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GIRIS

Ateroskleroza bagh Koroner Kalp Hastaligi, tlkemizde oldugu gibi tim
dinya da 6énemli bir saghk sorunu olmaya devam etmektedir. Birgok ileri tetkik
ve tedavi olanaklarina ragmen en onemli &6lim nedenlerinden biridir.
Aterosklerozun artik hayatin ilk yillarindan itibaren basladigi bilinmektedir. Bu
nedenle konu 1960l yillardan itibaren arastirmacilarin dikkatini gekmeye

baslamistir.

Aterosklerozu hazirlayan birt;ok'risk faktdrl ortaya konmus ve bu risk
faktorlerinden  kaginmanin, ateroskleroz insidansini  azalti§i cesitli

calismalarla bildirilmistir.

Ateroskleroza neden olan major risk faktérlerden birisi hiperlipidemidir.
Dusik HDL kolesteroli ve yiksek LDL kolesteroliiniin ateroskleroz ve KAH

riskini artirdidi klinik calismalarla kanitlanmistir.

Hayatin erken doénemlerinde hiperkolesteroleminin saptanmas: ve
uygun 6nlemlerin alinmasiyla, ge¢ ddnemlerinde olusabilecek aterosklerotik
koroner kalp hastaligi insidansi azalmaktadir. Bunun iginde genel veya selektif

kolesterol tarama programlarn dnerilmektedir.

Biz de bu literatir bulgularinin 1s1ginda, 5-14 yas arasi 73 saglkh
cocukta total kolesterol, trigliserid, HDL-K ve LDL-K seviyelerini saptadik ve

bunlarin gesitli faktérlerle iliskilerini degerlendirdik.



GENEL BILGILER

Koroner Kalp Hastaligi, kalp hastaliklarindan &limlerin  biyik
¢ogunlugunu olusturan genel anlamda bir terimdir. Gegtigimiz 30 yilda
mortalitesi bllylk olgiide azalmis olmakla birlikte geligmis Ulkelerin ¢ogunda
hala ciddi boyutlarda saghk harcamasi ile morbiditesi disurilmeye

calisiimaktadir.

Yapilan bir ¢ok c¢alismada Koroner Arter Hastaligi (KAH) %90
nedeninin ateroskleroz oldugu tespit ediimistir. Aterosklerozun olusma sirecini
hizlandiran en onemli faktérlerden biri ise dislipidemidir. Kiigciik yaslarda
dislipideminin tespiti ve farkli énlem ve tedavilerin yardimiyla aterosklerozun

ilerlemesinin éniine gegilebilecedi bir ¢ok ¢alismada vurgulanmaktadir.
ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz, arteriosklerozun spesifik bir formu, olup, fibréz plaklarla
karakterize intimal bir hastaliktir. Aterosklerozun en ¢ok saptanan bulgusu
6zellikle blytk elastik arter ve orta geniglikte ki muskuler arterlerde, lokalize

lipid toplanmasi intimada aterom (fibrofatty plak) olusumudur.

Ateroskleroza bagh klinik sendromlar, damar limeni daralmasina
bagh iskemi (koroner kalp hastaligi, periferik damar hastahigi, serebral
infarktlar) veya arteriol duvarin  gugslUzlugl neticesinde gelisen

anevrizmalardir.

Ateroskleroz adelésanda baslar, fakat yillar boyunca yavas geliserek
hayatin ge¢ yaslarina kadar herhangi bir klinik bulgu ortaya ¢ikarmaz. Yas ile
aterosklerotik bulgularin gérilme sikligi logaritmik olarak artar(1,2).




Morfoloji

Kan akiminda bozukluk yapan ve dolayisi ile aterosklerotik klinik
hastaliga neden olan fibréz plaklar olmasina ragmen, aterosklerozun temel

morfolojik lezyonlar diffiz intimal kalinlagsma ve fatty streak (yagh iz) dir.
Diffiiz intimal kalinlasma

Diffiz intimal kalinlasma yas ile birlikte ortaya ¢ikan, ayni zamanda
ateroskleroz gelisim iginde gerekli olan bir olusumdur. Genellikle yasamin
ikinci on yili icinde, son derece hizli olarak olusur, tim insanlarda ve godu
arterde saptanir. Fakat halen aterosklerotik lezyon olarak nitelenip

nitelenemeyecegdi acik degildir.

1994 yilinda Italya'da Pauciuilo ve arkadaslan tarafindan yapilan bir
¢alismada, hiperlipidemili cocuklarda, B mode 1336 ile dlgtilen karotid intima —

media mesafesinin, belirgin olarak yuksek olarak bulmuslardir(3).
Fatty streak (Yagh iz)

Sari renkli, iyi g¢evrelenmis, duz veya minimal kalkik, kenardan
glclikle ayird edilebilen benek benek uzunlamasina vyayilan gizgiler
seklindedir. Hayatin ilk 10 yili iginde hemen aortik kapagin Gzerinden ve kapali
duktus arteriozunun kenarindan olmak Uzere aorta da gézlenmeye baslar.
Yine yasamin ilk on yil iginde yagh iz (Juvenil fatty streak) interkostal
arterlerin deliklerinin yakininda, torasik ve abdominal aortanin arka duvarinda
ortaya cikmaktadir. Pek c¢ok insanda bazi yagh izler 3 yil igcinde ortaya
¢tkmakta ve hayatin ikinci on yilinda hizla artmaktadir. Bu lezyonlar puberte
déneminde koroner arterlerin proksimal segmentlerinde saptanmaktadir. Yagl

izler korotid ve intrakranial arterlerde hayatin 3 ve 4. on yilinda saptanmaya

baslar.

Yag cizgilerinin gelisimi subendotelial boslukla, hiicre disi kolesterol
ve kolesterolle dolu makrofajlarin (k6pik hicreleri) birikkmesiyle karekterizedir.

LDL partiklllerinin daha sonraki yapt degisimleri onlari daha aterojenik yapar.



Subendotelial LDL'nin oksidasyonu monositleri ceker. Monositler
subendotelyuma girer ve makrofajlara  dénusiirler. Makrofajlar  képiik

hicrelerini olusturmak icin okside LDL'yi alabilirler.

Yag cizgileri daha ileri aterosklerotik plaklarin 6nciisti, olarak

gozikmektedir (4).
Fibroz Plaklar

Aterosklerozun temel morfolojik gérinimadair. Lezyon kalkik beyaz-
gri, daz yuzeyli, intima igerisinde plak benzeri yapida, ¢api birkag milimetreden
santimetrelere olusan buyukliktedir. Genellikle arterin uzun aksi boyunca
ilerler. Plaklar intimadad:r; mediayaya basi yapabilir, koroner arterler gibi
muskuiler arterlerde limene dogru ilerleyebilir. Plaklar genellikle abdominal
aorta, alt extremitenin buyik arterleri, korotid arterleri, koroner arterlerin

proksimal kisimlari ve willis poligonunda yerlesir (5).

Mikroskopik olarak bu lezyonlar yag cizgisinden buyiiktir ve arterial
limenin daha buyiik kismini kaplar. Bu lezyonlarda, merkezi(santral) cekirdek
hucre disi kolesterol icerir. Cekirdegi cevreleyen kopuk hicreleri primer olarak
diz kas hucrelerinden olusmustur, bazi képik hiicreleri ise makrofaj
kaynaklidir. Ayrica bu merkezi cekirdek degismis duz kas hicreleri tarafindan
sentez edilen kalinlagsmis bir fibréz dokuyla (kapsiil) kaplanmistir. Plagin

periferinde yagh ¢izgiler olusmaya devam eder(4).

Yag cizgilerinin dagihm sekli her zaman fibréz plaklarinkiyle uyumlu
olmamasina ragmen, &zellikle aortada yag cizgilerinin fibréz plaklara cevrildigi
saniimaktadir. Iki lezyonun dagilim sekilleri koroner arterlerde benzerdir, fakat
yagl gizgiler ve plaklar hayatin degisik evrelerinde gézlenir. Son zamanlarda,
hem vyagh c¢izgiler hem de plak elemanlarini iceren gecis lezyonlari
tanimlanmistir. Bunlar yagl Cizgilerin plaklara dénistimii hakkinda kanitlar

saglar(4).




Unstabil Plaklar(4)

Cogu MI'nun arterial limenin bir plakla tam okliizyonundan g¢ok, plagin
yluzeyine ani bir trombls gelisimiyle olustugu sanilmaktadir. Trombis aniden
olusur, sikhkla bir riptire cevap olarak veya plak ylzeyinin erezyonu
sonucunda trombojenik bir ylizeyin kan akistyla temasi sonucu olusur. Bu
ylzden, plak ruptlri veya erezyon AMI gelisiminde kritik bir olaydir. Stabil
olmayan angina da muhtemelen benzer bir mekanizmaya baglhdir, ancak
burada oklizyon ya tam degildir veya gegicidir, trombs eridiginde iyilesir. Bu
yluzden uzamis myokard iskemisi infarktisle degil, stabil olmayan anginayla

sonuglanir.

Ruptir egilimi olan ve trombojenezisi uyaran plaklar unstable olarak
adlandirilir. Rupturler genellikle fibréz kapsulin inceldigi alanlarda olur. Bu
bdlgelerde makrofaj ve kdpuk hiicre birikim alanlari vardir. Makrofaj birikimi bir
inflamatuar cevap dusundurar. Makrofajlarin salgiladiklari enzimler plagin ince

fibroz kihifini yiyerek plak rptartina ¢okeltir.

Siklikla stabil olmayan lezyonlar relatif olarak kigik olup,
parcalandiklarinda arteriel lumenin %40'indan azini bloke ederler. Bu harap
edici lezyonlar stabilize ederek, akut koroner olaylarin riskini azaltma olasiligi

arastirnimaktadir.
Patogenez(15)

Simdiye kadar ateroskleroz olusumuyla ilgili ileri striilen hipotezlerden

¢ikarilan sonuca gore;

1-Onceden var olan diiz kas hiicrelerinin migrasyonu ve mutasyonu

ile, ilk olarak intimal hiicre yigilmasi olusur.

2-intimal diiz kas hiicrelerinin dzelliklerine bagl olarak bu odaklarda

lipid birikimi olur.

3-intimal hiicrelerde baslayan bu benign lipid toplanmasi hiicre

hasarina neden olur, neticede bélgeye makrofaj ve plateletler toplanir.
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4. Makrofaj ve plateletler, hasara yanit hipotezinde oldugu gibi,
buytme faktorleri salmaya baglarlar. Monositler lipid birikiminde merkezi roli
oynarlar ve buyUume faktorleri salarlar. Béylece diiz kas hucreleri birikimi

uyarihr.

5. Lezyonun ilerlemesi ile, endotel hasari normal duvarin antikoagilan
ozelliginin kaybina neden olur. Neticede olusan mural trombis, PDGF

salinimina 6nderlik eder ve diiz kas hlcre proliferasyonu uyarilir.
Koroner Arter Hastaligi Risk Faktérleri (1,7).
1-Degistirilebilir risk faktorleri
a-Major risk faktorleri
1-Hiperlipidemi, hiperkolesterolemi
2-Hipertansiyon
3-DM veya glikoz intoleransi
4-Sigara kullanimi
5-Diyet aliskaniigi
b-Minér risk faktori
1-Sedanter hayat ve fiziksel aktivite
2-Psikososyal gerilim ve sahsiyet tipi
3-Alkol
4-Oral kontraseptif ilag kullanimi
5-Obesite

6-Disik HDL-K diuzeyleri




2-Degistirilemeyen risk faktorleri
1-Yas, 2-Cinsiyet, 3-Aile 6ykusu

Framingham arastirmasina gore, hig risk faktorl tagimayan kigilerde 8
yilhk sturede KAH ortaya ¢ikma orani %2 iken, 5 risk faktdrinin birlikte
bulundugu kisilerde hiz orani %49'a yikselmektedir(8).

MAJOR RiSK FAKTORLERI
1-HIPERLIPIDEMILER, HIPERKOLESTEROLEMI

Lipidler genel olarak suda g¢ézinmeyen ve organik c¢oézicllerle
¢ozilebilen maddeler olarak tanimlanir. Insan plazmasinin baslica lipidleri
kolesterol, trigliserid, fosfolipid ve serbest vyag asitleridir. Vicut
kompartimanlarinda ve plazmada lipoprotein formunda bulunurlar.
Lipoproteinlerin esas gérevi, suda ¢ézinmeyen lipidler olan triagilgliserol ve
kolesterol esterlerini, fosfolipidler, serbest kolesterol ve apolipoproteinlerden
olusmus, suda ¢Ozinebilir bir polar ortiyle sarilmis halde, plazmada
tasimaktir(1,9,10,11).

Lipoprotein partikili sematik olarak sunuldugunda; kiresel yapinin
¢ekirdeginde trigliserid ve ester kolesterolden olusan nonpolar lipidler,

ylzeyde tek tabaka halinde fosfolipid ve apolipoproteinler bulunur(1,9).
Lipoproteinler

Apolipoproteinler lipoprotein partikilinin dis zarina gémulu olan
proteinlerdir ve partikilin hicreler tarafindan taninmasini saglayan bir
reseptdr islevi gdérmektedir. Lipoproteinler baslica karaciger ve barsaktan
sentezlenirler. Ultrasantriftijde buylk ve hafif lipoproteinler Gstte, kiigik ve agir
lipoproteinler dipte birikmelerine goére 6 grupta toplanirlar(1,10,12,13).
(Tablo1)



1-Silomikronlar

2-VLDL (¢ok dusik dansiteli lipoprotein)
3-IDL (orta dansiteli lipoprotein)

4-LDL (dusik dansiteli lipoprotein)
5-HDL, (yUksek dansiteli lipoproteiny)
6-HDL3 (yuksek dansiteli lipoproteins)
Silomikronlar (SM) |

Silomikronlar plazma lipoproteinlerinin en buyik olanlandir. Caplari
100-1000nm arasinda degisir, barsakta sentezlenirler. Asil olarak %98-99 lipid
(%85-90 trigliserid) ve %1-2 proteinden olusmuslardir. En &nemli gorevi
disardan alinan trigliserid ve kolesteroliin barsak limeninden metabolizma ve
depo yerlerine tasinmasidir. Silomikronemi piki, yagh bir yemekten 3-6 saat
sonra olusur ve daha sonra azalmaya baslar. Plazmadan klirensleri oldukga
hizhidir ve yari émdarleri 1 saatten azdir. Normalde 12 saatlik aghk sonrasi
kanda silomikronlara rastlanmaz(11). Yiuksek silomikron igerigi st gibi
plazmaya yol acar. Silomikronda bulunan apolipoproteiner Apo-B48, Al, AlV,
ve CIlI dir. Silomikronlar sistemik dolasima girmeden Apo-Cll kazanirlar.
Lipoprotein lipaz enziminin etkisiyle plazmadan temizlenirler. Kismen azalmis
silomikron partiktlleri kalinti olarak adlandirilir ve dolasimdan karaciger hiicre

yuzeyinde yer alan kalinti reseptorleri tarafindan temizlenirler(1,9,10).

Silomikronemi erken koroner hastalik nedeni olarak dusgtinilmese de,
kalinti partiktllerin birikimi aterojenik olabilir. Diyet kaynakh kalinti partikillerin
kandan temizlenme siresinin uzamasi, vaskller endotelde hasara neden

olabilir ve ateroskleroza yatkinlikli gelisebilir.




(¥1) "L O7gvL

M-107 epuleAnp Jaye- nuodwen 1sewui$e)

_ Isewuise} ()| oL ualopua Ble|nyop

EQUHEIBILTTA SN jo1m189]0Y | IsewwISe] 9,0y euLg|nyjop uugpidy|
ISEWUISE) [013]S9]|0Y uBplENYyOQ- eie|nyoQq unjoJajsaloy | ek uap, Oy | veune  apdlig nuoAIsyuo

yesieq

yesieq 'Oy Jainyuapal | Jeimusp,aia 1abioeley yesieg yeuley|

(1o)UY

uap,1aH

-2 'y ‘-0
3DV IV oolg 3 'oolg D'3'eoig|'3) AV IV 'syg|  uieioudodiody
\.ma\oarl mmo\uT _.No\eT I Fm\of.. O_‘sho\nT ¢ L% C_Oﬂo.“al
9% 0L% 0l%+ 6% 8% L% |0J8)S2|0%-
62%¢ LEY%t 8F % PE%— GL%« €% | uayse |019)159|0Y-
9P % Eb%t 82% 9T% 02%< 8%« pidijoysoj-
€1% 9L %< €1% 6C% 9G% 88% puasi|Bi-
Y% 19%¢ BL% 68% £6-06%¢ 66-86% - pidi| [eY0)-
2o, Wisa|lg
ajjigow
0 n n n il i fJ-a1d uilio BIETOlTIVETE!
0L-GL 0Z-0l 5 oL+ Gz-02 0£-62 06-0¢ 0001-06 (wu) deg
0L X (S52'1-9'€) JOIXGL'T J0LX(8'%-6'€) S01x(01-9) 0Lx(0e-v'0) | 16116y |nyajO0N
L2 LS2LL GZL'1-€90°L €90'L> 12 L-€90'L €90°L-610'1 610°1-900°L 900°'1L-G6'0 660>| (w/b)ausueg
£1aH “aH M1aH 1aH 1a7 1al IaIA uoswos urajoadodi




VLDL (Cok diusik dansiteli lipoprotein)

VLDL yapi olarak silomikronlara benzerse de, trigliserid igeriginin
daha az, kolesterol, fosfolipid ve protein iceriginin daha fazla olmas ile
silomikronlardan ayrnlir(11). VLDL trigliseridleri endojendir, baslica karaciger
orjinlidir ve partikil kitlesinin %60-70'ini olusturur. Kitlenin %10'u proteindir.
Apoproteinleri B100, Cll ve E'dir. VLDL, karacigerden salgilandiginda sadece
apo B100 igerir, fakat kan dolasimina gectikten kisa bir stire sonra, HDL'den
apo Cll ve apo E'yi alir. Apo CIl, trigliseridge zengin olan silomikron ve
VLDL'nin katabolizmasinda 6nemli ro|] oynar. Clnkl extrahepatik LPL'in
aktivasyonunu saglayarak bu partiklller igindeki trigliseridleri serbest yag
asitleri ve gliserole hidrolize eder ve kisa émurlt IDL olusur(1,9,10). VLDL'nin
aterogenezdeki roll tartismalidir(1,4). Yapilan c¢alsmalarda kigik VLDL
partiktllerinin IDL yolu ile LDL'ye dénustuga, biuyiuk VLDL partikillerinin,
LDL'ye dénismeden IDL  formunda plazmadan temizlenecegi

gosterilmistir(11).

Ancak VLDL metabolizmasi oldukg¢a karisiktir ve halen tam olarak

anlasiimamistir.

VLDL muhtemelen ateroskeleroza LDL'den daha az katkida bulunur.
VLDL partikilleri LDL'den biyuktir ve muhtemelen arterial duvara daha zor
filtre olurlar, ilaveten dolasimda LDL'ye nazaran daha az VLDL partikilleri
vardir. Ancak VLDL partikulleri arteriol duvara girdiklerinde, muhtemelen ¢ok
aterogenetiktirler. Duvan LDL'ye nazaran daha zor terkederler ve degisime
daha c¢ok egilimlidirler. Kalintilar VLDL partiktlinin en aterojenik tipi olarak
goziukmektedir. LDL'den daha blyik olmayan VLDL kalintilari, muhtemelen
arteriyal duvar icerisine sikisabilirler, ayrica partikiil basina LDL'den daha
fazla kolesterol icerirler. Laboratuar hayvanlarinda, yukselmis VLDL kalinti
seviyeleri kolayca ateroskleroz olustururlar. insanlarda, VLDL artiklarindaki

izole artiglar siklikla erken KKH'ye neden olurlar(4).




IDL(orta derece dansiteli lipoprotein)

IDL normal kosullarda plazmada gok disuk derisimde bulunmaktadir.
Buytkluk ve igerik bakimindan VLDL ve LDL arasinda yer almaktadir.
Dogrudan sentez edilmez, silomikron ve VLDL metabolizmas! sirasinda
olusur. Fonksiyonun, kolesteroliin katabolize olmak igin karacigere taginmasi
oldugu distinulmektedir. Apoproteinleri apo B ve E'dir. IDL KC'de yari yariya
metabolize olur ve kalani LDL'ye cevrilir. IDL genellikle bir tir VLDL artigi
olarak gériliir ve yiksekliginin erken koroner ve periferik damar hastaliginda
predispozan  oldugu  dusinulmektedir(1,9).  Normal  kisilerde  IDL

konsantrasyonu LDL'nin onda biri kadardir(14).
LDL (dusuk dansiteli lipoprotein)

Serumdaki major kolesterol taslyici Lipoprotein LDL'dir. Bu
aterogenezle ve KKH'yle en yakindan iligkileri olan lipoproteindir. Plazmadaki
toplam kolesteroliin yaklasik %70'i LDL'de bulunmaktadir. LDL yaklasik %75
lipid (%35 kolesterol esteri, %10 serbest kolesterol, %10 T6 ve %20 fosfolipid)
ve %25 proteinden olusmaktadir(Tablo 1). Eser miktardaki apo E disinda bu
lipoprotein de var olan tek apolipoprotein apo B100'ddr. Buaylklik ve
konsantrasyona gére cesitlilik gésteren LDL'nin dansite gradiyent ultrasantrifuj
ile yapilan calismalarda, hafif ve agir olarak iki subfraksion saptanmis ve agir

LDL prekkiirsériinin hafif LDL oldugu bildirilmistir(16).

LDL elektroforezde beta bandinda yer alir. Kugtk, yodun LDL
molekulleri daha cok erkek, seker hastaligi olan, dusik HDL seviyeleri
bulunan kisilerde ve ailevi kombine hiperlipoproteinemisi olan hastalarda

bulunur. Bunlarda MI gegirme riskinin 3 kez artmis oldugu bildirilmistir(17).

LDL'nin %35 ile 65'i KC ve periferik dokularda yiiksek afiniteli reseptor
yolu ile, geri kalani ¢épgl hiicreler yolu ile yikilr(1,10). Hucre igine alinan
LDL'deki proteinler amino asitlere, ester kolesterol de serbest kolesterole
parcalanir. Serbest kolesterol, LDL reseptor sentezini ve LDL alinimi inhibe

eder, ACAT enzimini aktive ederek kolesterol esterifikasyonunu artirir, HMG
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Co A rediktaz enzimini inhibe ederek, hiicresel kolesterol biosentezini

baskilar.

LDL reseptoriuniin 6énemi genetik bozukluga bagh familial hiper
kolesterolemili hastalarda agiga cikar. LDL reseptérine ait gen kodunda bir
bozukluk vardir. Heterozigot kisilerde normal kisilerin yarisi kadar LDL
reseptorit vardir. Homozigotlarda reseptor aktivitesi cok azdir veya yoktur.
Familial hiperkolesterolemili hastalarda LDL reseptord, yoklugu veya azhgi
nedeniyle kolesterol hiicre igine alinamaz, dolayisi ile HMG Co A rediktaz
enzimi aktive olur, kolesterol sentezi artar. Ayrica plazmadan LDL salimimi
azalir, plazma LDL dizeyi artar. Artan LDL, arteriol damardaki makrofaj ve
diiz kas hiicreleri tarafindan alinir. Bunlar bir nevi ¢épgi hiicrelerdir, kolesterol
esterleri ile fazla ylklendiklerinde képUk hicre goranimd alirlar ve

aterosklerotik plak olusumunda énemli rol oynarlar.

Klinik cahsmalarda LDL-K'nin dustriimesinin KAH  riskini  ve

insidansini azalttig1 saptanmistir(1,11,18).
HDL (yUksek dansiteli lipoprotein)

Bu lipoproteinler KC'de, mide bagirsak sisteminde ve silomikronlarla
VLDL'lerin periferik dokularda yikilimasi ile olusur. Capi en kugik ve
yogunlugu en fazla olan lipoprotein partikaludtir. Temel yagd olarak kolesterol
esterleri ve temel protein olarak Apo A | ve Apo All igerirler. HDL yaklagik %50
lipid %50 protein icerir (Tablo 1). Baslica apolipoproteinleri apoliporotein Al
(%65),apolipoprototein All (%25) ve daha diusltk miktarlarda Apo — C ve Apo
E'dir.

HDL kendi iginde HDL,, HDL,, ve HDL; olarak subtiplere ayrilmistir.
HDLy'nin yogunlugu 1,063-1,125 arasinda iken HDL3un yogunlugu 1,125-
1,210 arasindadir. HDL,'nin plazma derisimi ve i¢erdigi protein HDL3s'den daha
azdir. HDL, subfraksionunun istatistiksel olarak erken aterosklerozdan
korudugu gésterilmisti. HDL'nin KAH daki koruyucu etkisi HDL;'den

kaynaklanmaktadir.
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HDL  partiktllerinin  periferik ~ dokulardan  kolesterolun  ters
transportundan sorumlu olduklari ve bunu HDL reseptérleri aracihg ile
yaptiklar dustntlmektedir. Oram ve galisma arkadaslan (17) apo Al ve apo
All ‘nin bu reseptdrlere baglandigini yayinlamiglardir. Bu reseptér aracihgi ile
olan ters transport HDL konsantrasyonlari disik olan kisilerin koroner arter

hastaligina neden daha yatkin olduklarini agiklamaktadir.

HDL seviyeleri disik bulunan pek c¢ok hastada, kolesterol ve
trigliseridden zengin lipoproteinlerin yliksek bulundugu tespit edilmistir. Bu
gozlem HDL seviyeleri ve KAH arasindaki negatif korelasyonun bir diger

aciklanmasi olabilir.

Familial hiperapolipoproteinemide HDL seviyeleri genetik olarak

ylUksektir ve bu bireyler uzun yasarlar.

Son teknolojik ¢alismalar HDL'nin daha fazla alt gruplar oldugunu
gostermigtir.  Proteinleri  buyuklUklerine  gére  ayiran  gradient  jel

elektroforezinde en azindan 5 tir HDL alt sinifi tanimlanmistir(1,14,19).

HDL-K dizeyi ile iliskili olanlar(19)

Yuksek Seviye Dusuk Seviye

-Kizlar -Erkekler

-Egzersiz -Diabet

-Ostrojen -Hipertrigliseridemi

-Alkol -Yiksek karbonhidrath diet

-Kilo verme -Obesite

-Nikotinik asit, klofibrat -Sigara

-Familial hiperalfalipoproteinemi -Progesteron
-Poliunsatiire yaglar
-Antihipertansif ilaglar

Framingham ¢alismasinda (1,2) HDL'nin KAH ile kuvvetli iligkili oldugu

gosterilmigtir.
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Lipoprotein a (LPa)

HDL'ye yakin dansitede tek lipoproteindir. Plazma kolesteroliintn
%15’'inden azini igeren nispeten mindr lipoproteindir. Apo B igeren LDL'yi
andirmasina ragmen, Lp(a) distlfid baglarn ile bagh apolipoprotein (a)
icermektedir. Elektroforezde LDL igin tipik olan B yerine degil pre-B bandina
hareket eder. Gunimuizde molekiil agirhdr degisen 6 izoformu bilinmektedir.
KC'de sentez edilir, LDL reseptérlerine baglanabilir ancak yikim yolu agik
degildir(14).

Son g¢ahsmalar ateroskleroz ve KAH ile iligkili oldugunu
dustndirmektedir. 307 hastalik bir galismada Lp(a) kadinlarda tum yaslarda,
erkeklerde 55 yas Uzerinde KAH ile iligkili bulunmustur(1). Cocuklarda
aterosklerotik risk faktori belirleyicisi olarak kullanilabilecegdini go&steren
yayinlar vardir(20). Lp(a) damar duvarina &ézellikle koroner arter bypass
greftlerine baglanmaya meyillidir. LDL reseptér bozukludu olan kisilerde Lp(a)
konsantrasyonlan beklenenden 2-3 kat daha fazla bulunmustur. Yeni
calismalar Lp(a) plazminojenin fibrine baglanmasini yarnismall olarak endotel
hicre yuzeyinde bulunan plazminojen reseptdrlerine baglanarak inhibe ettigini

gostermigstir(14).
Apolipoproteinler (1,10,11,12,13,14,21,22)

Apolipoproteinlerin esas goérevi lipidleri plazmada ¢o6zinlr halde
tasimaktir. Buna ek olarak lipolitik enzimleri aktive eder ve lipoproteinleri cesitli

organlara yoneltirler.

Cesitli lipoproteinlerle iliskili, apolipoprotein adini verilen yaklasik on

degisik protein yapisi bulunmakta ve harflerle adlandiriimaktadir.

Apo A I: HDL'nin baslca apoproteinidir, KC ve barsakta sentez edilir.
Silomikronlar dahil ¢esitli lipoproteinlerin yapitasidir. Silomikronlarin lipoliz
slireci sirasinda Apo A-l bu partikillerin yuzeyinden ayrlir ve HDL'ye transfer

edilir. Lipid baglama fonksiyonuna ilaveten LCAT enzimi aktivatériddr.
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Apo A lI: Insanlarda Apo A II'nin disiilfid baglan ile birbirine bagh iki
tanimlanmis zincir igerdigi saptanmistir. Diger cinslerde tek zincir igerir.
Barsak ve KC'de yapilir. HDL ve silomikronlarda bulunur. Trigliserid ve

fosfolipidleri hidrolize eden hepatik lipaz aktivatoriddr.

Apo A |V:Barsakta sentez edilir, HDL, SM, VLDL'de yer alir, helikal
yapidadir. Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber, LCAT enzim
aktivatort alabilecegi belirtiimektedir. Normalde plazmada bulunmaz, ancak

lenf silomikronlarinin bir bilesenidir.

Apo B 100: KC'de sentez edilir, VLDL, IDL ve LDL'de bulunur, LDL'nin
protein agriliginin yaklasik %25'inden sorumludur. Hiicre ylzeyindeki apo B,

E reseptorleri ile LDL'nin taninmasini saglar.

Apo B 48: Barsak tarafindan sentez edilir, gerek silomikronlarin
gerekse silomikron kalintilarinin yapitasidir. Silomikron sentez ve sekresyonu

icin gerekli bir proteindir.
Pubertede apo A diizeyi giderek diiserken, apo B diizeyi artar.

Apo C |, Il, lll: KC'de sentez edilirler. VLDL ve HDL'de bulunur. Apo CI
LCAT aktivatoria, apo CIl LPL aktivatérd, apo CIIGn muhtemelen LPL

inhibitori olarak trigliseridlerin hidrolizinde rol oynadidi bildiriimektedir.

Apo D: HDL ve $M’da bulunur, kolesterol esterlerinin ve tirgliseridlerin

hareketlerine yardim eden transfer proteini olarak is goérdigt diusunilmektedir.

Apo E: KC, ince barsak, bébrek, adrenal bez ve RES hicrelerinde
sentez edilir. VLDL, silomikron ve HDL’de bulunur. 1,2,3 ve 4 olarak bilinen en
az 4 polimorfik formu vardir. 2,3 ve 4 tek bir gen loklslne etki eden 3
bagimsiz allelin sonucu olusur. Apo E, SM kalinti ve IDL'nin hepatik
hiicrelerdeki spesifik reseptérlerce taninmasi ve katobolizmasinda rol oynar.
Spesifik apo E hepatik reseptorlerine ek olarak, Apo E ve LDL reseptorleri

arasinda kuvvetli bir afinite vardir.
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Apo (a): Sadece Lp(a) partiktline 6zgl bir apoproteindir. Apo(a)

fibrinolitik sistemin bir proenzimi olan plazminojen ile kuvvetli bir yapisal

benzerlik gosterir.

Tablo 2: Apolipoproteinler

Mol Agirhgi Lipoproteini Kaynak Gorevi
(kDa)
Apo Al =28 HDL,SM Barsak -HDL'nin yapisal proteini
Karaciger | | cAT aktivator
-HDL reseptér ligandy(?)
Apo All | =17 HDL,SM Karaciger |-Yapisal protein
-Apo E’nin reseptdre baglanmasini
engeller.
ApoA IV | =45 HDL,SM,VLDL |ince -Hucrelerden  kolesterol  ¢ikisini
Bagirsak kolaylastirabilir.
-LCAT'yi aktive eder.
-Trigliserid metabolizmasinda roll
vardir.
B100 =513 LDL,IDL,VLDL |Karaciger |-VLDL ve LDL'nin yapisal proteini
-LDL reseptér ligandi
B48 =246 SM Barsak -Silomikronlarin yapisal proteini
C-l =6.6 HDL,SM,VLDL |Karaciger |-Remnantlarin reseptére
baglanmasini dizenler
-LCAT, aktive eder
C-ll = HDL,SM,VLDL |Karaciger |Lipoprotein lipaz igin kofaktor
C-ll =~ HDL,SM,VLDL |Karaciger |Remnantlarin reseptére
baglanmasini duzenler
D =22 HDL,SM Karaciger | LCAT aktivatora(?)
Ince
Barsak
E =34 HDLSM VLDL |Karaciger |-LDL ve remnant reseptérleri ligandi
Beyin ) < g "
Testis Deri Lokal lipid dagilimi
-Kolesterol geri taginimi
Apo(a) |=400- Lp(a) Karaciger |-Trombozis ve fibronolizi
8000 duzenler
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LIPOPROTEINLERIN BIOSENTEZI (14,23,24)
Eksojen Lipoprotein Biosentezi

Eriskin bir insan gunlik olarak diyet ile 60-150 gr yag almaktadir.
Diyet ile alinan bu yagin %98'i trigliserid geriye kalan ise fosfolipid, kolesterol,
kolesterol esteri, serbest yag asitleri, yagda eriyen vitaminler, steroidler ve
terpenlerdir. Bunlara ilave olarak 2 gr kolesterol ve 4-5 gr lesitin safra ile

barsaga atiimaktadir.

Midede lipidler daha c¢ok emldlsifiye edilir ve duedonuma verilir.
Gidalarin duedenumda bulunmalari ile duedenal mukozadan pek gok
hormonun salgilanmasi gergeklesir. Bu hormonlar safra kesesinin kasilmasina
yol acarak pankreastan enzim ve bikarbonat salgilanmasinin uyarir.
Pankreatik enzimler icinde trigliserid lipaz, trigliseridteki, 1 ve 3. karbonuna
bagli olan yag asidini hidroliz eder, bdylece agiga 2 mol yag asidi ve
betamonogliserid meydana gelir. Yaglar hidrofob olduklarindan ve sulu
ortamda cok zor ¢éziinduklerinden bunlarin hicre tarafindan emilebilmesi gok
zordur. Bu zorluk safra asitleri ve pankreatik lipazin birlikte galismasi ile asilir.
Kolesterol esteraz, kolesterol esterlerini hidroliz eder, serbest kolesterol ve
yag asidi meydana gelir, fosfolipazlar, fosfolipidlere etki ederek: gliserol, 2mol
yag asidi fosfat ve kolin urunlerini agiga gikarirlar. Lipolitik enzimler; diyetin
emilstfiye olmus partikillerinde, yad su yuzeylerinde etkilidirler, ¢lnkid bu
enzimler suda eriyen bilesiklerdir. Safra ve pankreatik enzimlerin etkileri
sonucu hidrolize ugrayan lipidler emilime hazir migel adi verilen yapilara
donusirler. Migeller barsak epitel hicrelerinin firgamsi kenarina tasinarak
buradan yag asitleri monoagil gliserol, serbest kolesterol, fosfolipid bilesenleri
(fosfat, kolin, etanolamin vb). yagda eriyen vitaminler ve diger biomolekullerin
emilmesine neden olarak hiicre icine gecerler. Enterosit (barsak epitel hiicre
diiz endoplazmik retikulumda yeniden esterlesmesiyle trigliserid, kolesterol
esteri ve fosfolipidler meydana gelir. Lipidler suda erimezler. Bunlarin
plazmada soliisyon haline gelebilmeleri igin suda erir bir lipoprotein yapmak
tizere bir protein tasiyicisi ile birlegmeleri gerekir. Her biri gok farkli oranlarda

da olsa protein, kolesterol, fosfolipid ve trigliserid kapsayan g¢ok cesitli

16




lipoprotein bulunmaktadir. Bir lipoprotein mokilinin ¢atisi protein ve
fosfolipidlerin suda erir gruplar dis tarafta ve sulu plazma ile temas etmek
Uzere, suda erimeyen lipidleri merkezde olmak Uzere dizilmistir. Eksojen
lipoprotein olusumu igin gerekli olan proteinler (apoprotein) ise enterositlerin
granller endoplazmik retikulumda sentezlenir. Daha sonra bu diyet kaynakl
lipidler, enterosit tarafindan sentezlenen lipidler ve apoproteinler golgi
aygitinda silomikron adi verilen lipoprotein seklinde paketlenerek lenf sivisina

geger.
Endojen Lipoprotein Olusumu

VLDL karacier tarafindan sentez edilir. Sentez hepatositlere daha
fazla serbest yag asidi géturilmesi ile uyarnlabilir. VLDL'nin olusturulmasinda
kullanilacak apoprotein, trigliserid ve fosfolipid kaba ve diiz endoplazmik
retikulumda sentez edilir. VLDL kolesteroli de novo olarak sentez edilebilir
veya lipoprotein katabolizmasi sirasinda kc tarafindan kazanilan kolesterol
yeniden kullanilir. Elektron mikroskobu ile yapilan arastirmalar VLDL
partikulerinin, golgi aygitina girmeden o6nce ilk kez, kaba endoplazmik
retikulum ile diz endoplazmik retikulumun kesisme noktasinda ortaya giktigini
géstermistir. Golgi aygitinda apolipoproteinlerin bazilarinin karbonhidratlama
islemi yapilir. Golgi sekretuar vezikilleri hepatositlerin firca kenar ylzeyine
gbcer ve plazma membranina girerek VLDL partikillerini disse bosluguna

birakirlar. Partiklller buradan plazmaya gecer.

Trigliserid sentezi kaba endoplazmik retikulum iginde olusabilir.
Onemli bir miktara veya lipid yikine ulagildigi zaman, partikiil ic membran
yaprak¢idindan endoplazmik retikulum limenine birakilir. Pargacik kaba
endoplazmik retikulumdan diiz endoplazmik retikulum baglantisina gegerken
ilave trigliserid ve kolesterol alabilir. Apo B100 igeren lipid partikilleri bu
bolgede gérilmistir ve bunlar VLDL 6n maddeleri ile kaynasarak karaciger
hacrelerinden salgilanan olgunlasmis VLDL ile tomurcuklanarak bir pargacik

ile olusturabilir.

17



Hiperlipoproteinemiler (1,10,12,13)

Hiperlipoproteinemi siniflamasi Frederckson ve Leer tarafindan

laboratuar bulgular esas alinarak hazirlanmistir(Tablo 3a 3b )
Tip 1 Hiperlipoproteinemi ve eksojen hipertrigliseridemi

Aclik plazmasinda silomikron artigina bagli, berrak plazma Uzerinde
krema seklinde birikim ile karakterizedir. Klinikte tip 1 hiperlipoproteinemi,
zayif kontrol edilebilen DM pankreatit veya disglobulinemi gibi sekonder
bozukluklarla birlikte olabilir. Primer familial tip oldukg¢a nadirdir, iki neden
altta yatmaktadir: biri  LPL enzim inaktivitesi veya yoklugu, digeri enzim
aktivatord apo C Il yoklugudur. Familial LPL eksikligi, klinikte lipemia retinalis,
ksantomlar, normal kolesterol ve yodun hipertrigliseridemi ile birlikte,
hepatosplenomegali ile birliktedir. Karin agrisi ve pankreatit sik gérilur. LPL'
nin genetik yoklugu nadirdir ve milyonda bir gérilar. Onceden acglik
trigliseridemisine ilaveten, normal veya hafif ylkselmis kolesterol ve VLDL

saptanan plazma 6rneklerinde hastaliktan siiphelenilmelidir.
Tip 2 Hiperlipoproteinemi :

Bu tipte, total kolesterol ve LDL-K diizeyi ylikselmistir Tip 2a'da TG
ve VLDL dizeyleri normal iken tip 2b'de yikselmistir. Tip 2a veya izole LDL
yuksekligi genetik veya hipotiroidi, nefrozis ve disglobulinemi gibi hastaliklara

ikincil olabilir.

izole kolesterol ve LDL-K vyiiksekliin en sik nedeni poligenik
hiperkolesterolemidir. % 85' inde hiperkolesterolemi rutin inceleme sirasinda
saptanir. Artmus LDL sentezi veya azalmis LDL metabolizmas! veya her
ikisinin birlikte oldugu dustlmektedir. Codu hastada diyet tedavisi ile tek

basina kolesterol seviyeleri Snemli derecede azalmaktadir.

Primer tip 2 hiperlipoproteinemi familial hiperkolesterolemi seklinde
belirtilebilir. Otozomal dominant kalitilir.  Heterozigotlarda total ve LDL-K
plazma seviyeleri normalin 2- 3 misli artarken, homozigotlarda 5-6 misline dek

yukselmistir HDL-K dizeyi alt sinirdadir. Heterozigotlarin sikhigi 1/1200 —
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1 /1500 dir, aile dykist mevcuttur. Heterozigotlar dogumda LDL-K diizeyinin
41 mg/dl'nin Gzerinde olmasi ile saptanabilir. Total ve LDL-K duzeyleri 230-
160 mg/di'nin  Gzerindedir. Heterozigot ¢ocuklar ik 10 vyil iginde
asemptomatikdir. %10- 15" inde ikinci 10 yil iginde tendon ksantomlari gérilir.

Geg¢ dénemlerde nadiren anjina pektoris gelisebilir.

Tablo 3: Hiperlipoproteinemiler.

TIP | TIP lIA TIPIIB
LPP Crijinde yogun band | B bandinda artis B ve pre  bandinda
Elektroforezi artis
Genetik -Familial LPL eksikligi | -Fam. Hiperkolestero lemi |-Fam.
bozukluklara |-Apo C Il eksikligi -LDL reseptér anormaliligi | Hiperkolesterolemi
baglantisi -Fam. Kombine -Fam. Kombine
hiperlipidemi hiperlipidemi
-Poligenik hiperlipidemi
Laboratuar -Hipersilomikronemi | -KolesterolT -VLDLT
bulgular -Kolesterol Nveya T |-TG normal -Kolesterol T
TG 1 -LDL-KT -TGT
-LPL tam eksikligi -HDL-K N veyal -LDL-KT
-LDL-K normal -HDL-K N veyal
-HDL-K N veya |
Kalitim Resesif Dominant Dominant?
Ortaya ¢ikis | 2/3'0 10 yas oncesi Infant Cocukluk
yas!
ASKH =) (+) (+)
Klinik bulgular | Ksantom, lipemia Koroner kalp hastaligi, Tip IIA gibi
retinalis, karin agrisi, | ksantom, tendinit
pankreatit
Sekonder -Disglobulinemi Hipotiroid, akut intermittant | Tip I1A gibi
hiperlipoprotei | -Pakreatit, DM porfiri, hiperkalsemi,
nemi ile disglobulinemi, anoreksiya
baglantili nervoza
durumlar
Tedavi Dusuk yag igeren Dusuk yagh diyet, Tip lIA gibi
diyet yanitsizsa ilaglar
Tahmin 1/1000000 %0.1-1 %1.0-1.8
prevelans

Homozigot familial hiperkolesterolemide, kolesterol seviyeleri 600-
1000 mg/dl arasindadir. Ksantomlar ve diz portakal renkli deri lezyonlar
saptanir. Anjina pektoris ve myokardial enfarktiislere ikinci dekatta rastlanir.
Genel ateroskleroz aorta ve koroner arterleri etkiledigi kadar, aortik kapag: da
etkileyip, aort stenozuna neden olabilir Goldstein ve Brown tarafindan,
homozigot familial hiperkolesterolemili hastalarin fibroblast kiltirlerinde

yapilan c¢aligsmalarda familial hiperkolesteroleminin spesifik LDL reseptér
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proteinindeki bir veya birden fazla genetik mutasyona bagh oldugu

gosterilmistir.

Familial hiperkolesterolemi ve poligenik hiperkolesterolemiye ilaveten
familial kombine hiperlipidemi tip 2 fenotipinde ortaya ¢ikabilir. Hastalik erken
ateroskleroz ile iliskilidir. Otozomal dominant gegislidir. Metabolik bozukluk,

apo B ve LDL metabolizmasinda bozukluga baghdir.

Nefrotik sendrom ve hipotiroidi tip 2a ve tip 2b'ye neden olabilir.
Nefrotik sendromda VLDL sentezi artmistir. Bilier obstriksiyonda normal
olmayan bir lipoprotein (Ipp x ) birikimi nedeni ile hiperkolesterolemi olusabilir.
Bu lipoproteinin elektroforetik goég¢li LDL'ye benzer ancak daha fazla

nonesterifiye kolesterol ve fosfolipid igerir.

Tip 3 Hiperlipoproteinemi (Genis beta hastalii veya disbeta

lipoproteinemi):

Genellikle 20 yasindan sonra tani konulur. Prematir ateroskleroz ile
iligkisi nadirdir. Kolesterol ve TG seviyeleri belirgin artmistir. Lipoprotein
elektroforezinde, VLDL' de artis ve hem VLDL hem de LDL fraksiyonunu
saran ikinci bir bant saptanir. Bu genis bant, beta VLDL diye adlandirilan
kalinti aracilar icerir. VLDL-K'in total trigliseride orani normalde 0.2'den azdir.

Tip 3'de bu oran 0.3'den yuksektir.

Beta VLDL, apo E |l isomorfizmi igerir. Apo E normalde tip 3'de
biriken silomikron kalintilarinin karaciger tarafindan alinimi kolaylastirir.
Normal sartlarda silomikron kalintilarinin kanda yarilanma siresi 10 dakikanin
altinda iken, tip 3'de bu saatlerce surer. Tip 3'de fizik muayene normal olabilir,

bununla beraber palmar lezyonlar, ksantoma stria palmaris siklikla mevcuttur.
Tip 4 Hiperlipoproteinemi .

VLDL birikimi mevcuttur. Genetik veya diger hastaliklara sekonder
olabilir. Iki ana genetik patern tanimlanmistir. Familial veya primer endogenoz
hipertrigliseridemi, otozomal dominant gegisli olup, heterozigot formun

insidansi toplumda % 1' dir. VLDL dretimi artmis, HDL siklikla dusuktar.
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Metabolik defekt, karacierde trigliserid ve VLDL'nin artmis sentezidir. TG
seviyeleri 200-500 mg/dl'e dek yulkselir. Familial kombine tipte trigliserid ve
kolesterolin her ikisi de ytkselmistir. Bu tipte erken koroner hastaliklara egilim
mevcuttur. Familial hipertrigliseridemide bu risk LDL/total kolesterol oraninin
normal olmasi nedeni ile daha distktar. Tip 4'0Un ikincil nedenleri siktir:
dietteki kalorinin fazla olmasi, alkol, renal yetmezlik, DM hepatoseliller

hastaliklar ve disproteinemiler.

TABLO 3b: Hiperlipoproteinemiler (devam)

TIP 11 TIP IV TIPV
LPP Genis p bandi Pre B bandinda artis Orijinde yogun band ve
Elektroforezi pre B bandinda artis
Genetik Familiai -Fam. -Fam.
bozukluklarla disbetalipoproteine | Hipertrigliseridemi Hipertrigliseridemi
baglantisi mi -Fam. Kombine -Fam. Muitipl LPP tipi
hiperlipidemi hiperlipidemi
Laboratuar -VLDL-K/NLDL- -VLDL T -SMVLDLT
bulgular K>0.035 -Kolesterol N veyaT -Kolesterol T
-KolesterolT TET Y
-TGT -LDL-K N -LDL-K N
-LDL-KT -HDL-K N v{ -HDL-K N veyai
-HDL-K N veya {
Kalitim Resesif Dominant? Dominant?
Ortaya cikis yasi Cocukluk Cocukluk Geng eriskin
ASKH (+) ? (+)
Klinik bulgular Palmar, planar ve | Cogunlukla Tip | gibi
tendindz asemptomatiktir
ksantomlar
Sekonder DM, hipotiroidi, Glikojen depo hat. Dm, Glikojen depo
hiperlipoproteinemi | disglobulinemi Hipotiroidi, SLE, DM, hast, NS,
ile baglantili NS, bébrek yetmezligi, |disglobulinemi,
durumlar alkolizim
Tedavi Dusuk yag igeren | Dusuk yagh diyet, Dusuk yagh diyet
diyet, zayiflatma, zayiflatma, ilag
ilag
Tahmini prevalans | %0.1-0.4 %1 %0.1 i

Tip 5 Hiperlipoproteinemi (Mix hipertrigliseridemi):

Yiksek VLDL ve SM dizeyleri ve normal veya azalmis LDL seviyeleri
ile karakterizedir. Tani genellikle ileri yaslarda konur. Tip 5 plazmasinda,
santrifij sonrasinda Ustte krema seklinde VLDL'den zengin birikim olur.
Genetik veya sekonder nedenler olabilir. Silomikron duzeyindeki yiikselme,

LPL aktivitesindeki azalmaya bagl olabilir, ancak tip I' dekinin aksine bir miktar



enzim aktivitesi mevcuttur. Bununla birlikte tip 5' de hem VLDL'nin fazla

aretimi hem de VLDL ve silomikronlarin sinirlanmis klirensi mevcuttur.

Tip 3'in ailesel formu siklikla glikoz intoleransi ve hipertrisemi ile
iligkilidir. Diger sekonder nedenler alkol ve eksojen kaynakli ¢strojenlerdir. TG
seviyelerinin 2000 mg/dl Gzerinde olmasi eruptiv ksantomlar, lipemi retinalis

ve hepatosplenomegali ile iliskilidir.
Familial hipoalfalipoproteinemi (azalmig HDL miktari) .

Bu otozomal dominant hastalik premattr koroner kalp hastaligi igin
oldukga yiiksek risk tasir. Genetik nedenleri hentiz tam anlasilamamistir. Bazi

ailelerde apo A | i¢in allel varyasyonlar saptanmistir.

COCUKLARDA KOLESTEROL TARAMAS| VE ENDIKASYONLARI
(29)

Halen genel kolesterol taramasina karsi, ylksek riskli cocuklarin

taranmasinin Ustinligine yonelik genis tartismalar vardir.
Selektif tarama:

Amerikan Kalp Akademisi'nin 6nerisine gére; erken kardiovaskdller
hastalik(erkeklerde 50 yas, kadinlarda 60 yas alti), hiperlipidemi, ani 6lum ve
ksantomlar gibi pozitif aile dyklisii (anne, baba, biyilikanne, biyiikbaba) olan
¢ocuklarda, total kolesterol 6lgimd &nerilmektedir. Buna ilaveten gocuklardan
kendisi obesite, DM, Kawasaki hastaligi gibi risk faktérleri tasiyanlara da
tarama gereklidir. Yine tekrarlayan karin agrisi veya yemek sonrasi
huzursuzlugu olan gocuklarda silomikron ve total trigliseridler pankreatit ile

iligkili olabilecegi i¢in &l¢tilmelidir. Tarama en erken 2 yasinda yapilmalidir.

Segici taramay! 6nerenler, genel taramanin; 1.pahali olduguna, 2.

bazi gocuklarin hatali siniflanabilecedine inanmaktadirlar.
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Genel tarama:

Son bilgiler genel tarama igin kuvvetli temeller tasimaktadir. lyi
egitimli Amerikan erigkinlerinin yaridan az fazlasi, kolesterol seviyelerini tam
olarak bilmektedir Gergekten aile hikayesi ¢ogunda tam degildir sadece aile
hikayesi pozitif cocuklar taranirsa, yiliksek kolesterol seviyeli gocuklarin
yaklasik yarisi gbézden kagabilir(25,26,27) Bogalusa Kalp Akademi'sinin
yaptidi ¢alismada, aile hikayesi misbet beyaz ¢ocuklarda, total ve LDL- K
duzeyleri ile daha anlamli iligki bulunurken, siyah cocuklarda bu iligki
saptanamamisgtir. Yine de aile ¢ykisl olan buyilk siyah gocuklarda, 6yki
olmayanlara gére HDL-K dlizeyini dusik saptama 5 kat ylksek bulunmustur.
Ayrica aile dykisl olan g¢ocuklarda, lipid ve lipoprotein anormallikleri igin,
artmis risk olmasina ragmen, yiliksek kolesterol diuzeyli ¢ocuklarin timi aile
dykusune sahip degildir. Gergekten, yiksek LDL-K seviyeli beyaz ¢ocuklarin

%21'inde ailede vaskiiller hastalik mevcuttur

Hiperlipidemili gocuklari saptamada genel taramanin en efektif yontem
oldugu dustnulmektedir. Total kolesterol 6l¢imi kolay ve ucuz olmasina
ragmen, ¢ocuk ve adolesanlarda yliksek LDL-K ve dustk HDL-K duzeylerini

saptamak zordur.

Amerikan Pediatrik Akademisi'nin Beslenme Komitesi'nin kolesterol
testinin endikasyonlari igin o6nerileri su sekildedir: Hiperlipidemi, erken
myokard infarktlsli aile dykUsl (anne, baba, kardes, biiylikanne, buyiikbaba,
amca, dayi, hala, teyze) olan 2 yasindan buyiik gocuklara tarama yapilmalidir.
Sinirda ve yukselmis deger saptanan ¢ocuklarda aglik sirasinda total
kolesterol, TG, HDL-K bakilmalidir. ilag, bébrek, endokrin ve karaciger
hastaligina bagl sekonder hiperlipidemiler ekarte edilmelidir. Cocuklarda
gelecekte koroner kalp hastaligina yol acabilecek degerler heniiz tespit
edilmemisti. Fakat 1srarla 75 persantilin Gstinde seyreden plazma kolesterol
degerlerinde énlem disinulmelidir. Turk Kardioloji Dernegdi'nin dnerisine gére;
eder koroner kap hastaligi ve hiperkolesterolemi yéniinden aile éyklsu pozitif
ise, 2-19 yas arasi cocuklarda ve aile 6ykisl( belli olmayanlarda total

kolesterol dizeyine bakilmahdir. Cocuklarda total kolesterol 170 mgldl
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olmalidir. Eger bu dizeyde ise 20 yasina kadar izlemden c¢ikarilir, sonra 5

yilda bir yapilan kolesterol programina alinir(28).
HIPERLIPIDEMI TEDAVISI (13,25)

Hiperlipidemi tedavisine 4 agsamada yaklasilabilir. Diyet dizenlenmesi,

egzersiz, kilo verme ve ilag tedavisi.
Diyet Diizenlenmesi:

Hiperlipidemili hasta ilk olarak normal gelismesini uygun sekilde
surdurecek ve LDL-K seviyesini diistirecek sekilde diyet tedavisine alinir. Iki
basamakli tedavi ile satiire yag ve kolesterol alimi tedricen azaltilir. ilk
basamak Amerikan Kalp birligi tarafindan énerilen 1.basamak diet tedavisidir.
Bu asamada yaglar total kalorinin %30'unu igerir ve yag icerigi doymus
poliansatlire, monoansatiire yaglar arasinda esit olarak paylastirilir. Diyetteki
kolesterol 100 mg/1000 cal ile sinirlandirilir, 300mg/gin’'t agsmamalhdir. 3 aylk
bir stire icinde bu diyet tedavisine yanit vermeyen olgularda, Amerikan Kalp
Birligi'nin 2.basamak diyet tedavisi uygulanmaldir. Bu tedavide doymus yag
asitleri total kalorinin %7’sinin altina indirilir. Total yagin kalan kismi mono ve
poliansatire yaglar ile tamamlanir. Diyetteki kolesterol 200mg’ginin altinda

almalidir. ilag tedavisi 6ncesi en az 6 aylik diyet tedavisi gereklidir.

Dusiuk HDL-K seviyelerine sahip ailerere 6zel 6nlem gereklidir. Clnk{
diyetleri yagin siddetli bir bicimde kesilmesi serum HDL-K degerini daha ¢ok
dustrebilir ve LDL/HDL oranin etkiliyebilir.

Gocuklarda diyet duzenlemesinin basarili bir sekilde égretilmesi, uyum
programlarina baghdir. Diyet hem hiperlipidemiyi azaltmali, hem de pediatrik

hastanin bayimesini kargilamahdir.
Egzersiz ve Kilo Verme

Fizik aktivitenin vicut agirhginin kas kitlesini koruma da kan basinci
ve TG duzeylerini distirmede, HDL-K seviyesini (6zellikle HDL 2) artirmada
roli oldugu bilinmektedir. (11,35).
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Egzersizle, yad dokusu ve kaslardan LDL salgilanmasinin arttigi,
buna bagh olarak trigliseridlerden arinmanin hizlandi§i ve sonugta plazma
trigliserid konsantrasyonunun azaldigi bildirilmistir. Egzersiz esnasinda
trigliseridlerden eriyen lipoproteinlerin  lipolizi artinca, bu lipoproteinlerin
ylzeyinde bulunan serbest kolesteroliin kana verilisi de fazla olmaktadir.
Serbest kolesterolii kandan alan HDL 3, bu lipidleri LCATIn yardimi ile
esterlestirmekte ve sonugta HDL3, HDL2'ye doniserek, kan konsantrasyonu
artmaktadir. Bir diger géruse gére ise, HDL2'nin HDL’'3 dénismesini sadlayan
hepatik lipaz enzimi fiziksel aktivite ile 'azalmakta ve bdylece kandaki HDL2

konsantrasyonu yutkselmektedir(11).

Epidemiyolojik incelemeler, vicut kitlesinin kilogrami basina dusen
kalori alimi ile KAH arasinda ters iliski oldugunu gdstermektedir. Dlzenli
egzersiz yapanlarda, sedanter yasayanlara gore daha yagsiz vicut kitlesi,
daha dusiik lipid duzeyleri ve daha yiliksek HDL-K seviyeleri saptanmistir.
Aerobik egzersizin aterojenik diyete ragmen aterosklerozun ciddiyetini
azalttigini géstermistir. Duzenli aerobik egzersiz 6nemli derecede olmasa da,
sistolik ve diastolik kan basincini distrmektedir. Ayrica, fizik aktivite ile

hipertansion arasinda ters, iligkide bulunmustur.

Duizenli egzersizin bir yarar da glikoz toleransini dizeltmesidir. Fizik
aktivite pihtilasma mekanizmas! Gzerinde de etkilidir. Vendz pihtilar olustugu
zaman, fizik aktivite fibrinolitik aktiviteyi artirmaktadir. Cocuklara dizenli fizik

aktivite aliskanhginin erken yaslarda kazaniimasinin primer korumada 6nemi

vurgulanmaktadir.
ilag Tedavisi

Yiiksek kolesterol, diyet ile kontrol altina alinamadigi zaman, segilmis
hastalarda lipid dustrict ilaglar kullanilabilir.  Hiperlipidemili  ¢ocuklarda
farmakolojik tedavi igin yeni kriterler geligtirilmigtir. Cocuklarda bu ilaglarin
kullanimi icin ileriye déntk klinik g¢alismalar gereklidir. Hekimler arasinda
cocukluk dislipidemisine yaklagimda degisik goérusler mevcuttur. Genelde
cocuklarda formakolojik tedavi LDL-K > 190mg/dl, HDL-K son derece dustk

olmadikca ve diger 6nemli risk faktorleri olmadik¢a kullaniimamaldir. Tark
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Kardioloji Dernegi'nin 1995'deki bildirisine gére (28). Cocuklarda total

kolesterol 300mg/dI'nin Ustiinde ise ilag tedavisi dastunulmelidir.

Cesitli lipid dusurtcu ilaglardan, ¢ocuklar ve adélésanlarda siklikla

safra asidi baglayan recineler, nikotinik asit ve lovastatin kullaniimaktadir.
1. Safra Asidi Baglayan Regineler

Kolestiramin ve kolestipol ince bagirsaktaki safra asitlerini baglayarak
geri emiliglerini ve Kc'e donislerini azaltirlar. Enterohepatik dolasimda safra
asitlerinin akisinin  azalmasi karaciéerde kolesterolin safra asitlerine
doénusumini artinr. Sonug hepatik kolesterol konsantrasyon oraninda bir
disme ve LDL reseptér sentezinde stimilasyon ve LDL-K seviyesinde dustse

neden olur(4).

Bu ilaglar sistemik olarak emilmezler ve pediatrik kullanimda
guvenilirligi konusunda uzun sdreli kayitlar mevcuttur. LDL-K'daki azalma
doza baghmiidir, uygun doz kullanimi ve mikemmel uyum ile LDL-K seviyeleri
%30 azaltilabilir. 10 yasin altinda tedavi baslanan gocuklarda, daha iyi uyum
saglanmaktadir. Ortalama doz ¢ocuklar igin 12gm/gundir. Yan etkileri
kabizlik, karin agrisi, bulanti ve kusmadir. Yan etkiler cocuklarda nadirdir.
Yilda bir KC fonksiyon testleri, serum A,D, E ve folat, Cl dizeyleri kontrol
edilmelidir. Ailevi hiperliperdemili cocuklarla regineler ve nikotinik asitle birlikte

kullanilmahdir.
2. Nikotinik Asit:

Bu ajan hem VLDL, hem LDL hem de TG seviyelerini dustrar. HDL-K
yikselten en etkili ajandir ve en 6nemli ézelligi dusuk HDL-K olan hastalar igin
mevcut en etkili ajandir. Boston Gocuk Hastanesin'deki yiiksek TG ve duslk
HDL seviyeli puberte 6ncesi gocuklarda kullaniimaktadir. Onceden MI gegiren
erkeklerde 3gr/giin nikotinik asit, hem daha sonraki MI riskini, hem de
mortalite hizini azalttigi saptanmistir. Niasin, kolestipol ile kombine kullanilirsa
hem eski ateromanin ilerlemesini durdurur hem de yenilerinin olugumunu
engeller. 25-50 mg/kg/gin arasinda 3 dozda kullanilir. En sik yan etkileri,

yizde kizariklik kasinti, gastrointestinal sikinti hissidir. Ayrica hepato toksisite,
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glikoz intoleransi, hipertrisemi, géz kurulugu ve hiperpigmentasyon yapabilir.
Kc hastaligi ve ulserde kullanimi yasaktir. Her 6 ayda bir Kc fonksion testleri,

serum glikoz, urik asit dizeyleri ve tam kan sayimi yapilmalidir.

3. Hmg Coa Rediiktaz Inhibitérleri (Statinler)

ABD'de halen mevcut olan 5 statin, lovastatin, pravastatin,
simvastatin, fluvastatin ve atorvastatindir. Altincisi servastatin yakin bir
glecekte mevcut olabilir. Statinler Kc'de etki ederek kolesterol sentezinde hiz
kisitlayici bir enzim olan HMG-CoA rediktazi inhibe ederler. Bu LDL-K
seviyelerini distrerek LDL reseptérlerinin ekspresyonunu artiran hepatik
kolesterol konsantrasyonlarini dusdrtr. Statinler ayrica, VLDL artiklarinin
uzaklastirlmasini da saglayarak VLDL seviyelerini dustrirler. LDL-K ve

VLDL-K seviyelerini birbirlerine oranl olarak azalirlar.

Cok az yan etkileri vardir, nadir goérilen yan etkiler miyopati,
hepatotoksisite, gastrointestinal rahatsizlik ve deri dékuntusudur. Yan etkiler

yiksek dozlarda daha siktir.

Lovastatin cocuklarda, resin baglayicilar ve niasin ile total kolesterol
ve LDL-K'Gi dustrulemeyen ciddi heterozigot familial hiperkolesterolemide

kullanilir, uzun sareli gavenilirligi bilinmektedir.
4. Fibrik Asit Turevleri

ABD’de iki fibrik asit tuarevinin kullanimi onaylanmistir ki bunlar
gemfibrozil ve klofibrattir. Bu ilaglarin KC'de VLDL sentezinde azalma ve
VLDL katabolizmasinda artma yoniinde metabolik etkileri vardir. Sonug olarak
plazma TG dizeyi anlaml olarak dismektedir. LDL yogunlugu Gzerideki etkisi,
baslangigtaki TG duzeyine baghdir. Saf hiperkolesterolemide LDL-K ortalama
azalma %15 kadar iken, saf hipertrigliseridemide LDL-K duzeyleri
ylkselebilmektedir. Mikst hipelipidemide ise bu ilaglarin pek az bir etkisi ardir.

Bu ilaglar HDL dlzeyini ise 6nemli dlglde yukseltirler.
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glikoz intoleransi, hipertrisemi, géz kurulugu ve hiperpigmentasyon yapabilir.
Kc hastaligi ve tlserde kullanimi yasaktir. Her 6 ayda bir Kc fonksion testleri,

serum glikoz, Urik asit dizeyleri ve tam kan sayimi yapiimalidir.

3. Hmg Coa Rediiktaz inhibitérleri (Statinler)

ABD’'de halen mevcut olan 5 statin, lovastatin, pravastatin,
simvastatin, fluvastatin ve atorvastatindir. Altincisi servastatin yakin bir
glecekte mevcut olabilir. Statinler Kc'de etki ederek kolesterol sentezinde hiz
kisitlayict bir enzim olan HMG-CoA rediktazi inhibe ederler. Bu LDL-K
seviyelerini dusurerek LDL reseptorlerinin ekspresyonunu artiran hepatik
kolesterol konsantrasyonlarini dusurar. Statinler ayrica, VLDL artiklarinin
uzaklastirimasini da saglayarak VLDL seviyelerini dusururler. LDL-K ve

VLDL-K seviyelerini birbirlerine oranli olarak azalirlar.

Cok az yan etkileri vardir, nadir goérilen yan etkiler miyopati,
hepatotoksisite, gastrointestinal rahatsizlik ve deri dokuntustdar. Yan etkiler

yuksek dozlarda daha siktir.

Lovastatin gcocuklarda, resin baglayicilar ve niasin ile total kolesterol
ve LDL-K'G dusurilemeyen ciddi heterozigot familial hiperkolesterolemide

kullanihr, uzun sureli gavenilirligi bilinmektedir.
4. Fibrik Asit Turevleri

ABD'de iki fibrik asit turevinin kullanimi onaylanmistir ki bunlar
gemfibrozil ve klofibrattir. Bu ilaglarin KC'de VLDL sentezinde azalma ve
VLDL katabolizmasinda artma yéniinde metabolik etkileri vardir. Sonug olarak
plazma TG diizeyi anlaml olarak dismektedir. LDL yogunlugu tzerideki etkisi,
baslangigtaki TG duzeyine baghdir. Saf hiperkolesterolemide LDL-K ortalama
azalma %15 kadar iken, saf hipertrigliseridemide LDL-K duzeyleri
yikselebilmektedir. Mikst hipelipidemide ise bu ilaglarin pek az bir etkisi ardir.

Bu ilaglar HDL diizeyini ise dnemli élgtide ylkseltirler.

27



5. Probukol

LDL-K %10-15 oraninda dusurur ve ailesel hiperkolesterolemisi
bulunan hastalarda ksantomlari azalttigi gosterilmistir. LDL reseptdri
disindaki yollardan kolesterol ve LDL diizeyini azaltmakla birlikte LDL-K hangi
mekanizma ile distrdtgl kesin olarak belli degildir. Probukol HDL dizeyini
%30 oraninda dusurmektedir, bu etkisinin Kc'de Apo A1 sentezinin azalmasi
ile ilgili oldugu saniimaktadir. Son zamanlarda probukolin antioksidan etkisi
dikkat ¢ekmistir. Bu ozelligi ile ateroskleroz gelisimini azalttigi

dusintlmektedir.
DIGER RiISK FAKTORLERI
HIPERTANSION

Hipertansion, sigara ile birlikte en sik rastlanan risk faktéridir.
Herhangi bir yasta herhangi bir cinsiyetle, dogustan ve ya edinilmig, degisken
veya sabit, sistolik veya diastolik yikselen kan basinci her turlt kardiovaskiler

hastalikta risk faktéradar.

Kan basincinin artmasi plazmadaki lipidlerin (LDL) subendotelyal
bosluga daha fazla gegmesini saglar ve ézellikle bu durum plazma lipidlerinin
yiksek oldugu hallerde daha belirgin olmaktadir. Ayni anda artmis basing
endotelial hasara neden olarak LDL infiltrasyonunu daha da artirabilir. Ayrica
endotelyal hasar, subendotelyal boslukta bir proliferatif cevap olusturarak diz
kas hicrelerinin birikimine ve fibroz kapsullerin buylUmesine neden olabilir.
Ayrica HT yagl cizgilerinin, fibréz plaklara transformasyonunu da hizlandinr

gibi gézikmektedir(4).

Yapilan otopsi galismalarinda, HT olan 40-49 yas insanlarda koroner
aterosklerozun, yilksek kan basinci olmayan insanlarda ancak 60-70 yaslar

arasinda gorulebildigi saptanmistir(1).

Framingam arastirma grubu igerisinde, aterosklerotik kalp
hastaligndan olen erkeklerin %37'inde, kadinlarin %51'inde kan basinci
belirgin derecede 160/95mm-Hg veya daha fazla saptanmistir. Yine bu
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incelemede, yaslan 45-62 arasinda olup, kan basinglari = 160/95mm-Hg olan
erkeklerde, arteriosklerotik kalp hastali§i insidansi normotansif olanlara gére 5

misli daha fazladir.

GuUnimuzde, 3-18 yas arasi gocuklarda, yilda en az bir kez kan
basinci 6lgiml 6nerilmektedir. Risk faktorleri tasiyanlarda ise, ¢ ayda bir

6lcim yapiimalidir.(31).
DIABETES MELLITUS

Diabetli hastalarda iki kardiovaskiler hastalik riski artmistir:
mikrovaskuler hastallk ve makrovaskiler hastalik (ateroskleroz). KKH'ye
neden olan makrovaskuler hastalikli diabetli, ve ya tip 1l diabetli gogu hastada
en 6nemli 6lUm nedenini olusturur. Siklikla lipoprotein bozukluklari ve HT'da

vardir ve hipergliseminin kendisi aterogenezisi hizlandirabilir(4).

Kronik hiperglisemi siure ve siddetiyle dogru orantili olarak bir ¢ok
enzim ve proteinde nonenzimatik glikolizasyona neden olur. Glikolize
proteinler endotel hiicre islevini bozmakta ve gegirgenlik degismelerine neden
olmaktadir. Ayrica lipoproteinlerde glikolizlenerek anormal islevler kazanirlar.
Ornegin apo B-100 proteini glikolizlenen LDL parcaci§i trombojenik dzellik
kazanir. Glikolize LDL ek olarak ¢ok hizli oksitlenir ve ateroskleroz gelisiminde
roli vardir. Glikolize HDL partiktllerinin de geriye dogru kolesterol tagiyabilme

6zelligi bozulur. Diyabetiklerde serum HDL dizeyleri de dusuktir(14).

Hiperinstlineminin dolaysiz olarak kendi basina ve dolayli yoldan
katekolamin ve biyume faktorleri salinimini artirarak aterogenezi uyardigi
deneysel olarak gosterilmistir. Ayrica DM'de gézlenen hipertrigliseridemi diger
6nemli bir faktdrdir. Yiksek TG duzeylerinin diger risk faktérlerinin varliginda

KAH gelisimi i¢in artirici etki yaptigi bilinmektedir(14).
SIGARA (1,4,14)

Sigara ateroskleroz gelisimini uyarir ve KKH riski igilen sigara
sayisiyla direk dogru orantili olarak artar. Oyle ki, giinde bir paketten fazla
sigara igen birinin sigara icmeyene gore, goéreceli riski 5,5 dir. Ortalama bir
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sigara igicisinin yasam suresi 3 yil daha kisadir, diger risk faktrleri olan bir
olaylar sigara igenlerde daha belirgindir. Sigaranin birakilmasi kardiovaskiler
riski azaltmaktadir. Risk azalmasi en ¢ok MI sikliginda azalma seklinde
kendini gosterir. MI riski ilk yil iginde %50 azalmakta, 2 yil icinde risk
icmeyenlerle esitlenmektedir. Ilk aylar icinde serum fibrinojen diizeyi, kan
viskozitesi ve tromboza egilim azalir, serum karboksihemoglobin seviyesi
duser, HDL seviyesi artar ve sigaranin dolaysiz olarak yaratti§i koroner

vazospazm ortadan kalkar.

Sigara dumanina ortamda maruz kalmak ta (pasif igicilik) dnemlidir.
Hi¢ sigara igcmemis erigkinlerde yapilan bir galismada cevresel tiitin
dumanina maruz kalan addlesanlarda, kalmayanlara gére anlamli derecede,
%7 daha dustk HDL-K duzeyleri ve anlamli derecede vyiiksek total
kolesterol/HDL-K oranlar bulunmustur (32). ABD'de pasif iciciliin yilda
yaklasik 40,000 élume yol agtigi hesaplanmaktadir.

DIYET VE BESLENME ALISKANLIGI

KAH'll erigkinlerde yapilan calismalarda, bu kisilerin da az

karbonhidrat, nisasta ve bitkisel protein tikettikleri gérulmustiir (1).

Riemersma'nin yaptigi c¢alismada, daha c¢ok zeytinyadi tiketen
ltalyanlarda serum kolesterol degerlerinin disik oldugu saptanmistir.
Diyetteki linoleik asit miktarinin artmasi, doymus yag asidi miktarinin azalmasi

koroner kalp hastaligina kars! koruyucu bulunmustur(1,11).

Diyetle asiri yag alimi, kolesterol emilimi ve yapimini artirarak,
aterosklerotik lezyonlarin olusumunu dogrudan uyarak, trombosit islevlerini

etkileyerek, kan basincini arttirarak major risk faktérii olma 6zelligi tasir.

Bagalusa Kalp Grubu'nun ¢aligsmasinda, 6ay-4yas arasi ¢ocuklarda,
diyetle serum lipid ve lipoprotein degderleri arasinda iligkiler saptanmistir. inek
sutd ile beslenenlerde, yiiksek kolesterol ve LDL-K diizeyleri bulunmustur(33).

Strekli ylUksek kolesterollii diyetle beslenen gocuklarda, 4-6 yasta total
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kolesterol ve LDL-K dederleri ylkselir. Ancak infant déneminde alinan sitin

icimi, 7 yasinda ki total kolesterol ve LDL-K degerlerini etkilemez.

Dogumda dustk VLDL ve LDL, gdreceli olarak artmis HDL-K
duzeyleri saptanir. 0-7 gunler arasi VLDL ve LDL artar. Anne st alanlarda
7.giinden sonra VLDL dizeylerinde disme saptanirken hazir mama ile
beslenenlerde daha yiksek VLDL daha dusuk LDL duzeyleri saptanir.
Infantlardaki lipoprotein sekilleri beslenme tipine duyarlidir. Anne siitii spesifik

lipoprotein sekillerini uyarir.

Hiperlipidemi riski olan ¢ocuklarda diyet diizenlenmesi 6nerilmektedir.
Yalniz yapilacak dizenleme biiyime, gelisme igin gerekli olan kalori, temel

aminoasit ve vitaminleri igermelidir.
MINOR RiSK FAKTORLERI
1-OBEZITE VE SEDANTER HAYAT

Sismanlik sigara hari¢ diger tim major risk faktorleriyle direk iliskilidir.
Kan basinci, hipertriglseridemi, hiperinsilinemi arasinda guglu bir iliski varken,

HDL-K konsantrasyonlari arasinda zit iliski mevcuttur.

Kiz gocuklarinda obesite ile serum TG, LDL-K, HDL-K ve aterojenik
oranlar arasinda iligki saptanmigtir. Bir ¢alismada obesite ve vicut yag
dagihimi ile kardioveskiler hastalik arasinda iligki incelenmis ve abdominal
yag dagihmi, gluteal ve femoral yag dagiimina oranla kardiovaskiler hastalik

icin daha riskli saptanmistir.

Sismaniikta periferik insdlin direnci sonucu insulin orani artar. Kc'den
VLDL salinmasi artar, LDL aktivitesi artar, HDL azalir.

Egzersiz yapmayan kisilerde teorik olarak bitin risk faktérleri
artmaktadir. Obezite, diabet, kan basinci kontrolunin bozulmasi, dislipidemi

hep sedanter yagsamin getirdigi sonuglardir.
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2 KiSILIK (A tipi)

A tipi kisilik yiksek oranda yarismaci, gevresi ile sirekli gatismaci; B
tipi kisilik ise daha pasif, gevresel etkinlerden daha az etkilenen kisilik olarak

tanimlanmistir.

A tipi kisilik ile KAH arasinda iliski pek gok yayinda belirtiimektedir.
Roseman ve arkadaslari, A tipi kisilikte B tipi kisilige gére KAH gelisme
olasiligi 2-3 kat daha fazla saptanmistir(1).

A tipi kisilikler buyuk stres ile kargilastiklari zaman kan basincinda
epizodik yilkselmeler ve kalp hizinda artma gésterirler. Son galismalar A tipi
kisiler arasinda farkli néroendokrin yanitlara isaret etmektedir. Bunlar epinefrin
ve norepinefrine artmis yanit, daha fazla kortizol ve testesteron salinimidir.
Artmis  noroendokrin  yanit, ateroskleroz = olusumunu  muhtemelen
etkilemektedir(19).

3-CINSIYET VE YAS

Cinsiyet ve yasin KAH ile iligkisini kesin olarak ortaya konmustur.
Puberteden baslayarak kadinlarda trigliserid ve VLDL degerleri erkeklere gére
daha dustk, HDL-K degerleri ise yuksektir. HDL3 konsantrasyonu her iki
cinste ayni iken, HDL2 degerleri kadinlarda erkeklere gére daha yuksektir. Bu
farkliliklar endojen seks hormonlarina, &zellikle o&strojene baglanmistir.
Ostrojen HDL duzeyini artinrken, LDL duzeyini azaltir, ayrica antioksidan
etkisi vardir ve ek olarak vaskiiler diiz kas ve myokard relaksasyonu artirir. Bu
nedenle postmenopozal dénemde kadinlarda KAH riski birdenbire artmakta ve

erkeklerle esit seviyeye gelmektedir.

Yas ise her iki cins icinde 6nemli bir risk faktérudr. Yaglanma tek
basina hastaliga yol agmasindan ziyade, kisinin diger risk faktdrlerine temas

suresini artirarak KAH sikhigini arttirmaktadir(11).

4-AlLE OYKUSU, GENETIK OZELLIK

Aile oykusu risk faktdrd, olarak iyi tanimlanmistir ve kolesterol,

lipoprotein, kan basinci DM ve obesiteyi kapsar. Yiksek kan basinci ve
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hiperkolesterolemiye genetik egilim, tuz ve doymus yaglar gibi ¢evresel

faktorlerle agiga ¢ikmaktadir.

Morison ve arkadaslan, hiperlipidemili ailelerin gocuklari ve yakin
akrabalarinda da yuksek lipid degerleri bildirmislerdir. Bu ortak gevrenin

etkisine isaret etmektedir.

Pesonen, 1 yas altinda enfeksitz veya enfeksiyon disi nedenlerle Slen
cocuklarin koroner arter kalinliklarini élgmis ve anne, baba bliylkanne ve
biytkbabalan Bati Finlandiya'da dogup yasayanlarda, dogudakilere gére
daha buytk kalinliklarin oldugunu saptamistir. Bu genetik ozellige isaret

etmektedir(6).

Ailevi hiperlipidemiden, baska ateroskleroz ile iligkili, iyi bilinen bir

genetik bozukluk da homosistiniridir(19).

Croft ve arkadaslarinin galisma sonuglarina goére, yuksek beta
lipoprotein ve /veya prebeta lipoprotein kolesterol duzeyleri olan gocuklarin,

ebeveynlerinde ASKH riski artmigtir(34).

Freedman, ebeveynlerinde M| dykusu olan gocuklarda apo Al, LDL-
K/Apo B oraninda diistiklik, Apo B / Apo Al oraninda yikseklik saptanmistir.
Apoproteinlerin  kardiovaskiler hastalik riski ile gugld iligkilerine dikkat

cekmiglerdir.
5-IRK

KAH riski siyah ve beyaz irk arasinda farklilik géstermektedir. ABD'de
ki orta yash siyahlarda KAH beyazlardan gok daha yuksektir. Ancak yas
ilerledikce aradaki bu farkin azalma gosterdigi gértimektedir. Siyah irktaki
KAH riskinin yiksek olusu bu irktaki HT oraminin daha fazla olmasina
baglanmaktadir. Diinyanin baska bolgelerinde yapilan caligmalarda irkin
dnemli oldugunu géstermistir. Afrika ve Karayiplerin az gelismis bolgelerinde
yasayan ayni kokten insanlara gére KAH riskinin daha dustk oldugu
gérulmustir. Bu durumda batililagma ve sosyal gelismenin sorumiu oldugu

distnilimektedir.
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GEREG VE YONTEM

Eylul 1997-Aralik 1997 tarihleri arasinda yapilan galigmamiza 5-14

yaslari arasinda 73 saglikh ¢ocuk alindi.

Olgularin fizik muayeneleri yapildi, agirhk ve boylarn alindi. Aile
dykuleri, diyet aliskanhklari, aile sigara i¢me Oyklsu, televizyon seyretme
sireleri, aile editim ve gelir dizeyi ile ilgili bilgiler anne ve babadan alindi.
Cocuklardan 12-14 saatlik aglk sonrasi, total kolesterol, trigliserid, HDL-K igin

kan ornekleri alindi.

iigili testler Zeynep Kamil Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari

Hastanesi biyokimya laboratuarinda galigildi.

Total kolesterol, trigliserid ve HDL-K degerleri Kodak Tam Otomatik

kuru sistem otoanalizatorleriyle slayt testlerle ¢alisildi.
Total kolesterol igin 140-220 mg/dl
Trigliserid icin 40-170 mg/dl
HDL-K icin 35-80 mg/dl
Referans degerler olarak kabul edildi.

Ayrica total kolesterol, trigliserid ve HDL-K'nin yaglara gére normal

degerleri sirasiyla tablo 4, tablo 5 ve tablo 6'da verilmistir.

LDL-K degerleri ise Friedewold formuli ile hesaplandi.

LDL-K (mg/dl)=Total kolesterol-(HDL-K +-------=-=ne--- )

5-14 yas arasi normal LDL-K degerleri tablo 7'de verilmistir.
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Tablo 4: Total Kolesterol normal degerleri (29,30).

Alt sinir (mg/dl) Ortalama Ust sinir (mg/dl)

Dogumda 74
0-4 yas Erkek 114 155 203

Kiz 112 156 200
5-9 yas Erkek 121 160 203

Kiz 126 164 205
10-14 yas Erkek 113 150 197

Kiz 120 158 203

Tablo 5: Trigliserid normal degerleri (29,30)

Alt sinir (mg/dl) Ortalama Ust sinir (mg/dl)
5-9 yas Erkek 31 70 108
Kiz 35 75 114
10-14 yas Erkek 36 87 138
Kiz 41 90 138

Tablo 6: HDL-K normal degerleri (29,30).

Alt sinir (mg/dl) Ortalama Ust sinir (mg/dl)
5-9 yas Erkek 38 56 75
Kiz 36 53 73
10-14 yas Erkek 37 55 74
Kiz 37 52 70
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Tablo 7: LDL-K normal degerleri (29,30)

Alt sinir (mg/dl) Ortalama Ust sinir (mg/dl)

Dodumda 31
0-4 yas Erkek 63 93 129

Kiz 68 100 140
5-9 yas Erkek 64 97 133

Kiz 68 g7 136
10-14 yas Erkek 62 94 130

Kiz 59 96 137
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BULGULAR

Olgulann 33’0 kiz, 401 erkekti. Ortalama yas 8,39 +2,59 olarak
bulundu (Sekil 2).

30-

25-

[05-9 yas
k10-14 yas

olgu sayisi
—
s

Kiz Erkek yas

Sekil 2:0lgularin cinsiyet ve yas dagilimi

Vakalarin agirlik persantilleri; 5 tanesi 3P’'nin altinda, 65 tanesi 3-97 P

arasinda, 3 tanesi ise 97 P’nin Ustinde idi (Sekil 3)

olgu sayisi

10- /—57
0 (N | 1%{)132.-.'

<3p 3-97p >g7p Kilo persantili

Sekil 3: Olgularda kilo persantil dagilimi
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Ailelerin egitim duzeyi; 32 aile ilkokul, 33 aile orta okul-lise, 8 aile ise
yuksekokul mezunu idi (Sekil 4).

Yiiksekokul
%11

ilkokul
%48,8

Sekil 4:Ailelerin egitim duzeyi dagilimi
Ailelerin 34'Gnde (%46,6) evde sigara icme oykisu yokken 39 ailede

(%53,4) sigara icme oykust mevcut idi (Sekil 5).

Sigara (+)
%53,4

Sigara (-)
%46,6

Sekil 5: Ailelerin sigara icme dagilimi

13 ailenin gelir dizeyi (%17,8) dustk (<40 milyon / ay), 39 ailenin
(%53,4) gelir dizeyi orta (40-80 milyon /ay), 21 ailenin (%28,7) ise gelir dizeyi
(>80 milyon/ay) iyi idi (Sekil 6).

38



Orta
%53,4

lyi
%28,7

Sekil 6: Ailelerin gelir diizeyi dagilimi

46 aile (%63) sivi yag agirlikh beslenirken, 27 aile (%37), sivi ve kati
yag esit oranda kullanildigini ifade etti (Sekil 7)

SIvi

mix
%37

Sekil 7: Ailelerin yag kullanimi dagilimi

Olgularin 19 tanesi (%26) 0-2 saat/gin, 24 tanesi (%32,9) 2-4
saat/gun, 30 tanesi (%41) >4saat /gin televizyon seyrettigini ifade etti (Sekil
8).
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olgu sayisi

>4 salgln
TV seyretme siiresi

Sekil 8: Olgularin TV seyretme siireleri

Olgularin 56'sinda (%76,7) anne, baba, bilyikanne, biyilkbaba,
amca, dayl, teyze ve haladan birinde veya birkaginda myokard infarktiis(,
hipertansiyon, diabetes mellitus 6ykust vardi, 17 olguda (%23,3) ise aile

sykist negatif idi (Sekil 9)

Aile dykiisii (-)
%23,3

Aile 8ykilsii (+)
%76,7

Sekil 9: Olgularin aile 6ykust daghmi

Ortalama kolesterol dlizeyi 160,76 + 33,47 mg/dl idi. 8 olguda (%10,9)
200 mg/dI'nin Uzerinde iken 65 olguda (%89,1) <200 mg/d! idi (Sekil 10).
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<200 mg/dl
%89,1

>200 mg/dl
%10,9

Sekil 10: Olgularin kolesterol dagilimlari

Ortalama HDL-K duzeyi 52,3 + 14,8 mg/dl olarak bulundu. Gene 8

olguda (%10,9) HDL-K <37 mg/dl iken 65 olguda (%89,1) HDL-K > 37 mg/d|
idi.

HDL-K >37
mg/dl
%89,1

HDL-K <37
mg/dl
%10,9

Sekil 11: Olgularin HDL-K dagilimlar

Ortalama LDL-K dizeyi 91,7 + 31,09 mg/dl idi. 6 olguda (%8,2)

normalin Gzerinde deg@erler bulunurken 67 olguda sinirlar icindeydi (Sekil 12).
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%38,2

Sekil 12: LDL-K dagilimi
lligkilerin Arastiriimasi:

5-9 yas grubunda total kolesterol ve LDL-K degerleri anlamli sekilde
yUksek bulunurken (p<0,05) HDL-K degeri 10-14 yas grubunda istatiksel
olarak anlamli sekilde ylksek olarak bulundu (p<0,05) (Tablo 8)

Tablo 8: Yas ile T.Kolesterol, LDL-K ve HDL-K dizeylerinin

kargilastirilmasi

Yas T. Kolesterol (mg/dl) LDL-K (mg/dl) HDL-K (mg/dl)
5-9 yas 161,95+27,6 94 1+27,01 51,7£14,3
10-14 yas 1563,48+43,1 87,04+37,8 53,6116.03

Kiz ve erkek cocuklar arasinda total kolesterol ve LDL-K igin anlamli
bir fark bulunmazken (p>0,05), HDL-K duzeyi erkeklerde istatiksel olarak
anlaml sekilde yluksek olarak saptandi (p<0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9: Cinsiyet ile T. kolesterol, LDL-K ve HDL-K dizeylerinin

karsilastiriimasi

Cinsiyet T. Kolesterol (mg/dl) LDL-K (mg/dl) HDL-K (mg/dl)
Kiz 159,18+£37 2 93,39+32,28 48,21£17,2
Erkek 158,55+45,6 90,35£30,42 54,05+18,26

Agirliklarn 97P’in altinda olanlarda 97P'nin Ustiinde olanlara gére Total
kolesterol ve LDL-K degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede duslk,

HDL-K ise anlamli derecede yiksek olarak bulundu (p<0,05) (Tablo 10).

Tablo 10: Kilo persantili ile T. Kolesterol, LDL-K ve HDL-K

duzeylerinin karsilastiriimasi

Kilo Persantil T. Kolesterol (mg/dl) LDL-K (mg/dl) HDL-K (mg/dl)
<97P 159.65+33,33 90,14+30,36 52,51+15,08
>97P 189+27,8 128,66+29,53 499,64

Pasif sigara igici olan ve olmayanlar arasinda T. Kolesterol, LDL-K,
HDLK degerleri agisindan anlamli bir iligki bulunamadi (p>0,05). (Tablo 11).
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Tablo 11: Pasif sigara icimi ile T. Kolesterol, LDL-K ve HDL-K

dizeylerinin karsilastiriimasi.

Sigara igimi T. Kolesterol (mg/dl) LDL-K (mg/dl) HDL-K (mg/dl)
Sigara (+) 160,33+36,41 91,15+33,82 52,94+15,73
Sigara (-) 161,26+30,30 92,38+28,14 51,70+14,02

Ailelerin egitim dizeyleri ile olg'ularm T. Kolesterol, LDL-K ve HDL-K
dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamadi (p>0,05).

(Tablo 12).

Tablo 12: Ailelerin editim duzeyi ile olgularin T. Kolesterol, LDL-K ve

HDL-K duzeylerinin karsilastiriimasi

Egitim T. Kolesterol (mg/dl) LDL-K (mg/dl) HDL-K (mg/dl)
lkokul 160,81+32,83 90,09+30,29 51,96+16,01
Ortadgretim 160,66+£37,57 94,21+34,19 51+14,29
Yuksek 6gretim 161+£12,53 88+20,80 59,62+12,63

Bitkisel yag adgirlikli beslenen ailelerin ¢ocuklarinda, hayvansal ve
bitkisel yagd! esit adirlikta kullanan ailelerin gocuklarina gére istatiksel olarak
anlaml derecede disiik total kolesterol ve LDL-K diizeyi saptanirken, yuksek

HDL-K duzeyi saptanmistir (p<0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13: Sivi yad ve sivi + kati (mix) yag ile beslenen ailelerin

cocuklarinin T. Kolesterol, LDL-K ve HDL-K dizeylerinin karsilastiriimasi

Beslenme Durumu T. Kolesterol (mg/dl) LDL-K (mg/dl) HDL-K (mg/dl)

Sivi yag 159,28+30,33 87,82+27,57 54,78+14,56

Sivi+Kati yag 163,29+44,85 98,37+35,89 48,62+13,44

Aile 6ykiisu (+) olan gocuklarda, aile éykist (-) olanlara gore istatiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek T. Kolesterol, ve HDL-K degerleri
bulunurken (p<0,05), LDL-K diizeyi agisindan anlamli bir iligki saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 14: Aile 6ykusti ile T. Kolesterol, LDL-K ve HDL-K duzeylerinin

kargilastirnimasi

Aile Oykiisi T. Kolesterol (mg/dl)  LDL-K (mg/dl) HDL-K (mg/dl)
Aile Oykiisi (+) 163,03+37 .25 92,08+30,83 53,94+£12,10
Aile Oykisii (-) 153,29+431,73 90,52+32,86 47,17+16,29

4 saatten fazla televizyon seyredenlerle, daha az seyredenler
arasinda Total Kolesterol, LDL-K ve HDL-K degerleri arasinda istatiksel

agidan anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 15).
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Tablo 15: TV seyretme siresi ile T. Kolesterol, LDL-K ve HDL-K

dizeylerinin karsilastirilmasi

TV izleme T. Kolesterol (mg/dl) LDL-K (mg/dl)  HDL-K (mg/dl)
<4 saat 163,16+£32,97 93,34+32,92 53,37+14,15
>4 saat 157,33+40,56 89,56+28,74 50,93+15,99

Gelir dluzeyi iyi olan ailelerin gocuklarinda, orta ve kétl olanlara gére

T. Kolesterol ve LDL-K dizeyleri istatiksel olarak anlamli derecede yiksek

olarak bulundu (p<0,05). HDL-K diizeyi agisindan anlamli bir iliski bulunamadi

(p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16: Ekonomik durum ile T. Kolesterol,

dizeylerinin karsilastiriimasi.

LDL-K ve HDL-K

Gelir T. Kolesterol (mg/dl) LDL-K (mg/dl) HDL-K (mg/dl)
Dasuk 157,69+53,40 91,84+42,74 45,23+18,16
Orta 155,61+£32,41 86,94+24 83 52,30+14,73
lyi 172,23+28 21 100,52132,97 56,90+11,46
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TARTISMA

Aterosklerotik kalp hastaligi, halen 6nemli bir saglk problemi olmaya
devam etmektedir. Ciddi hiperkolesterolemili gocuklarda, adélesanlarda ve
geng eriskinlerde patolojik olarak, erken aterosklerotik plaklarin varliginin
gosteriimesi ile aterosklerozun hayatin erken dénemlerinde basladigi
bilinmektedir(27,37). Erken ateroskleroz ile artmis kolesterol ve LDL-K
dizeyleri arasindaki iligki aciktir(37). Plazma kolesterol dizeyleri
diusdruldiginde, koroner arter hastaligi riskinde azalma saptanmaktadir.
Hiperkolesteroleminin erken saptanmasi ve uygun diyet ve tedavi ile, ilerideki

koroner kalp hastaligi riskinin azaltilabilecegi bildiriimektedir(27).

Yapilan kolesterol taramasi ve hastaliga karsi alinacak onlemlerin,
koroner kalp hastaiginin  oraninin  azaltimasinda etkili olacagi
savunulmaktadir (27). Ancak hiperkolesterolemili cocuklarin saptanmasinda,
genel veya selektif taramanin segimine yonelik tartismalar devam etmektedir.
Yapilan calismalar, pozitif aile oykili gocuklarin kolesterol taramalarinin,
hiperkolesterolemili gocuklari saptamada daha az maliyet ve daha fazla yarar

sagladigini goéstermektedir (27,36)

Calismamizda 73 saglikli ¢cocukta total kolesterol, trigliserid, LDL-K ,
HDL-K degerlerini saptadik. Ortalama kolesterol seviyesini 160,76 + 33,47
mg/dl (kizlarda 159,18 + 37,2 mg/dl, erkek gocuklarda 158,55 + 45,6 mg/dl),
ortalama LDL-K dlzeyini 91,7 £ 31,09 mg/dl (kizlarda 93,39 + 32,28 mg/dl,
erkeklerde 90,35 + 30.42mg/dl), ve ortalama HDL-K dizeyini 52,3 + 14,8
mg/dl (kizlarda 48,21 £ 17,2 mg/dl erkeklerde 54,05 + 18,26 mg/dl) olarak
bulduk

Garcia ve Moodie, 1989 yilinda ABD'de 3-18 yas arasi 6500 ¢ocugu
iceren bir calismada (27) ortalama kolesterol degerini 162 mg/dl olarak
bulmuslar. Yine 1989 yilinda Lopez ve arkadaslan (37), 0-18 yas arasi 2153
gocugu igeren bir calismada, ortalama kolesterol dizeyi 166 + 36 mg/dl, LDL-
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K dizeyini 102 £ 34 mg/dl ve ortalama HDL-K dizeyini 53 + 13 mg/d| olarak

bulmuslar.

Milas ve arkadaslar (38), ispanya'da 1990 yilinda 6-15 yas arasi 552
gocugu iceren bir calismada ortalama kolesterol seviyesini kizlarda 154 mg/dl,
erkeklerde 146 mg/dl, ortalama LDL-K dizeyini kizlarda 89 mg/dl, erkeklerde
83 mg/dl, ortalama HDL-K dizeyini kizlarda 48 mg/dl, erkeklerde 46 mg/dI,
olarak bulmuslar. 1993 yilinda Meksika'da yapilan bir calismada Kuzey
Meksika'da yasayan cocuklarda ortalama total kolesterol 164 mg/dl olarak

bulunmus(39).

1990 yilinda Ulkemizde Izmir ili iginde, 2-11 yas arasi 45 saghkh
gocudu iceren bir ¢calismada (40) ortalama total kolesterol dizeyi 169,42 +
31,86 mg/dl ortalama LDL-K dizeyi 104,84 + 27,53 mg/dl ve ortalama HDL-K
duzeyi 44,49 + 12,35 mg/d| olarak bulunmus.

Gene izmirde 1995 yilinda 5-15 yas arasi 150 saglkh ¢ocugu iceren
bir calismada (41) ortalama total kolesterol dizeyi 181,49 + 32,33 mg/dl,
ortalama LDL-K dizeyi 113,99 + 32,06 mg/dl, ve ortalama HDL-K dizeyi
49,69 + 14,97mg/dl olarak bulunmus.

Bizim galismamizda, ortalama kolesterol, LDL-K ve HDL-K seviyeleri,
yurtdisinda yapilan galisma sonuglariyla paralellik gésteriyordu. Ulkemizde
yapilan galismalara gore ise ortalama kolesterol ve LDL-K seviyeleri daha
distk, ortalama HDL-K seviyeleri daha yiksek olarak bulundu. Kolesterol ve
LDL duzeylerini etkileyebilecek en énemli nedenlerden birisi diyet yani sivi ya
da kati yag ile beslenme idi. Calismamizda bitkisel yagd agirlikh beslenen
ailelerin ¢ocuklarinda, hayvansal ve bitkisel yag: esit agirlikta kullanan
ailelerin gocuklarina gore istatistiksel olarak anlaml derecede dusik total

kolesterol, LDL-K ve yiksek HDL-K dizeyi saptandi.

Sivi yag kullanan ailelerin gocuklarinda ortalama kolesterol 159,28 +
30,33 mg/dl, LDL-K 87,82 + 27,57 mg/dl iken sivi kati yagd kullanan ailelerin
cocuklarinda ise ortalama kolesterol 163,29 + 44,85 mg/dl, ortalama LDL-K
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98,37 + 35,89 mg/dl diuzeyinde bulundu. Hayvansal orijinli yaglar (tereyagdi, et
yagi) doymus yag asitlerini igerirken, bitkisel kaynakh ¢igcek yagi, misiryagi,
zeytinyadi doymamis yag asitlerini igerir (30,42). Genel olarak doymus yaglar,

serum kolesterolint ylUkseltir, doymamis yaglar ise dusinr.

Diyet yaginin serum kolesterolinde olusturdugu degisiklikler genel
olarak LDL-K, az olarak da VLDL-K konsantrasyonunda meydana gelen
degisikliklere bagh olarak gelisir Doymus yag yerine doymamis yag
alindigindan LDL sentezinin azaldid: bildirilmistir. Doymamis yaglarin HDL-K
‘va etkisi ile ilgili galismalar fazla degilse de, doymus yagd orani yiksek olan
diyetin, HDL-K sentez hizini azalttig: bildirilmistir. Sivi yagd kullanan ailelerin
gocuklarinda ortalama HDL-K duzeyi 54,78 + 14,56 mg/dl iken, sivi kati yag
kullananlarda 48,62 + 13,44 olarak bulundu.

Bu bilgiler, diyetleri zeytin yadi agirhkh olan Akdeniz insanlarindaki
serum lipid degerlerinin dustk olmasi ile uyum gdstermektedir(11,35). Bizim
calismamizla, daha énce yapilan ¢alismalar arasindaki farki Ulkemizde gittikce

yayginlasan sivi yag kullanimina bagladik.

Calismamizda anne ve babasi evde sigara i¢en, diger bir tanimlama
ile pasif sigara igicisi olan ¢ocuklar ile olmayanlar arasinda HDL-K seviyesi
acisindan anlamh bir iligki bulunmadi. Ayni sekilde Ispanya’'da yapilan bir
calismada (43), okul gocuklarinda HDL-K duzeyleri ile pasif sigara igimi
arasinda net bir iligki bulunamadigini saptadik. Etkin sigara igiminin HDL-K'yi
azalttig1 bilinmektedir(32). Hi¢ sigara icmemis eriskinlerde yapilan bir
calismada, c¢evresel tutin dumanina maruz kalan addlesanlarda,
kalmayanlara gére anlamli derecede (%7 daha dusik) daha dusik HDL-K
diuzeyleri ve anlamli derecede daha yuksek total kolesterol/HDL-K oranlari

bulunmustur(32,44).

ABD’de yapilan bir galismada (42), uzun siireli televizyon seyretmenin
sadece agresif kisilige degil, sagliksiz diyet aliskanhigi, obesite ve dolayisi ile
hiperkolesterolemiye neden olabilecegini belitmislerdir. 2 saatten gok TV

seyredenlerde 2 kat, 4 saatten ¢ok TV seyredenlerde 4 kat, =2 200mg/dl
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kolesterol dizeyi olabilecegini ifade etmislerdir. Biz calismamizda 4 saatten
fazla TV seyredenlerle seyretmeyenler arasinda total kolesterol ve LDL-K

dizeyleri agisindan anlamli bir fark bulamadik.

Ailede (anne, baba, blylkanne, biyitkbaba, teyze hala, dayi, amca)
koroner kalp hastalgi, hipertansion, DM 6ykusi olan gocuklarda, aile dykus
(-) olanlara goére istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiksek T.
kolesterol bulunurken, LDL-K diizeyi agisindan anlamli bir iliski saptanmadi. T
kolesterol dlzeyi >200mg/dl olan 8 gocuktan 7'sinin aile 6ykisi (+) idi.
Galismaya alinan gocuklarin %10,9'unda >200mg/dl de T. kolesterol diizeyi

saptandi.

Elcarte ve arkadasglan 1993 yilinda (45) 4-17 yas arasi 5829 olguluk
¢alismada hiperkolesterolemi sikhigini, % 21,07 + 0,54 olarak bulmuslar. Bu

deger bizim ¢alismamiz ile uyumlu degildi.

1994 yilinda irlanda'da Primrose ve arkadaslari, aile oykusu (+) olan
190 olgunun 63'Unde (%33)yiksek kolesterol degeri bulmuslar(46). Ayni yil
Italya’da yapilan bir galismada, aile hikayesi olan ¢ocuklarda total kolesterol,
apo Al seviyeleri ve LDL-K/HDL-K orani aile 6ykusi (-) olanlara gére yiiksek

saptanmistir(47).
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SONUG VE ONERILER

Koroner ateroskleroz ile hiperkolesterolemi arasindaki iligkinin agikca
ortaya konmasi ve aterosklerotik lezyonlarin gocukluk c¢agindan itibaren
olusmaya basladiginin kesin olarak saptanmasi ile, ateroskleroz gelisimini
6nleme yoénunden alinabilecek tedbirler, g¢ocukluk yaslarina dogru
kaydinimaya baslamistir. Degisik Ulkelerde, degisik yasam bigimlerini
benimsemis olan insanlar arasinda yapilan arastirmalarda, ateroskleroz sikhgi
ve ilerlemesinin yas, cinsiyet, yasam bigimi, gida tiketimi ve genetik faktérlerle

iliskisi oldugu agik¢a ortaya konmustur.

Sonuglar irdeledigimizde, bizim galismamizin ve ayrica yurtdisinda
ve yurticinde yapilan diger ¢alismalarin sonuglarina gore de, bitkisel yag
agirlikli beslenen ailelerin ¢ocuklarinda, total kolesterol degerlerinin daha
diusik bulunmasi, ylksek ortalama kolesterol degerlerinin diyetteki yag ile
iligkili olabilecegini disindurdld. Yapilan g¢alismalar ve klasik bilgilerde,
doymamis yag asitlerini iceren bitkisel orijinli yaglarla yapilan beslenmede,
daha dustk total kolesterol ve LDL-K degerlerinin olmasi g¢alismamizin
sonuglarini desteklemekteydi. Bu da bitkisel yag agirlikli diyet aliskanliklarinin
hiperkolesterolemi, dolayisi ile aterosklerozun énlenmesinde roli oldugunu

gostermekteydi.

Yaptigimiz ¢aligmada, aile éykusii (+) olan gocuklarda, aile 6ykiisii (-)
olanlara gére istatistiksel olarak anlamli derecede daha ylksek total kolesterol
ve LDL-K degerleri saptadik. Bu bulgular literaturdeki diger calismalarla

uyumluydu.

Gergekten pek ¢ok ulkedeki kolesterol tarama programlarinda, aile
oykusu temel alinmaktadir. Ulkemizde de Turk kardiyoloji Dernegi'nin (28)
dnerisi de bu yéndedir. Turk kardiyoloji Dernegi eger koroner kalp hastaligi ve
hiperkolesterolemi yéniinden aile éykisi pozitif ise 2-19 yas arasi ¢ocuklarda

ve aile Oykusu belli olmayanlarda total kolesterol diizeyinin bakilmasini
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oénermektedir. EGer total kolesterol 170 mg/dl ve altinda ise, olgu 20 yasina

dek izlemden ¢ikarilir, sonra 5 yilda bir yapilan kolesterol programina alinir,

Pek cok ulkede, selektif ya da genel taramaya yonelik sorular
mevcuttur. Ancak maliyet ve yarar hesabi yapan arastirmacilar, selektif
taramanin buglnkll sartlarda uygun olabilecegini belirtmektedir. Ancak
hiperkolesteroleminin erken saptanmasi ve tedavisi ile ilgili olarak yapilan
tartismalarin eninde sonunda ekonomik ya da tibbi bakimdan elde edilecek
kazanglarin, tasididi tehlikelerden daha agir basip basmadigi (zerinde

gergeklestiriimesi gerektigi distntlmektedir.

Ayrica galismamizda, kilo persantili > 97P’nin Uzerinde olan
cocuklarda total kolesterol ve LDL-K degerleri anlamh derecede yuksek
bulundu. Bu sonugta literatir bilgileriyle uyumluydu ve duzenli egzersiz
programlarinin ginlik yasama yerlestiriimesi ve diyetin énemini bir kez daha

ortaya koydu.

Toplum c¢apinda kardiovaskiler hastaligi ve hiperkolesterolemiyi

onlemek amaci ile,

—Sigara i¢iminin engellenmesi, en azindan c¢ocuklarin bulundugu

ortamlarda sigara i¢ilmemesi,
—Egzersizin gunlik yasama yerlestiriimesi,

—Diyetle alinan vyaglardaki doymus/doymamis yad oraninin

dizenlenmesi, diyetin bitkisel yag iceren diyetlere dogru kaydiriimasi,

—Hipertansiyon ve diyabetin erken taninmasi dustnalebilir.

Yine de her Ulkenin yasam standartlar, genetik ve gevre faktorleri,
beslenme aligkanliklarinin farkh oldugu géz énine alinirsa, tlkemiz iginde risk
gruplarinin belirlenmesi, primer ve sekonder korumanin gindeme gelmesi
gorusiindeyiz. Cocukluk ¢aginda temelleri atilacak yasam bigimleri,
gelecekteki kardiovaskuler hastalik riskine karsi c¢ocuklari ve ailelerini

bilin¢glendirecektir.
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