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L‹POPROTE‹N (a)
Lipoprotein (a) [Lp(a)] ilk kez 1963 y›l›nda Kare
Berg taraf›ndan insan plazmas›n›n genetik bir
özelli¤i olarak tan›mlanm›flt›r. Kimyasal ve fiziksel
özellikleri LDL’ye çok benzeyen, kolesterolden
zengin ve elektroforezde yavafl pre - ß mobilitesi
gösteren bir lipoproteindir. Lp(a)’n›n yap›s›nda
LDL’nin yap›sal apoproteini olan ap› B-100 ile
birlikte bir glikoprotein olan apo (a) bulunur. Apo
B - 100 ve apo (a) bir kaç noktadan disülfit
ba¤lar›yla birbirlerine ba¤lanm›fllard›r. Disülfit
ba¤lar›n›n indirgenmesiyle her iki apoprotein
birbirlerinden ayr›l›rlar. Apo (a)’n›n ayr›lmas›ndan

sonra geriye kalan partikülün fizikokimyasal ve
immünolojik özellikleri LDL ile çok yak›nl›k
göstermektedir. Bu nedenli Lp(a) modifikasyona
u¤ram›fl ve spesifik özellikler kazanm›fl bir LDL
partikülü olarak de¤erlendirilmektedir. Son y›llarda
hem araflt›r›c›lar hem de klinisyenler iki nedenden
dolay› Lp(a)’ya büyük ilgi yöneltmifltir. Birinci
neden, plazma Lp(a) düzeyleri ile prematüre
ateroskleroz ve kardiyovasküler hastal›k aras›ndaki
iliflkidir. ‹kinci neden ise, apo (a)’n›n plazminojene
olan yap›sal benzerli¤i sonucu olan trombojenik
etkisidir.

L‹POPROTE‹N (a)’NIN KISA TAR‹HÇES‹
1963 - Lp(a)’n›n Berg taraf›ndan bulunmas›,

1965 - Lp(a) ile MI aras›ndaki iliflki,
1970 - Lp(a) ile ilgili kimyasal çal›flmalar,

- pre - ß mobilitesi,
- Lp(a)’ n›n immünokimyasal tayini,

- Arter lezyonlar›nda Lp(a)’n›n varl›¤›,
1980 - Artm›fl  Lp(a) düzeylerinin erken MI, KAII, inme, ven graft stenozu, retinal arteryal

okluzyon gibi olaylar ile iliflkisi,

- Lp(a) polimorfizminin saptanmas›,
1987 - cDNA ile apo(a)’n›n amino asit dizisinin belirlenmesi,

1989 - Lp(a)’n›n trombotik aktivitesinin keflfi,
1991 - Ticari Lp(a) tayin yöntemleri.

Lp(a)’NIN KL‹N‹K ÖNEM‹
Lp(a) prematüre ateroskleroz için ba¤›ms›z bir risk
faktörü olarak kabul edilmektedir. Plazma Lp(a)
düzeyleri genetik olarak belirlenir. Yeni do¤anlarda
ve bebeklerde düzeyler düflüktür, iki yafl civar›nda
eriflkin düzeylerine ulafl›r. Kad›nlarda menopoz
sonras› düzeylerde art›fl gözlenir. Bu durumun yafll›
kad›nlarda serum kolesterol  ölçümleri i le
ba¤daflmayan ateroskleroz riskinin nedeni oldu¤u
ileri sürülmektedir. Miyokard enfarktüsü ya da

inmeyi takiben Lp(a)’n›n bir akut faz reaktan› gibi
davrand›¤› gözlenmifltir. Bu nedenle miyokard
enfarktüsü veya inme sözkonusu oldu¤unda Lp(a)
düzeyleri ancak bir ay sonra normal düzeylerine döner.

Anjiografi ile do¤rulanm›fl koroner arter
hastal›¤›nda Lp(a) düzeyleri

Diagnostik anjiografi yap›lm›fl hastalarda yap›lan
incelemelerde Lp(a) düzeylerinin damar stenozu



MI’de risk faktörü
olarak Lp (a) düzeyleri

Normolipidemik kifliler ile Tip IIa ve Tip IIb
hiperkolesterolemisi olan kiflilerde MI sonras› yap›lan
de¤erlendirmelerde Lp(a) düzeyleri 20-30 mg /
dL’den yüksek oldu¤unda MI riskinin yaklafl›k iki
kat artt›¤› bildirilmifltir. Bu çal›flmalarda di¤er risk
faktörleri ile Lp(a) aras›nda bir iliflki olmad›¤› ve
Lp(a)’n›n ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤u da
saptanm›flt›r.

Familyal hiperkolesterolemi
ve Lp(a) düzeyleri

Familyal hiperkolesterolemisi olan kiflilerde yap›lan
incelemelerde, koroner arter hastal›¤› geçirenlerde
geçirmeyenlere k›yasla Lp(a) düzeylerinin belirgin
olarak yüksek oldu¤u saptanm›flt›r ( Tablo 2 ) . Bu
çal›flmaya göre Lp(a) düzeylerinin lipitler,
liproteinler, yafl, cinsiyet ve sigara gibi faktörlere
k›yasla daha iyi bir risk belirleyici oldu¤u sonucuna
varm›flt›r. Bir baflka çal›flmada da Lp(a)’n›n
prematüre KAH olan kiflilerde kal›t›msal olarak
yüksek oldu¤u ve di¤er lipoproteinlerden ba¤›ms›z
bir risk faktörü oldu¤u bildirilmifltir.

‹nme’de risk faktörü
olarak Lp(a)

Karotid arterlerinde Doppler ultrasonografi
incelemesi yap›lan hastalarda plak oluflumu ile
Lp(a) düzeylerinin iliflkili oldu¤u ve yüksek Lp (a)
düzeyi olan hastalar›n inme insidans›n›n fazla
oldu¤u bildi-rilmifltir. ‹skemik serebrovasküler
hastal›klarda da kontrollara k›yasla Lp(a)’n›n yüksek
oldu¤u gözlen-mifltir. Ayr›ca bir baflka çal›flmada
da 50 mg/dL civa-r›nda veya daha fazla olan Lp(a)
düzeylerinin inme riskini 4-5 kat artt›rd›¤› rapor
edilmifltir.

Diyabette Lp(a) düzeyleri
‹nsüline ba¤›ml› ( IDDM ) ve insülinden ba¤›ms›z
(NIDDM) diyabette gözlenen yüksek ateroskleroz
riski ile Lp (a) düzeyleri aras›nda bir iliflki olup
olmad›¤›n› inceleyen çal›flmalardan al›nan sonuçlara
göre Lp(a) düzeyleri ile HbA

le 
aras›nda bir pozitif

korelasyon vard›r. Ayr›ca, diyabetiklerde kan
flekerinin kontrol alt›na al›nmas› Lp(a) düzeylerinin
ve bununla iliflkili olarak da ateroskleroz riskinin
azalmas›na neden olmaktad›r.

Tablo 1. Damar stenozu olan ve olmayan hastalarda Lp(a) ve di¤er parametreler.

Lp(a) (mg / dL)
Lp(a) (< 55 yafl, erkek)
Lp(a) (> 55 yafl, erkek)
Lp(a) (kad›n)
Kolesterol (mg / dL)
Trigliserid (mg / dL)
Kan bas›nc› (mm Hg)

Sistolik
Diastolik

16.7 ± 22.6
16.3 ± 18.0
18.3 ± 28.0
12.4 ± 11.3

231.8 ± 48.8
186.2 ± 80.0

   132 ± 19
     82 ± 13

32.0 ±   32.7
43.4 ±   38.7
29.8 ±   31.3
22.2 ±   18.1

251.3 ±   69.1
238.2 ± 207.0

   135 ± 23
     81 ± 11

Stenozsuz grup (n=32) Stenozlu grup (n=135)

olan hastalarda olmayanlara k›yasla belirgin olarak
artt›¤› gözlenmifltir. ( Tablo 1). Ayr›ca, MI öyküsü,
hipertansiyon, obesite, diyabet, sigara al›flkanl›¤›,
total kolesterol ve trigliserit düzeyleri ile stenoz

derecesi aras›nda bir iliflki saptanamam›flt›r. Yüksek
Lp(a) düzeyi olan hastalarda by - pass sonras› restenoz
r i skin in  fa z la  o ldu¤u b i ld ir i lmekted ir .

Tablo 2. Koroner arter hastal›¤›nda Lp (a) ve di¤er lipitler.

Total kolesterol (mmol /L)
LDL kolestterol (mmol/L)
HDL kolestterol (mmol/L)
Trigliserid (mmol/L)
Kolesterol (mg/dL)
Lipoprotein (a) (mg/dL)

    9.9 ± 1.5
    8.2 ± 1.5
  1.18 ± 0.28
  1.39 ± 0.68
231.8 ± 48.8

18

    32.0 ± 32.7
      8.1 ± 2.2
   1019 ± 0.37
    1.85 ± 1.11
  251.3 ± 69.1

   57

KAH olmayan grup (n=61) KAH olan grup (n=54)



Böbrek hastal›¤› ve
Lp(a) düzeyleri

Hem diyabeti olan hem de olmayan böbrek
hastalar›ndan yap›lan çal›flmalarda proteinüri ile
iliflkili olarak Lp(a) düzeylerinin yüksek oldu¤u
gözlenmifltir. Bu çal›flmalar›n sonuçlar› böbrek
hastal›¤› olan kiflilerde meteabolik durumla birlikte
proteinürinin de Lp(a) konsantrasyonlar›nda art›fla
neden oldu¤unu düflündürmektedir. Bunun yan›s›ra
böbrek hastal›¤›nda Lp(a) düzeylerinin artmas›n›n
KAH riskinin artmas›na katk›s› oldu¤u da ileri
sürülmektedir.

Tablo 3. Böbrek hastal›¤›nda Lp(a) düzeyleri.

Renal replasman tedavisi alan
kiflilerde Lp(a) düzeyleri

Çeflitli flekillerde renal replasman tedavisi
(hemodiyaliz, periton diyalizi, transplantasyon)
gören kiflilerde sa¤l›kl› kontrollere k›yasla Lp(a)
düzeylerinin yüksek oldu¤u bildirilmifltir. Bir
çal›flmada da Lp(a) düzeylerinin transplantasyon
sonras›nda bilirgin flekilde azald›¤› saptanm›flt›r.

Lp(a) risk düzeyleri
Belirli araflt›rmalarda elde edilen bulgulara göre
hastal›k gruplar›nda Lp(a) risk düzeyleri afla¤›da
özetlenmifltir. Bu çal›flmalara göre 20-30 mg/dL’nin
üzerindeki Lp(a) düzeyleri ateroskleotik hastal›k
riskini art›rmaktad›r.

Lp(a)’n›n trombojenik rolü
Yap›lan çal›flmalar, apo (a)’n›n plazminojenle
belirgin olarak benzeflti¤ini ortaya koymufltur.
Plazminojen, trombolitik bir enzim olan plazminin
zimojen fleklidir. Plazminojen reseptörleri çok
yayg›n olarak kan hücreleri ve endotelyal hücrelerde
bulunmaktad›r. Bu reseptörler, plazminojenik
aktivasyonunu hizland›rarak trombolizisi uyar›r
ve plazmin inhibisyonunu önler. In vitro ve ex
vivo çal›flmalar, Lp(a)’n›n fibrinojene ba¤lanarak
plazminojenin plazmine dönüfltürülmesi s›ras›nda
doku plazminojen aktivatörleri (t - PA) ile
yar›flabilece¤ini göstermifltir. Ayr›ca, Lp(a) endotel
hücreleri, trombositler ve makrofajlar üzerinde yer
alan yüksek afiniteli plazminojen reseptörlerine
ba¤lanmada da plazminojenle yar›flabilmektedir.
Artm›fl  Lp(a) konsantrasyonunun, plazmin
oluflumunu azaltmak yoluyla  fibrinolizisi inhibe
edebilece¤i de ileri sürülmektedir. Sonuç olarak,
Lp(a) plazminojenle hücre yüzeyindeki reseptörlere
b a¤ l an mak t a  y a r › fl a r a k ,  p l a z min o j e n i n
aktivasyonunu inhibe ederek ve fibrindeki
ba¤lanma bölgeleri için yar›flarak plazmin
oluflumunu azaltabilir.

Klinik Durum Lp(a) (mg / dL)
Miyokart enfarktüsü > 20 - 30
‹nme > 20
Koroner arter hastal›¤› > 18 - 39
Diyabet > 20
Diyabetik nefropati > 20 - 30

Lp(a) (mg / dL)

Diyabetik nefropati
‹drar albumin indeksi (mg/g Cr)              (SE)

< 30 18.8 ±   3.8
30 - 300 29.8 ± 10.2
> 300 57.4 ±   8.3
KRY 94.4 ±   1.6

Nefrotik sendrom
Glomerüler 23.0 (14.9-37.8)
Non - glomerüler 18.2 (11.8-26.5)

Lp(a) ÖLÇÜMLER‹N‹N RUT‹N TARAMALARDA KULLANILMASI
Lp(a)’n›n ateroskleroz için ba¤›ms›z bir risk faktörü
olarak kabul edilmesi nedeniyle Lp(a) ölçümlerinin
rutin lipit profili incelemelerinde yer almas› son
derece yararl› olacakt›r. Prematüre kardiyovasküler
hastal¤a iliflkin bireysel ve/veya ailesel öyküsü olan
hastalar baflta olmak üzere koroner arter hastal›¤›

(KAH) olan,aile öyküsünde KAH veya inme olan
kifliler ile bunlar›n yak›nlar›nda Lp(a) düzeyleri
saptanmal›d›r. Ayr›ca tekrarlayan koroner arter
stenozuna iliflkin öyküleri olan hastalar ile plazma
Lp(a) düzeyleri yüksek olan kiflilerin aile bireyleri de
incelenmelidir.

Lp(a) DÜZEYLER‹ YÜKSEK OLAN HASTALARA NASIL YAKLAfiMALI
Çeflitli risk faktörlerinin yan›s›ra Lp(a) düzeyleri
de yüksek olan kiflilerde Lp(a) düzeylerinin
düflürülmeye çal›fl›lmas› mant›kl› bir yaklafl›m
olarak görülmektedir. Ancak standart lipit düflürücü
tedaviler Lp(a) düzeylerini etkilememektedir.
Yaln›zca, niyasin ve neomisin tedavisinin tek bafl›na
veya birl ikte Lp(a)  düzeylerini  düflürdü¤ü
bildirilmifltir. Lp(a) düzeylerini en az % 50 azaltan
en etkili yol LDL veya Lp(a) aferez yöntemleridir.

Bu yöntemler son dercce pahal› oldu¤undan çok
seyrek uygulanabilmektedir. Lp(a) düzeyleri yüksek
olan kiflilerde flu anda uygulanabilecek tek yaklafl›m
di¤er risk faktörlerinin kontrol alt›nda tutulmas›d›r.
Örne¤in, total kolesterol, LDL-kolesterol ve
trigliserit düzeylerini azaltmak ve HDL-kolesterol
düzeylerini yükseltmek, afl›r› kilo, sigara,
hipertansiyon ve diyabet gibi risk faktörlerini kontrol
alt›na almak gibi.
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