


HDL hikayesi- zor sorular

HDL biyolojisi açıklığa kavuşt uruldu m u?
 Sağlık ve  hast alık durum lar ında HDL?
Risk t ahm ininde  kullanım  - t e r s kolest e rol t ranspor t u (RCT)
HDL m et abolizm asının genet ik be lir leyicile r i ne le rdir  ?
HDL'nin t e rapöt ik hedefle r i var  m ı?

HDL fonksiyonu ≠ HDL-K

HDL-K: HDL partiküllerinin taşıdığı toplam kolesterol miktarı



HDL-K ve non-HDL-K

 HDL-K ölçümü, HDL tarafından taşınan total kolesterol miktarını göstermektedir.
 Non-HDL-K; apoB içeren, aterojenik tüm partiküllerin taşıdığı toplam kolesterol miktarını gösterir.



Lipidome (200 çeşit)

 Cholesterol esters 35%
 Free cholesterol 15%
 Triacylglycerides 3%
 Phospolipids 50% – en fazla 

Phosphatidylcholine
 Sphingolipids 5-10% - en fazla sphingomyelin, 

ceramide

 Apolipoproteins (AI‐II, A‐V, C‐I‐IV, D, E, F, 
M, H, O)
 CETP, LCAT, 
 SAA1, SAA2, SAA4
 PON1, PON3, PLTP
 Albumin, Transthyretin, Transferrin, 

Hemoglobin
 Complement
 Ceruloplasmin
 miRNA

Proteome (85 çeşit)

doi: 10.3389/fphar.2017.00989

HDL partikül ağırlığının %15’i kolesteroldür. %85 proteindir.



HDL metabolizması

Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 732

 ABCA1: ATP-binding cassette
transporter A1 
 SR-B1: scavanger receptor class B 

type 1
 LCAT: Lecithin-cholesterol

acyltransferase
 CETP: cholesterol ester transfer 

protein
 EL: endothelial lipase
 HL: hepatic lipase
 PLTP: Phospholipid transfer 

protein



HDL modifikasyonu

doi:10.1038/nrcardio.2015.124

 Oxidation
 Carbamylation
 Glycation
 ApoA miktarında azalma
 SAA miktarında artış
 LCAT, CTEP, paraoxonase aktivitesinde 

değişim
 PL içeriğinde azalma,  TG içeriğinde artış



HDL-K seviyesi - ASKVH riski ilişkisi

DOI: 10.1161/CIR.0000000000000678, doi:10.1093/eurheartj/ehy299

Normal ölçümler:

Apo B < 130 mg/dL

apoA1 erkeklerde: 75-160 mg/dL
apoA1 kadınlarda: 80—175 mg/dL
apoA1 yeni doğanda: < 100 mg/dL

apoB/apoA oranı < 0.8



Düşük HDL-K - Aterojenik dislipidemi

 Düşük HDL-K seviyesi, abdominal obezite/DM/insülin direnci gibi ikincil nedenlere bağlı TG’den
zengin lipoprotein artışı ve CETP enzimi ile HDL – TRL arasındaki TG ve kolesterol ester değişimi 
neticesinde gelişir.
 LDL-K seviyesinde yükseklik olmayabilir,  kyLDL-k ve apoB yüksekliği artmış KV riskle ilişkilidir.



KV risk hesaplanması

DOI: 10.1161/CIR.0000000000000678, doi:10.1093/eurheartj/ehy299



HDL-K – epidemiyolojik çalışmalar- ERFC

 Direkt ölçülen LDL-C: 1.38 (95% CI, 1.09-1.73)
 non–HDL-C: 1.42: (95% CI, 1.06-1.91) 

 non–HDL-C/HDL-C oranı:  1.50 (95% CI, 1.38-1.62) 
 apo B/apo AI oranı: 1.49 (95% CI, 1.39-1.60) 
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HDL-K vs. apoB partikül sayısı

JAMA Cardiol. 2022;7(3):250-256

Primer korunma kolu: 
Statin kullanmayan 390 B kişi, ortalama yaş 59, 
ortalama takip 11 sene

Sekonder korunma kolu (FOURIER, IMPROVE-IT çalışması       
40B hasta, ortalama yaş 63, ortalama takip 2.5 sene



Epidemiyolojik çalışmalar vs. genetik çalışmalar

Lancet 2012; 380: 572–80



HDL-K seviyesi – mortalite riski

doi:10.1093/eurheartj/ehx163, doi:10.1093/eurheartj/ehx665

 52 268 erkek, 64 240 kadın birey
 Erkeklerde HDL-K: 73 mg/dL →

mortalite en düşük
 Kadınlarda HDL-K: 93 mg/dL → en düşük 

mortalite
 < 31 mg/dL ve > 100 mg/dL değerleri 

artmış enfeksiyon riskiyle ilişkili bulunmuş



HDL-K < 20mg/dL – ASKVH riski nedir?

Genet ik olarak HDL-K düşüklüğü 
sapt anan hast alarda, ASKVH görülm e 
sıklığı %5,5 ve  t anı alm a yaşı  or t alam a 62)

DOI https://doi.org/10.1194/jlr.M088203

 258K birey incelenmiş
 25 %; HDL-K 20-39 mg/dL
 504 bireyde (0.2%) HDL-K < 20 mg/dL.
 206 bireyde (40%), ikincil sebeplere 

bağlanmış (hyperTG, DM, inflamatuvar 
hastalık, KC hastalığı, kullandığı ilaçlar)
 201 bireyde ikincil sebep yok – genetik olarak 

düşük HDL-K – genetik analiz yapılmış
 14 homozigot
 59 heterozigot ; ABCA1 > LCAT > APOA1 > 

LPL genes
 128 polijenik



HDL-K < 20mg/dL – ne yapalım?



Düşük HDL-K – Tedavi kılavuzları

• Hastanın risk sınıfına göre öncelikle statin tedavisi – LDL-K 
hedeflerine ulaşılması önerilmektedir. 

• LDL-K hedefine ulaşılamadığı durumlarda ezetimib - PCSK9i 
kombinasyonları kullanılmalıdır.



Düşük HDL-K – İlaç tedavisi

doi: 10.3389/fphar.2017.00989

 St at inler HDL-K %4-10 ar t t ır ır.



Düşük HDL-K – Klinik çalışmalar

N Engl J Med 2014;371:203-12.

 25B ASKVH hast a, 4 yıl t akip
 Uzun etkili niasin+laropiprant vs. plasebo
 Başlangıç LDL-K 64 mg/dl; HDL-K 44 mg/dl
 HDL-K 6mg/dL artış, LDL-K10 mg/dL düşüş, TG 

35 mg/dL düşüş sağlamış
 Erkeklerde HDL-K <40 mg/dL ve kadınlarda 

HDL-K < 50 mg/dl altgrup analizinde de tedavi 
faydasız.

The pr im ar y out com e was t he  fir st  m ajor vascular  event  (nonfat al 
m yocardial infarct ion, death from  coronar y causes, st roke , or  
ar t e r ial revascular izat ion).



Düşük HDL-K – Klinik çalışmalar

 10.5 B hasta, primer ve sekonder korunma 
kolları mevcut.
 Pemafibrat 0.2 mg 2x1 vs plasebo randomize, 

3.4 sene takip
 Başlangıç TG 271 mg/dL, HDL-K 33 mg/dL, 

LDL-K 77 mg/dL

N Engl J Med 2022;387:1923-34

 Aktif tedavi kolunda,
 TG %31, VLDL %35, non-HDL-K %2 düşüş
 HDL-K %8 artış, LDL-K %14, apoB %3 artış



CETP inhibitörleri



CETP 
inhibitörleri

 Tüm  lipoprot e inler  üzer ine  olum lu e t kiler i m evcut .
 İlaçlar  e t kin ancak çalışm a süresi kısa – fark ist at ist ikse l anlam lılığa 

ulaşm am ış.



Obicetrapid – PREVAIL çalışması

 HDL-K %165 ar t ış

Nature Medicine | VOL 28 | August 1672 2022

 Yoğun statin tedavisi alan hastalarda, ortalama 
LDL-K 90 mg/dL
 Obicetrapid 5 mg, oral 

 LDL-C 41 %
 apoB 25 %
 Lp (a) 34%

 Obicetrapid 10 mg, oral
 LDL-C 50 %
 apoB 30 %
 Lp(a) 56%



HDL-K düşüklüğü – ASKVH için risk belirtecidir.

HDL-K düşüklüğü,  gözlemsel çalışmalarda ASKVH riski ile ilişkili bulunsa da, 
genetik çalışmalar ve TG düşüren/HDL-K yükselten tedavilerde HDL-K 
yükseltmenin klinik yararı gösterilememiştir.
 Tedavi kılavuzlarında spesifik HDL-K hedefleri yoktur.
Obicetrapid tedavisi sadece HDL-K üzerine değil apoB içeren diğer 

lipoproteinler üzerine de olumlu etki etmektedir. Faz 3 çalışması devam 
etmektedir. 
ASKVH riskini azaltan tüm tedaviler LDL-K ve apoB içeren lipoproteinleri 

düşürerek etki göstermektedir. 



TEŞEKKÜRLER…
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