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ve hesaplanmalidir. Lipoprotein(a) [Lp(a)] kolesteroli,
Olciilen veya hesaplanan LDLC’nin bir pargasidir;
ASKVH riski tagryan tiim hastalarda, 6zellikle de statin
tedavisine zayif LDLC azalmasiyla yanit verenlerde en
az bir kere degerlendirilmelidir. Hafif-orta derecede
hipertrigliseridemisi (2—-10 mmol/L) olan hastalarda,
ideal LDL diisiiriicti tedavi altinda bile olast ASKVH
riski, non-HDLC veya apolipoprotein B (apoB) ile
birlikte degerlendirilmelidir. Non-HDLC, “remnant”
lipoprotein kolesteroliin degerlendirilmesini saglar ve
tim standart lipit panellerinde raporlanmalidir. ApoB
Olclimiiniin  eklenmesiyle yalmz LDLC’den yola
¢ikilarak tanimlanamayan yiiksek LDL partikiil (LDLP)
sayilar1 tespit edilebilir. 20-100 yas arast Avrupali
kadinlar
apolipoproteinlerin referans araliklari rapor edilmistir.

erkek ve icin  lipit, lipoprotein ve
Bununla birlikte laboratuvarlar tibbi karar esiklerine

gore anormal lipit uyarilarin1 da paylagsmalidir.

Anahtar Kelimeler: Apolipoprotein B; aterosklerotik
hastalik; LDL
lipoprotein(a); HDL dis1 kolesterol; artik (remnant)

kardiyovaskiiler kolesterol;

kolesterol.

Giris

Son donemde daha yogun yeni lipit diisiiriicti tedaviler
¢ok disiik LDL kolesterol (LDLC)
diizeyleri gormekteyiz. Bu siirecte lipitlerle iliskili
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) risk
LDLC’ye ek
belirteglerin kullanimina yonelik ilgi artmigtir [1].

sayesinde

degerlendirmesinde olarak baska

ASKVH’yi o6nlemenin onkosulu, yerlesik ve
gelismekte olan laboratuvar testleri ve teknikleriyle
iretilen serum lipit ve lipoprotein profillerinin
harmonizasyonudur. Bu amagla kisa siire dnce, ¢ok
disiplinli European Atherosclerosis Society (EAS) ve
European Federation of Clinical Chemistry and

Samia Mora: Division of Preventive Medicine, Brigham and Women’s
Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA, USA; and Division of
Cardiovascular Medicine, Brigham and Women’s Hospital, Harvard
Medical School, Boston, MA, USA

Kari Pulkki: Department of Clinical Chemistry, University of Turku
and Turku University Hospital, Turku, Finland

Alan T. Remaley: Lipoprotein Metabolism Section, Cardiovascular-
Pulmonary Branch, National Heart, Lung, and Blood Institute,
National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA

Nader Rifai: BostonChildren’sHospital, Harvard Medical School,
Boston, MA,USA

Emilio Ros: Lipid Clinic, Department of Endocrinology and Nutrition,
Institut d’Investigacions Biomediques August Pi Sunyer, Hospital Clinic,
Barcelona, Spain; and Ciber Fisiopatologia de la Obesidad y

Langlois ve ark.: Aterojenik lipoproteinlerin miktar belirtimi: ortak oneriler == 497

Laboratory Medicine (EFLM) uzlas1 paneli, aclik ve aglik
dist kan Orneklerinde aterojenik lipoproteinlerin 6lgiimiine
iligkin Oneriler yayimladi [1,2]. Bu makalede, bu panelin

uzlastya dayanan Onerileri  6zetlenmekte, aterojenik
lipoproteinlerin  dl¢limiinde  preanalitik,  analitik  ve
postanalitik  asamalara  yOnelik  rehberlik  saglanmasi
amaclanmaktadir.

Temel Oneriler Tablo 1’de verilmektedir. Tablo 2 ve
3’te Kopenhag Genel Niifus Calismasi’na [3] dayanarak
lipit disiliriici tedavi almayan, 20-100 yas arast 54,129
Avrupali kadin ve 42,126 Avrupali erkekte
lipitler ve (apo)lipoproteinlerin  aglik dist  referans
konsantrasyonlar1 verilmektedir.

I. Hangi aterojenik
lipoproteinler olciilmelidir?

LDL partikiilleri
LDLC’nin degerlendirilmesi, ASKVH risk yd&netiminin

bir [4-6]. LDL
partikiilleri (LDLP) son derece aterojeniktir. Randomize

Onemli pargasidir Dolasimdaki
kontrollii ¢aligmalar, prospektif epidemiyolojik kohort
Mendelian  randomizasyon
LDLC konsantrasyonu ile ASKVH

bir iliski

caligmalar ve calismalart

insidans1 arasinda
dogrudan, kademeli

[7, 8].

oldugunu gostermektedir

LDLC’yi hedefleyen tedavilerin ASKVH
etkin bir sekilde azalttigi kanitlanmistir. Yine de birgok

riskini

kiside LDLC diizeyinin normal, hatta 1.8 mmol/L’nin
altinda olmasina ragmen ateroskleroz ve ASKVH ile iliskili
olaylar geligebilir [9]. Bu rezidiiel risk, yalnizca LDLC
Olctimiine odaklanmanin tiim hastalar i¢in ideal bir strateji
olmadigin1 gésterir. Yillar icinde biriken kanitlar sayesinde
bu durum, ASKVH
iceriginden ¢ok lipoprotein alt grup tetkikleriyle dlciilen LDLP

riskinin  partikiillerin ~ kolesterol

sayisiyla daha gilicli bir iliski icinde oldugu seklinde

acgiklanmustir [9, 10].
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Tablo 1: EAS/EFLM nin aterojenik lipoprotein testleriyle ilgili baslica énerileri [1, 2].

Pre-preanalitik faz (test istemi)

Riski degerlendirmek i¢in istenmesi onerilen aterojenik lipoproteinler LDL partikiilleri, “remnant” partikiiller ve 6zel durumlarda Lp(a) testleridir.

Preanalitik faz (6rnek alma)

Rutin uygulamada lipit profilini degerlendirmek i¢in aglik gerekli degildir.
Aclik 6rnegi olmadiginda TG konsantrasyonu >4.5 mmol/L (400 mg/dL) ise aglik 6rnegi de degerlendirilebilir, ancak zorunlu degildir.
Ortalama biyolojik varyasyonu belirlemek i¢in en az 1 hafta arayla 2-3 kez kan 6rnegi alinmas: tavsiye edilir (6zellikle test sonuglari tibbi karar esigine

yakin oldugunda).?
Analitik faz (test 6l¢timii)

Bir hastada 6l¢iilen veya hesaplanan LDLC ve non-HDLC’nin takibinde basvuru anindan tedavi sirasindaki dl¢itimlerine kadar, timiiniin ayni

yontemle (tercihen ayni laboratuvarda) gereklestirilmesi idealdir.?

Laboratuvar testinin yontemi degistirildiginde 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 aglik dis1 6rneklerde

LDLC’nin hesaplanmasi i¢in Martin-Hopkins denklemi tercih edilebilir.

TG konsantrasyonu >4.5 mmol/L (400 mg/dL) oldugunda LDLC-nin degerlendirilmesi ve RemnantC’nin hesaplanmasinda direkt LDLC

testleri kullanilmalidir.

Lp(a) ile diizeltilmis LDLC, lipit diisiiriicii tedaviye zay1f yanit veren, siipheli veya bilinen Lp(a) yiiksekligi olan hastalarda en az bir kez

degerlendirilmelidir.

ApoB 6l¢iimil aglik 6rnegi olsun ya da olmasimn su anda aterojenik partikiillerin toplam yiikiinii en dogru yansitan testtir.

Postanalitik faz (test raporlama)

Laboratuvarlar tiim lipit profillerinde non-HDLC’yi otomatik olarak hesaplamali ve raporlamalidir; RemnantC de raporlanabilir. Karar

esigine gore anormal konsantrasyonlar laboratuvar raporlarinda isaretlenmelidir.

Referans araligin disindaki ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda klinisyenler uyarilmalidir (test raporunda yorum).

Post-postanalitik faz (test yorumu ve kullanimi)
LDLC lipit disiiriicii tedavinin temel hedefidir.

LDLC hedef degerine ulasildiginda, TG degeri 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.

*Akut miyokart infarktiisii, akut travma, ameliyat, akut enfeksiyon, enflamatuvar hastalik veya gebelikten sonraki 2 ay i¢inde 6l¢lim yapmaktan
kagimin. Olgiimden énceki 2 hafta boyunca hastalar normal diyetlerini siirdiirmeli ve yorucu egzersizlerden kagmmalidir. *Ornek alindiktan sonra 3
saat iginde santrifiij edilmeli ve 1-2 giin iginde lipitleri 6l¢iilmelidir. Ol¢iimden &nce dmekler 4 °C’de 3 giin, —20 °C’de 1 ay ve —80 “C’de 1-2 yil

giivenle saklanabilir.

Tiim LDLP’ler aterojeniktir fakat konsantrasyonlar:
her Ciinkii
partikiillerin kolesterol igerigi kandaki lipoproteinlerin

zaman LDLC o6l¢iimiiyle yansitilamaz.

stirekli yeniden sekillenmesi nedeniyle bireyler arasinda
biiytik degisim gosterir [10]. Kiiciik, lipitleri azalmis LDL
alt gruplart biiyiikk olanlardan daha az kolesterol igerir.
Bunlar, genellikle trigliserit (TG) konsantrasyonu orta
derecede yiiksek olan hastalarda veya bu durumla iligkili
LDLC konsantrasyonu yiikselmemis, diyabet ve metabolik
sendrom gibi durumlarda, baskindir [11]. Bu yogun

LDLP’ler, daha biiyilk, TG’ce =zengin, ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) partikiillerinde TG’nin
kolesterol esterleriyle yer degistirmesi sonucunda

meydana gelir (Sekil 1). Bu sirada daha kiiciik yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDLC) partikiilleri de
olusur; bu durum hipertrigliseridemi, kiigiik ve yogun
LDLP artis1 ve HDLC diisiikliigii iglemesiyle karakterize
aterojenik dislipidemide kendisini gosterir [11].

Daha onceki c¢aligmalarda kiiciik LDLP'lerin aterojenik
ozelligi vurgulanmakla birlikte, simdi boyutlarindan bagimsiz

olarak tiim LDLP'lerin aterojenik oldugu kabul edilmektedir
[10]. Bu nedenle, tedavide odaklanmak gereken temel nokta,
biiyiik ve kiigiik LDL alt gruplarini ayit etme ¢abasina
girmeden, LDLP sayisinin (konsantrasyonunun) azaltilmasi
olmalidir [1]. LDL'nin ana protein bileseni olan apolipoprotein
B (apoB) 6l¢ilimii veya gelismis LDLP 6l¢iimii (heniiz yaygin
olarak mevcut degildir), LDLP sayisini degerlendirmek igin de
kullanilabilir [10, 12].

Total kolesterolin (TC) HDLC'ye orani, LDLP
sayisinin temsili bir gostergesi olarak dnerilmistir; bu oran
aterojenik dislipidemili bireylerde diisiik HDLC ve
dolayistyla daha yiiksek TC/HDLC orani ile iliskilidir.
[10]. Risk tahmininde TC/HDLC orani, LDLP'ye alternatif
olabilir, ancak tani veya tedavi karar limiti i¢in kullanimi1
diistiniilemez ¢ilinkii oranin HDLC yiiksekligine bagl
olarak diigsmesi yaniltict olabilir: Bu yaklasim, LDLC’si
yiiksek olan hastalarin bile diisiik risk grubuna girdigi
yanilsamasina yol agabilir. Bu bakimdan oranin bilesenleri
olan TC ve HDLC ayr1 ayri degerlendirilmelidir.
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Tablo 2: Kopenhag Genel Niifus Calismasinda lipit diisiiriicli tedavi almayan 54.129 kadinin aglik dis1 6rneklerinde lipit, lipoprotein ve

apolipoprotein konsantrasyonlarmin dagilimi.

Yas grubu Yiizde

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
40-65 0.50 44 0.84 74
66—-100 0.59 52 0.98 87
Total kolesterol
20-39 3.3 127 4.2 162
40-65 3.8 147 5.0 193
66—-100 4.3 166 5.5 213
LDL kolesterol
20-39 1.4 54 2.1 81
40-65 1.7 66 2.6 101
66-100 1.9 73 3.0 116
Artik kolesterol
20-39 0.19 7.4 0.33 13
40-65 0.21 8.1 0.38 15
66—-100 0.26 10 0.45 17
HDL dis1 kolesterol
20-39 1.7 67 2.6 99
40-65 2.1 82 3.1 121
66—-100 2.4 93 3.5 137
HDL kolesterol
20-39 0.91 35 1.3 51
40-65 0.93 36 1.4 55
66—-100 0.98 38 1.5 58
Lipoprotein(a) nmol/L mg/dL nmol/L mg/dL
20-39 1.1 1.4 5.4 4.3
40-65 1.6 1.5 6.8 4.9
66-100 1.9 1.6 7.4 5.2
Apolipoprotein B g/L mg/dL g/L mg/dL
20-39 0.51 51 0.69 69
40-65 0.59 59 0.83 83
66-100 0.67 67 0.94 94

0.98 87 1.4 121 2.8 248
1.2 103 1.7 148 3.6 317
1.4 120 1.9 170 3.8 340
4.7 182 5.3 205 6.9 267
5.6 217 6.3 244 7.9 306
6.1 236 6.8 263 8.2 317
2.6 101 3.1 120 4.4 170
32 124 3.8 147 5.3 205
3.5 135 4.1 159 5.5 213
0.45 17 0.62 24 1.2 48
0.53 20 0.76 29 1.5 60
0.61 24 0.86 33 1.6 62
3.1 118 3.7 142 5.3 203
3.8 147 4.6 176 6.3 242
4.2 162 4.9 190 6.5 251
1.6 61 1.9 73 2.5 98
1.7 67 2.1 80 2.8 108
1.9 72 2.2 86 3.0 117
nmol/L mg/dL nmol/L mg/dL nmol/L mg/dL
15 8.5 43 22 207 97
17 9.8 60 30 242 113
19 10 64 31 250 116
g/L mg/dL g/L mg/dL g/L mg/dL
0.82 82 0.98 98 1.47 147
1.00 100 1.21 121 1.79 179
1.11 111 1.31 131 1.87 187

Aclik dist trigliserit (TG), total kolesterol (TC), yiiksek-yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDLC) ve apolipoprotein B konsantrasyonlar: otomatize

sistemlerle 6l¢iildii (Thermo Scientific Konelab, Vantaa, Finlandiya). TG diizeyi <4 mmol/L ise diisiik-yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDLC)
Friedewald formiilii ile hesaplandi. TG diizeyi >4 mmol/L oldugunda ise LDLC direkt (Konelab) 6l¢iildii. HDL dis1 kolesterol (Non-HDLC) TC’den
HDLC cikarlarak hesaplandi. Artik kolesterol (RemnantC), TC’den LDLC ve HDLC’nin ¢ikarilmasiyla hesaplandi. Kopenhag Genel Niifus
Calismasina katilan ilk 5592 kisinin lipoprotein(a) degerleri, DiaSys (DiaSys Diagnostic Systems, Holzheim, Almanya) sensitif immiinotiirbidimetrik
yontemi kullanilarak total kiitle 6l¢timiiyle belirlendi. Geriye kalan tiim bireylerde sensitif apolipoprotein(a) izoformu Denka Seiken testi (Denka

Seiken, Tokyo, Japonya) veya Denka Seiken (Roche Diagnostik, Rotkreuz, Isvigre) tarafindan gelistirilen Roche ikinci jenerasyon lipoprotein(a) testi

kullanilarak belirlendi [3].

“Remnant” partikiiller

Kanda  TG’ce  zengin remnant  partikiillerin
postprandiyal birikimi aterogenezde Onemli bir
faktordiir [13, 14]. Bu lipoproteinlerin igerdigi yiiksek
kolesterol, tipik aglik lipit profillerinde dikkate
alinmamaktadir. Bu nedenle aglik lipitlerine kiyasla
tokluk lipit profilleri, potansiyel olarak bireyin kardiyo-

vaskiiler risk tahmini i¢in daha uygun olabilir, ¢linkii gercek
yagsamda postprandiyal durum giiniin ¢ogunda baskindir[15,
16].

TG’ce zengin olup bagirsaktan salinan silomikronlarin
da, karacigerden salinan VLDL’lerin de dolasimda TG
icerikleri hizla yikilirken HDL'den kolesterol esterlerini
alirlar (Sekil 1). Kolesterol bakimindan zenginlesen bu
remnant partikiiller arterin intima tabakasina gecebilir ve
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Table 3: Kopenhag Genel Niifus Calismasinda lipit diisiiriicii tedavi géormeyen 42,126 erkekte a¢lik dist lipit, lipoprotein ve apolipoprotein

konsantrasyonu.
Yas Grubu Yiizde
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
Artik 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 dis1 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 dlgiimleri ve hesaplamalar1 Tablo 2 dipnotunda agiklandig: gibi yapilmistir [3].

ateroskleroza katkida bulunabilirken, yeni sentezlenen
silomikron ve ¢ok biiyilk VLDL partikiilleri endotel
tabakasimmi gecemez [17]. Mendelian randomizasyon
¢alismalari, yasam boyu yiksek TG'ce zengin
lipoproteinlerin veya kalintilarinin ASKVH risk artisi
ve tim nedenlere bagli mortalite ile nedensel olarak
iliskili oldugunu goéstermektedir [17, 18].

Kalint1  partikiillerdeki
spesifik olarak 6l¢mek i¢in direkt "homojen" yontemler
ASKVH ile anlaml
iliskilerinin oldugu ortaya konulmustur [19, 20].
TC - HDLC - LDLC formiiliyle

hesaplamak da bir se¢enektir, ¢linkii RemnantC, LDL

kolesterolii (RemnantC)
gelistirilmis, RemnantC’nin

RemnantC’yi;

ve HDL’de bulunmayan kolesterole, baska bir deyisle,
VLDL ve ara dansiteli (IDL)
kolesterole karsilik gelir. Tokluk durumunda nispeten

lipoproteinlerdeki

az miktarda da olsa silomikron kalintilarinda kolesterol
bulunabilir. Yeni salgilanan silomikron ve VLDL hizla
lipolize ugradigindan, dolasimdaki rezidiiel silomikron
ve VLDL, “remnant” olarak kabul edilebilir [17].
RemnantC hesaplamasi i¢in Direkt LDLC (dLDLC)
aksi halde Friedwald
formiili ile hesaplanan LDLC kullanildiginda
RemnantC TG/2.2°ye (mmol/L), yani [TC — HDLC —
(TC — HDLC - TG/2.2)]’ye karsilik gelecek ve TG
konsantrasyonu disinda klinik bilgi saglamayacaktir

[1].

Olgtimii  tercih edilmelidir;
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Sekil 1: Tipik serum lipit profiline katkida bulunan lipoproteinlerin
aterojenik  dislipidemideki intravaskiiler yeniden sekillenmesi.
Bagirsaktan salgilanan silomikronlar (CM) ve karacigerden salgilanan
VLDL’ler TG’ce zengin olup, oncelikle lipoprotein lipaz (LPL),
hepatik lipaz (HL) ve kolesterol esteri transfer proteininin (CETP)
etkileriyle dolasimda yeniden sekillenir. TG’nin LPL tarafindan
hidrolizi ile serbest yag asitlerinin (FFA) agiga ¢ikmasi ve CETP ile
HDL'den kolesterol esterlerinin (CE) alinmasi, TG igeriginin bir kismi1
tilketilmis daha kiiciik, kolesterolce zengin “remnant” partikiillerin
ortaya ¢ikmasiyla sonuglanir ve serumda Olglilen RemnantC
konsantrasyonlarmm artmasina katkida bulunur. Karacigere FFA
akigindan kaynaklanan yiiksek VLDL ¢ikisinin CETP'yi aktive
etmesiyle TG ve kolesterol esterlerinin artan degisim ve transferi,
HDL ve LDL'nin TG bakimindan zenginlesmesi ile sonuglanir.
Kolesterolii azalmis ve TG bakimindan zenginlestirilmis bu LDL ve
HDL partikiillerinin HL tarafindan daha ileri degisikliklere
ugratilmasi, daha kii¢iik LDL ve HDL iiretimine ve LDLC ve HDLC
serum konsantrasyonlarinin diismesine katkida bulunur; bu durum
genellikle insiilin direnci ve metabolik sendrom ile birlikte karacigere
fazla FFA girisinin eslik ettigi aterojenik dislipidemili hastalarin
serum lipit profilinde agik¢a goriliir.

Ancak dLDLC olgtimleri ile TG’den ziyade kalintilarin
kolesterol igerigine odaklanilir.

Ek olarak RemnantC, TC - HDLC [1] olarak hesaplanan
non-HDLC’ye de katkida bulunur. Bu terim Friedewald
denkleminden bagimsizdir ve hesaplanan RemnantC’deki
kadar TG konsantrasyonlart ile giiclii korelasyon gostermez
ve bu nedenle nonHDLC klinik olarak degerli ek bir belirteci
temsil eder. Hesaplanan veya Ol¢iilen RemnantC non-
HDLC’den farklidir ¢iinkii non-HDLC RemnantC ve LDLC
toplamimni verir, dolayistyla bu iki nedensel risk faktorii

arasinda ayrim yapamaz [l]. Non-HDLC ayrica
lipoprotein(a) [Lp(a)] kolesterolii de igerir.
Lipoprotein(a) partikiilleri

Lp(a), apoB molekiiliine ek bir apolipoproteinin,

apo(a)’nin baglandigi LDL benzeri bir partikiildiir. Bu
apolipoprotein, apo(a)’daki degisken sayida kringle IV
tip 2 (KIV-2) tekrarlarindan kaynaklanan O&nemli,
biiyilikliik polimorfizmi gosterir [21, 22]. Bu biiyiiklik
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polimorfizmi, Lp(a)'nin hepatik {retim hizinin en
onemli belirleyicisidir: Serum Lp(a) konsantrasyonu ve
bu da Lp(a)

belirgin genetik varyasyonla

KIV-2 tekrar sayisi ters orantilidir,
konsantrasyonlarinda
sonuglanir [21, 22]. Lp(a) konsantrasyonunun bazal diizeyi
ve statin tedavisindeki diizeyi, genel popiilasyonun %80’inin
iizerinde (50 mg/dL) artis gosterirse, LDLC'den bagimsiz
olarak kardiyovaskiiler hastalik igin gii¢lii bir genetik risk
faktoriidiir [23, 24]. Bu durum, ABD Ulusal Kalp, Akciger
ve Kan Enstitiisii’niin tavsiyesi iizerine Uluslararas1 Hastalik
Simiflandirma kodlarn arasma da yiiksek Lp(a) ve yiiksek
Lp(a) aile Oykiisii olarak girmistir [25]. Diisiik sayidaki
KIV-2
konsantrasyonu da

tekrarlarina karsilik gelen yiiksek Lp(a)
popiilasyonda
mortalite riski ile iligkilidir. [3].

Lp(a) ile LDLP arasindaki en biiyiik farklardan biri,
LDL’nin statinler ile etkili bir sekilde diisiiriilmesi ama

genel yiiksek

Lp(a)’nin genellikle bu tedaviye direncli olmasidir [24].
Statin tedavisi goren hastalarda, LDL’ye baghh ASKVH
riskinin statin tedavisi ile azaltilmasinin ardindan, Lp(a) ile
iliskili ASKVH riski, rezidiiel risk tahmininde daha iyi bir
ara¢  haline gelir [24]. Proprotein  konvertaz
subtilisin/kexin tip 9 (PCSK9) inhibitorleri ve diger
yeni ve ASKVH'de
azalmaya katkida bulunabilmesine ragmen [26, 27],

tedavilerin Lp(a)’da disiise

Lp(a)’daki azalisin bizzat, bu yeni tedavilerin klinik
yararina  katkida  bulunup  bulunmadigr  heniiz
bilinmemektedir [25]. PCSK9 inhibitérleri ile yapilan
yiksek  Lp(a)
konsantrasyonlarina sahip hastalar1 hedeflememesine
yine de bu Lp(a)
konsantrasyonu yiiksek hastalarda PCSK9 inhibisyonu

son ¢alismalarin tasarimlari,

ragmen, calismalar, bazal
ile Lp(a)'daki mutlak diistislerin ve saglanan klinik
faydanin daha biiyiik olma egilimi gosterdigini ortaya
¢ikarmistir [27, 28]. Lp(a)’y1 %80 veya daha fazla
diistirmeyi hedefleyen yeni ilaglarin, Lp(a)’daki izole
diisiis sayesinde ASKVH sonuglarina fayda sagladig:
kanitlanmalidir [29].

Oneri -1

— ASKVH riskini degerlendirmeye yonelik kapsamli
aterojenik lipoprotein testleri sadece LDLP ile
degil, remnant partikiiller ile ve se¢ilmis vakalarda
Lp(a) partikiilleriyle iliskili bir biyobelirte¢ veya
¢ok sayida belirtegten olusan bir lipit paneli
icermelidir.

— Farklh klinik durumlar i¢in aterojenik lipoprotein
test secim Onerileri Tablo 4'te 6zetlenmistir.



502 =—— Langloisveark.: Aterojenik lipoproteinlerin miktar belirtimi: ortak oneriler

Tablo 4: Lipit ve (apo)lipoprotein 6l¢iimil i¢in klinik endikasyonlara
yonelik oneriler [1, 4].

ASKVH risk Dislipidemi  Tedavi Tedavi
tahmini karakterizasyonu secimi hedefi
Oncelikli test
TC: EVET® Opsiyonel® Opsiyonel® Opsiyonel®
HDLC® EVET¢ EVET HAYIR HAYIR
TG EVET EVET EVET HAYIR
LDLC EVET EVET EVET EVET
RemnantC* Opsiyonel®  Opsiyonel® HAYIR Opsiyonel®
Non-HDLC* EVET HAYIR' HAYIR EVET®
Ek testler
ApoB*" EVET: EVET: HAYIR Opsiyonel#
Lp(a) EVET! EVET! Heniiz degil Hentiz degil’

“Tokluk 6rneklerinde bu (TC) silomikron ve silomikron kalintilarmdaki
kolesterolii de kapsar; ancak, ¢ogu kiside silomikronlar, lenflerden kan
dolasimina verildikten sonra hizla (5-10 dakika iginde) silomikron
kalmtilarina doniisiir. *Minimal lipit profilinde (yalnizca TC ve TG) veya
LDLC mevcut olmadiginda dikkate almmalidir. °Veya varsa ApoA-IL. ‘Eger
HDLC risk tahmin modelinde ayr1 bir degisken ise, TC ile birlikte.
Aterojenik ve notr lipoproteinler arasindaki dengeyi yansitan TC/HDLC,
non-HDLC/HDLC veya apoB/apoA-I oranlari, tani veya tedavi hedefleri
icin degil, risk tahmini i¢in alternatif olabilir. Oranlarin her bileseni ayri
degerlendirilmelidir. “TC-HDLC-LDLC olarak hesaplanan RemnantC,
TG’ce zengin lipoproteinler olan VLDL, IDL ve ek olarak toklukta
silomikron kalintilarinda bulunan kolesteroliin tamamidir. Non-HDLC
RemnantC’yi de igerir, ancak non-HDLC, LDLC ve RemnantC arasinda
ayrim yapamaz. RemnantC, non-HDLC’nin yani sira, bazi hastalarda
gereken LDLCmin de bir pargasidir. RemnantC’nin
hesaplamasinda tercihen direkt LDLC o6l¢limii kullanilmalidir veya
RemnantC dogrudan o6lgiilebilir. 'TC-HDLC olarak hesaplanan non-

azaltilmasi

HDLC aterojenik lipoproteinlerdeki [LDL, kalintilar ve Lp(a)]
kolesteroliin  tamamidir. Non-HDLC aterojenik lipoproteinlerin
kolesterol ~ fraksiyonlar1  arasmnda  ayrim  yapamadigt  igin

hiperlipidemilerin hi¢biri non-HDLC ile karakterize edilemez. ¢Hafif-
orta dereceli hipertrigliseridemili 2-10 mmol/L (175-880 mg /dL),
diyabet, obezite veya metabolik sendromu olan hastalarda. "Veya
miimkiinse ileri LDLP 6lgiimleri. iOzellikle erken ASKVH (erkek <55
yas, kadm <60 yas), ASKVH ve/veya yiiksek Lp(a) aile oykiisil, ailesel
hiperkolesterolemi (FH), optimal lipit disiiriicii tedaviye ragmen
tekrarlayan ASKVH hastalar1 olmak iizere her yetiskin bireyin yasami
boyunca en az bir kez. 'Lp(a) konsantrasyonunu ve Lp(a) iliskili riski
onemli 6l¢iide azalttig1 onaylanmis tedavi meveut olmadig siirece.

Il. Standart lipit profili
nedir?

Geleneksel lipit profili olan TC, TG, HDLC ve LDLC,
ASKVH tan1 ve risk siniflandirmasi igin birincil yaklagim
olmaya devam etmektedir [30]. Maliyet etkin yaklasim, ii¢
belirtecin (TC, TG, HDLC) 6l¢tiimlerini yapmak, LDLC ve
non-HDLC’yi ise hesaplamaktir. Direkt LDL &l¢limleri
yapiliyorsa, denklem ile

remnantC de hesaplanabilir.

DE GRUYTER

ApoB ol¢iimii, genellikle, standart lipit profili ve ASKVH
risk tahmin modellerinin bir pargasi degildir. Ailesel
hiperkolesterolemi (FH) gibi monogenik (tek gen) bozukluklar,
apoB Ol¢limiine gerek kalmadan standart lipit paneli ile
[31, 32]. Hafif-orta
hipertrigliseridemi hastalarinda (2-10 mmol/L veya 175-
880 mg/dL) [33], bazal durumda ve tedavi sirasinda
yiiksek apoB degerleri, LDLC ve non-HDLC tarafindan
yansitilamayan, kiigiik yogun LDLP'ler ile kombine

kolayca belirlenebilir dereceli

kalint1 lipoproteinlere bagli aterojenik dislipideminin
belirlenmesine yardimct olur.

Ozellikle erken ASKVH, ailesel hiperkolesterolemi
(FH), erken ASKVH ve/veya yiiksek Lp(a) aile oykiisii
olan veya statin tedavisine ragmen tekrarlayan
ASKVH’li hastalar arasinda kalitsal, yiiksek Lp(a)
konsantrasyonuna sahip olanlar1 belirlemek icin her
yetiskinde yasam boyunca en az bir kez Lp(a) dl¢imii
diisiiniilmelidir [22]; aort kapak stenozu olanlarda da
Lp(a) olgtimii diisiiniilebilir. Bununla birlikte, Lp(a)
konsantrasyonu yasam boyunca c¢ok az varyasyon
gosterdiginden, aymi hasta i¢in tekrarlanan
Lp(a) dahil
Menopoza gecis, gebelik, oral kontraseptif kullanimi,

lipit
profillerine Olctimii edilmemelidir.
bobrek yetmezligi veya spesifik Lp(a) diigiiriicti tedavi
uygulamasi bu kuralin istisnalaridir [21]. Akut hastalik
veya akut faz reaksiyonlarinin Lp(a) konsantrasyonuna
etkileri tartismali olsa da, Lp(a) konsantrasyonu normal
gida alimina yanit olarak degismez ve enflamasyonda

minimal artig gosterir [34].

Oneri — 11

— Kardiyovaskiiler risk tahmini i¢in kullanilan "standart
lipit profili", TC, TG, HDLC, LDLC, non-HDLC ve
opsiyonel olarak -direkt LDLC 6l¢iimii yapiliyorsa-
hesaplanan remnantC'yi igerir. Gelismekte olan
iilkeler gibi maliyetlerin 6nemli bir sorun oldugu
iilkelerde, sadece TC ve TG'yi iceren "minimal lipit
profili" distniilebilir [35].

— Secilmis vakalarda Lp(a) veya apoB'yi igeren

"genigletilmis lipit profili" kullanilmalidir (Tablo 4)

[35]. Apolipoprotein profilleri ve lipoprotein alt

gibi

laboratuvarlarda sunulmaktadir, ancak hala bunlarin

gruplari "ileri  lipit  profilleri" baz

klinik uygulamadaki katma degerinin dogrulanmasi
gerekmektedir [1].
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ll. Achk ve achk dis1 kan

Grubu, gerektiginde aglik kan 6rnegi aliminin nasil standardize
edilecegine dair yakin zamanda bir kilavuz olusturmustur [37,

ornekleri ne zaman
kullanilmali?

Eskiden aglik durumunun TG konsantrasyonundaki
degiskenligi azaltmas1 ve Friedewald denklemi ile biraz
daha standardize bir LDLC hesaplanmasi nedeniyle TG
Ol¢timii i¢in aclik kan ornekleri standart olarak kabul
edilmekteydi. Halbuki, a¢lik numunesi, 24 saatlik siire
boyunca hastada goriilen ortalama aterojenik lipit
profilini yansitmamaktadir [16]. Sonug¢ olarak, artik,
lipit profilinin belirlenmesinde uzamis aglik (8-12 saat)
[2].
bulgular,

rutin  olarak  gerekmemektedir Popiilasyon
elde TG ve

RemnantC'deki kiigiik postprandiyal artislara ragmen,

¢alismalarindan edilen
diger lipitler, lipoproteinler ve apolipoproteinlerdeki
kantitatif degisikliklerin, ¢cogu birey i¢in alisilmis 6giin
olarak edilebilir
[2]. sekilde,
laboratuvarlar ve klinisyenler icin aglik dis1 lipit profili,

diizenine yanit ihmal oldugunu

gostermektedir Benzer hastalar,
ASKVH’yi 6nlemede prognostik, tanisal ve terapotik
segenekler i¢in 6nemli olumsuz etkiler olmaksizin bir
islem basitligi saglar [36]. Her seye ragmen, numune
alimi oncesindeki 12 saatte hastalara asir1 yiiksek yagl
burger,
konusunda

veya fast-food yemekten (6rn. patates

kizartmasi) kaginmalari Onerilerde
bulunulmasi uygundur. [37].

Acglik dist lipit profilleri artik Avrupa, Birlesik
Krallik, Kanada, Brezilya ve ABD’de bir¢ok kilavuz
[4-6, 35, 38]. Lipit

profillerin aghik ve aglik disi Sl¢limleri tamamlayict

tarafindan desteklenmektedir

olarak goriilmeli ve birbirini dislamamalidir. Aclik, ilk
genel icin veya TG
eslik FH gibi bir
hiperkolesterolemiyi ya da Lp(a) yiiksekligini teshis
etmek i¢in sart degildir [2]. Ac¢lhik dis1 TG genel
popiilasyondaki a¢ olmayan bireylerin ~%3-5'inde
goriilen yiikseklikte (>4.5 mmol/L) ise (Tablo 2 ve 3)
[171,
hipertrigliserideminin fenotipik tani ve terapdtik takibi

tarama ve risk tahmini

yiiksekliginin etmedigi izole

karigik dislipidemi veya izole
gerekliyse, aclik bir secenek olmaktadir; ancak bu da
sart degildir, rastgele alinan aclik dis1 bir kan numunesi
yine de bir hastada TG

konsantrasyonunu ¢ok iyi yansitir. Genetik yatkinlig1

herhangi ortalama
olan kisilerde ciddi hipertrigliseridemiye neden olan
ilaglara (6rn. izotretinoin) baslamak i¢in,
hipertrigliseridemik pankreatit tanili iyilesen hastalar
icin ve aglik veya sabah Ornekleri gerektiren ek
laboratuvar testleri istemleri i¢in (6rn. aclik glikozu
veya sirkadiyen ritim belirtegleri) aclik

onerilebilmektedir [2]. EFLM Preanalitik Evre Caligma

39].
Oneri — 111

— Aglik, lipit profilinin belirlenmesi i¢in rutin olarak

gerekli degildir.

— 1k aglik dis1 lipit profilinde TG konsantrasyonu
>4.5 mmol/L  olan hastalarda, achk TG
konsantrasyonunu  degerlendirmek i¢in  aghk

durumunda tekrar bir lipit profili istenebilir; ancak
bu bir gereklilik degildir.

IV. LDLC o6lciimleri veya
hesaplamalar giivenilir
midir?

Laboratuvar calismalarinda LDL’nin tanim

LDLC i¢in ABD Hastalik Kontrol Merkezi (CDC)
Referans Yontemi olan beta kantifikasyon yoéntemi,
VLDL ve silomikronlar1 uzaklastirmak i¢in yapilan
ultrasantrifiigasyon sonrasinda HDL ile Lp(a) da dahil
LDLP'leri
yontemini birlestirir [40]. Beta kantifikasyonda 1.006-

ayirmak igin  heparin-Mn"?  ¢oktiirme
1.063 g/mL yogunlugundaki lipoprotein fraksiyonu
LDL, 1.063-1.21 g/mL yogunlugundaki fraksiyon ise
HDL olarak [40]. Ancak, beta
kantifikasyonda LDLC fraksiyonunun ayni zamanda,
1.006-1.019 g/mL yogunluga sahip IDL ve 1.04-1.13
g/mL yogunluga sahip Lp(a)’nin kolesterol igerigini de
kabul

LDL'deki kolesterolii spesifik olarak Slgmeye c¢alisan

tanimlanmaktadir

kapsadigi genel gormemistir. Bu nedenle,
LDLC testleri, referans yontemle karsilastirildiginda

uyumsuz sonuglar gosterebilmektedir [41].

Direkt LDLC ve HDLC ol¢iimleri

Eski ultrasantrifiigasyon ve ¢oktiirme tekniklerinin yerini,
ozellikle HDLC ig¢in, biiyilk 6l¢lide "homojen" veya
"direkt" LDLC (dLDLC) ve HDLC (dHDLC) testleri
almistir. Ancak bu 6l¢iimlerin genellikle ayni1 klinik bilgiyi
sagladig1 diisiiniilmemelidir [40, 41]. Olgiimiin total
hatasi, sistematik sapmay1 (“gercek” degerden sapma) ve
rastgele belirsizligi birlestirir.  Otomasyon sayesinde
gelismis analitik kesinlie ragmen, veriler, sonuglarin
farkli dreticilerin dLDLC ve dHDLC testleri arasinda
onemli dlglide degisebilecegini gdstermektedir [41]. Cogu

tutarsizliklar — bu testler ile CDC Referans Y ontemleri
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arasinda belirgin sapmalar - hipertrigliseridemi (>2
mmol/L), karisik dislipidemi veya diyabet ve kronik
bobrek hastalignr gibi farkli lipoprotein bilesimi ve
yapisina yol
gozlenmektedir [41]. Normolipidemik 6rneklerde direkt
dLDLC ve dHDLC olgiimleri genellikle Ulusal
Kolesterol Egitim Programi (NCEP) toplam hata
hedeflerini, sirasiyla <%12 ve <%13 karsilamaktadir,

agan hastalardan alinan Orneklerde

fakat, dislipidemik orneklerde farkli testlerde yapilan
kapsamli bir calismada toplam hata dLDLC igin —%26
ile +%32 arasinda ve dHDLC igin —%20 ile +%36
[42]. Dislipidemik
numunelerdeki tutarsizliklarin  ¢ogu, daha disik
konsantrasyonlarda LDLC (<1.8 mmol/L) ve HDLC
(<1.0 mmol/L) goézlenmektedir [42]. Bu hatalar, farkl
laboratuvarlarda

arasinda degismektedir

yapilan
dogruluga
degerlendirmelerinde g6zlendigi

hipertrigliseridemik
dis kalite
testin tiiriine

numunelerin dayali
gibi,
bagli olarak ASKVH risk degerlendirmesine gore yanlis
[43]. dHDLC
Olctimlerindeki bias, hesaplamalarda HDLC
kullanildigindan, LDLC ve non-HDLC hesaplamalarini
etkilemektedir [43].

Dislipidemik numunelerin analizi sirasinda dLDLC

simniflandirmalara neden olmaktadir

ve dHDLC testlerinde tespit edilen sapmalar, spesifik

olmayan g¢apraz reaksiyonun meydana  geldigini

diistindiirmekte, atipik lipoproteinler varliginda LDL veya
HDL fraksiyonlarindaki secgici
6l¢iilmesindeki yansitmaktadir.

olarak
Farkh
iireticilerin direkt ydntemleri ayn1 LDL ve HDL alt

kolesteroliin
zorluklari
fraksiyonlarint 6lgmemektedir [40, 41]. Bu segicilik
hatasi, giinlimiizde son derece etkin LDL diisiiriicii
tedavilerle giderek daha fazla gériilen ¢ok diisiik LDLC
(<1.8 mmol/L)
popiilasyonda ~%25 siklikta goriilen hipertrigliseridemik
ormeklerde (TG> 2 mmol/L) (Tablo 2 ve 3) [17] — artan
diabetes mellitus
prevalanst nedeniyle — daha biiyiikk bir analitik soruna
neden olmaktadir [11].

konsantrasyonlari iceren ve genel

obezite, metabolik sendrom ve

Hesaplanan LDLC

Friedewald formiilii, cLDLC = TC - HDLC - VLDL
kolesterol ~ (VLDLC), ile hesaplanan LDLC'nin
smirlamalari vardir. Denklem, VLDLC'yi hesaplamak igin
sabit bir TG:kolesterol oran1 (TG/2.2, mmol/L veya TG/S,
mg/dL) kullanmakta ve TG bakimmdan VLDL'den daha
zengin olan silomikronlarin olmadigint varsaymaktadir
[44]. TG'ce zengin lipoproteinlerde TG:kolesterol orani,
hipertrigliseridemi arttikca kademeli olarak
yiikseldiginden, denklem VLDLC'yi oldugundan fazla
hesaplamakta ve yiiksek TG konsantrasyonlarinda
LDLC'yi oldugundan diisiik hesaplamaktadir  [44].

DE GRUYTER

Denklem 2.3 ila 4.5 mmol/L arasindaki TG
konsantrasyonlarinda giderek daha hatali hale gelmektedir
[44]. TG diizeyi, NCEP ve EAS kilavuzlarina gore >4.5
mmol/L  oldugunda veya bazi ilkelerde ulusal fikir
birligine goére >4.0 mmol/L oldugunda, hata kabul
edilemez derecede biiyiik olarak degerlendirilmekte ve bu
durumda ag¢lik kan ornekleri kullanilmaktadir [2]. TG
<4.5 mmol/L ve LDLC c¢ok diisiik degilse, aglik dis1 ve
aclik lipit profillerinde, Friedewald cLDLC fark
etmeksizin kullanilabilmektedir.

VLDLC'nin kan kolesteroliiniin nispeten daha biiyiik bir
olusturdugu ¢ok diisiik LDLC
konsantrasyonlarinda (<1.8 mmo/L), TG konsantrasyonu
yiiksekse (>2.3 mmol/L) ger¢ek degerden yiiksek VLDLC
degerleri cLDLC hesaplanmasinda da 6nemli bir hataya
yol agmaktadir [45]. Sonugta diisiik hesaplanan LDLC,
yiiksek ve ¢ok yiiksek kardiyovaskiiler riski olan hastalar
igin kilavuz tarafindan oOnerilen, sirasiyla 1.8 mmol/L
veya 1.4 mmol/L esik degerleri kullanildiginda, hatali
olarak daha diisiik bir siniflandirmaya yol acabilmektedir
[4]. Bu durum, lipit diisiiriicii tedavinin baslatilmas1 veya
arttiritlmas1 gereken hastalarin >%20'sinin hatali olarak
gbdzden kagmasina neden olabilmektedir [45].

TG/VLDLC oranini TG ve non-HDLC
konsantrasyonlari i¢in dinamik olarak ayarlayan modifiye
edilmis bir formiil olarak Martin-Hopkins Formili
gelistirilmigtir: cLDLC = TC - HDLC — TG/ayarlanabilir
faktor [46]. Martin-Hopkins denkleminde, TG'yi 5 gibi
sabit bir faktdre bolmek yerine, mg/dL cinsinden daha
kisisellestirilmis bir VLDLC hesaplamas1 amaciyla her
hastanin TG ve non-HDLC'sini 3.1
degisen 180 farkli faktorden biriyle eslestirmek igin 180
hiicreli ~ bir  tablo  kullanilmaktadir [46]. Bu
kisisellestirilmis TG/VLDLC oranlari, Cok Biiyiik Lipit
Veri Tabani Calismasindan (Very Large Database of
Lipids Study) elde edilen >10° bireyde
lipoproteinlerin ayrilmasi

bolimiini

ile 9.5 arasinda

Amerikali
ultrasantrifiigasyon ile
sonrasinda &lgiilen TG ile VLDLC konsantrasyonlarinin
dogrudan karsilastirilmasi sonucunda belirlenmistir [46].
Bu veri tabaninda, TG ve non-HDLC, TG/VLDLC'deki
varyansin biiyiik kismini agiklayan iki degiskendir [46].

Yeni Martin-Hopkins formiilii, ¢ok diisik LDLC
(<1.8 mmol/L) dahil cesitli kosullarda ve aclik dist
orneklerde cLDLC'nin dogrulugunu arttirmaktadir [47,
48]. Biz, Martin-Hopkins Denkleminin tercihen
Friedewald denkleminin dogrulugunun daha diisiik oldugu
2.0-4.5 mmol/L TG konsantrasyonlarinda kullanilmasini
oneriyoruz [47]. Fakat, bu formiiliin karmasik 180 hiicreli
yaklasimini  otomatik bilgi
tanimlamak kolay degildir. Bir hastanin standart lipit
profilinden, kolaylikla TC, HDLC ve TG degerlerinin
girisi ile Martin-Hopkins cLDLC'nin aninda ve otomatik
olarak hesaplanmasini icin  bir akill
uygulamast ("LDL Kolesterol Hesaplayic1") gelistirilmistir
[49].

laboratuvar sistemlerine

saglamak telefon



DE GRUYTER

TG konsantrasyonu, Friedewald ve Martin-Hopkins
denklemlerinin kullanim smir1 olan, >4.5 mmol/L
oldugunda dLDLC testleri kullanilmalidir [50], ancak
bu konsantrasyonun iizerinde direkt testler de CDC
Referans Yontemi ile uyumsuzluklar gésterebilir ve her
hastada dogru LDLC sonucu elde edilemeyebilir. Hatta
normotrigliseridemik ve orta derecede yiiksek TG
konsantrasyonlarinda (2.0-4.5 mmol/L) da dLDLC,
Friedewald cLDLC ile sonug
vermeyebilir ve toklukta oldugu gibi aglikta da tutarsiz

her zaman benzer

risk siiflandirmalarina yol agabilir [51]. LDLC'yi
diisiirmenin klinik yararina iliskin temel kanit1 gosteren
¢ogu klinik arastirmanin  Friedewald cLDLC'yi
kullandigin1 belirtmek gerekir; bu nedenle dLDLC
yanlis risk smniflandirmasindan muaf tutulamaz [1].
Ancak, ister Friedewald formiilii, ister Martin-Hopkins
cLDLC i¢ laboratuvar
testine, yani TG, TC ve dHDLC ol¢iimiine dayanur,

denklemi ile hesaplansin,

dolayisiyla bu ii¢ 6l¢iimden kaynaklanan 6l¢iim hatalar:
kaginilmaz olarak hesaplamada degiskenliklere yol
agacaktir (Tablo 5).

Lp(a)-kolesteroliin LDLC iizerine etkisi

cLDLC formiilleri ve c¢ogu dLDLC
kolesterol igerigini de kapsamaktadir [52]. Bir Lp(a)

testi, Lp(a)nin
partikiiliiniin agirlik¢a yaklasitk %30-45 kolesterolden
olustugu dikkate alindiginda, yiiksek ve ¢ok yiiksek Lp(a)
LDLC
konsantrasyonu anlamli bir sekilde yiiksek olarak tespit
edilmektedir [52]; ornegin, LDLC konsantrasyonu 100
mg/dL bulunan ve Lp(a) konsantrasyonu 100 mg/dL olan
bir kiside, Lp(a) ile diizeltilmis LDLC yalnizca ~55-70
mg/dL olmaktadir.

konsantrasyonlarina sahip bireylerde
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Lp(a) ile diizeltilmis LDLC (mg/dL)
= LDLC (mg/dL) — [Lp(a) (mg/dL) x 0.30]

Lp(a) ile diizeltilmis LDLC (mmol/L)
= LDLC (mmol/L) — [Lp(a) (mg/dL) x 0.0078]

Bu noktada, Lp(a)’'nin nmol/L. olarak verilmesi ig¢in
(mg/dL'den
nmol/L'ye doéniisiim i¢in Onerilen 2—-2.5 gibi yuvarlak bir
carpim faktdriine ragmen) [25]. Lp(a)mn mg/dL'den
nmol/L'ye veya nmol/L’den mg/dL’ye diiniistiiriilmesi
simirlamalar Clnkii apo(a)
heterojenligi gosterir, ayrica apo(a) antikorlart biiyiik

alternatif ~ formiiller =~ sunamamaktayiz

tasir. izoformlar1  boyut
olasilikla apo(a)’nin tekrarlayan KIV-2 epitopunu tanir. Bu
ylizden mevcut immiinokimyasal testlerin ¢ogu Lp(a)’y1
molar birimle 6lgemez [53].

Oneri — IV

— Tok karna alinan numunelerde, en onemlisi diisiik
LDLC konsantrasyonlarina sahip (<1.8 mmol/L) veya
2.0-4.5 mmol/L arasindaki konsantrasyonlara sahip
numunelerde, cLDL hesaplanmasi i¢in Martin-
Hopkins’in iizerinde degisiklik yaptigi esitlik tercih
edilebilir [6].

— dLDLC TG
konsantrasyonlari >4.5 mmol/L oldugunda (veya
baz1 iilke

raporlarina

ol¢timleri RemnantC ve

derneklerince uzlasi
gore  >4.0
LDLC’nin degerlendirilmesinde kullanilmalidur.
Ancak, direkt ol¢limler her hastada mutlaka daha
dogru bir LDLC degerlendirmesi anlamina gelmez.

yayinlanan

mmol/L  oldugunda)

Tablo 5: Yiiksek trigliserit diizeylerine sahip bir hastada lipit diizeyleri farkli yontemlerle 6l¢iildiigiinde laboratuvarlar arasi belirsizlik 6rnegi.

Test Varsayilan toplam hata Model hastada tanimlanan Belirsizlik
konsantrasyon aralig
mg/dL (mmol/L) mg/dL (mmol/L)

TC %9° 200 (5.2) 182-218 (4.7-5.7)

TG %15¢ 250 (2.8) 212-288 (2.4-3.3)

dHDLC —%20’den +%36’ya® 40 (1.0) 32-54 (0.8-1.4)

Non-HDLC (TC ve dHDLC’den tiiretildi) 160 (4.1) 128-186 (3.3-4.8)

cLDLC (Friedewald) (TC, dHDLC, ve TG’den tiiretildi) 110 (2.8) 70-144 (1.8-3.7)

cLDLC (Martin-Hopkins) (TC, dHDLC, TG, ve non-HDLC’den tiiretildi) 122 (3.2) 91-151 (2.4-3.9)
dLDLC —%26’dan +%32’ye" 122 (3.2) 90-161 (2.3-4.2)

“Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) analitik performans kriterlerine gore [41]. *Dislipidemik drneklerde farkli ydntemlerle Miller ve arkadaglart
tarafindan gozlemlenen toplam hata araliklari [42]. Toplam hata, sistematik bias ile rastgele impresizyonu birlestirir. Bu tablo, bir hastanin belli zaman
dilimi i¢inde ayni laboratuvar/yontemle izlenmesi i¢in uygun degildir. Byle bir durumda bias sabit kalir ve yalnizca (kagmilmaz olarak) impresizyon séz
konusudur. Yontemlerin NCEP nin belirttigi toplam hata hedeflerini karsilamasi i¢in bias LDLC i¢in < %4 ve HDLC igin <%35 olmalidir. Bu toplam hata
hedefleri sirastyla <%12 ve <%13"tiir.
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— Tok karna alinan numunelerde, en énemlisi diisiik LDLC hastalarda LDLC konsantrasyonlarinda %50’den fazla
konsantrasyonlarina sahip (<1.8 mmol/L) veya 2.0-4.5 azalmanin LDL ’nin bazal konsantrasyonundan bagimsiz olarak
mmol/L arasindaki konsantrasyonlara sahip numunelerde  ¢ok daha dnemli oldugunu nermektedir [4].
cLDL hesaplanmasi i¢in Martin-Hopkins’in {izerinde Tedaviyi baslatma, degistirme veya ayarlama karari
degisiklik yaptig: esitlik tercih edilebilir [6]. i¢in tek bir LDLC 6l¢iimii yerine en az 2 kez dlgiim ve

bireysel biyolojik varyasyon degerlerinin dikkate alinmasi,

LDLC ol¢imii veya hesaplanmasindaki hatalarin klinik

kararlar1 etkileme riskini azaltir [41]. Yakin zamanlarda

EFLM Biyolojik Varyasyon Caligma Grubu biyolojik
V. LDLC test hatalari: klinik varyasyon verilerini giincellemistir [54, 55].

acidan onemli mi? )
Oneri -V

Farkli LDLC ol¢iim yontemlerindeki belirsizlikler
ihmal edilebilir degildir (Tablo-5). Belli bir hastanin
Olciilen ya da hesaplanan LDLC konsantrasyonlarinin

— Bir hastada tedavi sirasinda lipit profillerinin takibi,
tedavinin etkisinin yanlis yorumlanmasmni en aza

indirmek i¢in ideal olarak ayni ydntemle (ve

laboratuvarlar aras1 degiskenligi terapotik miidahale tercihen ayn1 laboratuvarda) yapilmalidir.

kararini belirleyen kilavuz temelli kritik degerlere gore
genis bir aralikta olabilir (Tablo-6). Kullanilan yonteme Yéntem degisikliklerinde klinisyenler laboratuvar

bagl olarak farkli tedavi kararlar1 alinabilir veya hasta tarafindan  bilgilendirilmelidir. Bu yaklagim,

numuneleri  farkli  yontemler  kullanan  farkls potansiyel olarak test sonu¢larinda kagilasilabilecek

laboratuvarlara gonderildiginde, laboratuvar ydntem uygunsuzluklarda Klinisyenlerin yontem degigikligi

degistirdiginde kafa karisikligi meydana gelebilir. lonusunda farkindaligin artiracaktr.

Bazen zaman iginde bir hastanin LDLC test sonucunda Klinik veya epidemiyolojik calismalar

meydana gelen degisiklikler, laboratuvarin kullandig: yayimlandiginda dlgiim yéntemleri ve simirlamalart

yontemin belirsizlik araligi iginde kalir ve terapdtik

! daima tanimlanmalidir. Lipit  olcimleri  ve
miidahale gerekmeyebilir [1].

klinik ¢iktilart ile ilgili meta analizlerde her bir

Bu sorunlar hastanin zaman iginde ayni laboratuvar ve calismada kullanilan yoéntemin kantitatif verilerinin

yontemle takip edilmesi durumunda daha az goriiliir. Bu karsilastirilabilir olmasi saglanmalidir.

durumda bias zaman iginde sabit kalr ve sadece _ LDLC degeri terapotik karar esiklerine yakin bir

caligmanin impresizyonu (rastgele hata) ile reaktif lot hastanin test sonucu ideal olarak aymi yontemle

degisikligi varyasyonu onem kazamir; bu durum tekrarli Slgiimler (>2) yaparak ve ardindan

klinisyenler  kesin  LDLC  hedeflerine  ulagmay ortalamalarin1  alarak dogrulanmalidir. Hastaya

hedeflemediklerinde o6nemli olmayabilir fakat LDLC degerinin yiikseldigi séylenirse, cogunlukla

konsantrasyonlar siklikla bunun altinda kalir. Giiniimiizde ilk testten sonra iyilestirilmis diyet nedeniyle

LDLC’nin yiizdelik deger olarak azalmasi spesifik hedef tekrarlanan test degeri daha diisiiktiir; bu durumda

degerleri elde etmekten daha oOnemlidir. Gergekten son
yaymlanan rehberler de yiiksek ve ¢ok yiiksek riske sahip

klinik karar i¢in ikinci deger dikkate alinmalidir

Tablo 6: SCORE sistemi ile degerlendirilen kardiyovaskiiler mortalite risk kategorilerine gore birincil ve ikincil koruyucu tedavi hedefleri [4].

Risk (SCORE)? LDLC mmol/L (mg/dL) Non-HDLC® mmol/L (mg/dL) ApoB® g/L (mg/dL)
Cok ytiksek <1.4 (55) ve LDLC’de <%50 azalama <22 (85) <0.65 (65)¢
Yiiksek <1.8 (70) ve LDLK’de <%50 azalma <2.6 (100) <0.80 (80)

Tliml artmis <2.6(100) <3.3 (130) <1.00 (100)

Diistik <3.0(115)

3SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) kullanilarak tahmin edilen 10 yillik 6liimciil ASKVH riski [4]. Cok yiiksek risk = bilinen ASKVH, hedef
organ hasari bulunan diyabet (proteiniiri, retinopati veya néropati) veya 20 yildan uzun siiredir erken baslangich tip 1 diyabet, ciddi kronik bobrek hastalii
(GFH <30 mL/min/1.73 m?), SCORE >%10; Yiiksek risk = TC >8 mmol/L (310 mg/dL), LDLC >5 mmol/L (190 mg/dL), FH (Ailesel hiperkolesterolemi),
hipertansiyon >180/110 mmHg, hedef organ hasari olmayan 10 yildan uzun siiren diyabet, tliml1 kronik bobrek hastaligi (GFH 30-59 mL/min/1.73 m?),
SCORE >%5 ve <%10; Ilimli artmis risk = On yildan az siiredir diyabeti olan gen¢ hastalar (tip-1 i¢in 35 yas alti, tip-2 i¢in 50 yas altr), SCORE >%]1 ve
<%S3; Diisiik risk = SCORE < %1. Hafif dereceden 1limli artms hipertrigliseridemisi olan hastalarda ikincil hedef, 2-10 mmol/L (175-880 mg/dL) obezite
veya metabolik sendrom, diyabet veya kronik bobrek hastaligi olanlar igerir. “Optimal LDLC hedef konsantrasyonlarmmda uygunsuz yiiksek non-HDL
degerleri artmis RemnantC’yi yansitir >0.8 mmol/L (30 mg/dL). ¢Optimal LDL hedef konsantrasyonlarinda yiiksek apoB kiigiik, kolesterolii tiikenmig LDL
partikiillerinin sayisin1 yansitir. LDL ve non-HDL kolesterolii mmol/L’den mg/dL’ye ¢evirmek i¢in 38.6 ile ¢arpiniz.
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siniflandirmasi i¢in yalnizca orta diizeyde iyilesme anlamma
gelir. Ancak Martin-Hopkins cLDLC'sinin uyumsuzlugu ve
sonu¢ olarak, TG >4.5 mmol/L olan hastalarda riskin
oldugundan diisiik bulunmasi hala yaygindir (%80-90) [60].

VI. Diger aterojenik lipoproteinlerin
olciimleri givenilir midir?

Non-HDL kolesterol

TC’den HDLC’nin ¢ikarilmasiyla elde edilen non-HDLC
kardiyovaskiiler ~ hastaliklara sebep olan tim
partikiillerdeki kolesterolii, yani LDL, VLDL, IDL ve
Lp(a)’yt temsil eder. Tokluk durumunda bunlara ilaveten
bunlarm  kalint1

Non-HDLC,
LDLC'den daha
kapsaml1 bir risk degerlendirmesi saglar ¢iinkii LDLC'ye
de ekler
lipoproteinlerin aterojenik potansiyelini hesaba katar [17].

kolesterolii  ve

[1].
kisilerde

silomikronlardaki
partikiillerini de igerir
hipertrigliseridemili  baz1

RemnantC’yi ve bu nedenle, “remnant”
Bununla beraber, non-HDLC RemnantC’nin yerini alamaz
¢linkii non-HDLC, RemnantC ile Lp(a) arasinda ayrim
yapamaz. Yiksek RemnantC’si olan bazi bireyler disiik
LDLC’ye sahiptir ve bu yiizden Lp(a) da diisiikse gorece
olarak diisiik non-HDLC’ye sahip olacaklardir. Eger
RemnantC yerine non-HDLC yorumlantyorsa yiiksek
RemnantC bu kisilerde maskelenecektir [30].

Mevcut lipit diisiiriici ajanlarla LDLC gibi non-
HDLC de tedavi edilebilir. Meta-analizlerde, statinler ve
diger lipit diisiiriicii ajanlarla yapilan ¢aligmalarda non-
HDLC’deki azalmanin biiytikliigii ile kardiyovaskiiler risk
azalmas1 arasinda dogrudan tutarli bir iliski vardir [56,
57]. Non-HDLC igin kilavuz Onerisi terapdtik hedefler
LDLC hedeflerinden daha yiiksek olup keyfi sekilde 0.8
mmol/L (30 mg/dL) olarak belirlenmistir (Tablo-6); bu
deger, Friedewald formiiliinde oldugu gibi optimal
VLDLC konsantrasyonunun aglik TG esik degeri 1.7
mmol/L ile iligkili olmas: varsayimina dayanmaktadir
(TG/2.2) [1, 2].

Non-HDLC tokluk durumunda elde edilebilir ve
LDLC hesaplanmasinda bir sinirlandirma olan TG’in
4.5 mmol/L’nin altinda olmasint gerektirmez [44].
Bununla beraber hipertrigliseridemik &rneklerdeki
dHDLC &lgiim hatalar: hala non-HDLC hesaplamalarini
etkilemektedir. Cogu yontemde dHDLC o&l¢iim limiti
<10 mmol/L TG’ye kadardir. Bu smirlamaya ragmen
non-HDLC, Friedewald cLDLC veya dLDLC'den daha
dogru bir kardiyovaskiiler risk siniflandirmasi saglar.
Aynm1 zamanda hesaplamada dHDLC olgiimii igin
kullanilan farkli dreticilerin yontemlerine daha tutarh
Non-HDL, aterojenik
Martin-Hopkins
formiiliiyle elde edilen cLDLC ile Friedewald esitligine

bir risk skorlamasi1 yapar [58].

dislipidemisi olan hastalarda
gore daha iyi bir korelasyon ve uyum gosterir [59].
Martin-Hopkins’in cLDLC’si
non HDLC, klinik y®6netimi
popiilasyondaki

ile karsilastirildiginda
degistirebilen (genel
~%?2'sinde)

bireylerin risk

Apolipoprotein B

Heterojen LDLC fraksiyonunun aksine apoB, agikca
tanimlanmis bir 6l¢ektir. Tiim non-HDL lipoproteinler
icin yapisal bir proteindir ve iki izoform halinde
bulunur. ApoB100, VLDL, IDL, LDL ve Lp(a)'da ana
izoform olarak bulunurken apoB48 silomikronlar ve
silomikron kalintilarinda bulunur [12]. ApoB100, LDL
reseptoriine baglanan bir ligand igerir. Her aterojenik
partikiil  bir
konsantrasyonlari, kardiyovaskiiler hastaliga neden olan

apoB molekiilii igerdiginden, apoB
lipoproteinlerin, yani LDL kalintilar1 ve Lp(a)'nin
toplam sayisinin dogrudan olgiisii olarak kabul edilir
[12].

Klinik laboratuvarlarda ApoB diizeyinin 6l¢liimii,
gibi
otomatize immiinokimyasal yontemler ile kolaylikla
Bu LDLP’nin

manyetik (NMR)
spektroskopisi veya iyon mobilitesi gibi lipoproteinlerin

imminonefelometri  ve  immiunoturbidimetri

gerceklestirilebilir. yontemler,

Olglilmesinde niikleer rezonans
alt fraksiyonasyonlarina ayrilabildigi tekniklere olan
kaldirir.

kardiyovaskiiler riskin tahmininde en azindan LDLP'ye

ihtiyact ortadan Ayrica  ApoB’nin
esdeger oldugu gosterilmistir [61, 62]. Ancak apoB,
NMR veya iyon mobilitesine dayali partikiil boyutu
Olctimlerinin yerini tutamaz ve LDLP ve VLDL partikiil
sayilart arasinda ayrim yapamaz [61, 62]. LDLP testi
diger lipoproteinler olan VLDL ve HDL hakkinda ek
bilgi saglamasina ragmen klinik laboratuvarlarda sinirl
kullanim, yiiksek maliyet ve standardizasyon eksikligi
gibi 6nemli sorunlarla kars: karsiyadir [63].

ApoB aglik durumunun saglanamadig1 durumlarda da
Ciinkd,
durumdaki silomikron-apoB48 partikiillerinin sayist en

ol¢iilebilir. saglikli bireylerde postprandiyal
yiiksek konsantrasyonlarinda bile genellikle <%]1'dir;
VLDL-apoB100 partikiil sayisi ise LDL-apoB100 partikiil
<%10'u  kadardir. Ac¢lik  durumunun

saglanamadig1 durumlarda immiinokimyasal testler ile

sayisinin

gerceklestirilen apoB48 Olgiimiinde ¢apraz reaksiyon
goriilse bile, TG ve Lp(a) konsantrasyonlarinin disiik
oldugu durumlarda [1] apoB diizeyi LDLP sayisini
gosterebilir. cLDLC i¢in maksimum izin verilen TG
konsantrasyonu olan 4.5 mmol/L’nin ¢ok iizerinde bile, 10
mmol/L’ye kadar apoB 6l¢iimii yapilabilir; bu esik degerin
iizerinde c¢ogu nefelometrik ve tlirbidimetrik apoB
6l¢iimiinde silomikron ve biiyiik VLDL'lerin neden oldugu
1stk sacilimi veya absorpsiyon etkileri Ol¢iimii etkiler;
ancak bu simirin iizerinde aclik dist TG degerleri genel
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popiilasyonda ancak ~%0.1 siklikta goriiliir [17]. Gene de
hallerde TG
konsantrasyonu >4.5 mmol/L ise a¢lik apoB o6l¢iimiinii
dikkate almak daha saglam bir yaklasim olacaktir [2].
ApoB
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) ve Diinya

aclik  durumunun  saglanamadig:

icin International Federation of Clinical

Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan gegici referans yontem
belirtilen
kullanilarak SP3 referans materyali gelistirilmistir [64].
IFCC/DSO
yapilmasi,

olarak immiinonefelometri yontemi
SP3 referans materyali ile kalibrasyon
apoB Ol¢iimlerinin laboratuvarlar arasi
degiskenligini >%19'dan <%10'a diisiirmistir, ancak
immiinokimyasal testler arasindaki degiskenlik ile
NMR ve diger yontemlerden elde edilen apoB100
sonuglarinin karsilastirilabilirligi gibi sorunlar devam
etmektedir [65-67]. Apolipoproteinlerin S1v1
kromatografi tandem-kiitle spektrometrisi (LC-MSMS)
apoB100’lin

standardizasyonunun gelistirilmesi ve yontemler arasi

tabanli yontemle kantifikasyonu,

karsilastirilabilirligin saglanmasi bakimindan
potansiyele sahiptir [67]. Bu nedenle IFCC, apoB i¢in
aday tanimlayici referans yontem olarak LC-MSMS'nin
gelistirilmesine yonelik ¢alisma baslatmistir [67]. LC-
MSMS'in diger bir avantaji, ayni ¢aliymada apoB100'e
ek olarak birden fazla apolipoproteinin es zamanl
Olctimiine imkan vermesidir. Bdylece hastada HDL,
VLDL ve iliskili apolipoproteinler dahil olmak iizere
elde edilerek
dislipidemilerin kapsamli karakterizasyonu miimkiin
[68]. LC-MSMS,
immiinokimyasal testlerle karsilastinnldiginda disiik
verime sahip olmakla birlikte, otomatik LC-MSMS
klinik
laboratuvarlarda yiiksek verimle kullanilmaya hazir

tam  bir apolipoprotein  profili

olacaktir Glinimiuzde

sistemlerinin gelistirilmesi durumunda
hale gelecektir.

IFCC baglatilan
iyilestirme  c¢alismast  gdz  Oniine  alindiginda,
apolipoproteinlerin ol¢iimleri; dogruluk, laboratuvarlar
arasinda uyum, Olgiilen biyiikliigiin acik bir sekilde

tarafindan standardizasyon

tanimlanmast ve hem normo hem de dislipidemik
serumlarda kesin test sonuglart dahil olmak iizere
analitik performans kriterlerini karsilama potansiyeline
sahiptir - bir testin tibbi kullanimi i¢in énemli olan 6n
kosullar LDLC ve non-HDLC &l¢limleri veya
hesaplamalarla karsilanamaz.

Oneri — VI

— ApoB ol¢limii, dolasimdaki aterojenik lipoprotein
partikiil sayilarinin degerlendirilmesi i¢in LDLC ve
non-HDLC
istiinddir.

Olgtimleri ve  hesaplamalarindan
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— ApoB, risk degerlendirmesi i¢in Onerilir ve hafif-
orta derecede hipertrigliseridemi (2-10 mmol/L),
diyabet, obezite veya metabolik sendrom veya ¢ok
diisik LDLC diizeyine (<1.8 mmol/L)
kisilerde non-HDLC yerine kullanilabilir [4].

— ApoB non-HDLC gibi, tokluk durumunda
Olciilebilir ve TG’nin biyolojik varyasyonundan

sahip

etkilenmez.

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

Dislipideminin teshisi ve ASKVH risk siniflandirmasinda
TC, TG, HDLC ve LDLC'yi kapsayan geleneksel lipit
profilinin kullanimi devam etse de, apoB'in analitik
performansi nedeniyle LDLC'nin tedavi hedefi olarak
kullanilmast konusu tartigmalidir. Ancak, apoB testi,
EFLM Test Degerlendirme Calisma Grubu tarafindan
analitik performansin disgindaki temel kriterlere gore
(klinik performans, klinik etkinlik ve maliyet etkinligi) bu
klinik amag i¢in tibbi agidan yararli bir test olarak heniiz
tam anlamiyla kabul edilmemistir (Tablo 7).

Klinik performans — risk tahmini

Bazi ¢alismalar apoB ve non-HDLC’nin dliimciil veya
Oliimciil olmayan ASKVH riskinin tahmin edilmesinde
LDLC’ye gore daha {istiin oldugunu belirtse de,
prospektif popiilasyon tabanli kohort ¢alismalardan elde
edilen bilgiler ve meta-analizler [71-74] ile statin
¢alismalarinin [75, 76] verileri apoB ve non-HDLC’nin
klinik performansinin, ortalama olarak popiilasyon
diizeyinde o6liimciil veya oliimciil olmayan ASKVH
riskinin edilmesinde dLDLC, Friedewald
cLDLC Martin-Hopkins cLDLC ile
karsilagtirilabilir oldugunu belirtmistir. Risk iliskileri,
tokluk durumunda

durumunda yapilanlar arasinda da benzerdir [72,74].

tahmin
veya
yapilan ¢alismalar ile aghk

ApoB diizeyinin LDLC ile korele oldugu hastalarin
¢ogunda, geleneksel lipitlerin 6lglimii riski tahmin
LDLC’nin
karsilagtirildiginda

etmek i¢in yeterlidir. Bununla birlikte,
popiilasyondaki
apoB'nin uyumsuz bir sekilde yiiksek oldugu bireylerde
(~%20) apoB’nin LDLC yerine kullanilmasimin daha
fazla sayida ASKVH

edilmesini

yiizdeleri ile

riski yiiksek bireyin tespit

saglayacagi belirtilmektedir [74].
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Tablo 7: Temel test dzelliklerine dayali olarak LDLC, non-HDLC, apoB ve LDLP'nin tibbi kullanimina iliskin giincel kanitlar [1].

Test karakteristikleri LDLC non-HDLC ApoB LDLP
Analitik performans®
Kesin tahliller Evet Evet Evet Evet
Dogru testler (yontemden bagimsizlik) Hayir Evet Evet Hay1r
Tokluk durumunda 6l¢timii miimkiin TG <45 mmol/L’de LDLC Evet Evet Evet
Yaygin olarak erisilebilir testler Evet Evet Evet Hay1r
Makul operasyonel maliyetler Evet flave 6lgiim yok Evet Heniiz degil
Klnik performans®
ASKVH ile giiclii iliski? Evet Evet Evet Evet
Mevcut belirteglerin 6tesinde yeni bilgiler mi? (Referans) Evet Evet Evet
Dogrulanmis karar esikleri? Hayir Hay1r Hayir Hayir
Klinik etkinlik®
Mevecut testlere tistiinliik? (Referans) Muhtemelen Muhtemel Muhtemelen
Degistirilebilir risk iliskisi (tedavi hedefi)? Evet Evet Evet Evet
Test rehberliginde tedavi ASKVH riskini azaltir m1?  Evet Muhtemelen Muhtemelen
Bilinmiyor Maliyet etkinligi¢
Test rehberliginde tedavi saglik masraflarindan
tasarruf saglar mi1? Evet Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor

EFLM Test Degerlendirme Calisma Grubu [70] tarafindan tanimlanan test 6zellikleri: (a) Analitik gegerlilik: Testin, ilgili belirteci 6l¢mek i¢in 6nceden
tanimlanmis kalite 6zelliklerine uyma yetenegi. (b) Tanisal veya prognostik dogruluk: Testin, ASKVH riski yiiksek olan hastalar1, diisiik olanlardan tutarli bir
sekilde ayirt etme yetenegi. (¢) Klinik fayda: Testin, standart klinik bakim altindaki hastanin saglik durumunu iyilestirme yetenegi. (d) Testin tibbi

uygulamaya sokulmasinin saghk ve ekonomiye avantaji (maddi).

Bu, 6zellikle uyumsuz apoB diizeyine sahip bireylerin
yer aldig1 kiiclik bir grupta apoB’nin LDLC'ye kiyasla
genel olarak daha iyi bir klinik performansa sahip oldugu
anlamina gelir.

Klinik etkinlik — risk azaltma

LDLC hedefli tedavilerde LDLC diizeyinin <1.8 mmol/L
oldugu durumlarda bile riskin devam etmesi, tedavi hedefi
olarak LDLC yerine apoB'nin kullanim: konusundaki
arttirdi.  Lipit  diisiiriicii
degerlendirildigi meta-analizlerde,

tartigmay1 ¢alismalarin
statinlerin ve LDL
reseptor ekspresyonunu artirarak apoB igeren lipoproteinleri
ortadan kaldiran PCSKO9 inhibitérleri gibi diger tedavilerin,
apoB  konsantrasyonundaki diisiisle
kardiyovaskiiler riski azalttig1 gosterilmistir [77, 78]. Ayrica
Mendelian randomizasyon ¢aligmalart apoB  igeren
lipoproteinlerin (LDLP, TG bakimindan zengin VLDL
kalintilart)
varyasyonla

orantili  olarak

klirensi  ve
iliskili
kardiyovaskiiler riskin, bu pargaciklarin tasidigr kolesterol
gostergesi olan LDLC’den
konsantrasyonlarindaki degisikligi gosteren apoB ile iligkili

partikiilleri ve  bunlarin

islenmesindeki  genetik azalmis

kiitlesininin  bir ziyade

oldugunu gostermistir [79, 80]. Bu bulgular, apoB'nin
terap6tik hedef olarak potansiyel roliine isaret etmektedir.

Maliyet etkinligi — saghk ve ekonomik fayda

Lipit tedavilerin takibinde apoB analizinin
yapilmasi, saglik sistemlerine ve hastalara yillik ekstra
maliyet getirecektir. Bununla birlikte apoB'nin LDLC ve

non-HDLC'nin hesaplanmas1 igin gereken standart lipit

distriict

panelinin yerine kullanilmas1 giderleri azaltmak igin
disiiniilebilir. ASKVH'nin neden oldugu saghk bakim
biiyliik ol¢lide disiirebilmek
takibinde LDLC yerine ApoB'nin kullanim1 dnerilmektedir,

maliyetlerini icin tedavi
ancak bu yaklasimin dogrulugu heniiz kanitlanmamistir
(Tablo 7). ApoB rehberliginde tedavinin maliyet etkinligini
degerlendirmek i¢in, LDLC testi yerine apoB testinin
kullamldigi ve yiiksek risk altinda daha fazla sayida
hastanin tedavi edilmesinin ve bu tedavinin (yani standart
test kullanilirken tespit edilememis veya tedavi edilmemis)
saglik ekonomisine olan etki(ler)inin incelendigi randomize
¢aligmalar tasarlanmalidir [1].

Oneri —-VII

— Bu noktada, standart distriicti  tedavileri
yonlendirmek i¢in lipit profili (c(LDLC ve non-HDLC
tek basina
kullanilmas1 goriisiinii  destekleyecek yeterli kanit

lipit

hesaplamalar1 ile) yerine apoB'nin

yoktur.
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— LDLC
kardiyovaskiiler risk yonetiminin klinik etkinligi

kullanilarak gergeklestirilen
gliclii bir sekilde kanita dayalidir [7, 8]. Tim
kilavuzlar, LDLC'in ASKVH'yi o6nlemek igin
lipit diisiiriicli stratejilerin birincil hedefi olmaya
hemfikirdir [4-6].
yiiksek kardiyovaskiiler riski olan

devam ettigi konusunda
LDLC'yi
hastalarda 1.8 mmol/L veya ¢ok yiiksek risk
altindaki 1.4 mmol/L (veya bu

hedeflere ulasilamazsa %50 oraninda azaltmak)

hastalarda

hedefinin altindaki konsantrasyonlara diisiirmek
kritik oneme sahiptir [4].

VIII. Lipit dusiiriicii stratejilerde

LDLC’ye ilave olarak non-HDLC
veya apoB kullanilmali mi?

Non-HDL kolesterol

Genel popiilasyonda ve statin ile tedavi edilen hastalarda
yapilan uyum/uyumsuzluk analizlerinden elde edilen
veriler ASKVH'in tahmin edilmesinde non-HDLC’nin
en az LDLC'nin 6l¢iimii veya hesaplanmasi kadar iyi
sonug verdigini gostermektedir. Hatta, 6zellikle normal
veya diisiik LDLC
hipertrigliseridemili bireylerde uyumsuz non-HDLC

konsantrasyonlari ve

diizeyi yikseklikleri RemnantC’yi de igerdigi icin
LDLC'den fiistiin olabilir [81-83]. Non-HDLC ile
kiyaslandiginda, LDLC, ASKVH riski ile ilgili bilgi
saglamaz [81-83]. Tek sorun, bazi ¢alismalarda secilen
esik konsantrasyondur: LDLC ile kiyaslandiginda non-
HDLC igin ¢ok daha duyarli bir karar smir
belirlenebilir. Non-HDLC i¢in kilavuzlarda belirtilen
karar smurlart uzman gruplarca TG <1.7 mmol/L
oldugunda VLDLC konsantrasyonunun normal oldugu
varsayimma dayanarak belirlenmistir. Bu degerin
karsilig1 Friedewald formiiliine gére <0.8 mmol/L'dir [1,
2]. Tedaviyi alan hasta sayisin1 azaltmak amaciyla non-
HDLC nin esik degerinin diisiiriilmesi, hastalarin yukari
yonlii yeniden smiflandirilmasina neden olur. Tedavi
altindaki hasta sayisini azaltmak amaciyla daha yiiksek
esik degerlerin segilmesi ise hastalarin asagr dogru
yeniden smiflandirilmasina yol agar. Risk kategorileri
icinde hangi esik degerin hastalari en dogru sekilde
smiflandirabildigini anlayabilmek igin esik degerlerin
klinik performans c¢alismalar ile dogrulanmas: gerekir
[70].

Mevcut hedeflere ulasabilmek icin, tedavi
takibinde non-HDLC ile Martin-Hopkins cLDLC
kombinasyonunun kullanilmasi uygun bir strateji olarak
diisiiniilebilir ve bunlar standart lipit profili ile

hesaplanabilir [1]. dLDLC’nin veya dislipidemik &rneklerde
Friedewald hesaplamasinin belirsizligi gdz oniine alindiginda
1.4 mmol/L hedefli LDLC diisiiriicii yaklasimlarda ve TG
diizeyinin >4.5 mmol/L’den biiyiik oldugu durumlarda non-
HDLC’nin kullanilmast  klinik karar verme agisindan
LDLC'nin yanhs diisiik veya yiksek tahmin edilmesini
Ancak, hipertrigliseridemili &rneklerde dHDLC
testlerinde yasanan sorunlar, bazi bireylerde non-HDLC’nin

onleyebilir.

yararini azaltir, bu bireylerde apoB veya LDLP odl¢iimii klinik
olarak daha yararli olabilir [1].

Apolipoprotein B

Biiylik vaka-kontrol ve ileriye doniik kohort ¢aligmalarindaki
uyum/uyumsuzluk analizlerinden elde edilen veriler, apoB'in
LDLC ve hatta non-HDLC ile beraber degerlendirilmesinin
daha fazla sayida yiiksek riskli bireyin belirlenmesini
saglayarak risk tahminini iyilestirme potansiyeline sahip
oldugunu ortaya koymaktadir [74, 84-86]. Bu, ASKVH
riskinin, lipoproteinlerin kolesterol igeriginden ¢ok apoB
iceren partikiillerin sayisiyla (apoB o6l¢iimii ile yansitilir)
dogrudan iliskili oldugu fikri ile tutarlidir [10]. Birinin normal,
digerinin yiiksek oldugu uyumsuz LDLC ve apoB sonuglari, en
¢ok, "optimal" TC ve LDLC konsantrasyonlarinda baskin
olarak kiigiik, kolesterolii tiikenmis LDLP'li hastalarda
belirgindir; bu profil 6zellikle metabolik sendrom veya diyabet
ile LDLC'yi apoB'ye gore daha biiyiik 6l¢ilide azaltan statin ve
anti-PCSK9 tedavilerinde yaygmdir [87-89]. Bu durum,
tedavide LDLP ve VLDL partikiil sayilarinim es zamanli LDLC
Ol¢iimiine gore beklenenden daha yiiksek ¢ikmasina neden olur
ve statin ile tedavi edilen hastalar arasindaki rezidiiel riskin bir
kismini agiklayabilir [62, 90].

Ozellikle ek metabolik risk faktdrleri olan ve tahmin
edilen risk skoru orta diizeyde olan hastalarda, “risk arttiric
faktor” olarak apoB (veya LDLP) dl¢iimii faydali olabilir [6].
ApoB dahil risk arttirict faktorlerin varlifi yasam tarzi
degisiklikleri ile istenilen hedeflere ulagilamayan durumlarda,
klinisyen ve hasta arasinda verilen ortak karara gore ilag
baslanmas1 dengeyi

tedavisine daha erken

degistirebilir [6].

yoniinde

Ikincil tedavi hedefi: non-HDLC mi yoksa
apoB mi?

Kilavuzlar, diyabetlilerin de dahil oldugu hafif ve orta
derecede hipertrigliseridemisi (2-10 mmol/L) olan hastalarin
tedavilerinin takibinde ikincil tedavi hedefi olarak non-HDLC
veya apoB’nin kullanilmasmi &nermektedir [4, 5]. Birincil
hedef olarak LDLC diizeyi esik degerin altinda, ancak non-
HDLC veya apoB diizeylerinin yiiksek oldugu durumlarda bu
¢ hedefe ulasabilmek i¢in yogunlastirilmig lipit disiiriicii
tedavi, yasam tarzinin yeniden diizenlenmesi ve/veya ilave TG
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diisiiriicti ilaclarin (6rn. fibrat veya omega-3 yag asitleri)
kullanilmas1 gerekecektir [4]. Statin tedavisine PCSK9
inhibisyonunun eklenmesi, daha diisiik konsantrasyonlarda
fayda azalmas: olmadan daha fazla sayida hastanin non-
HDLC ve apoB hedeflerine ulasmasinit ve ASKVH riskinin
daha diisiik olmasimi saglayacaktir [88].

Ikincil hedef olarak hangisi segilir: Non-HDLC mi
yoksa apoB mi? ApoB’nin non-HDLC’ye goére daha iyi
klinik performans sergilemesine ragmen, ¢ok diisiik LDLC
konsantrasyonlarinda apoB diizeyini daha da azaltmay:
amaglayan yogunlastirilmis ila¢ tedavisinin saghik ve
ekonomik yararina dair heniiz bir kanit yoktur [1]. Bu
durum agikliga kavusturulana kadar non-HDLC kabul
edilebilir bir se¢imdir ve ekstra 6lglim masrafi olmadan
kullanilabilir.

Oneri — VIII

— Non-HDLC veya apoB LDLC'yi hedefleyen

tedavilerin  etkinliginin  bir indeksi olarak
diisiiniilmelidir. Mevcut amag igin, her lipit profili
non-HDLC

eklenmelidir. Bu yaklasim hastalarin a¢lik 6rnegi

raporuna otomatik olarak
vermesini gerektirmediginden hasta konforu ve
uyumlulugunun iyilestirilmesi bakimindan da

pratik avantajlara sahiptir [2].

— Friedewald cLDLC veya Martin-Hopkins cLDLC
kullaniminin énerilmedigi TG konsantrasyonunun
>4.5 mmol/L oldugu veya dLDLC'in dogru
Olclilemeyecegi  durumlarda, terapdtik yaniti

dLDLC yerine non-

HDLC’nin kullanilmas: diigiiniilebilir.

degerlendirmek i¢in

IX. Aterojenik lipit profilleri nasil

rapor edilir?
Karar sinir degerleri

Laboratuvarin raporlarinda kilavuzlarda belirtilen tedavi
ihtiyact veya ASKVH risk artigina gore belirlenen karar
smirlarimi  dikkate alarak uyarilar koymasini &neririz
(Tablo 8). Tokluk durumunda verilen &rneklerde TG
konsantrasyonunun >2 mmol/L olmasi durumunda anormal
TG konstantrasyonu uyarist vermelidir; bu deger, Kadin
Sagligr Caligmasinda ASKVH tahmini i¢in optimal olarak
belirlenmistir [91]. Aglikta alman &rneklerde TG igin
belirtilen esik deger 1.7 mmol/L olup, tokluk durumundaki
esik degerden 0.3 mmol/L daha disiiktiir. Bu fark aligilmig
gida alimmi takiben ortaya ¢ikan TG'deki maksimum
ortalama artisla iligkilidir [2]. RemnantC ve non-HDLC
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icin tokluk durumunda kullanilmak {izere esik deger
belirlenmesi de bir se¢enek olarak disiiniilebilir (Tablo 8).
Hastanin yemek sonras: 12 saatlik zaman dilimi hakkinda
herhangi bir bilgi bulunmamasi durumunda, potansiyel olarak
kardiyovaskiiler riski ortaya koymak i¢in daha diisiik olan aglik
esiklerinin kullanilmas1 daha akillica olabilir.

Terapdtik miidahalenin baslatilmasma ydnelik LDLC
karar esigi, bireyin risk skoruna gore degisir (Tablo 6) [4].
Genellikle hastalarin  klinik bilgileri ve risk faktorleri
laboratuvar personeli tarafindan bilinmediginden laboratuvar
raporlarinda kisisellestirilmis esiklerin uygulanmasi zordur. Bu
nedenle, yalnizca diigiik risk esigine (3 mmol/L) dayali
basitlestirilmis ve daha ayrmntili bilgilerle tamamlanabilir bir
uyart seklinin kullanilmasini éneriyoruz.

LDLC o6lgiimlerinin
farkli yontem ve laboratuvarlarda gerceklestirilmesi ve

Hipertrigliseridemik hastalarda

hesaplamalarinmn belirsizligi goz Oniine alindiginda, karar
esikleri her zaman evrensel olarak uygulanamayabilir [1].
Kilavuz tarafindan 6nerilen LDLC karar smirlart Friedewald
cLDLC ile yapilan gozlemlere dayanmaktadir. Ancak bu
hesaplama yontemi giiniimiizde kullanilan dHDLC testlerinden
farkli ve eski bir yontem olan HDLC c¢oktiirme metodu
kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu durum, yeni nesil testlerin
in vitro diyagnostik cihazlar igin belirlenen diizenlemeleri
karsilamasint zorlastirmaktadir. Bu nedenle testlerin klinik
performansina dair kanit ihtiyact ortaya ¢ikmaktadir [70].

Referans arahiklar
Laboratuvar raporlarinda genellikle cogu testin sonucu, yasa ve

araligmin  (2.5.-97.5. ylizdeler)
disindaysa isaretlenmektedir. Sagliksiz yagam tarzinin yaygin

cinsiyete Ozgii referans

olmas1 nedeniyle, ¢ogu toplumda TC, LDLC ve TG'in iist
referans smirlart ¢ok yiiksektir ve artmig ASKVH risk
esiklerinin de ¢ok iizerindedir (Tablo 2 ve 3, Sekil 2). Bu
nedenle, laboratuvar

yetiskinlerde  lipit  profillerinin

raporlarinda  isaretlenmesi  referans  limitlere  gore
belirlenmemelidir [2]. Pediyatrik yas grubunda, yasa ve
cinsiyete 0zgii referans araliklarin bildirilmesi, ¢ocuklarda
ozellikle FH gibi hiperlipidemi ile iliskili prematiire
aterosklerozun erken teshisi i¢in 6nemlidir [32]. Kopenhag
Genel Niifus Caligmasi’nda belirlenen yetiskinlerdeki tokluk
referans diizeyleri Tablo 2 ve 3'te rapor edilmistir. Son
popiilasyon kohort

calismalar1 ve veri tabanlar1 kullanilarak ¢ocuklar ve ergenler

zamanlarda gerceklestirilen tabanlt
icin belirlenen referans araliklari elde edilebilir [92-94]. Yasam
tarzlar1 ve risk faktorleri arasindaki farkliliklar nedeniyle
Avrupa’nin farkli bolgelerindeki iilkeler i¢in farkli referans
araliklarinin  olusturulmasi tesvik edilmektedir. Sagliksiz
yasam tarzi, obezite ve analitik yontemlerde meydana gelen
degisiklikler
diizeylerinde 6nemli degisiklikler meydana gelmektedir. Bu

nedeniyle zaman iginde toplumda lipit

nedenle referans araliklar diizenli olarak giincellenmelidir [95-
97].
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Tablo 8: Anormal lipit ve (apo)lipoprotein konsantrasyonlarinin risk tahmin esiklerine ve asir1 derecede anormal konsantrasyonlara gore raporlanmasi [2].

Parametre Karar sinir1 Yorum
TG* Aclik>1.7 mmol/L (150 mg/dL) >10 mmol/L (880 mg/dL): Siddetli hipertrigliseridemi ve yiiksek akut pankreatit riski
Tokluk >2 mmol/L (175 mg/dL)
TC >5mmol/L (190 mg/dL)
LDLC >3 mmol/L(115 mg/dL) >13 mmol/L (500 mg/dL): Homozigot FH'yi diisiiniin
>5mmol/L (190 mg/dL): Heterozigot FH'yi diisiiniin
RemnantC Aclik>0.8 mmol/L (30 mg/dL)
Tokluk >0.9 mmol/L (35 mg/dL)
Non-HDLC Aclik>3.8 mmol/L (145 mg/dL)
Tokluk >3.9 mmol/L (150 mg/dL)
ApoB >1 g/L(100mg/dL) >0.1 g/L (10 mg/dL): Genetik abetalipoproteinemi
HDLC Erkek <1 mmol/L (40 mg/dL)
Kadmn <1.2 mmol/L (45 mg/dL)
ApoA-I Erkek <1.2 g/L (120 mg/dL) >0.1 g/L (10 mg/dL): Genetik hipoalfalipoproteinemi
Kadin<l.4g/L (140mg/dL)
Lp(a) >50 mg/dL(>105 nmol/L)">¢ >120 mg/dL: Miyokart enfarktiisii ve aort kapak stenozu i¢in ¢ok yiiksek risk

mmol/L cinsinden degerler, kolesterol i¢in 38.6 ve TG i¢in 88.5 ile ¢arpilarak mg/dL'ye doniistiiriildi ve en yakin 5 mg/dL'ye yuvarlandi. *TG karar simirlari,
endojen gliserol i¢in diizeltme igeren testlere gore belirlenmistir. Bir numunede 1 mg/dL serbest gliserol konsantrasyonu, genellikle, ~10 mg/dL (0.11
mmol/L) TG'ye esdegerdir ve goz ard1 edilebilir. Diyabet, kronik bobrek hastalig1 olan ve intravendz lipit infiizyonu alan hastalarda artmis gliserol diizeyleri
goriilebilir. Bu durum, eger gliserole gore diizeltme igermeyen TG testleri kullaniliyorsa hastalarda yanlis uyari verilmesine neden olabilir. ®Lp(a) igin karar
sinir1, Lp(a) testinin popiilasyona dayali > 80. persentilini temsil etmelidir. °Lp(a) i¢in mmol/L cinsinden hangi esik degerin kullanilacag: konusunda fikir
birligi yoktur; ancak, mg/dL cinsinden Lp(a) konsantrasyonlarinin nmol/L'ye doniistiirilmesinde 13,930 kisinin katildig1 Kopenhag Genel Niifus
Calismasinda, Roche Diagnostics (Rotkreuz, Isvigre) tarafindan dagitilan Denka Seiken testleriyle hem mg/dL hem de nmol/L olarak 6lgiimler
gerceklestirilmistir ve bu ¢alismada korelasyon, 0.996 R? degerine sahip dogrusal regresyonla yapilmis ve doniisiim asagidaki denklemle gergeklestirilmistir:
Lp (a), nmol/L = 2.18*Lp (a), mg/dL — 3.83 [3].

Kopenhag Genel Niifus Calismasi
Kadin (n= 54,129) Erkek (n=42,126)
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Sekil 2: Kadm ve erkeklerde tokluk LDLC konsantrasyonlarinin dagilimi (Lipit diisiirlicti tedavi lizerine olmayan Kopenhag Genel Niifus Calismasindan).
Tokluk TG, TC ve HDLC otoanalizorde 6l¢iilmiistiir (Thermo Scientific Konelab, Vantaa, Finland). TG >4 mmol/L oldugunda LDLC, Friedewald esitligi ile
hesaplandi. TG <4 mmol/L oldugunda ise direkt 6l¢iim yapildi (Konelab) [3]. Erkeklerin ve kadinlarm popiilasyon yiizdeleri LDLC degerlerine gore alt
gruplara ayrildi. 5 mmol/L LDL konsantrasyonu iizerindekiler (kabaca FH olmas: dikkate aliarak %95. persentilin iizerinde), 3 ve 5 mmol/L ve 3 mmol/L
altindakiler olarak boliindii (rehberin 6nerdigi esik deger olarak). Referans smirlarinin kullanilmasi, artan ASKVH riskiyle iliskili LDLC test sonug¢larinin
¢ogunu (~%60) gosteremeyecegi i¢in esik degerlerin yerine referans araliklarina dayali raporlamadan kaginilmalidir. Yasa gore smiflandirilmis LDLC
verileri Tablo 2 ve 3'te goriilebilir.



DE GRUYTER
Klinik laboratuvarlar, biyolojik veya analitik
varyasyon kaynaklar1 bilinen referans degerleri

kullanilirken benzer preanalitik kosullar altinda kendi
yerel popiilasyonundan alinan 20 o6rnegi ve kendi
analitik yontemini kullanarak ilgili referans araligini
dogrulamalidir [96, 97]. 20 degerin 2 veya daha azi
(£%10) referans araligmin disinda kaliyorsa, aralik

kullanilabilir [96, 97]. Karar smirlarinin
dogrulanmasina gerek yoktur [97].

Uyan gereken degerler

Laboratuvar raporlarindaki uyarilar icin karar
simirlarimin =~ kullanilmasi, LDLC  sonuglarinin

%>50'sinden fazlasinda oldugu gibi lipit profilinde yer
alan parametrelerin uyar: isaretleri ile bildirilmesine
yol (Sekil 2). Cok fazla
isaretlenmesi, hekimin ¢ok yiiksek konsantrasyonlar1

acacaktir sonucun

gbzden kagirmasina neden olur. Ozellikle birinci
siddetli
dislipidemilerin gbézden ka¢masina neden olabilir.

basamakta tarama i¢in kullanildiginda,

Laboratuvarlarin  bu gibi durumlar igin, asir1

dislipidemiler ydniinden tanimlanmis uyar1 gereken

degerleri  belirleyerek 06zel uyar1 ve islemler
uygulayabilecegini diisiindiik [2].
Klinisyen tarafindan daha ileri teshis ve

muhtemelen terapdtik eylemlerin daha hizli bir
sekilde baslatilabilmesi i¢in ileri derecede anormal

test sonuglari, ozel uyarl bildirimleriyle
isaretlenmelidir (Tablo 8). Ornegin, >10 mmol/L
siddetli  hipertrigliseridemisi, ve silomikronemi

sendromu olan hastalar, yiiksek akut pankreatit
riskine sahiptir, ancak muhtemelen silomikronlar ve
biiyiik VLDL'ler
gecmedigi i¢in erken ateroskleroza yol agmamaktadir
[33]. 97.5’inci yiizdeligin tlizerindeki Lp(a) sonuglari
(teste baglh olarak >120 mg/dL) miyokart enfarktiisii
ve aort kapak stenozu igin ¢ok yiiksek risk
tasidigindan dikkate alinmalidir [2]. LDLC diizeyinin

yetiskinlerde >5 mmol/L ve ¢ocuklarda >4 mmol/L

vaskiiler endotel Dbariyerini

olmast FH'nin dislanmasi i¢in yapilacak ileri
tetkiklerin baslatilmasi1 ve basamakli aile taramasi
[31, 32].

hiperlipidemisi bulunan hastalarda rutin genetik test

icin uyarict olmalidir Birden fazla
gerekli degildir [33]. Eger klinisyenler tarafindan ilk
muayenede bilinmiyorsa tirotropin, hemoglobin Alc,
karaciger enzimleri ve kreatinin/hGFH gibi refleks
testler hiperlipideminin yaygin ikincil nedenlerini

ekarte etmede yardimc1 olabilir [98].
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Oneri — IX

Laboratuvar raporlarinda lipit profillerine ait uyarilar
her zaman gore
Cocuklarda araliklarinin raporlanmasi
onemlidir.

karar sirlarina verilmelidir.

ise referans

Son derece yiiksek diizeyler, teshis i¢in gerekli

islemlerin acilen baslatilmasini tetiklemelidir.

Sonuclar ve gelecekteki arastirma oncelikleri

EAS ve EFLM'in ortak uzlas1 onerileri, ASKVH'yi
onleme stratejilerinde klinisyenlere yardimci olmak
icin giincel lipit, lipoprotein ve apolipoprotein
testlerinin kullanimina rehberlik etmektedir [1, 2]. Bu
oneriler, EFLM Test Degerlendirme Calisma Grubu
[70] tarafindan tanimlandig: {izere, tibbi olarak yararli
bir test olmak i¢in gereken anahtar kriterler agisindan
testlerin gii¢lii ve zayif yonlerini hesaba katmaktadir
[70].

Standart
RemnantC’nin hesaplanmasi,
Lp(a) LDLP’nin tetkikleri, LDLC
kullanim1 karsilanamamis  klinik ihtiyaglari
karsilama potansiyeline sahiptir. Ayrica bu testler her
aclik numunelerinin kullanimin1
gerektirmemektedir. Arastirma Onceligi, "kapsamli"
veya "ileri" lipit profilleri tarafindan saglanan tanisal
bilgilerin, ASKVH riskini (ve maliyetini) standart LDLC

yaklasimdan daha biiyiik ol¢iide azaltmak
klinik degistirip
degistiremeyecegini inceleme tizerine olmalidir.

LDLC artis1 gostermeyen kompleks dislipidemilerin
klinik diyabet ve
abdominal seviyelere

non-HDLC
genisletilmis apoB ve

lipit profilinden ve

testi  ve ileri

ile

zaman

merkezli

igin yonetimi yeterince

tablosunun altindaki bozukluklar,

obezite, giderek epidemik
ulagmaktadir [11]. Bu nedenle, yeni ve ileri lipoprotein
testleri muhtemelen gelecekte daha faydali  hale
gelecektir. Bu durum NMR veya iyon hareketi temelli
LDLP, VLDL partikiil sayilar1 ve boyutlar1 [62, 63] ve
multipleks LC-MSMS [68]
gibi ileride genis Olclide ulasilabilme potansiyeline
sahip
caligmalarma olan ihtiyaci 6ne ¢ikarmaktadir [99]. Bu

apolipoprotein  profilleri

testlerin  standardizasyon  ve  validasyon

yeni teknolojiler, dislipidemilerin karmasik molekiiler
temeline iliskin tamamlayic1 tanisal bilgiler saglar ve
bu nedenle, ASKVH riski yiiksek olan hastalarda daha iyi
ve Kkisisellestirilmis tedavi secgeneklerini saglamaya
yonelik  hassas kesfetmek

tip  yaklagimlarini ve

degerlendirmek i¢in kullanilabilir [99].
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Tesekkiir: EAS-EFLM ortak panel toplantilarinin
koordinasyonu i¢in Jane Stock'a tesekkiir ederiz. EFLM
Ulusal Derneklerinden ve atanmis hakemlerinden alinan
yorum ve Oneriler i¢in miitesekkiriz.

Yazar Katkilarr: Diinyanin dort bir yanindan klinik ve
laboratuvar yonetimi ayni zamanda lipit aragtirmalarinda
uzmanlhig temsil etmek i¢in EAS-EFLM Ortak Uzlasi
Paneli iiyeleri ile esbagkanlar M.L. ve B.G.N., EAS ve
EFLM tarafindan aday gosterilmistir. Panel M.L. ve
B.G.N.’nin organizasyonu ve baskanliginda iki kez
toplanmistir. 1k toplantida literatiir elestirel gekilde
gozden gegirilirken, ikinci toplantida ek literatiir gozden
gecirilmis ve ortak uzlasi beyanlarmm ilk taslaklart
incelenmistir. Bu 6zet Panel tarafindan {retilen uzlasi
onerilerini icermektedir. Ve ilk panel toplatilarinda
bulunmayan P.L.’nin baskanlik ettigi EFLM Kardiyak
Belirtegler Gorev  Grubunun bagimsiz uzmanlari
tarafindan  elestirel olarak gozden gecirilmisgtir.
Sistematik incelemelerden ve randomize kontrollii
calismalarin meta-analizlerinden, Mendelian
randomizasyon c¢aligmalarindan ve c¢ogu, Oneri i¢in
ileriye doniik popiilasyon temelli kohort ¢aligmalarindan
elde edilen yiiksek kaliteli kanit tabanina ragmen bu
oneriler, fikir birligine dayali uzman goriisii olarak
dikkate alinmalidirlar. Tiim panel iiyeleri caliymanin
fikir ve tasarimi konusunda hemfikir oldular. Mevcut ve
ek yeni verilerin yorumlanmasma ayrica bu belge icin
Onerilen tiim revizyonlara katkida bulundular. Tim
iyeler  gonderilen  makalenin  tim  igeriginin
sorumlulugunu kabul etmis ve gonderimi onaylamistir.
Belgenin ilk versiyonu EFLM Ulusal Dernekleri
tarafindan genel degerlendirmeye alindi.  Onbir
dernekten alinan yorumlar bu dékiimanin revizyonu
sirasinda dikkate alinmigtir. Revize edilmis versiyon,
kirk ulusal dernegin hepsine son oylama i¢in génderildi.
Belge yirmi dokuz dernek tarafindan olumlu olarak
oylandi (Sneriler-IX igin bir olumsuz oy alindi ve on
dernek oylamadi).

Arastirma fonu: Panel, Merck, Roche Diagnostics ve
Denka Seiken'in EAS ve EFLM'ye smirsiz egitim
hibeleri ile desteklenmistir.

Organizasyon veya liderlik: M.L. ve B.G.N. sirastyla
EFLM ve EAS tarafindan atanan panelin es
baskanlaridir. P.L. EFLM Goérev Grubu - Kardiyak
Belirtegler bagkanidir.

Huzur hakk:: Beyan edilmedi.

Cikar catismasi: Finansman sirketleri, Ortak Uzlas1
Paneli toplantilarinda bulunmadi, ortak fikir birligi
beyaninin tasariminda veya igeriginde higbir rolleri
yoktu ve nihai belgeyi yayma sunma kararini onaylama
veya onaylamama haklar1 yoktu.
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