
ÖZET

Amaç: Non-HDL kolesterol yüksek trigliserit konsantrasyonuna sahip bireylerde al-
ternatif bir belirteç olarak kabul edilmiştir. Direkt LDL-K ölçümünün yüksek TG kon-
santrasyonlarında yöntemsel olarak etkilendiği düşünülmektedir. Bu çalışmada,
non-HDL-K düzeyleri dayanak alınarak, direkt LDL-K yönteminin hangi TG değer-
lerinden sonra belirgin olarak etkilendiğini değerlendirmeyi amaçladık.

Materyal ve Metot: Ocak-Haziran 2012 tarihleri arasında Ankara Numune Eğitim
ve Araştırma Hastanesi Merkez Biyokimya laboratuarına lipit analizi için gönderilen
hasta numuneleri trigliserit düzeyine göre 7 gruba ayrıldı: 1. Grup 0-200 mg/dl (n =
28, yaş 56,2±11,8), 2. Grup 200-400 mg/dl  (n= 30, yaş 54,2±10,7), 3.Grup 400-
450 mg/dl (n = 52, yaş 55,7±10,9), 4.Grup 450-500 mg/dl (n = 27 , yaş 55,5±10,6);
5.Grup 500-600 mg/dl (n = 25  yaş 56,5±11,3); 6.Grup 600-700 mg/dl (n = 26 , yaş
56,8±11,8); 7.Grup >700 mg/dl (n = 34 , yaş 56,6±11,1)idi. Tüm numunelerde LDL-
K analizi,  Friedewald yöntemi ile hesaplandı ve direkt LDL-K kiti ile ölçüldü.

Bulgular: Her bir grupta direkt LDL-K ve non-HDL-K arasındaki 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. 

Sonuç: TG düzeylerinin 400 mg/dL nin üzerinde olduğu durumlarda Fridewald for-
mulü ile LDL-K düzeyleri rapor edilememekte, LDL-K düzeyleri direkt LDL-K yöntemi
ile çalışılmaktadır. Çalışmamızda TG düzeyleri yükseldikçe direkt LDL-K yöntemi-
nin de etkilendiği ve non-HDL–K ile korelasyonunun kaybolduğu gözlenmiştir. Bu
durum, TG konsantrasyonu > 700 mg/dl bulunan bireylerde direkt LDL-K yöntemi-
nin de TG konsantrasyonundan ileri derecede etkilendiği şeklinde yorumlanmıştır.
TG düzeyleri yüksek olan hastaların takibinde direkt LDL-K’ye alternatif olarak su-
nulan non-HDL-K testi ile ilgili kapsamlı klinik çalışmaların yapılması gerektiği dü-
şünülmektedir.

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 / dl (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 / dl (n = 25, 56.5 ± 11.3 years); 6.Group 600-700 mg / dl (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 =
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GİRİŞ

Tüm dünyada önde gelen mortalite ve morbidite se-

beplerinden olan kardiyovasküler hastalıkların patoge-

nezinde ateroskleroz önemli rol oynar. LDL-kolesterol

aterosklerotik riskle en çok ilişkili olan lipoprotein ol-

makla birlikte ateroskleroza neden olan bağımsız bir li-

poprotein olarak kabul edilemez. Diğer majör

lipoproteinler de kardiyovasküler hastalık açısından

önemlidir ve kardiyovasküler hastalığa katkıda bulu-

nurlar1.

Bazı çalışmalar, yüksek plazma trigliserit (TG) düzey-

lerinin de koroner arter hastalığı (KAH) riskini artırdı-

ğını göstermiştir2-7. Artmış TG düzeyleri, serumda

yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol düze-

yinde azalma, kalıntı lipoprotein ve düşük yoğunluklu li-

poprotein (LDL) düzeylerinde artışa yol açarak

ateroskleroz gelişimine katkıda bulunmaktadır. Adult

Treatment Panel III (ATP III)’de son meta-analiz so-

nuçlarından hareketle, yüksek TG düzeylerinin KAH

için bağımsız bir risk faktörü olduğu belirtilmektedir.

Prospective Cardiovascular Münster Study (PROCAM)

çalışmasında TG düzeyleri ile KAH gelişimi arasında

doğrusal ilişki gösterilmiş ve özellikle TG düzeyi >200

mg/dL olduğunda riskin arttığı saptanmıştır2,3.  

TG normalde damar duvarında birikemez; ancak TG

düzeyleri yükseldikçe TG’den zengin lipoproteinler

kanda artarak hasara uğramış damar endotelinden su-

bendotelyal boşluğa geçerler. Subendotelyal matrikste

birikip oksidasyona uğrayan modifiye lipidler hasarı

daha da artırır ve düz kas hücrelerinin katıldığı tamir

süreci ile aterom plağı gelişiminde rol oynarlar4.   Ça-

lışmalarda bu moleküllerin aterojenik olduğu, KAH ve

koroner ateroskleroz için kuvvetli belirteçler olduğu

gösterilmiştir3,5.  Kolesterolün büyük bölümü LDL-K ile

taşınmaktadır; endojen TG ise esas olarak VLDL-K ile

taşınır. Aterojenik TG’den zengin lipoproteinlere en

olası adaylar çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) ve

ara yoğunluklu lipoprotein (IDL)’nin oluşturduğu kalıntı

lipoproteinlerdir ve bu partiküller LDL’nin birçok özelli-

ğini taşır6. 

Non-HDL-K; toplam kolesterol ve HDL-K arasındaki

fark olarak tanımlanır ve ateroskleroz sürecinde yer

alan LDL, VLDL, IDL, Lipoprotein (a) (Lp (a)) ‘da bulu-

nan tüm potansiyel lipoprotein kolesterolu içerir2. LDL-

K ile karşılaştırıldığında non-HDL-K, kolesterole bağlı

aterosklerozun riskini yansıtacak daha etkili bir gös-

tergedir7. 

TG düzeylerinin 400 mg/dL nin üzerinde olduğu du-

rumlarda Fridewald formulü ile LDL-K düzeyleri rapor

edilememekte, LDL düzeyleri direkt LDL-K yöntemi ile

çalışılmaktadır. Ancak çok yüksek TG konsantrasyonu

saptanan bireylerde direkt LDL-K testinin de yöntemsel

olarak etkilendiği düşünülmekte, zira rutin pratikte TG

düzeyleri çok yüksek olduğunda direkt LDL testi için de

tutarlı sonuçlar elde edilememektedir. Friedewald yön-

temi ile direkt LDL-K yöntemini karşılaştıran birçok

yayın bulunmakla birlikte8-10, direkt LDL-K yönteminin

trigliseritten etkilenme derecesinin non-HDL-K yolu ile

analitik olarak değerlendirildiği bir çalışma bulunma-

maktadır. Bu çalışma, direkt LDL-K ile trigliserit ilişkisini

göstermeye yönelik alternatif istatistiksel yöntemler

kullanma amacıyla tasarlanmıştır. Planladığımız ça-

lışma ile LDL-K’e alternatif olarak gösterilen non-HDL-

K düzeylerini dayanak alarak, direkt LDL-K testinin

hangi TG değerlerinden sonra belirgin olarak etkilen-

diğini ve farklı TG konsantrasyonlarında iki test ara-

sındaki korelasyonu değerlendirmeyi amaçladık.

MATERYAL VE METOT

Ocak-Haziran 2012 tarihleri arasında Ankara Numune

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Merkez Biyokimya La-

boratuarına gelen, non-HDL-K (Total kolesterol–HDL)

hesaplanması için gerekli parametreleri ve LDL-K is-

temi olan 222 örnek çalışmaya dahil edilmiştir. Hasta-

lar trigliserit düzeyine göre 7 gruba ayrıldı. Kronik

hastalığı olan hastalar çalışmadan dışlandı. 

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.It 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
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Hastaların venöz kanları jelli düz tüplere alındı ve 4000

devirde 10 dakika santrifüj edilerek ayrılan serumlar

analiz edildi. Hemolizli ve ikterik serumlar çalışmaya

alınmadı. Bu çalışma için yerel etik kurul izni alındı.

Trigliserit, Total Kolesterol, HDL-K, VLDL-K, direkt

LDL-K düzeyleri, Roche P800 otoanalizöründe orijinal

ticari kitler kullanılarak fotometrik yöntemle tayin edildi.

Bu çalışmada tüm hastaların non-HDL-K  (Serum ko-

lesterol - HDL kolesterol) ve Friedewald-LDL kolesterol

(T. kolesterol - (TG/5+HDL))  düzeyleri hesaplandı.

Verilerin değerlendirilmesinde Statistical Package for

the Social Sciences (SPSS, version 16.0, Chicago, IL,

USA) kullanıldı. Sürekli değişkenlerin dağılımının nor-

mal olup olmadığı Kolmogorov-Smirnov testiyle de-

ğerlendirildi. Normal dağılım gösteren veriler ortalama

± standart sapma (SD), normal dağılım göstermeyen

değişkenler ortanca (en küçük-en büyük değer) olarak

verildi. Parametreler arası ilişki Pearson korelasyon

analizi ve Bland Altman analizleri ile değerlendirildi. Ay-

rıca TG düzeylerinin düzeltme faktörü (covariate) ola-

rak alındığı üç parametreli regresyon denklemleri

hesaplandı. P ≤ 0.05 ise istatistiksel olarak anlamlı

kabul edildi.

BULGULAR

Tablo 1’de Trigliserit düzeyine göre hastaların demo-

grafik özellikleri, Tablo II’de farklı trigliserit düzeylerinde

hastaların direkt LDL-K ile non-HDL-K düzeyleri ve ko-

relasyon katsayıları verilmiştir. Tablo III’de tüm hasta-

lar (trigliserit 0-2390 mg/dl) ve trigliserit 0-700 mg/dl

olan (trigliserit >700 mg/dl olan grup dışlanmıştır) has-

talarda trigliserit düzeyi düzeltme faktörü alınarak üç

parametreli regresyon denklemi oluşturulmuş ve par-

siyel Pearson korelasyon katsayıları ayrı ayrı gösteril-

miştir. Buna göre trigliserit düzeyi >700 mg/dl olan

hastalar dışlandığında direkt LDL-K ve non-HDL-K ara-

sındaki korelasyonun tüm hastalara göre (0-2390

mg/dl) daha kuvvetli olduğu gözlenmiştir.

Şekil I’de her bir grup için non-HDL-K ve LDL-K arası

ilişkinin gösterildiği Bland Altman ve regresyon grafik-

leri verilmiştir.

7 grup içerisinde, trigliseritin 700 mg/dL’nin altında ol-

duğu ilk altı grupta direkt-LDL-K ve non-HDL-K ara-

sındaki korelasyonun kuvvetli olduğu, trigliseritin 700

mg/dL’nin üzerinde olduğu grupta direkt-LDL-K ve non-

HDL-K arasındaki korelasyonun azaldığı görüldü

(Tablo II). Direkt-LDL-K ve non-HDL-K tüm gruplardaki

ortalamaları arasında önemli düzeyde farklılık olduğu

görüldü (p< 0,001).

TARTIŞMA

Non-HDL-K, aterojenik olduğu kabul edilen lipoprotein

partiküller (VLDL, IDL, LDL ve lipoprotein a) içindeki

mevcut tüm kolesterolu içerir. LDL-K ile karşılaştırıldı-

ğında non-HDL-K, kolesterole bağlı aterosklerozun et-

kisini yansıtacak daha etkili bir göstergedir. Standart

lipid panelinden ek bir maliyet olmadan basit bir şekilde

hesaplanabilir11-14.

American Diabet Association (ADA) ve American Col-

lege of Cardiology (ACC) birlikleri yayınladıkları ortak

konsensüs raporunda; yüksek kardiyometabolik risk

faktörleri olan hastaların belirlenmesinde non-HDL-

K’ün daha iyi bir gösterge olduğu sonucuna varmışlar-

dır15. Ulusal Kolesterol Eğitim Programı (NCEP),

Erişkin Tedavi Paneli III’de (ATP III) hipertrigliseride-

misi olan hastalarda ikincil tedavi hedefi olarak,  LDL-

K’den sonra non-HDL-K’ü tanımlamışlardır. Ayrıca

Ulusal Lipid Derneği de non-HDL-K ün önemini vurgu-

layarak tüm laboratuvar raporlarının non-HDL-K de-

ğerleri içermesini önermektedir16. Srinivasan ve ark.

non-HDL-K düzeylerinin lipoprotein ilişkili risk değer-

lendirmesinin tespiti için yararlı olabileceğini bildirmiş-

tir17. 

Non-HDL-K, apolipoprotein B (apoB) içeren tüm lipop-

roteinleri içerir. ApoB, tüm aterojenik lipoproteinlerin

içinde bulunan en major apolipoproteindir. Ancak

ApoB standart ölçümü rutin ölçümde yaygın olarak kul-

lanılabilir değildir. Non-HDL-K ve  apoB düzeyleri ara-

sında yüksek korelasyon, rutin klinik uygulamada

non-HDL kolesterolun total apoB yerine kullanılabile-

cek bir belirteç olduğunu gösterir18,19. Bununla birlikte

LDL-K ve ApoB, normal trigliserit düzeyleri olan kişi-

lerde yüksek derecede ilişkili olmasına rağmen, ApoB

düzeyi hipertrigliseridemisi olan kişilerde orantısız ola-

rak LDL-K’den fazladır.

Koroner arter hastalığı, en sık rastlanan koroner kalp

hastalığı (KKH) olup özellikle gelişmiş ülkelerde ölüm-

lerin başta gelen nedenlerindendir. KKH hemen her

zaman ateroskleroz zemininde gelişir.  Ateroskleroz ze-

mininde damar duvarında lipid depolanması ve ardın-

dan gelişen hücre proliferasyonu dokuda iskemye yol

açar. Plazmada LDL ve VLDL gibi yüksek oranda ko-

lesterol içeren moleküller ve şilomikron kalıntıları ate-

roskleroz gelişiminde risk faktörleridir20-22. Yapılan

çalışmalar ile LDL-K düzeyinin düşürülmesinin KKH in-

sidansını azalttığı ortaya konmuştur23,24. 

LDL-K’nin doğru ve tutarlı bir şekilde ölçümü büyük

önem taşır ancak taşıdığı öneme karşın rutinde kulla-
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nılan kolay ve güvenilir bir metodoloji mevcut değildir25.

Klinik laboratuvarların çoğu LDL-K’yi Friedewald for-

mülüne göre hesaplayarak ölçmektedir. İlk önce epi-

demiyolojik çalışmalar için önerilen formül, ekonomik

olması nedeniyle klinik laboratuvarlar tarafından kulla-

nılmaya başlanmıştır ve halen bütün dünyada en yay-

gın olarak kullanılan yöntemdir. Friedewald formülünün

prensibi, VLDL kolesterolün (VLDL-K)’nin dolaşımdaki

TG’lerin beşte birini taşıdığını kabul ederek LDL’yi he-

saplamaktır26. VLDL-K = TG/5, LDL-K = Total koleste-

rol – (Ölçülen HDL-K + (TG /5))27. TG

konsantrasyonunun 400 mg/dL’nin üzerinde olması,

VLDL-K’nin gerçek değerinin üzerinde hesaplanma-

sına ve LDL-K’nin olması gerekenden düşük çıkma-

sına yol açar ve bu durumda formül genellikle

uygulanamaz olarak kabul edilir28-30. LDL-K’ün ateroje-

nik lipoproteinler ile ilgili risk konusunda yetersiz ol-

duğu ve kullanımının kısıtlamaları yakın zamanda

bildirilmiştir31. Ayrıca Friedewald formülü, diabetes mel-

litus, hepatik ve renal hastalıklarda TG konsantrasyonu

200-400 mg/dL arasında olsa bile, dikkatli bir şekilde

kullanılmalıdır.

VLDL-K yüksek aterojenik kalıntı lipoproteinler ile iliş-

kili olduğundan serum trigliserit düzeyleri yüksek oldu-

ğunda makul risk tahmini geliştirmek için LDL-K ile

kombine edilebilir. Bu nedenle düşük trigliserit düzey-

lerinde  LDL-K’e, VLDL-K eklemenin KVH risk tahmi-

nine kabul edilemeyecek kadar az bir ek bir güç

sağladığı düşünülmektedir. VLDL-K ile  LDL-K toplamı

non-HDL-K olarak adlandırılır. Bu hesaplama rutinde

total kolesterol - HDL kolesterol  şeklindedir. Non-HDL-

K ölçümünde gecelik açlık gerekmediğinden, non-

HDL-K ölçülmesi açlık veya tokluk durumunda yanıtın

izlenmesinde tarama programı olarak kullanılabilir.

Friedewald formülü toklukta alınmış numunelerde değil

en az 12 saatlik açlık sonrası alınan numunelerde kul-

lanılmalıdır.

Friedewald hesaplama yöntemi ve direkt LDL-K

ölçümlerinin karşılaştırıldığı birçok makale mevcuttur8-

10. Friedewald yönteminin trigliserit konsantrasyonla-

rından etkilendiği bilinen bir gerçek iken, bu çalışma ile

alternatif olarak önerilen direkt LDL-K ölçümlerinin de

trigliserit konsantrasyonlarından etkilendiği vurgulan-

maktadır. Bu çalışmada bağımsız karşılaştırma yön-

temi olarak NCEP ATP-III kılavuzunda trigliserit

değerlerinin 200 mg/dL’nin üzerinde bulunduğu du-

rumlarda tedavi hedefi olarak kabul edilmiş bir para-

metre olan non-HDL-K yöntemi esas alınarak1, direkt

LDL-K yönteminin hangi TG değerlerinden sonra be-

lirgin olarak etkilendiğini değerlendirilmiştir.

Trigliserit düzeyine göre yapılan 7 grup içerisinde, trig-

liseritin 700 mg/dL’nin altında olduğu ilk altı grupta di-

rekt LDL-K ve non-HDL-K arasındaki korelasyonun

kuvvetli olduğu, trigliseritin  700 mg/dL’nin üzerinde ol-

duğu grupta direkt LDL-K ve non-HDL-K arasındaki ko-

relasyonun azaldığı görüldü. Trigliserit düzeyi >700

mg/dl olan hastalar dahil edilmeden yapılan regresyon

hesaplamasında direkt LDL-K ve non-HDL-K arasın-

daki korelasyonun tüm hastalara göre (0-2390 mg/dl)

daha kuvvetli olduğu bulundu.

Sonuç olarak; yaptığımız karşılaştırma çalışmaları, di-

rekt LDL-K yöntemi ile çalışılsa dahi TG düzeyleri yük-

seldikçe non-HDL–K ile LDL-K arasındaki

korelasyonun azaldığını göstermektedir. Bu durum, di-

rekt LDL testinin de TG konsantrasyonundan yöntem-

sel olarak etkilendiği ve özellikle yüksek TG

konsantrasyonu bulunan bireylerin takiplerinde non-

HDL-K testinin kullanılmasının daha doğru olduğu şek-

linde yorumlanmıştır.

Çalışmanın kısıtlılıklarından bahsetmek gerekirse;

mevcut çalışma, analitik bir değerlendirme olarak plan-

lanmış;  hastaların BMI, sigara ve alkol kullanma du-

rumları, dislipidemik tedavi alıp almadıkları ya da

koroner arter hastalığı ve derecesi gibi klinik bilgiler

dikkate alınmamıştır. Hastaların kesin tanıları kullanıl-

madığı için kolesterol için risk faktörü olan hastalıklara

sahip olup olmadıkları bilinmemektedir. Klinik bilgilerin

dahil edildiği daha geniş kapsamlı çalışmalar ile LDL-

K, trigliserit, non-HDL kolesterol gibi parametrelerin et-

kilenimlerinin ne kadarının analitik, ne kadarının klinik

etkilenme olduğu konusunda önemli bilgiler sağlaya-

caktır. 
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Tablo 1. Trigliserit düzeyine göre hastaların demografik özellikleri 

1. Grup 0-200 28 13 15 56,2±11,8

2. Grup 200-400 30 15 15  54,2±10,7

3. Grup 400-450 52 27 25  55,7±10,9

4. Grup 450-500 27 15 15 55,5±10,6

5. Grup 500-600 25 12 13  56,5±11,3

6. Grup 600-700 26 15 11  56,8±11,8

7. Grup >700  34 16 18 56,6±11,1

Gruplar
Trigliserit

(mg/dl ) n

Cinsiyet

E        K Yaş

Tablo 2. Trigliserit düzeyine göre hastaların direk-LDL ve non-HDL 

kolesterol düzeyleri ve korelasyon katsayıları

0-200     mg/dL 148,93±6,15 158,75±5,78 0.928**

200-400 mg/dL 146,10±7,75 175,83±7,37 0.935**

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 118,03±6,78 232 (147-582)* 0.850**

>700      mg/dL 73 (25-207)* 277 (149-701)* -0.249

Direk LDL

(mean±sd)

Non HDL

(mean±sd)
r

* Normal dağılım göstermeyen veriler median (alt değer-üst değer) olarak ifade edilmiştir

**p<0.01 düzeyinde anlamlı

Tablo 3. Trigliserit düzeyi düzeltme faktörü alınarak oluşturan regresyon 

denklemi ve parsiyel korelasyon katsayıları

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

Trigliserit 

Düzeyi 

(mg/dl )

n r pRegresyon denklemi
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Şekil 1. Farklı trigliserit düzeylerinde non-HDL-K ve LDL-K arası ilişkinin gösterildiği

regresyon eğrileri ve Bland Altman grafikleri 
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