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TRIGLISERIT KONSANTRASYONLARININ DIiREKT
LDL KOLESTEROL DUZEYLERINE ETKISININ
DEGERLENDIRILMES]

EVALUATION OF THE EFFECT OF TRIGLYCERIDE
CONCENTRATIONS ON DIRECT LDL CHOLESTEROL
LEVELS

OZET

Amacg: Non-HDL kolesterol yiiksek trigliserit konsantrasyonuna sahip bireylerde al-
ternatif bir belirteg olarak kabul edilmistir. Direkt LDL-K élgiimiiniin yiiksek TG kon-
santrasyonlarinda yéntemsel olarak etkilendigi dustinilmektedir. Bu ¢alismada,
non-HDL-K duzeyleri dayanak alinarak, direkt LDL-K yénteminin hangi TG deger-
lerinden sonra belirgin olarak etkilendigini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Ocak-Haziran 2012 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya laboratuarina lipit analizi igin génderilen
hasta numuneleri trigliserit diizeyine gére 7 gruba ayrildi: 1. Grup 0-200 mg/dI (n =
28, yas 56,2+11,8), 2. Grup 200-400 mg/dl (n= 30, yas 54,2+10,7), 3.Grup 400-
450 mg/dl (n = 52, yas 55,7+10,9), 4.Grup 450-500 mg/dl (n = 27 , yas 55,5£10,6);
5.Grup 500-600 mg/dl (n = 25 yas 56,5+11,3); 6.Grup 600-700 mg/dl (n = 26 , yas
56,8+11,8); 7.Grup >700 mg/dl (n = 34 , yas 56,6+11,1)idi. Tiim numunelerde LDL-
K analizi, Friedewald yontemi ile hesaplandi ve direkt LDL-K kiti ile dl¢iildu.

Bulgular: Her bir grupta direkt LDL-K ve non-HDL-K arasindaki korelasyon; 1.Grup
(p<0,001,r:0,928), 2.Grup (p < 0,001, r: 0,935:) ; 3.Grup (p < 0,001, r: 0,925) ; 4.
Grup (p < 0,001, r: 0,865) ; 5.Grup(p < 0,001, r: 0,895) ; 6.Grup (p < 0,001, r: 0,850)
; 7.Grup (p = 0,117, r: -0,249) idi.

Sonug: TG diizeylerinin 400 mg/dL nin tizerinde oldugu durumlarda Fridewald for-
mulli ile LDL-K diizeyleri rapor edilememekte, LDL-K diizeyleri direkt LDL-K yontemi
ile calisiimaktadir. Calismamizda TG diizeyleri yikseldikge direkt LDL-K yontemi-
nin de etkilendigi ve non-HDL-K ile korelasyonunun kayboldugu gézlenmistir. Bu
durum, TG konsantrasyonu > 700 mg/dl bulunan bireylerde direkt LDL-K yontemi-
nin de TG konsantrasyonundan ileri derecede etkilendigi seklinde yorumlanmistir.
TG duzeyleri yliksek olan hastalarin takibinde direkt LDL-K’ye alternatif olarak su-
nulan non-HDL-K testi ile ilgili kapsamli klinik ¢alismalarin yapilmasi gerektigi du-
stintimektedir.

Anahtar Kelimeler: Non-HDL-K, LDL-K, ateroskleroz

ABSTRACT

Objectives: Non-HDL cholesterol has been accepted as an alternative marker to
LDL cholesterol in patients with high triglyceride levels in recent years. In this study,
we aimed to investigate the effect of triglyceride concentrations on direct LDL-C de-
termination method in comparison with non-HDL-C cholesterol used as an inde-
pendent variable.

Materials and Methods: Samples were collected from patients who admitted to
Ankara Numune Training and Research Hospital Biochemistry Laboratory for analy-
sis of lipid profile during January-June 2012. The results were categorized as 7 gro-
ups according to triglyceride levels. 1. Group 0-200 mg / dl (n = 28, 56.2 + 11.8
years), 2 Group 200-400 mg / dI (n = 30, 54.2 + 10.7 years), 3. Group 400-450 mg
/dl(n=52, 55.7 +10.9 years), 4.Group 450 -500 mg / dl (n = 27, 55.5 + 10.6 years);
5.Group 500-600 mg / dI (n = 25, 56.5 + 11.3 years); 6.Group 600-700 mg / dI (n =
26, 56.8 + 11.8 years); 7.Group >700 mg / dl (n = 34, 56.6 + 11.1 years), respec-
tively. Friedewald calculation and direct measurement of LDL-C levels were perfor-
med according to trygliceride levels.

Results: Correlation of each group between direct LDL-C and non-HDL-C: 1,Group
(p < 0.001, r=0.928), 2. Group (p <0.001, r: 0.935 :); 3. Group (p < 0.001, r =

/ \ 73



0.925); 4. Group (p < 0.001, r = 0.865); 5.Group (p < 0.001, r = 0.895); 6.Group (p
< 0.001, r =0.835), 7.Group (p =0, 117, r:-0,251), respectively.

Conclusion: LDL-C concentrations can not be calculated using Friedewald formula
when TG concentrations are higher than 400 mg/dL. In this situation LDL-C levels
are determined using direct LDL-C method. In our study, a lack of correlation bet-
ween non-HDL-C and direct LDL-C tests has been observed as TG levels rise and
after TG concentrations exceeded 700 mg/dL, direct LDL-C levels were thought to
be interfered.lt is concluded that, detailed clinical studies are needed to explore the
effectiveness of non-HDL-C test, which has been accepted as an alternative to LDL-

C test for patients with high TG levels.
Key Words: Non-HDL-C, LDL-C, atherosclerosis

GIRIS

Tim diinyada 6nde gelen mortalite ve morbidite se-
beplerinden olan kardiyovaskiiler hastaliklarin patoge-
nezinde ateroskleroz énemli rol oynar. LDL-kolesterol
aterosklerotik riskle en ¢ok iligkili olan lipoprotein ol-
makla birlikte ateroskleroza neden olan bagimsiz bir i-
poprotein olarak kabul Diger major
lipoproteinler de kardiyovaskiler hastalik agisindan
onemlidir ve kardiyovaskdler hastaliga katkida bulu-
nurlar’.

edilemez.

Bazi calismalar, yiiksek plazma trigliserit (TG) dizey-
lerinin de koroner arter hastaligi (KAH) riskini artirdi-
gini gostermistir’”. Artmis TG duzeyleri, serumda
yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol duze-
yinde azalma, kalinti lipoprotein ve dlstk yogunluklu li-
poprotein (LDL) duzeylerinde artisa yol acarak
ateroskleroz gelisimine katkida bulunmaktadir. Adult
Treatment Panel IIl (ATP Ill)’de son meta-analiz so-
nuclarindan hareketle, yliksek TG diizeylerinin KAH
igin bagimsiz bir risk faktori oldugu belirtiimektedir.
Prospective Cardiovascular Minster Study (PROCAM)
calismasinda TG duzeyleri ile KAH gelisimi arasinda
dogrusal iliski gosterilmis ve 6zellikle TG duizeyi >200
mg/dL oldugunda riskin arttigi saptanmigtir®?.

TG normalde damar duvarinda birikemez; ancak TG
diizeyleri yikseldikge TG'den zengin lipoproteinler
kanda artarak hasara ugramis damar endotelinden su-
bendotelyal bosluga gecerler. Subendotelyal matrikste
birikip oksidasyona ugrayan modifiye lipidler hasari
daha da artirir ve diiz kas hicrelerinin katildigi tamir
siireci ile aterom plagi gelisiminde rol oynarlar®. Ca-
lismalarda bu molekiillerin aterojenik oldugu, KAH ve
koroner ateroskleroz igin kuvvetli belirtecler oldugu
gosterilmistir®s. Kolesterollin biyiik bolumi LDL-K ile
tasinmaktadir; endojen TG ise esas olarak VLDL-K ile
tasinir. Aterojenik TG'den zengin lipoproteinlere en
olasi adaylar gok dusik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve
ara yogunluklu lipoprotein (IDL)'nin olusturdugu kalinti
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lipoproteinlerdir ve bu partikiiller LDL'nin birgok ozelli-
gini tasir®.

Non-HDL-K; toplam kolesterol ve HDL-K arasindaki
fark olarak tanimlanir ve ateroskleroz slrecinde yer
alan LDL, VLDL, IDL, Lipoprotein (a) (Lp (a)) ‘da bulu-
nan tiim potansiyel lipoprotein kolesterolu igerir?. LDL-
K ile karsilastirildiginda non-HDL-K, kolesterole bagli
aterosklerozun riskini yansitacak daha etkili bir gos-
tergedir’.

TG diizeylerinin 400 mg/dL nin lzerinde oldugu du-
rumlarda Fridewald formuli ile LDL-K duzeyleri rapor
edilememekte, LDL dlizeyleri direkt LDL-K yontemi ile
calisiimaktadir. Ancak ¢ok yiiksek TG konsantrasyonu
saptanan bireylerde direkt LDL-K testinin de yontemsel
olarak etkilendigi distinilmekte, zira rutin pratikte TG
diizeyleri gok yiiksek oldugunda direkt LDL testi igin de
tutarl sonuglar elde edilememektedir. Friedewald yon-
temi ile direkt LDL-K yontemini karsilastiran birgok
yayin bulunmakla birlikte®'°, direkt LDL-K yonteminin
trigliseritten etkilenme derecesinin non-HDL-K yolu ile
analitik olarak degerlendirildigi bir calisma bulunma-
maktadir. Bu caligma, direkt LDL-K ile trigliserit iligkisini
gostermeye yonelik alternatif istatistiksel yontemler
kullanma amaciyla tasarlanmistir. Planladigimiz c¢a-
lisma ile LDL-K’e alternatif olarak gosterilen non-HDL-
K diizeylerini dayanak alarak, direkt LDL-K testinin
hangi TG degerlerinden sonra belirgin olarak etkilen-
digini ve farkli TG konsantrasyonlarinda iki test ara-
sindaki korelasyonu degerlendirmeyi amacladik.

MATERYAL VE METOT

Ocak-Haziran 2012 tarihleri arasinda Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya La-
boratuarina gelen, non-HDL-K (Total kolesterol-HDL)
hesaplanmasi igin gerekli parametreleri ve LDL-K is-
temi olan 222 6rnek galismaya dahil edilmistir. Hasta-
lar trigliserit dlizeyine gore 7 gruba ayrildi. Kronik
hastaligi olan hastalar ¢calismadan digland..
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Hastalarin ven6z kanlari jelli diiz tiplere alindi ve 4000
devirde 10 dakika santriflij edilerek ayrilan serumlar
analiz edildi. Hemolizli ve ikterik serumlar galismaya
alinmadi. Bu galisma igin yerel etik kurul izni alindi.

Trigliserit, Total Kolesterol, HDL-K, VLDL-K, direkt
LDL-K diizeyleri, Roche P800 otoanalizériinde orijinal
ticari kitler kullanilarak fotometrik yontemle tayin edildi.
Bu galismada tim hastalarin non-HDL-K (Serum ko-
lesterol - HDL kolesterol) ve Friedewald-LDL kolesterol
(T. kolesterol - (TG/5+HDL)) dlizeyleri hesaplandi.

Verilerin degerlendiriimesinde Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS, version 16.0, Chicago, IL,
USA) kullanildi. Strekli degiskenlerin dagiliminin nor-
mal olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testiyle de-
derlendirildi. Normal dagilim gosteren veriler ortalama
+ standart sapma (SD), normal dagilim géstermeyen
degiskenler ortanca (en kiglk-en biiylik deger) olarak
verildi. Parametreler arasi iliski Pearson korelasyon
analizi ve Bland Altman analizleri ile degerlendirildi. Ay-
rica TG duzeylerinin diizeltme faktori (covariate) ola-
rak alindigi u¢ parametreli regresyon denklemleri
hesaplandi. P < 0.05 ise istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Tablo 1'de Trigliserit dlizeyine gore hastalarin demo-
grafik 6zellikleri, Tablo II'de farkli trigliserit diizeylerinde
hastalarin direkt LDL-K ile non-HDL-K dtizeyleri ve ko-
relasyon katsayilari verilmistir. Tablo IlI'de tiim hasta-
lar (trigliserit 0-2390 mg/dl) ve trigliserit 0-700 mg/dI
olan (trigliserit >700 mg/dl olan grup dislanmistir) has-
talarda trigliserit diizeyi diizeltme faktorii alinarak li¢
parametreli regresyon denklemi olusturulmus ve par-
siyel Pearson korelasyon katsayilari ayri ayri gosteril-
mistir. Buna gore trigliserit diizeyi >700 mg/dl olan
hastalar dislandiginda direkt LDL-K ve non-HDL-K ara-
sindaki korelasyonun tim hastalara gore (0-2390
mg/dl) daha kuvvetli oldugu gézlenmistir.

Sekil I'de her bir grup igin non-HDL-K ve LDL-K arasi
iligkinin gosterildigi Bland Altman ve regresyon grafik-
leri verilmistir.

7 grup igerisinde, trigliseritin 700 mg/dL’nin altinda ol-
dugu ilk alti grupta direkt-LDL-K ve non-HDL-K ara-
sindaki korelasyonun kuvvetli oldugu, trigliseritin 700
mg/dL’nin Gzerinde oldugu grupta direkt-LDL-K ve non-
HDL-K arasindaki korelasyonun azaldigi goruldi
(Tablo Il). Direkt-LDL-K ve non-HDL-K tiim gruplardaki
ortalamalari arasinda 6nemli diizeyde farklilik oldugu
gorulda (p< 0,001).

TARTISMA

Non-HDL-K, aterojenik oldugu kabul edilen lipoprotein
partikuller (VLDL, IDL, LDL ve lipoprotein a) igindeki
mevcut tim kolesterolu icerir. LDL-K ile karsilastirildi-
ginda non-HDL-K, kolesterole bagli aterosklerozun et-
kisini yansitacak daha etkili bir gostergedir. Standart
lipid panelinden ek bir maliyet olmadan basit bir sekilde
hesaplanabilir'-14,

American Diabet Association (ADA) ve American Col-
lege of Cardiology (ACC) birlikleri yayinladiklari ortak
konsensus raporunda; yliksek kardiyometabolik risk
faktorleri olan hastalarin belirlenmesinde non-HDL-
K'n daha iyi bir gosterge oldugu sonucuna varmiglar-
dir's. Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP),
Eriskin Tedavi Paneli II'de (ATP Ill) hipertrigliseride-
misi olan hastalarda ikincil tedavi hedefi olarak, LDL-
K'den sonra non-HDL-K'iG tanimlamislardir. Ayrica
Ulusal Lipid Dernegi de non-HDL-K (in nemini vurgu-
layarak tum laboratuvar raporlarinin non-HDL-K de-
gerleri icermesini dnermektedir'®. Srinivasan ve ark.
non-HDL-K dizeylerinin lipoprotein iligkili risk deger-
lendirmesinin tespiti igin yararli olabilecegini bildirmis-
tir'”.

Non-HDL-K, apolipoprotein B (apoB) igeren tiim lipop-
roteinleri igerir. ApoB, tum aterojenik lipoproteinlerin
icinde bulunan en major apolipoproteindir. Ancak
ApoB standart dlcimd rutin 6lgimde yaygin olarak kul-
lanilabilir degildir. Non-HDL-K ve apoB dizeyleri ara-
sinda yuksek korelasyon, rutin klinik uygulamada
non-HDL kolesterolun total apoB yerine kullanilabile-
cek bir belirte¢ oldugunu gosterir'®'®, Bununla birlikte
LDL-K ve ApoB, normal trigliserit diizeyleri olan kisi-
lerde ytiksek derecede iligkili olmasina ragmen, ApoB
dizeyi hipertrigliseridemisi olan kisilerde orantisiz ola-
rak LDL-K'den fazladir.

Koroner arter hastaligi, en sik rastlanan koroner kalp
hastaligi (KKH) olup 6zellikle gelismis Ulkelerde 6lim-
lerin basta gelen nedenlerindendir. KKH hemen her
zaman ateroskleroz zemininde gelisir. Ateroskleroz ze-
mininde damar duvarinda lipid depolanmasi ve ardin-
dan gelisen hticre proliferasyonu dokuda iskemye yol
acar. Plazmada LDL ve VLDL gibi yliksek oranda ko-
lesterol iceren molekdller ve silomikron kalintilari ate-
roskleroz gelisiminde risk faktorleridir?®22. Yapilan
calismalar ile LDL-K diizeyinin distrilmesinin KKH in-
sidansini azalttigi ortaya konmustur?324,

LDL-K'nin dogru ve tutarh bir sekilde élgimi blyik
onem tasir ancak tasidigi 6neme karsin rutinde kulla-
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nilan kolay ve guvenilir bir metodoloji mevcut degildir®.
Klinik laboratuvarlarin gogu LDL-K’yi Friedewald for-
miliine gore hesaplayarak dlgmektedir. ilk 6nce epi-
demiyolojik galismalar icin 6nerilen formdl, ekonomik
olmasi nedeniyle klinik laboratuvarlar tarafindan kulla-
nilmaya baslanmistir ve halen bitiin diinyada en yay-
gin olarak kullanilan yéntemdir. Friedewald formulinin
prensibi, VLDL kolesteroliin (VLDL-K)'nin dolagimdaki
TG'lerin beste birini tagidigini kabul ederek LDL'yi he-
saplamaktir®®. VLDL-K = TG/5, LDL-K = Total koleste-
roi — (Olgilen HDL-K + (TG /5))Y. TG
konsantrasyonunun 400 mg/dL’nin tizerinde olmasi,
VLDL-K'nin gergek degerinin tzerinde hesaplanma-
sina ve LDL-K’nin olmasi gerekenden dusuk ¢ikma-
sina yol acar ve bu durumda formul genellikle
uygulanamaz olarak kabul edilir?¢-*°. LDL-K’ln ateroje-
nik lipoproteinler ile ilgili risk konusunda yetersiz ol-
dugu ve kullaniminin kisitlamalari yakin zamanda
bildirilmistir®!. Ayrica Friedewald formlu, diabetes mel-
litus, hepatik ve renal hastaliklarda TG konsantrasyonu
200-400 mg/dL arasinda olsa bile, dikkatli bir sekilde
kullaniimahdir.

VLDL-K yuiksek aterojenik kalinti lipoproteinler ile ilig-
kili oldugundan serum trigliserit dlizeyleri yliksek oldu-
gunda makul risk tahmini gelistirmek igin LDL-K ile
kombine edilebilir. Bu nedenle dustik trigliserit diizey-
lerinde LDL-K'e, VLDL-K eklemenin KVH risk tahmi-
nine kabul edilemeyecek kadar az bir ek bir gug
sagladigi diistinilmektedir. VLDL-K ile LDL-K toplami
non-HDL-K olarak adlandirilir. Bu hesaplama rutinde
total kolesterol - HDL kolesterol seklindedir. Non-HDL-
K olciminde gecelik aclik gerekmediginden, non-
HDL-K olglilmesi aglik veya tokluk durumunda yanitin
izlenmesinde tarama programi olarak kullanilabilir.
Friedewald formli toklukta alinmis numunelerde degil
en az 12 saatlik aclik sonrasi alinan numunelerde kul-
laniimahdir.

Friedewald hesaplama yontemi ve direkt LDL-K
dlciimlerinin karsilastirildigi birgok makale mevcuttur®
1. Friedewald yonteminin trigliserit konsantrasyonla-
rindan etkilendigi bilinen bir gercek iken, bu ¢alismaiile
alternatif olarak 6nerilen direkt LDL-K olgumlerinin de
trigliserit konsantrasyonlarindan etkilendigi vurgulan-
maktadir. Bu ¢alismada bagimsiz karsilastirma yon-
temi olarak NCEP ATP-llIl kilavuzunda trigliserit
degerlerinin 200 mg/dL'nin lzerinde bulundugu du-
rumlarda tedavi hedefi olarak kabul edilmis bir para-
metre olan non-HDL-K yontemi esas alinarak’, direkt
LDL-K yonteminin hangi TG degerlerinden sonra be-
lirgin olarak etkilendigini degerlendirilmistir.

—
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Trigliserit diizeyine gore yapilan 7 grup igerisinde, trig-
liseritin 700 mg/dL’nin altinda oldugu ilk alti grupta di-
rekt LDL-K ve non-HDL-K arasindaki korelasyonun
kuvvetli oldugu, trigliseritin 700 mg/dL’nin tzerinde ol-
dugu grupta direkt LDL-K ve non-HDL-K arasindaki ko-
relasyonun azaldigi gorildi. Trigliserit diizeyi >700
mg/dl olan hastalar dahil edilmeden yapilan regresyon
hesaplamasinda direkt LDL-K ve non-HDL-K arasin-
daki korelasyonun tim hastalara gére (0-2390 mg/dl)
daha kuvvetli oldugu bulundu.

Sonug olarak; yaptigimiz karsilastirma calismalari, di-
rekt LDL-K yontemi ile galisilsa dahi TG dlzeyleri yik-
seldikge non-HDL-K ile LDL-K
korelasyonun azaldigini goéstermektedir. Bu durum, di-
rekt LDL testinin de TG konsantrasyonundan yontem-
sel olarak etkilendigi
konsantrasyonu bulunan bireylerin takiplerinde non-
HDL-K testinin kullaniimasinin daha dogru oldugu sek-
linde yorumlanmistir.

arasindaki

ve oOzellikle ylksek TG

Calismanin kisithliklarindan bahsetmek gerekirse;
mevcut ¢alisma, analitik bir degerlendirme olarak plan-
lanmis; hastalarin BMI, sigara ve alkol kullanma du-
rumlari, dislipidemik tedavi alip almadiklari ya da
koroner arter hastaligi ve derecesi gibi klinik bilgiler
dikkate alinmamistir. Hastalarin kesin tanilari kullanil-
madigi igin kolesterol igin risk faktori olan hastaliklara
sahip olup olmadiklari bilinmemektedir. Klinik bilgilerin
dahil edildigi daha genis kapsamli calismalar ile LDL-
K, trigliserit, non-HDL kolesterol gibi parametrelerin et-
kilenimlerinin ne kadarinin analitik, ne kadarinin klinik
etkilenme oldugu konusunda 6nemli bilgiler saglaya-
caktir.




Tablo 1. Trigliserit diizeyine gore hastalarin demografik 6zellikleri

Trigliserit Cinsiyet

Gruplar (mg/dl) n E K Yas

1. Grup 0-200 28 13 15 56,2+11,8
2. Grup 200-400 30 ii5 15 54,2+10,7
3. Grup 400-450 52 21 25 557+110;9
4. Grup 450-500 27 14 15 55,5106
5. Grup 500-600 25 12 13 5661158
6. Grup 600-700 26 15 1" 56,8118
7. Grup >700 34 16 18 56,6111

Tablo 2. Trigliserit diizeyine gore hastalarin direk-LDL ve non-HDL

kolesterol diizeyleri ve korelasyon katsayilari

Direk LDL Non HDL

(meantsd) (meantsd) q
0-200 mg/dL 148,93+6,15 158,7545,78 0.928**
200-400 mg/dL 146,1047,75 175,837, 37 019357
400-450 mg/dL 136 (42-292)* 181,67+5,49 0.925**
450-500 mg/dL 125(42-292)* 183,28+4,51 0.865**
500-600 mg/dL 119,16+6,94 195,64+8,00 0.895**
600-700 mg/dL 118,0316,78 232 (147-582)* 0.850**
>700  mg/dL 73 (25-207)* 277 (149-701)* -0.249

* Normal dagilim gostermeyen veriler median (alt deger-ust deger) olarak ifade edilmistir

**p<0.01 dlizeyinde anlamli

Tablo 3. Trigliserit diizeyi diizeltme faktorii alinarak olusturan regresyon

denklemi ve parsiyel korelasyon katsayilari

Trigliserit
Diizeyi n Regresyon denklemi r o]
(mg/dl)
0-700 188 105,38 + 0,44 nonHDL - 0,14 trigliserit | 0,938 | <0,001
0-2390 222 25,63 + 0,94 nonHDL - 0,17 trigliserit 0,614 | <0,001
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Sekil 1. Farkl trigliserit dizeylerinde non-HDL-K ve LDL-K arasi iligkinin gosterildigi
regresyon egrileri ve Bland Altman grafikleri
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