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Özet: European Atherosclerosis Society (EAS) ve 
European Federation of Clinical Chemistry and 
Laboratory Medicine (EFLM) uzlaşı paneli, yakın 
zamanda aterojenik lipoproteinlerin laboratuvar tanısında 
günümüzde ve gelecekte karşılaşacağı güçlükleri ele aldı.   
Total kolesterol (TC), trigliserit (TG), yüksek dansiteli 
lipoprotein kolesterolü (HDLC), LDL kolesterol (LDLC) 

ve hesaplanan HDL dışı kolesterol (non-HDLC=total-
HDLC) aterosklerotik kardiyovasküler hastalık 
(ASKVH) risk tahmini için birincil lipit panelini 
oluşturur ve açlık durumu dışında da ölçülebilir. Lipit 
düşürücü tedavinin birincil hedefi LDLC’dir. Yöntemler 
arası varyasyonlardan kaynaklanabilecek ve tedaviyi 
yanlış yönlendirebilecek hataları azaltmak için LDLC 
tedavinin takibinde de aynı metotla ölçülmeli 
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ve hesaplanmalıdır. Lipoprotein(a) [Lp(a)] kolesterolü, 
ölçülen veya hesaplanan LDLC’nin bir parçasıdır; 
ASKVH riski taşıyan tüm hastalarda, özellikle de statin 
tedavisine zayıf LDLC azalmasıyla yanıt verenlerde en 
az bir kere değerlendirilmelidir. Hafif-orta derecede 
hipertrigliseridemisi (2–10 mmol/L) olan hastalarda, 
ideal LDL düşürücü tedavi altında bile olası ASKVH 
riski, non-HDLC veya apolipoprotein B (apoB) ile 
birlikte değerlendirilmelidir. Non-HDLC, “remnant” 
lipoprotein kolesterolün değerlendirilmesini sağlar ve 
tüm standart lipit panellerinde raporlanmalıdır. ApoB 
ölçümünün eklenmesiyle yalnız LDLC’den yola 
çıkılarak tanımlanamayan yüksek LDL partikül (LDLP) 
sayıları tespit edilebilir. 20-100 yaş arası Avrupalı 
erkek ve kadınlar için lipit, lipoprotein ve 
apolipoproteinlerin referans aralıkları rapor edilmiştir. 
Bununla birlikte laboratuvarlar tıbbi karar eşiklerine 
göre anormal lipit uyarılarını da paylaşmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Apolipoprotein B; aterosklerotik 
kardiyovasküler hastalık; LDL kolesterol; 
lipoprotein(a); HDL dışı kolesterol; artık (remnant) 
kolesterol. 

Giriş 
Son dönemde daha yoğun yeni lipit düşürücü tedaviler 
sayesinde çok düşük LDL kolesterol (LDLC) 
düzeyleri görmekteyiz. Bu süreçte lipitlerle ilişkili 
aterosklerotik kardiyovasküler hastalık (ASKVH) risk 
değerlendirmesinde LDLC’ye ek olarak başka 
belirteçlerin kullanımına yönelik ilgi artmıştır [1]. 

ASKVH’yi önlemenin önkoşulu, yerleşik ve 
gelişmekte olan laboratuvar testleri ve teknikleriyle 
üretilen serum lipit ve lipoprotein profillerinin 
harmonizasyonudur. Bu amaçla kısa süre önce, çok 
disiplinli European Atherosclerosis Society (EAS) ve 
European Federation of Clinical Chemistry and 

Laboratory Medicine (EFLM) uzlaşı paneli, açlık ve açlık 
dışı kan örneklerinde aterojenik lipoproteinlerin ölçümüne 
ilişkin öneriler yayımladı [1,2]. Bu makalede, bu panelin 
uzlaşıya dayanan önerileri özetlenmekte, aterojenik 
lipoproteinlerin ölçümünde preanalitik, analitik ve 
postanalitik aşamalara yönelik rehberlik sağlanması 
amaçlanmaktadır. 

Temel öneriler Tablo 1’de verilmektedir. Tablo 2 ve 
3’te Kopenhag Genel Nüfus Çalışması’na [3] dayanarak 
lipit düşürücü tedavi almayan, 20-100 yaş arası 54,129 
Avrupalı kadın ve 42,126 Avrupalı erkekte 
lipitler ve (apo)lipoproteinlerin açlık dışı referans 
konsantrasyonları verilmektedir. 

I. Hangi aterojenik
lipoproteinler ölçülmelidir?
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LDL partikülleri 

LDLC’nin değerlendirilmesi, ASKVH risk yönetiminin 
önemli bir parçasıdır [4–6]. Dolaşımdaki LDL 
partikülleri (LDLP) son derece aterojeniktir. Randomize 
kontrollü çalışmalar, prospektif epidemiyolojik kohort 
çalışmalar ve Mendelian randomizasyon çalışmaları 
LDLC konsantrasyonu ile ASKVH insidansı arasında 
doğrudan, kademeli bir ilişki olduğunu göstermektedir 
[7, 8]. 

LDLC’yi hedefleyen tedavilerin ASKVH riskini 
etkin bir şekilde azalttığı kanıtlanmıştır. Yine de birçok 
kişide LDLC düzeyinin normal, hatta 1.8 mmol/L’nin 
altında olmasına rağmen ateroskleroz ve ASKVH ile ilişkili 
olaylar gelişebilir [9]. Bu rezidüel risk, yalnızca LDLC 
ölçümüne odaklanmanın tüm hastalar için ideal bir strateji 
olmadığını gösterir. Yıllar içinde biriken kanıtlar sayesinde 
bu durum, ASKVH riskinin partiküllerin kolesterol 
içeriğinden çok lipoprotein alt grup tetkikleriyle ölçülen LDLP 
sayısıyla daha güçlü bir ilişki içinde olduğu şeklinde 
açıklanmıştır [9, 10]. 

Nutrición (CIBEROBN), Instituto de Salud Carlos III (ISCIII), Madrid, 
Spain 
Sanja Stankovic: Center for Medical Biochemistry, Clinical Center of 
Serbia, Belgrade, Serbia 
Ana Stavljenic-Rukavina: Libertas International University, Zagreb, 
Croatia 
Grazyna Sypniewska: Department of Laboratory Medicine, 
Collegium Medicum, NC University, Bydgoszcz, Poland 
Gerald F. Watts: Lipid Disorders Clinic, Department of Cardiology, 
Royal Perth Hospital, University of Western Australia, Perth, Australia 
Päivi Laitinen: Department of Clinical Chemistry, HUSLAB, Helsinki 
University Hospital, Helsinki, Finland



498 Langlois ve ark.: Aterojenik lipoproteinlerin miktar belirtimi: ortak öneriler 

Tablo 1: EAS/EFLM’nin aterojenik lipoprotein testleriyle ilgili başlıca önerileri [1, 2]. 

Pre-preanalitik faz (test istemi) 
Riski değerlendirmek için istenmesi önerilen aterojenik lipoproteinler LDL partikülleri, “remnant” partiküller ve özel durumlarda Lp(a) testleridir. 

Preanalitik faz (örnek alma) 
Rutin uygulamada lipit profilini değerlendirmek için açlık gerekli değildir. 
Açlık örneği olmadığında TG konsantrasyonu ≥4.5 mmol/L (400 mg/dL) ise açlık örneği de değerlendirilebilir, ancak zorunlu değildir. 
Ortalama biyolojik varyasyonu belirlemek için en az 1 hafta arayla 2-3 kez kan örneği alınması tavsiye edilir (özellikle test sonuçları tıbbi karar eşiğine 
yakın olduğunda).a 

Analitik faz (test ölçümü) 
Bir hastada ölçülen veya hesaplanan LDLC ve non-HDLC’nin takibinde başvuru anından tedavi sırasındaki ölçümlerine kadar, tümünün aynı 
yöntemle (tercihen aynı laboratuvarda) gerçekleştirilmesi idealdir.b
Laboratuvar testinin yöntemi değiştirildiğinde klinisyenler bilgilendirilmelidir. 
LDLC konsantrasyonu <1.8 mmol/L (70 mg/dL) ve/veya TG konsantrasyonu 2.0–4.5 mmol/L (175–400 mg/dL) olan ve açlık dışı örneklerde 
LDLC’nin hesaplanması için Martin-Hopkins denklemi tercih edilebilir. 
TG konsantrasyonu ≥4.5 mmol/L (400 mg/dL) olduğunda LDLC-nin değerlendirilmesi ve RemnantC’nin hesaplanmasında direkt LDLC 
testleri kullanılmalıdır. 
Lp(a) ile düzeltilmiş LDLC, lipit düşürücü tedaviye zayıf yanıt veren, şüpheli veya bilinen Lp(a) yüksekliği olan hastalarda en az bir kez 
değerlendirilmelidir. 
ApoB ölçümü açlık örneği olsun ya da olmasın şu anda aterojenik partiküllerin toplam yükünü en doğru yansıtan testtir. 

Postanalitik faz (test raporlama) 
Laboratuvarlar tüm lipit profillerinde non-HDLC’yi otomatik olarak hesaplamalı ve raporlamalıdır; RemnantC de raporlanabilir. Karar 
eşiğine göre anormal konsantrasyonlar laboratuvar raporlarında işaretlenmelidir. 
Referans aralığın dışındaki çok yüksek konsantrasyonlarda klinisyenler uyarılmalıdır (test raporunda yorum).  

Post-postanalitik faz (test yorumu ve kullanımı) 
LDLC lipit düşürücü tedavinin temel hedefidir. 
LDLC hedef değerine ulaşıldığında, TG değeri 2–10 mmol/L (175–880 mg/dL) olan, diyabetli, obez veya metabolik sendromlu hastalarda ikincil 
tedavi hedefi olarak non-HDLC veya apoB testleri tercih edilmelidir. 

aAkut miyokart infarktüsü, akut travma, ameliyat, akut enfeksiyon, enflamatuvar hastalık veya gebelikten sonraki 2 ay içinde ölçüm yapmaktan 
kaçının. Ölçümden önceki 2 hafta boyunca hastalar normal diyetlerini sürdürmeli ve yorucu egzersizlerden kaçınmalıdır. bÖrnek alındıktan sonra 3 
saat içinde santrifüj edilmeli ve 1-2 gün içinde lipitleri ölçülmelidir. Ölçümden önce örnekler 4 ˚C’de 3 gün, –20 ˚C’de 1 ay ve −80 ˚C’de 1–2 yıl 
güvenle saklanabilir. 

Tüm LDLP’ler aterojeniktir fakat konsantrasyonları 
her zaman LDLC ölçümüyle yansıtılamaz. Çünkü 
partiküllerin kolesterol içeriği kandaki lipoproteinlerin 
sürekli yeniden şekillenmesi nedeniyle bireyler arasında 
büyük değişim gösterir [10]. Küçük, lipitleri azalmış LDL 
alt grupları büyük olanlardan daha az kolesterol içerir. 
Bunlar, genellikle trigliserit (TG) konsantrasyonu orta 
derecede yüksek olan hastalarda veya bu durumla ilişkili 
LDLC konsantrasyonu yükselmemiş, diyabet ve metabolik 
sendrom gibi durumlarda, baskındır [11]. Bu yoğun 
LDLP’ler, daha büyük, TG’ce zengin, çok düşük 
yoğunluklu lipoprotein (VLDL) partiküllerinde TG’nin 
kolesterol esterleriyle yer değiştirmesi sonucunda 
meydana gelir (Şekil 1). Bu sırada daha küçük yüksek 
yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDLC) partikülleri de 
oluşur; bu durum hipertrigliseridemi, küçük ve yoğun 
LDLP artışı ve HDLC düşüklüğü üçlemesiyle karakterize 
aterojenik dislipidemide kendisini gösterir [11]. 

Daha önceki çalışmalarda küçük LDLP'lerin aterojenik 
özelliği vurgulanmakla birlikte, şimdi boyutlarından bağımsız  

olarak tüm LDLP'lerin aterojenik olduğu kabul edilmektedir 
[10]. Bu nedenle, tedavide odaklanmak gereken temel nokta, 
büyük ve küçük LDL alt gruplarını ayırt etme çabasına 
girmeden, LDLP sayısının (konsantrasyonunun) azaltılması 
olmalıdır [1]. LDL'nin ana protein bileşeni olan apolipoprotein 
B (apoB) ölçümü veya gelişmiş LDLP ölçümü (henüz yaygın 
olarak mevcut değildir), LDLP sayısını değerlendirmek için de 
kullanılabilir [10, 12]. 

Total kolesterolün (TC) HDLC'ye oranı, LDLP 
sayısının temsili bir göstergesi olarak önerilmiştir; bu oran 
aterojenik dislipidemili bireylerde düşük HDLC ve 
dolayısıyla daha yüksek TC/HDLC oranı ile ilişkilidir. 
[10]. Risk tahmininde TC/HDLC oranı, LDLP'ye alternatif 
olabilir, ancak tanı veya tedavi karar limiti için kullanımı 
düşünülemez çünkü oranın HDLC yüksekliğine bağlı 
olarak düşmesi yanıltıcı olabilir: Bu yaklaşım, LDLC’si 
yüksek olan hastaların bile düşük risk grubuna girdiği 
yanılsamasına yol açabilir. Bu bakımdan oranın bileşenleri 
olan TC ve HDLC ayrı ayrı değerlendirilmelidir. 
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Tablo 2: Kopenhag Genel Nüfus Çalışmasında lipit düşürücü tedavi almayan 54.129 kadının açlık dışı örneklerinde lipit, lipoprotein ve 
apolipoprotein konsantrasyonlarının dağılımı. 

Yaş grubu Yüzde 

2.5 25 50 75 97.5 

mmol/L  mg/dL  mmol/L    mg/dL  mmol/L  mg/dL mmol/L mg/dL  mmol/L mg/dL 

Trigliserit 
20–39 0.45 40 0.73 65 0.98 87 1.4 121 2.8 248 
40–65 0.50 44 0.84 74 1.2 103 1.7 148 3.6 317 
66–100 0.59 52 0.98 87 1.4 120 1.9 170 3.8 340 

Total kolesterol 
20–39 3.3 127 4.2 162 4.7 182 5.3 205 6.9 267 
40–65 3.8 147 5.0 193 5.6 217 6.3 244 7.9 306 
66–100 4.3 166 5.5 213 6.1 236 6.8 263 8.2 317 

LDL kolesterol 
20–39 1.4 54 2.1 81 2.6 101 3.1 120 4.4 170 
40–65 1.7 66 2.6 101 3.2 124 3.8 147 5.3 205 
66–100 1.9 73 3.0 116 3.5 135 4.1 159 5.5 213 

Artık kolesterol 
20–39 0.19 7.4 0.33 13 0.45 17 0.62 24 1.2 48 
40–65 0.21 8.1 0.38 15 0.53 20 0.76 29 1.5 60 
66–100 0.26 10 0.45 17 0.61 24 0.86 33 1.6 62 

HDL dışı kolesterol 
20–39 1.7 67 2.6 99 3.1 118 3.7 142 5.3 203 
40–65 2.1 82 3.1 121 3.8 147 4.6 176 6.3 242 
66–100 2.4 93 3.5 137 4.2 162 4.9 190 6.5 251 

HDL kolesterol 
20–39 0.91 35 1.3 51 1.6 61 1.9 73 2.5 98 
40–65 0.93 36 1.4 55 1.7 67 2.1 80 2.8 108 
66–100 0.98 38 1.5 58 1.9 72 2.2 86 3.0 117 

Lipoprotein(a) nmol/L mg/dL nmol/L mg/dL nmol/L mg/dL nmol/L mg/dL nmol/L mg/dL 
20–39 1.1 1.4 5.4 4.3 15 8.5 43 22 207 97 
40–65 1.6 1.5 6.8 4.9 17 9.8 60 30 242 113 
66–100 1.9 1.6 7.4 5.2 19 10 64 31 250 116 

Apolipoprotein B g/L mg/dL g/L mg/dL g/L mg/dL g/L mg/dL g/L mg/dL 
20–39 0.51 51 0.69 69 0.82 82 0.98 98 1.47 147 
40–65 0.59 59 0.83 83 1.00 100 1.21 121 1.79 179 
66–100 0.67 67 0.94 94 1.11 111 1.31 131 1.87 187 

Açlık dışı trigliserit (TG), total kolesterol (TC), yüksek-yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDLC) ve apolipoprotein B konsantrasyonları otomatize 
sistemlerle ölçüldü (Thermo Scientific Konelab, Vantaa, Finlandiya). TG düzeyi <4 mmol/L ise düşük-yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDLC) 
Friedewald formülü ile hesaplandı. TG düzeyi ≥4 mmol/L olduğunda ise LDLC direkt (Konelab) ölçüldü. HDL dışı kolesterol (Non-HDLC) TC’den 
HDLC çıkarılarak hesaplandı. Artık kolesterol (RemnantC), TC’den LDLC ve HDLC’nin çıkarılmasıyla hesaplandı. Kopenhag Genel Nüfus 
Çalışmasına katılan ilk 5592 kişinin lipoprotein(a) değerleri, DiaSys (DiaSys Diagnostic Systems, Holzheim, Almanya) sensitif immünotürbidimetrik 
yöntemi kullanılarak total kütle ölçümüyle belirlendi. Geriye kalan tüm bireylerde sensitif apolipoprotein(a) izoformu Denka Seiken testi (Denka 
Seiken, Tokyo, Japonya) veya Denka Seiken (Roche Diagnostik, Rotkreuz, İsviçre) tarafından geliştirilen Roche ikinci jenerasyon lipoprotein(a) testi 
kullanılarak belirlendi [3]. 

“Remnant” partiküller 

Kanda TG’ce zengin remnant partiküllerin 
postprandiyal birikimi aterogenezde önemli bir

 faktördür [13, 14]. Bu lipoproteinlerin içerdiği yüksek 
kolesterol, tipik açlık lipit profillerinde dikkate 
alınmamaktadır. Bu nedenle açlık lipitlerine kıyasla 
tokluk lipit profilleri, potansiyel olarak bireyin kardiyo- 

 

vasküler risk tahmini için daha uygun olabilir, çünkü gerçek 
yaşamda postprandiyal durum günün çoğunda baskındır [15, 
16].  

TG’ce zengin olup bağırsaktan salınan şilomikronların 
da, karaciğerden salınan VLDL’lerin de dolaşımda TG 
içerikleri hızla yıkılırken HDL'den kolesterol esterlerini 
alırlar (Şekil 1). Kolesterol bakımından zenginleşen bu 
remnant partiküller arterin intima tabakasına geçebilir ve 
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Table 3: Kopenhag Genel Nüfus Çalışmasında lipit düşürücü tedavi görmeyen 42,126 erkekte açlık dışı lipit, lipoprotein ve apolipoprotein 
konsantrasyonu. 

Yaş Grubu Yüzde 

2.5 25 50 75 97.5 

mmol/L  mg/dL  mmol/L    mg/dL  mmol/L    mg/dL  mmol/L mg/dL  mmol/L mg/dL 

Trigliserit 
20–39 0.54 48 0.96 85 1.4 128 2.2 190 5.1 454 
40–65 0.61 54 1.10 100 1.7 146 2.5 219 5.5 485 
66–100 0.62 55 1.10 98 1.6 140 2.3 201 4.6 404 

Total kolesterol 
20–39 3.3 128 4.3 166 4.9 189 5.6 217 7.2 278 
40–65 3.9 151 5.0 193 5.6 217 6.3 244 7.9 305 
66–100 3.8 147 5.0 193 5.6 217 6.3 244 7.6 294 

LDL kolesterol 
20–39 1.5 58 2.4 93 2.9 112 3.5 135 5.0 193 
40–65 1.8 70 2.8 108 3.4 131 4.0 155 5.4 209 
66–100 1.8 70 2.7 104 3.3 128 3.9 151 5.0 193 

Artık kolesterol 
20–39 0.22 8.5 0.43 17 0.64 25 0.95 37 1.8 71 
40–65 0.26 10 0.51 20 0.74 29 1.1 43 2.0 76 
66–100 0.27 10 0.50 19 0.71 27 1.0 39 1.7 67 

HDL dışı kolesterol 
20–39 2.0 76 3.0 115 3.6 140 4.4 170 6.2 238 
40–65 2.4 92 3.6 137 4.3 164 5.5 213 6.6 255 
66–100 2.3 89 3.4 133 4.1 158 4.8 184 6.1 237 

HDL kolesterol 
20–39 0.67 26 1.0 39 1.2 85 1.5 56 2.0 76 
40–65 0.72 28 1.1 42 1.3 52 1.7 64 2.4 93 
66–100 0.76 29 1.2 46 1.5 56 1.8 70 2.6 101 

Lipoprotein(a) nmol/L mg/dL nmol/L mg/dL nmol/L mg/dL nmol/L mg/dL nmol/L mg/dL 
20–39 1.0 1.2 5.5 4.3 14 8.3 49 24 219 102 
40–65 1.1 1.4 5.8 4.4 15 8.9 51 25 226 105 
66–100 1.1 1.4 6.2 4.6 17 9.5 50 25 211 99 

Apolipoprotein B g/L mg/dL g/L mg/dL g/L mg/dL g/L mg/dL g/L mg/dL 
20–39 0.56 56 0.81 81 0.99 99 1.22 122 1.86 186 
40–65 0.67 67 0.96 96 1.16 116 1.41 141 2.04 204 
66–100 0.66 66 0.93 93 1.11 111 1.32 132 1.86 186 

Laboratuvar ölçümleri ve hesaplamaları Tablo 2 dipnotunda açıklandığı gibi yapılmıştır [3]. 

ateroskleroza katkıda bulunabilirken, yeni sentezlenen 
şilomikron ve çok büyük VLDL partikülleri endotel 
tabakasını geçemez [17]. Mendelian randomizasyon 
çalışmaları, yaşam boyu yüksek TG'ce zengin 
lipoproteinlerin veya kalıntılarının ASKVH risk artışı 
ve tüm nedenlere bağlı mortalite ile nedensel olarak 
ilişkili olduğunu göstermektedir [17, 18]. 

Kalıntı partiküllerdeki kolesterolü (RemnantC) 
spesifik olarak ölçmek için direkt "homojen" yöntemler 
geliştirilmiş, ASKVH ile RemnantC’nin anlamlı 
ilişkilerinin olduğu ortaya konulmuştur [19, 20]. 
RemnantC’yi; TC - HDLC - LDLC formülüyle 
hesaplamak da bir seçenektir, çünkü RemnantC, LDL

ve HDL’de bulunmayan kolesterole, başka bir deyişle, 
VLDL ve ara dansiteli lipoproteinlerdeki (IDL) 
kolesterole karşılık gelir. Tokluk durumunda nispeten 
az miktarda da olsa şilomikron kalıntılarında kolesterol 
bulunabilir. Yeni salgılanan şilomikron ve VLDL hızla 
lipolize uğradığından, dolaşımdaki rezidüel şilomikron 
ve VLDL, “remnant” olarak kabul edilebilir [17]. 
RemnantC hesaplaması için Direkt LDLC (dLDLC) 
ölçümü tercih edilmelidir; aksi halde Friedwald 
formülü ile hesaplanan LDLC kullanıldığında 
RemnantC TG/2.2’ye (mmol/L), yani [TC – HDLC – 
(TC – HDLC – TG/2.2)]’ye karşılık gelecek ve TG 
konsantrasyonu dışında klinik bilgi sağlamayacaktır 
[1].
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Şekil 1: Tipik serum lipit profiline katkıda bulunan lipoproteinlerin 
aterojenik dislipidemideki intravasküler yeniden şekillenmesi. 
Bağırsaktan salgılanan şilomikronlar (CM) ve karaciğerden salgılanan 
VLDL’ler TG’ce zengin olup, öncelikle lipoprotein lipaz (LPL), 
hepatik lipaz (HL) ve kolesterol esteri transfer proteininin (CETP) 
etkileriyle dolaşımda yeniden şekillenir. TG’nin LPL tarafından 
hidrolizi ile serbest yağ asitlerinin (FFA) açığa çıkması ve CETP ile 
HDL'den kolesterol esterlerinin (CE) alınması, TG içeriğinin bir kısmı 
tüketilmiş daha küçük, kolesterolce zengin “remnant” partiküllerin 
ortaya çıkmasıyla sonuçlanır ve serumda ölçülen RemnantC 
konsantrasyonlarının artmasına katkıda bulunur. Karaciğere FFA 
akışından kaynaklanan yüksek VLDL çıkışının CETP'yi aktive 
etmesiyle TG ve kolesterol esterlerinin artan değişim ve transferi, 
HDL ve LDL'nin TG bakımından zenginleşmesi ile sonuçlanır. 
Kolesterolü azalmış ve TG bakımından zenginleştirilmiş bu LDL ve 
HDL partiküllerinin HL tarafından daha ileri değişikliklere 
uğratılması, daha küçük LDL ve HDL üretimine ve LDLC ve HDLC 
serum konsantrasyonlarının düşmesine katkıda bulunur; bu durum 
genellikle insülin direnci ve metabolik sendrom ile birlikte karaciğere 
fazla FFA girişinin eşlik ettiği aterojenik dislipidemili hastaların 
serum lipit profilinde açıkça görülür. 

Ancak dLDLC ölçümleri ile TG’den ziyade kalıntıların 
kolesterol içeriğine odaklanılır. 

Ek olarak RemnantC, TC - HDLC [1] olarak hesaplanan 
non-HDLC’ye de katkıda bulunur. Bu terim Friedewald 
denkleminden bağımsızdır ve hesaplanan RemnantC’deki 
kadar TG konsantrasyonları ile güçlü korelasyon göstermez 
ve bu nedenle nonHDLC klinik olarak değerli ek bir belirteci 
temsil eder. Hesaplanan veya ölçülen RemnantC non-
HDLC’den farklıdır çünkü non-HDLC RemnantC ve LDLC 
toplamını verir, dolayısıyla bu iki nedensel risk faktörü 
arasında ayrım yapamaz [1]. Non-HDLC ayrıca 
lipoprotein(a) [Lp(a)] kolesterolü de içerir. 

Lipoprotein(a) partikülleri 

Lp(a), apoB molekülüne ek bir apolipoproteinin, 
apo(a)’nın bağlandığı LDL benzeri bir partiküldür. Bu 
apolipoprotein, apo(a)’daki değişken sayıda kringle IV 
tip 2 (KIV-2) tekrarlarından kaynaklanan önemli, 
büyüklük polimorfizmi gösterir [21, 22]. Bu büyüklük 

polimorfizmi, Lp(a)'nın hepatik üretim hızının en 
önemli belirleyicisidir: Serum Lp(a) konsantrasyonu ve 
KIV-2 tekrar sayısı ters orantılıdır, bu da Lp(a) 
konsantrasyonlarında belirgin genetik varyasyonla 
sonuçlanır [21, 22]. Lp(a) konsantrasyonunun bazal düzeyi 
ve statin tedavisindeki düzeyi, genel popülasyonun %80’inin 
üzerinde (50 mg/dL) artış gösterirse, LDLC'den bağımsız 
olarak kardiyovasküler hastalık için güçlü bir genetik risk 
faktörüdür [23, 24]. Bu durum, ABD Ulusal Kalp, Akciğer 
ve Kan Enstitüsü’nün tavsiyesi üzerine Uluslararası Hastalık 
Sınıflandırma kodları arasına da yüksek Lp(a) ve yüksek 
Lp(a) aile öyküsü olarak girmiştir [25]. Düşük sayıdaki 
KIV-2 tekrarlarına karşılık gelen yüksek Lp(a) 
konsantrasyonu da genel popülasyonda yüksek 
mortalite riski ile ilişkilidir. [3]. 

Lp(a) ile LDLP arasındaki en büyük farklardan biri, 
LDL’nin statinler ile etkili bir şekilde düşürülmesi ama 
Lp(a)’nın genellikle bu tedaviye dirençli olmasıdır [24]. 
Statin tedavisi gören hastalarda, LDL’ye bağlı ASKVH 
riskinin statin tedavisi ile azaltılmasının ardından, Lp(a) ile 
ilişkili ASKVH riski, rezidüel risk tahmininde daha iyi bir 
araç haline gelir [24]. Proprotein konvertaz 
subtilisin/kexin tip 9 (PCSK9) inhibitörleri ve diğer 
yeni tedavilerin Lp(a)’da düşüşe ve ASKVH'de 
azalmaya katkıda bulunabilmesine rağmen [26, 27], 
Lp(a)’daki azalışın bizzat, bu yeni tedavilerin klinik 
yararına katkıda bulunup bulunmadığı henüz 
bilinmemektedir [25]. PCSK9 inhibitörleri ile yapılan 
son çalışmaların tasarımları, yüksek Lp(a) 
konsantrasyonlarına sahip hastaları hedeflememesine 
rağmen, yine de bu çalışmalar, bazal Lp(a) 
konsantrasyonu yüksek hastalarda PCSK9 inhibisyonu 
ile Lp(a)'daki mutlak düşüşlerin ve sağlanan klinik 
faydanın daha büyük olma eğilimi gösterdiğini ortaya 
çıkarmıştır [27, 28]. Lp(a)’yı %80 veya daha fazla 
düşürmeyi hedefleyen yeni ilaçların, Lp(a)’daki izole 
düşüş sayesinde ASKVH sonuçlarına fayda sağladığı 
kanıtlanmalıdır [29]. 

Öneri – I 

– ASKVH riskini değerlendirmeye yönelik kapsamlı
aterojenik lipoprotein testleri sadece LDLP ile
değil, remnant partiküller ile ve seçilmiş vakalarda
Lp(a) partikülleriyle ilişkili bir biyobelirteç veya
çok sayıda belirteçten oluşan bir lipit paneli
içermelidir.

– Farklı klinik durumlar için aterojenik lipoprotein
test seçim önerileri Tablo 4'te özetlenmiştir.
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Tablo 4: Lipit ve (apo)lipoprotein ölçümü için klinik endikasyonlara 
yönelik öneriler [1, 4]. 

ASKVH risk   Dislipidemi Tedavi Tedavi 
tahmini   karakterizasyonu seçimi hedefi 

Öncelikli test 
TCa EVETa Opsiyonelb Opsiyonelb  Opsiyonelb 

HDLCc EVETd EVET   HAYIR HAYIR 
TG EVET EVET   EVET HAYIR 
LDLC EVET EVET   EVET EVET 
RemnantCa     Opsiyonele Opsiyonele HAYIR       Opsiyonele 

Non-HDLCa    EVET HAYIRf HAYIR EVETg

Ek testler 
ApoBh EVETg EVETg HAYIR       Opsiyonelg 

Lp(a) EVETi EVETi   Henüz değilj      Henüz değilj 

aTokluk örneklerinde bu (TC) şilomikron ve şilomikron kalıntılarındaki 
kolesterolü de kapsar; ancak, çoğu kişide şilomikronlar, lenflerden kan 
dolaşımına verildikten sonra hızla (5-10 dakika içinde) şilomikron 
kalıntılarına dönüşür. bMinimal lipit profilinde (yalnızca TC ve TG) veya 
LDLC mevcut olmadığında dikkate alınmalıdır. cVeya varsa ApoA-I. dEğer 
HDLC risk tahmin modelinde ayrı bir değişken ise, TC ile birlikte. 
Aterojenik ve nötr lipoproteinler arasındaki dengeyi yansıtan TC/HDLC, 
non-HDLC/HDLC veya apoB/apoA-I oranları, tanı veya tedavi hedefleri 
için değil, risk tahmini için alternatif olabilir. Oranların her bileşeni ayrı 
değerlendirilmelidir. eTC-HDLC-LDLC olarak hesaplanan RemnantC, 
TG’ce zengin lipoproteinler olan VLDL, IDL ve ek olarak toklukta 
şilomikron kalıntılarında bulunan kolesterolün tamamıdır. Non-HDLC 
RemnantC’yi de içerir, ancak non-HDLC, LDLC ve RemnantC arasında 
ayrım yapamaz. RemnantC, non-HDLC’nin yanı sıra, bazı hastalarda 
azaltılması gereken LDLC'nin de bir parçasıdır. RemnantC’nin 
hesaplamasında tercihen direkt LDLC ölçümü kullanılmalıdır veya 
RemnantC doğrudan ölçülebilir. fTC-HDLC olarak hesaplanan non-
HDLC aterojenik lipoproteinlerdeki [LDL, kalıntılar ve Lp(a)] 
kolesterolün tamamıdır. Non-HDLC aterojenik lipoproteinlerin 
kolesterol fraksiyonları arasında ayrım yapamadığı için 
hiperlipidemilerin hiçbiri non-HDLC ile karakterize edilemez.  gHafif-
orta dereceli hipertrigliseridemili 2-10 mmol/L (175-880 mg /dL), 
diyabet, obezite veya metabolik sendromu olan hastalarda. hVeya 
mümkünse ileri LDLP ölçümleri. iÖzellikle erken ASKVH (erkek <55 
yaş, kadın <60 yaş), ASKVH ve/veya yüksek Lp(a) aile öyküsü, ailesel 
hiperkolesterolemi (FH), optimal lipit düşürücü tedaviye rağmen 
tekrarlayan ASKVH hastaları olmak üzere her yetişkin bireyin yaşamı 
boyunca en az bir kez. jLp(a) konsantrasyonunu ve Lp(a) ilişkili riski 
önemli ölçüde azalttığı onaylanmış tedavi mevcut olmadığı sürece. 

II. Standart lipit profili
nedir?

Geleneksel lipit profili olan TC, TG, HDLC ve LDLC, 
ASKVH tanı ve risk sınıflandırması için birincil yaklaşım 
olmaya devam etmektedir [30]. Maliyet etkin yaklaşım, üç 
belirtecin (TC, TG, HDLC) ölçümlerini yapmak, LDLC ve 
non-HDLC’yi ise hesaplamaktır. Direkt LDL ölçümleri 
yapılıyorsa, denklem ile remnantC de hesaplanabilir. 

ApoB ölçümü, genellikle, standart lipit profili ve ASKVH 
risk tahmin modellerinin bir parçası değildir. Ailesel 
hiperkolesterolemi (FH) gibi monogenik (tek gen) bozukluklar, 
apoB ölçümüne gerek kalmadan standart lipit paneli ile 
kolayca belirlenebilir [31, 32]. Hafif-orta dereceli 
hipertrigliseridemi hastalarında (2-10 mmol/L veya 175-
880 mg/dL) [33], bazal durumda ve tedavi sırasında 
yüksek apoB değerleri, LDLC ve non-HDLC tarafından 
yansıtılamayan, küçük yoğun LDLP'ler ile kombine 
kalıntı lipoproteinlere bağlı aterojenik dislipideminin 
belirlenmesine yardımcı olur. 

Özellikle erken ASKVH, ailesel hiperkolesterolemi 
(FH), erken ASKVH ve/veya yüksek Lp(a) aile öyküsü 
olan veya statin tedavisine rağmen tekrarlayan 
ASKVH’li hastalar arasında kalıtsal, yüksek Lp(a) 
konsantrasyonuna sahip olanları belirlemek için her 
yetişkinde yaşam boyunca en az bir kez Lp(a) ölçümü 
düşünülmelidir [22]; aort kapak stenozu olanlarda da 
Lp(a) ölçümü düşünülebilir. Bununla birlikte, Lp(a) 
konsantrasyonu yaşam boyunca çok az varyasyon 
gösterdiğinden, aynı hasta için tekrarlanan lipit 
profillerine Lp(a) ölçümü dahil edilmemelidir. 
Menopoza geçiş, gebelik, oral kontraseptif kullanımı, 
böbrek yetmezliği veya spesifik Lp(a) düşürücü tedavi 
uygulaması bu kuralın istisnalarıdır [21]. Akut hastalık 
veya akut faz reaksiyonlarının Lp(a) konsantrasyonuna 
etkileri tartışmalı olsa da, Lp(a) konsantrasyonu normal 
gıda alımına yanıt olarak değişmez ve enflamasyonda 
minimal artış gösterir [34]. 

Öneri – II 

– Kardiyovasküler risk tahmini için kullanılan "standart
lipit profili", TC, TG, HDLC, LDLC, non-HDLC ve
opsiyonel olarak -direkt LDLC ölçümü yapılıyorsa- 
hesaplanan remnantC'yi içerir. Gelişmekte olan
ülkeler gibi maliyetlerin önemli bir sorun olduğu
ülkelerde, sadece TC ve TG'yi içeren "minimal lipit
profili" düşünülebilir [35].

– Seçilmiş vakalarda Lp(a) veya apoB'yi içeren
"genişletilmiş lipit profili" kullanılmalıdır (Tablo 4)
[35]. Apolipoprotein profilleri ve lipoprotein alt
grupları gibi "ileri lipit profilleri" bazı
laboratuvarlarda sunulmaktadır, ancak hala bunların
klinik uygulamadaki katma değerinin doğrulanması
gerekmektedir [1].
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III. Açlık ve açlık dışı kan
örnekleri ne zaman
kullanılmalı?

Eskiden açlık durumunun TG konsantrasyonundaki 
değişkenliği azaltması ve Friedewald denklemi ile biraz 
daha standardize bir LDLC hesaplanması nedeniyle TG 
ölçümü için açlık kan örnekleri standart olarak kabul 
edilmekteydi. Halbuki, açlık numunesi, 24 saatlik süre 
boyunca hastada görülen ortalama aterojenik lipit 
profilini yansıtmamaktadır [16]. Sonuç olarak, artık, 
lipit profilinin belirlenmesinde uzamış açlık (8-12 saat) 
rutin olarak gerekmemektedir [2]. Popülasyon 
çalışmalarından elde edilen bulgular, TG ve 
RemnantC'deki küçük postprandiyal artışlara rağmen, 
diğer lipitler, lipoproteinler ve apolipoproteinlerdeki 
kantitatif değişikliklerin, çoğu birey için alışılmış öğün 
düzenine yanıt olarak ihmal edilebilir olduğunu 
göstermektedir [2]. Benzer şekilde, hastalar, 
laboratuvarlar ve klinisyenler için açlık dışı lipit profili, 
ASKVH’yi önlemede prognostik, tanısal ve terapötik 
seçenekler için önemli olumsuz etkiler olmaksızın bir 
işlem basitliği sağlar [36]. Her şeye rağmen, numune 
alımı öncesindeki 12 saatte hastalara aşırı yüksek yağlı 
veya fast-food yemekten (örn. burger, patates 
kızartması) kaçınmaları konusunda önerilerde 
bulunulması uygundur. [37]. 

Açlık dışı lipit profilleri artık Avrupa, Birleşik 
Krallık, Kanada, Brezilya ve ABD’de birçok kılavuz 
tarafından desteklenmektedir [4–6, 35, 38]. Lipit 
profillerin açlık ve açlık dışı ölçümleri tamamlayıcı 
olarak görülmeli ve birbirini dışlamamalıdır. Açlık, ilk 
tarama ve genel risk tahmini için veya TG 
yüksekliğinin eşlik etmediği FH gibi izole bir 
hiperkolesterolemiyi ya da Lp(a) yüksekliğini teşhis 
etmek için şart değildir [2]. Açlık dışı TG genel 
popülasyondaki aç olmayan bireylerin ~%3-5'inde 
görülen yükseklikte (≥4.5 mmol/L) ise (Tablo 2 ve 3) 
[17], karışık dislipidemi veya izole 
hipertrigliserideminin fenotipik tanı ve terapötik takibi 
gerekliyse, açlık bir seçenek olmaktadır; ancak bu da 
şart değildir, rastgele alınan açlık dışı bir kan numunesi 
yine de herhangi bir hastada ortalama TG 
konsantrasyonunu çok iyi yansıtır. Genetik yatkınlığı 
olan kişilerde ciddi hipertrigliseridemiye neden olan 
ilaçlara (örn. İzotretinoin) başlamak için, 
hipertrigliseridemik pankreatit tanılı iyileşen hastalar 
için ve açlık veya sabah örnekleri gerektiren ek 
laboratuvar testleri istemleri için (örn. açlık glikozu 
veya sirkadiyen ritim belirteçleri) açlık 
önerilebilmektedir [2]. EFLM Preanalitik Evre Çalışma 

Grubu, gerektiğinde açlık kan örneği alımının nasıl standardize 
edileceğine dair yakın zamanda bir kılavuz oluşturmuştur [37, 
39]. 

Öneri – III 

– Açlık, lipit profilinin belirlenmesi için rutin olarak
gerekli değildir.

– İlk açlık dışı lipit profilinde TG konsantrasyonu
≥4.5 mmol/L olan hastalarda, açlık TG
konsantrasyonunu değerlendirmek için açlık
durumunda tekrar bir lipit profili istenebilir; ancak
bu bir gereklilik değildir.

IV. LDLC ölçümleri veya
hesaplamaları güvenilir
midir?

Laboratuvar çalışmalarında LDL’nin tanımı 

LDLC için ABD Hastalık Kontrol Merkezi (CDC) 
Referans Yöntemi olan beta kantifikasyon yöntemi, 
VLDL ve şilomikronları uzaklaştırmak için yapılan 
ultrasantrifügasyon sonrasında HDL ile Lp(a) da dahil 
LDLP'leri ayırmak için heparin-Mn+2 çöktürme 
yöntemini birleştirir [40]. Beta kantifikasyonda 1.006-
1.063 g/mL yoğunluğundaki lipoprotein fraksiyonu 
LDL, 1.063-1.21 g/mL yoğunluğundaki fraksiyon ise 
HDL olarak tanımlanmaktadır [40]. Ancak, beta 
kantifikasyonda LDLC fraksiyonunun aynı zamanda, 
1.006-1.019 g/mL yoğunluğa sahip IDL ve 1.04-1.13 
g/mL yoğunluğa sahip Lp(a)’nın kolesterol içeriğini de 
kapsadığı genel kabul görmemiştir. Bu nedenle, 
LDL'deki kolesterolü spesifik olarak ölçmeye çalışan 
LDLC testleri, referans yöntemle karşılaştırıldığında 
uyumsuz sonuçlar gösterebilmektedir [41].

Direkt LDLC ve HDLC ölçümleri 

Eski ultrasantrifügasyon ve çöktürme tekniklerinin yerini, 
özellikle HDLC için, büyük ölçüde "homojen" veya 
"direkt" LDLC (dLDLC) ve HDLC (dHDLC) testleri 
almıştır. Ancak bu ölçümlerin genellikle aynı klinik bilgiyi 
sağladığı düşünülmemelidir [40, 41]. Ölçümün total 
hatası, sistematik sapmayı (“gerçek” değerden sapma) ve 
rastgele belirsizliği birleştirir. Otomasyon sayesinde 
gelişmiş analitik kesinliğe rağmen, veriler, sonuçların 
farklı üreticilerin dLDLC ve dHDLC testleri arasında 
önemli ölçüde değişebileceğini göstermektedir [41]. Çoğu 
tutarsızlıklar – bu testler ile CDC Referans Yöntemleri 
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arasında belirgin sapmalar - hipertrigliseridemi (>2 
mmol/L), karışık dislipidemi veya diyabet ve kronik 
böbrek hastalığı gibi farklı lipoprotein bileşimi ve 
yapısına yol açan hastalardan alınan örneklerde 
gözlenmektedir [41]. Normolipidemik örneklerde direkt 
dLDLC ve dHDLC ölçümleri genellikle Ulusal 
Kolesterol Eğitim Programı (NCEP) toplam hata 
hedeflerini, sırasıyla ≤%12 ve ≤%13 karşılamaktadır, 
fakat, dislipidemik örneklerde farklı testlerde yapılan 
kapsamlı bir çalışmada toplam hata dLDLC için −%26 
ile +%32 arasında ve dHDLC için −%20 ile +%36 
arasında değişmektedir [42]. Dislipidemik 
numunelerdeki tutarsızlıkların çoğu, daha düşük 
konsantrasyonlarda LDLC (<1.8 mmol/L) ve HDLC 
(<1.0 mmol/L) gözlenmektedir [42]. Bu hatalar, farklı 
laboratuvarlarda yapılan hipertrigliseridemik 
numunelerin doğruluğa dayalı dış kalite 
değerlendirmelerinde gözlendiği gibi, testin türüne 
bağlı olarak ASKVH risk değerlendirmesine göre yanlış 
sınıflandırmalara neden olmaktadır [43]. dHDLC 
ölçümlerindeki bias, hesaplamalarda HDLC 
kullanıldığından, LDLC ve non-HDLC hesaplamalarını 
etkilemektedir [43]. 
 Dislipidemik numunelerin analizi sırasında dLDLC 
ve dHDLC testlerinde tespit edilen sapmalar, spesifik 
olmayan çapraz reaksiyonun meydana geldiğini 
düşündürmekte, atipik lipoproteinler varlığında LDL veya 
HDL fraksiyonlarındaki kolesterolün seçici olarak 
ölçülmesindeki zorlukları yansıtmaktadır. Farklı 
üreticilerin direkt yöntemleri aynı LDL ve HDL alt 
fraksiyonlarını ölçmemektedir [40, 41]. Bu seçicilik 
hatası, günümüzde son derece etkin LDL düşürücü 
tedavilerle giderek daha fazla görülen çok düşük LDLC 
konsantrasyonları (<1.8 mmol/L) içeren ve genel 
popülasyonda ~%25 sıklıkta görülen hipertrigliseridemik 
örneklerde (TG> 2 mmol/L) (Tablo 2 ve 3) [17] – artan 
obezite, metabolik sendrom ve diabetes mellitus 
prevalansı nedeniyle – daha büyük bir analitik soruna 
neden olmaktadır [11]. 

Hesaplanan LDLC 

Friedewald formülü, cLDLC = TC - HDLC - VLDL 
kolesterol (VLDLC), ile hesaplanan LDLC'nin 
sınırlamaları vardır. Denklem, VLDLC'yi hesaplamak için 
sabit bir TG:kolesterol oranı (TG/2.2, mmol/L veya TG/5, 
mg/dL) kullanmakta ve TG bakımından VLDL'den daha 
zengin olan şilomikronların olmadığını varsaymaktadır 
[44]. TG'ce zengin lipoproteinlerde TG:kolesterol oranı, 
hipertrigliseridemi arttıkça kademeli olarak 
yükseldiğinden, denklem VLDLC'yi olduğundan fazla 
hesaplamakta ve yüksek TG konsantrasyonlarında 
LDLC'yi olduğundan düşük hesaplamaktadır [44]. 

Denklem 2.3 ila 4.5 mmol/L arasındaki TG 
konsantrasyonlarında giderek daha hatalı hale gelmektedir 
[44]. TG düzeyi, NCEP ve EAS kılavuzlarına göre ≥4.5 
mmol/L olduğunda veya bazı ülkelerde ulusal fikir 
birliğine göre ≥4.0 mmol/L olduğunda, hata kabul 
edilemez derecede büyük olarak değerlendirilmekte ve bu 
durumda açlık kan örnekleri kullanılmaktadır [2]. TG 
<4.5 mmol/L ve LDLC çok düşük değilse, açlık dışı ve 
açlık lipit profillerinde, Friedewald cLDLC fark 
etmeksizin kullanılabilmektedir. 

VLDLC'nin kan kolesterolünün nispeten daha büyük bir 
bölümünü oluşturduğu çok düşük LDLC 
konsantrasyonlarında (<1.8 mmo/L), TG konsantrasyonu 
yüksekse (>2.3 mmol/L) gerçek değerden yüksek VLDLC 
değerleri cLDLC hesaplanmasında da önemli bir hataya 
yol açmaktadır [45]. Sonuçta düşük hesaplanan LDLC, 
yüksek ve çok yüksek kardiyovasküler riski olan hastalar 
için kılavuz tarafından önerilen, sırasıyla 1.8 mmol/L 
veya 1.4 mmol/L eşik değerleri kullanıldığında, hatalı 
olarak daha düşük bir sınıflandırmaya yol açabilmektedir 
[4]. Bu durum, lipit düşürücü tedavinin başlatılması veya 
arttırılması gereken hastaların >%20'sinin hatalı olarak 
gözden kaçmasına neden olabilmektedir [45]. 

TG/VLDLC oranını TG ve non-HDLC 
konsantrasyonları için dinamik olarak ayarlayan modifiye 
edilmiş bir formül olarak Martin-Hopkins Formülü 
geliştirilmiştir: cLDLC = TC - HDLC – TG/ayarlanabilir 
faktör [46]. Martin-Hopkins denkleminde, TG'yi 5 gibi 
sabit bir faktöre bölmek yerine, mg/dL cinsinden daha 
kişiselleştirilmiş bir VLDLC hesaplaması amacıyla her 
hastanın TG ve non-HDLC'sini 3.1 ile 9.5 arasında 
değişen 180 farklı faktörden biriyle eşleştirmek için 180 
hücreli bir tablo kullanılmaktadır [46]. Bu 
kişiselleştirilmiş TG/VLDLC oranları, Çok Büyük Lipit 
Veri Tabanı Çalışmasından (Very Large Database of 
Lipids Study) elde edilen >106 Amerikalı bireyde 
lipoproteinlerin ultrasantrifügasyon ile ayrılması 
sonrasında ölçülen TG ile VLDLC konsantrasyonlarının 
doğrudan karşılaştırılması sonucunda belirlenmiştir [46]. 
Bu veri tabanında, TG ve non-HDLC, TG/VLDLC'deki 
varyansın büyük kısmını açıklayan iki değişkendir [46].  

Yeni Martin-Hopkins formülü, çok düşük LDLC 
(<1.8 mmol/L) dahil çeşitli koşullarda ve açlık dışı 
örneklerde cLDLC'nin doğruluğunu arttırmaktadır [47, 
48]. Biz, Martin-Hopkins Denkleminin tercihen 
Friedewald denkleminin doğruluğunun daha düşük olduğu 
2.0−4.5 mmol/L TG konsantrasyonlarında kullanılmasını 
öneriyoruz [47]. Fakat, bu formülün karmaşık 180 hücreli 
yaklaşımını otomatik laboratuvar bilgi sistemlerine 
tanımlamak kolay değildir. Bir hastanın standart lipit 
profilinden, kolaylıkla TC, HDLC ve TG değerlerinin 
girişi ile Martin-Hopkins cLDLC'nin anında ve otomatik 
olarak hesaplanmasını sağlamak için bir akıllı telefon 
uygulaması ("LDL Kolesterol Hesaplayıcı") geliştirilmiştir 
[49].
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TG konsantrasyonu, Friedewald ve Martin-Hopkins 
denklemlerinin kullanım sınırı olan, ≥4.5 mmol/L 
olduğunda dLDLC testleri kullanılmalıdır [50], ancak 
bu konsantrasyonun üzerinde direkt testler de CDC 
Referans Yöntemi ile uyumsuzluklar gösterebilir ve her 
hastada doğru LDLC sonucu elde edilemeyebilir. Hatta 
normotrigliseridemik ve orta derecede yüksek TG 
konsantrasyonlarında (2.0-4.5 mmol/L) da dLDLC, 
Friedewald cLDLC ile her zaman benzer sonuç 
vermeyebilir ve toklukta olduğu gibi açlıkta da tutarsız 
risk sınıflandırmalarına yol açabilir [51]. LDLC'yi 
düşürmenin klinik yararına ilişkin temel kanıtı gösteren 
çoğu klinik araştırmanın Friedewald cLDLC'yi 
kullandığını belirtmek gerekir; bu nedenle dLDLC 
yanlış risk sınıflandırmasından muaf tutulamaz [1]. 
Ancak, ister Friedewald formülü, ister Martin-Hopkins 
denklemi ile hesaplansın, cLDLC üç laboratuvar 
testine, yani TG, TC ve dHDLC ölçümüne dayanır, 
dolayısıyla bu üç ölçümden kaynaklanan ölçüm hataları 
kaçınılmaz olarak hesaplamada değişkenliklere yol 
açacaktır (Tablo 5). 

Lp(a)-kolesterolün LDLC üzerine etkisi 

cLDLC formülleri ve çoğu dLDLC testi, Lp(a)'nın 
kolesterol içeriğini de kapsamaktadır [52]. Bir Lp(a) 
partikülünün ağırlıkça yaklaşık %30-45 kolesterolden 
oluştuğu dikkate alındığında, yüksek ve çok yüksek Lp(a) 
konsantrasyonlarına sahip bireylerde LDLC 
konsantrasyonu anlamlı bir şekilde yüksek olarak tespit 
edilmektedir [52]; örneğin, LDLC konsantrasyonu 100 
mg/dL bulunan ve Lp(a) konsantrasyonu 100 mg/dL olan 
bir kişide, Lp(a) ile düzeltilmiş LDLC yalnızca ~55-70 
mg/dL olmaktadır. 

Lp(a) ile düzeltilmiş LDLC (mg/dL) 
= LDLC (mg/dL) – [Lp(a) (mg/dL) × 0.30] 

Lp(a) ile düzeltilmiş LDLC (mmol/L) 
= LDLC (mmol/L) – [Lp(a) (mg/dL) × 0.0078] 

Bu noktada, Lp(a)’nın nmol/L olarak verilmesi için 
alternatif formüller sunamamaktayız (mg/dL'den 
nmol/L'ye dönüşüm için önerilen 2–2.5 gibi yuvarlak bir 
çarpım faktörüne rağmen) [25]. Lp(a)'nın mg/dL'den 
nmol/L'ye veya nmol/L’den mg/dL’ye dünüştürülmesi 
sınırlamalar taşır. Çünkü apo(a) izoformları boyut 
heterojenliği gösterir, ayrıca apo(a) antikorları büyük 
olasılıkla apo(a)’nın tekrarlayan KIV-2 epitopunu tanır. Bu 
yüzden mevcut immünokimyasal testlerin çoğu Lp(a)’yı 
molar birimle ölçemez [53].  

Öneri – IV 

– Tok karna alınan numunelerde, en önemlisi düşük
LDLC konsantrasyonlarına sahip (<1.8 mmol/L) veya
2.0-4.5 mmol/L arasındaki konsantrasyonlara sahip
numunelerde, cLDL hesaplanması için Martin-
Hopkins’in üzerinde değişiklik yaptığı eşitlik tercih
edilebilir [6].

– dLDLC ölçümleri RemnantC ve TG
konsantrasyonları ≥4.5 mmol/L olduğunda (veya
bazı ülke derneklerince yayınlanan uzlaşı
raporlarına göre ≥4.0 mmol/L olduğunda)
LDLC’nin değerlendirilmesinde kullanılmalıdır.
Ancak, direkt ölçümler her hastada mutlaka daha
doğru bir LDLC değerlendirmesi anlamına gelmez.

Tablo 5: Yüksek trigliserit düzeylerine sahip bir hastada lipit düzeyleri farklı yöntemlerle ölçüldüğünde laboratuvarlar arası belirsizlik örneği. 

Test Varsayılan toplam hata   Model hastada tanımlanan 
konsantrasyon 

Belirsizlik 
aralığı 

 mg/dL (mmol/L) mg/dL (mmol/L) 

TC %9a 200 (5.2) 182–218 (4.7–5.7) 
TG %15a 250 (2.8) 212–288 (2.4–3.3) 
dHDLC −%20’den +%36’yab 40 (1.0) 32–54 (0.8–1.4) 
Non-HDLC (TC ve dHDLC’den türetildi) 160 (4.1) 128–186 (3.3–4.8) 
cLDLC (Friedewald) (TC, dHDLC, ve TG’den türetildi) 110 (2.8) 70–144 (1.8–3.7) 
cLDLC (Martin-Hopkins) (TC, dHDLC, TG, ve non-HDLC’den türetildi) 122 (3.2) 91–151 (2.4–3.9) 
dLDLC −%26’dan +%32’yeb 122 (3.2) 90–161 (2.3–4.2) 

aUlusal Kolesterol Eğitim Programı (NCEP) analitik performans kriterlerine göre [41]. bDislipidemik örneklerde farklı yöntemlerle Miller ve arkadaşları 
tarafından gözlemlenen toplam hata aralıkları [42]. Toplam hata, sistematik bias ile rastgele impresizyonu birleştirir. Bu tablo, bir hastanın belli zaman 
dilimi içinde aynı laboratuvar/yöntemle izlenmesi için uygun değildir. Böyle bir durumda bias sabit kalır ve yalnızca (kaçınılmaz olarak) impresizyon söz 
konusudur. Yöntemlerin NCEP’nin belirttiği toplam hata hedeflerini karşılaması için bias LDLC için ≤ %4 ve HDLC için ≤%5 olmalıdır. Bu toplam hata 
hedefleri sırasıyla ≤%12 ve ≤%13’tür.
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– Tok karna alınan numunelerde, en önemlisi düşük LDLC 
konsantrasyonlarına sahip (<1.8 mmol/L) veya 2.0-4.5 
mmol/L arasındaki konsantrasyonlara sahip numunelerde 
cLDL hesaplanması için Martin-Hopkins’in üzerinde 
değişiklik yaptığı eşitlik tercih edilebilir [6].

V. LDLC test hataları: klinik 
açıdan önemli mi?

Farklı LDLC ölçüm yöntemlerindeki belirsizlikler 
ihmal edilebilir değildir (Tablo-5). Belli bir hastanın 
ölçülen ya da hesaplanan LDLC konsantrasyonlarının 
laboratuvarlar arası değişkenliği terapötik müdahale 
kararını belirleyen kılavuz temelli kritik değerlere göre 
geniş bir aralıkta olabilir (Tablo-6). Kullanılan yönteme 
bağlı olarak farklı tedavi kararları alınabilir veya hasta 
numuneleri farklı yöntemler kullanan farklı 
laboratuvarlara gönderildiğinde, laboratuvar yöntem 
değiştirdiğinde kafa karışıklığı meydana gelebilir. 
Bazen zaman içinde bir hastanın LDLC test sonucunda 
meydana gelen değişiklikler, laboratuvarın kullandığı 
yöntemin belirsizlik aralığı içinde kalır ve terapötik 
müdahale gerekmeyebilir [1]. 

Bu sorunlar hastanın zaman içinde aynı laboratuvar ve 
yöntemle takip edilmesi durumunda daha az görülür. Bu 
durumda bias zaman içinde sabit kalır ve sadece 
çalışmanın impresizyonu (rastgele hata) ile reaktif lot 
değişikliği varyasyonu önem kazanır; bu durum 
klinisyenler kesin LDLC hedeflerine ulaşmayı 
hedeflemediklerinde önemli olmayabilir fakat 
konsantrasyonlar sıklıkla bunun altında kalır. Günümüzde 
LDLC’nin yüzdelik değer olarak azalması spesifik hedef 
değerleri elde etmekten daha önemlidir. Gerçekten son 
yayınlanan rehberler de yüksek ve çok yüksek riske sahip  

hastalarda LDLC konsantrasyonlarında %50’den fazla 
azalmanın LDL’nin bazal konsantrasyonundan bağımsız olarak 
çok daha önemli olduğunu önermektedir [4].  

Tedaviyi başlatma, değiştirme veya ayarlama kararı 
için tek bir LDLC ölçümü yerine en az 2 kez ölçüm ve 
bireysel biyolojik varyasyon değerlerinin dikkate alınması, 
LDLC ölçümü veya hesaplanmasındaki hataların klinik 
kararları etkileme riskini azaltır [41]. Yakın zamanlarda 
EFLM Biyolojik Varyasyon Çalışma Grubu biyolojik 
varyasyon verilerini güncellemiştir [54, 55]. 

Öneri – V 

– Bir hastada tedavi sırasında lipit profillerinin takibi,
tedavinin etkisinin yanlış yorumlanmasını en aza
indirmek için ideal olarak aynı yöntemle (ve
tercihen aynı laboratuvarda) yapılmalıdır.

– Yöntem değişikliklerinde klinisyenler laboratuvar
tarafından bilgilendirilmelidir. Bu yaklaşım,
potansiyel olarak test sonuçlarında kaşılaşılabilecek
uygunsuzluklarda klinisyenlerin yöntem değişikliği
konusunda farkındalığını artıracaktır.

– Klinik veya epidemiyolojik çalışmalar
yayımlandığında ölçüm yöntemleri ve sınırlamaları
daima tanımlanmalıdır. Lipit ölçümleri ve
klinik çıktıları ile ilgili meta analizlerde her bir
çalışmada kullanılan yöntemin kantitatif verilerinin
karşılaştırılabilir olması sağlanmalıdır.

– LDLC değeri terapötik karar eşiklerine yakın bir
hastanın test sonucu ideal olarak aynı yöntemle
tekrarlı ölçümler (≥2) yaparak ve ardından
ortalamalarını alarak doğrulanmalıdır. Hastaya
LDLC değerinin yükseldiği söylenirse, çoğunlukla
ilk testten sonra iyileştirilmiş diyet nedeniyle
tekrarlanan test değeri daha düşüktür; bu durumda
klinik karar için ikinci değer dikkate alınmalıdır

Tablo 6: SCORE sistemi ile değerlendirilen kardiyovasküler mortalite risk kategorilerine göre birincil ve ikincil koruyucu tedavi hedefleri [4]. 

Risk (SCORE)a LDLC mmol/L (mg/dL) Non-HDLCb mmol/L (mg/dL) ApoBb g/L (mg/dL) 

Çok yüksek <1.4 (55) ve LDLC’de <%50 azalama  <2.2 (85)c <0.65 (65)d 

Yüksek <1.8 (70) ve LDLK’de <%50 azalma <2.6 (100) <0.80 (80) 
Ilımlı artmış 
Düşük 

<2.6 (100) 
<3.0 (115) 

<3.3 (130) <1.00 (100) 

aSCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) kullanılarak tahmin edilen 10 yıllık ölümcül ASKVH riski [4]. Çok yüksek risk = bilinen ASKVH, hedef 
organ hasarı bulunan diyabet (proteinüri, retinopati veya nöropati) veya 20 yıldan uzun süredir erken başlangıçlı tip 1 diyabet, ciddi kronik böbrek hastalığı 
(GFH <30 mL/min/1.73 m2), SCORE ≥%10; Yüksek risk = TC >8 mmol/L (310 mg/dL), LDLC >5 mmol/L (190 mg/dL), FH (Ailesel hiperkolesterolemi), 
hipertansiyon ≥180/110 mmHg, hedef organ hasarı olmayan 10 yıldan uzun süren diyabet, ılımlı kronik böbrek hastalığı (GFH 30-59 mL/min/1.73 m2), 
SCORE ≥%5 ve <%10; Ilımlı artmış risk = On yıldan az süredir diyabeti olan genç hastalar (tip-1 için 35 yaş altı, tip-2 için 50 yaş altı), SCORE ≥%1 ve 
<%5; Düşük risk = SCORE < %1. bHafif dereceden ılımlı artmış hipertrigliseridemisi olan hastalarda ikincil hedef, 2-10 mmol/L (175-880 mg/dL) obezite 
veya metabolik sendrom, diyabet veya kronik böbrek hastalığı olanları içerir. cOptimal LDLC hedef konsantrasyonlarında uygunsuz yüksek non-HDL 
değerleri artmış RemnantC’yi yansıtır >0.8 mmol/L (30 mg/dL). dOptimal LDL hedef konsantrasyonlarında yüksek apoB küçük, kolesterolü tükenmiş LDL 
partiküllerinin sayısını yansıtır. LDL ve non-HDL kolesterolü mmol/L’den mg/dL’ye çevirmek için 38.6 ile çarpınız. 
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VI. Diğer aterojenik lipoproteinlerin
ölçümleri güvenilir midir?

Non-HDL kolesterol 

TC’den HDLC’nin çıkarılmasıyla elde edilen non-HDLC 
kardiyovasküler hastalıklara sebep olan tüm 
partiküllerdeki kolesterolü, yani LDL, VLDL, IDL ve 
Lp(a)’yı temsil eder. Tokluk durumunda bunlara ilaveten 
şilomikronlardaki kolesterolü ve bunların kalıntı 
partiküllerini de içerir [1]. Non-HDLC, 
hipertrigliseridemili bazı kişilerde LDLC'den daha 
kapsamlı bir risk değerlendirmesi sağlar çünkü LDLC'ye 
RemnantC’yi de ekler ve bu nedenle, “remnant” 
lipoproteinlerin aterojenik potansiyelini hesaba katar [17]. 
Bununla beraber, non-HDLC RemnantC’nin yerini alamaz 
çünkü non-HDLC, RemnantC ile Lp(a) arasında ayrım 
yapamaz. Yüksek RemnantC’si olan bazı bireyler düşük 
LDLC’ye sahiptir ve bu yüzden Lp(a) da düşükse görece 
olarak düşük non-HDLC’ye sahip olacaklardır.  Eğer 
RemnantC yerine non-HDLC yorumlanıyorsa yüksek 
RemnantC bu kişilerde maskelenecektir [30]. 

Mevcut lipit düşürücü ajanlarla LDLC gibi non-
HDLC de tedavi edilebilir. Meta-analizlerde, statinler ve 
diğer lipit düşürücü ajanlarla yapılan çalışmalarda non-
HDLC’deki azalmanın büyüklüğü ile kardiyovasküler risk 
azalması arasında doğrudan tutarlı bir ilişki vardır [56, 
57]. Non-HDLC için kılavuz önerisi terapötik hedefler 
LDLC hedeflerinden daha yüksek olup keyfi şekilde 0.8 
mmol/L (30 mg/dL) olarak belirlenmiştir (Tablo-6); bu 
değer, Friedewald formülünde olduğu gibi optimal 
VLDLC konsantrasyonunun açlık TG eşik değeri 1.7 
mmol/L ile ilişkili olması varsayımına dayanmaktadır 
(TG/2.2) [1, 2]. 

Non-HDLC tokluk durumunda elde edilebilir ve 
LDLC hesaplanmasında bir sınırlandırma olan TG’in 
4.5 mmol/L’nin altında olmasını gerektirmez [44]. 
Bununla beraber hipertrigliseridemik örneklerdeki 
dHDLC ölçüm hataları hala non-HDLC hesaplamalarını 
etkilemektedir. Çoğu yöntemde dHDLC ölçüm limiti 
<10 mmol/L TG’ye kadardır. Bu sınırlamaya rağmen 
non-HDLC, Friedewald cLDLC veya dLDLC'den daha 
doğru bir kardiyovasküler risk sınıflandırması sağlar. 
Aynı zamanda hesaplamada dHDLC ölçümü için 
kullanılan farklı üreticilerin yöntemlerine daha tutarlı 
bir risk skorlaması yapar [58].  Non-HDL, aterojenik 
dislipidemisi olan hastalarda Martin-Hopkins 
formülüyle elde edilen cLDLC ile Friedewald eşitliğine 
göre daha iyi bir korelasyon ve uyum gösterir [59]. 
Martin-Hopkins’in cLDLC’si ile karşılaştırıldığında 
non HDLC, klinik yönetimi değiştirebilen (genel 
popülasyondaki bireylerin ∼%2'sinde) risk 

sınıflandırması için yalnızca orta düzeyde iyileşme anlamına 
gelir. Ancak Martin-Hopkins cLDLC'sinin uyumsuzluğu ve 
sonuç olarak, TG ≥4.5 mmol/L olan hastalarda riskin 
olduğundan düşük bulunması hala yaygındır (%80-90) [60]. 

Apolipoprotein B 

Heterojen LDLC fraksiyonunun aksine apoB, açıkça 
tanımlanmış bir ölçektir. Tüm non-HDL lipoproteinler 
için yapısal bir proteindir ve iki izoform halinde 
bulunur. ApoB100, VLDL, IDL, LDL ve Lp(a)'da ana 
izoform olarak bulunurken apoB48 şilomikronlar ve 
şilomikron kalıntılarında bulunur [12]. ApoB100, LDL 
reseptörüne bağlanan bir ligand içerir. Her aterojenik 
partikül bir apoB molekülü içerdiğinden, apoB 
konsantrasyonları, kardiyovasküler hastalığa neden olan 
lipoproteinlerin, yani LDL kalıntıları ve Lp(a)'nın 
toplam sayısının doğrudan ölçüsü olarak kabul edilir 
[12]. 

Klinik laboratuvarlarda ApoB düzeyinin ölçümü, 
immünonefelometri ve immünoturbidimetri gibi 
otomatize immünokimyasal yöntemler ile kolaylıkla 
gerçekleştirilebilir. Bu yöntemler, LDLP’nin 
ölçülmesinde nükleer manyetik rezonans (NMR) 
spektroskopisi veya iyon mobilitesi gibi lipoproteinlerin 
alt fraksiyonasyonlarına ayrılabildiği tekniklere olan 
ihtiyacı ortadan kaldırır. Ayrıca ApoB’nin 
kardiyovasküler riskin tahmininde en azından LDLP'ye 
eşdeğer olduğu gösterilmiştir [61, 62]. Ancak apoB, 
NMR veya iyon mobilitesine dayalı partikül boyutu 
ölçümlerinin yerini tutamaz ve LDLP ve VLDL partikül 
sayıları arasında ayrım yapamaz [61, 62]. LDLP testi 
diğer lipoproteinler olan VLDL ve HDL hakkında ek 
bilgi sağlamasına rağmen klinik laboratuvarlarda sınırlı 
kullanım, yüksek maliyet ve standardizasyon eksikliği 
gibi önemli sorunlarla karşı karşıyadır [63]. 

ApoB açlık durumunun sağlanamadığı durumlarda da 
ölçülebilir. Çünkü, sağlıklı bireylerde postprandiyal 
durumdaki şilomikron-apoB48 partiküllerinin sayısı en 
yüksek konsantrasyonlarında bile genellikle <%1'dir; 
VLDL-apoB100 partikül sayısı ise LDL-apoB100 partikül 
sayısının <%10'u kadardır. Açlık durumunun 
sağlanamadığı durumlarda immünokimyasal testler ile 
gerçekleştirilen apoB48 ölçümünde çapraz reaksiyon 
görülse bile, TG ve Lp(a) konsantrasyonlarının düşük 
olduğu durumlarda [1] apoB düzeyi LDLP sayısını 
gösterebilir. cLDLC için maksimum izin verilen TG 
konsantrasyonu olan 4.5 mmol/L’nin çok üzerinde bile, 10 
mmol/L’ye kadar apoB ölçümü yapılabilir; bu eşik değerin 
üzerinde çoğu nefelometrik ve türbidimetrik apoB 
ölçümünde şilomikron ve büyük VLDL'lerin neden olduğu 
ışık saçılımı veya absorpsiyon etkileri ölçümü etkiler; 
ancak bu sınırın üzerinde açlık dışı TG değerleri genel 
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popülasyonda ancak ~%0.1 sıklıkta görülür [17]. Gene de 
açlık durumunun sağlanamadığı hallerde TG 
konsantrasyonu ≥4.5 mmol/L ise açlık apoB ölçümünü 
dikkate almak daha sağlam bir yaklaşım olacaktır [2]. 

ApoB için International Federation of Clinical 
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) ve Dünya 
Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından geçici referans yöntem 
olarak belirtilen immünonefelometri yöntemi 
kullanılarak SP3 referans materyali geliştirilmiştir [64]. 
IFCC/DSÖ SP3 referans materyali ile kalibrasyon 
yapılması, apoB ölçümlerinin laboratuvarlar arası 
değişkenliğini >%19'dan <%10'a düşürmüştür, ancak 
immünokimyasal testler arasındaki değişkenlik ile 
NMR ve diğer yöntemlerden elde edilen apoB100 
sonuçlarının karşılaştırılabilirliği gibi sorunlar devam 
etmektedir [65–67]. Apolipoproteinlerin sıvı 
kromatografi tandem-kütle spektrometrisi (LC-MSMS) 
tabanlı yöntemle kantifikasyonu, apoB100’ün 
standardizasyonunun geliştirilmesi ve yöntemler arası 
karşılaştırılabilirliğin sağlanması bakımından 
potansiyele sahiptir [67]. Bu nedenle IFCC, apoB için 
aday tanımlayıcı referans yöntem olarak LC-MSMS'nin 
geliştirilmesine yönelik çalışma başlatmıştır [67]. LC-
MSMS'nin diğer bir avantajı, aynı çalışmada apoB100'e 
ek olarak birden fazla apolipoproteinin eş zamanlı 
ölçümüne imkan vermesidir. Böylece hastada HDL, 
VLDL ve ilişkili apolipoproteinler dahil olmak üzere 
tam bir apolipoprotein profili elde edilerek 
dislipidemilerin kapsamlı karakterizasyonu mümkün 
olacaktır [68]. Günümüzde LC-MSMS, 
immünokimyasal testlerle karşılaştırıldığında düşük 
verime sahip olmakla birlikte, otomatik LC-MSMS 
sistemlerinin geliştirilmesi durumunda klinik 
laboratuvarlarda yüksek verimle kullanılmaya hazır 
hale gelecektir. 

IFCC tarafından başlatılan standardizasyon 
iyileştirme çalışması göz önüne alındığında, 
apolipoproteinlerin ölçümleri; doğruluk, laboratuvarlar 
arasında uyum, ölçülen büyüklüğün açık bir şekilde 
tanımlanması ve hem normo hem de dislipidemik 
serumlarda kesin test sonuçları dahil olmak üzere 
analitik performans kriterlerini karşılama potansiyeline 
sahiptir - bir testin tıbbi kullanımı için önemli olan ön 
koşullar LDLC ve non-HDLC ölçümleri veya 
hesaplamalarla karşılanamaz. 

Öneri – VI 

– ApoB ölçümü, dolaşımdaki aterojenik lipoprotein
partikül sayılarının değerlendirilmesi için LDLC ve
non-HDLC ölçümleri ve hesaplamalarından
üstündür.

– ApoB, risk değerlendirmesi için önerilir ve hafif-
orta derecede hipertrigliseridemi (2-10 mmol/L),
diyabet, obezite veya metabolik sendrom veya çok
düşük LDLC düzeyine (<1.8 mmol/L) sahip
kişilerde non-HDLC yerine kullanılabilir [4].

– ApoB non-HDLC gibi, tokluk durumunda
ölçülebilir ve TG’nin biyolojik varyasyonundan
etkilenmez.

VII. ApoB lipit düşürücü
tedavilerin izlenmesinde
standart lipit profilinin yerini
alabilir mi?

Dislipideminin teşhisi ve ASKVH risk sınıflandırmasında 
TC, TG, HDLC ve LDLC'yi kapsayan geleneksel lipit 
profilinin kullanımı devam etse de, apoB'nin analitik 
performansı nedeniyle LDLC'nin tedavi hedefi olarak 
kullanılması konusu tartışmalıdır. Ancak, apoB testi, 
EFLM Test Değerlendirme Çalışma Grubu tarafından 
analitik performansın dışındaki temel kriterlere göre 
(klinik performans, klinik etkinlik ve maliyet etkinliği) bu 
klinik amaç için tıbbi açıdan yararlı bir test olarak henüz 
tam anlamıyla kabul edilmemiştir (Tablo 7). 

Klinik performans – risk tahmini 

Bazı çalışmalar apoB ve non-HDLC’nin ölümcül veya 
ölümcül olmayan ASKVH riskinin tahmin edilmesinde 
LDLC’ye göre daha üstün olduğunu belirtse de, 
prospektif popülasyon tabanlı kohort çalışmalardan elde 
edilen bilgiler ve meta-analizler [71-74]  ile statin 
çalışmalarının [75, 76] verileri apoB ve non-HDLC’nin 
klinik performansının, ortalama olarak popülasyon 
düzeyinde ölümcül veya ölümcül olmayan ASKVH 
riskinin tahmin edilmesinde dLDLC, Friedewald 
cLDLC veya Martin-Hopkins cLDLC ile 
karşılaştırılabilir olduğunu belirtmiştir. Risk ilişkileri, 
tokluk durumunda yapılan çalışmalar ile açlık 
durumunda yapılanlar arasında da benzerdir [72,74]. 

ApoB düzeyinin LDLC ile korele olduğu hastaların 
çoğunda, geleneksel lipitlerin ölçümü riski tahmin 
etmek için yeterlidir. Bununla birlikte, LDLC’nin 
popülasyondaki yüzdeleri ile karşılaştırıldığında 
apoB'nin uyumsuz bir şekilde yüksek olduğu bireylerde 
(~%20) apoB’nin LDLC yerine kullanılmasının daha 
fazla sayıda ASKVH riski yüksek bireyin tespit 
edilmesini sağlayacağı belirtilmektedir [74]. 
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Tablo 7: Temel test özelliklerine dayalı olarak LDLC, non-HDLC, apoB ve LDLP'nin tıbbi kullanımına ilişkin güncel kanıtlar [1]. 

Test karakteristikleri LDLC non-HDLC ApoB LDLP 

Analitik performansa 

Kesin tahliller Evet Evet Evet 
Doğru testler (yöntemden bağımsızlık) Evet Evet Hayır 
Tokluk durumunda ölçümü mümkün Evet Evet Evet 
Yaygın olarak erişilebilir testler Evet Evet Hayır 
Makul operasyonel maliyetler İlave ölçüm yok Evet Henüz değil 

Klnik performansb

ASKVH ile güçlü ilişki? Evet Evet Evet 
Mevcut belirteçlerin ötesinde yeni bilgiler mi? Evet Evet Evet 
Doğrulanmış karar eşikleri? Hayır 

Klinik etkinlikc

Mevcut testlere üstünlük? Muhtemelen       Muhtemel   Muhtemelen   
Değiştirilebilir risk ilişkisi (tedavi hedefi)? 

Evet 
Hayır 
TG <45 mmol/L’de LDLC 
Evet 
Evet 

Evet 
(Referans) 
Hayır 

(Referans) 
Evet Evet 

Test rehberliğinde tedavi ASKVH riskini azaltır mı? Evet Muhtemelen 
Evet Evet 
Muhtemelen

Bilinmiyor Maliyet etkinliğid

Test rehberliğinde tedavi sağlık masraflarından 
 tasarruf sağlar mı? Evet Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor 

EFLM Test Değerlendirme Çalışma Grubu [70] tarafından tanımlanan test özellikleri: (a) Analitik geçerlilik: Testin, ilgili belirteci ölçmek için önceden 
tanımlanmış kalite özelliklerine uyma yeteneği. (b) Tanısal veya prognostik doğruluk: Testin, ASKVH riski yüksek olan hastaları, düşük olanlardan tutarlı bir 
şekilde ayırt etme yeteneği. (c) Klinik fayda: Testin, standart klinik bakım altındaki hastanın sağlık durumunu iyileştirme yeteneği. (d) Testin tıbbi 
uygulamaya sokulmasının sağlık ve ekonomiye avantajı (maddi). 

Bu, özellikle uyumsuz apoB düzeyine sahip bireylerin 
yer aldığı küçük bir grupta apoB’nin LDLC'ye kıyasla 
genel olarak daha iyi bir klinik performansa sahip olduğu 
anlamına gelir.  

Klinik etkinlik – risk azaltma 

LDLC hedefli tedavilerde LDLC düzeyinin <1.8 mmol/L 
olduğu durumlarda bile riskin devam etmesi, tedavi hedefi 
olarak LDLC yerine apoB'nin kullanımı konusundaki 
tartışmayı arttırdı. Lipit düşürücü çalışmaların 
değerlendirildiği meta-analizlerde, statinlerin ve LDL 
reseptör ekspresyonunu artırarak apoB içeren lipoproteinleri 
ortadan kaldıran PCSK9 inhibitörleri gibi diğer tedavilerin, 
apoB konsantrasyonundaki düşüşle orantılı olarak 
kardiyovasküler riski azalttığı gösterilmiştir [77, 78]. Ayrıca 
Mendelian randomizasyon çalışmaları apoB içeren 
lipoproteinlerin (LDLP, TG bakımından zengin VLDL 
partikülleri ve bunların kalıntıları) klirensi ve 
işlenmesindeki genetik varyasyonla ilişkili azalmış 
kardiyovasküler riskin, bu parçacıkların taşıdığı kolesterol 
kütlesininin bir göstergesi olan LDLC’den ziyade 
konsantrasyonlarındaki değişikliği gösteren apoB ile ilişkili 
olduğunu göstermiştir [79, 80]. Bu bulgular, apoB'nin 
terapötik hedef olarak potansiyel rolüne işaret etmektedir. 

Maliyet etkinliği – sağlık ve ekonomik fayda 

Lipit düşürücü tedavilerin takibinde apoB analizinin 
yapılması, sağlık sistemlerine ve hastalara yıllık ekstra 
maliyet getirecektir. Bununla birlikte apoB'nin LDLC ve 
non-HDLC'nin hesaplanması için gereken standart lipit 
panelinin yerine kullanılması giderleri azaltmak için 
düşünülebilir. ASKVH'nin neden olduğu sağlık bakım 
maliyetlerini büyük ölçüde düşürebilmek için tedavi 
takibinde LDLC yerine ApoB'nin kullanımı önerilmektedir, 
ancak bu yaklaşımın doğruluğu henüz kanıtlanmamıştır 
(Tablo 7). ApoB rehberliğinde tedavinin maliyet etkinliğini 
değerlendirmek için, LDLC testi yerine apoB testinin 
kullanıldığı ve yüksek risk altında daha fazla sayıda 
hastanın tedavi edilmesinin ve bu tedavinin (yani standart 
test kullanılırken tespit edilememiş veya tedavi edilmemiş) 
sağlık ekonomisine olan etki(ler)inin incelendiği randomize 
çalışmalar tasarlanmalıdır [1]. 

Öneri – VII 

– Bu noktada, standart lipit düşürücü tedavileri
yönlendirmek için lipit profili (cLDLC ve non-HDLC
hesaplamaları ile) yerine tek başına apoB'nin
kullanılması görüşünü destekleyecek yeterli kanıt
yoktur.

Hayır Hayır 
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– LDLC kullanılarak gerçekleştirilen
kardiyovasküler risk yönetiminin klinik etkinliği
güçlü bir şekilde kanıta dayalıdır [7, 8]. Tüm
kılavuzlar, LDLC'nin ASKVH'yi önlemek için
lipit düşürücü stratejilerin birincil hedefi olmaya
devam ettiği konusunda hemfikirdir [4-6].
LDLC'yi yüksek kardiyovasküler riski olan
hastalarda 1.8 mmol/L veya çok yüksek risk
altındaki hastalarda 1.4 mmol/L (veya bu
hedeflere ulaşılamazsa %50 oranında azaltmak)
hedefinin altındaki konsantrasyonlara düşürmek
kritik öneme sahiptir [4].

VIII. Lipit düşürücü stratejilerde
LDLC’ye ilave olarak non-HDLC
veya apoB kullanılmalı mı?

Non-HDL kolesterol

Genel popülasyonda ve statin ile tedavi edilen hastalarda
yapılan uyum/uyumsuzluk analizlerinden elde edilen
veriler ASKVH'nin tahmin edilmesinde non-HDLC’nin
en az LDLC'nin ölçümü veya hesaplanması kadar iyi
sonuç verdiğini göstermektedir. Hatta, özellikle normal
veya düşük LDLC konsantrasyonları ve
hipertrigliseridemili bireylerde uyumsuz non-HDLC
düzeyi yükseklikleri RemnantC’yi de içerdiği için
LDLC'den üstün olabilir [81–83]. Non-HDLC ile
kıyaslandığında, LDLC, ASKVH riski ile ilgili bilgi
sağlamaz [81-83].  Tek sorun, bazı çalışmalarda seçilen
eşik konsantrasyondur: LDLC ile kıyaslandığında non-
HDLC için çok daha duyarlı bir karar sınırı
belirlenebilir. Non-HDLC için kılavuzlarda belirtilen
karar sınırları uzman gruplarca TG <1.7 mmol/L
olduğunda VLDLC konsantrasyonunun normal olduğu
varsayımına dayanarak belirlenmiştir. Bu değerin
karşılığı Friedewald formülüne göre <0.8 mmol/L'dir [1,
2]. Tedaviyi alan hasta sayısını azaltmak amacıyla non-
HDLC’nin eşik değerinin düşürülmesi, hastaların yukarı
yönlü yeniden sınıflandırılmasına neden olur. Tedavi
altındaki hasta sayısını azaltmak amacıyla daha yüksek
eşik değerlerin seçilmesi ise hastaların aşağı doğru
yeniden sınıflandırılmasına yol açar. Risk kategorileri
içinde hangi eşik değerin hastaları en doğru şekilde
sınıflandırabildiğini anlayabilmek için eşik değerlerin
klinik performans çalışmaları ile doğrulanması gerekir
[70].

Mevcut hedeflere ulaşabilmek için, tedavi
takibinde non-HDLC ile Martin-Hopkins cLDLC
kombinasyonunun kullanılması uygun bir strateji olarak
düşünülebilir ve bunlar standart lipit profili ile

 

hesaplanabilir [1]. dLDLC’nin veya dislipidemik örneklerde 
Friedewald hesaplamasının belirsizliği göz önüne alındığında 
1.4 mmol/L hedefli LDLC düşürücü yaklaşımlarda ve TG 
düzeyinin ≥4.5 mmol/L’den büyük olduğu durumlarda non-
HDLC’nin kullanılması klinik karar verme açısından 
LDLC'nin yanlış düşük veya yüksek tahmin edilmesini 
önleyebilir.  Ancak, hipertrigliseridemili örneklerde dHDLC 
testlerinde yaşanan sorunlar, bazı bireylerde non-HDLC’nin 
yararını azaltır, bu bireylerde apoB veya LDLP ölçümü klinik 
olarak daha yararlı olabilir [1]. 

Apolipoprotein B 

Büyük vaka-kontrol ve ileriye dönük kohort çalışmalarındaki 
uyum/uyumsuzluk analizlerinden elde edilen veriler, apoB'nin 
LDLC ve hatta non-HDLC ile beraber değerlendirilmesinin 
daha fazla sayıda yüksek riskli bireyin belirlenmesini 
sağlayarak risk tahminini iyileştirme potansiyeline sahip 
olduğunu ortaya koymaktadır [74, 84-86]. Bu, ASKVH 
riskinin, lipoproteinlerin kolesterol içeriğinden çok apoB 
içeren partiküllerin sayısıyla (apoB ölçümü ile yansıtılır) 
doğrudan ilişkili olduğu fikri ile tutarlıdır [10]. Birinin normal, 
diğerinin yüksek olduğu uyumsuz LDLC ve apoB sonuçları, en 
çok, "optimal" TC ve LDLC konsantrasyonlarında baskın 
olarak küçük, kolesterolü tükenmiş LDLP'li hastalarda 
belirgindir; bu profil özellikle metabolik sendrom veya diyabet 
ile LDLC'yi apoB'ye göre daha büyük ölçüde azaltan statin ve 
anti-PCSK9 tedavilerinde yaygındır [87-89]. Bu durum, 
tedavide LDLP ve VLDL partikül sayılarının eş zamanlı LDLC 
ölçümüne göre beklenenden daha yüksek çıkmasına neden olur 
ve statin ile tedavi edilen hastalar arasındaki rezidüel riskin bir 
kısmını açıklayabilir [62, 90]. 

Özellikle ek metabolik risk faktörleri olan ve tahmin 
edilen risk skoru orta düzeyde olan hastalarda, “risk arttırıcı 
faktör” olarak apoB (veya LDLP) ölçümü faydalı olabilir [6]. 
ApoB dahil risk arttırıcı faktörlerin varlığı yaşam tarzı 
değişiklikleri ile istenilen hedeflere ulaşılamayan durumlarda, 
klinisyen ve hasta arasında verilen ortak karara göre ilaç 
tedavisine daha erken başlanması yönünde dengeyi 
değiştirebilir [6]. 

İkincil tedavi hedefi: non-HDLC mi yoksa 
apoB mi? 
Kılavuzlar, diyabetlilerin de dahil olduğu hafif ve orta 
derecede hipertrigliseridemisi (2-10 mmol/L) olan hastaların 
tedavilerinin takibinde ikincil tedavi hedefi olarak non-HDLC 
veya apoB’nin kullanılmasını önermektedir [4, 5]. Birincil 
hedef olarak LDLC düzeyi eşik değerin altında, ancak non-
HDLC veya apoB düzeylerinin yüksek olduğu durumlarda bu 
üç hedefe ulaşabilmek için yoğunlaştırılmış lipit düşürücü 
tedavi, yaşam tarzının yeniden düzenlenmesi ve/veya ilave TG 
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düşürücü ilaçların (örn. fibrat veya omega-3 yağ asitleri) 
kullanılması gerekecektir [4]. Statin tedavisine PCSK9 
inhibisyonunun eklenmesi, daha düşük konsantrasyonlarda 
fayda azalması olmadan daha fazla sayıda hastanın non-
HDLC ve apoB hedeflerine ulaşmasını ve ASKVH riskinin 
daha düşük olmasını sağlayacaktır [88].  

İkincil hedef olarak hangisi seçilir: Non-HDLC mi 
yoksa apoB mi? ApoB’nin non-HDLC’ye göre daha iyi 
klinik performans sergilemesine rağmen, çok düşük LDLC 
konsantrasyonlarında apoB düzeyini daha da azaltmayı 
amaçlayan yoğunlaştırılmış ilaç tedavisinin sağlık ve 
ekonomik yararına dair henüz bir kanıt yoktur [1]. Bu 
durum açıklığa kavuşturulana kadar non-HDLC kabul 
edilebilir bir seçimdir ve ekstra ölçüm masrafı olmadan 
kullanılabilir. 

Öneri – VIII 

– Non-HDLC veya apoB LDLC'yi hedefleyen
tedavilerin etkinliğinin bir indeksi olarak
düşünülmelidir. Mevcut amaç için, her lipit profili
raporuna otomatik olarak non-HDLC
eklenmelidir. Bu yaklaşım hastaların açlık örneği
vermesini gerektirmediğinden hasta konforu ve
uyumluluğunun iyileştirilmesi bakımından da
pratik avantajlara sahiptir [2].

– Friedewald cLDLC veya Martin-Hopkins cLDLC
kullanımının önerilmediği TG konsantrasyonunun
≥4.5 mmol/L olduğu veya dLDLC'nin doğru
ölçülemeyeceği durumlarda, terapötik yanıtı
değerlendirmek için dLDLC yerine non-
HDLC’nin kullanılması düşünülebilir.

IX. Aterojenik lipit profilleri nasıl
rapor edilir?

Karar sınır değerleri

Laboratuvarın raporlarında kılavuzlarda belirtilen tedavi
ihtiyacı veya ASKVH risk artışına göre belirlenen karar
sınırlarını dikkate alarak uyarılar koymasını öneririz
(Tablo 8). Tokluk durumunda verilen örneklerde TG
konsantrasyonunun ≥2 mmol/L olması durumunda anormal 
TG konstantrasyonu uyarısı vermelidir; bu değer, Kadın
Sağlığı Çalışmasında ASKVH tahmini için optimal olarak
belirlenmiştir [91]. Açlıkta alınan örneklerde TG için
belirtilen eşik değer 1.7 mmol/L olup, tokluk durumundaki
eşik değerden 0.3 mmol/L daha düşüktür. Bu fark alışılmış
gıda alımını takiben ortaya çıkan TG'deki maksimum
ortalama artışla ilişkilidir [2]. RemnantC ve non-HDLC

 

için tokluk durumunda kullanılmak üzere eşik değer 
belirlenmesi de bir seçenek olarak düşünülebilir (Tablo 8). 
Hastanın yemek sonrası 12 saatlik zaman dilimi hakkında 
herhangi bir bilgi bulunmaması durumunda, potansiyel olarak 
kardiyovasküler riski ortaya koymak için daha düşük olan açlık 
eşiklerinin kullanılması daha akıllıca olabilir.  

Terapötik müdahalenin başlatılmasına yönelik LDLC 
karar eşiği, bireyin risk skoruna göre değişir (Tablo 6) [4]. 
Genellikle hastaların klinik bilgileri ve risk faktörleri 
laboratuvar personeli tarafından bilinmediğinden laboratuvar 
raporlarında kişiselleştirilmiş eşiklerin uygulanması zordur. Bu 
nedenle, yalnızca düşük risk eşiğine (3 mmol/L) dayalı 
basitleştirilmiş ve daha ayrıntılı bilgilerle tamamlanabilir bir 
uyarı şeklinin kullanılmasını öneriyoruz.  

Hipertrigliseridemik hastalarda LDLC ölçümlerinin 
farklı yöntem ve laboratuvarlarda gerçekleştirilmesi ve 
hesaplamalarının belirsizliği göz önüne alındığında, karar 
eşikleri her zaman evrensel olarak uygulanamayabilir [1]. 
Kılavuz tarafından önerilen LDLC karar sınırları Friedewald 
cLDLC ile yapılan gözlemlere dayanmaktadır. Ancak bu 
hesaplama yöntemi günümüzde kullanılan dHDLC testlerinden 
farklı ve eski bir yöntem olan HDLC çöktürme metodu 
kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Bu durum, yeni nesil testlerin 
in vitro diyagnostik cihazlar için belirlenen düzenlemeleri 
karşılamasını zorlaştırmaktadır. Bu nedenle testlerin klinik 
performansına dair kanıt ihtiyacı ortaya çıkmaktadır [70].  

Referans aralıkları 

Laboratuvar raporlarında genellikle çoğu testin sonucu, yaşa ve 
cinsiyete özgü referans aralığının (2.5.-97.5. yüzdeler) 
dışındaysa işaretlenmektedir. Sağlıksız yaşam tarzının yaygın 
olması nedeniyle, çoğu toplumda TC, LDLC ve TG'nin üst 
referans sınırları çok yüksektir ve artmış ASKVH risk 
eşiklerinin de çok üzerindedir (Tablo 2 ve 3, Şekil 2). Bu 
nedenle, yetişkinlerde lipit profillerinin laboratuvar 
raporlarında işaretlenmesi referans limitlere göre 
belirlenmemelidir [2]. Pediyatrik yaş grubunda, yaşa ve 
cinsiyete özgü referans aralıklarının bildirilmesi, çocuklarda 
özellikle FH gibi hiperlipidemi ile ilişkili prematüre 
aterosklerozun erken teşhisi için önemlidir [32]. Kopenhag 
Genel Nüfus Çalışması’nda belirlenen yetişkinlerdeki tokluk 
referans düzeyleri Tablo 2 ve 3'te rapor edilmiştir. Son 
zamanlarda gerçekleştirilen popülasyon tabanlı kohort 
çalışmaları ve veri tabanları kullanılarak çocuklar ve ergenler 
için belirlenen referans aralıkları elde edilebilir [92-94]. Yaşam 
tarzları ve risk faktörleri arasındaki farklılıklar nedeniyle 
Avrupa’nın farklı bölgelerindeki ülkeler için farklı referans 
aralıklarının oluşturulması teşvik edilmektedir. Sağlıksız 
yaşam tarzı, obezite ve analitik yöntemlerde meydana gelen 
değişiklikler nedeniyle zaman içinde toplumda lipit 
düzeylerinde önemli değişiklikler meydana gelmektedir. Bu 
nedenle referans aralıkları düzenli olarak güncellenmelidir [95-
97].
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Tablo 8: Anormal lipit ve (apo)lipoprotein konsantrasyonlarının risk tahmin eşiklerine ve aşırı derecede anormal konsantrasyonlara göre raporlanması [2]. 

Parametre Karar sınırı Yorum  

TGa Açlık ≥1.7 mmol/L (150 mg/dL) 
Tokluk ≥2 mmol/L (175 mg/dL) 

TC ≥5 mmol/L (190 mg/dL) 

>10 mmol/L (880 mg/dL): Şiddetli hipertrigliseridemi ve yüksek akut pankreatit riski

LDLC ≥3 mmol/L (115 mg/dL) >13 mmol/L (500 mg/dL): Homozigot FH'yi düşünün 
>5 mmol/L (190 mg/dL): Heterozigot FH'yi düşünün 

RemnantC Açlık ≥0.8 mmol/L (30 mg/dL) 
Tokluk ≥0.9 mmol/L (35 mg/dL) 

Non-HDLC Açlık ≥3.8 mmol/L (145 mg/dL) 
Tokluk ≥3.9 mmol/L (150 mg/dL) 

ApoB ≥1 g/L (100 mg/dL) >0.1 g/L (10 mg/dL): Genetik abetalipoproteinemi 
HDLC Erkek ≤1 mmol/L (40 mg/dL) 

Kadın ≤1.2 mmol/L (45 mg/dL) 
ApoA-I Erkek ≤1.2 g/L (120 mg/dL) 

Kadın ≤1.4 g/L (140 mg/dL) 
>0.1 g/L (10 mg/dL): Genetik hipoalfalipoproteinemi 

Lp(a) ≥50 mg/dL (≥105 nmol/L)b,c >120 mg/dL: Miyokart enfarktüsü ve aort kapak stenozu için çok yüksek risk

mmol/L cinsinden değerler, kolesterol için 38.6 ve TG için 88.5 ile çarpılarak mg/dL'ye dönüştürüldü ve en yakın 5 mg/dL'ye yuvarlandı. aTG karar sınırları, 
endojen gliserol için düzeltme içeren testlere göre belirlenmiştir. Bir numunede 1 mg/dL serbest gliserol konsantrasyonu, genellikle, ~10 mg/dL (0.11 
mmol/L) TG'ye eşdeğerdir ve göz ardı edilebilir. Diyabet, kronik böbrek hastalığı olan ve intravenöz lipit infüzyonu alan hastalarda artmış gliserol düzeyleri 
görülebilir. Bu durum, eğer gliserole göre düzeltme içermeyen TG testleri kullanılıyorsa hastalarda yanlış uyarı verilmesine neden olabilir.  bLp(a) için karar 
sınırı, Lp(a) testinin popülasyona dayalı ≥ 80. persentilini temsil etmelidir. cLp(a) için mmol/L cinsinden hangi eşik değerin kullanılacağı konusunda fikir 
birliği yoktur; ancak, mg/dL cinsinden Lp(a) konsantrasyonlarının nmol/L'ye dönüştürülmesinde 13,930 kişinin katıldığı Kopenhag Genel Nüfus 
Çalışmasında, Roche Diagnostics (Rotkreuz, İsviçre) tarafından dağıtılan Denka Seiken testleriyle hem mg/dL hem de nmol/L olarak ölçümler 
gerçekleştirilmiştir ve bu çalışmada korelasyon, 0.996 R2 değerine sahip doğrusal regresyonla yapılmış ve dönüşüm aşağıdaki denklemle gerçekleştirilmiştir: 
Lp (a), nmol/L = 2.18*Lp (a), mg/dL – 3.83 [3]. 

Şekil 2: Kadın ve erkeklerde tokluk LDLC konsantrasyonlarının dağılımı (Lipit düşürücü tedavi üzerine olmayan Kopenhag Genel Nüfus Çalışmasından). 
Tokluk TG, TC ve HDLC otoanalizörde ölçülmüştür (Thermo Scientific Konelab, Vantaa, Finland). TG ≥4 mmol/L olduğunda LDLC, Friedewald eşitliği ile 
hesaplandı. TG <4 mmol/L olduğunda ise direkt ölçüm yapıldı (Konelab) [3]. Erkeklerin ve kadınların popülasyon yüzdeleri LDLC değerlerine göre alt 
gruplara ayrıldı. 5 mmol/L LDL konsantrasyonu üzerindekiler (kabaca FH olması dikkate alınarak %95. persentilin üzerinde), 3 ve 5 mmol/L ve 3 mmol/L 
altındakiler olarak bölündü (rehberin önerdiği eşik değer olarak). Referans sınırlarının kullanılması, artan ASKVH riskiyle ilişkili LDLC test sonuçlarının 
çoğunu (∼%60) gösteremeyeceği için eşik değerlerin yerine referans aralıklarına dayalı raporlamadan kaçınılmalıdır. Yaşa göre sınıflandırılmış LDLC 
verileri Tablo 2 ve 3'te görülebilir. 

Kopenhag Genel Nüfus Çalışması 

N
üf

us
 O

ra
nı

LDL Kolesterol LDL Kolesterol 

Kadın (n= 54,129) Erkek (n= 42,126) 



513 Langlois ve ark.: Aterojenik lipoproteinlerin miktar belirtimi: ortak öneriler 

Klinik laboratuvarlar, biyolojik veya analitik 
varyasyon kaynakları bilinen referans değerleri 
kullanılırken benzer preanalitik koşullar altında kendi 
yerel popülasyonundan alınan 20 örneği ve kendi 
analitik yöntemini kullanarak ilgili referans aralığını 
doğrulamalıdır [96, 97]. 20 değerin 2 veya daha azı 
(≤%10) referans aralığının dışında kalıyorsa, aralık 
kullanılabilir [96, 97]. Karar sınırlarının 
doğrulanmasına gerek yoktur [97].  

Uyarı gereken değerler 

Laboratuvar raporlarındaki uyarılar için karar 
sınırlarının kullanılması, LDLC sonuçlarının 
%50'sinden fazlasında olduğu gibi lipit profilinde yer 
alan parametrelerin uyarı işaretleri ile bildirilmesine 
yol açacaktır (Şekil 2). Çok fazla sonucun 
işaretlenmesi, hekimin çok yüksek konsantrasyonları 
gözden kaçırmasına neden olur. Özellikle birinci 
basamakta tarama için kullanıldığında, şiddetli 
dislipidemilerin gözden kaçmasına neden olabilir. 
Laboratuvarların bu gibi durumlar için, aşırı 
dislipidemiler yönünden tanımlanmış uyarı gereken 
değerleri belirleyerek özel uyarı ve işlemler 
uygulayabileceğini düşündük [2].  

Klinisyen tarafından daha ileri teşhis ve 
muhtemelen terapötik eylemlerin daha hızlı bir 
şekilde başlatılabilmesi için ileri derecede anormal 
test sonuçları, özel uyarı bildirimleriyle 
işaretlenmelidir (Tablo 8). Örneğin, ≥10 mmol/L 
şiddetli hipertrigliseridemisi, ve şilomikronemi 
sendromu olan hastalar, yüksek akut pankreatit 
riskine sahiptir, ancak muhtemelen şilomikronlar ve 
büyük VLDL'ler vasküler endotel bariyerini 
geçmediği için erken ateroskleroza yol açmamaktadır 
[33]. 97.5’inci yüzdeliğin üzerindeki Lp(a) sonuçları 
(teste bağlı olarak >120 mg/dL) miyokart enfarktüsü 
ve aort kapak stenozu için çok yüksek risk 
taşıdığından dikkate alınmalıdır [2]. LDLC düzeyinin 
yetişkinlerde >5 mmol/L ve çocuklarda >4 mmol/L 
olması FH'nin dışlanması için yapılacak ileri 
tetkiklerin başlatılması ve basamaklı aile taraması 
için uyarıcı olmalıdır [31, 32]. Birden fazla 
hiperlipidemisi bulunan hastalarda rutin genetik test 
gerekli değildir [33]. Eğer klinisyenler tarafından ilk 
muayenede bilinmiyorsa tirotropin, hemoglobin A1c, 
karaciğer enzimleri ve kreatinin/hGFH gibi refleks 
testler hiperlipideminin yaygın ikincil nedenlerini 
ekarte etmede yardımcı olabilir [98]. 

Öneri – IX 

– Laboratuvar raporlarında lipit profillerine ait uyarılar
her zaman karar sınırlarına göre verilmelidir.
Çocuklarda ise referans aralıklarının raporlanması
önemlidir.

– Son derece yüksek düzeyler, teşhis için gerekli
işlemlerin acilen başlatılmasını tetiklemelidir.

Sonuçlar ve gelecekteki araştırma öncelikleri

EAS ve EFLM'nin ortak uzlaşı önerileri, ASKVH'yi
önleme stratejilerinde klinisyenlere yardımcı olmak
için güncel lipit, lipoprotein ve apolipoprotein
testlerinin kullanımına rehberlik etmektedir [1, 2]. Bu
öneriler, EFLM Test Değerlendirme Çalışma Grubu
[70] tarafından tanımlandığı üzere, tıbbi olarak yararlı
bir test olmak için gereken anahtar kriterler açısından
testlerin güçlü ve zayıf yönlerini hesaba katmaktadır
[70].

Standart lipit profilinden non-HDLC ve 
RemnantC’nin hesaplanması, genişletilmiş apoB ve 
Lp(a) testi ve LDLP’nin ileri tetkikleri, LDLC 
kullanımı ile karşılanamamış klinik ihtiyaçları 
karşılama potansiyeline sahiptir. Ayrıca bu testler her 
zaman açlık numunelerinin kullanımını 
gerektirmemektedir. Araştırma önceliği, "kapsamlı" 
veya "ileri" lipit profilleri tarafından sağlanan tanısal 
bilgilerin, ASKVH riskini (ve maliyetini) standart LDLC 
merkezli yaklaşımdan daha büyük ölçüde azaltmak 
için klinik yönetimi yeterince değiştirip 
değiştiremeyeceğini inceleme üzerine olmalıdır.  

LDLC artışı göstermeyen kompleks dislipidemilerin 
klinik tablosunun altındaki bozukluklar, diyabet ve 
abdominal obezite, giderek epidemik seviyelere 
ulaşmaktadır [11]. Bu nedenle, yeni ve ileri lipoprotein 
testleri muhtemelen gelecekte daha faydalı hale 
gelecektir. Bu durum NMR veya iyon hareketi temelli 
LDLP, VLDL partikül sayıları ve boyutları [62, 63] ve 
multipleks LC-MSMS apolipoprotein profilleri [68] 
gibi ileride geniş ölçüde ulaşılabilme potansiyeline 
sahip testlerin standardizasyon ve validasyon 
çalışmalarına olan ihtiyacı öne çıkarmaktadır [99]. Bu 
yeni teknolojiler, dislipidemilerin karmaşık moleküler 
temeline ilişkin tamamlayıcı tanısal bilgiler sağlar ve 
bu nedenle, ASKVH riski yüksek olan hastalarda daha iyi 
ve kişiselleştirilmiş tedavi seçeneklerini sağlamaya 
yönelik hassas tıp yaklaşımlarını keşfetmek ve 
değerlendirmek için kullanılabilir [99].  
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Teşekkür: EAS-EFLM ortak panel toplantılarının 
koordinasyonu için Jane Stock'a teşekkür ederiz. EFLM 
Ulusal Derneklerinden ve atanmış hakemlerinden alınan 
yorum ve öneriler için müteşekkiriz. 
Yazar Katkıları: Dünyanın dört bir yanından klinik ve 
laboratuvar yönetimi aynı zamanda lipit araştırmalarında 
uzmanlığı temsil etmek için EAS-EFLM Ortak Uzlaşı 
Paneli üyeleri ile eşbaşkanlar M.L. ve B.G.N., EAS ve 
EFLM tarafından aday gösterilmiştir. Panel M.L. ve 
B.G.N.’nin organizasyonu ve başkanlığında iki kez 
toplanmıştır. İlk toplantıda literatür eleştirel şekilde 
gözden geçirilirken, ikinci toplantıda ek literatür gözden 
geçirilmiş ve ortak uzlaşı beyanlarının ilk taslakları 
incelenmiştir. Bu özet Panel tarafından üretilen uzlaşı 
önerilerini içermektedir. Ve ilk panel toplatılarında 
bulunmayan P.L.’nin başkanlık ettiği EFLM Kardiyak 
Belirteçler Görev Grubunun bağımsız uzmanları 
tarafından eleştirel olarak gözden geçirilmiştir. 
Sistematik incelemelerden ve randomize kontrollü 
çalışmaların meta-analizlerinden, Mendelian 
randomizasyon çalışmalarından ve çoğu, öneri için 
ileriye dönük popülasyon temelli kohort çalışmalarından 
elde edilen yüksek kaliteli kanıt tabanına rağmen bu 
öneriler, fikir birliğine dayalı uzman görüşü olarak 
dikkate alınmalıdırlar. Tüm panel üyeleri çalışmanın 
fikir ve tasarımı konusunda hemfikir oldular. Mevcut ve 
ek yeni verilerin yorumlanmasına ayrıca bu belge için 
önerilen tüm revizyonlara katkıda bulundular. Tüm 
üyeler gönderilen makalenin tüm içeriğinin 
sorumluluğunu kabul etmiş ve gönderimi onaylamıştır. 
Belgenin ilk versiyonu EFLM Ulusal Dernekleri 
tarafından genel değerlendirmeye alındı. Onbir 
dernekten alınan yorumlar bu dökümanın revizyonu 
sırasında dikkate alınmıştır. Revize edilmiş versiyon, 
kırk ulusal derneğin hepsine son oylama için gönderildi. 
Belge yirmi dokuz dernek tarafından olumlu olarak 
oylandı (öneriler-IX için bir olumsuz oy alındı ve on 
dernek oylamadı).  
Araştırma fonu: Panel, Merck, Roche Diagnostics ve 
Denka Seiken'in EAS ve EFLM'ye sınırsız eğitim 
hibeleri ile desteklenmiştir. 
Organizasyon veya liderlik: M.L. ve B.G.N. sırasıyla 
EFLM ve EAS tarafından atanan panelin eş 
başkanlarıdır. P.L. EFLM Görev Grubu - Kardiyak 
Belirteçler başkanıdır. 
Huzur hakkı: Beyan edilmedi. 
Çıkar çatışması: Finansman şirketleri, Ortak Uzlaşı 
Paneli toplantılarında bulunmadı, ortak fikir birliği 
beyanının tasarımında veya içeriğinde hiçbir rolleri 
yoktu ve nihai belgeyi yayına sunma kararını onaylama 
veya onaylamama hakları yoktu. 
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