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LIPOPROTEIN (a)

Lipoprotein (a) [Lp(a)] ilk kez 1963 yilinda Kare
Berg tarafindan insan plazmasinin genetik bir
ozelligi olarak tanimlanmigtir. Kimyasal ve fiziksel
ozellikleri LDL’ye ¢ok benzeyen, kolesterolden
zengin ve elektroforezde yavag pre - § mobilitesi
gosteren bir lipoproteindir. Lp(a)'nin yapisinda
LDL’nin yapisal apoproteini olan ap1 B-100 ile
birlikte bir glikoprotein olan apo (a) bulunur. Apo
B - 100 ve apo (a) bir ka¢ noktadan disiilfit
baglariyla birbirlerine baglanmiglardir. Disiilfit
baglarinin indirgenmesiyle her iki apoprotein
birbirlerinden ayrilirlar. Apo (a)' nin ayrilmasindan

sonra geriye kalan partikiiliin fizikokimyasal ve
immiinolojik 6zellikleri LDL ile ¢ok yakinlik
gostermektedir. Bu nedenli Lp(a) modifikasyona
ugramis ve spesifik 6zellikler kazanmig bir LDL
partikiilii olarak degerlendirilmektedir. Son yillarda
hem aragtiricilar hem de klinisyenler iki nedenden
dolay1 Lp(a)’'ya biiyiik ilgi yoneltmistir. Birinci
neden, plazma Lp(a) diizeyleri ile prematiire
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki
iligkidir. Tkinci neden ise, apo (a)'nin plazminojene
olan yapisal benzerligi sonucu olan trombojenik
etkisidir.

Lp(a)’NIN KLINIK ONEMI

Lp(a) prematiire ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Plazma Lp(a)
diizeyleri genetik olarak belirlenir. Yeni doganlarda
ve bebeklerde diizeyler diigiikeiir, iki yas civarinda
erigkin diizeylerine ulasir. Kadinlarda menopoz
sonrasi diizeylerde artis gézlenir. Bu durumun yagl:
kadinlarda serum kolesterol &l¢imleri ile
bagdasmayan ateroskleroz riskinin nedeni oldugu
ileri siiriilmektedir. Miyokard enfarktiisii ya da

inmeyi takiben Lp(a)'nin bir akut faz reaktan: gibi
davrandigi gozlenmigtir. Bu nedenle miyokard
enfarktiisii veya inme sézkonusu oldugunda Lp(a)
diizeyleri ancak bir ay sonra normal diizeylerine doner.

Anjiografi ile dogrulanmis koroner arter
hastaliginda Lp(a) diizeyleri
Diagnostik anjiografi yapilmig hastalarda yapilan
incelemelerde Lp(a) diizeylerinin damar stenozu

LIPOPROTEIN (a)’NIN KISA TARIHCESI

1963 - Lp(a)'nin Berg tarafindan bulunmasi,
1965 - Lp(a) ile MI arasindaki iligki,
1970 - Lp(a) ile ilgili kimyasal ¢aligmalar,
- pre - B mobilitesi,
- Lp(a) nin immiinokimyasal tayini,
- Arter lezyonlarinda Lp(a)’'nin varlig1,
1980 - Artmig Lp(a) diizeylerinin erken MI, KAII, inme, ven graft stenozu, retinal arteryal
okluzyon gibi olaylar ile iliskisi,
- Lp(a) polimorfizminin saptanmasi,
1987 - cDNA ile apo(a)'nin amino asit dizisinin belirlenmesi,
1989 - Lp(a)nin trombotik aktivitesinin kesfi,
1991 - Ticari Lp(a) tayin yontemleri.




olan hastalarda olmayanlara kiyasla belirgin olarak ~ derecesi arasinda bir iligki saptanamamustir. Yiiksek
artt1@1 gozlenmigtir. ( Tablo 1). Ayrica, MI 6ykiisi, ~ Lp(a) diizeyi olan hastalarda by - pass sonrast restenoz
hipertansiyon, obesite, diyabet, sigara aligkanligi,  riskinin fazla oldugu bildirilmektedir.
total kolesterol ve trigliserit diizeyleri ile stenoz

Tablo 1. Damar stenozu olan ve olmayan hastalarda Lp(a) ve diger parametreler.

0 OTUP N0 srup
Lp(a) (mg / dL) 16.7 = 22.6 32.0 + 32.7
Lp(a) (< 55 yas, erkek) 16.3 + 18.0 43.4 + 38.7
Lp(a) (> 55 yas, erkek) 18.3 + 28.0 29.8 + 31.3
Lp(a) (kadin) 124 + 11.3 222 + 18.1
Kolesterol (mg / dL) 231.8 + 48.8 251.3 + 69.1
Trigliserid (mg / dL) 186.2 + 80.0 238.2 + 207.0
Kan basinci (mm Hg)
Sistolik 132 + 19 135 + 23
Diastolik 82 + 13 81 + 11
Mr’de risk faktori Inme’de risk faktori
olarak Lp (a) diizeyleri olarak Lp(a)

Normolipidemik kisiler ile Tip Ila ve Tip IIb  Karotid arterlerinde Doppler ultrasonografi
hiperkolesterolemisi olan kigilerde MI sonras: yapilan ~ incelemesi yapilan hastalarda plak olugumu ile
degerlendirmelerde Lp(a) diizeyleri 20-30 mg /  Lp(a) diizeylerinin iligkili oldugu ve yiiksek Lp (a)
dL’den yiiksek oldugunda MI riskinin yaklagik iki diizeyi olan hastalarin inme insidansinin fazla
kat artt1g1 bildirilmistir. Bu caligmalarda diger risk ~ oldugu bildi-rilmistir. Iskemik serebrovaskiiler
faktorleri ile Lp(a) arasinda bir iligki olmadig: ve  hastaliklarda da kontrollara kiyasla Lp(a)'nin yiiksek
Lp(a)’nin bagimsiz bir risk faktorii oldugu da  oldugu goézlen-migtir. Ayrica bir bagka ¢aligmada

saptanmigtir. da 50 mg/dL civa-rinda veya daha fazla olan Lp(a)
diizeylerinin inme riskini 4-5 kat arttirdig: rapor
Familyal hiperkolesterolemi edilmigtir.
ve Lp(a) diizeyleri
Familyal hiperkolesterolemisi olan kisilerde yapilan Diyabette Lp(a) diizeyleri

incelemelerde, koroner arter hastaligi gecirenlerde  Insiiline bagimli ( IDDM ) ve insiilinden bagimsiz
gecirmeyenlere kiyasla Lp(a) diizeylerinin belirgin ~ (NIDDM) diyabette giézlenen yiiksek ateroskleroz
olarak yiiksek oldugu saptanmigtir ( Tablo 2 ). Bu  riski ile Lp (a) diizeyleri arasinda bir iligki olup
¢alismaya gore Lp(a) diizeylerinin lipitler, olmadigin: inceleyen ¢aligmalardan alinan sonuglara
liproteinler, yas, cinsiyet ve sigara gibi faktorlere  gore Lp(a) diizeyleri ile HbA, arasinda bir pozitif
kiyasla daha iyi bir risk belirleyici oldugu sonucuna  korelasyon vardir. Ayrica, diyabetiklerde kan
varmistir. Bir bagka caligmada da Lp(a)'nin  sekerinin kontrol altina alinmast Lp(a) diizeylerinin
prematiire KAH olan kigilerde kalitimsal olarak  ve bununla iligkili olarak da ateroskleroz riskinin
yiiksek oldugu ve diger lipoproteinlerden bagimsiz ~ azalmasina neden olmaktadir.

bir risk faktorii oldugu bildirilmistir.

Tablo 2. Koroner arter hastaliginda Lp (a) ve diger lipitler.

2 O ayan grup 0 5 olan grup 4
Total kolesterol (mmol /L) 9.9 + 1.5 32.0 + 32.7
LDL kolestterol (mmol/L) 8.2+1.5 8.1 +22
HDL kolestterol (mmol/L) 1.18 + 0.28 1019 + 0.37
Trigliserid (mmol/L) 1.39 = 0.68 1.85 £ 1.11
Kolesterol (mg/dL) 231.8 + 48.8 251.3 + 69.1
Lipoprotein (a) (mg/dL) 18 57




Bobrek hastaligi ve

Lp(a) duzeyleri
Hem diyabeti olan hem de olmayan bobrek
hastalarindan yapilan ¢alismalarda proteiniiri ile
iligkili olarak Lp(a) diizeylerinin yiiksek oldugu
gozlenmistir. Bu ¢aligmalarin sonuglari bébrek
hastali1g1 olan kisilerde meteabolik durumla birlikte
proteiniirinin de Lp(a) konsantrasyonlarinda artiga
neden oldugunu distindiirmektedir. Bunun yanisira
bobrek hastaliginda Lp(a) diizeylerinin artmasinin
KAH riskinin artmasina katkist oldugu da ileri
stiriilmekrtedir.

Tablo 3. Bobrek hastaliginda Lp(a) diizeyleri.

Lp(a) (mg / dL)

Diyabetik nefropati
Idrar albumin indeksi (mg/g Cr) (SE)

< 30 188 + 3.8

30 - 300 29.8 + 10.2

> 300 574 + 8.3

KRY 944+ 1.6
Nefrotik sendrom

Glomeriiler 23.0 (14.9-37.8)

Non - glomeriiler 18.2 (11.8-26.5)

Renal replasman tedavisi alan
kisilerde Lp(a) diizeyleri
Cesitli sekillerde renal replasman tedavisi
(hemodiyaliz, periton diyalizi, transplantasyon)
goren kisilerde saglikli kontrollere kiyasla Lp(a)
diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmigtir. Bir
¢alismada da Lp(a) diizeylerinin transplantasyon
sonrasinda bilirgin sekilde azaldig: saptanmustir.

Lp(a) risk diizeyleri
Belirli aragtirmalarda elde edilen bulgulara gore
hastalik gruplarinda Lp(a) risk diizeyleri asagida
Ozetlenmigtir. Bu ¢aligsmalara gore 20-30 mg/dL’nin
lizerindeki Lp(a) diizeyleri ateroskleotik hastalik
riskini artirmaktadir.

Klinik Durum Lp(a) (mg / dL)

Miyokart enfarktiisii > 20 - 30
Inme > 20
Koroner arter hastaligi > 18 -39
Diyabet > 20
Diyabetik nefropati > 20 - 30

Lp(a)’nin trombojenik rolii
Yapilan galigsmalar, apo (a)’nin plazminojenle
belirgin olarak benzestigini ortaya koymustur.
Plazminojen, trombolitik bir enzim olan plazminin
zimojen seklidir. Plazminojen reseptorleri ¢ok
yaygin olarak kan hiicreleri ve endotelyal hiicrelerde
bulunmaktadir. Bu reseptorler, plazminojenik
aktivasyonunu hizlandirarak trombolizisi uyarir
ve plazmin inhibisyonunu 6nler. In vitro ve ex
vivo ¢aligmalar, Lp(a)'nin fibrinojene baglanarak
plazminojenin plazmine dontistiiriilmesi sirasinda
doku plazminojen aktivatorleri (¢t - PA) ile
yarigabilecegini gostermistir. Ayrica, Lp(a) endotel
hiicreleri, trombositler ve makrofajlar tizerinde yer
alan yiiksek afiniteli plazminojen reseptorlerine
baglanmada da plazminojenle yarigabilmektedir.
Artmig Lp(a) konsantrasyonunun, plazmin
olusumunu azaltmak yoluyla fibrinolizisi inhibe
edebilecegi de ileri siiriilmektedir. Sonug olarak,
Lp(a) plazminojenle hiicre yiizeyindeki reseptorlere
baglanmakta yarigarak, plazminojenin
aktivasyonunu inhibe ederek ve fibrindeki
baglanma bolgeleri icin yarisarak plazmin
olusumunu azaltabilir.

Lp(a) OLCUMLERININ RUTIN TARAMALARDA KULLANILMASI

Lp(a)'nin ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olarak kabul edilmesi nedeniyle Lp(a) 6l¢iimlerinin
rutin lipit profili incelemelerinde yer almasit son
derece yararli olacaktir. Prematiire kardiyovaskiiler
hastalga iligkin bireysel ve/veya ailesel dykiisii olan
hastalar bagta olmak iizere koroner arter hastalig:

(KAH) olan,aile dykiisiinde KAH veya inme olan
kigiler ile bunlarin yakinlarinda Lp(a) diizeyleri
saptanmalidir. Ayrica tekrarlayan koroner arter
stenozuna iligkin dykiileri olan hastalar ile plazma
Lp(a) diizeyleri yiiksek olan kisilerin aile bireyleri de
incelenmelidir.

Lp(a) DUZEYLERI YUKSEK OLAN HASTALARA NASIL YAKLASMALI

Cesitli risk faktorlerinin yanisira Lp(a) diizeyleri
de yiiksek olan kigilerde Lp(a) diizeylerinin
diisiiriilmeye caligilmas: mantikls bir yaklagim
olarak goriilmektedir. Ancak standart lipit diisiiriicii
tedaviler Lp(a) diizeylerini etkilememektedir.
Yalnizca, niyasin ve neomisin tedavisinin tek bagina
veya birlikte Lp(a) diizeylerini disiirdiigi
bildirilmigtir. Lp(a) diizeylerini en az % 50 azaltan
en etkili yol LDL veya Lp(a) aferez yontemleridir.

Bu yontemler son dercce pahali oldugundan ¢ok
seyrek uygulanabilmektedir. Lp(a) diizeyleri ytiksek
olan kisilerde su anda uygulanabilecek tek yaklagim
diger risk faktorlerinin kontrol altinda tutulmasidir.
Ornegin, total kolesterol, LDL-kolesterol ve
trigliserit diizeylerini azaltmak ve HDL-kolesterol
diizeylerini yiikseltmek, agir:1 kilo, sigara,
hipertansiyon ve diyabet gibi risk faktorlerini kontrol
altina almak gibi.
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