Klinik Pratikte Gériinmeyen Riskin Yénetimi
Lipoprotein(a) [Lp(a)] 5N 1K: Genetik bir mirastan, tedavi edilebilir bir riske

Dr. Bilal Guglan

Klinik Pratikte Gériinmeyen Riskin Yénetimi
Lipoprotein(a) [Lp(a)] 5N 1K: Genetik bir mirastan, tedavi edilebilir bir riske

Dr. Bilal Cuglan

Kardiyovaskdler risk faktorleri arasinda yer alan dislipideminin yénetiminde, 6zellikle LDL-C hedefli tedavilerle son yillarda
6nemli ilerlemeler kaydedilmigstir. Statinler, ezetimib ve PCSK?9 inhibitérleri araciligiyla LDL-C dizeyleri etkin sekilde
dusdrilebilmekte ve buna paralel olarak kardiyovaskiiler olaylarda anlamli azalma saglanmaktadir. Ancak, hedef LDL-C
degerlerine ulasildi§i durumlarda dahi hastalarda olay riskinin devam etmesi, 'rezidiiel kardiyovaskiler risk' kavramini
glindeme getirmistir. Glincel ¢calismalar, klasik risk faktérleri disindaki bazi belirleyicilerin de bu siiregte kritik rol oynadigini
gbstermektedir. Bu baglamda, konsantrasyonu genetik olarak belirlenen Lipoprotein(a) [Lp(a)] diizeyi 6ne ¢ikmaktadir.
Nitekim giincel ESC ve ACC/AHA kilavuzlarinda Lp(a), rezidlel riskin temel bilesenlerinden biri olarak kabul edilmektedir.
Lp(a)’nin aterojenik, trombojenik ve proinflamatuar etkileri birlikte degerlendirildijinde, sadece bir biyobelirte¢ degil,
patofizyolojik siirece dogrudan katkida bulunan kausal bir faktér oldugu anlagilmaktadir. Bu veriler 1g1§3inda, Lp(a)
dazeylerinin klinik pratikteki risk stratifikasyonuna entegre edilmesi, “gériinmeyen” kardiyovaskuiler yikin belirlenmesinde
kritik bir gereklilik haline gelmigtir.

1. NEDEN? (Patofizyoloji)
Lp(a), yalnizca bir “risk belirteci” degil, dogrudan aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik gelisimine katkida bulunan bir
faktdrdir. Ayrica kalsifik aort darhdi igin bilinen guglu genetik risk faktérlerinden biridir.

o Aterojenik etki: LDL benzeri yapisi sayesinde damar duvarina gecgerek oksidasyona ugrar ve képik hiicre olusumu
Uzerinden plak gelisimini tetikler.

« Trombofilik etki: Apolipoprotein(a), plazminojene yapisal olarak benzer; bu durum plazminojen aktivasyonunu
kompetitif olarak inhibe ederek tromboz egilimini artirir.

« inflamatuar etki: icerdigi okside fosfolipidler, damar duvarinda kronik inflamasyonu ve ézellikle aort kapakta
kalsifikasyonu destekler.

2. NE ZAMAN? (Olciim Zamanlamasi)

Lp(a) dizeyleri blyUk élglide genetik olarak (LPA geni) belirlenir ve yagsam boyunca genellikle 6nemli bir degisiklik
gbstermez.Bu nedenle, her erigkin bireyde yagsamda en az bir kez dlglilmesi énerilmektedir. Tek 6lgiim ¢odu hasta igin
yeterlidir. Ancak bazi klinik durumlarda Lp(a) diizeyi gegici olarak etkilenebilir. Ozellikle ileri evre bdbrek yetmezligi, aktif
karaciger hastali§i, kontrolstz tiroid hastaliklari, akut enfeksiyon veya inflamasyon varliginda yapilan élgimler yaniltici
olabilir. Benzer sekilde gebelik ve menopoz gegis ddneminde de diizeylerde degiskenlik gorilebilir. Bu tir durumlarda
OlcimUn stabil déneme ertelenmesi daha uygun olur. Bu kosullar diginda, Lp(a) i¢in rutin tekrar 6lcim gerekli degildir.

3. NASIL? (Olciim Metodolojisi ve Esik Degerler)

Lp(a) dizeyinin daha dogru degerlendirilebilmesi icin, apo(a) izoformlarindan etkilenmeyen testleri kullanan laboratuvarlarin
tercih edilmesi 6nerilir. Bununla birlikte, él¢giimlerin nmol/L cinsinden yapilmasi daha uygundur. Laboratuvarlar arasi
Olgiimler dogrudan karsilastirilmamalidir. Bu ylzden takip gereken hastalarda élgtimlerin ayni yéntem ve mimklnse ayni
laboratuvarda yapilmasi daha glvenilir sonuglar saglar.

Lp(a) diizeyi arttikga kardiyovaskiiler risk de kademeli olarak artar. Ozellikle >450 nmol/L diizeyleri, heterozigot ailesel
hiperkolesterolemiye benzer sekilde yiiksek risk ile iligkilidir. Bu hastalarda risk daha dikkatli degerlendirilmeli ve tedavi daha
yogun planlanmalidir.

Lp(a) konsantrasyonu nmol/L (mg/dL) | ASKVH Géreceli Riski: Nifus
ortalamasina kiyasla artis (20 nmol/L, 7

mg/dL)

430 nmol/L (180 mg/dL) 4 kat




350 nmol/L (150 mg/dL) 3 kat

250 nmol/L (100 mg/dL) 2 kat

125 nmol/L (50 mg/dL) 1.4 kat

75-124 nmol/L (30-49 mg/dL) 1.2 kat

<75 nmol/L (<30 mg/dL) Normal (Referans deger)

4. NEREDE (Klinik Karar Mekanizmasi)
Lp(a) yiksekligi saptanan hastada énerilen strateji "toplam risk modifikasyonu"dur:

1. LDL-C Hedeflerini Agresiflestirin: Lp(a) yUkseklidi olan hastalarda LDL-C hedefleri daha disuk tutulmahdir (Cok
yuksek riskte <55 mg/dL).

2. Diger Faktérlerin Kontrolii: Kan basinci yénetimi ve diyabet kontroli daha siki yapiimalidir.

3. Yasam Tarzi: Egzersiz ve diyet Lp(a)'yl disirmese de genel vaskiler ylki azaltir.

4. Farmakolojik Tedavi: Statinlerin Lp(a)'y1 %10-20 oraninda artirabildigi unutulmamaldir (ancak bu durum statin
kullanimina engel degildir). PCSK9 inhibitérlerinin Lp(a)'y1 %20-30 oraninda diisiirdigi bilinmektedir. Ancak spesifik
olarak Lp(a) i¢in kullanilan bir ilag tedavisi bulunmamaktadir.

* Lp(a) Dusirici Etkili Ajanlarn Segcme: Eger hasta halihazirda statin aliyor ve LDL hedefte degilse, ek tedavi olarak
PCSKQ inhibitorleri tercih edilmelidir. Spesifik ilaglar (siRNA) heniiz onay almadidi i¢in, mevcut kilavuzlarda ¢ok yiksek
Lp(a) (=100 mg/dL) ve agresif progresif ASKVH olan hastalar i¢in Lipoprotein Aferezi bir segenek olarak sunulmaktadir. Bu,
LDL ve Lp(a)'y1 %60-80 oraninda gecici olarak diistiren mekanik bir ydntemdir.

5. NiCIN (Giinliik Pratikte Kullanim)
Lp(a) yiksekligi saptandiginda yaklasim, spesifik bir diigiirmeden ziyade toplam kardiyovaskiiler riskin azaltilmasidir:

o LDL-C hedefleri daha agresif belirlenmelidir (cok ylksek riskte <55 mg/dL)

o Eslik eden risk faktérleri siki kontrol edilmelidir (hipertansiyon, diyabet vb.)

« Yasam tarzi diizenlemeleri Lp(a)’y1 dogrudan diislirmese de toplam riski azaltir

« Farmakolojik yaklasim: Statinler Lp(a)’y1 hafif artirabilir (%10-20), ancak bu durum klinik faydayi azaltmaz. PCSK9
inhibitérleri Lp(a)’da %20-30 azalma saglayabilir.

6. KIME? (Oncelikli Hasta Gruplari)
Guncel kilavuzlar, erigkin tim bireylerde Lp(a) élcimini énermektedir; ancak asagidaki gruplarda, lipid diisuriict tedavinin
yogunlastiriimasi ve erken risk saptamasi amaciyla 6zellikle degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

o Erken yasta ASKVH 6ykusU olanlar: Erkek <55, kadin <65

o Ailede yluksek Lp(a) dykusu olanlar

« Ailesel hiperkolesterolemi tanisi olanlar

o LDL-C hedeflerine ulasiimis olmasina ragmen ateroskleroz ilerleyenler

o Erken yasta aort kapaginda kalsifikasyon saptananlar

» Birinci derece akrabalarin risk degerlendirmesi gereken durumlar (cascade screening)

Sonu¢

Giincel kilavuzlarin ortak paydasi; Lp(a)’nin artik bir segilmis gruplarda uygulanan bir test olmadi§i, standart lipid panelinin
ayrilmaz bir pargasi oldugudur. Ginliik pratigimizde, statin tedavisine ragmen olay yasayan hastalarda "bosluklari dolduran”
faktér cogu zaman Lp(a)’dir. Gelecek yillarda kullanima girecek olan, antisense oligonucleotide (ASO) Pelacarsen ve
Olpasiran gibi spesifik gen susturucu tedavilerle birlikte, Lp(a) ydnetimi kardiyolojinin en dinamik alanlarindan biri olacaktir.
Bu hastalarda hedefimiz; hastanin genetik olarak degistirilemeyen siirecini, erken tani ve agresif risk yénetimi ile
degistirebilmektir.

KLINIK ILAVE NOT:

Statin-Lp(a) Paradoksu: Literatlirdeki genis capli meta-analizler, statin tedavisinin Lp(a) dizeylerini %10 ila %20 oraninda
artirabildigini géstermektedir. Bu beklenen farmakolojik bir fenomendir. Bu artisa ragmen statinin sagladigi total ASCVD risk
azalmasi, Lp(a) artisinin getirecegi riski fazlasiyla kompanse ettigini (overwhelm) vurgulamaktadir. Bu yiizden statin
kesilmemeli, aksine LDL-C daha agresif diisUrilmelidir.
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