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ÖZET 

Lipoproteinler, fosfolipidler, trigliseritler ve kolesterol gibi lipidleri hücreler arasında taşıyan karmaşık 
parçacıklardır. HDL, karaciğer ve barsak tarafından sentezlenip salgılanır. Epidemiyolojik çalışmalar 
HDL (yüksek yoğunluklu lipoprotein) kolesterol seviyeleri ile aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar 
arasında ters bir ilişki olduğunu tespit etmiştir. HDL'nin en çok incelenen ateroprotektif işlevi ters 
kolesterol taşımasıdır. Bu sayede HDL, kolesterolü makrofaj köpük hücrelerinden uzaklaştırır, işler ve 
safra yoluyla atılması için karaciğere taşır. Böylece iltihaplanma, ateroskleroz ve hassas plak oluşumunun 
patogenezinde kilit rol oynar. Bu derlemede, HDL’nin fonksinu, patafizyolojisi ve klinik önemi 
değerlendirilerek yeniden ifade edilmiştir. 

ABSTRACT 

Lipoproteins are complex particles that transport lipids such as phospholipids, triglycerides, and 
cholesterol between cells. HDL is synthesized and secreted by the liver and intestine. Epidemiological 
studies have demonstrated an inverse relationship between HDL (high-density lipoprotein) cholesterol 
levels and atherosclerotic cardiovascular diseases. The most extensively studied atheroprotective function 
of HDL is reverse cholesterol transport. Through this process, HDL removes cholesterol from 
macrophage foam cells, processes it, and delivers it to the liver for excretion via the bile. In this way, 
HDL plays a key role in the pathogenesis of inflammation, atherosclerosis, and vulnerable plaque 
formation. In this review, the function, pathophysiology, and clinical significance of HDL are re-
evaluated and summarized. 

 

 

 

1. Giriş  

Lipoproteinler; fosfolipidler, trigliseritler ve kolesterol gibi lipidleri hücreler arasında taşıyan karmaşık parçacıklardır. 
Yoğunluk ve bileşimlerine göre sınıflandırılan lipoproteinlerin şilomikronlar, çok düşük yoğunluklu lipoprotein 
(VLDL), orta yoğunluklu lipoprotein (IDL), düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) ve yüksek yoğunluklu lipoprotein 
(HDL) olmak üzere beş farklı türü vardır1,2.  
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Şekil 1. Lipoproteinlerin yoğunlukları ve içerikleri3. 

 

Adından da anlaşılacağı gibi, HDL en yüksek lipoprotein yoğunluğuna ve lipitlere oranla en yüksek protein oranına 
sahiptir1. Araştırmalar HDL kolesterol konsantrasyonu ile ateroskleroz riski arasında güçlü bir ters ilişki olduğunu 
gösterdiği için, tıp açısından oldukça ilgi görmektedir2.   

 
Şekil 2. Plazmatik Lipoproteinlerin şematik yapısı4. 

 

Son yıllarda HDL kolesterol düzeyinin kardiyovasküler riski öngörmede yetersiz kalabildiği ve HDL 
fonksiyonlarının, özellikle kolesterol efflux kapasitesinin daha belirleyici olduğu anlaşılmıştır. Bu nedenle HDL 
biyolojisinin yalnızca miktar değil, işlev boyutuyla ele alınması gerekmektedir. 

Bu derleme, PubMed, Scopus ve Web of Science veri tabanlarında 2000–2024 yılları arasında yayımlanan 
çalışmaların taranmasıyla hazırlanmıştır. “High-density lipoprotein”, “reverse cholesterol transport”, “ABCA1”, 
“LCAT”, “SR-B1”, “HDL function” ve “atherosclerosis” anahtar kelimeleri kullanılmıştır. Deneysel, klinik ve 
gözlemsel çalışmalar değerlendirmeye alınmış; yalnızca özet düzeyinde kalan yayınlar ve editöryal yazılar 
dışlanmıştır. Toplam 53 makale incelenmiş ve bu derlemede HDL metabolizması, fonksiyonları ve klinik etkilerini 
ele alan 18 çalışma kullanılmıştır. 
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HDL Fonksiyonu 

HDL'nin birincil işlevi, kolesterolü periferik dokulardan karaciğere taşımak ve lipidlerin biyodağılımında önemli bir 
rol oynamaktır5. HDL, aterosklerotik plakların köpük hücrelerinde depolanan kolesterolün karaciğere geri 
alınmasını sağlayarak antiaterojenik ve antiinflamatuar özellik gösterir. Böylece inflamasyonla ilişkili olarak plağın 
boyutunu azaltır6. 

 

HDL Metabolizması 

HDL sentezi karaciğer ve bağırsaklarda gerçekleşir. HDL sentezinin ilk adımı, ana yapısal apolipoproteinleri olan 
Apo-AI'nin üretimini içerir. Apo-AI, HDL'nin yapısal proteini olması ile birlikte, enterositlerden ve hepatositlerden 
kolesterol ile fosfolipidleri ABCA1 taşıyıcı aracılığıyla alır ve böylece pre-beta HDL oluşturur. HDL dolaşımda 
periferik dokulardan, şilomikronlardan ve VLDL'den serbest kolesterol ile fosfolipidler alır. Apo-AI LCAT için bir 
kofaktör olarak görev yapar. LCAT, HDL yüzeyindeki serbest kolesterolü kolesterol esterlerine dönüştürmesi ile 
esterler HDL'nin kolesterol ester çekirdeğine entegre edilir1. 

 
Şekil 3. Yüksek yoğunluklu lipoproteinin ana protein bileşeni olan Apolipoprotein3 

 

HDL Testleri 

NCEP ATP III (National Cholesterol Education Program ATP III) yönergeleri, ideal HDL seviyelerinin 40 ile 60 
mg/dL arasında olması gerektiğini belirtmektedir. Bazı laboratuvar raporları, toplam kolesterolün HDL kolesterolle 
oranını vermekte olup, arzu edilen oran 5'e 1, optimum oranı ise 3,5'e 1'dir. Belirtmek gerekir ki, kişi akut hastalıkta, 
streste (ameliyat veya travma) veya hamilelikte kolesterol t-T düştüğü için, bir kişi akut hasta veya hastalıktan 6 
haftadan kısa bir iyileşme süresi olduğunda lipid profillerinin ölçülmemesi gerekir7,8,9.  

 

Tablo 1. Amerikan sağlık kuruluşları erkeklerde aç karnına LDL düzeyleri ile kalp hastalığı riski arasındaki 
bağlantılara ilişkin yukarıdaki kılavuzu oluşturmuşlardır3. 
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HDL Patofizyoloji 

HDL'nin periferik dokulardan fazla kolesterolü alıp karaciğere geri taşıma yeteneği, miyokard enfarktüsü, geçici 
iskemik atak ve inmenin öncüsü olan aterosklerozun önlenmesindeki rolü nedeniyle özellikle ilgi çekicidir. 
Ateroskleroz genellikle dallanma noktaları ve arterlerin iç eğriliği gibi laminer olmayan akış alanlarında başlar. Bu 
laminer olmayan akış, arter duvarının kayma gerilimini artırır, iltihaplanmaya ve NF-κB yolunun aktivasyonuna 
neden olur. NF-κB yolu, makrofajları arter duvarının intimasına çeken adezyon moleküllerinin ekspresyonuna yol 
açar. Eş zamanlı olarak, arterlerdeki kanın türbülanslı akışı, arterin endoteli arasındaki sıkı bağlantıların bozulmasına, 
LDL ile makrofajların birikmesine neden olur. Arterin intimasında, LDL parçacıkları oksidasyona uğrar, bu da 
intimadaki makrofajların uzun süreli aktivasyonuna ve daha fazla iltihaplanma zincirine yol açar. Bu makrofajlar 
oksitlenmiş LDL'yi bağlayarak alır, işler ve LDL kolesterolü sitoplazmik damlacıklar halinde depolar. Bu kolesterol 
ihtiva eden makrofajlar köpüklü bir görünüme sahip olması dolayısı ile köpük hücreleri olarak adlandırılır. Ne yazık 
ki, bu köpük hücreleri arterin intimasında kalır ve iltihabı teşvik etmeye devam ederek aterosklerotik plağın 
boyutunu artırır. Sonunda, bu aterosklerotik plaklar damarın lümenini kapatarak anjina semptomlarına yol açar. 
Plaklar sonunda yırtıldığında, tromboza ve ardından arter lümeninin tıkanmasına yol açarak daha önce bahsedilen 
kardiyovasküler olaylara neden olur7,8,9.  

HDL, aterosklerozda ilgi çekicidir çünkü köpük hücrelerinden kolesterolü çekebilir ve aterosklerotik plağın 
iyileşmesine yol açabilir. Özellikle, köpük hücrelerinde sentezlenen serbest kolesterol, ABCA1, SR-B1 ve ABCG1 
tarafından zaten dolaşımda olan HDL'ye veya Apo-AI veya Apo-E disklerine aktarılarak HDL oluşturur. Bu şekilde 
HDL, köpük hücrelerinden serbest kolesterolü uzaklaştırdığı ve aterosklerotik plak içindeki inflamasyonun aşağı 
regülasyonuna yol açtığı için antiinflamatuar olarak kabul edilir. Bununla birlikte, HDL seviyelerinin her zaman 
ateroskleroz riskinin azalmasıyla ilişkili olmadığını belirtmekte fayda var, çünkü HDL kolesterol seviyeleri SR-B1 
eksikliği gibi ters kolesterol taşıma yolunun azaldığı durumlarda artabilir10,11. HDL’nin köpük hücrelerinden 
kolesterol uzaklaştırması yalnızca lipid yükünü azaltmakla kalmaz, aynı zamanda inflamatuar gen ekspresyonunu 
baskılayarak plak stabilitesini artırır. 

 

HDL’nin Klinik Önemi 

Hipoalfalipoproteinemi, HDL eksikliğidir. Hipoalfalipoproteinemi, trigliseritlerde hafif bir artışla ilişkilidir, 
otozomal resesif kalıtım yoluyla aktarılır. Hipoalfalipoproteinemiye yol açan lipid yollarındaki kusurlar arasında 
APOA1, ABCA1 (Tangier hastalığı) ve LCAT (Balık Gözü Hastalığı) ile ilgili sorunlar yer alır. Tangier hastalığında, 
ABCA1'deki fonksiyonel mutasyonlar, karaciğer ve bağırsaklarda yeni salgılanan Apo-AI'yi lipitleme yeteneğini 
azaltır. Böylece Apo-A1'in hızlı katabolizmasına, temizlenmesine ve düşük HDL seviyelerine yol açar. Farelerde, 
karaciğerde ABCA1 geninin yok edilmesiyle HDL'de %80, bağırsaklarda ise %30 azalma görülür. Balık Gözü 
Hastalığında, LCAT eksikliği HDL kolesterol ve Apo-AI seviyelerini düşürerek, daha yüksek oranda küçük HDL 
parçacıklarının oluşumunu sağlayarak HDL'de azalmaya neden olur. İnsanlarda CETP eksikliği durumunda yüksek 
HDL kolesterol seviyeleri ve büyük HDL parçacıkları bulunur. Burada CETP; HDL, VLDL ve LDL arasında 
kolesterolü trigliseritlerle değiştiremez, bu da HDL'nin parçalanmasının azalmasına ve HDL boyutunun artmasına 
yol açar12,13. 

Yüksek HDL seviyeleri, koroner kalp hastalığı riskinin azalmasıyla ilişkili olmakla birlikte kardiyovasküler riski 
tahmin etmede rol oynadığı düşünülmektedir. Bununla birlikte, kolesterol ester transfer protein eksikliği, primer 
ailesel hiperalfalipoproteinemi ve endotel lipaz eksikliği, son derece yüksek HDL seviyelerine neden olur. Böylelikle 
koruyucu etkileri azaltabilir ve paradoksal olarak kardiyovasküler riski artırabilir14. Ek olarak, primer biliyer siroz ve 
tiroid bozuklukları gibi yüksek HDL seviyelerinin birikmesine neden olabilecek ikincil nedenler de vardır15,16. HDL 
seviyeleri ayrıca sigarayı bırakma, diyet ve egzersiz gibi yaşam tarzı değişiklikleriyle de artabilir17. 
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HDL ve kardiyovasküler risk arasındaki ilişki üzerine yapılan çalışmalar devam etmektedir. Bir çalışmada, HDL'deki 
her 15 mg/dl'lik artışla kardiyovasküler riskte %22'lik bir azalma olduğu bildirilmiştir. Bununla birlikte, HDL 
seviyelerini %100 oranında artırabilen CETP inhibitörleri, kardiyovasküler olaylarda %60'lık bir artışa neden 
olmaktadır18. 

 

Tartışma 

HDL, kolesterol akış kapasitesi gibi HDL fonksiyonlarıyla ve dolaylı olarak anti-inflamatuar, antioksidan özellikler 
aracılığıyla değerlendirilen önemli bir lipoproteindir. Diyet ve lipoprotein metabolizmasının kardiyovasküler sağlık 
üzerindeki etkileri HDL'nin biyolojisi karmaşık olması ile birlikte birden fazla yolakta gerçekleşir. Diyet, HDL 
fonksiyonel parametreleri ve diğer kardiyovasküler sağlık biyobelirteçlerinin nasıl etkileşimde olduğu hakkında daha 
fazla veri elde edilirse, sağlıklı beslenme kalıpları için daha güvenli öneriler yapılabilir. Büyük epidemiyolojik 
çalışmalardan elde edilen sonuçlar doğrultusunda, HDL seviyelerini ve işlevselliğini kapsayacak şekilde, hem 
kardiyovasküler hem de kardiyovasküler olmayan sağlık yönlerini kapsayan risk ve fayda dengesininin daha ileri 
çalışmalar ile desteklenmesi gerekmektedir. 

HDL biyolojisi, klasik ‘iyi kolesterol’ kavramının ötesine geçmiştir. HDL’nin fonksiyonel kapasitesi, kardiyovasküler 
riski HDL kolesterol düzeyinden daha iyi yansıtmaktadır. Bu nedenle gelecekte HDL temelli tedavilerin hedefi HDL 
miktarını artırmak değil, fonksiyonel HDL partiküllerini çoğaltmak olmalıdır. 
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