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Yüksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol 
Düşüklüğünü Nasıl Tedavi Edelim? 

Doç. Dr. Neşe ÇAM, Dr. Ertan ÖKMEN 
Siyami Ersek Göğüs Kalp ve Damar Cerrahisi Merkezi, İstanbul 

ÖZET 
Yüksek diişiik densiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) dii­
zeylerinin düşürülmesinin uzun dönemdeki klinik yararı 
gösterilmiştir. Ancak stalin çalışmalarında koroner olay 
sık/iğmda %30-35 oranmda azalma sağlanmakla beraber 
tedavi ile LDL-K'si düşüriilen hastaların biiyük bir çoğun­
luğu yine de kardiyovasküler olay yaşamış/Ir. Dolayısı ile 
LDL-K'yi düşüriicii tedavinin etkinliğini arllrmak için te­
davide farkit veya ilave hedeflerin gözden geçirilmesi ge­
rekmekıedir. Koroner kalp lıasıalığı (KKH) riskini azalt­
mak için yüksek LDL-K düzeylerini diişiirmenin yanı sıra 
düşük yüksek densileli lipoproıein kolesierol (HDL-K) dü­
zeylerinin yükseltilmesi uygun bir yaklaşmıdır. HDL-K 
düşükliiğii ile KKH nıorbidiıe ve morıalitesinde artış ara­
smdaki ilişki bir çok epidemiyoloj ik çalışmada gösteril­
miş/ir. VA-HIT , KKH ve normal LDL-K düzeyi olan has­
talarda diişük HDL-K düzeylerinin yüksel filmesin in KKH 
olayoramnda anlamlı azalma sağladığm1 gösteren ilk bü­
yük çalişmadır. VA -HIT sonuçlarına göre HDL-K'deki her 
bir nıgldl ar/Iş KKH'ye bağ lt ölüm ve nıiyokard infarkıiisii 
oranmda %2-3 azalma sağlamış/Ir . Çalışma kardiyovas­
kü.ler olayları azalımada düşük HDL-K düzeylerinin yük­
selfilmesinin en az LDL-K düzeylerin in diişüriilmesi kadar 
etkili olduğunu gösıermiştir. 

Hedef LDL-K düzeylerine ulaşılan ve HDL-K'si diişük 
olan veya izole HDL-K düşüklii,~ ii bulunan hastalarda 
HDL-K'yi yükse/tmeye yönelik tedavi yaklaşımı uygulan­
malıdır. Fazla kiloların verilmesi, yağdanfakir diyet yeri­
ne doymanuş yağ ağırlıklı , karbonhidratdan fakir bir di­
yel, düzenli egzersiz, sigaramil bırakılması HDL-K'yi etki­
li bir şekilde arliı rabilir ve ilaç tedavisine gereksinimi 
azaltır. Niasin jibraılar ve ösırojen HDL-K düzeylerini 
yükselfen farmakolojik ajanlardır. 

Bu derlemede HDL-K'nin önemini gösteren epidemiyolo­
jik ve klinik çalışmalar ve HDL-K'yi yükselımec/e yaşam 
tarzı değişikliği ve mevcut ilaçlarm etkinliği gözden geçi­
rilmiştir . Türk Kardiyol Dem Arş 2002; 30: 558-567 

Atıalıtar kelimeler: HDL-K düşüklüğü, tedavi , yaşam ıar­
zı değişikliği,farmakolojik ajanlar 

Yapılan klinik çalışmalarda y üksek düşük dansiteli 

lipoprote in kolesterol (LDL-K) düzeylerinin düşü­

rülmesi ile koroner kalp hastalığı (KKH) mortalite 

ve morbiditesinde anlamlı azalma sağlanmıştır.An-
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cak LDL-K düşürücü tedaviye rağmen bu hastal arın 

büyük bir kısmı kardiyovasküle r olay yaşamaktad ır. 

Ayrıca KKH olanların %30'unda LDL-K'nin normal 

düzeylerde olmasına karş ılık yüksek dans iteli lipop­

rote in kolesterol (HDL-K) düşüklüğü söz konusudur 
( ı >. 

Epidemiyoloj ik ça lışınalarda HDL-K düşüklüğünün 

KKH için bağımsız bir risk faktörü olduğu (2-5) ve 

en son V A-HIT (6) ile düşük HDL-K düzeylerinin 

yükseltilmesinin kardiyovasküler olaylarda anlam lı 

azalma sağladığı gösterilm iştir. 

HDL-K'nin aterosklerozdan koruyucu primer e tkisi 

arteriyel duvardaki hücrelerde bulunan fazla koleste­

rolü ala rak karac iğere döndürmesidir ve bu o lay 

"ters kolesterol transportu" olarak tanımlanmaktadır 

(7), HDL'nin aynı zamanda LDL oksidasyonunu en­

gelleyebileceği ve endote l hücrelerindeki inflamatu­

ar yanı tı azal tabi leceği gösterilmiştir. Erken aterosk­

lerozun ilk aşamalarında lökositlerin endotelle e tki­

leşim i için gerekli olan hücre adezyon nıolekülleri ­

nin sal ı nımının da HDL tarafından inhibe edildiğ i ve 

HDL'nin endotel bütünlüğünü koruy ucu etkilerinin 

bulunduğu saptanmıştı r (8). 

HDL-K ile kardiyovasküler hastalık arasındaki 
ilişki 

İlk kez 1950'1erde düşük HDL-K ile KAH ili şkis i 
farkedi i miştir. I 970'Ierde Framingham çalı şması 

araştırmacıl arı KAH insidansı ile HDL-K düzeyleri 

arasında bağımsız ters ilişki olduğunu bi ldirmiş lerelir 

(2). Gordon ve arkadaşları (3) HDL-K'deki her J 
mg/di artışın KA H riskini erkekte %2, kadında %3 

oranında azalttığını saptamış lardır. 

PROCAM çalışmasına 40-64 yaş arasında KKH ol­

mayan 4559 e rkek alınmış ve 6 yıl izlenmiştir. HDL­

K düzeyi <35 mg/di olanlarda kardiyovasküler olay 

insidansı HDL-K >35 mg/d i olanlara göre 4 kat fazla 

bulunmuştur (4). 
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eastelli ve ark.C5) sağlıklı erkeklerde 4 y ıl süre ile 

KAH riskini araştırmışlar ve HDL-K düşüklüğünü, 

LDL-K düzeyleri düşük olduğunda bile yüksek risk 
ile ilişkili bulmuşlardır. Buna karşılık HDL-K düze­
yi yüksek (~65 mg/di) olanlarda; LDL-K düzeyi 

yüksek olsa bile kardiyovasküler korunmanın söz 
konusu olduğunu saptamışlardır. 

Düşük HDL-K düzeyleri aynı zamanda iskemik in­

me riskinde, karotis ateroskleroz derecesinde ve an­
jiyografik olarak gösterilen ateroskleroz progresyo­
nunda artış ile ilişkili bulunmuştur (9- ı ı ) . 

AFCAPS(fexCAPS 6605 olgunun lovastatin ve pla­
seboya randoruize edildiği bir primer (12). korunma 

çalışmasıdır. Çalışmaya bazal HDL-K <50 mg/di, 
total -/HDL-K oranı >5 olan olgular alınmıştır. So­
nuçta majör kard iyak olay oranında %37 azalma 
saptanmıştır. Daha sonra veriler HDL-K düzeylerine 
göre 3 subgruba (HDL-K<34mg/dl , 35-39 mg/di , ve 
~40 mg/di) bölünerek incelendiğinde bazal HDL-K 
düzeyi en düşük grupta olan ve Iovastatin tedavisi 

alan olgu larda kardiyovasküler olaylarda %45 '1ik 
azalma olduğu saptanmış, HDL-K düzeyi en yüksek 
grupta olanlarda ise bu azalma sadece %15 civaonda 

olmuştur. 

TEKHARF çalışmasının 10 yıll ık takibinde halkı­
mızda total ko lestero l/HDL-K oranının gelecekteki 
koroner olayların en iyi iki öngördürücüsünden biri 
olduğu ortaya konmuştur ( ı 3) . Bu gözlem toplumu­
muzda düşüklüğü bilinen HDL-K düzeylerinin öne­
minin altını çizmiştir (ı4). Türk halkında erkeklerin 
%74'ünde, kadınların ise %53'ünde düşük HDL-K 

değerleri saptanmıştır. Batılı populasyonlara kıyasla 

erişkinlerimizde HDL-K 10 ıng/di daha düşüktür 
( ı 5). 

V A-HIT'de (6) düşük HDL-K düzeylerinin yükselti l­
mesinin uzun dönem kardiyovasküler olaylara e tkisi 
araştı rılmı ştır. Bu çalışmaya HDL-K'si düşük, LDL­
K'si normal, TG düzeyi orta derecede yüksek o lan 
2531 erkek hasta alınmıştır. Gemfibrozil ve plasebo­
ya randoruize edilen hastalar 5. 1 yıl süre ile izlen­
miştir. Ortalama bazal HDL-K'si 32 mg/di, LDL­

K'si l ll mg/di ve TG'si 161 mg/di o lan olgularda 
gemfibrozil tedavisi ile HDL-K 'de %6 artış, TG'de 

%3 1 azalma olmuş, LDL-K bazal düzeylerde kal­
mıştır. Sonuçta KKH'dan ölüm ve non-fatal Mİ ora­
nında gemfibrozil alan grupta plaseboya göre %22 
anlamlı azalma olmuştur. Ayrıca inme ve geçici is-

kemik atak oranında da anlamlı düşme gözlenmiştir. 

Çok değişkenli analiz HDL-K'deki artı ş ın koroner 
olay riskindeki azalmanın bağımsız öngörücüsü ol­
duğunu göstermiştir. TG düzeyindeki azalma anlam­

lı yarar ile ilişkili bulunmamıştı r. 

V A-HIT, LDL-K'de düşme olmaksızın düşük HDL­
K düzeyinin yüksel tilmesinin kardiyovasküler olay 

riskinde an l amlı azalma sağ layab ileceğ i ni gösteren 
ilk büyük klinik çalışmadır. Bu çalışmada HDL­

K'deki % l'lik artı ş ölüm ve Mİ riskinde %3 azalma 
sağlamıştır ve her bir HDL-K artış yüzdesi ile sağla­
nan kardiyovasküler olaylardaki risk azal ması, LDL­

K ve total-K azalmas ı ile sağlanana benzer olmuştur. 

Tüm bu epidemiyolojik ve klinik çalışmal arı n so­
nuçları lipid düşürücü tedavide HDL-K düşüklüğü­

nün de dikkate alınması gerektiğini göstermektedir. 
HDL-K düşüklüğünde obezite, fiziksel inaktivite, si­
gara kullanımı, karbonhidratlardan zengin diyet ve 
ilaç kullanımı (androjen ve progestinler, beta resep­

tör blokerler.i , probukol) rol oynamaktadır. 

Düşük HDL-K düzeylerinin yükseltilmesinde yaşam 
tarzına yönelik değişiklikl erin büyük önemi vard ı r. 

Yaşam Tarzına Yönelik Değişikliklerin 
HDL-K' ye Etkisi 

Obezite: Framinghaın çalı şınasının verile ri beden 
kitle indeksi (BKİ) ile HDL-K düzeylerindeki dü­

şüklük arasında aç ık bir ilişki olduğunu göstermişti r 

( ı6). BKİ >30 kg/m2 olan erkeklerin yaklaşık %25'in­

de HDL-K düzeylerinin 35 mg/di nin altında olduğu 

saptanmıştır. Kadınlarda da benzer bir eğilim olmak­
la beraber ilişki bu kadar belirgin bulunmamış, BKİ 

>30 kg/m2 olan kadınların yalnızca %7'sinde HDL­
K <35 mg/di saptanmıştır. Gözönüne alınmas ı gere­
ken nokta fazla kilolu özellikle santral obezitesi olan 

populasyonda insü lin rezistansının s ı k olduğu ve bu 
durumun HDL-K üzerine olumsuz etkisi olabileceği­

dir. Santral obezite erkeklerde kadınlardan daha s ı k 

rastlanan bir durumdur. Bu Framingham çalışmasın­
da kadınlarda BKİ ile HDL-K arasında daha zayıf 
bir ilişki bulunmasını kısmen açıklayabi li r. 

18-30 yaş arası sağlıklı erkek ve kadınların al ınd ığ ı 

5 yıllık prospektif bir çalı şmada olgular kilo değişik­

liğine göre gruplara ayrı lıp i ncelendiğinde kalıcı kilo 
kaybı o lan erkeklerde HDL-K'nin %4, kadınlarda ise 
%6.3 oranında arttığı saptanm ıştır C ı 7). 
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Buna karşılık 70'den fazla çalışmanın metaanalizin­
de genel olarak aktif kilo kaybının olduğu dönemde 
HDL-K'de azalma olduğu, daha düşük düzeyde kilo 
stabilize olduğunda HDL-K'nin tekrar arttığı saptan­
mıştır (18)_ Çok deği şkenli analiz her bir 4.5 kg'lık 

ki lo kaybında LDL-K'de 4 mg/di azalma, HDL-K'de 
yaklaşık 2 mg/di artma olduğunu göstermiştir. 

Wood ve ark. 'nın yaptığı çalışınada (19) egzersiz ile 
veya d iyet ile zayıflamanın lipidler üzerine e tkisi 
araştırılmışt ı r. 1. grubu fazla kilo lu olup bir y ıl bo­
yunca egzersiz düzeyinde herhangi bir değiş iklik ya­
pılmadan yalnızca diyet uygulamas ı ile ortalama 5 
kg veren, diğer grubu ise diyette herhangi bir deği ­

şi klik yapılmadan yalnız egzersizle (yürüme ve ko­

şu) aynı miktarda kilo veren erkekler oluşturmuştur. 

Çalı şma boyunca diyetteki kalitatif değişiklikler ön­

lenmiştir. Sonuçta her iki grupta da HDL-K artışı ve 
TG azalması benzer düzeylerde olmuştur. 

Türk toplumundaki HDL-K dü şüklüğünde santral 
obezite önemli rol oynamaktadır. TEKHARF çalış­
mas ı verilerine göre her 4-5 cm bel genişliğine 
HDL-K değerinde lmg/dl düşme eşlik etmektedir 
( 14). 

Alkol: Alkol ku llanıını plazma HDL-K'sini arttırma 

eğilimi gösterir ve bu alkolün koruyucu etkisini kıs­

men açıklayabilir. Bazı çalışmalar alkol kullanımına 
bağlı koruyucu etkinin %50 oranında HDL-K düzey­

lerindeki artı şa bağlı olduğunu düşündürmektedir 
(20). 

Alkolün dolaşımdaki apolipoprotein A'nın karaciğer 

tarafından alımmını azalttığı gösterilmiştir (21). 

Ri.fici ve ark.'nın (22) yaptığı bir çalışınada norınoli­

pidemik kişilerden izole edilen serumlarda Kırmızı 
şarap, beyaz şarap ve etanolün HDL-K ve LDL-K'ye 

etkisi araştırılmıştır. Sonuçta kırmızı şarabın LDL ve 
HDL oksidasyonunu beyaz şaraptan daha effektif 
olarak inh ibe ettiği ve bu antieksidan etkinin tek ba­

şına etanole bağlı olmadığı bildirilmiştir. 

Ancak daha sonra Gaziane ve ark. (23) tarafından , tü­

ketilen alkollü içecek türünün lipid profili ve Mİ ris­
ki ile ilişkisi araştırılmıştır. Bira, şarap ve likör tüke­
tenler arasında AMİ riskinde azalma açısından an­

lamlı fark saptanmamıştır. Alkollü içecek tipinden 
bağımsız olarak alkol alanlarda almayanlara göre 
HDL-K düzeyleri daha yüksek bulunmuştur. Rifici 
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ve ark'larının tersine bu araştırmacılar alkelik içe­
ceklerin içerdikleri farklı maddelerden ziyade bizzat 

etanolün bu sonuçtan sorumlu olduğunu ileri sür­

müşlerdir. 

Rimm ve ark. (24) tarafından yapı lan 42 çalışınanın 

metaanalizinde KKH, diyabeti ve alkol bağımlılığı 
olmayan günde 100 gr ın altında alkol alan olgular 
alınmıştır. 4 hafta süre ile günde ortalama 41 gr al­
kol tüketimi HDL-K'de 5. 1 mg artı ş sağlamış dolayı­

s ı ile günde 30 gr alkol alıınının HDL-K'de %8.3 ar­
t ı ş sağl amasının beklendiği belirtilmi ştir. Bazal 
HDL-K düzeyi 40 mg/ di nin al tında olanlarda alko­

lün etkisi daha fazla bulunmuştur. Yine sedanter ol­

gularda fizik kondisyonu iyi olan olgulara göre alko­
lün HDL-K üzerine olan olumlu etkis inin daha fazla 
olduğu bildirilmiştir. Bira, şarap ve kuvvetli alkollü 
içecekler arasında etki aç ısından anlamlı fark saptan­
mamıştır. 

Halen ABD ve İngiltere'de olduğu gibi orta derecede 
alkol kullanımının sağlı klı yaşam tarzının bir parçası 

olabileceğ i belirtilmeli ancak insanlar alkol kull anı­

mı yönünde teşvik edilmemelidir. 

Egzersiz: Genel olarak düzenli egzersiz yapanlarda 
HDL-K düzeyleri sedanter yaşayanlara göre anlamlı 

olarak yüksektir. Çalışmal ar egzersiz yapanlarda ti­

pik olarak HDL-K konsantrasyonunun en az %20 
daha fazl a olduğunu göstermiştir. Aradaki en belir­
gin fark da HDL2-K'nin daha yüksek ol masıdır (25). 

Diyet uygulamasına egzersiz eklenmesinin serum li­

pidleri üzerine olan etkisi Stanford araştırınacıları ta­
rafından 130 erkekte incelenmiştir (26). Bir gruba dü­

şük kalerili 1. basamak diyet, diğer gruba diyete ek 
olarak orta derecede aerobik egzersiz uygulanmış ve 

her iki grupta belirgin kilo kaybı olmuştur. Yalnız 

diyet uygulananlarda hem HDL2 hem de HDLJ an­
lamlı olarak artarken egzersiz eklenen grupta ise yal­
nız HDL2 düzeyleri artmıştır. 

Egzersiz, enerji alıınının kısıtlanmasının ve/veya sa­
türe yağ ve kolesterolden fakir diyet uygulamasının 
lipoprotein profili üzerine olan olumlu etkisini arttır­
maktadır (27). 

Yoğun düzenli egzersizin lipoproteinler üzerine etki­

sinin araştırıldığ ı "US-National Runners'Health 
Study" de (28) koşulan mesafe plazma HDL-K düze­

yinin en önemli belirleyicisi olarak saptanmış ve ko-
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şulan mesafenin koşu hızına göre 6 kat daha güçlü 

etki gösterdiği belirlenmiştir. Haftada düzenli olarak 
koşulan her I km için HDL-K'de 0.2 mg/di artı ş, 

LDL-K'de 0.1 mg/di azalma olacağı hesaplanmıştır. 

Bu bulgular egzersizin etkilerinde egzersizle tüketi­
len enerji miktarının da önemli bir belirleyici olabi­
leceğini göstermektedir. 

KAH olan 185 erkekte daha yoğun bir egzersiz 
programının daha az yoğun bir egzersiz programına 

kıyasla lipoprotein düzeyleri üzerine daha olumlu bir 
etkisinin olup olmadığının araştırıldığı "Training Le­

ve! Comparison Trial" da ise egzersiz s ıklığının eg­
zersiz yoğunluğundan daha önemli olabileceği sonu­
cuna varılmı ştır (29). Çalışmada egzersiz yoğunluğu 
lipid profilinde çok anlamlı bir değiş iklik oluştur­

mazken egzersiz seanslarına katılım oranı 6. ve 12. 
aylarda bazal değerlere göre HDL-K artışı ile anlam­

lı korelasyon göstermiştir. 

Genç kadınlarda yapılan kontrollü-randomize bir ça­
lışmada egzersiz yoğunluğundan bağımsız olarak ye­
terli sıklıkta (haftada 5 g ün) egzersiz yapılmasının 
HDL-K'yi arttırdığı bildirilmiştir (30). 

Benzer şek ilde 50-65 yaş arasındaki kadın ve erkek­
lerde farklı yoğunluktaki f izik aktivitenin uzun dö­
nem etki lerinin araştırıldığ ı bir çalışmada HDL-K 
artışı özellikle düşük yoğun lukta egzersiz yapan fa­
kat haftada daha sık seanslar uygulanan grupta çok 
daha belirgin bu lunmuş ve egzersiz sıklığının HDL­
K'yi yükseltmede özellikle önemli olabileceği vur­
gulanmıştır (31). 

Orta yaşlı erkeklerde yapılan bir başka çalışmada ise 
HDL-K düzeylerini arttırabilmek için daha yoğun, 

maksirnal KH'nın %75'ine ulaşılacak şekilde uygula­
nan egzersiz programının gerekli olduğu saptanmış­

tır (32). 

Sonuç olarak lipid profili üzerine olan olumlu etki 
açısından egzersiz s ıklığı ını, yoğunluğu mu, yoksa 
total egzersiz dozu mu önemli sorusunun yanıtı he­
nüz net olarak açıklığa kavuşmamıştır. 

Genel olarak önerilmesi gereken düzenli , orta yo­
ğunlukta bir egzersizle günde en az 200 kcal enerji 
tüketi lmesidir (33). Her gün yapı lacak 3 kın' lik hızlı 

bir yürüyüş bu enerji tüketimini sağlayacaktır. 

Sigara: Sigara iç imi HDL-K düzeyini düşürınekte 

(34,35) ve LDL-K'nin oksidasyonunu artırmaktadır. 

Bu etki muhtemelen sigara dumanındaki serbest ra­

dikaller yolu ile olmaktadır. 

Framinghaın Çalışmasında (34) sigara kullan ımının 

HDL-K'de erkeklerde 4ıng/dl, kadınlarda 6 mg/di 
an lamlı düşıneye neden olduğu görü lmüştür. İç ilen 
sigara say ıs ı ile HDL-K düzeyleri arasında anl amlı 

negatif ilişki saptanmıştır. Puro ve pipo içenlerde ve 
sigara kullananlarda iç im i bı raktı ktan 1 y ıl sonra 
HDL-K düzeyleri sigara içmeyeniere benzer bulun­

muştur. 

Craig ve ark.(36) tarafından yapılan 54 çalışmanın 

metaanalizinde de sigara ku ll anımı ile HDL-K'de 
%5.7 düşme saptanmıştır. 

Dirican ve arkadaşl arı ise hiperlipideınik olgularda 
sigara içen ve içmeyenler arasında HDL-K düzeyle­

rinde anl amlı fark bulunmadığını ancak normal lipid 

düzeylerine sahip olgularda sigara içenlerde HDL­
K'nin sigara içmeyeniere göre daha düşük olduğunu 

saptamışlardır (37). 

Yüksek riskli lipid profiline sahip 2- 18 yaş arası ço­
cuk! arda çevresel sigara içimin in etkilerinin değer­
lendirildiği bir çalı şmada sigara içen ebeveynterin 
çocuklarında ortalama HDL düzeylerinin sigara du­
manına maruz kalmayanlara göre daha düşük olduğu 
bildirilm iştir (38). 

TEKHARF çalışmasında sigara kullanan yetişk inle­

rimizde HDL-K düzeyi kullanmayanlara göre ortala­

ma 2.5 mg/di daha düşük bulunmuş, yaş ve bel çev­
resi iç in ayarlama yapıldığında bu farkın % 1 O'a ya­
kın HDL değişikliği yapabileceği saptanmıştır (39). 

Diyet: Diyet ve HDL-K arasındaki ilişki oldukça 
karmaşık görünmektedir. Çünkü "sağlıklı diyet" o la­
rak nitelenen yağ oranı düşük diyetler paradoks ola­
rak HDL-K'de düşıneye yol açmaktadır. 

Çok merkezli randomi ze bir çalı şma ol an D ELTA 
çalışmasında (40) 103 sağlıklı erişkinde diyetteki to­

tal ve doymuş yağ asitlerin in azaltılmasının plazma 
lipoproteinleri üzerine olan etkisi araştırılmı ştır. Or­
talama bir Amerikan diyeti (total yağ kala rinin 
%35'i , doymuş yağ % 15'i , karbonhidrat %48'i) 
NCEP ı. basamak diyet (total yağ %30, doymuş yağ 

% 19, karbonhidrat %55) ve yağdan fakir diyet (total 
yağ %25, doymuş yağ %6, karbonhidrat %59) kıyas­
lanmıştır. LDL-K'de ortalama Amerikan diyetinden 
1. basamak diyete geçilmesi ile %7, yağdan fakir di-
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yete geçilmesi ile ek %4'lük düşme olmuş ve bu düş­
me anlamlı düzeyde bulunmuştur. HDL-K'de ise to­
tal yağ ve doymuş yağ oranının g iderek azalmas ı 

LDL-K'ye benzer şekilde %7 ve % I 1 'lik anlamlı dü­
şüşe yol açmıştır. Total ve doymuş yağ alımının 
azaltılması HDL-K subfraks iyon larında değişikliğe 

yol açmış ve düşük yoğun HDL3-K'nin artmasına 
neden olmuştur. TO düzeyindeki değişiklik anlamlı 
bulunmamıştır. 

Diyetteki total yağın azal ması ile beraber karbonhid­

rat alınımı arttığmda HDL-K'deki düşme en fazla 
oranda olmaktadır. Bu durumun apolipoprotein A­
l 'in fraksiyonel k li rensin in artması ve sekresyonu­

nun azalması ile i lişkili olabileceği düşünülmektedir 

(4 1) . Yağdan fakir , karbonhidrattan zengin diyetlerin 
tekli doymaınış yağ asitlerinden (zeytin yağı gibi) 
zengin diyelle karşılaştırıldığında plazma HDL-K'si­
ni düşürüp TO düzey ini yükselttiği çok sayıda çalış­
mada gösterilmiştir (42,43). 

27 çalışmanın metaanalizinde (42) total kalerinin 

% 10'unu oluşturan doymuş yağ as itlerinin yerine 
çoklu doymamış yağ asitlerinin (ayçiçek yağı , mısı­

rözü yağı g ibi) eklenmesinin HDL-K'yi 2.2 ıngldl 

düşürdüğü, buna karşılık tekli doymamış yağ asitle­
rinin eklenmesinin anlamlı değişikliğe yol açmad ığı 

saptanmıştı r. Doymuş yağ asitlerinin yerine karbon­
hidratların eklenmesi ise HDL-K'de 4.7 mg/dl düş­
ıneye yol açmı ştır. 

NCEP I ve II. basamak diyetin lipoprotein düzeyleri 
üzerine etkisinin araştırıl dığı 37 çalışmanın metaana­
lizinde (44) I. ve II. basamak diyet uygulamas ı ile 

TK, LDL-K ve TO düzeyinde anlamlı düşme olur­

ken HDL-K düzeyinde I. basamak diyet ile % 1.5'lik 
anlamlı olmayan ancak II. basamak diyet ile %7' lik 
anlamlı düşme olduğu görülmüştür. Diyet uygula­
masına egzersiz eklendiğinde ise HDL-K'deki düş­
me önlenmiştir. 

beFIT çalışması hiperkolesterolemik olgularda yağ 
oranı düşük diyete lipoprotein yanıtını araştıran şim­

diye kadar yapılmı ş en büyük uzun dönem ça l ışma­

dır (45). NCEP I. basamak diyetinin hiperkolesterole­
mik olgularda HDL-K, HDL2-K ve apo A-I düzey­

leri üzerine e tkis i ve cinsiyetler arasındaki ilişki 

araştırı lm ı ştır. Sonuçta J yı l süre ile II. basamak di­

yet uygulanan hiperkolesterol eınik kadınlarda HDL­
K, HDL2-K ve apo A-1 düzeylerinde erkeklere göre 
anlam l ı düşme olduğu görülmüştür. 
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Yağ oranı düşük diyetlerle HDL-K d üzeylerinde 

olan bu düşme halen çelişkil i bir konudur. Her ne 
kadar HDL-K düzeyindeki artı ş olumlu klinik gidiş 
ile il işkili ise de yağ oranı düşük diyellerin tüketildi­
ği popülasyonlarda düşük HDL-K düzeyleri KKH 
riski artışında önemli rol oynuyor görünmemektedir 
(46). 

Mevcut veriler diyete bağl ı HDL-K düzeylerinde 
olan düşmenin kardiyak risk üzerindeki etkisini ke­
sin ortaya koyacak ve bu soruyu spesifik olarak ce­

vaplandıracak uzun dönem ça lışmalann yap ıl mas ı 

gerektiğini göstermektedir. 

Asztalos ve ark.'nın (47) yaptığı bir çalışmada ise 

HDL-K düzeyi düşük ve normal olan olgularda yağ­
dan fakir diyete yanıtm farklı o lduğu görü l müştür. 

Düşük HDL-K düzeyine sahip olgularda HDL-K'de­
ki düşmenin çok hafif olduğu buna karş ılık normal 
HDL-K düzeyine sahip olgularda HDL-K'de anlamlı 
düşme olduğu görülmüştür. 

Kan basıncın ı düşürmeye yönelik yağ oran ı düşük 

bir diyetin uygu landığı DASH Trial'da da (48) ben­

zer şekilde bazal HDL-K's i düşük o lan o lgularda 
HDL-K'deki düşmenin bazal HDL-K'si yüksek olan 
olgulara göre daha az olduğu görülmüştür. Bu konu­
da daha fazla çalışmaya gereksinim olduğu açıktı r. 

Ancak mevcut verilerin ı ş ı ğında HDL-K's ı düşük 

TO'i yüksek olgularda : 

Total yağ oranı total kalerinin %30-35' i 

Doymuş yağ oranı total kaloı·inin %7'sinden düşük 

Tekli doymaını ş yağlardan zengin, 

Karbonhidrat oranı düşük (kompleks karbonhidrat 
ağırlı klı) modifiye bir diyet uygulaması yararlı ola­

caktır. 

Farmakolojik ajanların HDL-K'ye etkisi: 

Fibratlar: Fibrat tedavisi ile HDL-K'de ortalama 
% 15-20 oranında artı ş sağlanmaktad ı r (49). Son yıl­
larda yapılan araştırmalar fibratl arın bir nükleer hor­
mon reseptörü olan peroksizom prolifere edici aktif 
reseptörü (PPAR) indükleyerek lipoprotein ınetabo­

li zması nı regüle eden hedef genleri etk il ediğ ini 

göstermiştir. Farklı PPAR'lar saptanmışt ı r. Fibratla­

rın lipoproteinler üzeri ndeki etkisi PPAR-a aracılığ ı 

ile olmaktad ır. SonuçtaPPAR-a indüksiyonu TO ve 
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HDL-K metabolizmasında kritik rol oynayan apoA-

1, apoA-II, lipoprotein l ipaz'ın (LPL) ve HDL resep­
tör genlerinin (ABC-I ve SR-B 1) ekspresyonunun 

artmasına, apoC-III gen ekspresyonunun azalmasına 

yol açar (50). 

Gemfibrozille karşılaştırıldığında fenofibratın HDL­

K'yi özell ikle apo A-I düzeyini daha fazla artt ırdığı 

saptanmı ştır. Fibratlann HDL-K üzerine olan etkisi 

başlangıç HDL-K düzeyi ile i lişkilidir. Fenofibrat ile 

yapılan bir çalışmada başlangıç HDL-K düzeyi <45 

mg/di olanlarda %32 artış o lurken, < 25 mg/di olan­

larda bu artışın %90'a ulaştığı saptanmıştır (51 ). 

Düşük HDL-K düzeylerine TG yüksekliğinin de eş­
lik ettiği durumlarda özellikle diyabetik dislipidemi­

lerde fibratlar ilk seçenek olarak uygun i laçlardır. 

Yine HDL-K düşüklüğü ve TG yüksekliği ile bera­

ber s ınırda yüksek LDL-K düzeylerine sahip (I 00-

I 30 mg/di) koroner a rter hastalığı veya eşdeğeri ris­

ke sahip olgularda da statinlere alternatif olarak dü­

şünülebilir. 

Statinler: Stalinler HDL-K' de %5- ı 5 oranında artı ş 

sağlamaktad ır. HDL-K'y i yükseltici etkileri tedavide 

sağladıkl arı yararı etk ileyebilir. Statinlerin HDL­

K'yi yükseltic i etki mekanizması kesin bil inmemek­

tedir. 

Stalinler LDL-K's ı yüksek, HDL-K'sı düşük olgular­

da ilk seçenek ilaçlar olmakla beraber izole HDL-K 

düşüklüğünde HDL-K yükseltici etkileri gösterilme­
miştir (52) . 

HDL-K üzerine olan etki mekanizması bakımından 

stalinle r aras ında fark lılı klar bulunabilir. Lipidler 

üzerine benzer e tki yaratacak dozda simvaslatin ve 
atoı·vastatinin kıyasland ığı bir çalışmada (53) NCEP 

klavuzuna göre tedavi olmas ı gereken 846 hiperko­

lesterolemik hasta 12 hafta süre ile akşam lan tek doz 

20 veya 40 mg atorvastatin ve 40 veya 80 mg sim­

vaslatin alacak şeki lde randamize edilmiş lerdir. 

LDL-K ve TG'leri düşürme açısından düşük ve yük­
sek dozlarda atorvastatin, simvastatine göre daha et­

kili bulunmuştur. Buna karşı lık simvastatinin her iki 
dozu HDL-K'de atorvastatin ile sağlanan artışın yak­

l aş ı k iki misli artı ş sağlamıştı r . Simvaslatin ve ator­

vastatin arasındaki fark özellikle bazal HDL-K ::;35 

mg/di o lanlarda yüksek dozların kıyaslanmasında 

daha belirgin bulunmuştur. CURYES çalışmasında 

da benzer şeki lde simvaslatin 40 mg, atorvastatin 40 

mg'a göre HDL-K'de 2 misli (%9.6'ya %4.8, p<0.05) 

artış sağlamıştır (54). Stalinler arasında HDL-K yük­

seitici etki yönünden farkın klinik önemi o lup olma­

dığını gelecekteki çal ı şmalar belirleyecektir. 

Niasin: HDL-K düzeyini en etkili şekilde yükselten 

ajand ı r. Apolipoprote in-A 1 'in karaciğer tarafından 

alımmını yani katabolizmasın ı bloke ederek ters ko­

lesterol transportunu arttım (55). Uzun geçnıi ş in e, 

kalp hastal ığından korunınada gösteri lmiş etkinliği ­

ne ve ucuz olmasına rağmen tedavinin ilk günlerinde 

çoğu hastada görü len prostoglandin arac ıl ığı ile olan 

sıcaklık basması klinik kull anımını kısı t l amaktadır. 

Bu engelin üstesinden gelebi lmek ve niasin kullanı­

ın ını yaygınlaştırabilmek iç in 1960'l ı y ı llardan itiba­

ren yavaş sal ın ımlı formü lasyonl arı geliştirilmiştir. 

Bu formü lasyon ların hepsinde hepatotoksisiıe risk i 

artmıştır. Absorbsiyon h ızı formülasyonlar arasında 

büyük farklılık göstermekte, sı cak basmasına yol aç­

mamakla birlikte muhtemelen biyolojik aktivite de 

göstermemektedirler. Ancak son yıllarda ge li ştiri len 

niasinin yavaş sal ınım lı hidrojel forınülasyonu nias­

pan etkin liğinin ve güvenirliğinin araştırıldığı çalış­

malarda niaspan kı sa e tkili klas ik niasine benzer et­

kinlik göstermiş ancak daha az yan etki görülmüştür 

(56). Genel olarak yan etkiler neden i ile kısa etki li ni­

asinin bırakılma oranı %40 iken bu oran niaspan ile 

%5- ı O arasındad ır. 

Plazma HDL-K'si düşük olan 173 hastada Niaspan 

ve genı fi brozilin HDL-K düzeyle ri üzerine e tkisinin 

kıyasl andığı bir çalışmada 2 gr/gün Niaspan dozu­

nun HDL-K düzeyin i genıfi brozilin ( I 200 mg/gün) 

iki misli arttırd ığı (s ı rası ile %26, % I 3), buna karşı­
lık gemfibrozil ile TG düzeyinde Niaspandan 1/3 

oranında daha fazla düşme sağladığ ı saptanmıştı r 
(57), 

Artan niasin dozu ile LDL-K'deki düşme arasında 

doğrusal bir i l i şki vardır. Buna karşılık TG düzeyin­

de düşme ve HDL-K'de artma 2 gr/gün dozda maksi­

mumdur. 

Kombinasyon tedavisi : Bir çok çalışmada stati nle­

rin nikotinik asit ile veya gemfibrozil ile kombinas­
yonunun TG düzeylerini düşü rmede ve HDL-K'y i 

arttırmada ve LDL partikül büyüklüğünü düzcltmede 

ilave yararlar sağladığı ve kombinasyon tedavisinin 

monoterapiden daha fazla anj iyografik yarar göster­
diği saptanmıştır (58,59). 
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Halen devam e tmekte olan niaspan ve Jovastatin 

kombinasyonu olan nikostatin etkinliğinin araştırıl­

dığı bir çalışmada d isi ipidemisi olan 8 14 hasta çalı ş­

maya alı nmış, L yıl sonunda HDL-K'de %41 artış, 

LDL-K'de %45 ve TG düzeyinde %42 azalma sap­
tanmıştır. Hastaların %9'u sıcak basması nedeni ile 

il ac ı bırakm ı ş, KC enzimlerinde anlamlı artı ş 

% 1 'den daha az hastada görülmüş ve hiçbir olguda 
nıiyopati gelişmemiştir (60). 

Fibratlar ile niasinin kombinasyon şeklinde güvenle 

ku llanılabi leceği bildirilmektedir. Ayrıca etki meka­

n izmaları da birbirini tamamlay ı cıdır. Niasin apo AI 

katabolizmasmı azaltırken , fibratlar apoA l'in KC ta­

rafından yapımın ı uyarnıaktadır. Dolayı sı ile böyle 

bir kombinasyonun HDL'yi ay rı ayrı kullanımdan 

daha etkili arttırması bekleni.r. 

Gelecekteki çal ı şmalar statinlerin nikotinik asit veya 

fibrat gibi HDL-K'yi yükseltecek ajanlarla kombine 

edi lmesinin tek başına statin kullanımından daha 

fazla klinik yarar sağlay ıp sağlamayacağını ve uzun 

dönem kullanınılarının güvenliğini ortaya koyacak­
tır. 

Östrojen: HDL-K düzeyinin artması östrojen teda­

visinin önemli bir avantajıdır. Östrojene bağlı olan 

HDL-K yükselmesi daha çok HDLı ile ilgi li olup 

HDL3 düzeylerinde anlamlı değiş iklik olmamaktadır 

(61). 

intakt uterusu olan postmenapozal kadınlarda tek ba­

şına östrojen, HDL-K düzeylerini arttırmakta, LDL­

K ve total kolesterolü düşürmektedir. Ancak bu e tki­

ler endometriyal hiperplaziyi önlemek iç in proges­

tinler eklendiğinde azalmaktadır. 

PEPI ve HERS hormon replasman tedavisi ile ilg ili 
önemli çal ışmal ardır. PEPI çalışmasında (62) yalnız 

östrojen alanlarda HDL-K düzeyi %9 , östrojen artı 

nıikronize progesteron a lanlarda %6.5 artmıştır. 

HERS ça lışmasında (63) ise östrojen artı medrok­

siprogesteronasetat alan olg ularda plaseboya göre 

LDL-K düzeyinde %1 1 azalma, HDL-K düzeyinde 

% ı O artış saptanmıştır. 4. ı yıllık takip dönemi sonu­

cunda uygulanan tedavi KAH olan postmenapozal 

kadınlarda kardiyovasküler olay oranını azaltmam ış­

tır. 

Östrojene bağlı HDL-K ve apoA ı 'deki artış primer 
olarak sentez artışına bağlanmaktadır (6 ı >. 
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Menapoz sonrası HRT'nin potansiyel yararlarını ve 

zararlarını ortaya koymak iç in daha fazla çalı şmaya 

ihtiyaç vardır. 

Yeni geliştirilmekte o lan tedaviler: HDL metabo­

lizmasında rol oynayan genler yeni tedavi yaklaşı nı­

l arının geliştiri lmesinde potansiyel hedefleri olu ştur­

maktadır. İntravenöz apo-A ı infüzyonunun fekal 

sterollerin atılımını artırdığı saptanmışt ı r. Bu durum 
ters kolesterol transportunun arttığını göstermekledir 

(64). Kolesterolün hücre dı ş ına ç ı k ışını kolay laştıran 

hücresel protein olan ABCı (ATP Binding Casetle 

Protein) ekspresyonunu arııracak tedavile rin gelişti­

rilmesi iyi bir hedeftir. Plazma LCAT (Lesitin Ko­

lesterol Açil Transferaz) düzeyle rini ve hepatositle r 

tarafından HDL-K'nin selekti f alımmını sağlayan 

SR-B ı (Scavenger Receptar B I )'in artırılmasına yö­
nelik çalışmalar umut vericidir (65) . 

Geçtiğimiz yıl yayınlanan Ulusal Kolesterol Eğ i tim 

Programı 'nın (NCEP) üçüncü raporunda (A TP III) 

HDL-K düşüklüğüne dikkat çekilm iştir. 

NCEP ATP III'de, daha önce <35 mg/di kabul edilen 

HDL-K düşüklüğü <40 mg/di olarak tanım lanmı ş , 

düşük HDL-K; hem LDL-K düşürücü tedav iele he­

defi değiştirmede hem de KAH için 10 yıllık riskin 

belirlenmesinde bir risk faktörü o larak ku llanılm ı ş­

tır. HDL-K yükseltmede belirli bir hedef belirlenme­

miştir. Klinik çal ışmalar HDL-K'nın y ükseltilmesi­

nin riski azairacağını göstermekteyse de veriler teda­

vide bir hedef belirlemek için yetersizdi r. 

Düşük HDL-K o lan tüm o lgularda tedavide primer 
hedef LDL-K'dür. Öncelikle hedef LDL-K'ye ul aş ıl­

malıdır. Hedef LDL-K'ye ulaşılan veya izole HDL­

K düşüklüğü olan olgularda özellikle KAH veya eş­

değeri riski olanlarda HDL-K düşüklüğüne yönelik 

tedavi başlanmalıdır. 

Eğer HDL-K düşüklüğü metabolik sendromun bir 

parçası ise ve TG yüksekliği eş lik ediyorsa öncelik 

TG yüksekliğine yönelik tedavidir. 

Sonuç 

LDL-K'nin düşürülmesinin yanı sıra HDL-K artı ş ı ­

nın da hedeflendiği bir tedavi stratejis i yalnızca 

LDL-K düşürülmesi ile kardiyovaskuler olay oranın­

da sağlanan %30'1uk azalmadan daha fazla bir azal­

ma sağlayabilecektir. Türk toplumunun %50-70'inde 
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HDL-K düzeylerinin 40 mg/dl'n in a ltında olduğu 

göz önüne alınd ı ğında toplumumuz açı s ından HDL­

K düşüklüğünün tedavisi daha da önem kazanmakta­

d ır. Koroner arter hasta lığ ı veya eşdeğeri risk olan 

olgul arda hedef LDL-K'ye ul aş ıld ı ğında veya izole 

HDL-K düşüklüğü mevcut ise HDL-K düşüklüğüne 

yönelik ilaç tedavisi baş lanmas ı düşünülebili r. 
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