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ÖZET 

Ateroskleroz patogenezindeki rolü halen tartışma konusu 
olan lipoprotein(a)'nın yapısı LDL ve plazminojen ile bü
yük ölçüde benzerlik gösterir. Düzeyleri başlıca genetik 
olarak belirlenen. ve hormonlar ve kimi hastaliklar tara
fmdan. etki/enebi/en lipoprotein. (a)'mn koroner arter has
talığınm patogenezindeki rolünün LDL'ye benzerliği açi
sından proaterojenik veya plazminojene benzerliği açısm
dan da protrombotik olduğu yönünde iki hipotez öne sü
rülmektedir. Bu molekülün normal düzeyleri de tartışmalı
dır ve ölçülmesi klinik pratikte ancak özel durumlar için 
önerilebilir. 

Anahtar kelime/er: lipoprotein(a), apo(a), plazminojen, 
kJ·ingle. 

Berg ( ı ) tarafından ı963 y ılında keşfedilmesinden bu 

yana lipoprotein(a) (Lp(a)) hakkındaki tartışmalar 

sürmektedir. İlk bulgulardan biri Berg ve Mohr (2) 

tarafından bu lipoprotein'in otozornal dominant geç
tiğinin iddia edilmesi olmuştur. Daha sonra, erken 

1 970'lerden itibaren çeşitli çalışmalarla yüksek 

Lp(a) düzeyleri ile koroner kalp hastalığının da için

de bulunduğu aterosklerotik bozukluklar arasındaki 
ilişki gösterilmiştir (3,4) . Tüm bu gel işmelere karşı

lık, Lp(a)'nın ateroskleroz gelişiminde oynadığı rol 

hala belli değildir. Bundan daha da öte, Lp(a)'nın gö

rev aldığı herhangi bir fizyolojik fonksiyon da göste

rilememiştir. Bu noktalardan hareketle, bu yazıda 

Lp(a) ve ateroskleroz hakkında bilinenleri gözden 

geçirmek ve bu sır dolu lipoprotein ile ilgili bir ka

naat oluşmasına yardımcı olmak amaçlanmıştır. 

Lipoprotein(a)'nın Yapısı 

Lp(a) yapı olarak LDL molekülüne çok benzer. Li

pid içeriği LDL ile hemen hemen aynıdır ve tıpkı 

LDL gibi dışı apoprotein B-ıOO ile çevrilidir. Ancak, 

farklı olarak Lp(a)'nın dışında apolipoprotein (a) 

(apo(a)) adı verilen ilave bir apoprotein daha bulu

nur. Apo(a) apo B-ıOO'e tek bir disülfid bağı ile tutu

nur. Apo (a) varlığı ile LDL molekülü Lp(a) niteliği 
kazanır (Şekil ı) (5,6) . 

Alındığı tarih: 25 Mayıs, revizyon 29 Haziran 1999 

Lp(a) , lipid içeriğine ve apo(a)'nın izoform tipine 

göre LDL ve HDL arasında bir dansiteye sahip olur 

(7)_ Lp(a) molekülünde apo B-ıoo ve apo(a) molar 

bazda ı: ı ölçüsünde yer alırlar (8). Apo(a) başlıca 

karaciğer tarafından yapılan büyük bir glikoprotein

dir ve LDL ve apo(a) hücre dı şında, muhtemelen de 
hepatosit yüzeyinde birleşider (9, 10). Apo (a) % 30 

gibi yüksek karbonhidrat içeriği olan bir glikoprote

in olmasına rağmen bu molekülün karbonhidrat içe

riğ i ile fonksiyonu arasında bir ilişki olup olmadığı 

bilinmemektedir ( ı ı, 12). 

Apo(a)'nın başlıca belirleyici özelliği kringle adı 

verilen tekrarlayıcı yapılardır. Bu yapılar, içinde üç 

disülfid bağı içeren üç halkalı amino asit dizileridir. 

Kringle'lar Lp(a) ile plazminojen arasındaki yapısal 

benzerliğin temelini oluşturur ve bu benzerlik yü

zünden apo(a)'nın plazminojen ailesinden olduğu id

dia edilmektedir ( 13). Ama, arada önemli farklar da 

vardır. Plazminojen molekülünde ı 'den 5'e kadar nu

maralanan S farklı kringle yapısı vardır ve bunları 

serin proteaz zinciri izler. Apo(a)'da ise, ilk üç kring

le yerine, plazminojen'in dördüncü kringle'ının peş

peşe eklenmiş çok sayıda kopyası bulunur ve mole

kül kringle S ve serin protein zinciri ile sonlanır. 

Apo(a) üzerinde plazminojen aktivatörleri de etkisiz

dir (Şekil 2) (14). 

Apo(a) 10 farklı plazminojen kringle 4 tipi içerir ve 

bunlar da 1- ı O arasında numaralanır. Kringle 4 tip ı 

ve tip 3- 10 tüm bireylerde tek kopya olarak bulunur, 

buna karşılık kringle 4 tip 2 ise 3'den başlayarak 

kimi zaman 40 üzerine çıkan şekilde kendini tek

rarlar. İşte bu tekrarların kişiden kişiye olan de

ğişkenliği Lp(a) molekülünün 200 kilodalton'un al

tından 800 kilodaltonun üzerine çıkabilen hete
rojenliğine yol açar (l l. 15). Kringle 4 tip 9'da bulu

nan doymamış siste in artığı apo B-ıoo ile disülfid 

bağının oluştuğu yerdir. Kringle 4 tip ı O'da bulunan 

güçlü !izin bağlanma noktası ise Lp(a) ile f ibrin gibi 

kimi maddelerin etkileşmesine yol açar (Şekil 2) 
(16). 
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Disülfid bağı 
apo B 

PD 

apo(a) 

Şekil L Lipoprotein (a) molekülünün yapısı şematik olarak görülmektedir. Apo (a) molekülü LDL'nin apo B komponentine bir disülfid bağı 
aracılığı ile tutunarak lipoprotein (a) molekülünü oluşturmaktadır (43). 

Lipoprotein(a) Düzeylerini Etkileyen Faktörler 

Genetik Yapı 

Lp(a) düzeylerinin katı bir şekilde genetik kontrol 
altında olduğu bilinmektedir. Bu kontrol zencilerde 
%78 civarındayken (17) beyazlarda %90'a kadar çı
kar (18). Apo(a) geni Lp(a) düzeylerini belirleyen en 
önemli faktör durumdadır. Kromozom 6'da yer alan 
apo(a) geninin alellerinin sayısı apo(a) molekülünde
ki Kringle 4 tip 2 sayısını, dolayısıyla apo{a) mole
külünün büyüklüğünü belirler {15). Bugüne kadar 34 
değişik apo(a) izoformu tanımlanmıştır (19) . Uter
mann ve ark20 apo(a) alellerinin plazma Lp(a) sevi
yelerini belirlediğini göstermiştir. Buna göre, apo(a) 
izoform boyu ile plazma Lp(a) düzeyleri arasında 
ters bir orantı vardır, yani apo(a) izoformu ne kadar 
büyükse, plazma Lp(a) düzeyi o kadar düşüktür (ve
ya tam tersi). Ancak, bu bağlantının nedeni buluna
mamıştır. 

Ancak, apo(a) boyutu Lp(a) düzeylerinin değişkenli
ğini tek başına açıklamaya yetmez. Apo(a) izoform 
boyu ile Lp(a) düzeyleri arasındaki ilişki çeşitli ırk
lar arasında fark gösterir (21). Lp(a) düzeylerinin ırk
lar arasında gösterdiği değişikliği inceleyen bir çalış-
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mada zencilerde Lp(a) düzeylerinin beyaz ırkın ne
redeyse üç katı daha yüksek olduğu bulunmuştur 
(22), Bunun dışında Lp(a) düzeyleri ile pıhtılaşma 
faktörü VII'nin amino asit dizilişini düzenleyen gen
lerin varyasyonu (23) ve yine Lp(a) düzeyleri ile apo
lipoprotein E izoform tipleri (24) arasında ilişki oldu
ğu da gösterilmiştir. 

Nongenetik Faktörler 

Hormonlar: Östrojenterin (25,26,27) ve anabolik ste
roidlerin (28) verilmesi Lp(a) düzeylerinde belirgin 
bir düşmeye yol açar. Büyüme hormonu verilmesi
nin Lp(a) düzeylerini arttırdığı (29,30), buna karşılık 
insüline benzer büyüme faktörünün (31) ve hipotiro
idlerde yapılan tiroid hormonu replasman tedavisinin 
(32) ise aksine Lp(a) düzeylerini azalttığı gösterilmiş

tir. 

Hastalıklar: Kronik böbrek hastalıklarında (33), 

böbrek transplantasyonu sonrasında (34) ve nefrotik 
sendromda (35) Lp(a) düzeylerinin arttığı gösteril
miştir. Özellikle nefrotik sendromda bu durumun 
protein kaybının kompansasyonu amacıyla karaci
ğerde artan protein sentezine bağlı olarak apo(a) sen
tezinin de artmasına bağlı olduğu düşünülmektedir 
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Plazminojen 

apo (a) 
Şekil 2. Apo (a) molekülü ve plazminojen molekülü arasındaki benzerlik görülmektedir. Plazminojende K I- K5 kringle'larından sonra mole
külün karboksil ucunda bir serin proteaz (PD) bulunur. Apo (a) da iseKI- K3 kringle'ları bulunmaz, onun yerine K4 kringle'ının multipl kop
yaları bulunur ve bu kringle plazminojen kringle'ı ileaminoasit dizilişi bakımından %61- 75 benzerlik taşır. K4 kringle tekrarlamdan sonra 
plazminojen K5 kringl e' ı ile% 84 benzerlik gösteren apo(a) K5 kringle'ı gelir ve onu da aynı şekilde plazminojen PD ile% 84 benzerlik gös
teren apo(a) PD izler. Görüldüğü gibi, iki molekül arasında büyük ölçüde benzerlik bulunmaktadır (43l. 

(36). Diabetteki Lp(a) düzeyleri ile ilgili literatür ve
rileri çelişkilidir mı. İnflamatuar durumlarda ise 
Lp(a) düzeyleri artış gösterir. Bu yükselme sistemik 
lupus erythematosus (38), romatoid artrit (39) ve pre

eklampsili gebelerde (40) gösterilmiştir. Romatoid 
artritli kişilerin sinovyal sıvılarında yüksek miktarda 
apo(a) fragınanlarının bulunması Lp(a)'nın inflamas
yanda da rol oynaması ihtimalini akla 
getirmektedir4 1. Bu konuda apo(a) geninin interlö
kin-6'ya duyarlı elemanlarının aktive olmasının rol 
oynadığını öne süren bir çalışma mevcuttur (42) . 

Lipoprotein(a) ve Koroner Arter Hastalığı 

Yapılmış olan çeşitli vaka kontrollü çalışmalarda ko
roner arter hastalığı ile yüksek Lp(a) düzeyleri ara
sında bir ilişki olduğu gösterilmiştir (3,4). Bu ilişki
nin varlığı yüksek Lp(a) düzeylerinin koroner arter 
hastalığına yol açtığı şeklinde yorumlanabileceği gi
bi, koroner arter hastalığının Lp(a) düzeylerinin yük
selmesine yol açtığı tarzında da yorumlanabilir. An
cak, bugüne kadar koroner arter hastalığının Lp(a) 
düzeylerinin yükselmesine yol açtığını gösteren bir 
kanıt elde edilememiştir (43). Kimi çalışmalarda pre-

matüre aterosklerozla yüksek Lp(a) düzeyleri arasın
da bağlantı olduğu iddia edilmektedir (44,45) . Ülke
mizden de Pay ve arkadaşları (46) tarafından yüksek 
Lp(a) düzeylerinin prematüre koroner kalp hastalığı 
ile ili şkisi araştırılmıştır. Prematüre koroner kalp 
hastalığı dışında inme sıklığı ile Lp(a) düzeyleri ara
sındaki bağıntının güçlü olduğu da bildirilmektedir 
(47,48). 

Koroner arter hastalığının gelişimi ile Lp(a) düzeyle
ri arasındaki ilişkileri inceleyen ileriye dönük takip 
çalışmalarında ise sonuçlar çelişkilidir. Bu çalışma

lardan bir kısmı Lp(a) düzeylerinin koroner arter 
hastalığı için bir risk faktörü olduğunu ileri sürerken 
(49,50), diğer bir kısmı bu iddiayı reddetmektedir 
(51 ,52). Her ne kadar çalışmaların metodolojisi bu çe
lişki için bir gerekçe oluşturabilirse de, yukarıda an
latıldığı gibi, Lp(a) düzeylerinin toplumdaki genetik 
heterojenliği çalışma sonuçlarının yorumlanmasını 

oldukça güçleştirdiği de ortadadır. 

Bir başka yaklaşım olarak denenen apo(a) izoform 
boyunun heterojenliği ve koroner arter hastalığı ara
sındaki ilişki de incelenmiştir. Bu çalışmaların birin
de miyokard infarktüsü geçirmiş kadınlarda düşük 
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molekül ağırlıklı apo(a) izoformlarına daha sık rast
landığı bildirilmiştir (53). Benzer ilişkiler cinsiyet 
farkı olmaksızın ailevi hiperkolesteroleınisi olanlar
da yayınlanmış (54,55), Stanford Beş Şehir Projesi 
(50) adı taşıyan çalışmada ise bu bağıntının erkekler 
için olduğu, kadınlarda gösterHemediği bildirilmiş

tir. 

Görüldüğü gibi, Lp(a) düzeyleri ve kardiyovaskuler 
risk konusunda cinsiyet farkını inceleyen çalışınalar 
arasında bile önemli çelişkiler mevcuttur. Bu konuyu 
açığa çıkartmak için yapılmış en önemli çalışmalar
dan biri Fraıningham Kalp Çalışması kohortunda 
gerçekleştirilıniş ve lipoprotein elektroforezinde pre
beta bandında yüksek Lp(a) düzeylerinin göstergesi 
olarak belirgin bir çökme bulunmasının kadınlar için 
kardiyovaskuler aterosklerotik hastalıkların güçlü ve 
bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir (56). 

3003 hasta içeren ve 12 yıllık bir takip süresini kap
sayan bu çalışma ne yazık ki Lp(a) düzeyleri doğru
dan ölçülınediği ve apo(a) izoformları tayin edilme
diği için sınırlı kalmaktadır. 

Lp(a) düzeyleri ile koroner arter riski arasındaki 
ilişkiyi araştıran çalışmaların çoğu beyazlarda ger
çekleştirilmiştir. Diğer etnik grupları inceleyen az 
sayıdaki çalışmalardan birisi olan Bogalusa Kalp 
Çalışması'nda çocuklardaki Lp(a) düzeyleri ile anne 
ve babalarındaki koroner kalp hastalığı sıklığı 

arasındaki ilişki araştırılmış ve Lp(a) düzeyi 25 
mg/dl üzerinde olan beyaz çocukların anne ve baba
larında myokard infarktüsü sıklığının belirgin arttığı 
saptanmış ama siyahlarda böyle bir ilişki ortaya ko
naınamıştır (57). Başka çalışmalar da siyah ırk ta 
Lp(a) düzeyleri ile koroner kalp hastalığı sıklığı ara
sında ilişki kurmayı başaramamıştır (58,59). Bu duru
mun nedenleri bilinmemekle birlikte, beyazlar ve 
zenciler arasında apo(a) izoforınlarının farklı olması

nın önemi hakkında spekülasyonlar yapılmaktadır 
(22) 

Lipoprotein(a) Patojenliğinin Muhtemel 
Mekanizmaları 

Aterosklerotik arter duvarında Lp(a)'nın plazma dü

zeyinin çok üstündeki miktarlarda var olduğu göste
rilmiştir (60). Bu noktadan hareketle, Lp(a)'nın ate
roskleroz gelişimindeki rolünün LDL'ye benzerliği 
açısından proaterojenik veya plazminojene benzerli
ği açısından da protroınbotik olduğu yönünde iki hi-
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potez geliştirilebilir ve eldeki veriler bu iki olasılığın 
da geçerli olabileceğini göstermektedir. 

İntİmada Lp(a) glikozaıninoglikanlar, fibrinojen, fib
rin ve fibronektin gibi çeşitli doku matriks eleınanla
rı ile etkileşir (61,62) ve bunun sonucu olarak da !ez

yon bölgesinde yoğunlaşır. Bu yoğunlaşmanın tabii 

sonucu ilave bir kolesterol kaynağı rolünü oynama
sıdır (63) . Damar duvarında Lp(a)nın okside olduğu 
ve daha sonra makrofajlar tarafından tıpkı LDL gibi 
alınarak köpük hücrelerinin oluşumuna katkıda bu
lunduğu gösterilmiştir(64) . Diğer yandan, makrofaj
ların henüz niteliği ve fonksiyonu öğrenileınemiş 
olan özel bir reseptör aracı lığıyla okside olmamış 
Lp(a) moleküllerini alma ve yıkına kapasitelerinin 
olduğu bilinmektedir (65). 

Bu bulgulara karşılık, Lp(a)'ya bağlı olduğuna inanı
lan risk aslında dislipidemi ve diğer risk faktörleri 
ile yakından ilgilidir. Özellikle LDL ve Lp(a) birbir
lerine additif etki yaparlar (66), Koroner arter hastalı
ğı olan ve LDL düzeyi yüksek olan erkeklerde Lp(a) 
hastalığın derecesini, progresyonunu ve akut olay 
olasılığını belirleyen ana faktör olarak saptanmı ş, 

ancak LDL düzeylerinin düşük olması halinde 
Lp(a)nın ateroskleroz üzerine etkisinin olmadığı bil
dirilmiştir (67). Bu bulgu Lp(a)'nın aterogenezden bi
rinci derecede sorumlu olmadığını göstermektedir. 

Apo(a) ve plazminojen arasındaki yapısal benzerlik 
Lp(a)'nın fibrinolitik sistem üzerindeki etkisini araş
tıran bir dizi çalışmaya yol açmıştır. Gerek in vitro 
olarak, gerekse hayvan deneylerinde Lp(a)'nın fibrin 
pıhtılarının erimesini yavaşlattığı görülmüştür (68,69). 

Bu olayın altında yatan mekanizmanın, tPA tarafın
dan katalize edilen plazıninojenin plazmine dönüşü
münün apo(a) tarafından inhibe edilmesi olduğu dü
şünülmektedir. Buna ilave olarak apo(a)'nın tPA'nın 
aracılık ettiği plazminojen aktivasyonuna engel ol
masının düz adele proliferasyonu ve migrasyonunu 

latent TGF-13'yı aktive ederek uyardığı gösterilmiştir 

(70,71). Bu konuda öne sürülen diğer mekanizmalar 
da Lp(a)'nın PAI-1 sekresyonunu ve aktivitesini art
tırdığı (72), endotel hücrelerinden tPA salınımını en
gellediği (73), aterosklerotik damar duvarındaki 
Lp(a)'nın monositlerin bu bölgeye göçünü uyardığı 
(74) ve uyarılmış trombosit aggregasyonu üzerine at
tırıcı etki yaptığı (75) yönündedir. 

Bu deneysel bulgulara karşılık insanda Lp(a)nın 
trombojenik etkileri konusunda fazla bilgimiz yok-
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tur. Çeşitli çalışmalarda plazma Lp(a) düzeyleri ile 

muhtelif fibrinolitik parametreler arasında bir ilişki 
gösterilernemiştir (76). Ancak bu bulgular Lp(a) kon

santrasyonunun kandakinin birkaç katı yükseklikte 

olduğu damar duvarında bu parametreler arasında 

ilişki olabileceği iddiasını reddettirmez ve bu konu

da daha fazla ve ayrıntılı çalışmalar yapılınasına ge
rek vardır (77). 

Ateroskleroz ve Lp(a) ilişkisi araştırılırken aterosk

lerozun inflamatuar bir proses olduğunun ve özellik
le apo(a) ile inflamasyon arasında yakın bir ilişki bu

lunduğunun akla getirilmesinde de yarar vardır (42). 

Bu da lipid akunıulasyonu, LDL oksidasyonu, troın

bogenez ve makrofajların bölgeye göçü ve aktivas
yonu gibi ateroskleroz patogenezinde rol oynayan 

çeşitli faktörler üzerinde Lp(a) etkisinin incelenme

sinin sanıldığından daha güç olduğunu göstermekte
dir. 

Klinikte Lipoprotein(a) Ölçümünün Önemi 

Lp(a) ölçümü, molekülün heterojen yapısı, özellikle 

de kringle 4 tip 2'deki sayısı bilineıneyen tekrarlar 

nedeniyle başlangıçta oldukça problemler yarat
makla birlikte, gel işen enzim immunoassay teknikle

ri ile bu sorunun üstesinden gelmek mümkün ol
muştur (78,79). Enzim immunoassay dışında ultra

santrifugasyonla birlikte enzimatik sürekli akım ana
lizi (80) ve !ektin kromatografisi (8 ı ) gibi yöntemler 

de olmakla birlikte bunlar henüz gelişme aşamasın

dadır. 

Önemli bir sorun Lp(a) düzeylerinin normallerini 

tesbit etmede yaşanır. Sağlıklı populasyonun Lp(a) 

düzeyleri arasında 1000 kata ulaşan farklar buluna
bilir (82,83). Aşağıda ayrıntıları belirtildiği gibi ırklar 

arası değişim de çok fazladır. Bu durum da, Lp(a) ile 

ilgili olarak yapılacak klinik çalışmalan oldukça 

güçleştirınektedir. Bu nedenle, rutin olarak Lp(a) öl

çümünü önermek için henüz zaman erkendir. Ancak, 

kendisinde veya aile anamnezinde koroner kalp has

talığı olanlarda LDL düzeylerinin de yüksek olması 

durumunda Lp(a) ölçümü yapılabilir. Çeşitli etnik 

gruplarda Lp(a) düzeylerinin çok farklı olmasından 

ötürü o topluında elde edilmiş Lp(a) düzeylerinin 80 
persentilinin üzerindeki değerler bu konuda risk gös
tergesi olarak alınabil ir (43). Türk Kalp çalışmasında 
(84) lipoprotein (a) düzeylerinin ülkemizdeki dağı lı 

mı bi ldirilmiştir. Pratik uygulamada Lp(a) düzeyleri 

üzerine etkisi gösterilmiş olan tedavi araçları 

niasin85, östrojenler ve plazma aferezidir (86,87). 

Bundan daha önemli bir nokta ise Lp(a) düzeylerinin 

düşürülmesinin klinikte bir yararının olduğu yönün
de herhangi bir kanıt bulunınamasıdır. Muhtelif ça

lışmalarda yüksek Lp(a)nın aterojenik etkisinin LDL 

düzeylerinin düşmesiyle ortadan kal ktığı gösterilmiş 

olduğu için (67) , LDL düzeyi zaten düşük olan kişi

lerde Lp(a) ölçümünün pratik yararı yoktur. LDL 

düzeyi yüksek olan kişilerde Lp(a) düzeyleri de yük

sekse tercih edilecek kolesterol düşürücü ajan niasin 

olabilir, ancak Lp(a) üzerine yoğunlaşmaktan çok di

ğer risk faktörlerinin ortadan kaldırılması klinik açı

dan daha büyük önem taşır. 

Sonuç olarak, Lp(a)nın aterotrombotik olaylarda rol 

oynadığını gösteren çok sayıda deneysel bulgu ol
masına karş ılık bu bağıntıların klinikte önem taşıdı

ğını gösteren pek az klinik bulgu mevcuttur. Bu ko

nuda daha fazla çal ı şınaya ihtiyaç olduğu muhak

kaktır ve tedavi yönelimlerinde klinik yararı göste

rilm iş olan diğer risk faktörlerinin modifikasyonu

nun çok daha önemli olduğunu bir kez daha vurgula

makla yarar vardır. 
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