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bitirilmistir. Bu ¢alismada izole hiperkolesterolemili olgularda terapétik yasam
sekli degisikligi ve HMG-KoA reduktaz inhibitdori tedavisinin kan TWEAK

(TNF-related weak inducer of apoptosis) duzeyi uzerine etkisi arastiriimigtir.
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OZET

Tbp. Yzb. Gékhan Ozgiir, “izole hiperkolesterolemili olgularda terapétik
yasam sekli degisikligi ve HMG-KoA rediiktaz inhibitori tedavisinin kan
TWEAK (TNF-related weak inducer of apoptosis) diizeyi Uizerine
etkisinin arastirimasi” Gulhane Askeri Tip Akademisi Askeri Tip
Fakiiltesi i¢c Hastaliklar1 Bilim Dali, Tipta Uzmanlik Tezi, Ankara, 2010.

Dislipidemi major kardiyovaskuler risk faktorlerinden biridir. Kardiyovaskuler
olaylar ile dislipidemi iligkisinde inflamasyon belirtegleri cok sik incelenmistir.
Son vyillarda hiperkolesterolemili hastalarin tedavisinde 6nemli gelismeler
saglanmis ve inflamatuvar belirteglerin tedavi suresince seyri arastiriimigtir.
Hiperkolesterolemili hastalarin tedaviye verecekleri cevapta bir takim
belirtecler o6n plana ¢ikmistir. Yakin donemde dislipidemi ve inflamasyon
iligkisinde, yeni tanimlanmig bir sitokin olan apoptozu zayif indukleyen tumaor
nekroz faktor iligkili sitokinin (TNF-related weak inducer of apoptosis-

TWEAK) 6nemli rol oynadigina yonelik veriler elde edilmigtir.

Bu calismada, izole dusuk yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol yuksekligi
bulunan olgularda (1) 12 hafta terapétik yasam sekli degisikligi (TYSD)
uygulamasi sonunda ve (Il) TYSD ile LDL-kolesterol duzeyi hedef araliga
gerilemeyen olgulara 12 hafta statin tedavisi sonrasinda olmak Uzere iki
durumda kan TWEAK duzeyinin tespit edilmesi amaglanmistir.

izole hiperkolesterolemili toplam 132 hasta calismaya alinmis ve alti ay
sonunda galismayi tamamlayabilen 50 erkek 50 bayan hasta drneklenmistir.
Plazma sTWEAK duzeyleri ile beraber pentraksin-3, TNF-alfa, insulin ve
HOMA-IR indeksi de Olctlmustir.

TYSD uygulanan grupta LDL-kolesterol dugusu ile birlikte plazma sTWEAK
dizeylerinde artis saptanmistir. TYSD uygulamasiyla LDL-kolesterol dizeyi

hedef araliga gerilemedigi icin statin tedavisi alan ve bu yolla kolesterol



dususu saglayan bireylerde ise sTWEAK duzeyinde degisiklik olmamigtir.
Calisma suresince her iki grupta da pentraksin-3 duzeylerinde azalma
olmakla birlikte degisiklikler istatiksel anlamhliga ulagsmamistir. TNF-alfa
seviyeleri beklendidi gibi tedavi ile gerileme gdstermistir. TYSD grubundaki
sTWEAK artisi ile LDL-kolesterol seviyesinde ki azalma arasinda pozitif

korelasyon bulunmustur.

Bu calismada izole hiperkolesterolemili olgularda plazma sTWEAK
seviyesinin sadece TY$SD grubunda artmasi statin tedavisine ihtiya¢ duyan
olgularin daha uzun suredir subklinik inflamasyona maruz kalmakta oldugunu

distndurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hiperkolesterolemi, Terapotik Yasam Sekli Degisikligi,

Statin, inflamasyon, TNF-related weak inducer of apoptosis, Pentraksin-3.



SUMMARY

Goékhan OZGUR, Captain, Military Doctor, “The effect of therapeutic
lifestyle changes and HMG-CoA reductase inhibitor treatment on blood
TWEAK (TNF-related weak inducer of apoptosis) level in patients with
isolated hypercholesterolemia”, Giulhane School of Medicine,
Department of Internal Medicine, Ankara 2010.

Dyslipidemia is one of the major cardiovascular risk factors. The relation of
inflammatory markers and dyslipidemia in cardiovascular events has been
studied in depth. In recent years, many developments have been achieved in
the treatment of patients with hypercholesterolemia, and the course of
inflammatory markers throughout the treatment were well studied. Some
markers gained attention in following response to treatment in patients with
hypercholesterolemia. Recent data suggest a role for a newly described
cytokine, TNF-related weak inducer of apoptosis (TWEAK), in relation of

inflammation to dyslipidemia.

In this study, we aimed to measure blood STWEAK level in two conditions; (l)
before and after therapeutic lifestyle change (TLC) intervention for 12 weeks,
and (ll) after a 12-week statin therapy in patients unresponsive to TLC

intervention in terms of low density lipoprotein (LDL)- cholesterol reduction.

A total of 132 patients with hypercholesterolemia have been enrolled. By the
end of the study 50 individuals with response to TLC intervention and 50
patients treated with statin were sampled. Along with plasma sTWEAK level,
pentraxin-3, TNF-alfa, insulin and HOMA-IR values were measured.

Plasma sTWEAK level increased while LDL cholesterol decreased in the TLC
responsive group. No change in blood sTWEAK level was observed in
patients unresponsive to TLC intervention either during the initial 12 weeks or

following statin treatment which lowered plasma cholesterol to the target



level. Although small amount of decreases were found in pentraksin-3 blood
level during TLC or medical interventions, none was statisticaly significant.
Blood TNF-alfa level decreased significantly after attainment of target LDL
cholesterol either through TLC or statin treatment. In the TLC responsive
group, the increase in STWEAK correlated positively with the decrease in

LDL-cholesterol level.

In this study, the increase in plasma sTWEAK level in patients with isolated
hypercholesterolemia after TLC but not after statin treatment even with
achieving LDL cholesterol reduction suggests that people resistant to TLC
who require statin therapy have relatively higher grade of subclinical

inflammation possibly for a longer period.

Key words: Hypercholesterolemia, Therapeutic Lifestyle Change, Statin,

Inflammation, TNF-related weak inducer of apoptosis, Pentraxin-3
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1.  GIRiS

Dislipidemi aterosklerotik kalp hastaliklari igin en o6nemli risk
faktorlerinden birisidir. Son yillarda fiziksel aktivitedeki azalma ve beslenme
aliskanliklarinin deg@ismesi gibi birgcok faktor nedeniyle dislipidemi sikhgi
giderek artis gostermigtir. Duguk yogdunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol
yuksekligi dislipideminin en dnemli kompanentini olusturmaktadir. Bugune
kadar yapilan klinik ¢alismalarda LDL-kolesterol diizeyinin dusurtlmesi ile

kardiyovaskuler morbidite ve mortalitenin azaldigi gosterilmistir.

Hiperkolesterolemili olgularin ydnetimi ile ilgili olarak bir takim
kilavuzlar yayinlanmistir. Bunlardan en iyi bilineni son olarak 2001 yilinda
yayinlanan Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi, 3. Yetigkin Tedavi
Paneli (NCEP ATP IIl) kilavuzudur. ATP Il kilavuzu guncel klinik ¢calismalar
esliginde 2004 vyilinda glncellenmistir. Hangi hastaya hangi tedavi
segeneginin baglanmasi gerektigi ve hedeflenmesi gereken LDL-kolesterol

duzeyleri net olarak belirtilmigtir.

Hiperlipidemik hastalarin tedavisinde terapoétik yasam sekli degisikligi
(TYSD) ve ilag tedavisi olmak uzere iki ana yaklagsim bulunmaktadir. Bu
tedavi yaklagimlari iki farkh tedavi olarak degil, birbirinin tamamlayicisi olarak
dusundlmelidir. Tedavi planlanmasinda kardiyovaskuler risk 6nemlidir. ATP
Il kilavuzu kardiyovaskuler risk hesaplanmasi amaciyla Framingham risk
skorlamasini kullanmayi dnermektedir. Bu skorlama yontemine gdre hastalar
10 yilhk kardiyovaskuler riski <%10, %10-20 ve >%20 olmak uzere Ug
kategoride incelenmektedir. Buna gore izole hiperkolesterolemili olgularda 10
yilhk kardiyovaskuler risk <%10 olarak kabul edilmis ve tedavi planlamasinda

oncelikle TYSD uygulamasinin baglanmasi énerilmistir.

Hiperlipidemik hastanin tedavisinde TY$D uygulamasinin énemi ve
faydasi bilinmekte olup diyet ve egzersize yanit bireyler arasinda farkhlik
gostermektedir. TYSD uygulamasina her bireyde yanit alinmadigi uzun
suredir bilinmektedir. Diyet ve egzersizle inflamasyon mediatorleri arasinda

iliski oldugunu bildiren bir¢cok arastirma yapiimigtir.
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Kan LDL-kolesterol duzeyinin tumor nekrozis faktor (TNF)-a, yuksek
sensitif C-reaktif protein (hsCRP) gibi birgcok sitokinle iligkili oldugu
bilinmektedir. Hiperkolesterolemi ve ateroskleroz iligkisi dustunuldiginde
hem TYSD uygulamasinin hem de statin tedavisinin inflamasyonla iligkisi
genis sekilde arastirimaktadir. Son yillarda dislipidemi, inflamasyon ve
ateroskleroz iligkisinde, yeni tanimlanmig ve popdulerligi giderek artan bir
sitokin olan TNF-Related Weak Inducer of Apoptosis (TWEAK)'in énemli rol
oynadidi gosterilmistir. Calismamizda izole hiperkolesterolemi olgularinda
subklinik ateroskleroz mekanizmasinda rol oynadigi daha 6nce gosterilmis
olan TWEAK'in kan duzeyinin hem TY$SD hem de statin tedavisi ile nasil
degistiginin arastirlmasi hedeflenmistir. Hiperlipidemi ve inflamasyon
iliskisinde, mevcut diger risk faktorlerinin etkisini 6nlemek amaci ile
hipertansiyon, diyabetes mellitus veya morbid obezite gibi ek hastalgi
olmayan segcilmis bir grupta arastirma yapiimigtir. Calisma sonunda elde
edilecek verilerin hiperlipidemi ve inflamayon arasindaki iliski hakkinda
onemli katkilar saglayabilecegi ve bu konuda ileri calhismalar tesvik

edebilecegdi dusunulmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. LiPiD METABOLIZMASI

Lipidler organizmanin en énemli besin kaynagini olustururlar. Baslica
lipidler arasinda serbest yag asitleri, trigliseridler, fosfolipidler ve kolesterol
bulunur. Kolesterol ve serbest yag asitleri basit lipidler olarak adlandirilabilir.
Kolesterol ve gliserolliin yag asitleri ile esterlesmesi sonucunda ise kompleks
lipidler olusur. Organizmada bulunan baslica kompleks lipidler kolesterol
esterleri, trigliseridler ve fosfolipidlerdir. Serbest yag asitleri diginda tim
lipidler plazmada lipoprotein adi verilen makromolekuller halinde taginirlar.

2.1.1. Lipoproteinler

Lipoproteinler, sentezlenen lipid molekullerini sentez yerlerinden
alarak metabolize olacaklar dokulara tasiyan protein-lipid karigimindan
olusan yapilardir. ilk kez 1972’'de tanimlanmislardir ve kolesterol ile lipid
tasinmasinda gorev almalarinin yanisira immunoregulayonda da gorev
aldiklan bilinmektedir (1). Yapisal olarak merkezde ndétral veya nonpolar bir
lipid tabakasi (trigliserid, kolesterol esterleri ve ¢ok az bir oranda serbest
kolesterol) ve bunu c¢evreleyen polar yapida fosfolipid ve apolipoprotein gibi
suda ¢ozunur molekullerden meydana gelen dig tabakadan olusmaktadir. Bu
nonpolar ylzey, plazmada agiri derecede insolubl olan kolesterol esterleri ve

trigliseridlerin tagsinmasina olanak saglar.

Lipoproteinler buyuklik, yogdunluk, elektroforezde gogleri, lipid ve
protein iceriklerine gore siniflandinlirlar (Tablo-2.1). Lipoproteinlerin ¢aplari
kiguldikce kolesterol icerikleri ve dansiteleri artmaktadir. Tasidiklari lipid
iceriklerini kendi reseptdrlerine baglanarak dokular arasinda aligveris

yapmaktadir (2).

Silomikronlar plazma lipoproteinleri iginde en buyuk olanidir (>1000 A°

capta). Yogunlugu 0.95 mg/dl'den daha azdir ve santrifij sonrasi
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yogunluklarinin disuk olmasi nedeniyle yluzeyde bulunurlar. Yapisinda %2
oraninda protein, %1 oraninda serbest kolesterol, %3 oraninda kolesterol

esteri, %9 oraninda fosfolipid ve %85 oraninda trigliserid bulunur (3).

Tablo-2.1. Lipoproteinlerin siniflandiriimasi

Lipoprotein SM VLDL IDL LDL HDL
Boy (nm) 75-1000 30-80 25-40 20 7.5-10
1.006- 1.019- 1.063-
Dansite <0.95 0.95-1.006
1.019 1.063 1.210
Protein 2 8 10 20 50
Serbest Kolesterol 2 4 5 7 4
Kolesterol Ester 3 16 25 46 16
Trigliserid 90 55 40 6 5
Fosfolipid 3 17 20 21 25
Karaciger- Karaciger-
Kaynak Barsak VLDL IDL
Barsak Barsak
SM: Silomikron, VLDL: Cok distuk yogunluklu lipoprotein, IDL: Ara yogunluklu
lipoprotein, LDL: Dusuk yogunluklu lipoprotein, HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein

(Kaynak 3’den uyarlanmigtir)

Yemek sonrasi barsaktan emilerek plazmaya tasinan lipoproteinler
baslangicta apolipoprotein (Apo) B-48 ve Apo A igerir. Daha sonra dolagim
surecinde yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ile etkilesme sonucunda Apo
E ve lipoprotein lipazi aktive eden Apo C-Il silomikronlara katilir. Barsak
epitel hlcresince alinan serbest yag asitleri ve monogliseridler intestinal
hicrelerin apikal bolgesindeki diuz endoplazmik retikulumda trigliseridlere
donustaralir. Bu eksojen trigliseridler, az miktarda serbest kolesterol,
kolesterol esteri ve fosfolipid ile bir araya gelirler, bir protein tabakasiyla da
kaplanarak suda ¢ozunebilir ve transport edilebilir silomikronlari olustururlar.

Silomikronlar sekrete edildikten sonra mezenterik lenf dolasimina girerler ve
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torasik duktus araciligiyla sistemik dolagima katilirlar. Dolagsimda bulunan
silomikronlar, aktive olan lipoprotein lipaz etkisiyle daha az trigliserid fakat
daha yuksek kolesterol iceren silomikron kalintilarina dontsurler. Silomikron
kalintilari kisa zaman sonra Apo E reseptorleri veya LDL reseptor iligkili

proteine baglanarak karaciger hucrelerine alinarak dolasimdan temizlenir.

Karacigerden alinan silomikron artiklarindan karacigerde ¢ok dusuk
yogunluklu lipoprotein (VLDL) meydana gelir. VLDL’nin dansitesi <1,006 g/ml
olup c¢api silomikrondan daha kuguktur (300-700 A°). VLDL plazma
kolesterolinun %10-15'ini tasir. Silomikrona gore lipid igerigi daha dusuk
(%85-90 arasinda lipid) ve protein igerigi yuksektir (%10-15). Baslica icerdigi
apolipoprotein apo B-100 olup ama ayni zamanda Apo E ve C de igerir.
VLDL karacigerde sentezlenir ve uretimini etkileyen baglica faktor karaciger
icine yag asidi girigidir (4). Karacigere yag asidi girisi diyette yag miktarinin
artmasi ile diyabet ve metabolik sendrom gibi metabolik hastaliklarda daha
fazladir (5).

Lipoprotein lipaz Apo C-Il tarafindan aktive edilerek VLDL igindeki
trigliseridleri hidrolize eder ve kolesterolden zengin ve daha kuguk partikiller
olusur. Bu ara Urdn orta yogunluktaki lipoprotein olan IDL’dir. IDL, hepatik
lipaz etkisiyle dugsuk yogunluklu lipoprotein (LDL)e donusur. Bu sekilde
VLDL'nin %50’si LDL’ye donusmus olur. Geriye kalan kismi da VLDL
kalintilari ve IDL olarak dolagsimdan temizlenir. Lipoprotein lipaz araciligiyla
silomikronlardan ve VLDL’lerden salinan yag asitleri, yad dokusunda

trigliserid olarak depolanir.

IDL’nin plazma yogunlugu ¢ok dusuktir (dansite=1.006—-1.019g/ml) ve
bayUklik bakimindan VLDL ve LDL arasinda yer alir. LDL reseptoru ile
dolagsimdan temizlenir. Biyokimyasal analizlerde, LDL kolesterol igerisinde
kabul edilmektedir (6).

LDL (dansite=1.019-1.063, ¢ap=200A°) plazmada kolesterol
tasinmasindan sorumlu baslica aterojenik lipoproteindir (7-9). Total plazma
kolesterolinun vyaklasik %60-70’i LDL’de bulunmaktadir. LDL molekul
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iceriginin 3/4’U lipid (%35 kolesterol esteri, %10 serbest kolesterol, %10
trigliserid ve %20 fosfolipid) ve 1/4’G proteinlerden olugmaktadir. Baslica
apolipoproteinleri Apo B-100 ve Apo E’dir. LDL molekilinun 2/3’G LDL
reseptord araciliiyla karaciger tarafindan alinir. Diger dokularda LDL alimi
yapabilirler. Butun hucreler yeniden (de novo) kolesterol sentez edebilir.
Bununla beraber, LDL-kolesterol birgok hucrede kolesterol kaynagi olarak
kullanilir. Karaciger aldigi kolesteroli membran olusturmak igin, VLDL
sentezi ve safra asidi yapimi i¢in kullanabilir. Bdbrek Ustl bezi, over ve testis
gibi steroidejenik dokular hormon sentezinde, diger dokular ise hucre onarimi

ve ¢ogalmasinda kullanirlar.

Karaciger ve ince barsak duvarinda sentezlenen diger 6nemli
lipoprotein ise yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)dir. insan plazmasindaki
kolesterolin %20-30’unu tasir ve hucrelerden kolesterol fazlasinin taginmasi
ile iligkilidir. HDL en kuguk (capi 70-120 A°) partikil fakat i¢lerinde dansitesi
en yiiksek olanidir (dansite= 1.063—1.21 g/ml). iceriginin yarisini lipidler
(%25 fosfolipid, %15 kolesterol esteri, %55 serbest kolesterol, %5 trigliserid)
diger yarisini da proteinler olusturur. Protein yapisinin yaklasik %65’ini Apo
A-l, Apo A-ll ve geri kalan az kismini da Apo E ve C olusturur. Apo E, HDL
molekulinin subgrubu olan HDL-1 in bir pargasidir, plazmadaki Apo E’nin
yarisi HDL'nin yapisindadir. HDL dolagimda diger lipoproteinlere Apo E ve C
saglama gorevini de yapar. HDL, diger lipoproteinlerden veya kolesterol
fazlasi olan hicre zarindan serbest kolesterol alir. Plazmaki serbest
kolesterolli alip esterlestiren enzim lesitin kolesterol acil transferaz
(LCAT)'dir. Olgun kuresel HDL (HDL-3) ayni zamanda serbest kolesterolu
alarak hacmini artirir ve HDL-2 olusturur. HDL-2 kolesterol esterden zengin

hale gelir.

HDL, lipidlerin lipoproteinler ve hucreler arasinda transferini sagdlar.
Ters yonlu kolesterol transportu olarak bilinen olayin merkezinde yer alir.
HDL hucrelerden kolesterolu alir ve atihm igin karacigere veya kolesterole
ihtiyaci olan hucrelere aktarir. HDL’nin kolesterolli 6zellikle damar endoteli

gibi dokulardan karacigere tasima fonksiyonu antiaterojenik etki olusturur.



Epidemiyolojik g¢alismalardan elde edilmis ¢ok sayida kanit plazma HDL-
kolesterol duzeyi ile koroner olay gelisme riski arasinda guglu bir ters iligkinin
varhgini géstermektedir. Ortalama 1 mg/dl HDL-kolesterol dismesi koroner
kalp hastahdi (KKH) riskini %2-3 artirmaktadir (10,11). KKH icin dusuk (<40
mg/dl) HDL-kolesterol seviyelerinin bir risk faktoru, buna kargilik yuksek (>60
mg/dl) HDL-kolesterol seviyelerinin ise koruyucu bir faktor oldugu dislipidemi

kilavuzlarinda vurgulanmistir (6).

2.1.2. Kolesterol

Kolesterol, vicut dokularindaki hucre zarlarinda bulunan ve kan
plazmasinda tasinan, suda ¢ézinmeyen, dort halkali ve sekiz karbonlu yan
zincire sahip hidrokarbon yapida bir steroldur. Sadece hayvansal
organizmalarda bulunan kolesterolin esas yapisi asetil-KoA molekullerinden
sentezlenen  bir sterol c¢ekirdedidir (12). Kolesterol ¢ekirdegi
siklopentanoperhidrofenantren halkasi igerir. Bu halkanin 3. karbon atomuna
bir hidroksil (-OH) grubu 5. ve 6. karbon atomlari arasinda ¢ift bag ve 17.
karbon atomuna bagli 8 karbon igceren bir yan zinciri vardir. Kolesterolun
yetersiz alimi hidcre fonksiyonlarini, doku gelisimini ve vicut fizyolojisini
olumsuz etkileyebilmekle birlikte kolesterol miktarinin fazlasi da patolojik

sonuclara neden olmaktadir.

Kolesterol vicutta en fazla safra asidi sentezi icin kullanilir. Yine
bdbreklsti bezinde adrenokortikal hormonlarin, overlerde progesteron ve
ostrojen, testislerde ise testosteron yapiminda temel molekll olarak gorev
yapar. Deride ¢Okerek is1 kaybini onlemesi, derinin direncini artirmasi diger
gOrevleri arasindadir. Batin bu goérevlerinin yani sira belki de en énemli iglevi
hicre membran yapisina katiimasidir. Bunun en o6nemli sonucu ise
kolesterolin %93’Unun hicre igerisinde olmasi ve sadece %7’sinin plazmada

dolagsmasidir.



2.1.3. Kolesterol Sentezi

Kolesterol kaynagi hem beslenme ile hem de sentez yolu ile
olmaktadir. insanlarda total viicut kolesteroliin yaklagik %66’si eksojen
kaynakl iken %35’lik kismi endojen olarak sentezlenir. Endojen kolesterolun
hemen hemen tumu karacigerde yapilsa da vuacuttaki birgok hicrede bir

miktar kolesterol yapilir (13,14).

Kolesterolin 27 karbonlu yapisi her ne kadar karmagsik gozukse de
buatin karbon atomlari tek bir prekirsorden yani asetatdan gelir. Kolesterol
sentezi kisaca dort basamaktan olusur (15). ilk basamakta asetil koenzim A
kondenzasyonu ile asetoasetil koenzim A’yi ve diger bir asetil koenzim A ile
birlikte birleserek B-hidroksi-B-metilglutaril-koenzim A (HMG-KoA)'nin
olugsmasidir. Bu asamadan sonra kolesterol sentezinin de hiz kisitlayici
enzimi olan HMG-KoA rediktaz enzimi sayesinde HMG-KoA’dan mevalonik
asit sentezlenir. 3. basamakta mevalonik asitten squalen olusumu ve son

olarak da son urun kolesterolin ortaya ¢gikmasi gergeklesmektedir (Sekil-2.1).
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Sekil-2.1. Kolesterol biyosentezi

(Kaynak 15’den uyarlanmistir)



Mevalonat metabolizmasinin son Urun olan kolesterol hucrede
sentezlenebildigi gibi reseptor bagimh endositoz ile LDL-kolesterolden de
koken alir. Vicuttaki butin htcreler kolesterolin asiri birikimini édnlemek igin
bu eksojen alim ile endojen kolesterol yapimi arasinda bir denge kurmak

zorundadir.
2.1.4. Kolesterol Sentezinin Diizenlenmesi

Hucrelere LDL-kolesterol vasitasiyla kolesterol sunumu azaldiginda
HMG-KoA reduktaz enzimi aktivitesini korur ve endojen kolesterol yapimi
artar. Enzimin aktivitesi LDL-kolesterol varliginda %90 azalir ve hucreler
sadece kolesterol ara drunlerinin sentezi igin gereken miktarda mevalonat
uretimi saglar. Eger LDL-kolesterol ile saglanan eksojen kolesterol fazla
miktarda ise HMG-KoA reduktaz aktivitesi ve sonug¢ olarak mevalonat sentezi
durur (15).

Yine bir baska diuzenleme ise LDL reseptorlerinin feed-back
mekanizmasi ile gergeklesir. Hicre dizeyinde LDL reseptoérleri Apo B-100 ve
Apo FE'’yi taniyarak LDL’leri baglarlar. Baglanmis LDL hicre ylzeyinde
“clathrin” adi verilen gukurcuklar sayesinde hucre igine alinir. Hicre iginde
kolesterol esterlerinin hidrolizi ile agiga c¢ikan serbest kolesterol LDL
reseptorlerinin sentez hizini negatif feed-back ile belirler.

Ugtincti kontrol mekanizmasi ise HMG-KoA rediiktaz enziminin inaktif
(fosforillenmis) ve aktif (fosforilenmemig) olmasina dayanir. Glukagon
enzimin fosforillenmesini tetikleyerek kolesterol sentez hizini azaltir. insiilin
ise zit etki ile defosforilasyon saglayarak HMG-KoA rediktaz enzimini

kolesterol Uretmek Uzere aktiflegtirir.

Kolesterol sentezinin dizenlenmesi son olarak transkripsiyon aracili
regulasyon ile saglanir. Karaciger hucreleri tarafindan alinan silomikron
kalintilar! ile hem karaciger hem de periferik dokularin hucreleri tarafindan
alinan LDL partikulleri htcrelere kolesterol saglarlar. Bu durumda HMG-KoA

reduktaz geninin transkripsiyonunun azalmasina neden olur (15).



2.1.5. Kolesterol Metabolizmasi

Eksojen kaynakl kolesterol barsakta emildikten sonra trigliseridden
zengin silomikron molekdlleri igerisinde tasinir. Lipoprotein lipaz dolagimdaki
silomikronlarin igindeki trigliseridleri hidrolize eder ve sonug olarak silomikron
kalintilar1 olugur ve bu kalintilar karaciger tarafindan hizlica dolasimdan

temizlenir.

Karaciger igindeki kolesterol tekrar VLDL molekulleri icinde paketlenir.
VLDL lipoprotein lipaz igin substrat gorevi gorurler. Kolesterolin buyuk
cogunlugu karaciger tarafindan salgilanir. Karaciger ve steroidojenik
dokularda bulunan hucreler disinda diger hucreler kolesteroli metabolize
edemezler. Bunun yerine bu hucreler de novo kolesterol biyosentezini ve
LDL reseptoru araciligiyla kolesterol alimini feedback kontrol ederler. Cogu
hicre tipinde bu mekanizma hicre membraninda asiri kolesterol
yuklenmesine izin vermeyecek bigcimde duzenlenmistir. Bazi hicreler
Ozellikle makrofajlar endositoz ve fagositoz yoluyla kolesterolu iglerine alirlar
fakat kolesterol metabolizmasi Uzerine feedback kontrolleri yoktur. Bu
hicreler fazla olan kolesterolu ester seklinde depolar ve gerektiginde sekrete

ederler.

2.2. HIPERKOLESTEROLEMI

Plazma kolesterol seviyesinin ylikselmesine hiperkolesterolemi denir.
Primer ve sekonder olmak Uzere ikiye ayrilir. Primer hiperkolesterolemi
bozuk apolipoprotein sentezi, reseptor eksikligi ve reseptor fonksiyon
bozuklugundan kaynaklanabilir (16). Sekonder hiperkolesterolemi ise daha
¢cok obezite, fazla kalori alimi, glukoz metabolizma bozukluklari, tiroid hormon
bozuklugu, sigara ve fiziksel aktivite kisithligi, nefrotik sendrom, kronik
obstruktif akciger hastaligi ve bazi ilaglar (kortizon gibi) ile iligkilendirilebilir
(17-20).
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Son yillarda teknolojik gelismelere paralel olarak fiziksel aktivitenin
azalmasi ve hayvansal urun tuketiminin artigi, insanlar igin hiperkolesterolemi

tehtidini artirmaktadir.
2.2.1. Hiperkolesterolemi ve Kardiyovaskiiler Hastalik iligkisi

Tum dldnyada 6nde gelen mortalite ve morbidite sebeplerinden olan
(21) kardiyovaskuler hastaliklarin patogenezinde ateroskleroz onemli rol
oynar. Ateroskleroz ise, KKH'na zemin hazirlayan faktorlerin baginda
gelmektedir. Kalp hastaliklari gunumuzde 6lum nedenlerinin %33-50sini
olustururken, miyokard enfarktisu gegcirenlerin %40’inin yagsamini yitirdigi de
bilinmektedir (22).

Ateroskleroz, etkilenen organin kan akiminin azalmasina, oksijen ve
diger besin maddelerinden yoksun kalmasina neden olarak dokuda iskemi ya
da enfarktiuse yol acar. Damar duvarinda lipid depolanmasi ve ardindan
gelisen hucre proliferasyonu, aterosklerozdaki kan akimi azalmasinin esas
nedenidir. Plazmada yUksek oranda kolesterol, 6zellikle de LDL-kolesterol
bulunmasinin yani sira, HDL-kolesterolin disuk olmasi, tatin kullanimi,
hipertansiyon, diyabet, erkek cinsiyet, egzersiz eksikligi, obezite ve stres,
aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik i¢in 6nemli risk faktorleridir (6).
Hiperkolesterolemi ile birlikte damarlarin intima tabakasi altinda lipid birikimi,

hicresel-humoral reaksiyonlara sebep olarak ateroskleroza yol agmaktadir.

Hiperkolesterolemi vaskuler dengede birgok degisiklige yol agar.
Superoksit Uretimini artirir, nitrik oksit (NO) biyoaktivitesini azaltir ve
endotelin reaktivitesini artirir (23). Ateroskleroz gelisiminde NO anahtar rol
oynamaktadir. NO aktivitesinin azalmasi hiperkolesterolemide daha erken
donemlerden itibaren baslamakta ve henlz damar duvarinda vyapisal
degisiklikler olugsmadan denge bozulmaya baslamaktadir. Hiperlipidemi erken
dénemde endotel iglev bozukluguna, ilerleyen dénemde ise ateroskleroz
gelisimine neden oldugundan (24) ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktoru
olarak kabul edilmektedir (25).
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KKH, inme, periferik arter hastaligi, vb. sikligi hiperlipidemik olgularda
bir bagka deyigle plazma LDL-kolesterol seviyesi yuksek hastalarda belirgin
sekilde yUksektir (6). Her ne kadar kardiyovaskuler hastalik risk faktoru
olarak LDL-kolesterol incelense de HDL-kolesterol diizeyinde ki dusukligun

de aterosklerozda onemli rol oynadigi gosterilmistir (10).

Epidemiyolojik c¢alismalar ylksek LDL-kolesterol seviyelerinin
ateroskleroz gelisimi ile yakindan iliskili oldugunu géstermistir. Framingham
Heart Study (26), Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) (27) ve Lipid
Research Clinics (LRC) (28,29) gibi populasyon galismalarinda baglangigta
kardiyovaskuler hastaligi olmayan erkek ve kadinlarda yeni baslangigli
kardiyovaskuler hastalik ile LDL-kolesterol ve total kolesterol seviyeleri
arasinda kuvvetli bir iligki bulunmustur. Benzer iligki, g0sterilmis
kardiyovaskuler hastaligi olan insanlarda tekrarlayici koroner olay riski iginde
bulunmustur (30,31). Sonug¢ olarak 100 mg/dI'nin Gzerindeki herhangi bir

LDL-kolesterol seviyesinin aterojenik oldugu kabul edilmektedir (6).

Gunumuzde Amerika Birlegik Devletlerinde 2001 yilinda yayinlanan
“Yetiskinlerde YuUksek Kan Kolesterolinin Tespiti, Degerlendiriimesi ve
Tedavisi Uzerine Ulusal Kolesterol Egitim Programi Uzman Panelinin
Ucglincii Raporu” (NCEP ATP |ll), yiiksek plazma kolesterolii bulunan
bireylerin risk siniflandirmasi, tedavi yontemlerinin belirlenmesi konusunda

hiperkolesterolemi tedavi eden hekimlere yol gostermektedir.

2.3. AMERIKAN ULUSAL KOLESTEROL EGITiM PROGRAMI, 3.
YETiSKIN TEDAVi PANELIi (NCEP, ATP Ill)

Yuksek plazma kolesteroli bulunan yetiskin bireylerin saptanmasi,
yonetimi ve tedavisi ile ilgili, ilk olarak 1988 yilinda Amerika Birlesik
Devletlerinde yayinlanan ATP | kilavuzu (32,33) daha sonra yapilan
randomize, kontrollu ¢aligmalar isiginda 1994 yilinda ATP Il (34,35) ve son
olarak 2001’de ATP lll kilavuzu (6) olarak glncellenmistir.
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Son guncellemelere ragmen ATP Il ve ATP Ill arasinda LDL-
kolesterolu dusirmek baglica tedavi hedefi olmay! surdirmustur. Hangi
hastalara lipid dusuricu tedavi baslanacagi, kanitlanmis KKH veya esdegeri
hastaliklarda yogun LDL-kolesterol dusurlcu tedavi verilmesi, tedavi
hedeflerinde risk gruplari ve kilo kaybinin ve fiziksel aktivitenin belirgin risk
azalmasi yapabilecegi her iki kilavuzun benzer yanlarini olusturmaktadir.

ATP Il kilavuzuna goére LDL-kolesterol veya total Kkolesterol
siniflamasi yapimigtir. Buna goére LDL-kolesterolin 100 mg/dlI'nin total
kolesterolun ise 200 mg/dI'nin altinda oldugu degerler optimal degerler olarak
kabul edilmistir (Tablo-2.2).

ATP 1l kilavuzu ile daha 6nceki guncellemelere gore en buyuk yenilik
sadece KKH'I olan hastalar degil, primer koruma amagl risk gruplarinin
belirlenmesi olmustur. KKH risk faktorlerinin saptanmasi ve hedeflenen LDL-
kolesterol degerinin belirlenmesi ve tedavinin buna goére yapilmasi
gerekmektedir. KKH riski 3 grupta toplanmistir (Tablo-2.3). Gerek primer
koruma gerekse KKH'I olan hastalarda yapilan c¢aligmalarda tedavi hedefi

olarak LDL-kolesterollin alinmasi benimsenmistir.

Elbette hiperkolesterolemi tedavisi acil bir durum degildir. Kolesterol
yuksekligi saptanan bir bireyde tedavi planlamasi sadece LDL-kolesterol
veya total kolesterol dizeyine gore yapilmamaktadir. Burada 6énemli olan
hastanin kardiyovaskuler riskinin belirlenmesi ve tedavi seklinin buna gore

planlanmasidir.
Major Bagimsiz Risk Faktorleri

Sigara igiciligi

Hipertansiyon ( Kan basinci >140/90 mmHg veya tedavi altinda)
Dusuk HDL-kolesterol (<40 mg/dl)

Ailede erken KKH oykusu (birinci derece akrabalarda erkeklerde

W nh -

<55 yas, bayanlarda <65 yas)
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5. Yas ( Erkeklerde 245 yas, bayanlarda =55 yas ya da erken

menapoz oykusu)

Tablo-2.2. Total ve LDL-kolesterol siniflamasi

Total kolesterol (mg/dl) LDL-kolesterol (mg/dl)
<100 Optimal
<200 Optimal 100-129 Optimale yakin
200-239 Sinirda yuksek 130-159 Sinirda yuksek
> 240 Yiksek 160-189 Ylksek
=190 Cok yuksek

(ATP Il kilavuzundan uyarlanmigtir)

Tablo-2.3. Risk gruplari i¢cin hedef LDL-kolesterol degerleri

Risk seviyesi LDL-kolesterol hedefi
KKH ve esdegeri hastalik <100 mg/dl
Multipl (2+) risk faktori <130 mg/dI*
0-1 risk faktorl <160 mg/dl

KKH: Koroner kalp hastaligi, *Multipl risk faktéri olanlarda 10 yillik kardiyovaskuler riski
>%20 ise hedef LDL-kolesterol <100 mg/dl

(ATP Il kilavuzundan uyarlanmisgtir)
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NCEP ATP lllI'de, risk faktoru olmayip KKH esdegeri olarak kabul
edilen hastaliklar ise diyabetes mellitus, perferik arter hastaligi, abdominal
aort anevrizmasi ve semptomatik karotid arter hastaligi olarak belirlenmigtir.
2004 yilinda yapilan guncelleme ile kronik bdbrek hastaligi da KKH esdegeri
hastaliklar arasinda kabul edilmistir.

2.3.1. Laboratuvar degerlendirmesi

NCEP ATP Il kilavuzu kardiyovaskuler risk durumuna bakilmaksizin
her 5 yilda bir 20 yas ve uzerindeki tum hastalar ve birinci derece
akrabalarinda 50 yas altinda KKH o6ykusU bulunan hastalarda aclik lipid
profiline (total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid)
bakilmasini Onermektedir. Tedavi ana hedefi olarak LDL-kolesterol
dusundldugunde en az iki 6lgum yapiimaldir. Total kolesterol ve HDL-
kolesterol aclik gerektirmemekle birlikte trigliserid en az 9 saat aglik sonrasi
bakilmalidir. Akut miyokard enfarktlisi gecgiren hastalarda ilk 24 saatte veya

3 ay sonra olgum yapilmalidir.

2.3.2. Kardiyovaskiiler Risk Hesaplamasi

En fazla bir adet risk faktorune sahip hastalar igin uygun tedaviyi
belirlemede daha fazla risk degerlendirmesine gerek yoktur. Bu hastalarin 10
yilhk KKH riski %10’'un altindadir. 2 veya daha fazla risk faktdrine sahip
hastalarda Framingham risk skorlama sistemi kullanilarak 10 yillik KKH

riskinin hesaplanmasi 6nerilmektedir.

Framingham risk skorlama sistemi erkek (Tablo-2.4) ve kadin (Tablo-
2.5) ayn olarak yapilmigtir. Burada ele alinan risk kategorileri, yas, total
kolesterol ve HDL-kolesterol duzeyi, sigara igiciligi ve sistolik kan basincidir.
Bu kriterlere gore hastalarin 10 yillik kardiyovaskuler riski hesaplanmaktadir.
Framingham risk skorlamasina gore hastalarin 10 yilhk KKH (miyokard
enfarktusu, stabil anjina, unstabil anjina ve KKH’dan 6lum) riski >%20, %10-
20 ve <%10 olmak Uzere 3 kategoride siniflandirilir. 10 yilik KKH riski >%20

olan hastalar KKH egdegeri olarak kabul edilmistir.
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Tablo-2.4. Framingham Risk Skorlamasi (Tahmini 10 yillik Risk)-Erkek

Total Yas Yas Yas Yas Yas
Yas Puan
kolesterol 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
20-34 -9 <160 0 0 0 0 0
35-39 -4 160-190 4 3 2 1 0
40-44 0 200-239 7 5 3 1 0
45-49 3 240-279 9 6 4 2 1
50-54 6 2280 11 8 5 3 1
55-59 8
Ya Ya Ya Ya Ya
60-64 10 s s s s s
20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Sigara
65-69 11 0 0 0 0 0
yok
Sigara
70-74 12 L. 8 5 3 1 1
icicisi
75-79 13
Sistolik
Tedavi Tedavi
kan
almiyor aliyor
basinci
HDL Puan <120 0 0
260 -1 120-129 0 1
50-59 0 130-139 1 2
40-49 1 140-159 1 2
<40 2 2160 2 3
10 10
Toplam Total
yilhik yilhk
uan uan
P risk P risk
<0 <%1 9 %5
0 %1 10 %6
1 %1 11 %38
2 %1 12 %10
3 %1 13 %12
4 %1 14 %16
5 %?2 15 %20
6 %2 16 %25
7 %3 217 2%30
8 %4
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Tablo-2.5. Framingham Risk Skorlamasi (Tahmini 10 yillik Risk)-Kadin

Yas

20-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59

60-64

65-69

70-74

75-79

HDL
>60
50-59
40-49
<40

Puan

12

14

16

Total
kolesterol
<160
160-190
200-239
240-279
=280

Sigara
yok
Sigara

icicisi

Sistolik
kan

basinci

<120
120-129
130-139
140-159

2160

Toplam

puan

<9
9
10
11
12
13
14
15

(ATP Il kilavuzundan uyarlanmigtir)

Yas
20-39
0
4
8
11
13

Yas
20-39

17

Yas
40-49
0

o O Ww

RN
o

Yas
40-49

0

Tedavi

almiyor

A~ WO N -~ O

yilhk
risk

<%1
%1
%1
%1
%1
%2
%2
%3

Yas
50-59
0

2
4
5
7

Yas
50-59

Total

puan

Yas
60-69
0

A WO N -

Yas
60-69

0

Tedavi

aliyor

o o0 W O

Yas
70-79

N N =2

Yas
70-79

10
yilhk
risk
%4
%5
%11
%14
%17
%22
%27
2%30



2.3.3. Hiperkolesterolemi Tedavisi

Hiperkolesterolemi tedavisinde temel prensip, hastanin
kardiyovaskuler riskinin belirlenmesine dayanir. CUnklu risk siniflamasina
gore tedavide hedeflenen LDL-kolesterol degeri degismektedir. Hastalarda
hedeflenen LDL-kolesterol seviyesine ulagsmada terapotik yasam sekli
degisikligi (TYSD) ve ilag tedavisi olmak Uzere iki tedavi ydntemi
bulunmaktadir (6).

LDL-kolesterol azaltiimasi ve HDL-kolesterol artiriimasi acisindan
TYSD, (fiziksel aktivitenin artiriimasi, zayiflama, diyetle alinan doymus yag
ve kolesterollin azaltilmasi, sigaranin birakilmasi) ¢cok énemlidir ve her hasta

bu yonde tegvik edilmelidir.

ATP Il onerilerine goére hiperkolesterolemi tedavisi iki asamadan
olusmaktadir. Oncelikle ilk vizit esnasinda hastanin 10 yillik kardiyovaskiiler
risk skorlamasi ve tedavi hedefinin belirlenmesi yapilir (Tablo-2.6).

Tablo-2.6. Hiperkolesterolemi tedavisinde genel yaklagim

................... > 1-5 yllllk
kontrol
Lipoprotein
analizi
Hastaile | . . ... » Hastanin
karsilasma risk durumu
Risk
cknrlamasi
TYSD*
.................... uygulamasi

*Eger kardiyovaskiler hastalik veya esdeger hastalik 6yklisi varsa baslangigta TYSD ile
birlikte ilag tedavisi verilir.

(ATP Il kilavuzundan uyarlanmigtir)
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2.3.3.1. Dusuk Riskli Hastalarda Tedavi Yaklagimi

ATP lIl’'e gore 0-1 risk faktérine sahip asemptomatik bireylerin 10
yilhk KKH riski %10’un altindadir. Bu risk kategorisinde hedef LDL-kolesterol
<160mg/dl'dir. Bu bireyler igin, LDL-kolesterol dizeyi 2160 mg/dl oldugunda
klinik takip ve TYSD onerilmektedir. Amag, LDL-kolesterol dizeyinin 160
mg/dI’'nin altina ¢ekilmesidir. TYSD uygulamasindan 3 ay sonra LDL-
kolesterol <160 mg/dl ise TYSD uygulamasina devam edilir. Fakat yeterli
TYSD uygulamasina ragmen LDL-kolesterol duzeyi 160-189 mg/dl ise ilag
tedavisi, klinik karar temelinde opsiyoneldir. Ciddi tek risk faktora varligi
(yodun sigara igimi, kontrolsiz hipertansiyon, guglli aile dyklsu veya g¢ok
disuk HDL-kolesterol dizeyi), birgok risk faktdrt, %10’a yaklasan 10 yillik
KKH riski ilag kullaniimasini destekleyen durumlardir. TYSD uygulamasina
ragmen LDL-kolesterol, 2190 mg/dl ise hedef LDL-kolesterol <160 mg/di
deg@erine ulasmak icin ila¢ tedavisinin dustnulmesi gerektigi 6nerilmektedir
(Tablo-2.7).

2.3.3.2. Orta Riskli Hastalarda Tedavi Yaklagimi

NCEP ATP llI'e gore en az 2 risk faktorine sahip asemptomatik
bireyler ve 10 yilhk KKH riski <%20 ise orta riskli olarak siniflandirilir. Orta

riskli hastalar 2 gruba ayrilmaktadir:

En az 2 risk faktord ve 10 yillik KKH riski %10-20 ise hedef LDL-
kolesterol duzeyi <130 mg/dI'dir. Eger LDL-kolesterol duzeyi >130 mg/dl ise
yasam tarzi degisikligini ve bunun 3 ay devam etmesini dnermektedir. TYSD
uygulamasindan 3 ay sonra LDL-kolesterol 2130 mg/dl ise, hedef LDL-
kolesterol <130 mg/dl degerine ulasmak icin ilag baglanabilecegini
onerilmektedir (Tablo-2.8).
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Tablo-2.7. 0-1 Risk faktord olan (10 yillik risk<%10) hastalarda tedavi
yaklasimi

Diger risk faktorlerinin

LDL .
FREN o <130 ettt > kontrolii ve 5 yil sonra
veniden degerlendirme
Diger risk faktrlerini
0-1 risk faktori | LDL germisictariorierinin
(10 yillik risk -.; 130-159 | TTTTTTCT > kontroll ve 1 yil sonra
< %10) : yeniden degerlendirme
LDL LDL
aeae ] <160 v > <160
: LDL TYSD
e > 160 e p

TYSD devam ve

: LDL ilag tedavisi
P 160189 P opsiyonel

TYSD devam ve

: LDL ilag tedavisi
NS 5190 e > Hiisin

(ATP Il kilavuzundan uyarlanmigtir)

En az 2 risk faktoru ve 10 yillik KKH riski <%10 olan bireylerde de
LDL-kolesterol hedefi <130 mg/dl'dir. Bazal LDL-kolesterol 2130 mg/dl ise,
LDL-kolesterol dizeylerini distirmek icin TYSD 6nerilmektedir. Tek basina
TYSD ile LDL-kolesterol <160 mg/dl ise TYSD uygulamasi devam etmelidir.
LDL-kolesterol 2160 mg/dl ise hedef LDL-kolesterol <130 mg/dl duzeylerine

ulasmak icin ilag tedavisinin digsutnulebilecegi dnerilmektedir (Tablo-2.9).
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Tablo-2.8. Multipl risk faktora ve 10 yillik kardiyovaskuler riski <%10 olan

hastalarda tedavi yaklagimi

Multipl (2+) risk
faktor 10 yilhik
risk <%10

(ATP Il kilavuzundan uyarlanmigtir)

Saglkl yasam
onerileri ve 1 yil

LbL o sonra yeniden
<130 degerlendirme
LDL
............ > < 160
LDL | ..... » TYSD
=130
............ > LDL
=160

TYSD
devam

TYSD devam ve
ilag tedavisi
baslamay! dustn

Tablo-2.9. Multipl risk faktori ve 10 yillik kardiyovaskuler riski %10-20
arasinda olan hastalarda tedavi yaklasimi

Multipl (2+) risk
faktdri 10 yillik
risk %10-20

(ATP Il kilavuzundan uyarlanmisgtir)

Diger risk faktorlerinin
kontrolli ve 1 yil sonra
yeniden degerlendirme

LDL
............. > <130
............. > LDL

=130
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2.3.3.3. Orta Derecede Yuksek Riskli Hastalarda Tedavi Yaklagimi

NCEP ATP Ill, 2004 yilinda yayinladigi raporda ilk kez bu risk
kategorisinden s6z etmektedir (36). Bu raporda, en az 2 risk faktdriine sahip
asemptomatik bireyleri Framingham risk skorlamasi kullanarak 10 yilhk KKH
riski yonunden 3 gruba ayrilmistir;

a) Orta riskli hastalar: 10 yilhk KKH riski <%10 olanlar.

b) Orta derecede yuksek riskli hastalar: 10 yillik KKH riski %10-20
arasinda olanlar. Bu hastalarda dnerilen LDL-kolesterol dizeyi 130 mg/dI'nin
altidir. Son raporda orta derecede yuksek riskli hastalarda yasam tarzi
degisikligine ragmen veya ilk tespit hiperkolesterolemili hastalarda LDL-
kolesterol 100-129 mg/dl oldugu zaman LDL-kolesterol duzeyini 100 mg/dl

degerinin altina gekmek igin ila¢ tedavisinin baglanmasi opsiyoneldir.

c) Yuksek riskli hastalar: 10 yillik KKH riski >% 20 olanlar.

2.3.3.4. Yiiksek Riskli Hastalarda Tedavi Yaklagimi

KKH’a sahip olan bireylerde tedavinin amaci risk modifikasyonu
yapmak ve gelisebilecek ek koroner olaylari azaltmaktir. Bu hastalar yluksek
risk grubuna girmektedir. NCEP ATP IIl'e gore 10 yilik KKH riski %20’nin
uzerindedir. Bu risk kategorisinde bulunan risk faktorleri KKH ve KKH
esdegerlerini (diyabetes mellitus ve periferik arter hastaligi, semptomatik
karotid arter hastaligi ve abdominal aort anevrizmasi gibi koroner olmayan
aterosklerotik durumlar) kapsar. Bu hastalarda NCEP ATP Il tarafindan
Onerilen hedef LDL-kolesterol duzeyi 100 mg/dI'nin altidir ve bu degere
ulasmak i¢in gogu hastada ilag baglanmasi gerekecegi belirtimektedir. Bu
nedenle, tedavi hedeflerine varmak igin yasam tarzi degisikligi uygulamasi ile
birlikte ayni anda ila¢ baslanabilecegi benimsenmistir (Tablo-2.10). 2004
yilinda yayinlanan ATP Il raporunda, ¢ok yuksek riskli hastalarda hedef LDL-
kolesterol duzeyinin <70 mg/dl olmasinin istege bagl bir secenek oldugu
belirtiimektedir (36).
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Tablo-2.10. Kardiyovaskuler

hastalarda tedavi yaklagimi

LDL
:. ...... .’ 2 130
KVH veya
esdeger > LDL
hastalik 100-129
........ > LDL
<100

hastalik veya

S

ana

(ATP Il kilavuzundan uyarlanmigtir)

TYSD +
Diger
tedavi

secenekleri

TYSD +
Risk
faktorlerinin
kontroll

esdegeri

hastaliga sahip

TYSD
devam ve
yeni ilag

Diger
tedavi
secenekleri

2.4. HIPERKOLESTEROLEMIi VE iNFLAMASYON iLISKiSi

Son yillarda ateroskleroz surecinde bir¢cok inflamasyon belirtecinin

onemli rol oynadigi gosterilmigtir. Aterosklerotik plak progresyonun daha

erken evrelerinden itibaren molekuler inflamatuvar elemanlar etkili oilmaktadir

(37) (Sekil-2.2). Dislipidemi ile ilgili yapilan ¢alismalar arttikga ateroskleroz

surecinde dislipidemi-inflamasyon iligskisinin 6nemi daha iyi anlagiimis ve ilgi

odagi haline gelmisgtir.
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DiSLIPIDEMI

INFLAMASYON ATEROSKLEROZ

Sekil-2.2. Dislipidemi inflamasyon lligkisi

2.4.1. C-Reaktif Protein (CRP)

Pentraksin ailesinin Uyesi olan CRP, 118.000 dalton agirliginda,
dzellikle interlokin (iL)-6 ve diger inflamatuvar sitokinler tarafindan uyarilarak
esas olarak karacigerden sentezlenen ve akut faz proteinlerinin prototipini
olusturan inflamasyon belirteci bir proteindir (38). Pndmokok C polisakkaridi
ile gokelti reaksiyonu verdigi igin bu isim verilmistir. Akut faz yanitinda hizlica
yukselmesi, 24-48 saat iginde binlerce kat artabilmesi, hizlica eski
seviyelerine inmesi, dilrnal varyasyon gostermemesi, yas ve cinsiyet farki
gOstermemesi carpici biyolojik 6zelliklerindendir. (39-42). Lokal inflamatuar
sitokinlere cevap olarak insan koroner arterlerinde diz kas htcrelerinden de
salgilandigi gosterilmistir (43). Baslangigta sadece vaskuler inflamasyonun
bir belirteci olarak degerlendirilse de gunumuzdeki ¢calismalar aterogenezde
aktif rol aldigini goéstermistir. Son zamanlarda, CRP’nin lipozom ve
lipoproteinlere baglandigi, béylece LDL’nin yapisina girdigi ileri stralmustar
(44). Yine CRP’nin okside LDL ve fosfolipidlere baglandigi, ancak bunlarin
dogal formlarina baglanmadigi gosterilmigtir (45). Aterosklerotik plagin ilk
evrelerinde okside-LDL'ye baglanmig sekilde tesbit edilen CRP, arter
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duvarina |okosit birikimini uyararak plak ruptirianu kolaylastirmaktadir (46).
Kronik inflamatuar durumlarla iligkili olan, yuksek-normal deger araliginda da
gecerli bir ayinma imkan veren, yuksek duyarlikta (hs) bir CRP analizi

gelistirilmigtir.

Birgok buyuk, prospektif galisma hsCRP’nin KKH olmayan kigilerde
gelecekte miyokard enfarktusu, periferik arter hastaligi, ani kardiyak olim gibi
kardiyovaskuler olaylarin gelisimi igcin bagimsiz glgli bir 6ngoérici oldugunu
gOstermigtir (47). CRP seviyesinin yuksek oldugu erkeklerde iskemik inme
veya periferik arter hastaligi riskinin 2 kat, miyokard enfarktusu riskinin 3 kat

daha fazla oldugu gosterilmigtir (47).

Kardiyovaskuler hastalik riskini degerlendirmek igin hsCRP’nin bir
belirte¢ olarak kullanilmasini dneren American Heart Association (AHA), <1.0
mg/L dederini dusik risk, 1.0-3.0 mg/L orta risk ve >3.0 mg/L degerini ise
yuksek risk olarak gruplandirmistir. AHA, KKH riski hesaplanmasinda iki
hafta arayla iki 6lgim yapilmasini ve bunlarin ortalamasinin kullaniimasini
onermektedir. Risk degerlendirimesinde hsCRP’nin kolesterol seviyeleri ile
birlikte kullanilmasi 6zellikle LDL-kolesterol <130 mg/dl ama hsCRP >3.0
mg/L olan yuksek riskli hastalar icin dnemlidir. Bu gruba giren hastalarin
Ozellikle statin tedavisiden yarar gorebilecegi vurgulanmigtir (48). CARE
calismasinda bazal hsCRP degeri yuksek olan hastalarda statin tedavisi
sonrasi koroner olaylarda belirgin azalma tespit edilmigtir (49). Primer
koruma calismasi olan AFCAPS/TexCAPS’In posthoc analizlerinde lovastatin
tedavisinin oOzellikle hsCRP degeri yuksek, HDL-kolesterol seviyesi dusuk
hastalarda koroner olay agisindan koruyucu oldugu gosterilmigtir (50).
Statinleri CRP duzeyini dusurmesi ile ilgili yapilan baska bir ¢alismalarda
LDL-kolesterol dusuriimesinin yani sira CRP duzeylerinin de geriledigi
gOsterilmigtir (51-56). Ayrica statin tedavisinde, CRP’deki dususun LDL-
kolesteroldeki  dusugle iliskisi olmadigi, bagka mekanizmalardan

kaynaklandidi ileri surtlmastir (51,54,57).
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izole hiperkolestorelemi olgularini igeren diger calismalarda ise,
hiperlipidemik olgularda hsCRP seviyesinin yuksek oldugu ve hem terapotik
yasam sekli degisikligi hem de statin tedavisi ile geriledigi gosterilmistir
(58,59).

2.4.2. Tumor Nekrozis Faktor-Alfa (TNF-a)

Ateroskleroz ve dislipidemi iliskisinde CRP ile birlikte en ¢ok arastirilan
diger bir sitokin tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a)'dir. TNF-a ozellikle son 15
yil igerisinde inflamasyon ile iligkili hastaliklarda 6n plana c¢ikmis ve bu
hastaliklarin tedavisinde yeni bir cigir acilmistir. inflamatuvar cevabin temel
duzenleyicelerinden biri olan TNF-a, aktif makrofaj, lenfosit ve monositlerden
salinmasinin yani sira lokal olarak miyokard hucrelerinden de salinir. Rol
aldig1 birgok hastalikta oldugu gibi inflamatuvar etkileri ile aterosklerotik
surecin ilerlemesine katkida bulunur. Aterosklerozun erken evrelerinde
endotel ve duz kas hucrelerinde bulunan TNF-a, apoptozu dnleyerek intimal
kalinlagsmaya katkida bulunur. DUz kas hucrelerinde ters yeniden
yapilanmaya neden olur (60). Aterosklerotik gelisim surecinde etkili olan
hicre adezyon molekullerinin Uretimini dlzenler ve makrofajlari uyararak
metalloproteinaz (MMP) salgilanmasina neden olur. Tip 2 diyabetes mellitus
(DM), obezite ve insulin direncine eslik eden inflamasyonda anahtar rol
oynadigi gosterilmigtir (61,62). TYSD uygulayan hastalarla statin tedavisi
alan hastalarin karsilastinldigr bir calismada, statin tedavisi alan grupta
monositlerden salinan TNF-a seviyesinde %49’luk bir azalma tespit edilmigstir
(63). Bu sonuglar TNF-a’'nin dislipidemi ateroskleroz iligkisinde énemli bir rol
oynadigini dusundurmektedir.

2.4.3. Leptin

Leptin vicutta baglica adipoz dokuda sentezlenmektedir (64). Santral
(6zellikle hipotalamus) negatif “feedback” etki ile gida alimini ve enerji
metabolizmasinda ve obezite gelismesinin engellenmesinde rol almaktadir
(65).
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Yapilan galigmalarda, insulin direnci ile kan leptin duzeyinin kuvvetli
iligkili oldugu (66) ayrica aterosklerotik hastaliklarin gelismesinde baglica

inflamasyonun tetiklenmesi yoluyla rol aldigi bilinmektedir (67).
2.4.4. Rezistin

Bir baska adipoz doku kaynakli peptid olan rezistin glukoz
duyarlihginda azalma ve insulin direncinde artisa neden olmaktadir (68).
Ozellikle diyabetik olgularda viicut kitle indeksinden badimsiz olarak
inflamatuar bir mediyator olarak fonksiyon gormektedir (69).

2.4.5. Plazminojen Aktivator inhibitorii-1 (PAi-1)

Karaciger ve adipoz dokuda sentez edilen ve fibrinolitik aktivitenin
temel belirleyicisi olan plazminojen aktivatdr inhibitdrii (PAI)-1 kan dizeyi
visseral adipoz artigina bagh olarak artmaktadir (70). Plazmada PAi-1
duzeyinde artis olmasi fibrinolizin bozulmasina neden olmakta ve KKH igin

badimsiz bir risk faktdrt olarak kabul edilmektedir (71,72).
2.4.6. Monosit Kemotaktik Protein-1 (MKP-1)

Monosit, T hacreleri ve “naturel killer” (NK) htcreleri en kuvvetli
kemoatraktanlardan olan monosit kemotaktik protein (MKP)-1 (73) kan
duzeyi ile hiperkolesterolemi ve Ozellikle KKH arasinda kuvvetli iligki

bulunmusgtur (74).
2.4.7. Retinol Baglayici Protein-4 (RBP-4)

Retinol baglayici protein (RBP)-4 primer olarak karaciger ve adipoz
dokudan salinmaktadir (75). Onceleri sadece vitamin A (Retinol) baglayici
Ozelligi ile anilmaktayken yapilan galismalarda Tip-2 diyabetli veya obez
hastalarda serum RBP-4 duzeyinin anlamli derecede yuksek oldugu

gOrulmustar (76,77).
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2.4.8. interlokinler

interldkin ailesinin bazi Uyelerinin viicutta inflamatuar olaylarin varligini
test etmede basarili gdstergeler oldugu bilinmektedir. iL-1a ve iL-1B, IL-6, iL-
8, IL-10 monosit-makrofaj, T hiicreleri, nétrofiler, fibroblastlar ve endotel
hiicrelerinden salinirken iL-4 dzellikle T hiicrelerince sentezlenmektedir. iL-
1a ve IL-1B tiim hiicrelerde biyolojik aktivite géstermekle birlikte diger iL’ler
periferik kan hucrelerinde etkin olmaktadir (73). Vucuttaki birgok olayda rol
oynamalarina kargin son yillarda yapilan galismalarda insilin direnci ve

kardiyovaskuler hastaliklar ile iligkili olduklari gosterilmistir (61,78-80)

Arastirmalar dislipidemide TNFa, hsCRP, adipositokinler, interlokinler,
MKP-1 gibi bir¢ok sitokinin aterogenez surecinde etkili oldugu ve bu sitokin
duzeylerinin lipid duguricu tedavi ile geriledigi anlagiimigtir.

Bunun yaninda leptin, adiponektin, resistin ve visfatin gibi adipokinlerin
sentez ve sekresyonundaki duzensizliklerin dislipidemik durumlara eslik ettigi
bildiriimistir  (81,82). Yine dislipidemili olgularda PAi-1 sentez ve

sekresyonunda bozukluk oldugu bilinmektedir (70).

Tascl ve arkadaslarinin izole hiperkolesterolemisi olan vakalar
Uzerinde yaptigi bir ¢alismada plazma apelin ve adiponektin seviyelerinin
hiperkolesterolemili olgularda tedavi sonrasi artis goOsterdigi ve leptin ve
hsCRP seviyelerinin ise tedavi sonrasi anlamli oranda azaldigi gosterilmigtir
(83). Calismada dislipidemik olgularda TYSD uygulamasina yanit
alinamamasinin zemininde subklinik inflamasyonun siddetli olmasinin rol

oynadigi gorusu Uzerinde durulmustur.
2.4.9. Pentraksin-3

Pentraksin-3, CRP gibi pentraksin grubundan “uzun pentraksin” olarak
bilinen, inflamatuvar reaksiyonlari regule eden, apopitotik hucreleri
temizleyen, klasik kisa pentraksinler (CRP, serum amiloid A) gibi ayni C-

terminal pentraksin ucunu paylasan ancak N-terminal ucu farkli olan
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inflamasyon belirtecidir (84). Pentraksin-3, ilk defa 1992°’de tanimlanmis olup
(85) pentraksin ailesi icerisinde icerigi bakimiyla 6zgin ve CRP gibi akut faz
proteinlerine benzemeyen bir Uyedir (86). Enfeksiy6z, otoimmuin ve
dejenaratif hastaliklar gibi birgok patolojik durumda artmis pentraksin-3
duzeylerinin CRP ile benzerlik tasidigi gosterilmigtir. CRP ile pentraksin-3
arasinda en 6nemli ve belki de tek fark IL-6 stimilasyonu sonucunda
karacigerde sentezlenen CRP’nin aksine, tUm vicut hicrelerinde 6zellikle
vaskuler endotel hucreleri, vaskller diuz kas hucrelerinde, adipositlerde,
makrofajlarda ve nétrofillerde uretiimesidir (87). Pentraksin-3, iL-1 veya
TNF-a stimulasyonu sonucunda hasarlanmig dokudan hizlica salinir ve
vaskularizasyonun inflamatuvar durumunu yansitir (88). Pentraksin degerleri
normalde plazmada oldukga dusuktir. Ancak inflamatuvar hastalik,
dejeneratif hastaliklar ve otoimmun hastaliklarda ¢ok hizli yukselir (89-91).
Bu yUkselme hastaligin progreyonu ile dogru orantilidir (92-94).

CRP’nin aksine pentraksin-3’'in endotel basta olmak Uzere
ekstrahepatik salinimi, endotel disfonksiyonun ve inflamasyonun bagimsiz bir
belirteci olabilecegini dusundurmektedir (88).

Yapilan birgok hayvan c¢alismasinda pentraksin-3 ekpresyonu
gosterilmigtir. Farelere intraperitoneal lipolisakkarid enjeksiyonu sonrasi,
endetel hiucrelerinde, kalp, akciger ve iskelet kasi hucrelerinde pentraksin-3
MRNA ekpresyonunda artis saptanmistir (95). Metabolik sendromlu obez
hastalarda, CRP diizeylerinin, viicut agirhgi, viicut kitle indeksi (VKIi), bel
cevresi, glukoz ve IL-6 ile pozitif yénde, HDL-kolesterol ve adiponektin
seviyeleri ile negatif yonde korele oldugu bilinmektedir. Zit olarak pentraksin-
3 seviyeleri ise adiponektin duzeyi ile pozitif yonde, bel ¢evresi, vicut agirhgi,
VKi ve trigliserid dizeyleri ile negatif yénde korele oldugu bulunmustur
(96,97).

Pentraksin-3 akut miyokard enfarktlsi (98,99), stabil olmayan anjina
pektoris (100) ve kronik kalp yetmezligi (94) gibi kardiyovaskuiler
hastaliklarda da yukselmektedir. Pentraksin-3'Un vaskuler inflamasyonda
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onemli bir belirte¢ olmasi, akut kardiyovaskuler hastalikta CRP’den daha iyi
bir belirte¢ olabilecegini ve kardiyovaskuler hastaliklar agisindan prediktif
olabileceg@ini dusundurmektedir (101). CRP ile karsilastirildiginda, akut
miyokard enfarktlsll hastalarda semptomlarin baglangicindan 6-8 saat sonra
plazma pentraksin-3 seviyelerinin en Ust duzeye c¢iktigi bulunmustur (98).
Bununla birlikte, yuksek pentraksin-3 seviyelerinin subklinik vaskuler
inflamasyon ile yakindan iligkili olabilecegi dustnulmektedir. Aterosklerotik
plakta aktive olmus makrofaj hicrelerinde pentraksin-3 ekspresyonunun

yuksek oldugu deneysel ¢calismalarda gosterilmistir (102).

inflamatuvar sirecin orta seviyede oldugu bilinen romatoid artritli
hastalarda endotelyal ve sinoviyal hlcrelerde pentraksin-3 ekpresyonunun
artmis oldugu bulunmugtur (103). Bunun aksine yine inflamasyonun 0n
planda oldugu sistemik lupuslu hastalarda ise plazma pentraksin-3
dizeylerinin dasuk oldugu saptanmigstir. Bu durum lupuslu hastalarda degisik

patogenenetik 6zellikleriyle agiklanmaktadir.

inflamasyonla iligkisi cok sik arastirilan kronik bobrek yetmezligi
hastalarini kapsayan baska bir klinik calismada, kronik bdbrek yetmezligi
hastalarinda GFR azaldikga pentraksin-3 seviyelerinde artis oldugu
saptanmisgtir (92,104).

Yuksek CRP seviyelerinin klinik tanida kullanildigi bir diger hastalik
olan nonalkolik steatohepatit olgularinda yapilan bir calismada pentraksin-3
seviyelerinin kontrol grubuna gore artmig oldugu, ustelik nonalkolik yagl
karaciger hastaligi ile evre 3-4'de evre 0-2 ye gore daha yuksek pentraksin-3

seviyelerinin oldugu gdsterilmistir (105).
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2.5. APOPITOZU ZAYIF INDUKLEYEN TUMOR NEKROZIS FAKTOR
BENZERI SITOKIN: TNF-RELATED WEAK INDUCER OF APOPTOSIS
(TWEAK)

TNF-related weak inducer of apopitosis (TWEAK) ilk olarak 1997
yihinda Chicheportiche ve arkadaslan tarafindan, interferon-y tedavisi
sirasinda kolon karsinoma hucrelerinde yeni bir TNF benzeri sitokin olarak
rapor edilmistir (106). 1998’de ise Marsters ve arkadaslar tarafindan genetik
sekanslar tanimlanmistir (107). Yakin donemde dislipidemi ve inflamasyon
iliskisinde onemli rol oynadigina yonelik veriler elde edilmistir (108-112).
Vucutta kalp, beyin, karaciger, iskelet kasi, adipoz doku ve hematopoetik
sistem gibi bircok doku ve organda TWEAK (Apo3L veya TNPSFI2) mRNA
ekspresyonu  gosterilmistir  (113). TWEAK, adezyon molekdulleri,
proinflamatuvar sitokinler, matriks metalloproteinazlari ve doku faktorleri gibi
bir ¢cok sitokinin ekspresyonunu artirarak kararsiz plak olusumuna katkida

bulundugu bilinen TNF super ailesinden bir sitokindir (114).

Bu sitokin ailesi icerisinde TWEAK'i 6n plana gikaran inflamasyonu ve
hicre blyumesini kuvvetli sekilde indiklemesi, diger yandan da apopitozu
stimile etmesidir (113). Protein yapidaki bu sitokin “fibroblast growth factor-
inducible 14-kDa protein 14” (Fn14) adi verilen bir reseptor araciligi ile etki
etmektedir (115) (Sekil-2.3). TWEAK ve Fn14 basta makrofajlar, endotel ve
diz kas hucreleri olmak Uzere birgok hticre tarafindan eksprese edilmekte ve
iL-8 ve MKP-1 gibi bircok proinflamatuvar sitokinin sekresyonunu
artirmaktadir  (116). In-vitro calismalarda Fn14 aterosklerotik plakta
saptanmig ve plak kararsizligina katkida bulundugu 6ne surtlmustuar (113).

Aterosklerozdan etkilenmeyen damarlarda TWEAK ekspresyonunun
izlenmesine ragmen Fn14’Gn hemen hi¢ saptanmamasi ayrica, aterom
plaginda TWEAK ve Fn14 duz kas hucreleri ve makrofajlarla ayni
lokalizasyonda izlenmesi (112) aterogenez strecinde TWEAK/Fn14 iligkisinin
kritik olugunu dusundurmektedir. Bu bilgi TWEAK/Fn14 iliskisinin monosit gibi

inflamatuvar hucrelerin aterom plagina migrasyonu ve proliferasyonunu
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artirdigi, sonrasinda ise monositlerin apoptozunu indikleyerek aterom
plaginin ruptirle komplike olmasinda rol oynadidini dusundurmektedir
(113,117,118).

Yuksek doz HMG-KoA reduktaz inhibitora tedavisinin  Fn14
ekspresyonu Uzerine etkisini arastiran bir calismada, 4-6 hafta 80 mg
atorvastatin tedavisi alan grupta kontrol grubuna gdre aterom plagindaki
Fn14 ekspresyonunun anlamli dlgude azaldigi saptanmistir (112).
Atorvastatinin  HMG-KoA reduktazi inhibe ederek mevolonat sentezini

azalttigi, boylelikle Fn14 ekspresyonunu inhibe ettigi one suralmuagtir.

Yapilan birgok klinik galismada romatoid artrit (119), inme (111), tip 2
DM (120) ve son donem bobrek yetmezligi (120,121) patogenezinde rol
aldigi gosterilmistir.

TWEAK akut ve kronik olaylarda farkli etkiler ortaya ¢ikarabilmektedir.
Akut donemde doku yeniden yapilanmasinda, kronik donemde ise doku
hasarinda rol aldigi sdylenebilir (115) (SEKIL-2.4).

Batin bu bulgular TWEAK/Fn14 ekpresyonunun ateroskleroz
patogenezinde onemli bir mediator olabilecegini gostermektedir.

2.6. HIPOTEZ

Dislipidemi major kardiyovaskuler risk faktorlerinden  biridir.
Kardiyovaskuler olaylar ile dislipidemi iligkisinde inflamasyon belirtegleri ¢ok
sik incelenmistir. Son yillarda hiperkolesterolemili hastalarin tedavisinde
onemli gelismeler saglanmis ve inflamatuvar belirteclerin tedavi suresince
seyri arastinlmigtir. Hiperkolesterolemili hastalarin tedaviye verecekleri
cevapta bir takim belirtegler 6n plana ¢ikmistir.
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Bu galigmada, izole LDL kolesterol yuksekligi bulunan olgularda (I) 12
hafta TYSD uygulamasi sonunda ve (lI) TYSD ile LDL-kolesterol duzeyi
hedef aralida gerilemeyen olgulara 12 hafta statin tedavisi sonrasinda olmak

uzere iki durumda kan TWEAK dlzeyinin tespit edilmesi amacglanmistir.

Elde edilecek veriler dislipidemi-ateroskelerotik hastalik iligskisinin daha

iyi anlasiimasini saglayacaktir.

Hiicre survi
A

Hicre Hiicre
buyumesi olumii
... “
... ““
’O” .’0
* ".A
Hiicre ..
Anjiogenez
apopitozu

‘llllll

Inflamasyon

Sekil-2.3. TWEAK ve fonksiyonlari

(Kaynak 115°den uyarlanmisgtir)

33



Akut Hasar Kronik inflamatuvar Hastalik

TWEAK / Fn14 Ekspresyonu

e Akut inflamasyon e Kronik inflamasyon

e Hucre proliferasyonu e Hiperplazi

e Anjiogenez e Anjiogenez

e Progenitdr yapilanma e Progenitdr farkhlagsma
Doku yeniden Doku hasari ve patolojik
yapilanmasi yeniden yapilanma

Sekil-2.4. TWEAK’in akut ve kronik hasar durumunda fonksiyonu

(Kaynak 115’den uyarlanmistir)
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. HASTA GRUBU SEGimi

Arastirma GATA Etik Kurulunca 15.05.2009 tarihinde, 94 protokol
numarasiyla onaylanmistir. Calismaya alinan olgularin tamami GATA ¢
Hastaliklari Bilim Dali Poliklinigine muracaat eden bireylerden secilmistir.

Saglikli kontrol grubu kullaniimamistir.

Calisma prospektif bir galisma olarak planlanmistir. Tum katilimcilar,
calisma protokolu hakkinda ayrintili olarak bilgilendirilmis ve yazili onamlari

alinmigtir.

3.2. DEMOGRAFIK VERILER VE ORNEK TOPLANMASI

Eslik eden herhangi bir hastalik bulunmadiginin ve higbir sekilde ilag
kullaniminin  olmadiginin  ortaya konmasindan sonra tum olgularin
demografik 6zelliklerine iligkin elde edilen veriler galismaya alinan ilk olgudan
itibaren bilgisayar ortaminda kayit altina alinmistir. izole hiperkolesterolemi
tanisi daha énce almis olan olgular 12 saat aghgin ardindan GATA ¢
Hastaliklari BD. Polikliniginde baslangi¢ vizitine alinmistir. Yas (yil), boy
(cm), vicut agirhg  (kg), VKI, bel cevresi (cm), kalga cevresi (cm), kan
basinci (mmHg) ve nabiz (vuru/dakika) tespiti yapildiktan sonra tum
katilimcilarin ayrintih fizik muayenesi yapilmistir. Tum katilimcilarin arteryal

kan basinci élgumleri civali sfingmomanometre kullanilarak yapiimigtir.

Biyokimyasal analiz igin brakiyal venden 20 gauge enjektor ile 3 tup
etilen daimin tetra asetik asit (EDTA)’siz, 4 tup 1.3 mg/dl dipotasyum EDTA
iceren tuplere kan 6rnedi alinarak hemen buz icerisine alinmig ve kan
tuplerinin tasinmasi buz igerisinde yapiimigtir. EDTA’siz tupler standart

olarak fibrin olugsumu igin 20 dakika bekletildikten sonra sogutmali santrif(j
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cihazinda 4000 rpm 10 dakika boyunca cgevirilerek serum ve plazma ayirma
islemi yapimistir. Serum ve plazmalar 500 mikrolitrelik plastik tuplere
konulmustur. Serum ve plazma 6rnekleri ayri kutularda test zamanina kadar -

86 ° C’de muhafaza edilmistir.

3.3. TAKIiP PROGRAMI

Batin katimcilara Framingham risk skorlamasi uygulanmigtir. 10
yilhk kardiyovaskuler riski %20 ve daha fazla olan olgular KKH esdegeri
sayilarak calisma disi birakilmistir. iki ve lzeri kardiyovaskiiler risk faktéri
tasiyan ancak riski %10’dan dusuk olan bireyler ile 0 veya 1 risk faktoru
tasiyan olgular NCEP TAP Il kilavuzunda belirtilidigi gibi terapétik yasam

sekli degisikligi hakkinda bilgilendiriimis ve diyet uzmanina yoénlendirilmistir

Dislipidemik olgular ATP Ill klavuzuna goére 12 hafta terapotik
yasam degQisikligi (tibbi beslenme tedavisitegzersiz) uygulamasina tabi
tutulmustur. Tibbi beslenme tedavisi GATA diyet poliklinigince 6nceden
hazirlanan (kilavuza gére) standart bir tarife gére ayarlanmistir. ilag tedavisi
baslandiktan sonraki 2. haftada da telefon araciligiyla olgularin hem tibbi
beslenme tedavisi ve egzersize devam edip etmedikleri hem de ilag
tedavisiyle iligkili yakinmasinin olup olmadigi sorgulanmigtir. TUm olgular igin
takip tamamlandiktan sonra ATP Ill klavuzuna gore poliklinik takibi

onerilmistir.

Kolesterol (LDL) duglirmeye yonelik tibbi beslenme onerileri:
1. Temel Oneriler
Toplam gunlik enerji hesaplanmasi
istenen viicut agirligina ulasmayi (VKi <30) ve/veya idame
ettirmeyi saglayacak miktarda kalori
LDL yukselmesine sebep olabilecek gidalar
Doymus yaglar <%7 (trans yag asitleri 6zellikle azaltiimali)

Gunlik toplam kolesterol <200 mg
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2. igerik (toplam kalori igindeki oran)
Coklu doymamis yag <%10
Tekli doymamis yag <%20
Toplam yag %25-30
Karbonhidrat %50-60*
Protein %15
Fiber 20-30 g/gun

*Karbonhidrat igerigi gogunlukla kompleks karbonhidratlardan saglandi
(tahil, meyve, sebze)

Egzersiz onerileri:
Egzersiz haftada en az bes gun, iki gun Ust Uste ara vermeksizin, 30
dk, 100 adim/dk nispetinde bir hizla yurayus seklinde planlanlanmigtir.

Hastalar 4. haftada terapotik yasam sekli degisikliklerine uyum
konusunda kontrol edilmistir. 12. haftada degisebilir demografik veriler tekrar
kayit altina alinmig ve kan LDL-kolesterol duzeyleri olgulmugtur. 12. hafta
sonunda LDL-kolesterol duzeyi hedef araliga gerilemeyen olgulara statin
(rozuvastatin 10 mg/giin) tedavisi baslanmistir. ilag tedavisinin 12. haftasinda
tekrar demografik verilerin kaydi yapiimis ve LDL-kolesterol diizeyi agisindan
yeniden kan oOrneklemesi yapiimistir. Calisma suresince terapotik yasam
sekli degisikliklerinin etkisinin de gobzlenmesi amaciyla 0., 12. ve 24.

haftalarda toplam 3 noktada kan érneklemesi yapilmistir (Sekil-3.1)

3.4. BIYOKIMYASAL ANALiz

I. Temel testler:

Kan orneklemeleri 12 saatlik aghk sonrasi yapilmistir. Serum
glukoz, Ure, kreatinin, sodyum, potasyum, AST, ALT, total kolesterol,
trigliserid ve HDL-kolesterol duzeyleri GATA Biyokimya AD. Merkez
Laboratuarinda Olympus AU 600 oto analizor (Olympus Diagnostics, GmbH,
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Hamburg, Germany) ile enzimatik kolorimetrik metodla belirlenmigtir. LDL

kolesterol seviyeleri Fridewald's formull ile hesaplanmistir.
LDL-kolesterol = Total kolesterol - ( HDL-kolesterol + Trigliserid / 5)

ll. Plazma TWEAK diizeyi ELISA yéntemi (Lot Nr: immundiyagnostik
AG, Bensheim, Almanya) ile belirlenmigtir. Plazma agclik insulin dizeyleri ise
radyoimmun yontem ile belirlenmistir.

. HOMA-IR hesaplamasi (122):

Aclik plazma glukozu (mg/dl) x immunoreaktif insilin (IRI) (uU/ml) /405
formill ile yapiimistir. Diisiik HOMA-IR degerleri yiiksek insiilin duyarlihgini
gosterirken, yiksek HOMA-IR degerleri disik insdlin - duyarliigini

gOstermektedir.

Sekil-3.1. Yontem semasi

A B c
(Basglangic) (12. hafta) (24. hafta)
-12*
A
..y LDLkol>160 | s LDL-kol<160
147 n=62 Statin n=50
k‘ tedavisi .
(3 ay) :
LDL-kol>160 “\ Terapotik Yasam V
n=132 | ====" S Sekli Degisikligi
: (3 ay) SON
-6*
R
LDL-kol<160 | ....:0.....s
n=56
H v v
Demografik veri kaydi Demografik veri kaydi Demografik veri kaydi
Kan érneklerinin alinmasi Kan 6rneklerinin alinmasi Kan dérneklerinin alinmasi

* Calisma disi kalan hasta
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3.5. ISTATISTIKSEL ANALIz

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
deg@erlendirilmigtir.  Ardindan iki zaman noktasi arasindaki fark
degerlendirmesi normalden dagilim yoksa Student T testi (paired) normalden
dagiim varsa Mann-Whitney U testi (2-related sample test) ile
degerlendirilmigtir. Grup i¢i cinsiyet dagilimi Ki-kare testi ile yapimistir.
Degiskenler arasinda korelasyon analizi, normalden anlamli dagilim yoksa
Pearson testi, normalden anlamli dagiim varsa Spearman testi ile
yapimistir. P degeri tam deger olarak (0.000 yerine <0.001) verilmis ve
P<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir.

Tanimlayicilar ortalama * standart sapma olarak verilmistir.

3.6. ARASTIRMAYA DAHIL OLMA VE ARASTIRMAYA ALINMAMA
KRITERLERI

A. Arastirmaya dahil olma kriterleri:

1. Aclik kan sekerinin <100 mg/dL olmasi.

2. Arteryel kan basincinin <140/90 mmHg olmasi.

3. LDL kolesterol duzeyinin >160 mg/dL, major risk faktoru sayisi
<1*, Framingham risk skoru dusuk risk grubu

4. Trigliserid dizeyi <200 mg/dL olmasi.

5. Vicut kitle indeksinin 35 kg/m#den daha dusuk olmasi ve
vucut agirliginin son 3 aydir stabil olmasi

6. Calisma d6ncesinde ve ¢alisma sirasinda herhangi bir ilag

kullaniimiyor olmasi.

*Major kardiyovaskuler risk faktorleri: Hipertansiyon, sigara, yas (erkek >45,
kadin >55), birinci derece akrabada kardiyovaskuler hastalik (erkek <55, kadin
<65 yas).
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B. Arastirmaya alinmama kriterleri:

—

. Ispatlanmis koroner kalp hastali§i veya esdegeri periferik
damar hastaligi.

Diabetes mellitus.

Hipertansiyon.

Renal ve hepatik disfonksiyon.

o & 0D

Eslik eden baska bir metabolik veya kronik hastaligin

bulunmasi.

Hastalarin arastirma basladiktan sonra arastirmadan c¢ikariima

kriterleri ve arastirmadan ¢ikarilanlarin izlenme suresi su sekilde yapilmistir:
a. Olgunun galismadan ayrilmak istemesi
b. ilag tedavisi gerektiren bagka bir hastaligin ortaya ¢cikmasi

c. Tedaviden diglanma kriterlerinden birinin galismaya bagladiktan

sonra ortaya ¢ikmis olmasi
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4, BULGULAR

Calismaya izole hiperkolesterolemili toplam 100 hasta dahil edildi.
Terapodtik yasam sekli degisikligi ile LDL-kolesterol dizeyi hedef araliga
gerileyen toplam 50 hasta ve ilag tedavisi ihtiyaci olup da tedavi sonrasi LDL-
kolesterol seviyesi hedef araliga gerileyen toplam 50 hasta vardi. Toplam

c¢alisma olgularina ait demografik veriler Tablo-4.1’de verilmigtir.

Tablo-4.1. Demografik 6zellikler (Ort.=SS)

TYSD grubu Statin grubu
(n=50) (n=50)
Yas (yil) 45.27+8.96 48.84+9.67
Cinsiyet (erkek/kadin) 24/26* 23/27*
VKi (kg/m?) 27.17+2.55 27.48+2.9
Bel gevresi (cm) 89.14+9.29 88.21+9.39
Erkek 92.23+7.22 90.65+8.67
Kadin 87.63+11.12 84.78+8.82
Kalga cevresi (cm) 100.68+7.39 101.84+8.77
Erkek 99.62+5.26 98.3046.53
Kadin 103+8.94 103.59+8.42
Bel cevresi/Kalga cevresi 0.88+0.08 0.85+.08718
Erkek 0.93£0.054 0.9233+.07751
Kadin 0.85+0.09 0.82+0.06
Sistolik kan basinci (mmHg) 124.6+£10.68 124.50+12.46
Diyastolik kan basinci (mmHg) 81.4+7.15 78.5+8.35
Kreatinin kinaz (IU/L) 97.91+41.71 108+15.89

Total-kolesterol (mg/dl)
LDL-kolesterol (mg/dl)
HDL-kolesterol (mg/dl)
Trigliserit (mg/dl)
Non-HDL-kolesterol

253.21£19.02
174.12+15.16
50.34£10.29
145.73+£36.98
204.68+18.97

273.66+26.37
188.26+21.67
51.66+£11.27
162.39+£54.41
220.42+22.54

Total-kolesterol/HDL-kolesterol 5.21+0.87 5.35+.97
LDL-kolesterol/HDL-kolesterol 3.61£0.71 3.74+0.75
Aclik kan sekeri (mg/dl) 93.8246.55 92.70+6

VKi: viicut kitle indeksi, Ort.;ortalama, SS: standart sapma

*Ki-kare testi
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Demografik dzelliklere bakildiginda gruplar arasinda yas, cinsiyet, VKIi,
bel cevresi, kalca c¢evresi, sistolik ve diyastolik kan basinci, lipid

parametreleri ve aglik kan sekeri agisindan fark olmadigi gorulmektedir.

12 hafta TYSD sonrasi LDL-kolesterol seviyesi hedef araliga
gerilemeyen ve statin tedavisi sonrasi hedef araliga ulasilan grup
incelendiginde; bu grupta 12 hafta TYSD sonrasi VKi'de degisiklik olmadigi
(p=0.063), ancak bel gevresi (p=0.002) ve bel ¢evresi/kalga gevresi oraninda
(p=0.004) anlaml degisiklik oldugu gozlenmistir. Lipid profili incelendiginde;
sadece trigliserid seviyesinde (p=0.009) ve az ancak istatiksel olarak anlaml
dizeyde total kolesterol seviyesinde azalma gdsterilmistir (p=0.049). 12 hafta
TYSD sonrasi HOMA-IR degerinde degisiklik olmamistir (p=0.210). TNF-a
acisindan bakildiginda, baslangi¢ noktasi ile diger iki ornekleme zamani
arasinda beklendigi Uzere anlaml bir azalma dikkati ¢ekmistir. Bu grupta
pentraksin-3 duzeyleri incelendiginde tedavi Oncesi ile 3. ve 6. Ay
orneklemeler arasinda istatiksel herhangi bir fark gézlenmemistir (sirasiyla;
p=0.898, p=0.421). Calismada temel parametre olan sTWEAK diuzeyinde de
istatiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamistir (p=0.148). Bu grupta
statin tedavisi sonrasi LDL-kolesterol seviyesinin belirgin derecede
azalmasina (p<0.001) ragmen 24 hafta sonunda sTWEAK dizeyinde
herhangi bir degisiklik gozlenmemistir (p=0.091) (Tablo-4.2). Sonug¢ olarak
temel parametre sTWEAK dlzeyinde, hem TYSD hem de statin tedavisi ile
LDL-kolesterol azalmasi sonrasinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklik

saptanmamistir (Grafik-4.1).

12 hafta TY$SD sonrasi LDL-kolesterol seviyesi hedef araliga gerileyen
grup, demografik ézellikler acisindan incelendiginde; VKi'de (p<0.001), bel
cevresinde (erkek p<0.001, kadin p=0.008), kalga c¢evresinde (erkek
p<0.001, kadin p=0.001) istatiksel agidan anlamli bir azalma saptanmistir.
Lipid parametrelerine bakildiginda; total-kolesterol (p<0.001), LDL-kolesterol
(p<0.001) ve nonHDL-kolesterol (p<0.001) degerinde istatiksel olarak anlamli
bir azalma gdsterilmistir. Trigliserid seviyelerinde ise 12 hafta TYSD sonrasi

anlamli bir fark bulunamamigtir (p=0.458). Ayni grupta acglik kan sekeri TYSD
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sonrasi anlaml bir azalma goésterilmistir (p<0.001). insilin direnci yéniinden
HOMA-IR indeksi baslangi¢ seviyesine gére anlamli derecede azalmistir
(p=0.001). Bu grupta TNF-a dizeylerine bakildiginda baslangi¢ noktasi ve 3
ay TYSD uygulamasi sonrasinda anlamh bir azalma saptanmistir (p=0.001).
Bu grup pentraksin-3 duzeyleri agisindan incelendiginde TYSD oncesi ve
sonras! arasinda pentraksin-3 duzeyleri acisindan herhangi bir fark
gOsterilememigtir (p=0.595).

TYSD grubunda gbze carpan nokta ise sTWEAK duzeyinde artma
olmasidir. STWEAK duzeyi baslangi¢ seviyesine gore erkeklerde daha
belirgin olmak Uzere (erkek p<0.001, kadin p=0.014) artis goOstermigstir
(Tablo-4.3). sTWEAK duzeyindeki bu artis, sonu¢ olarak LDL-kolesterol
duzeyinde azalma olmasina ragmen TYSD grubu ile statin tedavisi alan grup
arasindaki en 6nemli farki olugturmaktadir (Grafik-4.2).
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Tablo-4.2. Statin Tedavisi Alan Grup (Ort.+SS)

Baslangic 12. Hafta 24. Hafta P1 P2

Yas (yil) 48.84+9.67
Cinsiyet (erkek/kadin) 23/ 27*
VKI (kg/m?) 27.48+2.9 27.06+2.80  26.96+2.84  0.063**  0.387**
Bel cevresi 88.21+9.39 86.6579+9.62  86.16+9.99 0.002**  0.280**
Erkek 90.65+8.67 88.74+8.11 88.39+8.56 0.018**  0.304**
Kadin 84.78+8.82 83.1549.13  82.8148+9.03 0.044** 0.518**
Kalga cevresi 101.84+8.77 101.47+8.54 100.84+8.59 0.712** 0.032**
Erkek 98.30+6.53 98.351+6.66 97.6516.49 0.954*  0.299**
Kadin 103.59+8.42 103.85+8.24  102.96+8.22 0.606**  0.030**
Bel cevresi/Kalga cevresi 0.85+.087 0.85+0.08 0.87+0.09 0.004**  0.489**
Erkek 0.92+.077 0.90+.079 0.91+0.07 0.067**  0.758**
Kadin 0.82+0.06 0.80+0.06 0.80+0.06 0.025** 0.526**
SKB (mmHg) 124.50+12.4 122.3+10.1 120.149.82 0.259**  0.195*
DKB (mmHg) 78.5+8.35 78.4+7.38 76.52+6.49  0.888**  0.050**
Kreatinin kinaz (1U/L) 108+15.8 130.84+89.7 121.56+60.1  0.356**  0.325**
Total-kolesterol (mg/dl) 273.66+26.3  266.34+28.4 189.420.8 0.049** <0.001**
LDL-kolesterol (mg/dl) 188.26+£21.6 187.05+24.2 108.71+22.3 0.114** <0.001**
HDL-kolesterol (mg/dl) 51.66+£11.2 52.18+£10.2 51.55+11.4 0.515** 0.671**
Trigliserit (mg/dI) 162.39+54.4  137.68+33.8 135.21+46.9 0.009*** (0.961**
Non-HDL-kolesterol 220.42+22.5 211.9+26.8 139.18+24.6  0.035** 0.000**
Total-kolesterol/HDL-kolesterol 5.35+.97 5.10+.86 3.8167+97  0.036** 0.000**
LDL-kolesterol/HDL-kolesterol 3.74+0.75 3.58+0.74 2.23+0.74  0.103**  0.000**
Aclik kan sekeri (mg/dl) 92.70+6 93.29+11.5 90.97+10.7 0.817*** 0.252**
instlin (uU/ml) 11.89£9.27 8.88£3.77 7.89:323  0.007*** 0.039***
HOMA-IR 2.67+2.02 2.08+1.01 1.78+0.75 0.21**  0.047***
Pentraksin-3 2.04+0.99 2054116 1.91+0.83 0.898 0.421

(0.53-4.66) (0.32-5.18)  (0.33-3.81)
TNE-alfa 7.19+3.39 8.29+1.44 7.35+3.42 0.013 0.010

(368-20.16)  (4.57-10.81)  (3.28-19.58)
TWEAK (pg/ml) 860.58+287.24 784.48+270.99 869.28+329.31 0.148**  0.091**
Erkek 890.07+281.20 860.35+275.46 888.77+316.23 0.272**  0.582**
Kadin 835.46+277.2 748.19+275.04 869.40+313.31 0.356**  0.044*

VKi: viicut kitle indeksi, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci
Ort..ortalama, SS: standart sapma, * ki-kare testi, p=0.572, ** t-test, *** 2-related samples
test
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Tablo-4.3. Terapodtik Yasam Sekli Degisikligi Grubu (Ort.£SS)

Baslangig 12. Hafta P
Yas (yil) 45.27+8.96
Cinsiyet (erkek/kadin) 24 | 26*
VKi (kg/m?) 27.1742.55 26.6312.82 <0.001**
Bel gevresi 89.14+9.29 86.71+8.82 <0.001**
Erkek 92.23+7.22 89.54+7.7 <0.001**
Kadin 87.63+11.1 85+9.51 0.008**
Kalga gevresi 100.68+7.39 98.86+7.18 <0.001**
Erkek 99.62+5.26 97.69+5.48 <0.001**
Kadin 103+8.94 101.2548.63 0.001**
Bel gevresi/Kalga gevresi 0.88+0.08 0.89+0.08 0.055**
Erkek 0.93+0.05 0.92+0.05 0.112**
Kadin 0.85+0.09 0.84+0.08 0.237**
SKB (mmHg) 124.6+£10.6 121.5£11.2 0.054**
DKB (mmHg) 81.4£7.15 79.3+6.93 0.103**
Kreatinin kinaz (IU/L) 97.91+41.7 121.72462.1 0.768**
Total-kolesterol (mg/dl) 253.21+£19.0 217.27+13.8 <0.001**
LDL-kolesterol (mg/dl) 174.12415.1 139.26+12.8 <0.001**
HDL-kolesterol (mg/dl) 50.34+10.2 48.68+9.03 0.096***
Trigliserit (mg/dl) 145.73+36.9 144.64+33.3 0.458**
Non-HDL-kolesterol 204.68+18.9 167.26+14.6 <0.001**
Total-kolesterol/HDL-kolesterol 5.2140.87 4.56+0.8 <0.001**
LDL-kolesterol/HDL-kolesterol 3.61+£0.71 2.94+0.68 <0.001**
Aclik kan sekeri (mg/dl) 93.82+6.55 86.96+9.8 <0.001***
insdilin (WU/ml) 14.58+7.66 12.2947.51 0.007***
HOMA-IR 3.41+1.88 2.67+1.78 0.001***
Pentraksin-3 1:92+0.94 1.88+0.77 0.595

(0.61-4.40) (0.82-3.82)
TNF-alfa 7.25+1.66 5.26+3.99 0,001+

(4.18-10.88) (0.11-20.98)
TWEAK (pg/ml) 679.69+230 928.3+369.49 <0.001**
Erkek 656.49+261 959.10+366 <0.001**
Kadin 714.98+189 905.50+352.97 0.014**

VKI: viicut kitle indeksi, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci

Ort.;ortalama, SS: standart sapma, * ki-kare testi, p=0.777, ** t-test, *** 2-related samples

test
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Statin grubu icin yapilan tekli degiskenli korelasyon analizinde ilk 12
haftada TWEAK ile sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci arasinda
korelasyon bulundugu goézlenmigtir. Ayni grupta 12 ile 24 hafta arasinda

herhangi bir iliski gdzlenmemigtir (Tablo-4.4).

Tablo-4.4. Statin uygulanan grupta ATWEAK ile korele parametreler

Statin grubu r p

Baslangig-12. hafta

ASistolik kan basinci 0.382 0.049
ADiastolik kan basinci 0.321 0.018
12.-24. hafta

TYSD grubu icgin yapilan tekli degiskenli korelasyon analizinde ise 12
hafta slre icerisinde TWEAK ile LDL-kolesterol, diyastolik kan basinci ve
vucut kitle indeksi arasinda korelasyon gozlenmistir (Tablo-4.5). Lojistik
regresyon analizi ise LDL-kolesteroldeki degisimin TWEAK degisimini

belirleyen bagimsiz bir faktér oldugunu ortaya koydu.
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Tablo-4.5. Terapdtik yasam sekli degisikligi uygulanan grupta ATWEAK ile

korele parametreler

TYSD grubu r p

Baslangig-12. hafta

ALDL-kolesterol 0.392 0.008
ADiastolik kan basinci -0.408 0.005
AVKI -0.339 0.023
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5. TARTISMA

Major kardiyovaskuler risk faktorleri arasinda mortalite ve morbidite
acglsndan hangisinin daha fazla tehlike olusturabilecedini inceleyen cesitli
calhismalar yapilmistir. 1998’de 2693 diyabetik olguda yapilan United Kindom
Prospective Diabetes Study (UKPDS)'ye gore ilk koroner kalp hastaligina
kadar gegen sureye, yuksek LDL-kolesterol ve dusuk HDL-kolesterol
seviyesi, hemoglobin A1c, sistolik kan basinci ve sigara kullanimi 6nemli
derecede katkida bulunmaktadir (122). Yine 2004 yilinda yapilan
INTERHEART c¢alismasinda miyokard infarktlsi gecgirme riskinin sigara
kullanimi ile %2.9, diyabetle %2.4, hipertansiyonla %1.9, dislipidemi ile %3.3
oraninda arttigi; ayrica bu risk faktorlerinden ilk Gg¢u bir arada iken KKH
riskinin %13, dorduncu olarak dislipideminin ilavesi halinde ise KKH riskinin
%42.3 olarak arttigi gosterilmistir (123). Bu sonuglar kardiyovaskuler risk
faktorlerinin bir araya geldiklerinde kardiyovaskuler riski logaritmik olarak
artirdiklarini ve bunlar arasinda dislipideminin énemli yer tuttugunu ortaya

koymaktadir.

Hiperlipidemik hastalarin tedavisinde TYSD ve ilag tedavisi olmak
uzere iki ana yaklasim bulunmaktadir (6). Bu tedavi yaklasimlari iki farkli
tedavi olarak degil, birbirinin tamamlayicisi olarak dusunidimektedir. Tedavi
planlanmasinda kardiyovaskuler risk durumu onemlidir. 0-1 risk faktéru
bulunan veya hiperkolesterolemi disinda risk faktori olmayan (izole
hiperkolesterolemi) hastalarda 10 yillik kardiyovaskuler riski %10’dan daha
dusuk oldugundan bu hasta grubunda ilk tedavi yaklasimi TYSD olarak

planlanmalidir.

Dislipidemik hastanin tedavisinde TYSD uygulamasinin énemi ve
faydasi bilinmekte olup (6,124), yontemi Uzerinde temel konularda tim
duinyada gorus birligi vardir (125). Ancak diyet ve egzersize yanit bireyler
arasinda farklihk gostermekte, TY$SD uygulamasina her bireyde yanit
alinmamaktadir (126-130). Bu durum hem demografik ozelliklerle hem de
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genetik faktorler Uzerinden acgiklanmaya calisilmaktadir (131-136). Bununla
beraber, diyet ve egzersizle inflamasyon mediatorleri arasinda iligki oldugunu
bildiren arastirmacilar da vardir (58,59,137,138).

LDL-kolesterol duzeyinin TNF-a, hsCRP gibi sitokinlerle pozitif
korelasyon gosterdigi bilinmektedir (83). Hiperkolesterolemi ve ateroskleroz
iliskisi dusundldigunde hem TYSD uygulamasinin hem de statin tedavisinin
inflamasyonla iligkisi yogun sekilde arastirilmistir. hsCRP, TNF-a, apelin,
adiponektin, leptin, visfatin, rezistin, PAIi-1 gibi bircok sitokinin dislipidemi ile
iligkisi ve tedavi ile degisiklik gosterdigi saptanmistir (83).

Bu galismada, izole LDL-kolesterol yuksekligi bulunan olgularda TYSD
uygulamasi sonunda ve TYSD ile LDL-kolesterol duzeyi hedef araliga
gerilemeyen olgulara 12 hafta statin tedavisi sonrasinda olmak Uzere iki
durumda kan sTWEAK duzeyinin tespit edilmesi amacglanmistir. Prospektif bir
tasarima sahip olan calismada 12 hafta TYSD uygulamasina tabi tutulan
bireyler, LDL-kolesterolin hedef araliga geriledigi ve gerilemedigi seklinde
ikiye ayriimistir. Bu iki “yanith” ve “yanitsiz” grubun baslangi¢c parametreleri
yas, cinsiyet, vicut kitle indeksi, insulin direnci ile sistolik ve diyastolik kan
basinci yénlinden incelendiginde ortalama degerlerin istatiksel olarak benzer

oldugu gozlenmistir (Tablo-4.1).

Calismamizda, hem TYSD hem de statin tedavisi grubunda LDL-
kolesterol diizeyinin insilin direncinin objektif gostergesi olan HOMA-IR
indeksi deg@erlerindeki azalma ile paralellik gésterdigi gézlenmistir. HOMA-IR
degerindeki bu azalma TY$SD grubunda daha belirgin, statin tedavisi dncesi
12 haftalik periyotda ikinci 12 haftalik doneme goére daha fazla bulunmustur.
Hiperlipidemik olgularda insulin direnci ile ilgili yapilan ¢alismalarda
inflamasyonun etkisiyle iskelet kasi basta olmak Uzere periferik dokularda
glukoz kullanimin azaldigi ortaya konmustur (139). Bizim ¢aligmamizda LDL-
kolesterol disikligu ile birlikte HOMA-IR degerinin azalmasi daha énceki

calismalari destekler niteliktedir.
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Calismamizin temel parametresi olan plazma sTWEAK duzeyi, TYSD
ile LDL-kolesterol hedef araliga gerileyen olgularda anlamli dizeyde artig
gOstermigstir. Ayrica sTWEAK duzeyindeki artma LDL-kolesterol dizeyindeki
azalma ile korelasyon gostermistir. Bu durum LDL-kolesterol dizeyindeki
azalmanin plazma sTWEAK duzeyinde artisi ile karakterize olduguna isaret
etmektedir (TABLO-4.3). LDL-kolesterol duzeyi TYSD uygulamasiyla hedef
araliga gerilemedigi icin statin uygulanan grupta ise hedef lipid profiline
ulasilsa bile kan sTWEAK duzeyinde anlamh degisiklik meydana gelmemistir
(TABLO-4.2).

Her iki grupta bel ve kalca cevresi, VKi ve arteryel kan basincindaki
degisim dusunuldiginde plazma sTWEAK duzeylerinin sadece TYSD
grubunda anlamli artmasi birka¢ sekilde yorumlanabilir. Hatirlanacagi gibi
statin tedavisi alan grupta hem ilk g aylik (TYSD donemi) hem de ikinci U¢
aylk (statin tedavisi ddnemi) donemde bel ¢evresinde azalma gézlenmezken
sadece TYSD uygulanan grupta azalma tespit edilmistir. Plazma sTWEAK
duzeylerinin sadece TYSD uygulamasina yanit veren grupta belirgin olarak
artmasi bu olgularda kronik inflamatuvar surecin sinirli olmasina baglanabilir.
Statin tedavisi alan grupta plazma sTWEAK dlzeylerinde degisme
olmamamasi ise bu olgularin inflamatuvar surece goreceli olarak daha uzun
suredir maruz kaldigini dugundurebilir. Sonuglar genel olarak go6zden
gegcirildiginde degisimlerin plazma sTWEAK dulzeyi ile paralel olmasi bu

hipotezi kuvvetlendirmektedir.

TWEAK ile ilgili g¢aligmalarda aterosklerotik plakta TWEAK
ekspreyonundaki artisin proinflamatuvar sitokinlerin salinimi, inhibisyonunun
ise nukleer faktdr-kappap (NF-kB) yolu vasitasiyla matriks metalloproteinaz-9
(MMP-9) salinimi ile iligkili oldugu godsterilmistir (140). MMP-9 aterosklerotik
plakta fibroz kapsulsin yirtilmasini kolaylastiran bir endopeptidazdir ve
AtheroGene galigmasinda (141) kardiyovaskuler 6lum i¢in konvansiyonel risk
faktorlerinden bagimsiz bir risk faktort oldugu ortaya konmustur. DisUk riskli
hiperlipidemi grubunda yapilan bir ¢calismada ise MMP seviyelerinin TYSD

veya statin tedavisi ile degisim gosterdigi bulunmustur (142).

51



TWEAK ateroskleroz iligkisinde yapilan baska bir calismada deneysel
miyokard enfarktusi modelinde TWEAK/Fn-14 ekspresyonunun kardiyak
yeniden yapilanmada énemli rol aldigi gdsterilmistir (143). inflamasyon ile
iligkisi gosterilen lupus nefritinde idrar TWEAK seviyelerinin hastalik siddeti
ile pozitif yonde korele oldugu bulunmustur (144). Ayni calismada bobrek
biyopsi materyallerinde TWEAK/Fn-14 reseptor aktivitesinin yuksek oldugu
da gosterilmigtir. Bu bulgular 1siginda sitokin bagimli inflamatuvar bébrek
hastaliklarinin tedavisinde TWEAK/Fn-14 inhibisyonunun kullanilabilecegi
dusundlmektedir (145). Kardiyovaskuler hastaliklardan biri olan iskemik inme
ile ilgili yapillan deneysel c¢alismalarda TWEAK/Fn-14 reseptor
inhibisyonunun NF-kB yolunun ve MMP-9 aktivasyonun inhibisyonu ile
sonuglandigi gosterilmistir (146). Bu bulgular 6zellikle akut serebral iskemide
TWEAK/Fn-14 ekspresyonun rol oynadigi ve potansiyel tedavi stratejileri
arasinda TWEAK/Fn-14  ekspresyonun inhibe edilmesinin faydal
olabilecegini dusundurmektedir. Romatoid artritte ise 0&zellikle erken
evrelerden itibaren sinoviyal sivida TWEAK eskpresyonun arttigi ve
TWEAK/Fn-14 inhibisyonunun tedavide kullanilabilecegi gosterilmigtir. (147).
Benzer bir galisma Park ve arkadaslar tarafindan 40 romatoid artritli hasta
uzerinde yapilmistir. Bu hastalara anti-TNF tedavi (etanarsept) verilmis ve
tedavi sonunda plazma TWEAK seviyelerinde anlaml azalma gdézlenmistir
(148). Feng ve arkadaslarinin yaptigi ve hepatosellller karsinomlu htcre
serilerinin  kullanildidi  deneysel bir c¢alismada ise hepatositlerdeki
TWEAK/Fn-14 ekspresyonunun insulin direnci ile iligkili oldugu bulunmustur
(149). Calismamizin TYSD grubunda plazma sTWEAK seviyelerinde artis ile
birlikte HOMA-IR degerinin azalmasi artmis TWEAK seviyelerinin insdilin
direnci ile de iligkili olabilecegini dusundurmektedir. Batun bu c¢aligsmalarin
sonuglari degerlendirildiginde, artmig plazma sTWEAK seviyeleri, diger
inflamatuvar belirteclerle birlikte incelendigine inflamatuvar hastaliklarin
patogenezinde ve progresyonunda rol oynuyor gibi goérinmektedir.
TWEAK/Fn-14 ekspresyonun inhibisyonunun bu hastaliklarin tedavisinde

yeni bir ydontem olabilecegi tzerinde durulmustur.
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Bilindigi gibi dislipidemi ile yakindan iligkili hipertansiyon ve tip 2
diyabetes mellitusta inflamatuvar mediatorler sik olarak arastiriimigtir. Yilmaz
Hipertansiyon ve proteinlrisi olan tip 2 diyabetes mellituslu hastalar ile
yapilan bir calismada plazma sTWEAK seviyelerinin antihipertansif tedavi ile
arttigr  bulunmustur (150). Bu c¢alismanin sonuglari incelendiginde
antihipertansif tedavi ile TWEAK seviyelerinde artig ile birlikte pentraksin-3
seviyelerinde azalma gdsterilmistir. Bizim c¢alismamizda her iki grupta da
pentraksin-3 dizeylerinde azalma olmakla birlikte bu azalma istatiksel

anlamliliga ulagsmamigtir.

Kronik bobrek hastaliyi olan hastalarda glomertler filtrasyon
degerindeki disme ile birlikte plazma sTWEAK seviyelerinin de azaldigi
gosterilmigtir (151). 218 hemodiyaliz hastasini kapsayan bir ¢alismada ise
plazma sTWEAK seviyeleri CRP ve IL-6 gibi inflamatuvar belirteclerle negatif
korele bulunmus ve saglikli kontrol grubu ile kargilastirildiginda anlamli
olarak dusuk bulunmustur (152). Carrero ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada artmig plazma sTWEAK seviyelerinin hemodiyaliz hastalarinda
mortaliteye ek katki saglayabilecegi gosterilmigtir. Kronik bobrek hastalarini
kapsayan bu U¢ calismanin sonuglari birbiriyle paralellik gdstermektedir.
inflamasyon sirecinin hizli oldugu kronik bébrek hastalarinda glomeriiler
filtrasyon degeri ile plazma sTWEAK duzeylerinin paralellik gdstermesi
TWEAK'in belki de kronik inflamasyon surecinde yararl etkilerinin oldugunu
dusundurebilir. Calismamizda TYSD ile LDL-kolesterol seviyesi hedef araliga
gerileyen olgularda plazma sTWEAK seviyelerindeki artma bu dasutnceyi

desteklemektedir.

Diger yandan TWEAK ateroskleroz iligkisinde yapilan iki farkli
calismanin sonuglari  birbiri ile uyumlu degildir. Munoz-Garcia ve
arkadaglarinin hiperlipidemik diyet verilen ApoE-knockout farelerde yaptigi
calismada rekombinant TWEAK verilen farelerde aterosklerotik plak
gelisiminin arttig1 ve anti-TWEAK anikoru verilmesinin ardindan bu slrecin
yavagladigi gosterilmistir (110). Schapira ve arkadaslarinin yine Apo-E

konockout fareler tzerinde yapmig oldugu g¢alismada ise Fn-14 ekspresyonu
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ile aterosklerotik plakta makrofajlarda lipid birikiminin azaldigi gosterilmistir
(111). Bu iki caligmanin birbirine zit gibi gorinen sonuglarr TWEAK
inhibisyonunun faydali olup olmayacagi konusunda ileri ¢alismalara ihtiyag

dogurmaktadir.

Munoz-Garcia ve arkadaglari yaptiklari bagka bir galismada ise statin
tedavisi TWEAK/Fn14 ekspresyonu iligkisini ortaya koymustur. insan aortik
diz kas hulcre kdalturleri Uzerinde yapilan bu galismada proinflamatuvar
sitokinler (IL-1B ve interferon-y) ile Fn14 ekspreyonu artmis ve sonrasinda
atorvastatin verilerek in vivo hucre serilerinde Fn14 ekspresyonunda azalma
g6zlenmistir (112). Bu ¢alisma statinlerin TWEAK-Fn14 kompleksi Uzerine
etkilerini gosteren deneysel bir ¢calisma olmakla birlikte bizim ¢alismamizin
sonuglari ile karsilastirildiginda TWEAK’in iki zit etkisi s6z konusu olacaktir.
TWEAK'in Fn14 reseptoru Uzeriden fizyolojik etkilerini ortaya c¢ikardigi
dusundldiginde sadece plazma TWEAK miktarinin degil ayni zamanda
Fn14 reseptéor ekpresyonunun fazlahigi veya azhdi TWEAK/Fn14
kompleksinin patofizyolojik mekanizmalarini agiklayabilir (153) (SEKIL-5.1).
Doku hasarinin meydana gelmesinde hem TWEAK miktarinin artmasi hem

de Fn14 reseptdr ekspresyonunun artmasi etkili olabilir (154,155).

Kronik inflamatuvar hastaliklar ile iligskisi gosterilen temel belirte¢ TNF-
a’nin TWEAK ile gok benzer biyolojik aktivitelerinin oldugu bilinmektedir
(106). Calismamizda her iki grupta da tedavi sonrasi TNF-a seviyelerinde
azalma meydana gelmistir. TYSD grubunda plazma sTWEAK seviyelerinde
artis sozkonusuyken inflamasyonun kuvvetli belirteclerinden olan TNF-a
seviyelerinde plazma sTWEAK seviyelerinin aksine azalma olmasi TWEAK’in
yararli bir mediatér olduguna isaret edebilir. Akut ve kronik doku hasari ayri
ayri ele alindiginda da TWEAK'in farkh roller Ustlenmesi s6z konusu
olabilmektedir (SEKIL-2.3). TNF-a’nin inflamasyonun erken evrelerinden
itibaren yuksek olmasi ile birlikte TWEAK ekspresyonunun daha ¢ok akut
hasar durumunda yuksek olmasi farkli etkiler yapiyor olabilir. Kronik slregte
TWEAK’in TNF-a gibi proinflamatuvar etkinlik gdstererek ancak ondan

bagimsiz bir patofizyolojik bir mekanizma ile doku hasarinda rol aldigi da
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disindlebilir (SEKIL-5.1). Bu hipotez calismamizda TYSD uygulamasina
cevap vermeyen ve statin tedavisi alan hastalarda plazma sTWEAK
seviyelerinde herhangi bir degigiklik olmamasi ile iligkili olabilir.
Calismamizda kronik inflamatuvar bir sure¢ olarak izole LDL-kolesterol
yuksekligi bulunan olgularda plazma TWEAK seviyelerinin TYSD ile artis
gostermesi, yuksek sTWEAK seviyelerinin inflamasyon surecinde olumlu bir

etki yaptigini disundurmektedir.

Hastalikli hedef doku

Patolojik

Geligme «-=«» Homeostaz-:-» Akut hasar-===» Kronik inflamasyon =======+ » Yeniden
yapillanma

e Kronik inflamasyon
e Hiperplazi
. e Anjiogenezis
. . . e Progenitor farklilagsma
v v v
Peyer 2. lenfoid Akut faz cevabi
plaklar doku Kazaniimis immuanite

dizenlenmesi

Sekil-5.1. TWEAK ve TNF iligkisi
(Kaynak 115’den uyarlanmisgtir)
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SONUG VE ONERILER

Dislipidemik bireylerde TYSD uygulamasi ile kan LDL-kolesterol
dizeyinin hedef araliga gerilemesiyle plazma sTWEAK duzeylerinde
artis gozlenmigtir. Bununla beraber statin tedavisi alan grupta hedef
LDL-kolesterol sviyelerine ulasilsa bile plazma sTWEAK seviyelerinde
anlaml bir degisiklik tespit edilmemigtir.

Her iki grupta da TNF-a seviyelerinde azalma gozlenmesine ragmen
statin tedavisi alan grupta TWEAK duzeylerinde degisiklik olmamasi
bu olgularin uzun sure inflamasyona maruz kaldigini dusundurebilir.
Dislipidemi-ateroskleroz-inflamasyon iliskisinde  kan  sTWEAK
dizeyinde meydana gelen degisikliklerin rol alip almadidi daha detayl

calismalari gerektiriyor gibi gorunmektedir.
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EKLER

EK-A

GONULLULERI BILGILENDIRME VE OLUR (RIZA) FORMU ORNEGI

Protokol Numarasit: ........... Tarih: ..o,

Caligmanin Adi:
izole hiperkolesterolemili olgularda terapétik yasam sekli degisikligi ve
HMG-KoA reduktaz inhibitdorti tedavisinin apoptozu zayif indukleyen tumor

nekrozis faktor benzeri sitokin dizeyleri Gzerine etkisinin arastiriimasi

Arastirmacinin:
Adi-Soyadi : ilker TASCI
Adresi : GATA ¢ Hastaliklar B.D.
Telefon No :0312 3044018

Hastanin Adi-Soyadi:

Bu bilgilendiriimis olur (riza) formu anlamini bilmediginiz kelime ve
deyimler icerebilir.

Latfen form icinde gegen ve anlamadiginiz her turld ifadenin anlamini

¢alismayi yapan hekime sorunuz.

Arastirmanin Sekli ve Amaci:

Bu formun amaci sizi galisma hakkinda bilgilendirmek ve bahsi gegen
calismaya gonulli olarak katilip katiimayacaginizi sormaktir. Yapilan
muayene ve laboratuar degerlendirmeleri sonucunda sizde kolesterol
yuksekligi tespit edildi. Bunun diginda herhangi bir hastalik tespit edilmedi.

Kolesterol yuksekligi damar sertligi ve koroner kalp hastaligi igin
kanitlanmig bir risk faktorudur. Kardiyovaskuler hastalik, inme, periferik arter

hastalidi, vb. kolesterol yuksekligi olan insanlarda kolesterol dizeyleri normal
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olanlara gore daha sik meydana gelmektedir. Kolesterol yuksekligi olanlarda
damar sertliginin gelismesine katkida bulunan diger faktorler arasinda yag
dokusundan salgilanan bazi hormon ve/veya maddelerin de etkili olduklar
bilinmektedir. Ayrica, vucutta genel olarak bulunan bir inflamasyon durumu
da bu olayin hizlanmasin neden olmaktadir.

Bu inflamasyon ile ilgili son yillarda tanimlanmis bir madde “apoptozu
zaylf indUkleyen tumoér nekrozis faktor benzeri sitokin (TWEAK)dir.
inflamatuvar aktivite ile belirgin iliskisi vardir. Ancak, kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin geligimi ile iligkisi bilinmemektedir. Kolesterol yuksekligi
olanlarda kan TWEAK duzeylerinin nasil seyrettigi bilinmemektedir. Bu
sitokinin kardiyovaskuler hastaliklar igin énemli etkiledikleri gosterildiginden
sizin durumunuzdaki (baska hastaligi olmayan ve ilagc kullanmayan)
insanlarda kan duzeyini tespit etmek faydali sonuglar ortaya koyabilecektir.
Fakultemiz Etik Kurulu tarafindan bu g¢alismanin Helsinki Deklerasyonu’nda
belirtilen maddelere gdre ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugu
onaylanmistir. Calisma 6ncesinde bu uygulamay istediginize dair bir evrak
imzalamaniz gerekmektedir.

Bu calismaya katilmakta karar tamamen size aittir (6zgursunuz).
Baslangigta kabul edip daha sonra fikir degistirip, hi¢c gerekge gostermeden
calismadan ayrilabilirsiniz. Bu durumda sizinle ilgili tibbi 6zende bir degisiklik
olmayacaktir.

Ayrica tibbi durumunuzdan dolayi, arastirici gerekli gordugu takdirde
sizi arastirma digi birakabilecektir.

Yukarida gonulliye arastirmadan Once veriimesi gereken bilgileri
gOsteren metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zli agiklamalar
yapildi. Bu kosullarda s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir

baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Arastirmanin Siresi:

Bu calismanin toplam suresi 6 (altr) ay olarak planlanmistir.

izlenecek islemler ve Uygulamalar:
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Bu calismaya katilmaya gonulli olmaniz halinde size guncel klinik
gerekliliklerin diginda bir uygulama veya tedavi yapilmayacaktir. Sizden
toplam iki kez kan 6rnegdi alinacaktir. Kan alma iglemi sabah erken saatte

yapilacak ve ag olarak gelmeniz istenecektir.

Karsilagilabilecek Rahatsizlik ve Riskler:

Calisma suresince sizden alinacak kan miktari ortalama iki yemek
kasigl kadardir. Kan alma islemi sirasinda ignenin damariniza girmesi
sirasinda ¢ok hafif duzeyde bir aci duyacaksiniz. Bu isleme bagh bir risk
beklenmemektedir.

Arastirmadan Beklenen Tibbi Yarar:

Bu aragtirma sonucunda elde edilen bilgilerle kolesterol yuksekliginde
altta yatan mekanizmalarin daha iyi anlasilabilmesi mumkun olacaktir. Bu
arastirma sonucunda elde edilecek bilgiler sizin tedavinizi direkt olarak

etkilemeyecektir.

Goéniillii Katilma ilkesi:

Bu calismaya ancak gonulli olarak katilabilirsiniz. Bu c¢alismaya
katlmamak sizin hakkinizdir. Ayrica c¢alisma slresince istediginiz anda
calismaya katilmaktan ve/veya ¢alismayi strdlirmekten vazgegebilirsiniz. Bu
durumda hekim ve hastane olarak sizin tibbi takibinizde higbir aksaklik
olmayacaktir. Ayrica, arastiricinin da gesitli sebeplerle sizi ¢alisma diginda

birakmaya hakki oldugunu bilmelisiniz.

Calismadaki Gonullulerin Sayisi:

Bu galismaya yaklasik 100 hastanin alinmasi planlanmaktadir.
Bilgi Alinacak Kisi:

Calismayla ilgili herhangi bir sorunuz olursa lutfen agagidaki arastirmaciyla

temas kurunuz.
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Dr. Gokhan OZGUR
Tel: 0312 304 4015

Olur (Riza) Onay::

Yukarida gonulliye arastirmadan oOnce verilmesi gereken bilgileri
gOsteren metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlu agiklamalar
yapildi. Bu kosullarda s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir
baski ve zorlama olmaksizin katiimaylr ve alinan kan o&rneklerinde bu
calismanin yuruticusunun kontrolinde hastaligimla ilgili baska arastirmalarin
da yapiimasini kabul ediyorum.

Gonulliniun

Adi Soyadi: imzasi Tarih

Aciklamayi yapan arastirmacinin

Adi Soyad:: imzasi Tarih

Riza alma islemine taniklik eden gorevlinin

Adi Soyadi: imzasi Tarih

Gorevi:
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EK-B

HASTA TAKiP FORMU ORNEGI

Gondulldleri bilgilendirme ve olur (riza) formunun doldurulmasi

Olgunun genel fizik muayenesinin yapilmasi

Kan orneklerinin alinmasi

Demografik hasta bilgileri
Dogum Tarihi

Cinsiyeti

Telefon no

Adres

Boy:..ooooiii AKB
VAo Nabiz
Bel gevresi:.............. Kalga gevresi:.............

Biyokimya Tetkikleri:

AKS : Total Kol. : LDL: HDL:
Ure: Kreatinin : AST : ALT :
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Trigliserid:
TSH:



Il. VIiZIT (12. hafta sonu) (....... /...... /200....)

Hastanin yakinmasi var Mi? ...

Fizik muayene:
TA: ... Nabiz:............ VA .o

Bel gevresi: ......... Kalga Cevresi:........

Uyum degerlendirmesi:  Diyet................. Egzersiz:...............

Tedavi baglandi mi1? Evet Hayir

LDL hedef degerde mi? Evet Hayir

Biyokimya Tetkikleri

AKS : Total Kol. : LDL: HDL: Trigliserid:
Ure: Kreatinin : AST : ALT :
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