LIPID P.&Rhs’#‘l[ﬂ'l"R'l’-‘ILI:ZR_iN-iN QI_,(;['JMI‘L:'NQE TOTAL, BIYOLOJIK VE
ANALITIK DEGISKENLIGIN ETKISI

Melahat DIRICAN. Hatice Aswman TORULLUGH

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Bivokimya Ana Bilim Db

OZET
Pewi dedishenlidining analitid ve bivoloiik defiskenlik
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kKorener kalp hastaliklarn (KKH), eriskinlerde en
sih dllim nedenlerinden bividie. Bu hastalik gin
faktdrlerinin

dnlenehilir risk basinda  sigara

igrme, hipertansiyvon  wve  hiperkolesterslemi
gelmektedir. Plazma total kolesterol miktarinim
2370ni disuk dansiteli lipoprotein-kolesters!
{LDL-K) olusturur. LDL nin %% 8070 lipid ve %
st proteindin, LDRL O lipidlerinin yarisi
kalesterol olusturur ve LDL aterojemk lipopra-
tein elarak kabul edilir. Major apolipoproteini
fapo) ape B-1007dir. Yiksek dansiteli lipopro-
wein (HRLYnin ise % 5070 lipid ve % 30750 ise
proteindir. HDL diteransivel altrasantrifiijle iki
alt fraksivena averle: DL (dansitesi 1.063-

[0 p'mly we HDL; (dansitest L110-1.210

w/mL). HDL: subfraksivonu diisiik olan kisilerin
KKH ma vakalanma riski daha vitksektic. HDI
ters kolesteral asimnnmda bivitk rol ovnar ve
onun bu etkisi KK mdan koranmadaki roliimin
remeling olusturur (1), Total kolesteral (TK)
d{:gcr‘i KEH riskinin: sapranmasmda  disiik
dansiteli lipoprotein-kolesterole (LIDL-K} giire
widerek daha sz deder tasimakiadie. 1D]-K'in
KKIT igin daha duvarli bir gosterge oldugn
kabul gGrmektedir ve diyetfilagla  tedavinmn
takibinde LDL-K diizeyinin dikkate alinmas:
sercktidl Gnerilmektedir.

Diger wandan  yitksek dansiteh  lipoprotein-
kolesteral (HDL-K) ditzevi de KKH gin neganf

Wir risk faktoridie ve [DL-K dizevlerindeki

- 106 -



Bokue Eviil Universitest Tip Fakbliesi Dergisi
Yal: 1996 Cilt: 110 Sayi; 2-3

kitgitk degisimlerm dogru ve hassas bir sekilde
sapranmast gerekir, Ayrica son yillarda athern-
skleroz dgin baZimsiz bir risk fakori oldugu
diigitniilen lipoprotein (i) [Lp (a}] min @leiimii de
amem kazanmugtir. Lp (a) lpoprotein elekirofo-
rezinde pre-b bélgesinde bulunan kolesterolden
zengin bir lipoproteindir. Plazmada  oldukea
genig sinrlar iginde hulunur, Lipid igerigi 1.1
ninkine benzer fakat protein igerigi farkldir. 1k

majar proteing vardizapo B-100 ve apo (a), Apo

tat vapisal olarak: plazminojene benzeyen bir

slikoprateindir,  LPtaymin igerdizi  kolestersl
miktar plarma toal kolesteroliiniin % 15%inden
daba azdir, Lp (a)'min atherojenitesi kalesteral
wweridgmden zivade apo (a) ile iliskilidie (2.3)
Pamda vewsdavinin izlenmesinde, lipid paramet
relernin Slgimin ve degerlendirilmesinde anali-
ik ve bivolojik degiskentibk kavramlarn da
wiz  Oniinde  bulundurulmas: ver ona gére
yorumlanmas: gerckiv, Burada, lipid @lciimle-
rinde analitik  ve  hivolojik  degiskenlik
kavramlan ve klinik kullanimdaki etkileri; ve
wyrica bu defiskenliklerin azaltlmasma yénelik
sirisimler incelenecektir,

I - LiPiD PARAMETRELERININ OLCUMUNDE
TOTAL DEGISKENLIK, ANALITIK DEGISKENLIK
VE BIYOLOHK DEGISKENLIK KAVRAMLARI
Serum hipidlerinde, dlgiim oncest kaynaklara
bagh  olarak.  mevdana  pelen  degisimler
Rlimisyenlerin ve bivokimyacilarm ilgisini daha
lazly ekmeve baglamistir: Clinkit bu kavnaklara
bagl olan degisim, total degisimin yvarsimdan

tazlasine olusturmaktadir (4, 5).

Lipid ve lipoprotein dlgtmlerinde wtal degis-

kenlik iki faktbrii Kapsar: Biyolojik degiskenlik

ve analitik (Glciime bagl) dediskenlik. Toral
degiskenlik. bivelojik degiskenlik ve analitik
degiskenligin toplamma  esittic ve su sekilde
formille edilic

Total degiskenlik (Standart sapma ., “)= SL.
SAPIE gipnlojin “+ St. SAPIA s

Degiskenlik, degisme katsavisi (Coefficient of
variation, CV) olarak da ifade edilebilir ve

biiylece toplam degiskenlik (CV)=(CV

anhlik

M loni “Volarak tanmmilanabilir (6},

Genel olarak  Dbir wstin CVy'ini azalimak
amactyla iic yaklagim tnerilmekiedir: Birineis:.
laboratuvarda deneyin giivenilirliginin ivilestiril-
mest, vani OV, 'min azaltlmasidir Bivalajik
degiskenlik  (CV,)  sabit kabul edildiginde
analitik  degiskenligin dilstiriilmesi CVr de
azaltir. Ancak belli bir degerden sonra OV, min
azaltidmas) CV-p'in azalmasma pek varar sugla-
maz: Braedin, trigliserit (10G) ve wtal kolesiers|
(TR) dlgtimlerinde CV, 'nin %3 ve daha ar
olmast CVrp'de ek bir ivilesme varatmaz. Diger
vandan vitksek dansiteli lipoprotein-kolesteral
{(HDL-K) ve disiik dansiteli lipoprotein-koles-
terol (LDL-K) igin CV, "in katkis: Cy,, 'y gire
daha vitksektir ve dolayisivla CV,'min azaltiimast
CVTin yilesmesing  katky  saglar. OV 'nmn
azaltilmasina alternatit bir diger vol dencyvin ik
ortalamunin

veva e ke tekrarlanmast  wve

kullamlmasidir,  Bu yaklasim  arasurma

galismalarnda  kullamimakeadir,

ancak it
uygtlama igin pek kullanish degildir
CV'in

azaltilmasinda  ikinei  vol Cv, 'nin

azalulmasidie.  Lipid  dlctimlerinde  bivolojik

degigkenligi etkileyen gok savida faktdr vardir,

Bunlar; sigara icimi, egrersiz, tedavi degisiklik-
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letr. hastahik, gebelik, numune alimi sirasinda
pasturdeki farkhiliklar, wrnike uyeulanim siiresi,
mevsimsel Farkhihk, aclik siiresi. divet aliskanli-
g degistirilmesi, viicat agieligmdaki degisim-

lee e alkol alim gibi faktdeleri kapsar (7. )

Ucimell  vaklasim  kisiden  belli  araliklarl
nunmme: alnmast ve elde edilen  degerlerin
ortalamasinn - kullamimasidie,  Biyvlelikle test
degiskenligi, CV'in tekrar etme savisinm kare
kokine baliimi kadar azali {CV/ analiz
savist’ ) Ornedin. dan kez numune abinarak call
sildedinda total CV'nin yarva ditsmesi mitmkiin
olabilir (7). TK ve HDL-K igin en viiksek degis-
kenligi vakalayabilmek igin gerekli minimum

siirenin 2-3 hafta oldugu saplanmists (9),

Bivolojik degiskenligin (CV,) saptanmasi igin
ayni kisiden ¢ok savida Gmek alimr ve iaili
parametre cabsilarak standart sapma x 100/arii-
metik ortalama formiili ile %CV hesaplanir,
Anahink degiskenlik (CV,) ise genellikle kalite
kontrol drneklerinin veya herbangi bir drnedin
voh sayida gabisimas) ve yine aymi formiil

kullanlarak hesaplanmas: sonucu elde edilir,

Fetal  test  degiskenliii {(CV), analik  wve
biyvolajik degiskenlifin yvam sira drek alim
sayist (O8) ve alnan drneklerin analiz CHAGE]
(AS) ile de ilgilidir. Cok sayida Grmek alinmas:,
bivolojik degiskenlizi 1/OS oraminda azalur,
Anahuk degiskenlik ise 1/08 x 1/AS oramnda
azalir, Sonugta total degiskenlik (C‘h"rf-— (BN,
COSASHOVLY OS seklinde ifade edilir (4),

smith - ve arkadaglarmim,  1970-1992  yillar

arasinda yvayinlanmig 30 cahsmayr igeren veri

analizi ¢aligmasinda OV, degerleri TK icin

W6.1, TG igin %226, HDI-K iin BT e
LDL-K 1gin %95 olarak bulunmustur (107, By
degerler Ulusal Kolesterol

Egitim Program

(National Cholesteral  Fducation Programme.
NCEDY sazafindun kabul edilen vieva s
Istenen OV, performins degerlerinden (1K LI
Y3, TG igin %3, HIBL-K igin %6-ve LDL-K jein

Yod poldukga bilviiktar (11,123,

Yantemlerdeki, cihaz ve Kalibrasyon materyal
lerindeki  ivilesmeler hpid  Gletmlesinin ©V
degerlerini oldukga azaltmist( 13}, Bu vilisme-
lerin sonucy olarak artik bivalojik dediskenligi
asltma yiniinde ¢aba eosterilmesi vie bivlece
total degiskenlidgin azalulmast énem kazanmak.
tadir. Bu amagla onerilen bir yonemde. nisp
dagihm (Relative Range. RR) hesaplarir ve hu
deger klinisvenin veva laboratuar sorumlusunun
gili lipid parametresinin CVi ‘sini kalitaif
olarak degerlendirmesine olanak saglarRR. hir
Kigtde saptanan en diisik ve en viksek konsant-
tasyon arasindaki farkm., tim degerlerin ortala
masina boliimi olarak tammlamr, RR incelemesi
igin bir Kigiden ki veva daha fazla sayida droek
abmr ve ilgili parametre slgiiliir. Toplumda RR
degerlerinin da@ilimi ve 95 persentil deder

saptanar ve kisiden  elde edilen RR degen
bununla kivastamr. Eger elde edilen degey 95
persentil degerinden biiyiikse, umulandan Ve
beklenenden daha yitksek CV), 've sahip oldugn
sonucuna varilr ve Kisiden daha fazla sayida
drnek alimy voluna gidilic (4, 14).

Numune alimi sirasinda kiginin postiirii veoalim
oncesidekl dinlenme siiresi CV), e etki eden
faktirlerdendir. Postiiral  degisiklikler plazma

hacminde kavmalara vol acarak lipid konsant-
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rasvonlarin etkiler, Genel etki tim lipid paramet
refeninde [(TK, TG, HDL-K, apolipoprotein A-l
ve B lipoproten (a)] aym vindedir: otururken
aralma, avaga kalkinca artis. Ancak her para-
metre igin degisim derecesinin (bivitkligiinin)
tarkh oldugo bulunmustur, Bu farklihiin nedeni
agth deqldir ancak elayin sadece dillisvonla
gl olmadi@ms distindiirmektedir(15), Bu olay-
la sempatik sinir sisteminin ilgisi olabilecegi
sunilmakradie (16). Postiieal farklilizin ctkisin
wzaltmak  igin Kiginin drmek  ahmindan  Gnee
vanlagik 20 dakika kadar oturtulmas: ve hep avm

pozsvonda Srnck almmas: dnerilmektedir (13).

Gitvenilir ve dogru dlgiim her zaman hedeftir.
Lipid parametrelermin dogru ve giivenilir olarak
Gleiimil baz durumlarda daha da dinem kazanir:
L Hgili hpid parametresiyle hastalik ilskisi [Grn.
koroner kalp hastalign (KKH) arasimda sik hir
iliski] varsa,
2. Olgiimit yapilan parametrenin sonucuna gére
tedavi takibi vapihiyvor ve dzellikle tedavinin
cthasinim az olacagi beklenivor ve bu élgiilmeye
galisthyorsa (Orn, divet tedavisi sonucy LDL-K
diizeyinde %1 070uk azalma olabilic. Bu nedenle
UVor'in %5 olmasi gerekir ki bu azalma dogru
sehilde saptanabilsin ) (7).

[1-CESITLI LIPID PARAMETRELERININ

OLCUNUNDN ONEMI VE DEGISKENLIGIN

DEGERLENDIRILMESI:

Total kolesterol: Total kolesterol ditzevi tedavi

izlenmesinde pek kullaniimaz, Ancak hiperkoles
terelemi tamisinda kullanilan bashca paramet-
redir (17, 18} Ayrnica LDL-K diizeyinin Friede-
wald formiiliine gbre hesaplanabilmesi gin TK

ditzeyt Kullamlir. KKH igma vakalanma riski-

nin saptanmasinda kullamlan simflamava gore;
plazma TK diizeyi <200 mp/dl. ise normal (arzu
edilir durum), 200-239 mg/dL ise sinnda viiksek
ve ™ 240 me/dL isc yitksek risk olarak tanimlan-

nugeir (19, 200,

Giindimizde bir gok laboratuar TK dlciimiinde
CV, degerini %3'den daha  kiicik degere
azaltmisnir, Daha ileri azaltma CV'e ek bir
wilegme  getirmez.  Bu  nedenle  bivolojik
defiskenligin azallmasi anlam kazanir. CV-p'in
Yeb'dan kiigik olmasy, gerek hiperkolesterolemi

Lanisinim konmasinda,

serekse LOL-K

hesaplamasinda hatayi oldukea azaltacakur.

Irigliserid: Serum TG dizevi 1000 mg/dLyi
agan kisiler pankreatit riski wasirlar, bu nedenle
300 mg/dL'den daha yiiksek TG diizevine sahip
olanlarin sapranmast ve tedavi igin werckli
airisimlerin vapilmas) gerekir, Ona derecede
hipertrigliseridemik  (250-500 mesdly alanlar
diyetle ve/veva ilagla tedavi edilmelidir. KKH
riskini azaltmak igin serum TG dizevinin e
azaltilmast dnerilic (21). Serum TG diizeyinin
dogru dlgiilmesini gerektiven dnemli bir diger
nokta ise, serum TG deferinden VLDL-K'nin
saptanmasi ve dolayisivla Friedewald Tormiiliin-
den LDL-K'iin hesaplanmasinda kullamimasidir.
TG, oldukga  yiksek  bivolojik  degiskenlige
(=%20) sahipur (22-24). Hipertrigliseri dem
tedavisinde Kullamiian ilaglar (gemfibrozil e
niasin gibi) % 25-40 oraminda azalma varata-
bilirler (25), Bu azalmamin giivenilic olarak

takibi icin CVq'in % 12,5'den daha kiigiik

olmasi gerekir, Gorlildagi gibi.  bivolojik
degigkenligin  azalulmast  hedef  CV-'in
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vakalanabilmesi  igin sarttr. Ay kisiden
arabiklarla birden fazla sayvida Grek abinmas

UNVp'in iyilestirilmesine katki saglar.

HDL-K: HDL-K dizeyi ile KKH riski arasinda
aiiclil bir negatif iligki vardir (26,27), HDL-K.
KK igin bagimsie bir risk faktirll olarak kabul
cdilmistie (28). HIML-K diizeyinin 40 mgfdl ve
daha viksek olmast KKH igin negatif risk
laktorii olarak Kabul edilirken; 35 mg/dL den
daha diisiik olmass da pozitif risk faktdri olarak
kabul edilmektedir (20). Hiperlipidemi tedavi-
sinde kullantlan gemfibrozil, niasin gibi ilaglarin
ve Ostrojenin HDL-K Gzerine etkisi % [0-3]

i L g e
arasindadir ve dolayvisivla HDL-K diizevindeki 5

me/dL'lik  degisimin  giivemilir  bir  sekilde
dleiilmesi gerekir {29.30),

HDL-K  dlgiimiinde k1 basamak  vardir:
Hirmeisinde  apolipoprotein B igeren  lpo-

proteinler ¢oktirilir. Ikinei asamada stperna-
tandaki kolesterol slealur. [k basamak oldukea
tazla oranda hatalara yol agabilen bir asamadir
v laboratuarlar arast CV, % 9-38 gibi biyitk
rakamlardir (31.32). HDL-K odlgiimiinde CV+
nin 23 G CV, nedeniyledir, CV-p'nin =%3
ditzeyine indirilmesi igin farkh zamanlarda (2
hafla arabik dneriliyor) 3 veva 4 drnek alip her

bir drnegin 3 kez ¢abisilmas) gerekir (7).

LDL-K: KRKH riskinin tayin  cdilmesinde
oldukea dnemli bir parametredic, LDL-K iin %)
azaltlmass KKH nsidansimim %02 azalmasina
voel agar (7). LDL-K diizeyi 130 mgill den
dilsiik ise normal, 130159 mg/dL ise simrda viik
sek ve 160 mg/dL ve dizerinde ise viiksek olarak

sintflandinbe (19.20), Divet tedavisi LDI-K de

%a 10-15 uzalma yaratiken, hidroksimetil alua
il koenzim A rediiktaz inlabitérient %y 30 we
daha fazla azalma saglavabilivler (33), Diyvetin
Ya 10 fark varatabileceg: gz oniinde bulundu-
ruldugunda CVo'nin % 57den kiigitk olmas
gerektigi goriiliir.

LDL-K dizeyt. serum TG degeri 400 me/dl. den
kitglikse Friedewald formiiliivie hesaplanabilic
Bu fermil kollanddiinda TK, TG ve HDL-K
direkt

etkiler. Giivenilirligi vitksek olan laboratuarlarda

dlclimiindek  hatalar.  sonucu olarak
(CV degert TE igin < %3, HDL-K dgin < %3 ve
TG igin = %3) bile LDL-K @0 OV, degen =
%3, CVy degeri % 6-10 ve OV deieri se
vaklasik % 11 civanndadir (23.24) (Buna en
bilviik katksyr HDL-K in CV, degeri saglar}.
CV1 in %5 in altma indirilmesi in kisiden
arabklarla 3 kan drneginin almmas: gevekir (7}
Friedewald formiliini kullanmavip 1.D1-K'
dirckt Slgen yontemler de vardir, Ultrasanuitii
digindaki bu yontemlerin  CV-p  degerlerinin
Friedewald formilli kullanilarak elde edilen

degerden pek farkh olmadigy bulunmustur. Ulira

santrifilj ise rutin kullanima uvgun degildir (341

Apolipoproteinler: Apo A-1 ve Bnin bivolejik
degiskenligine iliskin az sayida ¢alisma vardir.
Marcovina ve arkadaslannm 20 saghikh kiside
vapuklan cahismada apo A-ligin OV, % 6.2, apu
B igin % 7.4 olarak saptannmustr (6. Katonek ve
arkadaglan bu degerfert % 7.1 ve % 6.4, Wasc-
nius ve arkadaslar ise yaklasik % 9-10 givarinda
oldugunu  bildirmislerdir  (35.36).  Apohipop-
roteinler igin analitik degiskenligin % 5 ile 6.7

arasinda oldugu bildirilmistic (37-34) Ape B
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konsuntrasyonu KKH riskinin belirlenmesinde
piiclil bir gésterge olarak kabul edilmektedir.
Ayrica  apelipoprotem Olglimlert  gevresel
laktdrierden daha az etkilemmekte ve bu nedenle
bazr lipid parametrelerinden (6m. LDL-K) daha
dusitk CV), degerine sahip oldugu igin élciim

ctiventlichigi daha yitksek olabilmektedir (6).

Lipoprotein (a): Lp (a) mn lipid igenigi LDL ve

benzer, ancak pretein igerigi farklidir: Protein
olarak apo B 100 ve apo (a) igerir. Lp{a) konsant
rasyonu yitksek olan kisiler daha yitksek KKH
riskine sahiptirler (40), Kisiler arasi lipoprotein
{#) konsantrasyonu oldukea Farkliche, 1000 kat
larkbihk olabilir. Diisiitk konsantrasyon degerle-
rnde (<60 ma/dl.} OV, vaklasik %4, CVy, ortala
ma %26 (dagilim sinirlari:3-51) ve OV %27
civarindadir. Y iksek konsantrasvonda (= 60 mg/
dl)  degiskenligin azaldig, (ortalama %10),
ancak vine de dagihmim genis eldugu (1-16)
adriilmilgtiie (6},

Fablo:Serum lipid ve apolipoproteinlerinin bivelojik,
analitik ve hedeflenen analitik degiskenlikler

Parnmetreler | % OV, 8% OV, | Hedef% Cv,'
'k 6.l — 3 3

Tta 220 <5 5
}-]LDL-I:( 7.4 G-3R* & ]
LDL-K 9.5 5 4

Apo A-l 6.2-7.1 307 i

Apo B 64-74 | 367 E

Lpta) 26 4 .

"Wasal Kalesterol Egitien Programa 1arafindan kabol cdilen
sleferler
*|aboratoarlar ares % UV deden

HI-SONUC
TK lgimiinde ¢ogu laboratuarda hedel CV,
degering

vaklasilmistir,  Ancak  vyine  de

hiperkolesteralemi  tamisinn konmasmda  ve
LDL-K'iin hesaplanmasimda kullamm icin ek bir
olgtimle yetinilmemesi, birden ¢ok &Slgiimiin
sonucuna gore karar verilmesi gerekmektedir,
TG dlglimiinde total degiskenlifin biiviik kisnu
CWVy nedeniyvledir.  Cwvy, 'min azaltulmas icin
aralik larla ornek alinmasi (genellikle 2 hafta)
dnerilmektedir.

HDL-K  dilzeyinin  saptan-

mastida ise total defiskenligi aruran CV, 'dir.

Laboratuarlar aras: defiiskenligin %9-38 gibi ¢ok

bivik  rakamlar  oldugu  gdz  Gniinde

bulundurularak  ayni  laboratuarda ve awvni

vintemle  dlelim  yapilmas:  degiskenfigm

azaltilmasina katk: saglayacakur,

Ayrica kisiden arabiklarla (2-3 halta) Grnek
alinmas1 ve bu érneklerin birden fazla savida
calisilmas: da gerekmektedir. LIDL-K  diizeyi
Friedewald formiiliiyle hesaplanmivorsa  TE.
HDL-K ve TG dlgiimlerinin avilestirilmesi bu
parametrenin  dogru ve isabetli bir sekilde
saptanmasina olanak saglar. Apolipoproteinler
ve Lp (a) ditzevlerinin klinik kullanimi (tan ve
tedavinin izlenmesi) heniiz yayainhk kazan-

manushr.

Bu parametrelerin Cyvy, "sine iliskin az sayvida
gahisma vardir, ancak yine de CV, ve OV,
degerleri (ozellikle apo A-l ve B igin) LDL-K ve
HDL-K den daha diistiktiir.
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