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ÖZET 

Apo E izoformlarmın ateroskleroza neden olan risk fak­
törlerinden biri olması ve Tip lll Hiperlipoproteinemili 
(HLP) hastaların %90'nın apo E212 homozigot bireyler ol­
maları apo E geno ve fenatiplerneye olan ilginin artma­
sına sebep olmuştur. 

Apolipoprotein E lipoproteinlerin reseptörlerine bağlan­
masmda ligand görevi yaparak lipoprotein metaboliz­
masında önemli bir rol oynar. Ana formu E3 olan apo 
E'nin E2 ve E4 sık rastlanan variyantları normal kişiler 
arası göriilen lipid ve lipoprotein düzeyleri farklılıkların­
da etkili olmaktadır. E2 ve bir düzine kadar seyrek rast­
lanan apo E variyantı düşük dansiteli lipoprotein resep­
töriine bağlanma bozukluğu göstermekte ve Tip lll hi­
perlipoproteinemiye neden olmaktadır. 

Arıalıtar kelime/er: Apo E, polimoıfizm, genotip 

Plazma lipoproteinlerinin yapısındaki proteinlerden 
biri olan apolipoprotein E düşük dansiteli tipo­
protein reseptörlerini tanıyarak kolesterol ve diğe li­
pidlerin transportunda rol oynar (1)_ Değişik tipo­
proteinlerin metabolizmasında rol almasının yanı­
sıra, Apo E lipoprotein partiküllerinde yapı taşı ola­
rak da iş görür <2•3). 

Apo E'nin polimorfik yapısı ilk olarak Uterman ve 
ark. tarafından izoelektrofokusing ile gösterilmiş (4), 

sonradan Zannis ve Breslow <5) tarafından iki bo­
yutlu elektroforez ile daha açıklığa kavuşturulmuş­

tur. Apo E2, E3 ve E4 apo E'nin ana izoformlarıdır 

ve tek bir gen lokusundaki üç allelin ürünleridir (6)_ 
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Homozigot fenotipler: apo E2/2, E3/3, E4/4, he­
terozigot fenotipler: apo E3/2, 3/4, 4/2 bu üç allelin 
herhangi ikisinin ekspresyonudur <7). Değişik po­

pülasyonlarda farklı olmak üzere sıklık sırasına göre 
E3/3, E4/4, E3/2 olarak görülmektedir <9)_ En sık 

rastlanan fenotip E3/3, en sık rastlanan allel E3 ol­
masından dolayı apo E3 ana form, E4 ve E2 va­
riyantlar olarak kabul edilmektedir < I0-13). 

Apo E polimorfizminin moleküler düzeyde 'belirlen­

mesi izofonnların aminoasit sekanslarının belirlen­
mesi ile olmuştur. E4, E3 ve E2 arasındaki fark, 
amino asit değişimlerinden kaynaklanmaktadır. 

APO E GENiNDE GÖRÜLEN 
MUT ASYONLAR 

Bugüne kadar apo E geninde saptanmış ve ya­
yınlanmış mutasyonlar Tablo l 'de görülmektedir. 
Tip III HLP'ye sebep olduğu halde reseptör bağlama 
bozukluğu ile ilgili olmayan apo E variyantı apo E 
eksikliği durumudur (apo E 0). Apo E geninin 3. int­
ronundaki mutasyonda homozigot olan bireylerde 
anormal mRNA'dan dolayı apo E proteini sen­
tezlenmemektedir. Heterozigotlarda T ip III HLP gö­

rülmemektedir, sadece plazma apo E düzeyi nor­
malin yarısı kadardır. İkinci tip apo E eksikliğinde 
plazma apo E'si normalin % l 'i kadardır. Apo E ge­
nindeki bir nokta mutasyonu sonucunda proteinin 
uzunluğu 210 amino asitte son bulacak şekilde stop 
kodon meydana gelir (Tablo 1). 

APO E POLiMORFiZMİNİN LİPİD 
DÜZEYLERiNE ETKİSİ 

Apo E'nin üç ana izoformunun plazma lipidlerinin 
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Tablo ı. Apo E geninde görülen mutasyonlar 

Mu tasyon Reseptör bağlama 

E4 112. Cys--Arg % 100 
E2 IS8. Arg--Cys % 2 
E2 14S. Arg--Cys % 4S 
E2 146. Lys--Giıı %40 
El 127. Gly-Asp, 158. Arg--Cys %4 
E3 112. Cys--Arg. 142. Arg--Cys <% 20 
E4 145. Arg--Cys, 13. Glu--Lys 
El 146. Lys--Giu 
E2 136. Arg--Ser 
ES 3. Glu--Lys 
E7 244. Glu--Lys. 245. Glu-Lys 
E4 139. Ser--Arg, 149. Leu--Aia 
E2 142. Arg--Cys 
E3 142. Arg--Cys. 112. Cys--Arg 
E2 136. Arg--Ser 
E5 84. Pro--Arg 
E2 228. Arg--Cys 
ES 13. Glu--Lys 
E4 13. Glu--Lys, 145. Arg--Cys 
E3-Leiden 121-127 aa tandem tekran 
E2 228. Arg--Cys 
210 aminoasit uzunluğunda giidiik apo E 

ve lipoproteinlerinin türevleri üzerinde önemli et­
kileri vardır. Apo E3 ile karşılaştırıldığında, apo E4 
daha yüksek plazma kolesterol düzeyleri, daha yük­
sek LDL-kolesterol düzeyleri ve daha düşük apo E 
düzeyleri ile ilişkilidir <14>. Diğer yandan, apo E2 

daha düşük total kolesterol ve LDL kolesterol dü­
zeyleri ve daha yüksek apo E düzeyleri ile ilişkilidir. 

Apo E polimorfızminin plazma kolesterolündeki bi­
reylerarası değişimierin %10-lS'inden sorumlu ol­
duğu tahmin edilmektedir <4>. 

Apo E izoformları çeşitli plazma lipoproteinleri ara­
sında dağılım farkı göstermektedir. Apo E4 plazma­
da özellikle trigliserid yönünden zengin lipoprote­

inler (VLDL) ile ilişkilidir. Apo E3 ve E2 ise ön­
celikle HDL ile ilişkilidir. Apo E4 içeren VLDL apo 
E3 içeren partiküllere göre plazmadan daha çabuk 

temizlenir. VLDL kolesterolün karaciğere daha 

etkin olarak taşınması sonucu, LDL reseptörleri sa­
yıca azalır. 

Ayrıca apo E4 içeren lDL'in LDL'ye dönüşümü, E3 
içeren lDL'ye göre daha fazladır (14). Tip III HPL'ye 

neden olan sekonder faktörlerin yokluğunda, apo 
E2, LDL düzeylerinin azalmasına, dolayısıyla LDL 
reseptörlerinin artmasına yol açmaktadır. Apo E2 
içeren lipoproteinler, reseptör bağlama kusuiu ne­
deniyle, karaciğere kolesterol iletjminde daha et­

k isizdir. Apo E2 içeren lipoproteinlerin temizleme 
hızları azalmıştır. Apo E2'nin reseptör bağlama ye-
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teneğinin bozuk olması, E2 içeren VLDL'nin plaz­
macia birikmesine sebep olur, plazma rrigliscrid dü­
zeyi artar. E2 içeren lDL'in LDL'ye çevrilmesi azal­

mıştır <14>. Aterojenik kolesterolelen zengin lipopro­
tein artıklarının plazma düzeyini artıracak başka et­
kenler olmadığı takdirde, E2 allelinin LDL ko­
lesterol düzeylerini düşürücü etkisi varmış gibi gö­

zükmektedir. 

HİPERLİPOPROTEİNEMİ ve APO 
E POLİMORFİZMİ 

Tip III HLP bugüne kadar gözlenen apo E ilc ilgili 
yegane lipoprotein bozukluğudur. Bu lıasıalıkl a il­
gisi olan tüm apo E genetik variyanıl arı rcscpıör 

bağlamada bozukluk göstermektcdir (IS). Tip V lıi­

perlipoproteinemi ile apo E4/4 arasında henüz ay­
dınlığa kavuşmamış bir ilişki olup olmadığı. gele­

cekte yapılacak çalışmalarla aydın lığa kavuşacaktır 

<16>. Fakat rcseptör bağlaımı bozukluğu olmayan 
bazı variyanıların da aıerosklcroz ve bazı lıiperli­

pidemilerle ilgili olduğu saptanmıştır. Bazı apo E 
variyanıları genel popülasyon taramasından değil. 

hastaların fenotipleınesi ile ortaya çıkarı !mıştır. 

Ancak hasta sayısının yeterli olmayışı ve yeterli aile 
çalışmalarının yapı laınamış olmasından dolayı, 

henüz apo E ilc hiperlipidemi ve atcrosklcroz bağ­

lantısının boyutları netlik kazanmamışt ır. 

Lipoprotein metabolizmasının genetik bir bozukluğu 
olan Tip III hiperlipoproıcinemi. bireylerde çok 
erken yaşlarda aıeroskleroz gelişmesine neden ol­
maktadır. Tip III HLP insidansı on binele 1 -LO'dur. 
Klinik karakteristikleri koroner arterlerde ve alı ba­

cağın periferik arterlerinde areromatoz lezyonlar, tu­
beröz ksantomalar ve diğer herhangi bir hasıalıkıa 
görülmeyen ksantoma strata palmaristir. Tip Ili 
HLP'nin biyokimyasal özellikleri yüksek kolesrerol 
(300-700 mg/di) ve trigliserid (300-700 ıng/di) gibi 
yükselmiş lipid düzeyleri , d> 1.006 g/ml dansiteli ve 
beta clektroforetik mobilite gösteren anormal bir li­
poprotein türü olanb-VLDL'den kaynaklanmaktadır 
<1>. b-VLDL hem karaciğer tarafından üretilen 
VLDL, hem barsak tarafından üretilen şiloınikron­
lardan kaynaklanmaktadır. b-VLDL apo E'dcn çok 
zengindir. 

Tip III HLP'Ii hastaların hemen hemen tlimi.i apo E2/ 

2'dir. Apo E2 hetcrozigot hiçbir bireyele Tip III I-ILP 
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veya b-VLDL'ye rastlanmamıştır. Genel popülasyo­
nun %1 'i apo E2 homozigottur. Tüm E2/2 ho­
mozigotlarda b-VLDL (primer disbetalipoproteine­
mi) saptandığı halde, sadece %1-IO'unda Tip III 
HLP saptanmaktadır. Gerçekte E2/2 bireyler düşük 

LDL kolesterollerinden dolayı hipokolesterolemi­

lidir. Utermann ve ark. <17> ilk olarak ortaya attığı 
gibi, E2/2 homozigotlarda Tip III HLP'nin düşük 

oranda görülmesinde başka genetik ve çevresel fak­
törler de önemlidir. Tip III HLP ile ilgili nadir rast­

lanan apo E variyantlarından sadece biri (apo El) 
Tip III HLP geçişinde resessif kahtım gösterir. Bu 
apo E variyantı apo E2 gibi 158. pozisyonunda Cys 
bulundurur, ayrıca 127. pozisyonda Giy yerine Asp 
bulundurur. Klinik olarak El homozigot bireyler, 
çoğunlukla E2/2 genotipli bireylerden ayrılama­

maktadır. Bu yüzden 127. pozisyondaki mutasyon 
fonksiyonel olarak sessiz kalmış bir mutasyondur. 

Diğer nadir apo E variyanıları Tip III HLP geçişinde 
dominant kahtım göstermektedir; Tip III HLP'nin 
görülmesinde heterozigot durum yeterli olmaktadır. 

Primer disbetalipoproteinemi ve Tip III HLP de 
geçiş %100 civarındadır. Dominant Tip III HLP de 

hastalığın klinik olarak ortaya çıktığı yaş resessif 
Tip III HLP'ye göre daha erkendir. Ressessif tip er­
keklerde ve postmenopozal kadınlarda daha çok gö­

rülürken, dominant tip, içlerinde genç kızların da bu­
lunduğu premenopozal kadınlarda daha çok rastlan­
maktadır <4>. Ressessif tipte erkekler dahi 40-50 yaş­
Iarına gelmeden hiperlipidetnik olmazlar. 

ATEROSKLEROZ ve APO E POLİMORFİZMİ 

Normal ve dislipemik bireylerde yapılan gözlemler 
sonucu apo E lokusundaki allelik farklarının plazma 

lipid ve lipoprotein düzeylerine etkisi görülmüş ve 
insanlarda apo E polimorfizminin ateroskleroza yat­
kınhkta önemli bir rol oynayaeağı hipotezi doğ­
muştur <18>. Bu hipotezi doğrulamak için ınİyokard 
infarktüsü geçirmiş bireylerde ve sağlıklı normal­
lerde yapılan çalışmalar, ana apo E variyantı olan E4 
ve E2 allellerinin ateroskleroz gelişmesindeki rol­
lerini ortaya koymuştur < 14>. E2 allelinin plazma 
LDL kolesterol düzeylerini düşürdüğü, fakat hi­

pertrigliseridemiye yatkınlığı artırdığı, E4 allelinin 
LDL kolesterol düzeylerini artırarak arteroskleroz 
gelişmesine sebep olduğu gösterilmiştir (19). 

Utermann ve ark. <17> ınİyokard infarktüsü geçirmiş 
ve yaş ortalamas ı daha düşük kontrol grubunda yap­
tığı çalışma sonucunda hasta ve kontrol grubu ara­
sında E3 ve E2 bağlı aile! frekansında anlamlı fark 

görülmezken, E4 aile! frekansı KAH olan grupta 
düşük bulunmuştur. Cumming ve Robertson'un yap­

tıkları çalışmada <20> MI grubunda E4/3 frekansının 
yüksek olduğu ve E4/3 fenotipli bireylerde diğer fe­
notiplilere göre ilk infarktüsün geçirilme yaşı or­

talamasının daha düşük olduğu gösterilınişıir. Len­

zen ve ark. <2 1> tarafından yapı lan çalışınada 
miyokard infarktüsü (MI) ile kontrol grubu arasında 

apo E fenotipi ve aile! frekansı bakımından bir fark 
görülmemiştir. Ancak E2 ve E4 allellerinin plazma 
total ve LDL kolesterolele önemli etkileri be­

lirlenm iştir, koroner arter hastalan ve kontrol gru­
bunda plazma kolesterol düzeyleri fenotiplcrde şu sı­

raya göre azaldığı görülmüştür: E4/3, E3/3, E3/2. 

Apo E polimorfizmi normolipemik, gel işigüzel se­
çilmiş popülasyonda ve hiperlipidemik grupta plaz­

ma kolesterol düzeylerinde aynı etkiyi göstermek­
tedir. E4/3 ve E3/2 fenatiplerinin LDL kolesterol/ 

HDL kolesterol ve apo B/apo AI oranlarının E3/4'e 
göre yüksek olduğu bulunmuştur ( 19). PROCAM 

çalışmasında apo E3/4 heterozigotların E3/3'e göre, 
HDL-kolesterol düzeyleri % 10 düşük bulunmuştur 
<22>. E4/3 fenatiplerin in %60'ı ve E3/2 fenotiplerinin 
%23.7'si erken yaş (< 50), E4/3 fenatiplerinin %40 
ve E3/2'nin %76.3'ü geç yaş (> 50) infarktüslerincle 
görülmüştür. 

Bu gözlemlerle Utermann ve ark. 'nın gözlemleri 

arasındaki fark MI grubundaki klinik farklılıklardan 
kaynaklanmaktadır <23>. MI geçiren her hastada 

önemli aterosklerotik lezyonların olup olmadığı an­
jiyografi ile gösterilmiştir. Lenzen ve ark 'nın ça­
lışmasında ana koroner arterierin sıenozunun %50' 
den fazla olduğu vakalar çalışmaya alınmıştır. Men­

zel ve ark. kontrol grubunun ortalama yaşının hasta 
grubuna göre daha düşük olduğu bir çalışmada <24> 

iki grup arasında apo E fenotip dağılımında farklılık 
bulamamışlardır. KAH grubunda diğer ça lışmalara 

göre daha fazla E2/3 fenotipi bulunmuştur (24) 

Dünyadaki en yüksek miyokarcl infarlüs oraninın bu­
lunduğu Finlandiya'da yapılan bir çalışmada, E4 
aile! bağıl frekansı 0.227 bulunurken E2 allel bağı l 

frekansı 0.041 bulunmüştur (25). Belirli yörelerde ya-
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Tablo 2. Apo E gen lokusunun yaygın allellerinin bağıl fre-
kansı (14) 

Popülasyon Sayı E2 E3 E4 Diğer 

Peki n, Çin li 95 0.053 0.883 0.064 
Montreal, Çini i 101 0.114 0.822 0.064 
Japon, Hiroşima 110 0.023 0.891 0.086 
Japon, Asahikawa 576 0.037 0.846 0.117 
Japon, Tokyo 197 0.038 0.843 o. ı 12 0.007 
Framingham, ABD 1209 0.072 0.786 0.140 0.002 
Münster, Almanya 1557 0.072 0.786 0.140 
Helsinki, Finlandiya 615 0.041 0.733 0.227 
Nancy, Fransa 223 0.130 0.742 0.128 
Christchurch, Y. Zelanda 426 0.120 0.720 0.160 

pılan çalışma sonuçları Tablo 2'de gösterilmektedir. 
Genel olarak beyaz ırkta E2 allelinin bağıl frekansı 
%8, E3 allelinin bağıl frekans ı %77, E4 allelinin 
bağıl frekansı %15 olarak verilebilir <8. Mahley'in 30 
Kasım 1993 tarihli sempozyumda sonuçlarını açık­
ladığı 8500 kişiyi kapsayan "Türk Kalp Çalışması" 

nda E3 için %86, E2 için %7, E4 için %7'dir. Bizim 
50 miyokard infarktüsü geçirmiş ve 40 sağlıklı kont­
rolde yaptığımız çalışma sonucu ise E3 için %90, E2 
için %6.7, E4 için %3.3 olarak bulunmuştur (26). 

Apo E allelinin KKH'na olan etkisinde yaşın da öne­
mi büyüktür. Sing ve ark. <27> Framingham ve Ot­
towa çalışmaları sonuçlarından lojistik risk formülü 
ile E4 fenatiplerinin E2 'ye göre 1.43 kat riskte ol­
duklarını ve bireyler arasında apo E gen lokusundan 
dolayı %2.8 risk farklılığı olduğunu göstermişlerdir 
(28). 

Kısa/tma/ar: LDL düşük yoğunluklu lipoprotein, VLDL 
çok düşük yoğunluklu lipoprotein, HDL yüksek yo­
ğunluklu lipoprotein, HPL hiperlipoproteinemi. 
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