Lipoprotein (a): Genel Bir Bakis ve Cesitli Hastaliklarla Tliskisi
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Lipoprotein (a) [lipo(a)], 1963 te Berg tarafindan tammlandi Lipo(a) bir LDL partikiilii gibi
apolipoprotein B (apoB-100) proteinini ve ondan farklt olarak, bu apoB-100'e disiilfid baglarla baglanmig
apolipoprotein (a)apo(a)’y: icerir. Apo(a)'nin amino asit dizisinin incelenmesinde; fibrinolitik sistemin bir
proteolitik enzimi olan plazmin'in énciisii plazminojen ile benzerligi dikkat ¢ekmistir. Genetik olarak
polimorfik iiretilen apo(a)'min, bireylerdeki tipleri genis farkliliklar gdosterir. Apo(a) izoproteinlerinin
biiyiikliigii ile serum lipo(a) diizeyleri arasinda tersine bir iliski vardir. Molekiil biyiidiikge konsantrasyon
azalmaktadir. Serum lipo(a) konsantrasyonu, CAD (koroner arter hastaligy) icin bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Bu bilesigin karacigerde sentezlendigi diisiiniilmektedir ve hasara ugramiy dokunun iyilesmesi ve
inflamasyonla iligkilidir. Lipo(a) diizeyleri; yas, cins, divet, sigara tiryakiligi gibi faktorlerden etkilenmez ve
genetik olarak kontrol edilir. llginctir ki lipo(a)'mn iliskisi sadece CAD ile sirlt degildir. Kronik bobrek
vetmezlikli, akciger kanserli, inmeli, diyabetes mellituslu, diyabetik nefropatili ve taze miyokard enfarktiislii
hastalarda yiikselmis lipo(a) konsantrasyonlart bulunmugstur. Karaciger sirozlu hastalarda ise diigiik
konsantrasyonlar gozlenmistir. [Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1997;4(4):462-471]
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Lipoprotein (a): a general view and it’s relationship with various disease

Lipoprotein (a) [Lipo(a)] was first described by Berg in 1963. Lipo(a) resembles to LDL moiety,
containing an apolipoprotein B subunit (apo B-100) and another apolipoprotein dmaitaghed to apoB-
100 by a disulphide bridge.The aminoacid sequence of apo(a) is sitrikingly homologous to plasminogen, the
zymogen of plasmin, a proteolytic enzyme of the fibrinolytic system. Apo(a) is genetically polymorphic,
generating broad inter-individual differences. the size of apo(a) isoproteins is inversely correlated to the
serum lipo(a) concentration. The serum lipo(a) concentration is an independent risk factor for coronary
arter disease(CAD). This compound is thought to be synthesized in the liver and is associated with
inflamation and recovery from tissue damage. Lipo(a) concentrations are not influenced by age, gender, diet
or smoking habits and are genetically controlled. The interest in lipo(a) has not been restricted to CAD.
Increased serum lipo(a) concentrations have also been found in patients with chronic renal failure,
carcinoma of the lung, stroke, Diabetes mellitus, Diabetic nephropathy, immediately after myocardial
infarction. Decreased concentrations have been seen in patients with cirrhosis of the liver. [Journal of
Turgut Ozal Medical Center 1997;4(4):462-471]
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Lipoprotein (a): a general view and it's relationship with various disease

Lipoproteinlerin esas fonksiyonlari, lipidlerin
plazmada tagmmasimi saglamaktir. Insan plazmasmda
bulunan baglica lipidler; trigliseridler, fosfolipidler ve
kolesterol esterleridir Bu molekillerin hepsi de, uzun
zincirli yag asitlerinin  esterleridir ve birlikte
lipoproteinlerin  lipid gurubunu olustururlar. Bu
lipidlerin ve spesifik proteinlerin (Apolipoproteinler :
Apoproteinler) bir arada kompleks olusturmasiyla
lipoproteinler olugmaktadir. Plazmada serbest formda
bulunan yag asitleri ise yag dokusunda trigliserit
olarak depolanirlar ve kullanim yerleri olan karaciger
ve kas dokusuna serbest yag asitleri (FFA) seklinde
tagiirlar.

Plazma lipoproteinleri icerdikleri protein [apoA,
poB, apoC, apoD, apoE, apo(a) vs.] ve lipidlerin
kompozisyonlarmdaki farkliliklara gore dort ana smifa
ayriir. Bunlar; Silomikronlar, preBeta bandinda
yeralan ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL),
Beta bandinda yer alan diisiik dansiteli lipoproteinler
(LDL) ve Alfa bandinda yer alan yiiksek dansiteli
lipoproteinler (HDL)'dir. Ilave olarak plazmada,
VLDL'nin trigliseritlerini  kaybederek, LDL'ye
doniistimii sirasinda olugan ve bir gegis formu olan ara
dansiteli lipoproteinler (IDL) mevcuttur (12) (Sekil 1).

Burada inceledigimiz ~ Lipoprotein(a)'nin  lipid
kompozisyonu LDL'ye benzer. Temel farklilidy,
LDL'de bulunmayan bir apooprotein  olan

apolipoprotein(a)'y1 [apo(a)] Igermesidir. Bu yiizden

daha biyik ve daha konsantredir. Lipo(a)'da; her bii

mol apoB100 i¢in buna disiilfid baglariyla baglanmis
bir mol apo(a) vardir. Polimorfik bir yapist olan
apo(a)nin, karbonhidrat igerigi  fazladir ve
plazminojen ile yapisal benzerlik gosterir (14) (Sekil-
2). Lipo(a)nin hipotetik yapisal modeli Sekil-3 te
goriilmektedir (15). Bu derlemenin amaci, lipo(a)'ya
tarihi bakis, biyokimyasi, klinik 6zellikleri ve yapilmis
bircok ¢alismanin sonuglarmin 6zetlenerek verilmesi
olacaktir.

Lipo(a)'nin kesfi ve tarihgesi:

Lipo(a)'yr 1963 yilinda Kare Berg (1) kesfetmistir.
Konu ile ilgili ilk ¢aligmalarda lipo(a)nm varlii
kantitatif olarak olclilememis,kalitatif olarak tesbit
edilebilmistir.  Sonraki ¢aligmalarda yogunlugunun
1.019-1.063 g/ml arasinda oldugu bulunmus ve
LDL'nin bir genetik varyant: oldugu diistiniilmustiir.
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Sekil 1. Temel lipoproteinler ve kompozisyonlari



Lipoprotein (a): genel bir bakis ve cesitli hastaliklarla iliskisi
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Sekil 2. Apo(a) ile plazminojen arasindaki benzerlik

Yiiksek serum lipo(a) degerleri ile erken miyokard
enfarktiisii arasindaki iliski ilk olarak 1965 yilinda
tesbit edilmistir (2).

1970 i yillarda lipo(a)'nin kimyasal yapist ile ilgili
calismalarda LDL'den daha fazla karbonhidrat igerdigi
ve jel elektroforezinde preBeta bandinda yer aldifi
goriildii. Lipo(a) antijenini ortaya ¢ikarmak igin
yapilan, double immunodiffiision ¢aligmalar1 ve pre
B1 de yer alan mevcut lipo(a) nin ortaya ¢ikarilmasi
calismalarinda, lipo(a) ile koroner arter hastaliklari
(CAD: Coroner Arter Disease) arasinda giiglii bir
iligki oldugu gozlemlendi (3). Daha sonra lipo(a) ya
kars1 antiserum gelistirildi ve ilk immiinokimyasal
Olctimler gergeklestirildi. Ardindan lipo(a) ya karsi
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Sekil 3. Lipo(a)'nin hipotetik yapisal modeli
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Sekil 4. Bir plazma lipoprotein genel yapisi: Plazma

membranlarinin yapist ile olan benzerliklere dikkat
ediniz. Yakin tarihte yapilan bir calismada, yiizey
tabakada az miktarda kolesterol-ester ile triacil
gliserol'iin ve c¢ekirdekte biraz serbest kolesterol'iin
bulundugu gosterilmistir.

olusturulan  antiserumlar  kullanilarak, arteriyel
aterosiklerotik lezyonlardaki lipo(a) lokalizasyonlari
gosterildi(4). 1980 1i yillarda Yiikselmis lipo(a)
degerlerinin, erken miyokard enfarktiisii ve CAD (5),
inme (6), ven grefti restenozisi (7) ve retinal arter
okliizyonu (8) ile iligkisi oldugu bulundu. Bu yillarda
lipo(a)nin alt1 subtipi (izoform) tanimlanmisti (8,9).

Bu gelismeleri takiben lipo(a)'nin kantitatif analizi i¢in
RIA ve ELISA kitleri kullanima sunuldu.

1987’ de, lipo(a)' nin protein kismi olan apo(a)nin
geni klonland1 ve aminoasit dizisi tesbit edildi. Bu
durum ileri apo(a) c¢aligmalar1 igin rekombinant
tiretimi miimkiin kildi. Bu yillarda yapilan ¢ok sayida
arastirma, apo(a)nin yapisal olarak plazminojen ile
homolog oldugunu ortaya koymustur (10). 1989 da
lipo(a)nin trombotik aktivitesi kesfedildi. 1990'a
gelindiginde  lipo(a)nmn 11  adet  polimorfu
tanimlanmisti (11).  Arastirmalar i¢in ilk otomatik
Olctim 1991°de uygulanmaya baglandi. 1992 yilinda
bilinen polimorf sayisi ondokuza c¢ikti. Kisa siirede
tanimlanan polimorflarin sayist giderek arttt ve
yirmiii¢'e yiikseldi. Son yayinlardan birinde polimorf
sayisinin 34 oldugu bildirildi (12). Arastirmalar
devam etmekte ve bu saymin artmasi beklenmektedir.
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Lipo(a)'nin yapisi:

Lipoproteinler, genel
hidrofobik kisimda kolesterol esteri ve trigliserid
bulundururlar.  Periferlerindeki  hidrofilik
bolgede ise serbest kolesterol, fosfolipidler
apoproteinler bulunur. Apoproteinlerin  bir kism
integral olup yapidan uzaklastirilamaz. Bir kismi ise
serbest olup, periferik apoproteinler olarak adlandirilir
ve lipoproteinler arasinda transfer edilebilirler (13)

olarak merkezlerindeki

Lipo(a)'min klinik 6nemi:

Lipo(a) aynt zamanda kolesterolden zengin bir

plazma lipoproteini olup prematur ateroskleroz igin
polar bagmsiz bir risk faktériidiir. Lipo(a)nin plazma
vediizeyi,

yuksek oranda genetik
belirlenmektedir. Infantlarda disiik olan plazma
konsantrasyonu, adult diizeyine iki yasinda yiikselir
(16). Kadinlardaki lipo(a) konsantrasyonu, menapozu
izleyen donemde belirgin olarak artar ve yash

olarak

(Sekil 4). Lipoprotein(a); lipid kompozisyonu LDL'ye bayanlarda serum kolesterol degerleriyle korelasyon
benzeyen, fakat LDL den daha blyik ve dahadstermeyen dnemli bir risk faktora olabilir (17).

konsantre ve apoB100'e disiilfid bagiyla baglanmis Miyokard enfarktisii veya inmeden sonra

ilgtlzﬁil)nold(g{g:i?g?cli ukgalgilrii;]orﬁk E;t;g{j: olan bir lipo(a)nin bir akut faz reaktani olarak hareket ettigi
apo(a); bir adét inakif "serin proteaz domain” goriilmekte ve olaydan bir ay sonrasina kadar dahi
degi§ke'n sayida (12-51 arasinda) "kringle-4 domain" ‘lipo(a) diizeyleri sabit kalmaktadir(18,19). Maeda ve
ve bir a dZt "kringle-5 domain® icerir. Kringle-5 arkadaglar1 (20) yaptiklar1 bir ¢alismada, lipo(a)'nin

) " inflamasyonda rol oynadigmi ve romatoid artrit

kringle-4ln homolog kopyasidir. Kringle'ler, 3 atogenezinde yer aldigini rapor etmislerdir. Bazi
distilfit bagiyla stabilligini koruyan luplu yapilardir. patos Y S P N i ' .
hastaliklarla ~ serum lipo(a) diizeyleri arasindaki

Agirlign  280-830 kD arasinda olan apo(a)nmn .. . o e
buytikligtini, 6'nct  kromozomda yerlesmis ve iliskiler agagida ozetlenmistir.
plazminojen geniyle komsu olan apo(a) geninde
kodlanan kringle-4 domainlerinin sayis1 belirler (14).
Apo(a) bir glikoproteindir, plazminojenle yapisal
homoloji gosterir (10,15). Sekil-2 ve 3 te apo(a) ve
lipo(a)nin  hipotetik olarak yapisal modelleri
gorulmektedir. ApoB100-apo(a) kompleksi,
hipertrigliseridemili bireylerdeki invivo ¢aligmalarda,
trigliseridden ~ zengin  lipoproteinlerle  iligkili
bulunmugtur. Kiiciik bir miktar apoB100-apo(a)
kompleksi ise lipidden bagimsiz formda bulunmustur
(14) (Sekil 5).

Lipo(a) CAD icin bir risk faktériadur:

Hearn ve arkadaslari(21) CAD siiphesi olan ve
diyagnostik olarak koroner anjiyografi yapilan 98
hastada serum lipidleri, lipoproteinleri, apoAl, apoB
ve lipo(a) diizeylerini 6lgtiiler. Bunlardan CAD tanisi
konan 85 hastada, ortalama lipo(a) diizeyi, CAD tanisi
konamayan 13 hastaya goére oldukca yiksek bufundu
13 hastada ortalama lipo(a): 6,4 mg/dl; CAD'li 85
hastada: 16,9 mg/dl, <B.009. Bu ylkseklik
istatistiksel olarak anlamliyd1 fakat CAD tanisi konan
hastalar icinde, tutulan damar sayist ile lipo(a)
diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmadi.

7 )
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Hoff ve arkadagslari(7), koroner arter baypasi
olduktan 0,7-14,3 yil sonra, kardiyak kateterizasyon
o . uygulanan 167 hastada yaptiklar: prospektif restenosis
A A || genel || UPidcen bagimsiz lismalarinda; ortalama lipo(a) diizeylerini stenozlu
o A W\ form /¢ Kempleks cally > p Y o
\_._x:,«;;; '*-\3:-;&-_:---"”' S Eiv olanlarda, stenozsuz olanlara gore iki kat yuksek
P pooEm : bulmuslardir. Ancak  damarin darlik derecesiyle;
hastanin MI 6ykiisii, diyabetes mellitus, hipertansiyon,
sismanlik, sigara igme, total kolesterol ve trigliserid
miktarlarmin anlamh bir iligkisi bulunamamistir. Bu
calismada arastiricilar, yiiksek lipo(a) diizeylerinin,
baypas cerrahiden sonra safen ven grefti uygulanmis
hastalarda, stenoz (darlik) riskini artirdigini
bildirmistir.
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Sekil 5. Apo(a)nin lipidlerle iliskisi
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Baska Dbir prospektif c¢aligmada Hearn ve
arkadaglari(22), Perkutan transluminal Kkoroner
anjiyoplasti (PTCA) yapilan hastalardan 10 ay sonra
lipidler, lipoproteinler, apoAl apoB ve lipo(a)
diizeylerini dlgmiislerdir. Ortalama lipo(a) dizeyleri,

arastirmislardir. FH'Ih hastalarm CAD'li olanlarinin
lipo(a) dizeyleri; FH'li fakat CAD'si olmayanlardan
anlamhi derecede yiiksek bulundu. Bu c¢aligmadaki
ayirict fonksiyon analiz sonuglar;; FH'li hastalarda
CAD olusumu icin lipo(a) diizeylerinin, lipid

tekrar stenozu (restenoz) olan hastalarda, olmayanladtizeyleri, diger lipoprotein diizeyleri, yas, sex ve

gore Onemli derecede yiiksek bulunmustur. Bu
arastirmacilar, lipo(a)nin yiiksekligiyle restenozun
derecesi arasmda anlamlhi  bir iliski oldugunu
bildirdiler [lipo(a) duzeyleri 18.8 mg/dl ve Uzerinde
olan hastalarin %89'unda, 18.8'in altinda olan
hastalarin  ise %58'inde restanoz  bulmuslardir
P:0.018. O'Brien ve arkadaslari(44) yaptiklari benzer
calismanin sonunda, lipo(a) diizeyi yiiksekliginin
CAD olusumu i¢in bir erken haberci oldugunu
gostermislerdir.

Lipo(a) dizeyi miyokard enfarktist (Ml) igin
bir risk faktoradur:

Kostner ve arkadaglari(23), 40-60 yaslar1 arasinda
olan ve akut MI geciren hasta larda ve 107 kisilik
kontrol grubunda, lipo(a) diizeylerini karsilastirdilar.

Lipo(a) dizeyleri 30 mg/dI'nin tzerinde olanlarda MI

sigara igme aligkanligindan daha 6nemli bir risk
gostergesi  oldugunu ortaya koymustur. Ayrica
arastiricilar  bu c¢aligmada, fenotipi "lps4” olan kiiciik
hacimli lipo(a)nin, CAD'li hastalarda yiiksek oranda
iken fenotipi "Ips4" olan biiyiik hacimli lipo(a)'nin
CAD'siz  hastalarda ytksek oranda oldugunu
bildirdiler. Bu arastiricilar sonugta heterozigot FH'l1
hastalarda yiiksek lipo(a) degerlerinin, CAD olusumu
icin bagmsiz bir risk faktérii oldugu yorumunu
yapmuglardir.

Genest ve  arkadaslari(25),  anjiyografiyle
desteklenmis CAD tanisi olan, 180 beyaz hastada ve
459 kisilik kontrol hastasinda lipo(a) diizeylerini takip
ederek, kontrol gurubuna gére anlamli olarak yiiksek
buldular.(1221; 1321 mg/dl, K0.001)(25). Yine
Genest ve arkadaslar, familyal lipoprotein
hastaliklar1 ile CAD arasindaki iliskiyle birlikte,
lipo(a)yr ve lipo (a)nmn genetik  yoniini
incelemislerdir. Bu arastirmanin sonuglar1 su sekilde

riskinin 1.75 kat, 50 mg/dI'nin tzerinde olanlarda 2.3rapor edilmistir.

kat arttigim1 agikladilar. Arastiricilar  yaptiklari
istatistiksel  analizlerle lipo(a)nin  diger risk
faktorleriyle (TC, TG, HDL) korelasyonu olmadigm

tesbit ettiler ve bu nedenle 30 mg/dI'nin Gzerindeki

lipo(a) degerlerinin MI igin bagimsiz bir risk faktori
oldugunu rapor ettiler.

Sandkamp ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢caligmada,
MI gegirmis ve yagayan, nisbeten geng hastalarda (46
yasin altinda olanlar) ve karigik yastakilerden olusan
kontrol gurubunda, lipo(a) diizeyleri 6l¢tildi. Yasiyan
MI I hastalarda TC, LDL, apoB ve lipo(a) diizeyleri,
kontrol gurubuna goére anlamh olarak yiiksekti ve bu
hastalarda yine kontrol gurubuna goére daha diisiik

HDL, apoA1l ve apoA2 diizeyleri dlcildi. Bu gurubun hipertrigliseridemi

yaptig1 istatistiksel analizde 20 mg/dI'nin {izerindeki
lipo(a) degerlerinin MI i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu rapor edildi.

Familyal hiperkolesterolemi(FH) ve Familyal
lipoprotein bozuklugu olan hastalarda lipo(a):

Seed ve arkadaslari(24), 115 heterozigot FH'li
hastanin Lipo(a) diizeyi, lipo(a) fenotipi ile; bunlarin
CAD'li ve CAD'siz olma durumlar1 arasindaki iliskiyi

1- Lipo(a) diizeyleri, 6nemli oranda genetik olarak
belirlenir.

2-Lipo(a) diizeyleri , kalhtsal veya diger nedenlerle
meydana gelen prematir(erken) CAD'li hastalarda
yuksektir.

3-Lipo(a) diizeyleri, diger risk faktorlerinden ve
diger lipoproteinlerden bagimsizdir,

Genest ve arkadaglar1 bu c¢alismada, familyal
lipoprotein bozuklugu olan hastalarin yarisindan
fazlasinda, prematiir CAD tanisiyla karsilasmiglardir.
Genel  anormallikler ise; lipo(a) yiiksekligi,
ile beraber
hipoalfalipoproteinemi(diisik HDL) ve kombine
hiperlipidemi ile beraber hipoalfalipoproteinemidir.

Bu gurup son ¢alismalarindan birinde; 321 CAD'li
beyaz erkek hasta Uzerinde, uygun kontrol gurubu
olusturarak, CAD igin risk faktorlerini incelemis ve
azalan onem sirasina gore; Sigaraigme, hipertansiyon,
azalmig apoAl, artmig apoB, artmig lipo(a) ve diyabet
seklinde bir siralama yapmiglardir(26).

Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 4(4):1997
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Lipo(a), inme igin bir risk faktoradur.

Koltringer ve Jurgens(12), strok sonucu agr1 ¢eken
100 hastanin karotis arterinden lipo(a) diizeylerini
Olctiiler. Bu calismada lipo(a) diizeyleri; diizgiin yada
tilsere aterosklerotik plakli lezyonu olan hastalarda,
normal kontrol hastalarina gére anlamli olarak yiiksek
bulundu (diizgiin plakli:13.6£14.4, N:42;

plakli:32.7£29.0, N:37; normal kontrol:4#5.3 mg/dl,

N:21 ve R0.001). Arastiricilar, ayni hasta gurubunun
40-60 yaglan arasindaki, 30 kisilik iilsere veya diiz
plakli aterosklerotik lezyonu olan alt gurubuyla,
lezyonsuz olanlarin lipo(a) diizeylerini karsilagtirdilar.

Ortalama lipo(a) dizeyleri lezyonu olanlarda 6neml

derecede yuksek bulundu.

Yine Jurgens ve Koltringer(6) bir baska
¢alismalarinda; ICVD(iskemik  serebrovaskiiler
hastalik) gegirerek agri ¢eken 87 hastayla, saglikli ve
30-87 yaglan arasindaki 66 kisilik normal kontrol
gurubunu, lipo(a) yoniinden karsilagtirdilar. Lipo(a)

dizeylerini ICVD'li hastalarda, kontrol gurubuna gore

anlamli olarak yiiksek buldular.

Cin' de yapilan bir g¢ahismada Woo ve
arkadaslari(27), strok geciren hastalarin ve bu
hastalara sex ve yas acisindan uygun olusturulan
kontrol gurubunun, lipo(a) duzeylerini
Calismada da ortalama lipo(a) diizeyleri, strok geciren

Olctuler. glukoz duzeyleri iyi

hastalarin  baglangictaki  (regiilasyonsuz) lipo(a)
diizeyleri, diyabeti olmayan kontrol hastalarina goére
anlamh  olarak  yiiksek  bulundu  (46%6.3;
20.64.9mg/dl). Kan glukoz dizeyleri

Lipoprotein (a): a general view and it's relationship with various disease

regule

edildikten 21 gun sonra ikinci kez lipo(a) dizeyleri
Olculdi ve kan glukozu ile glukolize Hb duzeyleriinin

% de azalmasiyla, lipo(a) diizeyinin % de azalmasi

Ulsere arasinda o©nemli bir korelasyon oldugu gozlendi

(r=0.877; K0.01 ve r=0.717; €0.02).

Haffner ve arkadaslar da(30) yukardakine benzer
bir ¢alismada 12 IDDM'li hastada lipo(a) diizeylerini,
diyabeti olmayan kontrol hastalarina gore anlamli

iolarak yitksek bulmuslardir. Bu arastiricilar, glukoz

regiilasyonundan 21 giin sonra tekrar ayni hastalarin
lipo(a)'sint 6lgmiisler ve baglangigtaki degerlere gore
onemli oranda duisiis rapor etmislerdir

(baslangicta=29.7+8.0 iken, regulasyondan 21 gin

sonra=21.16.0 P=0.022).

Yine Haffner ve arkadaslari(31) yaptiklar1 diger
bir ¢alismmada, NIDDM'li hastalarda  gliseminin
kontrol altina alinmasmin (regiilasyon), lipo(a)
diizeylerini istatistiksel olarak anlamli derecede
etkilemedigini rapor etmislerdir. Bu gurup 49 IDDM'li
ve 44 NIDDM'li hasta tizerinde c¢alismistir,
Arastirmacilar, IDDM'li hastalarin yiikselmis kan

kontrol edilirse,
oranda diisecegini

diizeylerinin anlamh ve ayni

hastalarda kontrol gurubuna gore o6nemli Olcldeekilde ateroskleroz igin risk olusumunun azalacagim

yiksek bulundu( 438 2.9;
p<0.001). Yapilan ¢okyonli lojistik
analizleri sonucunda strok igin,
yiiksek lipo(a) diizeylerinin ve diisiik apoAl
konsantrasyonlarinin bagimsiz risk faktorleri oldugu
rapor edildi. Cindeki bu g¢alismanin sonucuna gore
49.7 mg/dl ye esit yada daha yiiksek lipo(a) degerleri
strok riskini 4 - 6 kez artirmaktadir.

regresyon

Diyabetli hastalarda lipo(a) dizeyleri:

Son calismalarda instilin bagimlh diyabeti (IDDM)
veya insiilinden bagimsiz diyabeti (NIDDM) olan
hastalarda, lipo(a) diizeylerinin ateroskleroza katkisi
incelendi. Levitsky ve arkadaslari(28), IDDM’si olan
beyaz ¢ocuklarda HbAlc¢ ile lipo(a) diizeyleri arasinda
pozitif bir korelasyon oldugunu fakat bunun IDDM’li
siyah ¢ocuklarda goériilmedigini rapor ettiler.

Bruckert ve arkadaslari(29), 10 IDDM'li hastada,

25.%1.9 mg/dl,

bildirmiislerdir.

hipertansiyonun,

Renal hastaliklarda lipo(a) diizeyleri:

Takegoshi ve arkadaslari(32), diyabetik nefropatisi

lipo(a)

olan proteinrili ve proteinlrisiz 55 hasta ile kontrol

guruplarinda lipo(a) diizeylerini 6l¢tiiler.Bu ¢alismada
diyabetik nefropatisi olan hastalarda,
gurubuna gore anlamli bir lipo(a) yiiksekligi bulundu.
Calismanin ilging bir sonucu ise proteiniiri arttikca,
serum lipo(a) diizeylerinin artmast ve en yliksek
lipo(a) diizeylerinin, kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda goriilmesiydi. Jenkins ve arkadaslari(33),
normal tiriner albtimin atilimi olan hastalarla, IDDM'li
hastalarin ortalama lipo(a) diizeylerini karsilagtirmig
ve IDDM'li hastalarda anlamli lipo(a) yliksekligi
rapor etmislerdir. Ayrica IDDM'li ve retinopati
gelismis hastalarin, retinopati gelismemis [DDM'li

kan glukoz diizeylerini regiile etmeden 6nce ve regiilbastalara gore ortalama lipo(a) dlzeylerinin

ettikten sonra lipo(a) dizeylerini olctller.
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anlamli olarak ytiksek oldugu goriilmiistiir(28. 1lmg/dl,
N=28 ; 10.2mg/dl, N=79 P=0.001).

Winocour ve arkadaslari(34), IDDM'li hastalari;
proteindrili, proteindrisiz,
proliferatif retinopatisiz olarak guruplara ayirarak
lipo(a) diizeylerini 6lgmuslerdir. Bu arastiricilar da,
tiriner protein ekskresyonu artmig hastalarin, lipo(a)
diizeylerinin anlamli  olarak artmus  oldugunu
gozlemlediler. Ilave olarak proteiniirili hastalarmn
onemli bir kisminda lipo(a) diizeylerinin: 20 mg/dl'
nin tizerinde oldugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar,
Jenkins ve arkadaslarinin aksine IDDM'li hastalarda,
retinopatili ve reretinopatisiz guruplar arasinda lipo(a)
diizeyleri  agisindan  anlamli  bir  farklilik
bulamamiglardir(8).

Yine Takegoshi ve arkadaglari(35) diyabetik

olmayan nefrotik sendromlu hastalarda, prednisolo

proliferatif retinopatili ve

Renal replasman tedavisi alanlarda lipo(a)
duzeyleri:

Son ¢alismalarda, ¢esitli sekillerde renal replasman
tedavisi alan hastalarda (Hemodiyaliz, sirekli periton
diyalizi, renal transplantasyon), lipo(a) duzeyleri
calistlmistir.  Bu  calismalarmm  ¢ogunda lipo(a)
diizeyleri, kontrol guruplarma goére anlamli derecede
yiiksek bulunmustur.

Irish ve arkadaslari(37), kronik bobrek hastalip:
(KBH) olanlarda yaptiklar1 bir g¢alismada; siirekli
periton diyalizi olan hastalarin lipo(a) duzeylerini,
kontrol guruplarina gore yiiksek ve istatistiksel olarak
anlamli oldugunu rapor etmislerdir. Calismada,
hemodiyaliz uygulanan veya renal transplantasyon
yapilan hastalarin lipo(a) diizeyleri kontrol gurubuna
gore yine yiiksek seyretmesine ragmen bu yikseklik

tedavisinden once ve sonra lipo(a) diizeylerinistatistiksel olarak anlamli bulunmamistur.

Olctiler. Hastalarda; tedaviden ©nceki
degerleri, normal kontrol hastalarindan 6nemli 6l¢tide

yuksek bulundu. Prednisolon tedavisinden bir slrgransplantasyonundan

sonra hastalarin lipo(a) diizeyleri tekrar o6lgiildii,
onceki olgiimlere gore ortalama lipo(a) degerlerinde
% 50" ye varan azalma goriillmesine ragmen, belkide
arastirmada kullanilan hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle bu farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. (8526 , 4214 mg/dl N=8).

Thomas ve arkadaslari(36), 50 glomeriiler, 26
nonglomeriiler patolojisi olan bobrek hastalarinda

lipo(a) duzeylerini dlgtller. Proteinlri her iki gurupt
da mevcuttu. Glomeriiler patolojisi olanlarda ortalama°""
lipo(a) duzeyi, glomerller patolojisi olmayanlardan

vitksek olmasma ragmen bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildi. Buna karsin glomeriiler
patolojisi olanlarin ortalama lipo(a) diizeyi, kontrol
gurubu ortalamasindan anlamlh olarak yiiksekti,
ortalama lipo(a) degerleri; glomertiler

lipo(a)

Black ve Wilcken(38), son devre bdbrek
yetmezliginde olan 20 hastada; bosbrek
6nce ve sonra lipo(a)
duzeylerini Olctuler. Transplantasyondan once,
ortalama lipo(a) degeri: 40.3 mg/dl iken,
transplantasyondan bir hafta sonra: 18.4 mg/dl ye, alt1
ay sonra ise: 17.0 mg/dl ye dismiistii. Transplantasyon
oncesi ve sonrast bu farklilik istatistiksel olarak
anlamliydi. Bu hastalarin lipo(a) diizeylerindeki
azalmalar, kreatinin klirensinin artmasiyla negatif
korrelasyon gdsteriyordu (r=-0.48, <@.001). Bu
a ¢alismanin ilging bir bulgusu ise; transplantasyondan
nefrotik sendrom gelisen bir hastada,
transplantasyon oOncesi 69.3 mg/dl olan lipo(a)
diizeyinin bes ay sonra 159.5 mg/dl ye yiikselmesi ve
artan proteinuriyle korele seyretmesiydi.

Tiroid fonksiyon bozukluklarinda lipo(a)

patolojilihastalar icin 23.0, nonglomeriiler patolojili konsantrasyonlari:
gurup icin 18.2 ve kontrol gurubu icin 11.7 mg/dl

bulunmustur (P=0.02).

Bu c¢aligmalarin  sonuglarma  goére;  renal
hastaliklarda ister diyabetik isterse nondiyabetik
olsun, proteiniiri ile dogru orantili olarak artan lipo(a)

Engler ve Riesen(39), 62 aktif tiroid disfonksiyonu
olan hastada (30 hipertiroidili, 32 hipotiroidili); tiroid
fonksiyonlar1 normallestirilmeden ©nce ve sonra
lipo(a) diizeylerini Olgtiiler. Hipertiroidili hastalarin

_tedavisinden (fonksiyonlar normallestirildikten) sonra,

duzeyleri, ateroskleroz ve CAD igin bir risk faktorl o 4ajama lipo(a) konsantrasyonu %60 arttigini tesbit

olduguna gore, renal damarlar icin diyabetten
bagimsiz ve ona ilave bir risk faktorii olabilir.

ettiler (7.3 mg/dl den 10.2 mg/dl'ye, <@.002).
Hipotiroidili hastalarda ise aymi gsekilde yapilan
olcimlerde, Lipo(a) konsantrasyonunda %17 azalma
gorillmiistiir (13.6mg/dl den 11.4 mg/dl'ye, P<0.002).
Ayrica hipertiroidi regiilasyonundan sonraki LDL-

Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 4(4):1997
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C(LDL kolesterol) ve apoB dlgumleri,
oncesinden anlaml derecede diisiik bulunmustur.

Klausen ve arkadaslari(40), hipotiroidili hastalar
tizerinde yaptiklart ¢alismada farkli sonuglar elde
etmislerdir. Bu arastiricilar, tedaviden sonra LDL de
anlamli bir azalma varligini rapor etmelerine ragmen
lipo(a) i¢in ayni sonucu tesbit edemediklerini
bildirmislerdir. Fakat bu sonuglar arastirmadaki hasta
sayisinin az olmasindan kaynaklanmig olabilir (N=13).

Kung ve arkadaslari(41), hipertiroidili ve RAI
(Radyoaktif iyot) tedavisi alan hastalarda yaptiklari
bir c¢alismada; tedaviden o6nce ve sonra lipo(a)
konsantrasyonlarmi 6lgtiiler. Hastalar 6tiroid hale

geldikten sonra tedaviye devam edilerek, birer ay

araliklarla lipo(a) Olctimleri yapildi Lipo(a)
konsantrasyonlar;, her ay bir oOncekinden daha
yiiksekti ve bu ytkselmeler anlamliydi. Yukaridaki
calismalardan goriilmektedirki; tiroid hormonlarinmn
lipo(a) tizerine etkisinin tam olarak agiklanabilmesi
icin daha spesifik arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Lipo(a)'min trombotik ve aterojenik
aktivitesi:

Lipo(a)'nin yapisi plazminojene cok
benzemektedir (Sekil 2). Apo(a) geni, plazminojen
geniyle bitisik bir yerlegim gostermektedir.

Lipo(a),
artirmaktadir. Yapilan son c¢alismalar lipo(a)’nin
fibrine baglanmak i¢in plazminojen ile yaristigmm
(kompetitif) ve fibrinolizisi inhibe ettigini ortaya

tedavi

trombotik ve aterojenik aktiviteyi

-
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Sekil 6. Lipo(a)'nin trombotik ve aterojenik etkisi

Karaciger sirozu ve akciger kanseriyle ilgili
bir ¢calisma:

VanWersch(45), yaptigi bir ¢alismada; KC sirozlu
20 hastada, AC kanserli 48 hastada ve saglikli 69
kisilik kontrol gurubunda, lipo(a) diizeylerini inceledi.
Her iki hasta gurubu ile kontrol gurubu arasinda,
medyan lipo(a) degerleri acisindan anlamli farkliliklar
vardl. [( KC sirozunda anlamli diisme: 1.1mg/dl ,
kontrol: 4.3mg/dl; P=
anlamh ytkselme: 24.1mg/dl, kontrol: 4.3mg/dl ; P<
0.0001). Aragtirmaci, KC sirozundaki bu anlamli
diismede, parankim yetmezliginden kaynaklanan bir
iiretim yetmezliginin rolii olabilecegi yorumunu

Baz hastaliklardaki ortalama Lipo(a)

koymustur.  Buna ilave  olarak, lipo(a)'nin
apoproteinleri olan apo(a) ve apoB-100, arter ve vepapmistir.
greftlerinde ateromatdz plak olugumunu
artirmaktadir(42,43).

Loscalzo(44), lipo(aynmn bu iki aktivitesini,

hipotetik olarak sematize etmistir (44) (Sekil.6).
Seklin st kisminda  trombotik  kompenent
canlandirilirken alt kisimda aterojenik komponent
sunulmustur. Ust kisimda; aterom plak riiptiiriinden

sonra, doku tipi plazminojen aktivatoriintin, plazmini

aktiflestirmesi durumu ve lipo(a)'nmn  plazmin
aktivasyonunu engellemesiyle olusan akut trombotik

olay gorulmektedir. Lipo(a); apoB den zengin bir

olugsum gibi, kolesterolii monosit/makrofaj ve diiz kas

hiicrelerine tasiyict rol oynamaktadir(foam cell
formasyonu olusumu). Bu durum aterogenezisi
uyarmaktadir.
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dizeyleriyle ilgili 6zet:

Lipo(a)nin plazma diizeyleri 1- 100 mg/dl
arasindadir(46). Ortalama lipo(a) diizeyi ile ilgili
kesin bir deger vermek zordur. Yapilan ¢ok sayida
arastirma; normal kontrol guruplarinda ortalama
lipo(a) diizeylerinin, agirhklh olarak 5-20 mg/dl
arasinda  oldugunu  gdstermiistir. ~ Tablo-1de;
derlememizde inceledigimiz  klinik  durumlarm
ortalama lipo(a) degerleri referanslar ile birlikte
verilmistir. Bu referanslardaki degerler ve diger
benzeri ¢aligmalar, lipo(a)'nin 20-30mg/dl arasindaki
ve daha yiiksek degerlerinin en azindan, incelenen bu

0.02) ve (AC kanserinde
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hastaliklarin olusum riskini artirabilecegini ortaya  10.

koymaktadir.

Tablo 1. Baz1 klinik durumlar ve hastalarin ortalama 11

lipo(a) dizeyleri

Klinik durum Ort.Lp(a): mg/dl Kaynak

Mi 30 23 12.

Mi 20 13

inme 20 12 13.

Inme 20 16

inme 40 27 14.

CAD (Ven greftli) 32 7

CAD (F.Hiperkolesterolemi) 18 24 15.

Diyabetes mellitus 20 29

16.

Diyabetes mellitus 20 31

Diyabetik nefropati 30 32 17.

Diyabetik nefropati 30 34

KBH 40 37

18.
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