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LIPOPROTEIN (a) ARTERIOSKLEROZ HASTALIGININ TEK NEDENI MiDiR?
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Stroke‘un bu sayisinda Arteriosklerozis
risk komunitesinin ¢alismasinda: lipoprotein
(a) nin inme igin belirgin bir risk olusturdugu
yazilmaktadir(1). Bu onemli bir bulgudur ¢iinki
calisma prospektif ve genis bir toplulukta
yapimustir. 1987 den 1989 a kadar 14000 hasta
13.5 yilda takip edilmis, 496 iskemik inme hastasi
tetkik edilmistir. Lipoprotein (a), yas, wrk, sigara
durumu, sistolik hipertansiyon, antihipertansif
medikasyon, postmenopozal hormon tedavisi,
diabet, LDL kolesterol, HDL kolesterol, fibrinojen
ve von Willebrand faktorden sonra tesbit edilen
bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir.

Lipoprotein (a) kardiovaskiiler olaylarla ve
arteriosklerozla iligkisi nasil gelismektedir(2).
Meta analizlerde ve prospektif galismalarda
myokardial infarktlarda, lipoprotein (a) nin rolii
oldugu aciklikla belirlenmesine ragmen bir gok
calismada, lipoprotein (a) nin, arteroskleroza ve
intima media kalinligina etkisi dogrulanmamaistir
(belki renal yetmezlik hali disinda) (3,4,5). Rossl ve
ark(6). lipoprotein (a)nin intima media kalinligina
ve plaga etkisinin olmadigini gostermis olmakla
beraber, karotis stenozlariyla iligkili bulundugunu
kabul etmislerdir.

Daha once gosterdigimiz gibi karotid plak
alani, prognoz icin, karotis doplerinin gosterdigi
hiz degerinden daha kiymetlidir(7,8). Daha once
yapilan calismada verilerin incelenmesinde
multipl regresyon analizlerinde; yas, sex, sistolik
kan basinci, yilda igilen sigara sayisi, Lp(a )’ nin
esas olarak plak alaninyla (p=0.59) iligkili olmay1p
esas olarak karotis stenozuyla ilgili oldugu
gosterilmistir (P= 0.049). Bu nasil olmaktadir,
c¢linkii  komplitorize tomografiyle koroner
kalsifikasyonu, ultrason ve anjiografiyle gosterilen
arteriosklerozdan fenotip, biolojik ve genetik
olarak farklidir((9,10).

Karotisde kompensetuar genisleme(11,12)
plak progresiyonundan degil plak riiptiiriinden
ileri gelmektedir. Plak alani, o zaman diliminde,
hayat boyunca gelisen artrioskleroz risk faktoriinii
gosterir, halbuki stenoz, plak riiptiiriini,
trombozis ve fibrinolizisi(9) etkileyen inflamasyon
sitokinlerini, matriks metaloproteinazlari ve olasi

infeksiyonlarindan etkilemektedir.

Lipoprotin (a) trombozis ve trombolizis
ile iligkilidir. Iki galigma lipoprotein (a) nmn
arteriosklerozdaki etkinliginin mekanizmalarini
anlamamiza yardim etmistir.

Koschinsky(13) Lipoprotein (a) ‘nin bu etkilerin
mekanizmalarini agikliga kavusturmustur.

Lp(a) lipoprotein karsit calismalarmin
icindedir. Diisiik dansiteli kiigiik lipoproteinler
, apolipoprotein (a) apo (a) ile baglant1 yaparlar.
Apo (a): plazminojenin fibrinolitik proenziminin
gok tekrarli krinkle domain seklidir. Apo(a)
nin  degisik sayidaki krinkle sonucu Lp(a) nin
heterojenik izoform biiyiikliikteki hali meydana
gelir. Lp(a) nin ve izoform biiytikliikteki apo(a)
nin plazmada artmast , ¢alismalarin hernekadar
siki bir beraberlik gostermemesine karsilik, kroner
hastaliklarinda risk faktorii olarak belirlenmistir.
Lp(a) dan, disk dansiteli lipoprotein ve
plazminojenin, invivo olarak gosterilememesine
ragmen arterioskleroz ve trombozis ile iligkili
oldugu ileri siiriilmektedir. Belirgin olan invitro
calismalarda ve hayvan deneylerinde Lp(a) kan
yliksek diizeylerde bulundugunda athrotrombotik
ve yalniz trombotik olaylarda risk faktorti oldugu
kanitlanmustir.

Lp(a) Berglund ve Ramakrishnan(14) a gore
populasyonda degisik diizeylerde bulunur
(ARIC ‘a gore inmenin siyah irkda daha yiiksek
oranda goriilmesi). Lp(a) degisik biiytikliikte
olmasi, apo(a) ve kiiciik gapta olan Lp(a)daki
gibi variasyonlar, Lp(a) nun oksidasyonuyla ve
makrofajlar(14) tarafindan almmmis olmasiyla
ilgilidir.Okside fosfolipidlerin LP(a) ya baglanarak,
plak riptiiriine neden olan proinflamatuar
makrofajlarin olusumuna ve fuam hiicrelerin
gelismesine neden olur.

Naruzevicz  (15,16)renal  yetmezligi olan
hastalarda antioksidan vitamin tedavisiyle Lp(a)
ile beraber fibrinojenin total homosisteineminin
azaldigini  ve yine ayni grup antioksidan
vitaminlerle (17,18), probucol (16)( ile Lp(a) nin
oksidasyonunun azaldigini  gostermislerdir.

Lp(a) diizeyibaska ilaglarla da diisebilmektedir.
Statinlerin pek bir Lp diistirilmesinde etkisi
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goriilmemistir fibratlarin etkisi hafiftir, niacinin
etkisi orta derecededir. Yiizde kizarma ve
hepatotoksik(19) etkiden kag¢inmak igin yavas
salinimli niacin(20) preparatlarinin saglik verdigi
goriilmektedir. Son zamanlarda timit veren
preparatlardan biri Meinerts tarafindan bulunan
Lp(a) diistirticii alkol ekstrate edilmis soya protein
dir(21) ; ekstrakte edilmemis soy proteine gore %60
daha etkili bulunmustur. Klinik deneylerle Lp ( a)
diistirmek igin daha fazla galisma gerekmektedir.
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