LIPOPROTEIN (a) ve KALP
HASTALIKLARINDAKI ROLU

Lipoprotein (a), kolesterol tagmimini gerceklestirmekte ve kan pihtilariyla baglayarak kalp
krizi riskinin artmasma neden olmaktadir. Bu protein ve dider kan proteinleri arasindaki
kargilastirma, olaymn nicin ve nasil gerceklestigi hakkinda aydinlatic: bilgi vermektedir.

Richard M. LAWN

K oroner kalp hastahgi, aterosikleroza (damar
seriligi) yol acarak, ABD ve endistriyellesmis
pek ¢ok Batili tilkede 6llim nedenlerinin basinda yer
almaktadir, Aterosikleroz, arter (atar damar) ceper-
lerinde yag atiklarimin birikimi sonucu ortaya ¢lkmak-
tadir. Bu birikimler, bazen artarak kan akisini, en-
gelleyen pihti olusumunu baslatirlar. Eger, pihti kalbi
besleyen koroner atardamarlardan birini tikarsa, so-
nug “miyokardiyal enfarktiis' veya kalp krizidir.

Gintmiizde, aterosikleroz ve koroner kalp has-
taliginin nedenlerinden bazilan agiklanmistir. Buna
gore, yiksek kan basinci, diyabet (seker hastalidi),
sigara ve diger baz faktorler, koroner kalp hastahd
riskini artirmaktadir. Kolesterol ve doymus yaglar-
ca zengin besinler de kandaki lipid (yag) seviyesini
ylkselterek, aterosiklerozu gelistirirler. Ayrica, ge-
netik faktorlerin etkisi de unutulmamalidir, Ornegin,
bazi insanlar asir derecede yagh besin tiikettikleri
halde kan kolesterol seviyeleri yukselmemekte, di-
@er bazilari ise yuksek kan kolesterol seviyesine sa-
hip olmalarina ragmen, asla koroner kalp hastaligi-
na yakalanmamaktadiriar.

Son yillarda yapilan calismalar, kanda bulunan
bir partikiiliin koroner kalp hastaligindan sorumlu ol-
dugunu kanitlamistir. Bu partikil, “lipoprotein(a)’'dir.
Bu yapi, proteinler, kolesterol ve diger lipidlerin olus-
turdugu bir amalgam ozelliginde olup, kaninda asi-
ri miktarlarda bulundugu insanlarda, diger etkenler
gz oniine alinmaksizin koroner kalp hastaliginin te-
mel nedenini olusturmaktadir, Diyet degisimleri ve-
ya risk faktorlerinin etkisini azaltan diger dnlemler,
lipoprotein(a) seviyesi lzerinde etkili olamamakta-
dir. Arastirmacilar, halen lipoprotein(a) nin kalp has-
taligina nasil yol actigl konusunda kesin bir hilkme
sahip degildirler. Genetik ve biyokimyasal calisma-
larin ilk sonuglari, aterosikleroz ve kalp krizlerinin,
lipoprotein(a) partikilinin kotd bir yan etkisi oldu-
gunu, oysaki bu partikdlon yirtilmis kan damarlarn-
nin onariimasiyla da ilgili oldugunu ispatiamistir.

Lipoprotein(a) ve aterosikleroz arasindaki iliski-
nin anlagiimasinin bir yolu da, yaglann sentez ve da-
gimlannin incelenmesidir. Yaglar elektrostatik ola-
rak ylklG degildirler ve kan gibi hidrofilik (suyu se-
ven) sivilarda ¢oziinmezler. Vicut, bu engeli, koles-
terolii ve diger yaglar tasiyabilecek partikillerle asa-
bilmekte ve onlar yiikli molekiler gruplarla kapla-
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yarak tagimimlarin kolaylastirmaktadir. Bu partikil-
ler veya diger adiyla lipoproteinler, yilks(iz ve deter-
jan benzeri ‘lipid"" molekillerinin yam sira,
“apolipoprotein’ olarak adlandirilan protein bilesen-
leri de icerirler.

insan kamindaki kolesterol tasiyan temel parti-
kil “*algak yogunluk lipoprotein"'dir (kisaca LDL-low
density lipoprotein). Bu yapi, yaklasik 2000 adet ko-
lesterol molekili, 1000 adet fosfolipid molekili ve
“apolipoprotein B-100" olarak adlandirilan ve yiizey-
de yer alan bir biiyiik proteinden olusmustur. Kan-
daki yiiksek LDL seviyesinin koroner kalp hastalig
Icin bir risk faktord oldugu tespit edilmis ve bu ne-
denle pek coklari tarafindan yapi, "'kéti kolesterol™
olarak adlandiriimistir. Bu tarmim, LDL'i kalp hastali-
g1 riskini azaltan ve “‘iyi kolesterol" olarak adlandi-
rilan "'yilksek yogunluk™ lipoproteinden (HDL-high
density lipoprotein) ayirmaktadir.

LDL, kolesteroliin viicuttaki tagimminda aktif rol
oynar. Kolesterol tum hucre membranlarinin temel
bilesenidir; ayrica gesitli steroid hormonlarinin, 6r-
negin testosteron hormonunun dretiminde adrenal
bezleri ve gonadlar tarafindan kullaniimaktadir. Hlic-
reler, lipoprotein yiizeyindeki apolipoprotein B-100'0
baglayan LDL reseptorleri araciliiyla kandan LDL'|
alarak kolesterola sahip olurlar. Dallas'daki Teksas
Universitesi Saglik Bilimleri Merkezi'nden Michael
Brown ve Joseph Goldstein, LDL metabolizmasiyla
ligili olarak yaptikiari calismalarla 1985 yilinda No-
bel 6dilinG almislardir. Arastirmacilar, LDL resep-
torlerinde gorilen genetik bir yetersizligin (500'de
1 kiside goriilen), kan kolesterol seviyesini yiksel-
terek koroner kalp hastalgi riskinl artirdigin bulmus-
lardir. Kolesterol ve doymus yadlarca zengin diyet-
lerin, genetik agidan normal insanlarda da bu tir-
den bir etkiye neden olabilecegini, ¢cliink( bu sekil-
deki diyetlerin daha az LDL reseptorii uretimi igin
vicuda sinyal verdigini dogrulamislardir. Gercekten,
yiksek konsantrasyondaki kolesterolla cevrili hic-
reler, bu maddenin asir miktarda yliklenmesini en-
gellemek igin reseplorlerini azaltacaklardir. Fakat ne
yazik ki, LDL reseptorlerinin sayisindaki azalma, LDL
partikillerinin kan akimindaki sirkilasyonlarini en-
gellemez ve partikiiller, dolayisiyla kolesterol atero-
siklerotik plaklarda birikir. HDL ise tam tersi bir dav-
ranis gostererek, fazla kolesteroliin elimine edilme-
si amaciyla karacigere génderilmesini saglar. Bu bir-
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biriyle tamamen zit iki mekanizma, y(k-
sek LDL ve distk HDL seviyeleri ile ko-
roner kalp hastalidi riski arasindaki ilis-
kiyi acikca ortaya koymaktadir.

LDL ve ilgili molekiillerle yapilan ¢a-
lismalar yaklasik 30 yil kadar énce lipop-
rotein(a)'nin kesfini saglamistir. 1960'la-
nn baslarinda Oslo Universitesi'nden Ka-
re Berg, LDL iceren molekillerin bir tii-
ru olan “beta-lipoproteinlerin’' cesitli
formlarini arastirmistir. Arastirmacilar ta-
rafindan immunolojik yontemler kullani-
larak yapilan calismalarda, insanlar ara-
sinda diger kan proteinleri agisindan ha-
lihazirda bulunmus olan farkliliklann,
LDL igin de gecerli oldugu ve ilging 6zel-
liklere neden oldugu gésterilmistir. Berg,
gesilli insanlardan aldigl beta-lipo-
proteinleri tavsanlara enjekte etmis ve
badisikhik kazanmig tavsanlardan alinan
antibadilerin ilgilerini test etmistir. Bu ¢a-
ligmalar, tavsan antibadilerinden bazila-
rinin, insanlardan alinan numunelerin
yalnizca 1/3'inde bulunan bir tir beta-
lipoproteini tanidigini gostermistir. Berg,
molekillerin bu farkli sinifini lipoprotein
(a) olarak adlandirmistir. Berg'in daha
ileriki calismalar lipoprotein(a)’ min mev-

Sekil 1: LIPOPROTEIN(a), kanda yiiksek miktarlarda bulun-
dugunda koroner kalp hasialigs riskini artiean bir partikiildir,
Partikitliin bir kisnu, fosfolipid, kolesterol ve apolipoprotein
B-100"den olusmakia ve kolesterol tasimumnda rol alan diisiik
yogunluk lipoproteinlerle (LDL) ayvm yapidadir. Kalan kisim
ise, tek bir noktadan apolipoprotein B-100'¢ baglanan ve par-
tikiile farkl dzellikler kazandiran apolipoprotein(a)'dir.
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cudiyetinin kaliimsal oldugunu goster-

mistir. Lipoprotein(a) konsantrasyonunu dogru ola-
rak dlcebilecek daha duyarl yéntemlerin gelistiriime-
siyle, arastirmacilar, hemen herkesin bir miktar [i-
poprotein(a) tasidigini, fakat konsantrasyon acisin-
dan bireyler arasinda yaklasik 1000 katlik farklilik-
larin bulundugunu saptamislardir. Ayrica yapilan ca-
lismalar insan kanindaki LDL ve HDL seviyelerinin
diyet, egzersiz ve farmasolik etkilerdeki degisimle-
re badli olarak farklilik gésterdigini, oysaki lipopro-
lein(a) konsantrasyonunun insanin yasami siresin-
ce dedismedigini ortaya koymustur,

Sekil 2: ATEROSIKLEROTIK PLAK, fotograt-
taki koroner atardamary tamarmyla kaplamistir.
Bayle plaklaria temas eden kan pihitlar: kalp kriz-
lerini baslatabilir. Lipoprotein(a), bu plaklarda bi-
rikerek, aterosikleroza neden olur,
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Deneysel calismalar, lipoprotein(a) ile aterosik-
leroz arasinda pozitif bir iliski oldugunu géstermis-
tir. Arastirmacilar, kimyasal ekstraksiyon teknikleri
ve boya bagli antibadileri kullanarak aterosiklorotik
plaklarda lipoprotein(a)'y tayin edebilmislerdir. Ca-
lismalar, yiiksek protein seviyesinin kalp krizleri, gar-
pintilari, damar tikanikhgi ve *'by-pass’’ ameliyatla-
1 sonrasinda damarlarin yeniden kapanmasiyla il-
gili oldugunu géstermistir. Bazi tip otoritelerine gé-
re, 60 yasindan genc erkeklerin dortte birindeki kalp
krizleri, kalitimsal olarak kan lipoprotein(a) seviyesi
yiksek olan kisilerde goriiimektedir.

"Framingham Heart Study’" adiyla yiritiilen ve
1948'den beri binlerce insanin saglik durumlarninin
incelendigi ¢calismanin bir pargasinda arastirmacilar
kalp hastalannin aile bireylerini de kontrol altinda tut-
maktadirlar, Bu arastirmacilar, yiiksek seviveli lipop-
rotein{a)'min, kalp hastaliginin yaygin kalitsal riskle-
ri arasinda yer aldigini gstermislerdir. Daha da ile-
ri giderek, kandaki bilinen lipoprotein(a) miktarinin,
kalp hastaligi riskini aym miktardaki LDL miktarina
nazaran 10 kal daha artirdigini soylemislerdir. Berg
tarafindan cesitli LDL benzeri partikiillerle yapilan
calismalar, lipoproteinin farkl ve tehlikeli 6zellikle-
rini ortaya cikarmustr.

Lipoprotein(a) LDL'ye cok benzeyen bir yapiya
sahiptir. Kolesterol, fosfolipid ve 1 *‘apolipoprotein
B-100" molekilil icerir, LDL'den ayirt edici dzelligi,
ilave olarak, yapisinda bir buytik proteinin bulunma-
sidir. Bu protein ""apolipoprotein(a)” olup, apolipop-
rotein B-100'e kimyasal olarak baglanmistir (Sekil 1).
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Kimyasal etki sonucu 2 protein arasin-
daki bag parcalanarak serbest bir apo-
lipoprotein(a) ve LDL 6zelligi gosteren
bir partikdl olusur. Buna gore, lipopro-
tein(a) partikiltinin LDL'den farkl olu-
su, apolipoprotein(a) bileseninin yapi-
siyla aciklanabilir.

1987'de Genentech'deki bir grup,
Sikago Universitesi'nden Angelo
M.Scanu’nun laboratuvaryla yaptiklan
Isbirligl sonucunda, insan apolipopro-
tein(a) genini klonlayip, proteinin ami-
no asit sekansini (dizilimini) tayin et-
misler ve sans eseri olarak, bu amino
asit dizisinin % B80'inin, ozellikleri iyi
anlasilmis bir protein olan *'plazmino-
jen" ile ayn oldugunu bulmuslardir.
Plazminojen, diger proteinleri parcala-
yan bir enzim olan "'kan proteaz’’ en-
ziminin baslaticisidir. Hedefi, kan pih-
tilarinin temel proteini olan fibrin'dir.
Plazminojen kendi basina aktif bir pro-
teaz olmadigindan, pihtilan pargala-
maksizin kanda dolasir. Uygun kosul-
larda, ornedin iyilesen yaralarin yanin-
da bulundugunda, ‘plazminojen
aktivatorleri” olarak adlandinlan en-
zimler, plazminojen molekdliintn bir
parcasini degistirerek, ona fibrin-
parcalayabilen 6zelligini kazandirirlar.
Bu nedenle plazminojen, kalp hasta-
liklarinda kritik bir géreve sahiptir; kalp
hastalarina plazminojen aktivatorleri

enjekte edilerek, kan pihtilanimin parcalanmasi hiz-

landirihr.

Plazminojene benzerligi nedeniyle bazi arastir-
macilar, apolipoprotein(a)'nin, lipoprotein(a) seviyesi
ve kan pihtilannin olusumu arasinda bir baglant sag-
ladigini lleri surmektedirler. Bu arastirmacilar, apo-
lipoprotein{a) ve plazminojen ézelliklerini karsilasti-
rarak, nicin bu 2 proteinin ok benzer oldugunu ve
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Sekil 3: LIPOPROTEIN(a) cesitli mekanizmalara bagh olarak kalp
hastaligr riskini artirmaktadir. (3)'da goriilen mekanizmaya gé-
re, lipoproteinia), kan pihtilari ve plazminojen aktivatorleri iize-
rinde yer alan baglanma noktalary icin plazminojen molekiilleri
ile yanga girer ve plazminojenin bu pthiilar parcalamast olayim
Yavaslatarak kalp krizlerini baglatir. (b) mekanizmasina gire, ar-
ter cidan ve ekstraselliiler (hiicre disi) matrikse bagh lipoproie-
in(a) icerisinde yer alan eskiden kalmus kan pthilan hiicrelere ver-
dikleri sinyalle, bunlarim uygunsuz olarak uremesini ve boyvlelikle
arterin kaplanmasin saglarlar. (¢) mekanizmasina gare ise, yiik-
sek miktarda lipoprotein(a) harcayan makrofaj hiicreleri, kopiik
hiicresi (Foam cell) haline gelir ve aterosiklerozu destekleyecek bii-
yiime faktirlerini salgilarlar.
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nin bir pargasi olup, mikroplari, 61l hiicreleri ve do-
kulardaki kimyasal reaksiyonlarla okside olmus lipid
ve proteinleri uzaklastirirlar. Oksidasyon sonrast li-
poprotein(a), makrofajlara yapisarak bunlarin “'k-
pik hicresi" (foam cell) haline gegmesini saglar. Bu
hiicreler de salgiladiklan biyme faktorleriyle, huc-
re Gremesini hizlandirarak, arter cidarinin kalinlas-
masina yani aterosiklerotik plak (Sekil 2) olusumu-
na neden olurlar.

bu benzerligin aterosikleroz ve koroner kalp hasta-

hgini nasil etkiledigini arastirmaya baslamiglardir.

Apolipoprotein(a) sekansi, proteinin normal fiz-
yolojik rolli ve aterosiklerozu hizlandiran fonksiyo-
nuyla ilgili olarak ilging sonuglar sunmaktadir. Ko-
nuyla ilgili 6nemli bir spekilasyon, lipoprotein(a)'nin
kan damarlarindaki yaralanmalar iyilestirici 6zelligi
oldugudur. Bir damar yirtildiginda, fibrince zengin
pthtilar kanin sizmasini énlerler. Damarin iyilesme-
si, membranlarinda kolesterol tasiyan yeni hiicrele-
rin Gremesine baghdir. Yapilan ¢calismalarin sonug-
lari, bu tur yaralanin iyilestiriimesinde lipoprote-
in(a)'nin rol aldigini, ancak kanda yiiksek miktarlar-
da bulundugunda aterosikleroza neden oldugunu

gostermistir.

Lipoprotein(a)'nin makrofaj hiicreleri ile damar
cidarina girmesi, aterosiklerozun ortaya ¢ikis meka-
nizmalarindan birini olusturmaktadir. Makrofajlar, pa-
tojenlere (hastalik yapicilar) karsi bagisiklik sistemi-
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Lipoprotein(a). aterosiklerotik plak olusumunu
dogrudan da destekleyebilir. Japonya'daki 2 grup,
yakin bir zamanda "‘hepatosit blyiime faktorii' ola-
rak adlandinian ve gesitli hicre tirlerinin Gremisini
saglayan bir proteini karakterize etmislerdir. Bu pro-
tein, apolipoprotein(a) kadar olmasa da, yapisal agi-
dan plazminojene benzerdir. lleri sirillen goriise go-
re, eger apolipoprotein(a), hepatosit blyime fakté-
rii gibi hiicre béllinmesini gerceklestirebiliyorsa, da-
mar cidarinda hiicrelerin aterosiklerotik cogalmasi-
na neden olacaktir.

Apolipoprotein(a), kan pihtilanimin kalicihigini sag-
layarak da koroner kalp hastahgini tesvik edebilir,
Pihtilar kalp krizinin temel baslaticisi olmanin yani
sira, arter cidarinin kalinlasmasinda da rol alarak ola-
yin gerceklesmesini saglarlar. Cesitli arastirmacilar
larafindan ller| sirilen goruse gore, kan pihtilar bir
damarin yasami suresince cesitli zamanlarda olus-
makta ve ¢ozunmektedir. Boylelikle pihtilarin olusu-
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munu hizlandiran veya géziinmesine engel olabilen
herhangi bir faktér, kalp krizinin baslamasinda rol
alacaktir. Apolipoprotein(a), fibrini cézemediginden
bir risk faktorii olarak ortaya gikmakta, aktif haldeki
plazminojen ise tam tersine fibrini czebiimektedir.
2 yapi arasindaki benzerligin sonucu olarak, apoli-
poprotein(a), fibrine ulasabilmek icin hiicre ylizeyin-
deki baglanma noktalar veya plazminojen aktivatér-
leri icin plazminojenle yarisacaktir. Bu tiir yarisma-
lar plazminojenin performansini engelleyerek pihti
olugumu-parcalanmasi arasindaki dengeyi bozacak-
tir. Bu dlsiince. yiiksek lipoprotein(a) seviyesi ve
kalp hastaligi arasindaki iligki i¢in glivenilir bir agik-
lama yapmakta, ancak olaya tam bir ¢ézim getire-
memektedir. Cinkd, plazminojen ve apolipoprote-
in(a) arasindaki yarisma her kosulda gerceklesmez.
Daha 6tesi, kan akimindaki plazminojen miktar apol-
lipoprotein(a)'nin ¢ok tizerinde oldugundan yansma-
nin etkisi de az olacaktir,

Yukaridaki hipotezleri test etmek icin deneysel
calismalar halen sirdirilmektedir; fakat insan ar-
ter damarlarindaki bilesenlerin hepsini laboratuvar
kosullarinda hazirlamanin zorlugu nedeniyle islem-
ler karmasiklasmaktadir. Apolipoprotein(a)'nin ate-
rosiklerozdaki roliini aciklamak icin en iyi coziim,
uygun deney hayvanlarinin gelistiriimesidir. Gene-
tik mihendisleri, insan apolipoprotein(a) genini ke-
mirci hayvanlara vererek, kanlarinda yiiksek miktar-
da protein retimini saglamaktadirlar. Eger, baslan-
gicta apolipoprotein(a) icermeyen canlilar, insan geni
ilave edildikten sonra plak olusumuna daha duyarl)
hale geliyorlarsa, bu durum apolipoprotein(a) ve ko-
roner kalp hastaligi arasindaki iliskiyi ortaya gikara-
caktir. Transjenik hayvanlar, insanlardaki aterosik-
lerozu aciklamak igin iyi bir model teskil etmektedir.

Bilim adamlarinin, lipoprotein(a) ve aterosikleroz
arasindaki karmasik ilisklyi goziimlemeye calistiklari
bu dénemde, nifusun dértte birinin olusturan, kali-
timsal olarak yiiksek lipoprotein(a) seviyesine ve do-
layisiyla koroner kalp hastaligi riskine sahip insan-
lar icin acaba ne yapilabilir? Onerilecek ilk adim, ge-
nis bir lipoprotein(a) taramasiyla bu insanlarin belir-
lenmesidir. Gliniimizde yalnizca arastirma enstit(-
leri ve bazi biy(k kliniklerde lipoprotein(a) testleri-
ni yapabilecek sistem mevcuttur. Bu nedenden otirii
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dncelikle, diger risk faktérlerinin hicbirine sahip ol-
mayan koroner kalp hastalarinda yapilacak seviye
kontrolil, yiiksek lipoprotein(a) seviyesine sahip bi-
reylerin saptanmasinda biyilk yarar saglayacaktrr,
Ayrica, lipoprotein(a) seviyeleri kalitimsal oldugun-
dan, saptanan bu kisilerin yakin akrabalarin da teste
tabi tutmak dnemli olacaktir.

Ulasilan sonuglara gére, divet ve ilag tedavileri
LDL seviyesini disirerek kalp hastaligi riskini azal-
tir; fakat lipoprotein(a) seviyesini etkilemekien uzak-
tir. Diyetin duyarsizigini gdsteren garpici bir ¢alis-
mada, Scanu ve arkadaslar rezus maymunlarina di-
stk yag oranl diyetler ve ardindan yiiksek yag oranl|
diyetler uygulamislardir. Bunun sonucunda, may-
munlarin LDL seviyelerinde 10 katlik sigrayislar go-
ralmesine ragmen, lipoprotein(a) seviyeleri degisme-
mistir. Su anda kolesterol seviyesini dilstiriici pek
gok llac meveuttur; ancak galismalar, yalnizea ''ni-
acin"in yiiksek dozlarinin lipoprotein(a) seviyesini
disOrdigni gostermistir. Ancak, bazi hastalarin yiik-
sek niacin dozlarini tolere edememesinden dolayi,
bu sonu¢ da her durumda gézlenememektedir.

Kalp hastaliginda, LDL, kolesterol, sigara ve ylik-
sek tansiyon gibi cesitli risk faktérleri topluca etkili
olmaktadir. Bu nedenle yiiksek lipoprotein(a) sevi-
yesine sahip bireyler bu risk faktorlerini kontrol al-
tinda tutmahdirlar. Ayrica, bilinmelidir ki, ylksek Ii-
poprotein(a) seviyesine sahip olmalarina ragmen, as-
la koroner kalp hastaligina yakalanmayan insanlar
bulundugu gibl, diger risk faktérlerinin minimum dii-
zeyde oldugu diinyanin bazi bélgelerinde, aterosik-
leroz seyrek rastlanan bir hastalik olarak ortaya gik-
maktadir. Lipoprotein(a) ve kalp hastaligi arasinda-
ki bu iliskide halen cevaplanmamis sorular meveut
oldugundan, bu makale bir siire daha ilgi ¢ekici ola-
rak kalacaktir.
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