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ÖZET 

HDL ailesi, çoğu apoAJ içeren ve alfa elekfl·ofoı·etik mo­
bilite gösteren heterojen lipoprotein sınıflarını kapsamak­
tadır. Epidemiyolojik çalışmalar koroner kalp hastalığı 
(KKH) ile HDL kolesterol düzeyleri arasmda ters bir iliş­
ki bulmaktadır/ar. HDL- kolesterol koroner arter bypass 
operasyonundan sonraki yaşam süresini anlamlı biçimde 
belirlemektedir. HDL'nin bu koruyucu etkisi ters koleste­
rol transpor/u yapabilme öze/leliğinden kaynaklanmakta­
dır. Ancak son çalışmalar HDL'nin ters kolesterol trans­
porlu dışında fonksiyonu olduğunu , HDL ailesinin farklı 
alt birimlerini ortaya çıkartmış ve etki mekanizmalarını 

açıklamaya başlamıştır. 

Anahtar kelimeler: HDL, HDL altsınıflar, ApoA, ters ko­
lesterol transpor/u 

Yüksek dansite li li poı:ırotein in (HDL) tanımında or­
tak özellikleri olarak yüksek dansiteleri (1.063- 1.2 1 
g/ml), küçük çapları (7-13 nm), yüksek protein:lipid 
oranları ve apolipoprotein AI'e sahip olmaları klasik 
bilgi olarak kabul edilmektedir ( ı ). Ancak lipid kom­
pozisyonundaki farklılıklar ve All, AIV, CI, Cil, CI­
Il, D, E, H , J, M gibi ilave apolipoproteinlerin ve li­
pid transfer enzimlerinin bulunması farklı boy, yo­
ğunluk, şekil, yük ve antijenitede farklı HDL altbi­
rimlerine yol açar (2-4). HDL ile ilgil i proteinler Apo 

Al, All, AIY, CI, Cil, CIII, D, E, F, H, J , M, tesitin 
kolesterol as il transferaz (LCAT), kolesterol ester 
transfer proteini (CETP), fosfolipid transfer proteini 
(PLTP), serum amiloid A (SAA), plazma trombosit 
aktive edici faktör (PAF) asetil hİdrolaz ve paraok­
sonazdır (Tablo 1 ). 

HDL'nin daınar duvarını aterosklerozdan koruyucu 

özelliği ters kolesterol transportu ile açıklanmaktad ır 

(5). HDL, ilişkili olduğu paraoksonaz enzimi ara­
cılığı ile düşük dansiteli Jipoproteinin (LDL) ateroje­
nik modifikasyonunu önlemektedir (6). HDL önemli 
bir vazodi latatör ve trombosit agregasyonu inhibitö­
rü olan prostasiklin üretimini indüklemekte ve pres­
tasikiine bağlanarak yarı ömrünü uzatmaktadır m. 
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HDL sitokinler tarafından indüklenen adhezyon mo­
leküllerinin ekspresyonunu önlemektedir (8). 

ApoAI eksikliği olan k i şilerde erken ateroskleroz 
gözlenmemesi araştırmacıları başka partiküllerin de 
ters kolesterol transportu yapabi leceği ol asılığı nı dü­
şünmeye yöne ltmiştir (9). Araştırma l ar sonucunda 
apoAIV ve sadece apoE içeren lipoprotein partikül­
lerinin apoAI içeren partiküllerin eksikliği durumun­
da HDL'nin antiaterojenik rolüne katkıda bulunduğu 
ve hücresel kaynaklı kolesterolü apoB içeren lipop­
roteinlere aktarmadan direkt olarak katabolize ede­
bilme özelliğine sahip olduğu gösterilmi ştir (10, 11 ). 

Plazma HDL'si: i) ince barsak mukoza hücresi tara­
fından , ii) karaciğer tarafından, iii) şilom ikron ve 
VLDL lipolizi sonucunda, iv) serbest apolipoprote­
inlerin hücre yüzeyindeki fosfolipid lerle etkileşimi 

sonucunda oluş ur. 

Barsak ve karaciğer kökenli HDL fosfolipidden zen­
gin, trigliserid ve serbest kolesterolden fakirdir. Bar­
sak kökenli olan HDL apoAI ve AIV, hepatik kay­
naklı olan HDL ise apoAI, All ve/veya E içermekte­

dir. 

HDL ALT BİRİMLERİNİN 
SINIFLANDIRILMASI 

HDL üzerinde bulunan apolipoproteinlere, e lektrofo­
rezdeki mobilitesine, yoğunluğuna ve büyüklüğüne 
göre s ınıfl andırılabili r (Tablo 2). HDL ailesinin s is­
tematik bir sın ıflandırılmas ının yap ılabilmes ini önle­
yen faktörler arasında HDL elde edilirken birbiriyle 
karşı laştırıl amayan tekniklerinin kulllanılması , bi­
reyler arası ve birey iç indeki HDL değişkenlikleri 

say ılabilir. HDL nin yapısal ve fonksiyonel farklılı k­

larını araştırmak maksad ı ile bir çok metod kull anıl­

maktadır. 

Ultrasantrifügasyon H D Lı (P= 1.063- ı . ı 25 g/ml , d= 

8.9- 11.4 nm) ve HDL3 (p=l.l25- 1.2 1 g/ml, d= 7.2-
8.8 nm) olmak üzere iki farklı dansitede HDL sınıfı­
nı birbirinden ayırabilınektedir (12). Küçük olan 
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Tablo 1. Apolipoproteinle r in özellikleri 

Protein Yapı Gen Lokusu 

Apo Al 243 aa ı lql3 

Apo A ll 77 aa lq21 

Apo AIV 376 aa llq13 

Apo Cl 57 aa ı lql3 

Apo C il 79 aa 19ql 3.2 

Apo cııı 79 aa ı lq l3 

Apo D 169 aa 3p l4.2 

Apo E 299 aa 19q l3.2 

Apo F 30 kD ? 

Apo H 326 aa 17q23 

Apo J a205aa 
B205aa 
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HDL3: a-LpAI-3 ve daha büyük olan HDLı ise a­
LpAI-2 o larak da ad land ırı lmaktadır. Agaroz gel 
e lektroforezinde HDL'nin %5'i pre-13 mobilite, %95'i 

ise alfa mobi lite göstermektedir (pre- 13- HDL ve <X­

HDL). Pre-13 ise pre-131-HDL (pre-13 1-LpAI), pre-132-

HDL (pre-132-LpAI), pre-133-HDL (pre-133-LpAI) ol­
mak üzere daha da ileri ayrıştırıl abilmektedir. 

İmmunaffinite kromatografisi HDL'yi apolipoprote­
in kompozisyonuna göre ( 13): 

Apo All içeren LpAI (Lp Al w All) ve içermeyen 
LpAI (LpAI w/o All veya L pAI ), ApoAI içeren 
LpAIV (LpA IV w Al ) ve içermeyen (LpA I V w/o 

Al veya LpAIV) olmak üzere ayırır. 

HDL ailesini yüklerine göre ayırabi len bir elektrofo­
rez yöntemi ise ( 14) : Hızlı göç eden HDL , orta hız-

Sentez Yeri Fonksiyonu 

karaciğer LCA T aktivasyonu 
ince barsak HDL reseptör ligand i 

HDL yapısa l proteini 

karac iğer Apo E'nin reseptörlere 
ince barsak bağlanmasın ı önler 

ince barsak LCAT aktivasyonu 
LPL modulasyoııu 

HDL reseptör l igandı 

karac iğer LCAT aktivasyonu 
Fosfolipaz A2 aktivasyonu 

karaciğer LCAT, LPL aktivasyon 

karaciğer LPL inhibisyoıı 
LCA T modulasyon 

karaciğer 
ince barsak 

Lipid, steroid 
bili rubin t ransporttı 

plasenıa 
acirenaller 
beyin,dalak 

karaciğer Apo E ve B, E reseptör ligand ı 
makrofajlar 
steroid üreten 
organlar 
yaygın 

? ? 

karaciğer Fosfolipid, heparinDNA 
bağlanması 
Pıhtı l aşmanın kontak 
aktivasyonunun inhibisyonu 

karaciğer,overler CSb-9 kompleman 
kalp, dal ak kompleksinin 
beyin sitolizini inhibe 
meme bezi eder. 

la göç eden HDL ve yavaş göç eden HDL'yi birbi­
rinden ayırabilmektedir. 

HDL ALT BİR İMLERİN OLUŞUMU VE 

ÖZELLİKLERİ 

Pre-13 1-LpAI ekstrasellüler kompartmanda serbest 
apoAI'nin hücre zarı ile etki leşim i sureti ile oluşab il­

mekle ve plazmada ısıdan etkilenen bir protein fak­
töre gereksinim duymaktadır; bu faktör normal plaz­
ma ve apo AI'den eksik plazınada bulunurken, Tan­
gier hastalarında (TD) yoktur ( IS). 

Pre-131-LpAI, fosfolipid transfer prote ini, hepatik 
trigliserid lipaz ve kolesterol ester transfer proteini­
nin etkisi ile HDLı den de oluşabilmektedir ( 16). Pre-

13 1 'in içerd i ğ i esterleşmemiş kolesterolün pre -132 ve 
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Tablo 2. HDL ailesi allgrupları 

pre ~- l HDL 

pre ~-2 HDL 

pre ~-3 HDL 

a -HDL2 

a-HDL3 

y LpE 

LpAI w/o All 
LpAI w All 
LpAIY wAI 
LpAIYw/oAI 

(prc ~-ı LpAr) 

(pre ~-2 LpAI) 

(pre ~-3 LpAI) 

(a -LpAI·2) 

(a -LpAI-3) 

Hızlı göç eden HDL 
Orta hızla göç eden HDL 
Yavaş göç eden HDL 

Sadeec Apo E si olan ve y mobilile 
gösteren altgrup 

Apo All si olmayan ApoAI olan altgrup 
ApoAll ve Al olan altgrup 
ApoAI ve AIV ü olan altgrup 
ApoAI i olmayan Al V ü olan altgrup 

Apo Al ve fosfolipidden zengin 
Apo All, E. C ler, CE, sfingoıııiyelin içerir 
Apo Al V ve LCAT içerir 

pre-B3'e mi taşındığı yoksa pre-Bl' in pre-32 ve pre­

B3'e mi dönüştüğü henüz tam olarak açıklık kazan­

mamış durumdadır. Ancak pre-B3 partiküllerinin a­

LpAI'e dönüşümünde LCAT rol oynar. HDL3, 

HDLı'ye LCAT arac ı lı ğ ı ile çevril irken HDLı'nin 

tekrar HDL3'e çevrilmesi hepatik triglise rid lipaz 
(HTGL) ile olmaktadır (17). Pre-32-LpAI, pre-33-

LpAI ve e lektroforezde gamma fraksiyonunda göç 

eden y-LpE partikülünün gamma LpE'nin kaynağı 

bilinmemektedir. 

Pre-Bl HDL diskoidal yapıda olup sadece apoAI 

içermektedir, in vivo hücresel koleste rol alıcısıdır ve 

olgun HDL'nin öncülüdür. LpAI w All, LpAI w/o 

AII'e göre hücresel kolesterolü alıp esterifiye etmek­
te en az iki kat daha verimsizdir (19). Sağlıklı kişilere 

oranla MI geçirmiş kişi lerde daha düşük LpAI w/o 

All bulunmuştur. Lp AI w/o All 'in serbest koleste­

rol içeriği LpAI w All'ye göre %10-60 daha fazla 
olduğu halde plazmadaki LpAI w All, partikül say ı­

sının fazlalığı nedeni ile içerdiği se rbest kolesterol 

miktarı LpAI w All'dekinin 1.4-2.6 katıdır ( 19) . 

Gamma LpE ve pre-beta 1-LpAI'in tersine LpAIV 

kolesterol esterifiye edebilme kapasitesine sahiptir. 

Normal insan plazmasındaki LpE preBl -LpAI'den 

daha fazla miktarda hücresel kaynaklı kolesterol a la­

bilme kapasitesine sahiptir. 

TERS KOLESTEROL TRANSPORTU 

Kolesterolün periferik hücrelerden HDL aracılığı ile 

alınıp karaciğere taşınması olayına te rs kolesterol 
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transportu denmektedir (20). Kolesterolün dışa çıkı şı 

birçok rnekanİzınayı kapsar (Şekil I). 

HDL'nin ana komponenti olan apoAI fosfolipidleri 

bağlar, LCA T'ı aktive eder, ve hücrelerden koleste­

rol çıkışına neden olur. LCAT varlığında lipidden 

zengin HDL bugüne kadar çalış ıl mış tüm hücreler­

den yavaş ve doygunluğa ulaşmayan çift yönlü ko­
lesterol çıkışını gerçekleştirir (21 l . Lipidsiz apoprote­
inler (ör:AI, AIV, E) LCA T'tan bağımsız bir şekilde 

hızlı ve doygunluğa ulaşan bir mekanizma ile fibrob­

last, makrofaj ve düz kas hücresi (DKH) den türemiş 

köpük hücrelerinden tek yönlü kolesterol dışa çıkışı­

nı gerçekleştirmektedi r (22). 

Ekstrasellüle r kompartmanda ters kolesterol ırans­

port olayı hücre zarından iki minor HDL alt grubu­

nun kolesterolü alması ile başl ar. Bunlar pre-B 1-

LpAI ve yLpE partikülleridir. Hücresel kolesterolün 

pre-Bl-LpAI tarafından alınmasından sonra diğer pre 

-B fraksiyonları aracılığı ile a lfa HDL ye transfer 
edil ir ( 18). Esrerleşmemiş (serbest) kolesterol, pre­

B 1 -LpAI (Pre-B 1 -HDL)'den pre-32-LpAI (pre-32-

HDL)'ye ve en sonunda pre-33 -LpA I (pre-33-

HDL)'ye transfer edil irle r. LCAT ile oluşturul an ko­

lesterol esterleri a- LpAI ( a-HDL)'ye göç eder. Pre­

B 1-LpAI'den gelen koleste rol este rleri önce a lfa­

LpAI-3 (HDL3)'de birikir; bu partikül sonra alfa 

LpAI-2 (HDLı)'ye çevrilmektedir. Pre-B-HDL g ibi 

a -HDL de se rbest kolesterol al ır ve esterleştirir 

ancak bu koleste rol LDL'den kaynaklanmaktadır 

(23). 

LDL'deki esrerleşmemiş kolesterolün VLDL'den 

gelmediği periferik hücrelerden kaynaklandığı sap­

tanmıştır. Hücrese l esrerleşmemiş kolesterol ün HDL 
aracılığı ile esterleş tirilmeden LDL'ye aktarılması 

LDL'nin ters koles terol taşın ımındaki diğer bir 

önemli fonks iyonun u ortaya çıkarmaktadır. LDL 

hücresel esrerl eşmem iş koles te ro l ara alı c ı s ı ve 

LCA T reaksiyonu için ana esrerleşmemiş kolesterol 

ve ricisi olarak rol oynamaktadır. Pre-33-HDL hücre­

sel kökenli serbest koleste rolün bir kı smın ı esterifiye 

eder ve alfa -HDL aracılığı ile serbest kolesterolü 

LDL'ye transfer eder. LCAT kolesterolü ya pre-B-3-

LpAI'den alfa- HDL'ye geçerken veya LDL'den tek­

rar alfa -HDL'ye geçtikten sonra esterifiye eder. 

LDL'de biriken hücresel kaynaklı esrerleşmemiş ko­

lesterol tekrar farklı HDL partiküllerine iki mekaniz­

ma ile verili r: 
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Periferik Hücre 

UC ~ ~ CE ~ ~ UC f- f- sentez 

ACAT CE Hidrolaz 

.ı .ı. U uc 
Apo E 

.ı 

y LpE 

.ı uc 

.ı uc 

ll uc 

.ı U .ı uc 
ApoAI 

u 
pre ~1-LpAI 

.ı uc 

pre ~2-LpAI 

.ı uc 

pre f33-LpAI 

~PL 

(Apo Al, ApoD, LCAT, CETP) 

ApoAIV 

LpAIV-l(LCAT) 

LpAIV-2 (LCAT) 

ll CE 

LCAT .LUC LCAT ll CE 

aLpAI-2 (HDL ı) H aLpAI-3 (HDL3) 

(CE) HTGL 

.J. i ll CE ll ll 

.ı. uc i uc ll CE ll ll CE 

.L i ll CE ll ll CE 

Periferik Hücre ~ UC~ LDL-7 LDL VLDL LDL 

ll CE ll CE 

SR-Bl VE LDL- R SR-Bl LRP LDL-R SR-Bl HTGL 

ı ı ı ı ı ı ı ı ı retroendosi toz 

OVER-ADRENAL HÜCRE MAKROFAJ KARACİGER 

CE:kolesterol esteri, UC: esierleşmemiş serbest kolesterol. PL.fosfo/ipid, LCAT:lesitin kolesterol asiltransferaz. 
HTGL:Iıeparik rrigliseridlipaz, ACAT: asil kolesrerol asilrransferaz 

Şekil 1. Ters kolesterol transport u ve HDL alt birimleri 

i) hücrelerin LDL reseptör aracılt alımı ve serbest ko­

lesterolün tekrar salınması 

ii) serbest kolesterolün başta alfa HDL olmak üzere 
az miktarda dapre-B-HDL ye direkt olarak verilmesi. 

Serbest kolesterolün LDL'ye taşınması olayı, LCAT 
aktivitesi dışında ikinci bir ters kolesterol taşınımı 
olarak yorumlanabilir. LCAT inhibitörü varlığında 
veya ailesel LCA T eksikliğinde de LDL'nin büyük 
miktarda esierleşmemiş kolesterol içermesi fonksi­
yonel LCAT yokluğuna rağmen serbest kolesterolün 
LDL'ye transferinin mümkün olduğunu göstermek­
tedir. LCA T'ın LDL'den gelen serbest kolesterolü 
tercihan esterifiye etmesi hücresel kaynaklı serbest 

kolesterolün hızla LDL'ye geçmesi ve oradan tekrar 

HDL'ye alınarak verimli bir şekilde esierleşmesinin 

mekanizmasını aç ıklamaktadır. Fielding ve arkadaş­
ları sadece LDL'den gelip alfa- HDL'de esterifiye 
edilen serbest kolesterolün CETP ile LDL'ye yolla­
narak elimine edildiğini, tersine pre-83 HDL'de olu­
şan kolesterol esrerlerinin ise HDLı'de biriktiğ ini 

göstermiştir (24). Ters kolesterol transportunda 
LDL'nin rolü serbest kolesterolün ara akseptörü ola­
rak karşımıza çıkmaktadır. 

Hücre içi kolesterol esierlerinin dışa verilmesi retro­
endositoz denen başka bir mekanizma ile de gerçek­

leşebilmektedir. Retroendositozda HDL, hücre içine 
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girdikten sonra nonlizozomal koınpartmandan koles­

terol esrerlerini a larak tekrar salınmaktadır. Makro­

fajlarda retroendositoz, HDL'nin apoE den zengin­

leşmesini ve salı nımdan sonra hepatik E reseptörle­
rince tanınıp alınmasını sağlar (25). 

HDL'deki kolesterol esterleri en az dört mekanizma 

ile karaciğere alınırl ar : 

l ) HDL'nin bir kısmı apoE kazanarak hepatik apoE 
(LDL reseptörü ile ilgili protein, LRP) reseptörle ri 

ile tanın ıp alınırlar 

2) ApoE siz HDL hepatositle rce retroendos itoz eel i­

lirler 

3) Hepatik trigliserid lipaz (HTGL) aracılığı ile ko­

lesterol esrerlerinin karaciğer tarafından alınınası 

4) HDL deki kolesterol esrerlerileri CETP il e LDL , 

VLDL ve lDL ye (ApoB içe ren lipoproteinlere) veri­

lir bu partiküller de hepatik LDL (ApoB , E) resep­

törleri tarafından tanınıp alını rlar. 

ApoAI dışında apoAIV ve apoE de lipoproteinler 

meydana getirip hücrelerden kolesterol dışa çıkışı nı 

gerçekleştirebilmektedirler. ApoAI, LCA T'ı direkt 

olarak protein prote in etki l eşimi ile aktive etmekte 

ve kolesterol dışa çıkı şını etkilemektedir (26). Kısa 

ömürlü LpAIV periferik hücrelerin kolesterolünü he­

patik alım ve y ıkım ile katabolize ederken uzun 

ömürlü LpAI kolesterolü LDL ve VLDL ye transfer 

ederek karaciğer tarafından daha da çabuk temizlen­
ınes ini sağlamaktadı r (27). 

Gamma LpE , apoAI den eksik p lazmada ters koles­

terol transportunun %30-50 sinden sorumludur (ll. 

ApoE, gamına LpE ve apoE içeren HDL aracılığ ı 

ile kolesterol dışa çıkışına katkı da bulunur (28) 

Gamma LpE partikül lerine sahip olmayan bireylerde 

kolesterol d ı şa çıkışı %30 azalmış bulunmaktadır 
(29), 

HDL DÜZEYLERİNİ ETKiLEYEN FAKTÖR­
LER 

1988 de Amerikan M illi Kolesterol Eği tim Programı 

(NCEP) Eri şkin Tedavi Pane li (ATP II) 35 mg/di nin 

altındaki HDL-K değerlerini korone r kalp hastalığı 

için ri sk faktörü olarak belirlem işti r (30). HDL sente­

zi ve katabolizmasindaki bozuklukla r HDL koleste­

rol düzeylerinde artı ş veya azalışa sebep olur. Plaz-
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ma HDL düzeylerini hem intravasküler metaboliz­

ma, hem de klerens yolları belirle r. Intravasküler 

ınetabolizınada lipid transfer prote inleri rol alı rken , 

HDL katabol izmasında ise dokulardaki HDL resep­

törleri görev yapar (31 l. 

Birçok HDL bağlayıcı prote in klonlanınış ve HDL 
metabo li zmas ındaki yeri belirlenıniştir (32). SR-BI 

scavenger-çöpçü resepıörü ai lesi B grubu üyesidir ve 

HDL kolesterol esre rlerinin seç ici nonselektif a lı­

mından sorumludur (33). HDL'nin apolipoproteinleri 

ve bilhassa A I ve All d irekt olarak SR-BI'e bağlan­

maktadır. Over ve adrenal bezele yüksek miktarda 

olmak üzere SR-BI ekspresyonu, karaciğer dahil bir­

çok dokuda görülür . Transjenik sıçanlarda SR-BI'in 

fazla miktarda ekspresyonu düşük HDL ve azalmış 

VLDL, LDL-kolesterol ve apoB düzeylerine, SR-BI' 

in genetik olarak yok edilmesi ise karac iğer 

tarafından seçic i alınımın azalması sebebi ile yüksek 
HDL düzeylerine yol açmaktadı r (32). SR-BI gen in­

deki polimorfizmin plazma lipid düzeyleri ve vücut 

kütle indeksi ile ilişki göstermesi, SR-BI' in insanlar­

da lipid metaboli zmasına etkili olabil eceğini işaret 

etmektedir (34) . İ lerde SR-BI farmakolojik terapi he­

defi olmaya namzet görülebi li r. 

HDL düzeyleri multifaktoriyal düzenlemeye tabidir. 

Yaşam biçimi , çevre, hastalık ve alınan ilaç lar gibi 

eksojen faktörlerin yanı sıra henüz tamamı bilinme­

yen bir çok gen de HDL ve HDL-K düzeylerine etk i 

etmektedi r. Aileler ve ikiz lerle yapıl an çalı şınalarda 

düşük HDL-K düzeylerinin %35-50 sebebinin gene­
tik olduğu bulunmuştur (35). 

Kan trigliserid düzeyleri arttıkça HDL düzeylerinin 
düştüğü bilinmektedir ve trigliseridden zengin lipo­

rote inlerin de aterojen potansiyeli olduğu bilinmek­

tedir. Hipertrigliserideın ide HDL'nin azalmasının se­

bebi VLDL ile HDL arasındaki trigliserid-kolesterol 

ester deği şiminin artması sonucu VLDL'nin koleste­

rol esrerlerinin makrofajlara transportu ve trig liserid­
den zengin HDL'nin daha ileri metabolize o larak he­

men teıni zlenınesidir(36) . Sonuç olarak plazma HDL 

düzeyleri azalmaktadır . Hem HDLı hem HDL3 se­

rum düzeyleri trigliseridden zengin lipoprotein meta­

bolizmas ı ndan etkilenmektedir. Lipoprote in lipaz 

aktiv ites i yüksek olan bireylerde trigliseridden zen­

gin lipoproteinler hızla katabolize edilir; bu da post­

prandiyal lipemiyi azaltırken yüksek HDLı düzeyle­
rine yol açar (37) . 
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LCAT eksikliğ i HDL'yi azal tırken, CETP eksikliği 

HDL'yi arttırmaktad ı r. İnsancia CETP eksikl iğinin 
artm ı ş HDL düzeyle ri ile birlikte artmış koroner ar­

ter hastalığına (KAH) sebep olması CETP'nin atero­

jenik rolünü düşündürür (38) . 

Plazma HDL-kolesterol düzeyleri HDL büyüklüğü, 

apoAli ve apoAI düzey leri ile ili şki lidir. Bu üç 

faktör HDL-K düzeylerinin %90'nından sorumludur. 

HDL büyük l üğünün %82 s inden sorumlu olan 

faktörler ise trigliserid düzeyleri , vücut kütle indeksi 
(V KI) ve hepatik li paz aktivitesidir (39). 

Sigara, fazla kilo, çoklu doyınamış yağ asitlerinden 

zengin diyet, yüksek karbonhidrat içeren diyet, hor­

mon ve ilaçlar (progestagenler, androgenler, kortiko­

idle r, betablokerler, diü retikler ve probukol), bazı 

hastalıklar (DM, siroz, kolestaz, kronik inflamatuar 

barsak hastalıkl arı , akut faz, nıa lignomalar, aktif sar­

koidoz ) HDL kolesterol kan düzeylerini düşürür­

ken; egzersiz, alkol kullanımı , fibrat lar, estrojenler, 

nikotinik asit ve fenitoin arttırmaktadır. Statinle rin 

LpAI'i arttırdığ ı , fibratların ise apoAI transkripsi­

yon ların ı inciükleyerek Al düzeylerini arttırdığı e n 

son bi lg iler dahilindedi r (40). 

Apo AI, LCAT, LPL, apo Cil, apo All, AIV, apo E 

bozuklukları , Niemann-Pick, Wollman's hastal ı ğ ı , 

Zell weger sendromu , Refsum's hasta lı ğ ı , nı e­

takromatik lökodistrofi HDL-K düzeylerini düşürür­

ken CETP, apo CIII, hepatik trig liserid l ipaz 

(HTGL), hipobetalipoproteinenıi HDL-K düzeyleri­

ni arttırmaktadır (22). ApoE4 plazma HDL-K'ünü dü­

şürmektedir (4 1). Ailesel LCAT eksikliği, balık gözü 

hastal ı ğı (FED) ve Tangier hasta lı ğında (TD) HDL 

düzeyleri son derece düşüktür, ancak KAH da artı ş 

görülnıemekted i r. Ailesel LCAT eksikl iği pre-133-

LpAI ve alfa LpAh eksikliği ile karakterizedir, Tan­

gier hastal arı ise pre-13 1-LpAI hariç , tüm HDL subf­

raks iyon larından yoksundur. Ai lesel LCAT eksikliği 

ve balık gözü hastalığ ında kolesterol esterifikasyo­

nunda bozukluk bu lu nmaktadır. Balık gözü hastalı­

ğında LCA T, HDL ve apoAI içere n proteolipozom­

larda eksikken (alfa-LCAT aktivites i eksikliğ i ) 

VLDL ve LDL de normaldir (13-LCAT aktivitesi) ve 

serbest kolesterol 1 kolesterol esterleri (UC/CE) ora­

nı normale yakındır. LDL, balık gözü hastalığında 

normal iken ai lese l LCAT eks ikliğinde önemli deği­

ş ikliklere uğramı ştır (42). 

Tangier has talığında HDL'ler ınakrofaj larca alın-

makta ve yanlışl ı k la yıkılın akta, fosfo lipidlerin sen­

tez ve katabolizmasında ise bozukluklar bulunmak­

tadı r. Tangier hastalığının , 9. kromozomda lokalize 

ATP bağl ayıcı kaset (ABC) taşıy ıcı ailes inin bi r üye­

sinin ınutasyonu ile ili şki l i olduğu bulunmuştur ve 

bu !okusun hücresel HDL metabo lizması ve ters ko­

lesterol transportu kavram iarına açıklık geti rmesi 
beklenmekted ir (43) . 

HDL-KOLESTEROL VE EPiDEMiYOLOJiK 
BULGULAR 

HDL-K vücut kütle indeksi arttıkça düşmektedi r. 

VKI'e göre düzetilıne yapıldıktan sonra HDL-K ile 

yaş aras ındaki ilişki erkekle rde hafifçe doğrusal ola­

rak artmakta, kadınlarda ise 50 yaşiarına kadar hafif­

çe artıp bundan sonra hafifçe azalmaktadır (44). Be­

yaz ırkta büluğ çağına kadar erkek ve kı z çocukla­

rında HDL-K düzeyleri ayn ı iken, bü l uğdan sonra 

erkeklerde düşer fakat kızlarda aynı kal maktadır (45). 

MONICA çalı şınası nda 21 farklı merkezde yapıları 

HDL-K ö lçüm lerinde, Polanya ve Macaristan'da 

c insler arasında fark bulmazken Almanya ve Belçi­

ka'da kadın /erkek HDL-K oranı 1 .25- 1.3 arasında 

bulunmuştur (46). Fraıninghaın Kalp Çalışınası dü­

şük HDL-kolestero lün koroner a rter hastalığ ı iç in 

bağımsız bir belirteç olduğunu göstermiştir (47) . An­

jiyografik olarak saptanan aterosklerotik koroner ar­

terlerin sayı sı ve oklüzyon düzeyi, düşük HDL-K ile 

ili şkili bulunmuştur (47). 

HDL-K VE KLİNİK UYGULAMALAR 

Düşük HDL-K tedavisi önce yaşam tarzı değişmesi 

(s igarayı bırakmak , fi ziki hareketi artt ı rmak, gerekir­

se kil o vermek) arac ılığı ile olmalı dır. HDL-K'ün 

arttırılınası ile KKH'nın ön lenebildiğine dair he nüz 

direkt klinik veri bulunmamaktad ır. Cleveland Kli­

nik Vakfının 20 yıllık gözlemle ri sonucunda: HDL­

K ile , koroner arter bypass graft (CABG) operasyo­

nu geçirenlerin yaşanı süresi arasında doğrusal bir 

ilişki bulunduğu ve HDL-K'ün kareliyak olaysız sür­

vi iç in kuvvetli bir beli rleyici olduğunu ortaya ç ık­

mıştır (48). Başlıca etkis i LDL-K'ü düşürmek olan 

fluvastatin, düşük HDL-K'e sah ip kişilerde klinik 

olarak daha yararlı olmaktadır. Lipoprote in ve Koro­

ner Ateroskle roz Çalışmasında (LCAS), fluvas tati­

nin arter lumen çapına yaptığı minimum değişikli­

ğin, HDL-K düzeyleri düşük o lanla rda yüksek olan-
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!ara göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu bulun­
muştur (49). izole düşük HDL-K durumunda, birincil 

önlernde ilaç terapisi önerilmemektedir. Tespit edil­
miş KKH varlığında, izole düşük HDL-K 'ün ilaçla 
tedavisi mümkündür. Ancak yüksek LDL-K düşük 

HDL-K ile birlikte ise daha agressif bir terapi yi ge­
rektirmektedir. Eğer hiperlipidemi için farmakotera­
pi gerekiyorsa, tercih düşük HDL-K dikkate alınarak 
seçilmelidir. Fibratlar ve niacin HDL-K'ü yükselt­
mektedir. Niacin, rezin veya statin ile birlikte kulla­

nıldığında da HDL-K'ü yükseltir. Ancak miyopati · 
riskinden dolayı niacin-statin kombinasyonu terapi­
sinde d ikkatli olmak gerekir. Niacinin ise yüksek 
dozlarda kullanılması gereklil iği ve yan etkileri kul­
lanımını kısıtlamaktadır. 

Özetle, KAH için koruyucu olduğu bil inen HDL 
partikülleri üzerinde son yıll arda yapılan yoğun ça­
lışmalar önemli bilgi birikimine neden olmuş ve kla­
sik bilg ilerin değişmesine sebep olmuştur. HDL ile 
KAH arasında epidemiyolojik çalışmalardan elde 
edilen ilişkinin bazı hastalıklarda görülmemesi, ters 

kolesterol taşınım mekanizmalarının detaylı incelen­
mesine sebep olmuş ve sonucunda fark lı HDL alt 
gruplarının varlığını ve önemini ortaya çıkartmıştır. 
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