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OZET

Primer  biliyer  siroz  (PBS)'da  serum  kolesterol  se-

viyeleri ylikselmesine ragmen, iskemik kalb hastaligi  sikhgi
ddsiktir.  Lipoprotein  (a) [Lip (a)) karacigerde sentez edi-
len ve iskemik kalb hastaligi riskini arttiran bir lipoprotein-
dir. Biz. PBS'de iskemik kalb hastaligi ile Lp(a)"nin iliskisi-
ni anlamak igin 20 PBS'l (ort. yas: 46:7 8 yil: 12 evre 2.
5 ewve 3. 3 evre 4) ve yas ybninden benzerligi olan.
karaciger hastaliksiz 12 kadinda (kontrol  grubu)  serum
kolesterol, trigliserid, apolipoproteinlor (A-l, B. C-ll, E) ve
Lp(a) seviyelerini  arastirdik. A polipoproteinler  radial im-
minodifiizyon, Lp (a) ise mikro ELISA ile tayin edildi.
serum  kolesterolii hem PBS, hem de kontrol
ylksekti  (300+144.3 ve  213-50.6 mgjdl). Se-

rum  kolesterol, apolipoprotein  A-l, B ve CHl

Ortalama
grubunda
trigliserid,
konsantrasyonlari  ybniinden iki grup arasinda  anlamli  bir
fark  yoktu.  Apolipoprotein  E, PBS'tilerde  (9.5+3.7 mg/dl)
kontrol grubundan (56.3t2.1 mg/dl) anlamli  derecede  yiik-
sekti. Lp (a) ise PBS'll hastalarda (15.2+19.9 mgdl). kont-
rollerden (56.5:30.5 mgldl) azalmisti
(p<0.001). Lp (a)"daki azalma, evre 4 PBSTilerde daha
belirgindi.  En yiksek Lp (a) konsantrasyonuna (97 mg/dl)
sahip bir PBS'll vakada,
dikkati  cekti.

anlamli olarak

iskemik kalb hastaligi  bulundugu

Sonuglar PBS'll hastalarda, yas ve lipid seviyeleri yé-

niinden benzerligi  olan kontrollere gbre apolipoprotein
E'nin  yiikseldigini, Lp (a)’nin ise ddstigini gdbstermekte-
PBS'de iskemik kalb hastaligi  riskinin
disik Lp (a)

cedini dustindiirmektedir.

dir.  Bu bulgular.

artmamasinin  sebebinin seviyeleri  olabile-
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Lipoprotein (a)
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SUMMARY

Although primary biliary cirrhosis (PBC) is often associa-
ted with high serum cholesterol level the incidence of ischemic
heart disease has been reported to be low Lipoprotein (a)
[Lp(a)] synthesizes in liver and elevated Lp(a) is associated
with increased risk of ischemic heart disease. We investiga-
ted serum levels of triglyceride cholesterol,  apolipoproteins
(A-l, B, C-ll and E) and Lp(a) in 20 female patients with PBC
(mean age 45+8 yr histological stage: 2 in 12,3 in 5 and 4 in 3
patients) and in 12 age matched female without liver disease
(controls) to understand the role ofLp(a) in relation to ischemic
heart disease in PBC. Apolipoproteins were determined be
radial immunodiffusion and Lp(a) by micro ELISA. Mean se-
rum cholesterol was high in both PBC and control group
(3001144 and 213-51 mg/direspectively).
the mean serum concentrations of triglyceride,

The differences in
cholesterol,
apolipoproteins  except E were not significant between PBC
and control group.  Mean apolipoprotein E was significantly
higher in patients with PBC than in controls (p<0.01), whereas
Lp(a) concentrations were  significantfy  lower in PBC
(15.2+19.9 mg/dl) than in control group (56.5+30.5 mg/dl)
(p<0.001).
inpatients with stage 4 disease. Interestingly, one PBC patient

The decrease in Lp(a) levels was more prominent

with the highest Lp(a) concentration (97mgldl) had ischemic
heart disease.

The results have shown that patients with PBC have
higher  apolipoprotein  E  and lower Lp(a) levels than
controls with comparable age and lipid levels. These fin-
dings suggest that decreased Lp(a) may be the reason
for reduced risk of ischemic heart disease in PBC.

KeyWords: Primary biliary cirrhosis. Apolipoproteins,
Lipoprotein(a)
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Primer biliyer siroz, genellikle son dénem kara-
ciger yetersizligine ilerleyerek 6limle sonlanan, kronik,
kqlestatik bir karaciger hastaligidir (1). Diger kolestatik
karaciger hastafiklarinda oldugu gibi, PBS'de de serum
lipidlerinde ve lipoproteinlerinde 6nemli degisiklikler
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meydana gelir. Serum kolesterolli ylkselirken, trigli-
serid seviyeleri normal kalabilir veya hafifce ylkselir,
anormal lipoproteinlerin sentezi baslar (2). Asikar hi-
perkolesterolemiye ragmen, PBS'de ateroskleroz ve is-
kemik kalb hastaligi riskinin artmadigi bildirilmektedir (3).
PBS'li hastalari, normal popililasyonda iskemik kalb
hastaligina egilimi arttiran hiperkolesterolemmin zararl
etkilerinden koruyan bir mekanizmami vardir? Lipopro-
tein(a) karacigerde sentez edilen, aterojenik ve trombo-
tik potansiyeli nedeniyle, yliksek serum duzeyleri iske-
mik kalb hastaliginin riskini arttiran, kolesterolden zen-
gin bir lipoproteindir (4). Karaciger sirozunda Lp(a)'nin
sentezinin azalmasina bagl olarak, serum dizeylerinin
distigu tesbit edilmistir (5). PBS"de iskemik kalb has-
tahigi sikliginin artmamasinin sebebi, azalmis Lp(a) sen-
tezi olabilir mi?

Bu calisma, PBS'li hastalarda serum lipidleri, lipo-
protelnleri, apolipoproteinleri ve Lp(a) seviyelerinde
meydana gelen degisiklikleri; iskemik kalb hastahgi ile
Lp(a) seviyeleri arasindaki iliskiyi arastirmak amaci ile
planlanmistir.

MATERYAL VE METOD

HASTALAR: Calismaya istanbul Tip Fakiiltesi,
Gastroenterohepatoloji Bilim Dali'nda PBS tanisi ile iz-
lenen 20 kadin hasta (yas ort: 467.8 yil) dahil edildi.
PBS tanisi hastalikla uyumlu anamnez, fizik muayene
ve histopatoloji; yiksek serum alkalen fosfataz ve IgM
seviyeleri; pozitif antimitokondrial antikor testi; ekstra-
hepatik kolestazin ultrasonografi veya safra yollarinin
diger gorintileme yontemleri ile efimine edilmesi, bul-
gularina gore kondu (1). Calismaya katilan PBS'li va-
kalarin klinik ve laboratuar 6zellikleri Tablo 1'de goérul-
mektedir. Fizik muayenede hastalardan uclnde ksante-
lazma bulundugu ve ikisinde ksantomalann eslik ettigi
saptandi. Ug ila kirkiki aydir izlenmekte olan hastalar
icinde hipertansiyonu olan yoktu. Yaslari PBS'lilerle
uyumlu, karaciger hastaligi olmayan 12 kadin (yas ort. :
44.25.6 yil) kontrol grubunu olusturdu. Alkol ve lipid
dusiricu ilag alan; gebelik, diabetes mellitus ve tlroid
hastaligi olanlar calismaya alinmadi.

CALIMA PLANI

Tum vakalardan sabah acglik serumlari alinarak ko-
lesterol, trigliserid, lipoproteinler [ylksek dansiteli
(HDL), dusik dansiteli (LDL) ve g¢ok disuk dansitefi li-
poprotein (VLDL)], apofipoproteinler (apo A-lI, apo B,
apo C-Il ve apo E) ve Lp(a) tayinleri yapildi. Koleste-
rol, trigliserid ve lipoproteinler otoanalizérlerde standart
yontemlerle: apo A-l ve B, Behringwerbe AG Kkitleri
(Warburg, Almanya) kullanilarak radial immunodifiizyon
ile; apo C-ll ve E, Dalichi kitleri (Tokyo, Japonya) kul-
lanilarak radial immunodifiizyon ile test edildiler. Serum
Lp(a) konsantrasyonu ise, Tint Elize Lp(a) kiti (Biopool)
ve mikro ELISA ile élguldd.

PBS'lihastalaraanginal agrilari olup olmadidi soruldu,
EKG'leri kaydedildi. Sonuglar "unpaired t " testi ile
kargilastirildi, p> 0.05 olan de@erler anlamsiz kabul edildi.
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Tablo 1, Primer biliyer sirozlu hastalarin klinik ve labo-
ratuvar 6zellikleri

Yas (+SD yil) 46+7.8
KIE 20/—
Histolojik Evre

Evre 2 12

Evre 3 5

Evre 4 3
AMA(+) 7
Alkalen F (+SD U/L) 620+218.6
T.bilirubin (xSD mg/dl) 2.4+25
Albumin (+SD g/dl) 3.25+0.3
IgM (+SD mg/dl) 655+368.2
Prot.Z, (+SD saniye uz) 3+1.2

Tablo 2.
(sonuglar +SD mg/dl olarak verilmistir).

PBS ve kontrol grubunun serum lipid degerleri

PBS Kontrol
Kolesterol 300H44.3 213+50.61
Trigliserid 145+57.5 171106
HDL 47+13.6 42+9.8
LDL 224+ 139.9 137+47.6
VLDL 29+11.4 34+21.4
Apo A-I 201 +61.4 200+43.4
Apo B 137+32.5 120+31
Apo C-Il 5.6+3 4.4%2
Apo E* 9.5+3.7 5.3+2.1
Lp(a)" 15.2+19.9 56.5+30.5

*p<0.002 ** p<0.001

BULGULAR

Primer biliyer sirozlu hastalardan 15 (%75)'inde
hiperkolesterolemi (200 mg/dl), yedi (%35)'sinde hiper-
trigliseridemi (160 mg/dl) vardi. Bes (%25) vakanin se-
rum lipidleri normal sinirlar iginde idi. Kontrol vakalari-
nin da alti (%50)'sinda hiperkolesterolemi, alti
(%50)'sinda da hipertrigliseridemi vardi. PBS ve kontrol
vakalarinin ortalama serum kolesterol ve trigliserid du-
zeyleri arasinda anlaml fark yoktu. Dolayisi ile hasta
ve kontrol gruplari yas, cins ve serum lipid seviyeleri
yoénunden benzerlik gdsteriyordu.

Serum lipoproteinleri (HDL, LDL, VLDL) ydnin-
den, iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu. PBS'li
hastalardan 11 (55)'inde LDL (130 mg/dl), sekiz
(%40)'inde VLDL (30 mg/dl) ylksekti. Onyedi vakada
HDL normal sinirlar (35- 80 mgldl) i¢cindeydi. Buna
karsilik, histolojik olarak evre 4'de olan u¢ (%15) vaka-
da serum HDL seviyesi normalden dislUktd (21-28
mg/dl), Apolipoproteinlerden A-I, B ve C-Il seviyeleri
PBS ve kontrol gruplarinda benzerlik gésteriyordu. Apo
E ise, PBS'li hastalarda kontrollerden anlamli derecede
ylUksekti (p<0.002). Ortalama serum Lp(a) konsant-
rasyonu PBS'de (0.5-97 mg/dl), kontrol grubundan
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(10.5-99.8 mg/di) anlamli olarak dusuktd (p<0.001)
(Tablo 2). Lp(a) seviyelerinin evre 4'deki hastalarda.
evre 2-3'dekilere goére daha da azaldigi (0.5-8.4 mg/dl)
tesbit edildi.

Bir (%5) PBS'li hasta (evre 2), son birka¢ aydir
eforla gelen anginal agri ataklari tarif ediyordu. EKG-
'sinde lateral iskemi bulgulari vardi. Hiperkolesterolemi-
si olan 50 yasindaki bu hastanin, serum Lp(a) seviye-
sinin hasta grubunun en ylksegi oldugu (97 mg/dl) dik-
kati cekti. EKG'sinde ventrikiler erken vurular sapta-
nan 41 yasindaki bir diger PBS'li hastanin (evre 2) is-
kemik kalb hastaligi yénunden vyapilan tetkiklerinde
(myokard sintigrafisi, koroner anjiografi) bir anormallik
tesbit edilmedi. Hastanin hiperkolesterolemisi olmasina
ragmen serum Lp(a) duzeyi diasuktd (6 mg/dl).

TARTISMA

Calismamizin sonuglari, PBS'de hiperkolesterole-
minin hastalarin buylik ¢gogunlugunda meydana geldigini,
sirotik evredeki vakalarda HDL'nin azaldigini, serum or-
talama apo E seviyelerinin kontrollere gore asikar yuk-
seldigini, buna karsilik Lp(a) konsantrasyonuhun
distigini gdstermistir Iskemik kalb hastaligi, sadece
bir PBS'li hastada saptanmis; bu vakada hiperkoleste-
rolemiye asikar Lp(a) yuksekliginin eslik ettigi dikkati
cekmistir. Diger PBS'li hastalarda hiperlipidemiye rag-
men iskemik kalb hastaliyi meydana gelmemesinin se-
bebinin, Lp(a) sentezindeki azalmanin olabilecegi
disunulmuistar.

Karaciger, lipid metabolizmasinda merkezi bir role
sahiptir. Akut-kronik karaciger hastaliklarinda, serum li-
pidlerinde bircok degisiklikler meydana gelmektedir. Hi-
perkolesterolemi, PBS basta olmak Uzere kolestatik ka-
raciger hastaliklarinda siklikla ortaya c¢ikmaktadir.
PBS'de kolesterol ve triglisehd seviyeleri artmakta, es-
terlesmis kolesterol ise azalmaktadir. Hastaligin baslan-
gic dénemlerinde butlin lipoproteinler artarken; ileri
evrelerde LDL'deki artig iyice belirginlesmekte, serum
HDL seviyeleri ise azalmaktadir (2). Lipoprotein X, be-
ta-2 LDL ve apo E'den zengin HDL olmak lzere bazi
anormal lipoproteinlerin sentezi baslamaktadir. Koleste-
roli esterlestiren ve HDL'yi disk seklinden sferik hale
doéndiren "lecithin: cholesterol acyltransferase" (LCAT)
enzim aktivitesinin dismesi, HDL sentezinde azalma
ve yeni, anormal lipoproteinlerin ortaya c¢ikmasindan
sorumludur (6, 7). PBS ve diger kolestatik karaciger
hastaliklarinda meydana gelen bu degsiklikler, koles-
tazin derecesi ve karaciger hastaliginin ciddiyeti ile pa-
ralellik gostermektedir. Nitekim evre 4'de olan hastala-
rimizda, serum HDL seviyelerinin normalin altina
distigu tesbit edilmistir.

Primer biliyer sirozda apolipoproteinlerden apo Al,
B ve C-M'deki degisiklikleri, arastiricilar farkli bulmuslar
dir. HDL'nin major proteini olan apo A- | seviyelerinin
normal veya azaldigi (2,7,8); LDL'nin major proteini
olan apo B ve lipoprotein lipazin aktivatéri olan apo
C-Il duzeylerinin ise normal veya arttig1 (2,7) tesbit edil-

mistir. Biz. PBS'li hastalarimizda serum apo A-I. B ve
C-Il seviyelerinin kontrollerden farkli olmadigini sapta-
dik. Calismalar arasindaki .uyumsuzluklar, hastalik gru-
bunun histolojik evrelerinin farkli olmasiyla ilgili gérin-
mektedir. Buna karsilik bizimle birlikte diger arastiricilar,
PBS'de daima apo E dlzeylerinin ylkseldigini bul-
muslardir (2,7-9). Apo E, HDL ve VLDL'nin majoér pro-
teinidir. PBS'de ylikselmesinin sebebi, HDL ve anor-
mal lipoproteinlerdeki artistir.

Primer biliyer sirozda iskemik kalb hastaligi ve ate-
roskleroz sikligi ile ilgili olarak, iki blyuk seri yayinlan-
mistir. Schaffner (10), 50 PBS'li hastadan altisinda an-
gina pektoris ve myokard Infarktisi meydana geldigini;
Crippin ve ark (3) ise. 128 PBS'liden yedisinin aterosk-
leroza bagli sebeplerden 6ldugint bildirmiglerdir. Bu
bulgulara gére, PBS'de ateroskleroza bagl o&limler,
yas-cins benzerligi olan normal toplumdan farkli degildir
(3). Calismamizda, PBS'li hastalaraaki iskemik kalb
hastaligi sikhgr da %5 bulunmustur. Yiksek serum ko-
lesteroll, iskemik kalb hastaligi ile ilgili risk faktérlerinin
basinda gelir (11). PBS'li hastalarda bulunan bu 6énem-
li risk faktériine ragmen, iskemik kalb hastaligi sikliginin
artmamasinin sebepleri neler olabilir? PBS'de LDL'nin
énemli bir kisminin anormal lipoproteinlerden ibaret ol-
masi; son déneme ulasilincaya kadar HDL'nin ylksek
kalmasi ve apo E'deki artiglar; hiperkolesteroleminin
normalden daha az aterojenik olmasina yol acgabilir (3).
Ote yandan, son zamanlarda iskemik kalb hastaligi ile
ilgili, yeni bir lipoproteinin varligindan s6z edilmektedir:
Lp(a). Karacigerde sentez edilen Lp(a), kolesterolden
zengin, apo B'ye disulfid baglari ile baglanmis apo
A'dan ibarettir ve birgok 6zelligi LDL'ye benzemektedir
(4). Ateroskleroz plaklarinda asiri miktarda Lp(a)'nin
bulundugu tesbit edilmis, bu nedenle aterosklerozun
gelismesinde rol oynadigi dusundlmdistar (12). Lp(a)
endotel hucrelerindeki plazminojen reseptérlerine tutu-
narak, plazminin baglanmasini engeller; bdylece lokal
fibrinolizisi durdurarak, tromboza egilimi arttirir (13).
Cesitli ¢alismalarda, 30 mg/dI'nin lGzerindeki kan se-
viyelerinin iskemik kalb hastaligi riskinde artis ile birlikte
oldugu saptanmistir j12, 14, 15). Keza hiperlipidemiye
yol acan nefrotik sendrom ve kan sekeri reglilasyonu-
nun saglanamadigi diabetiklerde de, serum Lp(a) se-
viyelerinin ylkseldigi tesbit edilmistir (16, 17). Kara-
cigerde sentez edilen Lp(a)'da, karaciger sirozunda bir
degisiklik oluyor mu? Yapilan iki arastirmada da (5,
18), karaciger sirozunda (alkol ve diger etiyolojilere bag-
) Lp(a) konsantrasyonunun distigl, serum seviyeleri-
nin karacigerin fonksiyonel rezervi ile paralellik goster-
digi saptanmistir. Arastiricilar, sirozda koroner kalb has-
taliginin nadir goérulmesinin sebebinin, Lp(a) konsant-
rasyonlarindan azalma olabilecegini ileri stirmuslerdir.
PBS'de Lp(a)'nin durumunu arastiran tek calismayi ya-
pan Gregory ve ark (19), PBS'de de Lp(a)"nin serum
dizeylerinin azaldigini, hastaligin ciddiyeti arttikga bu
azalmanin belirginlestigini tesbit etmislerdir. Biz de,
Lp(a)'nin PBS'li hastalarda kontrollerden anlamli dere-
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cede disuk oldugunu, en disik serum seviyelerinin
evre 4'deki vakalarda bulundugunu saptadik.

Bu bulgular, PBS'de hiperkolesterolemiye ragmen
iskemik kalb hastaligi siklhiginda artis olmamasinin,
dusiik Lp(a) seviyelerinin koruyucu bir rol oynamasin-
dan ileri gelebilecegini distindurmektedir.
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