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Diyet, Farmakolojik Ajanlar ve Aferez Uygulamalarmm
Plasma Lipoprotein (a) Diizeyleri Uzerindeki Etkileri

The Effects of Diet, Pharmacological Agents and Apheresis
Procedures on Plasma Levels of Lipoprotein (a)

M. Kutlay BURAT

OZET

Yiiksek plazma Lp (a) konsantrasyonu ile aterosklriotik damar
hastaliklart gelisimi arasindaki iligkiyi gosteren epiderniyolojik kanit-
lar ve yakin zamanda yapilan biyokimyasal calismalar, plazma Lp (a)
konsantrasyonlarinin disiirilmesinde buylik bir ilgi uyandirmistir.
Bu makalenin amaci, plazma Lp (a) konsantrasyonlarini glivenli
diizeylere indirmede kullanilacak araclarin tesbitiyle ilgili calismalari
gozden gecirerek tartigmaktir.
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SUMMARY

The epidemiological evidence and the recent biochemical studies
which show association between elevated plasma concentrations
of lipoprotein (a) (Lp (a)) and the development of atherosclerotic
vascular disease, have stimulated a great deal of interest in lowering
plasma Lp (a) concentrations. The aim of this paper is to rewiev and
discuss the studies in identifying means for bringing plasma Lp (a)
concentrations down to safe levels.
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GIRIS
1963 yilinda Berg(l) tarafindan tarif edilen Lipoprotein (a)

(Lp (a), dustik dansiteli lipoproteine (LDL) benzer yapida ancak
farkli olarak LDL'deki apolipoprotein B-100'e disiilfit kopriisii ile
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bagl spesifik bir glikoprotein, apolipoprotein (a) (apo (a)), iceren
kolesterolce zengin bir plazma partikilidir (2-4). Apo (a), plaz-
minojende yer alan proteaza benzer bir bolge, Kringle 4 homologu
cok sayida kopya ve bir adet kringle 5 homologu bolge icererek plaz-
minojen ile de Onemli yapisal Ozellikleri paylagsmaktadir (5). LDL'ye
benzer yoOniiyle aterojenik Ozelliklere sahip olan Lp (a) (6-9), apo
(a) nin plazminojenle olan yapisal homolojisi ile trombojenik ve/
veya antifibrinolitik potansiyele sahip olabilmektedir (10-12).

Cok sayida calismada koroner arter hastaliklart (13, 14), miyo-
kart enfarktiisii (8), ve koroner arter bypass operasyonu sonrasi ven
graft stenozu(15) ile iligkisi gosterilen plazma Lp (a) konsantras-
yonlari, aterosklerotik hastaliklar igin bagimsiz bir risk faktori
olarak kabul edilmekte ve 30 mg/ dl den daha yiiksek plazma kon-
santrasyonlari 2-5 kat daha yiiksek risk. tagitmaktadir (6-9). Plazma
Lp (a) konsantrasyonlar:t tesbit edilemeyecek kadar diuisik diizey-
lerden, 200 mg / dl nin lizerindeki degerlere varan (10, 16, 17) ve beyaz
irkda daha cok disiik konsantrasyonlara kayma yapan bir dagilim
gostermektedir (18). Plasma Lp (a) diizeylerinin gliclii bir genetik
kontrol altinda oldugu ve normal populasyonda Lp (a) diizeylerinde
goriilen farkliliklarin biiyiik oranda degisen sayida Kringle-4 tek-
rart yoluyla apo (a) gen lokusundan kaynaklandigi gosterilmistir
(19-22). Bu varyasyon bireylerin farkli apo (a) izoformlarina sahip
olmas! ile yansimakta ve Lp (a) konsantrasyonu ile izoform biiyiik-
liigli arasinda ters bir iligki bulunmaktadir (23). Diger taraftan Lp (a)
konsantrasyonlar1 her bir apo (a) sinifinda da, buyiik farkliliklar gos-
termekte ve boylece apo (a) fenotiplerinden bagka faktorlerin de plazma
Lp (a) duzeyleri tzerinde etkili olabilecegini isaret etmektedir. Ayni
apo (a) fenotipine fakat farkli plazma Lp (a) diizeylerine sahip birey-
lerle yakin zamanda yapilan kinetik caligmalar, Lp (a)'nm katabolik
hizlarinin ayni ancak, yapim hizlarinin barkli oldugunu ve bu nedenle
de, plazma Lp (a) diizeyindeki farkliliklar1 saptayan major faktoriin
Lp (a)'nm yapim hizi oldugunu gostermistir (24). Diger taraftan ge-
netik hastaliklarin da plazma Lp (a) diizeylerini modiile edebildigi,
ornegin fonksiyonel olmayan diisiik dansiteli lipoprotein reseptor-
lerinin neden oldugu ailesel hiperkolesterolemili heterozigot hasta-
larin da yuksek Lp (a) diizeylerine sahip olduklart gosterilmistir (25).
Cok sayida calisma cinsiyet, diabetes mellitus (26, 27), karaciger
hastaliklar1 (28) membranoproliferatif glomentionefrit, nefrotik send-
rom ve Ozellikle diabetik nefropatinin kiiciik boyutlarda da olsa,
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plasma Lp (a) konsantrasyonunu etkiledigini gostermistir (29-33).
Diger taraftan kronik hemodializ uygulanan hastalarin normal kont-
rollere gore Lp (a) diizeylerinin tic kat daha yiiksek oldugu (34),
ve slrekli peritonal dializ uygulanan hastalarin da yiiksek Lp (a)
diizeylerine sahip oldugu (35) bildirilmistir. Cok sayida kanit kronik
dializ uygulanan hastalarda koroner kalp hastaliklar1 insidansinin
yiiksek oldugunu gostermektedir (36, 37). Koroner kalp hastaliklar:
insidansinin yuiksek oldugu bilinen (38) diabetes mellituslu hastalarda
Lp (a) diizeyleri ile ilgili calismalar tartisma konusu olmasina ragmen,
mikroalbuminiirisi olan diyabetlilerde Lp (a) dilizeylerinin yiiksek
oldugu gosterilmistir (39). Bunlara ilave olarak kadinlarda estrojen
durumu da, plazma Lp (a) diizeylerini etkileyebilmektedir. Yapilan
calismalar pcstmenopozal kadinlardan Lp (a) diizeylerinin preme-
nopozal kadinlardakinden yiiksek oldugunu gostermistir (40,41).
Keza siirekli alkol kullanimi da, plazma Lp (a) diizeyini etkileyebil-
mektedir. Cok yakin zamanda yapilan bir ¢alismada diizenli alkol
alimin1 birakan alkoliklerde, plazma Lp (a) dizeylerinde dort giini
asan surelerde biuiyik artislarin meydana geldigi bildirilmistir (42).
Bu nedenlerle plazma Lp (a) diizeylerinin genetik olarak kontrol edilen
degismez fenotipler olarak dislintilmemesi gerekir.

Lp (a)'min aterosklerotik ve trombojenik ve / veya antifibrinolitik
ozelliklere sahip olmasi nedeniyle c¢ok sayida arastirici diyette yapi-
lacak degisiklikler veya farmakolojik ajanlar ve / veya 6zel plazmaferez
yontemlerinin kullanimi yoluyla yiiksek plazma Lp (a) diizeylerinin
diisurilmesini amaclayan calismalara yonelmistir.

Diyetin plazma Lp (a) diizeyi iizerindeki etkisi

Bugiine degin sadece besinsel rejim uygulamasi ile Lp (a) kon-
santrasyonlarim etkilemeyi amaclayan calismalarin buyik kismi
basarisiz olmus veya yetersiz kalmistir. Rhesus maymunlarinda
belirgin derecede hiperkolesterolemiye yol acan veya plazma LDL
diizeyini ylikselten diyet uygulamalari, Lp (a) diizeyleri lizerinde etkili
olmamustir (43-45). Leren ve arkadaslart (46), lipid disiiriicii diyetle
LDL ve total kolesterolde buyuk dustsler tesbit ettikleri halde, Lp (a)
diizeyleri bu durumdan etkilenmemistir. Calismalar normotrigliseri-
demik durumlarda diyet uygulamasinin cok az basari sagladigini gos-
termektedir (47, 48). Maile ve arkadaslar (49) normolipidemik birey-
lerde n-3 yag asidi verilmesinin Lp (a) duzeylerinde bir degisiklik
olusturmadigr halde, hipertrigliseridemili bireylerde, trigliseritden
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(TG) zengin partikiillerin hepatik sentez ve sekresyonunu etkileyen
veya Gavish (50) tarafindan bildirildigi gibi apo (a)'nin TG'den zen-
gin lipoproteinlerle postprandial birlesimini etkileyen n-3 Yag
asitlerinin kullanimiyla, plazma Lp (a) diizeyinde bir miktar dusts
saglandig1 gosterilmistir. Keza 1991 yilinda Beil ve arkadaslari (51),
alt1 hafta siireyle n-3 yag asidi iceren diyet uygulayarak yaptiklari
calismada, hipertrigiiseridemik bireylerde Lp (a) konsantrasyonlarini
doza bagimli olarak dustirdiiklerini bildirmistir.

Lp (a)'nin patolojik etkisi kismen fibrinolitik sistem {tizerindeki
inhibisyon yapici etkisinden kaynaklanmaktadir (52). Lp (a), arter
duvarlarinda birikebilmekte (53, 54) ve Ozgiin glikoproteini apo (a),
endotel hiicre yiizeyindeki baglanma bolgeleri icin plazminojenle
yarigmaktadir (55). Lp (a)'nm doku tipi plazminojen aktivatoriine
(t-PA) baglandigi ve boylece plazminojen aktivasyonunu inhibe eti-
tigi in vitro gosterilmistir. Bu nedenle Lp (a), fibrinclizi inhibe ederek
aterotrombotik hastaliklara katkida bulunabilmektedir. Fibrinolitik
sistem mikroalbuminiirili diyabetiklerde etkilenmektedir (56). Yiiksek
Lp (a) konsantrasyonu, mikroalbumintirili diyabetik hastalarda ol-
dugu gibi daha fazla t-PA baglayarak bu faktoriin kana daha az
salinnmimma neden olabilmektedir.

Greenland eskimolar: ile kiyillarda yasayan Japonlarda iskemik
kalp hastaliklar1 insidanst disiktiir ve bu durum, serum trigliserid-
lerini duisiiren n-3 yag asitlerinden zengin besinler tiiketmeleri ile
aciklanmaktadir (57). Ancak bu yag asitlerinin total kolesterol ve
LDL iizerindeki etkileri zit yondedir. Lp (a) lizerinde n-3 yag asit-
lerinin etkisini bildiren sadece bir ka¢ calisma vardir (49-51). Ayrica
balik yagimin plazma fibrinojeni lizerindeki etkisi de tartigsmali olup
(58, 59), bir kisim caligmalar balik tiiketiminin fibrinolizi artirdigini
(60, 61) gosterirken digerleri, etkilemedigini (62) veya azalttigini
(63, 64) bildirmistir. Yakin zamanda Haglund ve arkadaslari (65)
tarafindan yapilan calismada, balik yagi verilen tiim bireylerde,
plazminojen aktivitor inhibitorii-1 (PAI-1) aktivitesinin ve PAT-1
antijenin 12 ay icerisinde giderek arttigi, plazma t-PA antijen diizeyinin
zamanla azaldigi, plazminojen diizeyinin lciincii aydan itibaren art-
t1g1, plazma Lp (a) diizeylerinin ise, liglincli ayda kiiciik fakat 6onemli
derecede azaldigi ve 12 ay siireyle bu disiik diizeyini korudugu bil-
dirilmistir. Bu calismada seram TG diizeylerindeki dististin en biuiyliik
kismi ilk U¢ ay icerisinde meydana gelmis ve 12 aylik calisma stiresi
boyunca dustik kalmistir. Bunun yaninda serum total kolesterol,
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LDL ve HDL-kolesterol diizeylerinde bir degisiklik olmamistir. Bu
sonuclar n-3 yag asitlerinin stirekli olarak TG diizeylerini diistirdiigiint,
PAI-1 aktivitesi ve antijen dlizeyini t-PA diizeylerim etkilemeden artir-
digin1 gostermistir.  Uzun stireli n-3 yag asitleri aliminda Lp (a)
ve fibrinojen diizeylerindeki diisiis n-3 yag asitlerinin antiaterosk-
lerotik ve antitrombotik etkilerini desteklemektedir.

Farmakolojik ajanlarin Lp (a) diizeyi Uizrinde ki etkileri

Yiiksek plazma Lp (a) diizeylerinin disiirilmesi amacryla cesitli
farmakolojik ajanlarin denendigi calismalarin biliyiik kismi basari-
sizlikla sonucglanmistir. Lp (a) ile LDL arasinda yapisal benzerlik
bulunmasina ragmen, karacigerde kolesterol sentezini azaltan ve LDL
reseptor ekspresyonunu upregille ederek LDL diizeylerini diistiren
HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri, Lp (a) diizeylerini etkilememistir
(66-69). Keza etkin bir sekilde LDL diizeyini diisiiren Probucol (70),
ve safra asitlerini baglayarak kolesterol diizeyini diisliren kolestiramin
uygulamasi (66, 68), Lp (a) diizeylerini disliirmede etkili olmamustir.
Bugiine kadar calisilan ajanlar arasinda ancak kolesterol dustiriicli
ilaclardan niasin ve neomisin ile bazi steroidler Lp (a) diizeyinin
disturilmesinde basarili olmustur.

Gurakar ve arkadaslar1 (71), hiperlipoproteinemik bireylerde
glinde 2g dozda verilen niasin'in tek basina plazma Lp (a) diizeyini
% 24 kadar disiirdiigiinii ve giinde 3g neomisin ile birlikte verildi-
ginde, LDL deki benzer azalmayla bu diisiisiin % 45 e ulastigini bil-
dirmistir. Keza, Carlson (72), yuksek dozda nikotinik asit ile tedavi
edilen hiperlipidemik bireylerin Lp (a) diizeylerinde belirgin diists
elde ederek Gurakar'in caligmasini dogrulamistir. Niasinin, neomisin
ile birlikte verilmesi tip-II hipertipidemili 14 hastadan 13 linde HDL
diizeyini % 32 artirirken hastalarin % 44 {liniin niasini tolere edemedigi
bildirilmistir. In vivo LDL turnover c¢alismalari, nikotinik asidin
lipoprotein yapimint azaltarak etkidigini isaret etmistir. Apo (a)
mRNA baslica karacigerde yapilmakta (73) ancak, apo (a) sentezinin
regiilasyonu ve apo B-100'e baglandigi yerin kesin lokasyonu bilin-
mektedir. Eger apo (a) sekresyonu i¢in apo B gerekli ise, apo B sen-
tez hiz1 plazmadaki Lp (a) miktar1 i¢in sinirlayici olabilecektir. Bu
nedenle karacigerde apo B sentezini azaltan ilaclarin plazma Lp (a)
diizeyini duslirmesi beklenen sonuctur.

Yaklasik 20 yildir ateroskleroz ve hipertansiyon tedavisinde
kullanilan a-tokoferil nikotinat'in serum Lp (a) diizeyleri tlizerindeki
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etkisi Noma ve arkadaslar (74) tarafindan hiperlipidemik 28 hasta
uzerinde cahsilmig, ve iki aylik tedavi sonunda baslangic Lp (a)
diizeyleri < 18 mg/ dl olan hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
Lp (a) konsantrasyonlari arasinda bir fark olmadigi halde, tedavi
oncesi Lp (a) dizeyleri > 18 mg/ dl olan hastalarda tedavi sonrasi
bu dizeylerin onemli derecede dustigu bildirilmistir. S6z konusu
calismada oa-tokoferil nikotinat'in Lp (a) diizeylerini diisiirmesine
karsin, kolesterol, HDL-kolesterol ve apo B-100 konsantrasyonlarini
artirdigr bildirilmistir. HDL-kolesterolde artisa neden olarak ek
bir 6nem kazanan bu ilacin kolesterol ve apo B-100'de artisa yol
acmasi nedeniyle de, hiperlipidemi tedavisinde diger hipolipidemik
ilaglarla Dbirlikte verilmesini gerektirmektedir. Diger taraftan cok
yakin zamanda Sano ve arkadaglar1 (75) tarafindan yapilan calis-
mada, dort adet nikotinik asit residisii iceren bir pentaeritrol esteri
olan niceritrol'in normolipidemik koroner kalp hastalarinin Lp (a)
diizeyleri iizerindeki etkisi arastinlmustir. Ug ay siireyle 1500 mg/
glin olarak verilen niceritrol'iin bu siire sonunda serum Lp (a) diize-
yinde % 21 dislis meydana getirdigi, bunun yaninda LDL-kolesterol
ve apo B-100 diizeylerini de, onemli derecede dusturdigi bildiril-
mistir. flacin kullanimina son verildikten bir ay sonra Lp (a) diizeyleri
baslangi¢ seviyesine geri donmustir. Keza ilacin kullanimi birakilinca
HDL-kolesterol konsantrasyonlar1 da, tedavi oncesi degerlere yak-
lasmistir. Bu bulgular niceritroliin Lp (a) dustriicti etkisini karaci-
gerde Lp (a) sentez ve sekresyonunu etkileyerek meydana getirdigini
gostermektedir. Yine ¢ok yakin zamanda Seed ve arkadaslari (76)
plazma konsantrasyonlari1 30 mg/ dl den daha yiiksek olan tip-II
hiperlipidemili hastalarda nikotinik asidin Lp (a) Uzerindeki etkisini
incelemis, total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol ve Lp (a)
diizeylerinde sirasiyla % 16.3, % 25.5, % 23.7, ve % 36.4 oranla-
rinda disis meydana geldigini bildirmistir. Arastiricilar yaptiklar:
invivo turnover c¢alismasindan nikotinik asidin Lp (a) tlzerindeki bu
diisiirticii  etkisinin Lp (a)'nin katabolizmasini hizlandirarak degil,
sentez hizin1 azaltarak meydana getirdigini bildirmistir. Aynmi calig-
mada nikotinik asidin bilinen yan etkileri nedeniyle kliniklerdeki
sinirli kullanimi g6z Oniline alinarak, daha az yan etkiye sahip bir
nikotinik asit analogu olan Acipimox'un (5-methylpyrazine carboxylic
acid 4-oxide) Lp (a) lzerindeki etkisi de incelenmis, ancak yan etki-
sinin az olmasina paralel olarak Lp (a) iizerindeki etkisinin de niko-
tinik asitden daha az oldugu bildirilmistir.
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Schlueter ve arkadaglart (77), anjiotensin dontstiriicii enzim
(ACE) inhibitorii olan fosinopril sodyum ile 12 hafta tedavi edilen
proteiniirili renal hastalig1 olan bireylerde, lriner protein atimi, serum
total kolezterol ve plasma Lp (a) diizeylerinde onemli diisiis meydana
geldigini bildirmistir.

Bezafibrat, klofibrat gibi plazma lipidleri lizerinde hipolipidemik
etkiye sahip fibrik asit tiirevlerinin kisa siirelerde Lp (a) dizeyleri
lizerinde etkili olmadig: bildirilirken (66, 71), Bimmermann ve arka-
daglar (78), farklh tiplerdeki primer hiperlipoproteinemili 70 hastada
42 hafta stireyle giinde 400 mg lik tek doz halinde uygulanan uzatilmis
etkili bezafibrat tedavisinin, yiiksek Lp (a) diizeylerinde % 39 dusiis
meydana getirdigini bildirmistir. Bu calismada uzatilmis etkili beza-
fibrat tedavisiyle en iyi sonucun yiiksek Lp (a) diizeyli hastalarda
alindigr ve bunun cinsiyet ve hiperlipoproteinemi tipinden bagimsiz
oldugu vurgulanmistir.

Gavish ve Breslow (79), disiilfit bagin1 indirgeyici ajanlarin apo
(a) nin Lp (a)'dan disosiasyonuna yol acarak ve / veya Lp (a) olusu-
munu inhibe ederek etkili olacagi diislincesiyle sistik fibroz ve kronik
bronsgit tedavisinde kullanilan N-asetil sisteinin (NAC), Lp (a) tize-
rindeki etkisini iki hasta Uzerinde arastirdiklart c¢alismada, Lp (a)
diizeylerinde o giine kadar elde edilemeyen oranlarda diisiis bildir-
miglerdir. Dort hafta silireyle giinde 2g ve bunu izleyen dort hafta
sureyle giinde 4g NAC tedavisi uygulanan calismada, disik doz
uygulamas: sirasinda bir hastada Lp (a) diizeyinin 60 mg/ dl den 30
mg / dl ye ve yiiksek dozun uygulandig: ikinci dort haftalik donemde
ise 19 mg/ dl ye diistiigii, keza ikinci hastada diisiik doz uygulamasi
ile 56 mg/ dl den 22 mg/ dl ye, ve yiiksek doz uygulanan ikinci dort
haftalik siire sonunda ise, 14mg/dl ye distiigii bildirilmistir. Ancak
NAC kullanimina son verildikten sonra dort giin icerisinde Lp (a)
diizeyleri, tedavi Oncesi degerlerine geri donmiistiir. Oysa Scanu (80),
tiollerin ve sistein iceren bilesiklerin Lp (a)'mn yapis1 lizerindeki
etkilerini arastirdiklarin1 ve 1-20 mmol/ 1 NAC ile inkiibe edilen
apoB-apo (a) kompleksi ve apo (a) nin immunoreaktivitesinin reak-
tifin konsantrasyonu, ortamin pH'si, ve inkiibasyon siiresine baglh
olarak etkilendigini bildirmistir. Bu nedenle NAC'in doza bagimh
olarak Lp (a)'da yapisal degisikliklere neden olabilecegi ve bu nedenle
de, ateroskleroz igin yuksek risk oldugu gosterilen yiiksek Lp (a)
diizeylerinin tedavisinde, NAC'in potansiyel yararinin siipheli oldugunu
ifade etmistir. Keza Kroon ve arkadaslari (81), median Lp (a) kon-
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santrasyonlari 14.3 mg/dl olan yedi bireyde dort hafta siireyle giin-
lik 1.2 g ve bunu izleyen iki hafta siireyle 2.4 g NAC verilmesinin
Lp (a) diizeylerini etkilemedigini, median Lp (a) konsantrasyonlari
87.0 mg/ dl olan 12 hastada ise, sadece kiiclik fakat onemli degisiklik
meydana getirdigini bildirerek NAC'in Lp (a) lzerindeki etkisinin
klinik acidan onemsiz ve sadece sinirli bir kapasiteye sahip oldugunu
ileri sturmiustiir. Bunun tuzerine Breslow, Azrolan ve Bostom (82),
Gavish ve Breslow tarafindan yapilan ¢alismadaki protokolili yeniden
gozden gecirdiklerini ve gercekte hastalarin 2g ve 4g lik dozlardan
glinde iki defa aldiklarini ve iki arastirict gurubunda alman ¢ok farkli
sonuglarin buradan kaynaklandigin1 ve buna ilave olarak, Gavish'in
iki hastasina NAC disinda baska herhangi bir medikasyon uygu-
lanmadig1 halde Kroon ve arkadaslarinin yaptig1 calismada hastalarin
ayni zamanda simvastatin aldiklarini, ve simvastatin alan bazi hasta-
larda Lp (a) duzeylerinde artislar meydana gelebildigini, ve bu nedenle
NAC'!n Lp (a) distirlicii etkisinin simvastatin tarafindan kaldirilmig
olabilecegini ileri siirmiistiir. Diger taraftan Gavish ve Breslow tara-
findan yapilan calismada ilacin verilmesinden 10-12 saat sonra alinan
orneklerde hastalarin plazmadaki indirgenmis NAC konsantrasyo-
nunun Olgiilebilecek diizeylerde bulunmadigi ve major NAC meta-
boliti sisteinin de, kontrollerin plazma diizeylerinden farkli olmadigi
ve boylece NAC'in Lp (a)'nm immunoreaktivitesini etkileyecek kadar
ylksek olmadigi ifade edilmistir. Oysa 1993 yilinda Franceschini ve
arkadaslar1 (83) tarafindan yapilan c¢alismada, 10 hiperlipidemik
hastada 1200 mg/giin den baslayarak 3600 mg/giine ulasan artan
dozlarda NAC kullaniminin Lp (a) diizeylerim 6nemli derecede etki-
lemedigi halde HDL-kolesterol dilizeylerinin doza bagimli olarak
onemli derecede artis gosterdigi bildirilmistir. Leering ve arkadaslari-
nin ¢ok yakin zamanda yaptiklar1 calismada (84), siilfidril bilesik-
lerinin Lp (a) ran yapisal ve fonksiyonel oOzelliklerini etkiledigini,
ve bu etkinin apo (a) nin bozulan Kringle sayisina baghh oldugu bil-
dirilmistir. Bu tartigmali sonuclar, NAC'in Lp (a) diizeyleri lizerin-
deki etkisinin kesinlik kazanmasi i¢in daha genis kapsamli ve daha
ayrintili titiz caligmalarin yapilmasint gerektirmektedir.

Hormonlarin Lp (a) tizerindeki etkileri

Hormonlarin plazma Lp (a) diizeyleri lizerindeki etkisini gosteren
¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu calismalar Lp (a) dilzeylerinin
hamile kadinlarda degistigini (85), anabolik steroidler (86, 87), pro-
gestin (88), estrogen (89-91) ve estrojen-progestin kombinasyonu
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(90-93) ile postmenopozal kadinlarda yapilan tedavinin plasma Lp-
(a) diizeylerini etkiledigini goOstermistir. Albers ve arkadaslar1 (86)
1984 yilinda, anabolik bir steroid olan Stanozol'un HDL diizey-
lerinde olusturdugu azalmayla birlikte plazma Lp (a) konsantrasyon-
larinda % 65 oraninda diisiis meydana getirdigini fakat LDL diizey-
lerini etkilemedigini, ilacin kullanimina son verildikten bes hafta
sonra plazma Lp (a) diizeylerinin tedavi oncesi diizeylerine geri don-
diiglinli bildirmistir. Crook ve arkadaslarinin (87), zayif bir anabolizan
steroid olan Danazol'un Lp (a) diizeyleri lizerindeki etkisini arastir-
diklar1 calismada, bu ajanla Lp (a) diizeylerinde % 80'¢ ulasan dii-
stiglerin yaninda LDL diizeylerinde % 38 artis, ve HDL diizeylerinde
% 48 dists bildirilmistir.

Diger taraftan prostat kanserli hastalarda estrojen tedavisi,
Lp (a) diizeyini % 50 distirmiis, orkidektomi tatbiki ise plasma
konsantrasyonunu bir miktar artirmistir (94). Bu etkiler estrojen ve
ve testosteronun erkeklerde serum Lp (a) diizeyi lizerinde diizenleyici
role sahip oldugunu isaret etmektedir.

Erkeklerde selim prostat hipertrofisinde, kadinlarda ise diisiik
tehdidi ve fonksiyonel uterus kanamalarinda kullanilan Allylestrenol,
androjenik ve estrojenik ozelligi olmayan, gonodal ve adrenal inhibis-
yon yapmayan, sentetik bir progesterondur. Watanabe ve arkadas-
lart (95), bu sentetik progesteronun tek basina kullanilmasi ile erkek-
lerde plasma Lp (a) diizeyinin disiirtilebildigini ve bu ilacin herhangi
bir advers etkisinin tesbit edilmedigini bildirmistir.

Haenggi ve arkadaslari (96) tarafindan yapilan calismada, post-
menopozal kadinlarda giinde 2.5 mg olarak uygulanan alt1 aylik
Tibolon tedavisinin, Lp (a) dilizeylerinde oldukca onemli bir dusts
(% 26) sagladig1 bildirilmistir. Gestajenifc Ozelliginin yaninda zayif
yaninda androjenik, ve Ostrojenik oOzelliklere de sahip olan (97) ve
endometriumda herhangi bir stimiilasyon yapmayan (98, 99) tibolon,
sentetik bir steroidtir. Bu caligmada tibolon tedavisinin ayni zamanda
HDL-kolesterolde % 23, apolipoprotein A-1 da % 14 disilis, ve
apolipoprotein B de % 17 artisa neden oldugu bildirilmistir. Tiim
olgularda Lp (a) seviyesindeki diisise HDL de azalma ve LDL de
yukselme eslik ettiginden, yiiksek Lp (a) dizeyli bireylerin tedavisinde
bu ilaclarin yararliligi stphelidir.

Hormon yerine koyma tedavisi (HRT), postmenopozal semp-
tomlarin tedavisi ve osteoporozdan korunmada etkin bir yoldur.
Epidemiyolojik calismalar, postmenopozal estrojen tedavisinin ozel-
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likle HDL konsantrasyonlarinda sagladigi artisin yaninda, total ko-
lesterol ve LDL kolesterolii diisiirmesiyle kardiovaskiiler hastalik-
lardan Olim riskini azalttigin1 gostermektedir (100-101). Estrojen
yerine koyma tedavisi altinda olan postmenopozal kadinda bir miktar
daha diisiik plasma Lp (a) konsantrasyonlar1 bildirilmistir (89, 90).
Ancak estrojenlerin tek basina verildiklerinde koroner vaskiiler has-
talik riskini artirdiklar1 ve daha onemli olarak, yliksek bir endomet-
rial karsinom riski tasidiklari bilinmektedir (102). Bu nedenle post-
menopozal semptomlarin tedavisi amaci ile yapilan hormon yerine
koyma tedavilerinde estrojenler progestinlerle birlikte verilmektedir
(102-104). Soma ve arkadaslar1 (92), 30 postmenopozal kadini kap-
sayan c¢alismalarinda ayda 30 giin 1.25 mg/gliin Konjuge estrojen
(Premarin) ve ayda 10 giin 10 mg/ giin medroksiprogestron (Farlutal)
olarak uyguladiklari1 6 aybk HRT sonunda, plazma Lp (a) diizey-
lerinde % 50 disiis bildirmistir. Bu calismadan elde edilen veriler,
estrojen-progestin tedavisinin kardiovaskiiler riski sadece LDL
kolesterolii dustirip HDL kolesterolii artirarak degil, ayni zamanda
Lp (a) konsantrasyonunu diisirerek de iyilestirebildigini gostermistir.
Farish ve arkadaslar1 (88), klimakterik semptomlar: biiyliik Olclide
iyilestiren ve kemik kaybim oOnleyen androjenik progestin noretis-
teron'un postmenopozal kadinlarda tek basina plasma Lp (a) kon-
santrasyonunu drastik bir sekilde disurdigiini gostermistir.

Growth hormon (GH) yetersizligi olan yetiskin hastalarda,
kardiovaskiiler haztaliklardan premature olim olgular1 bildirilmek-
tedir (105). Boyle hastalara GH tatbiki serum kolesterol konsantras-
yonlarin1 diisiirmekte ve viicut yag dagiliminda pozitif etki olustur-
maktadir (106, 107). Yiiksek serum Lp (a) konsantrasyonunun ozel-
likle yiiksek LDL konsantrasyonlar ile birlikte oldugunda premature
CHD riskini artirmaktadir (108). Lp (a)'nin estrojen tedavisi ile dras-
tik bir sekilde dusmesi (94) ve estrojenin lipoproteinler tlizerindeki
bazi etkilerini GH ile aralamasi (107) nedeniyle GH tatbikinin Lp (a)'y1
disiirebileceginden hareketle yapilan calismada, beklenenin tamamen
aksine GH tatbikinin LDL-kolesterol ve Lp (a) konsantrasyonlarini
artirdigr gorilmiustiir. Bu nedenle yetiskinlerde GH uygulamasinda
¢ok dikkatli olunmasi gerekmektedir (109).

LDL - ve Lp (a) - aferez uygulamalarimin plazma Lp (a) diizeyleri
uizerindeki etkileri

Agir durumdaki tip-II hiperkolesterolemili hastalarin tedavisi
icin gelistirilen cesitli LDL-aferez yontemleri, LDL'yi plazmadan
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uzaklastirmak i¢in LDL nin fizikokimyasal ve immunokimyasal
ozelliklerini kullanan, selektif ve etkin uygulamalardir (110-112).
Secimli olarak apo-B iceren lipoproteinlerin uzaklastirilmasinda,
¢ift Afilitrasyon (113), anti-apo-B antikorlar1 kullanimi ile immu-
noadsorpsiyon (114), asidik sartlarda heparin ile presipitasyon (115,
116), ve dekstran sulfat kolonuna adsorpsiyon (117) dahil, c¢esitli
yaklasimlar s6z konusudur. Bu son iki yontem polianyonlarin apo-B
iceren lipoproteinlerle etkilesimine dayanmakta ve Lp (a) ile LDL
arasindaki yapisal benzerlikler nedeniyle bu yontemler Lp (a) kon-
santrasyonunu da dustirebilmektedir (118, 120). Heparin ile indiiklenen
ekstrakorporeal LDL presipitasyonu, (HELP) plazma kolesteroliiniin
dusturilmesinde etkinligi kanitlanmis bir prosedurdir (115). YOntem,
diisiik pH'da apo-B iceren lipoproteinlerin heparin ile presipitasyonu,
bunu izleyerek presipitatin uzaklastirilmasi ve pH'in ayarlanarak
hastaya geri inflizyonu temeline dayanmaktadir. LDL'ye ilaveten,
sinirli sayida diger heparin baglayan proteinler ve lipoproteinler de,
HELP uygulamasi sirasinda uzaklastirilmaktadir (121, 122).

Dekstran sulfat, Lp (a) dahil apoB-100 iceren lipoproteinleri
spesifik olarak baglayan polianyonik bir afinite absorbanidir.
LIPOSORBER LA-15 sistemi (sekil. 1) yakin zamanda gelistirilmis,
hallow fiber cell saparator ve dekstran sulfat seliiloz tanecikleri igeren
150 ml lik iki adet tek kullanimli kolondan yararlanan LDL aferez
teknigidir (123). Tedavi sirasinda bilgisayarlh otomatik kontrol sis-
temi ile kolonlarin rejenere edilebildigi bu sistemin avantaji, kiiciik
bir ekstrakorpereal hacim, kolonun on line rejenerasyonuna baglh
olarak saturasyona ugramadan lipid baglamasi, tek kullanimli kolon
kullanmas1 ve immunoadsorpsiyon tedavisinde hastalarda goriilen
kolon bilesenlerine olan hassasiyetin gorulmemesidir (111). Sistemin,
diyet ve ilag tedavisine cevap vermeyen hastalarda selektif olarak
LDL dustrilmesinde emin ve etkin bir yontem oldugu gosteril-
mistir (123, 124). lla¢ tedavisine cevap vermeyen ailesel hiperko-
lesterolemili 54 Heterozigot ve 10 homozigot hastayi kapsayan cok
merkezli calismada tekrarlanan LDL aferezi ile, LDL ve Lp (a)
diizeylerinin etkin bir sekilde diistirildiigii ve son aferez uygulamasin-
dan 3-4 hafta sonra her iki lipoproteinin plazma konsantrasyonlari-
nin tedavi oncesi diizeylerine geri dondugu bildirilmistir (125).

Kardiyak revaskiilarizasyonun en yaygin sekli olan perkutane
transluminal anjioplasti (PTCA) tekniginin major problemi, basarili
bir PTCA yi izleyen alt1 ay icerisinde yaklasik hastalarin % 30 unda
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tekrarlanan stenozlardir (126). Hoff ve arkadaslari (15), koroner
arter bypass (CABS) operasyonundan sonra tekrarlanan ven graft
stenozlu hastalarda bagimsiz risk faktorii olan Lp (a) run yiiksek
diizeylerde bulundugunu bildirmistir. Diger taraftan yakin zamanda
yapilan calismalar (127, 128), restenozla sonuglanan intimal veya
diiz kas hiicre proliferasyonun baglamasi ve gelismesinde, LDL-
kolesterol gibi Lp (a) nin da rol aldigt siiphesini uyandirmistir. Ya-
maguchi ve arkadaslar1 (129) LDL-aferezi uygulamasiyla elde edilen
Lp (a) rediiksiyonunun % 50 den daha diisiik oldugu durumlarda
uygulamanin niceritrol ve pravastation gibi lipid dustiricti ilaclarla
birlikte yapilmasinin daha etkili oldugunu bildirmistir. Kanemitsu
ve arkadaslar1 (130) plazma separatérii olarak polysulfon hollow
fiber, ve Lp (a) absorbani olarak dekstran sulfat seliiloz kolonu
kullanarak uzun siireli uyguladiklari LDL aferezinin hiperkolestero-
lemili hastalarda Lp (a) dahil, tim serum lipitlerini diistirdigini ve
PTCA dan sonra restenozdan korunmada basarili oldugunu goster-
mistir. Keza Daida ve arkadaslart (131), PTCA uygulanan 66 hastayi
kapsayan calismalarinda, Lp (a) diizeylerinin 6zellikle LDL aferezi-
nin lipid dusirici ilaglarla birlikte uygulanmasi yoluyla distril-
digiinde anjioplastiden sonra restenozun oOnlenebildigim dogrula-
mustir.

Ailesel hiperkolesteroleminin tedavisinde kullanilan farkli eks-
trakorporeal yOntemlerle Lp (a) diizeylerinde de, bir miktar diisus
bildirilmistir (119). Ancak bu yontemlerin kullanilmasiyla yiiksek
LDL'li hastalarda LDL eliminasyonu amaglandigindan, Lp (a)
konsantrasyonlar1 tizerindeki etkileri spesifik degildir. Pokrovsky
ve arkadaslar1 (132), Lp(a)'y1 spesifik olarak insan plazmasindan
uzaklastirmak amaci ile gelistirdikleri immunosorbent sistemini
(133), koroner arter hastaligr angiografik olarak belgelenmis ve yiiksek
Lp (a) diizeyi disinda herhangi bir lipoprotein anomalisi olmayan tig
koroner arter hastasinda herhangi bir yan etki olusturmadan toplam
168 kez uyguladiklarini ve bu spesifik Lp (a) aferezinin Lp (a) diizey-
lerinde % 88'e varan diislisler meydana getirdigini, buna karsin
LDL ve plazminojen dahil diger plazma bilesenlerinin pratik olarak
degismeden kaldigini1 bildirmistir.

SONUC VE TARTISMA

Yapilan calismalardan, n-3 yag asidi iceren balik yagi (51)
disinda besinsel degisikliklerin ve LDL-R diizeylerinin up-regiilas-
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yonununa dayanan klasik LDL diisiirticii ilaclarin (66-70) Lp (a)
diizeyinin duslrilmesinde yarar saglamadigi gorilmektedir. Stanazol
ve Danazol gibi steroidler Lp (a) diizeylerini diistiirdiikleri halde, diger
lipid parametrelerini istenmeyen yonde etkilediklerinden (86,87) pratik
olarak kliniklerde kullanilmaya elverigli birer terapotik ajan ola-
mamistir. Bugiine kadar calisilanlar icerisinde niasin ve neomisin
(71,72), Lp (a) diizeylerini disirmede en etkili ajan gorinimiin
dedir. Niasin tedavisinin koroner kalp hastaliklar1 morbiditesini
ve koroner kalp hastalarinda mortaliteyi diisirmesi nedeniyle (134)
yiksek Lp (a) diizeyli (> 30 mg/ dl) koroner kalp hastalarinda mut-
laka uygulanmasi gerekmektedir. Keza postmenopozal kadinlarda
hormon yerine koyma tedavisinde kullamlan estrojen-progestin
preparatlari, Lp (a) diizeylerinin dustirilmesinde benzer sekilde
umit vaadetmektedir. Kardiovaskiiler riski azaltmak amaci ile plasma
Lp (a) duizeylerinin dusuriilmesinde ve ozellikle bypass operasyonu
sonrasi ven graft stenozundan korunmada en etkin yol LDL aferezi
gorunmektedir. Yakin zamanda gelistirilen ve her hangi bir yan etki
olusturmadan 1,5 yil siireyle uygulandig: bildirilen Lp (a) immuno-
sorbant sistemi, spesifik olmasi ve Lp (a) disinda diger plazma bile-
senlerini etkilememesi acisindan daha biiylik bir 6nem kazanmaktadir.
Ancak her iki sistemin de haftalik tedaviyi gerektiren birer yontem
olmasi nedeniyle, aterosklerotik vaskiiler hastalik hikayesi olmayan
yuksek plazma Lp (a) dizeyli bireylerde uygulanmasi, cok 6zel durum-
lar disinda heniiz pratik bir c¢oziim gorinmemektedir.
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A.U. ECZACILIK FAKULTESI DERGISINDE YAYINLANMASI
ISTENEN MAKALELER ICIN YAZARLARIN UYACAGI KURALLAR

1— Fakiiltemiz Dergisi Mayis ve Kasim aylarinda olmak tlizere yilda 2 say1 olarak
yaymlanmaktadir. Yaymlanmasi istenen makaleler en gec 15 Nisan ve 15 Kasim tarihle-
rine kadar 3 niisha olarak Dekanliga gonderilmelidir.

2— Yayin Komisyonuna gelen makaleler, en az 2 danismana gonderilir.

I- Dergide Yaymlanacak Yazi Tiirleri:

Dergide Eczacilik alaninda ve daha 6nce hicbir yerde yayinlanmamis asagida belir-
tilen tiirde makaleler yayimlanir.

1— Arastirma Makalesi: 10 daktilo sayfasin1 gegmeyen (Sekiller hari¢) orijinal aras-
tirmalar, arastirma makalesi olarak degerlendirilir.

2— Derleme: 15 daktilo sayfasin1 gegcmeyen belirli bir konuda o giline kadarki ge-
lismeleri yeterli literatiir destegi ile ortaya koyan ve sonuglarini yorumlayan yazilar der-
leme olarak degerlendirilir.

II- Yazim Esaslar:

1— Dergiye Tiirkce disinda ingilizce, Almanca ve Fransizca olarak yazilmis maka-
leler kabul edilir. Makaleler Tiirk Dil kurallarina uygun olarak yazilmalidir.

2— Yazilar A-4 formatta kagidin bir yiiziine normal puntolu daktilo ile 2 aralikli
olarak yazilmali, kagidin alt ve tist kenarindan 2 cm., sol kenarindan 3 cm. ve sag kena-
rindan 15 cm bosluk birakilmalidir.

3— Eserin yazim esaslar1 asagidaki siraya uygun olmalidir:

Baslik, Tiirkce ve Yabanci Dilde Ozet, Anahtar Kelimeler, Giris, Materyal ve Yon-
tem, Sonug ve Tartisma, Kaynaklar. Derleme Makalelerde "Materyal ve Yontem" Bolii-
mi bulunmayabilir.

4— Tirkge ve Yabanci Dilde bashigin her kelimesinin bas harfi biliyiik harflerle
yazilmali, ilk baslik siyah, ikinci baslik beyaz olmalidir.

5— Yazar veya yazarlarin adlar kiigiik, siyah, soyadlar1 biiyiik siyah harflerle bas-
Iigin altina; metin iginde gecen yazar adlart biliyiik harflerle yazilmalidir.

6— Siyah dizilmesi istenen kelimelerin altlari yesil, italik dizilmesi istenen kelimele-
rin altlar1 siyah kalemle cizilmelidir.

7— Ozetler makalenin bas kisminda verilmelidir. Tiirkce ve Yabanci Dilde olmak
tizere en cok 100'er kelimeden olugmalidir.

8— Anahtar kelimeler arastirmayi, tanitici 6zellikte, Tilirkce ve Yabanci Dilde ol-
mak izere en ¢ok 5 kelimeden olusacaktir.



9— Giris Boliimii, yapilan aragtirma ile ilgili 6onemli caligmalarin ve arastirmanin
amacinin belirtildigi boliimdiir.

10— Materyal ve Yontem: Bu boliimde kullanilan materyal belirtilir ve metod hak-
kinda literatiire dayandirilarak kisaca bilgi verilir.

11— Sonug ve Tartigma: Bulgularin degerlendirildigi ve literatiirdeki ilgili arastir-
malarla karsilastirmalar yapilarak sonuca varilan bolimdiir.

12— Tesekkiir var ise kaynaklardan once yer almalidir.

13— Kaynaklar, makalede parantez icindeki numaralarla belirtilmeli ve makale
sonunda bu numaralara gore siralanmalidir. Kaynaklar asagidaki 6rneklere uygun olarak
yazilmalhdir.

a) Makale:

Yazarin soyadi (siyah), adinin basharfleri (siyah), makale adi, derginin adi (italik),
cilt no (siyah), say1 (parantez icinde), sayfa numarasi (baslangi¢ ve bitis), yil (parantez
icinde) yazilmalidir.

ORNEK: Matyus, P., Synthesis and Structure-Activity Relationship of Pyridazine
Derivatives with Cardiovascular Activity, Sci. Pharm., 58, 186—188 (1990).

b) Kitap

Yazarin Soyadi (siyah), adinin basharfi (siyah), kitabin adi, cilt no (varsa) kitabevi,
yayinlandigi sehir, sayfa numarasi, basildigi yil (parantez iginde) yazilmalidir.

ORNEK: Franke, R., Theoretical Drug Design Methods, Elsevier, Amsterdam, 130
(1984).

c¢) KEditorli Kitap

Yazarin soyadi (siyah), adinin basharfi (siyah), boliimiin adi, bolimiin alindigt ki-
tabin adi (parantez icinde), cilt no (varsa) editoriin soyadi, adinin basharfi, kitabevi, ya-
yinlandigi sehir, sayfa numarasi, basildigi yil (parantez icinde) yazilmaldir.

ORNEK: Weinberg, E.D., Antifungal Agents (Burger's Medicinal chemistry), 11,
Wolff, M.E., John Wiley and Sons, New York, 531, (1979).

IIT- Diger Konular:

1— Sekil altlan, Sekil 1. ... olarak; Tablo {istleri Tablo 1.... .. seklinde yazilmalidir.

2— Kiisesi yapilacak grafik, sema, formiil gibi sekiller aydinger kagidina ¢ini mii-
rekkebi ile ¢izilmeli, sekillerdeki yazi ve rakamlar daktilo ile yazilarak kiiciiltme oranlari
yazar tarafindan belirtilmelidir. Her seklin arkasina yazar adi ve kacinci sekil oldugu kur-
sun kalemle yazilmalidir. 1kinci ve tigiincili niishalar icin sekillerin fotokopileri eklenmelidir.

3— Fotograflar parlak kartona ve net olarak basilmis olmalidir. Dergiye renkli
fotograf koymak miimkiin degildir.

4— Boliim basliklart beyaz biiyiik harflerle, alt basliklar siyah kiigiik harflerle ya-
zilmalidir.



