢in bir gereklilik haline gelmistir.

Biz bu calismada, yeni mindr risk faktorlerinden biri olarak goriilen Lp(a)’ nin,
klinik etkinligi kanitlanmig bir risk skorlama sistemi olan Framingham Risk Skorlama
Sistemi’ne gore diisitk ve yiiksek riskli olduklar1 saptanan vakalardaki diizeylerine
bakarak, bir risk faktorii olarak degerlendirilip degerlendirilemeyecegini ve major risk

faktorleriyle arasinda anlamli bir iliski olup olmadigim1 arastirmak istedik.

173 dislipidemik hasta ile yapilan bu calismada, yas, cinsiyet, sigara kullanimu,
HT, DM varlig, total kolesterol ve LDL ile Lp(a) yiiksekligi arasinda anlamli bir iliski
bulunamamustir. Lp(a) diizeylerinin cevresel faktorlerden etkilenmedigi, asil olarak
genetik regiilasyon altinda olduguna dair daha 6nce yapilan biiyiik 6l¢ekli calismalarda

elde edilen veriler, bu yondeki bulgularimizi desteklemektedir.
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Bulgularimizin ortaya c¢ikardigi Lp(a) diizeyi ile HDL diizeyleri arasinda
saptanan, ancak istatistiksel anlamliliga ulasmayan negatif yondeki iliski; Lp(a) diizeyi
ve bir risk faktorii olarak HDL diizeyi arasindaki istatistiksel olarak anlamli iligki ile
birlestirildiginde klinik ag¢idan anlam kazanabilir. Ancak bu yonde bir yorum

yapilabilmesi i¢in daha biiyiik bir kohortla calismaya gereksinim vardir.

Sadece dislipidemik vakalarin alindigi calismamizda saptadigimiz Lipoprotein
(a) diizeyi ile trigliseritler arasindaki pozitif yondeki iliski, saglikli kisilerin de dahil
oldugu genel toplum bazli daha biiyiik 6l¢ekli bir calisma ile desteklenmek gereksinimi

dogurur.

Biz yaptigimiz bu calismada, Lipoprotein (a) diizeyi ile Framingham risk grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptayamadik. Framingham risk skorlama
sistemine gore yiiksek riskli vakalarin, ileride kardiyovaskiiler hastalikla karsilasma
ihtimali yiiksek vakalar oldugu ve bu kisilerin Lp(a) diizeylerinin yiiksek olabilecegi
varsayimindan yola ¢ikarak planladigimiz bu ¢alismada, risk grubu ile Lp(a) yiiksekligi
arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Serum Lp(a) diizeyi ile ciddi kardiyovaskiiler
olaylar arasinda bir iliski olmadigim1 savunan ve bulgularimizi destekleyen bir¢ok
giivenilir ¢alisma bulunmakla birlikte; anlamh iligki saptayamamamizin altinda cesitli

sebepler olabilir.

Birincisi; calismaya sadece dislipidemik vakalar alindigindan, lipid profilleri
normal kisileri calisma dis1 biraktigimizdan, zaten aterosklerotik siireci baglamis olma

ihtimali yiliksek vakalarimizda Lp(a)’nin aterosklerotik giicii maskelenmis olabilir.

Ikincisi; ¢alismamizda kullandigimiz Lp(a) 6l¢iim metodu, total Lp(a) kitlesini
O0lcmekte olup apo(a) boyut heterojenitesini saptayamamaktadir. Calisma kitimiz,
ateroskleroz acisindan daha riskli oldugu bilinen kiiciik boyutlu apo(a)’nin oranim
saptayamadigindan, Lp(a)’nin risk faktorii olarak degerlendirilemeyecegi sonucu ¢ikmig
olabilir. Izoforma veya allele 6zel seviyelerin kullaniminin Lp-(a)’nin risk faktorii olarak
degerlendirilmesinde 6zellikle erkeklerde daha tanimlayici olabilecegi daha 6nce yapilan

genis 6lcekli calismalarda zaten ortaya ¢ikmus bir gergektir. 5%,
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Uciinciisii herhangi bir risk faktoriiniin Framingham toplumundaki mutlak riski
diger tim toplumlar icin de ayni olmayabilir. Bu nedenle Tiirk toplumunda yaptigimiz
bu caligmanin Framingham calismasi ile arasindaki uyumsuzluk, irk farkina da bagh
olabilir.

Calismamizin vaka sayis1 173 ile sinirli olmasi dolayisiyla sonuglarimizin daha
genis populasyonlarda izoforma hassas yontemlerle calisilacak daha fazla sayida caligma

ile teyit edilmesi gercegi goz ard1 edilemez.
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OZET

Lp(a)’nin koroner kalp hastaligi icin gii¢lii, bagimsiz bir 6ngoriicii oldugunu 6ne
stiren ¢aligmalara karsilik, boyle bir iligski olmadigini savunan pek ¢ok calisma sonucu da
bulunmaktadir. Lp(a)’nin Framingham risk skorlama sistemine gore bir risk faktorii
olarak kabul edilip edilemeyecegini sorguladigimiz bu calismada, Lp(a) diizeyi ile
Framingham risk grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptayamadik.
Lipoprotein (a) diizeyi ile trigliseritler arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir
iligki saptanmasina ragmen, yas, cinsiyet, sigara kullammmi, HT, DM varligi, total
kolesterol, HDL kolesterol ve LDL ile Lp(a) yiiksekligi arasinda anlamli bir iliski

bulunamamustir.

SUMMARY

While there are some studies suggesting that Lp(a) is a strong and independent
predictor of coronary heart disease, some other studies conclude that there is not present
such a relationship between these parameters. In our study that we interrogated the
predictive value of Lp(a) as a risk factor according to the Framingham risk skoring
system, there is not a statistically significant relationship between the Lp(a) level and
Framingham risk group. Although there is a statistically significant positive relationship
between TG levels and high levels of Lp(a), there is not such a relationship between
Lp(a)’s high levels and other parameters such as age, sex, smoking status, HT, DM, total

cholesterol, HDL cholesterol and LDL cholesterol.
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