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Giris

Lipoprotein a [Lp(a)], disik molekdl agirlikli bir protein olup ¢oklu yolaklar Gzerinden etki gdstermekte ve proinflamatuar,
aterojenik ve trombojenik 6zelliklere sahiptir. Artmig Lp(a) degerinin kardiyovaskuler olaylar ve aort stenozu ile nedensellik
iliskisi daha 6nce yapilan arastirmalar ile gdsterilmistir. Her ne kadar kolesterol diisiiricl tedavide LDL degerinin diisik
olmasi hedef gésterilse de, giincel bilgiler isiginda Lp(a) degerinin 50 mg /dl (izerinde olmasi kardiyovaskuler olaylar icin bir
sinir deger olarak kabul edilmektedir. 2022 yili Avrupa Ateroskleroz Dernegi’nin yayinladigi metne gére, iskemik olay gegiren
geng erigkin ve yetiskinlerde, dmirde en azindan bir kez Lp(a) degerinin bakilmasi énerilmistir. ESC 2024 kongresinde Lp(a)
degerinin klinik pratige etkisi ile ilgili bazi calismalar yayinlanmis ve Lp(a) degerinin sag kalimi on gérmede bilgi
saglayabilecegini ortaya konulmustur. Bu bélimde bu ¢alismalari 6zetlemeye calistik.

Calisma-1: Lipoprotein(a) levels and cholesterol efflux capacity: inverse association and impact on atherosclerosis
in familial hypercholesterolemia patients on lipid lowering

Therapy

Amag: Ailevi hiperkolesterolemi tanisi olup lipid disiriicii tedavi alan hastalarda, ABCA-1’den bagimsiz kolesterol akis
kapasitesinin Lp(a) ile ters orantisi incelendi.

Yéntem: Bu kesitsel galismaya klinik olarak FH tanisi almis ve lipit diisirlici tedavi alan 371 hasta dahil edilmistir. Lp(a)
enzimatik yolaklar ile 8lgildl. Artmis kolesterol akis kapasitesi, apolipoprotein B deplesyonu yapiimis plazma ve cAMP ile
uyarilmadan ABCAT1 asiri ekspresyonu 3Hkolesterollabeled mJ774.1 hiicreleri ile 6lguldl.

Sonuclar: Ortalama yas 5516 olup 191'i (%51) kadindi. Ortalama serum Lp(a) dizeyi 18,7 mg/dL idi. Bir Japon
populasyonunda daha énce bildirilen ortalama seviyeden (13 mg/dL) daha yiksekti. 119 hastanin (%32) serum Lp(a)
dlzeyleri 30 mg/dL veya daha yuksekti ve anlamli derecede daha diisik kolesterol akis kapasitesi degerlerine sahipti
(P=0,0015). Bu negaitif iligki yas, cinsiyet, BMI, sigara igme durumu, serum LDL kolesteroll, ¢goklu dogrusal regresyon
modelinde serum ftrigliseritleri ve eGFR alinan goklu regresyon modelinde de persiste etmistir (beta kat sayisi: 0,047, %95
Cl: 0,075, 0,019, P=0,0011). Ek olarak, hem Lp(a) > 30 mg/dL hem de kolesterol akis kapasitesi medyandan diisik olan
hastalar daha yuksek bir kornea arkus yizdesine, daha kalin Asil tendonlarina, daha fazla karotis media kalinhgi ve daha
yuksek bir kardiyovaskuler hastalik prevalansina sahipti.

Ozet: Calisma gdstermistir ki, ailevi hiperkolesterolemisi olup antilipidemik tedavisi alan hastalarda Lp(a) degeri ile kolesterol
akis kapasitesi ile ters bir iliski vardir. Lp(a) ABCA1‘den bagimsiz kolesterol akis kapasitesini, peripheral hiicrelerden
kolesterol difiizyonunu da igerecek sekilde bloke edebilmektedir.

Calisma-2: Deciphering lipoprotein (a) atherogenicity with use of high-throughput proteomics
Amac: Proteom-wide imzal Lp(a) konsantrasyonlarini 6lcmek ve Lp(a)’nin yol actigi yolaklari tanimlayabilmek ana amagtir.

Yéntem: 502 364 adet olgu taranmig ve proteomic alt calismaya katilmayanlar ve Lp(a) degeri olmayanlar diglama kriteri
olarak kabul edilmistir. Digslama kriterleri uygulandiktan sonra 41.123 adet olgu ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalardan
baslangi¢ kani olarak aglk halinde olmayan serum ve plazma érnekleri alinmistir. Serum Lp(a) degerleri élgtimustar. Ayni
Orneklerden es zamanli olarak Olink metodu kullanilarak 2920 protein analiz edilmistir. Genel lineer model kullanilarak
serum lipoprotein a degderini dizenleyen molekuller saptanmaya cahlgiimistir.

Sonuglar: 2053 olguda takiplerde coroner arter hastaligi tespit edilmistir. 167 proteinin Lp(a) ile arttigi tespit edilmistir ve bu
proteinlerin 53’0 yuksek kardiyovaskdler hastalik ile iligkili bulunmustur. 212 proteinin Lp(a) tarafindan azaldigi gésterilmigtir,
bunun 35’inin yiiksek kardiyovaskdler hastalik ile iligkili oldugu gésterilmistir. Lp(a) ile artan yolaklarda en etkin yolagin IGF
transport mekanizmasi oldugu gdsterilirken, Lp(a) ile azalan mekanizmada en sik gésterilen yolak FGFR2 olarak
gobsterilmigtir.

Yorum: Lp(a)'nin plazma proteomlari Gzerinde hem proaterojenik hem de antiaterojenik etkileri gésterilmistir. Lp(a)
aterojenik potansiyeli multiple molekiler yolaklarin modulasyonu ile iligkilidir ve trombosit ve nétrofil cevaplari, hiicre sinyali
ve lipoprotein mekanizmasini da kapsar.



Kisitlamalar: Gézlemsel bir gcalisma ve neden sonug iligkisinin olusturulmasinin zorlugudur.

Calisma 3: Interleukin-6 signalling, lipoprotein (a) lowering and cardiovascular disease: a Mendelian randomisation
study

Amag: Lp(a) aterojenk ve proinflamatuar bir parametredir. Ozellikle de IL-6 molekiilii (izerinden bu etkilere sahip oldugu
gosterilmigtir. IL-6 reseptdr blokerlerinin Lp(a) degerlerini distrebilecegi, inflamasyonu azaltarak kardiyovaskiler hastalik
riskini azaltabilecegdi hipotezi ile ¢alisma planlanmigtir.

Yoéntem: IL6R gen lokusu ¢evresinden C-reaktif protein seviyeleri ile iligkili bagimsiz genetik varyantlar ve LPA gen lokusu
gevresinden Lp(a) dusUrici varyantlar, genetik olarak tahmin edilen IL6R ve LPA inhibisyonunun biyik genomik
konsorsiyumlarda kardiyovaskiiler hastalik riski (izerindeki etkisini degerlendirmek igin kullaniimistir. iki asamali cis-MR daha
sonra, Lp(a) seviyeleri Uzerindeki etkisi ayarlandiktan sonra, genetik olarak tahmin edilen daha disik IL6R sinyalinin
kardiyovaskuler hastalik Gzerindeki etkisini tahmin etmek i¢in kullaniimistir.

Sonug: Genetik olarak proksimize edilmis LPA inhibisyonu koroner arter hastaligi (KAH) (OR 0,88, %95 CI 0,86-0,89),
iskemik inme (iS) (OR 0,98, %95 Cl 0,96-1,00), kardiyoembolik inme (OR 0,95, %95 Cl 0,92-0,97), kalp yetersizligi (KY) (OR
0,96, %95 CI 0,92-1,00) ve aort darhgi (OR 0,88, %95 Cl 0,85-0,91) oranlarinda azalma ile iligkilendirilmistir. IL6R
inhibisyonu, KAH (OR 0,76, %95 CI 0,68-0,86), IS (OR 0,89, %95 CI 0,80-0,98), kiglik damar inmesi (SVS) (OR 0,72, %95
Cl 0,59-0,89), buyuk arter inmesi (LAS) (0,61, %95 Cl 0,48-0,78) ve atriyal fibrilasyon (OR 0,73, %95 Cl 0,65-0,83)
oranlarinda azalma ile iligkilendirilmistir. Ayrica dustk IL-6 degerleri ile disik Lp(a) degerleri iligkilidir.

Yorum: IL6R ve Lp(a) inhibisyonu bagimsiz olarak kardiyovaskiler hastalik riskinin azalmasiyla iligkilidir. Ayrica, IL6R
inhibisyonu daha distk Lp(a) ile iligkilidir ve kardiyovaskuler hastalik Uzerindeki etkisi Lp(a) disurlci etkilerinden
bagimsizdir. IL6 sinyal yolaginin hedeflenmesi, yiksek Lp(a) seviyelerine sahip bireylerde kalan kardiyovaskiler hastalik
riskini azaltmak i¢in umut verici bir yaklagim sunmaktadir.

Kisithliklar: Dokuya spesfik degil, dolasimda olan molekuller dahil edilmistir. Calisma daha ¢ok lineer bir iliski sunmaktadir.

Calisma-4: Lipoprotein(a) cardiovascular disease risk not captured by low density lipoprotein cholesterol and
apolipoprotein

Amac: Aterosklerotik kalp hastaligi ve aort kapak darligi durumlarinin lipoprotein(a) riskinin LDL kolesterol veya ApoB
tarafindan yakalandidi hipotezi test edilmistir.

Yontem: Calisma prospektif bir kohort calismasidir, 70 179 adet birey calismaya dahil edilmistir. Lipoprotein(a) ile
aterokslerotik kardiyovaskuler hastalik ve aort darligi riski arasindaki iligki de baslangigtaki statin tedavisine gére
tabakalandiriimis ayristirma analizleri kullanilarak arastiriimigtir.

Sonuglar: Ortalama izlem siresi 10.8 yildir. 7 127 adet akut kardiyovaskiler hastalik ve 1516 adet aort kapak darligi
saptanmistir. Statin kullanmayan hastalarda LDL kolesterol ve Apo B degerinin akut kardiyovaskdler hastalik riskini arttirdigi
gosterilmisken, statin kullanan hastalarda LDL degeri akut kardiyovaskiler olaylarla iligkisiz bulunmustur. Apo B degeri ise
ayni hasta grubunda akut kardiyovaskuler olaylar ile iligkili bulunmustur. Lp(a) i¢in ise her 50 mg/dl artis degeri multiple
adjusted hazard orani akut kardiyovaskdiler olaylar igin 1.22 (95% Cl: 1.181.26), aort darli§i icin 1.36 (1.281.46) olarak
bulunmustur. Statin kullananlarda (n=9.570), LDL kolesterollin akut kardiyovaskiler hastalik riskine aracilik etmedigi ancak
aort darh@ riskine aracilik ettigi gériGlmustir.

Yorum: Lipoprotein (a)'nin akut kardiyovaskuler hastaliklar ve aort darligina yol agma riski, LDL kolesterol ve ApoB
tarafindan yeterince yakalanamamaktadir. Bu nedenle, bu nedensel risk faktdriinden kaynaklanan kardiyovaskuiler hastalik
riskini yakalamak icin tum bireylerde lipoprotein (a) 6lcimune ihtiyag vardir.
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