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ACAT
Apo
CETP
CM
CRP
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ELAM
ESH
FGF

FL
GM-CSF
HDL
HDL-K
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HMG-CoA
Hs-CRP
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ICAM
IDL
IL-1, -6
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KKH
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LDL-K
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KISALTMALAR

: Akut miyokardiyal infarkt

: Acil kolesterol acil transferaz

: Apolipoprotein

: Kolestrol ester transfer protein

: Silomikron

: C-reaktif protein

: Diabetes Mellitus

: Endotlelial cell adhesion molecule

: Eritrosit sedimentasyon hizi

: Fibroblast growth factor

: Fosfolipid

: Granulocyte macrophage stimulating factor
: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
: Hepatik lipaz

: Hidroksi metil glutaril-koenzim A

: Hassas C-reaktif protein (high sensitif)

: Hipertansiyon

: Intercellular adhesion molecule

: Ara(orta) yogunluklu lipoprotein

: Interlokin-1, -6

: Koroner arter hastaligi

: Kolesterol ester

: Koroner kalp hastaligi

: Kardiyovaskiiler hastalik

: Lesitin kolesterol agil transferaz

: Diisiik yogunluklu lipoprotein

: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii
: Lipoprotein

: Lipoprotein lipaz

: LDL reseptorii ile iligkili protein
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LX
M-CSF
NPCIL-1P
PAH

PAI
PDGF
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PPAR-5
S1P, S2P
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SR

SR-B1
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TGF

TX
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YA

: Lokotrien

: Lipoksin

: Macrophage stimulating factor

: Niemann Pick C1 like 1 protein

: Perferik arter hastaligi

: Pazminojen aktivator inhibitor

: Platelet derived growth factor

: Prostoglandin

: Perksizom proliferator aktive reseptor-gama
: Site 1 protease, site 2 protease

: safra asid baglayicilar

: Sterol cleavage activating protein

: Scavenger receptor

: Scavenger reseptor class B tip 1

: sterol regulatory element

SREBP-1, -2 : Sterol regulatuvar element baglayic1 protein -1, -2
: Trigliserid

: Transforming growth factor

: Tromboksan

: Vascular cell adhesion molecule

: Very late antigen

: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein

: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii
: Viicut kitle indeksi

: Yag asitleri
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GIRIS

Erigkin yas grubunda en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olan kardiyovaskiiler

hastaliklarin patolojisindeki primer lezyon ATEROSKLEROZ dur. Ateroskleroz patogenezin

esasi ise ‘“kolesteroliin damar duvarinda birikmesidir”. Plazmadaki lipoproteinlerin tamamina
yakimi bu progeste yer alir. Bunlara ek olarak cevresel faktorler, enflamasyon ve genetik
faktorler de rol almaktadir.( 1- 3)

Koroner kalp hastaliklarinin 6nlenmesindeki stratejilerin gelistirilmesinde en onemli
atilimlardan biri risk faktorlerin (yas, sigara, genetik yatkinlik, hipertansiyon, yiiksek serum
kolesterolii, cesitli kolesterol fraksiyonlari, fibrinojen diizeyi ve diabetes mellitus) tespiti
olmustur ( 4).

Cesitli epidemiyolojik ve prospektif calismalarda, ateroskleroz patogenezinde
enflamatuvar proceslerin gorev aldig1 ortaya cikmaktadir.( 5, 6) Aterosklerotik lezyonlarin
hiperlipidemi diizeyi ile hastalik iligkisinin cok yakin paralellik gostermesi ve en onemlisi,
aterosklerotik siirecin geri dondiiriilebilmesi i¢in bu enflamatuvar siirecin engellenmesi ve
lipid diisiiriicii tedavisinin onemli oldugu ortadadir.( 7)

Lipid metabolizmas1 bozukluklarinin diizeltilmesinde statin grubu ilaglar uzun siireden
beri kullanilmaktadir. Baz1 hastalarda statinlerin dozunu artirmak, ya beklenilen sonucu
vermemektedir ya da yan etkiler nedeniyle (hepatotoksisite, miyopati vb...) kontrolde
basarisizlik goriilmektedir.

Son birka¢ yildir piyasaya siirillen ezetimib, barsaklardan kolesterol emilimini,
kolesterol tasiyici bir molekiil olan Niemann- Pick C1 like -1 (NPC1L1P) protein aracilifi ile
inhibe etmektedir. Siklikla, statinler ile kombinasyonu oOnerilmektedir. Bu yolla kontrol
edilemeyen hiperlipidemik hastalarin, statin dozlarin1 artirmadan ve statinlerin neden oldugu
yan etkilerin meydana gelmesine izin vermeden saglamasi dikkat cekmektedir. Statinler, lipid
parametrelerin iizerindeki, pleotropik ile antienflamatuvar etkileri yogun bir sekilde
arastiritlmistir.( 8) Buna karsin ezetemib monoterapisinin tiim etkilerinin arastirilmasi, su ana
kadar yeterince ilgi gormemistir.

Bu caligmanin amaci, ezetimib monoterapisinin lipid parametrelerin yani sira,
enflamatuvar belirteclerin ( 16kosit sayisi, sedimentasyon hizi, fibrinojen, hsCRP gibi)

izerindeki etkilerini aragtirmaktir.



GENEL BiLGILER

1- LIPITLERIN BiYOKIMYASAL DONGUSU

Organizmanin temel enerji kaynagi olan lipidler hidrofobik yapilar1 nedeniyle suda
cOziinemeyen veya ¢ok az ¢oziinen organik molekiillerdir.

Plazmada, baslica trigliseridler (TG), kolesterol esterleri (KE) ve fosfolipidler (FL)
halinde bulunurlar. Bu molekiillerin hepsi de uzun zincirli yag asitlerinin esterleridir.
Plazmada bulunan baslica yag asitleri; miristik, plamitik, palmitoleik, stearik, oleik, linoleik,
arasidoneik, eikosapentoneik asit ve dokosaheksanoik asitlerdir. Bunlarda linoleik asit ve
metaboliti arasidonik asit esansiyel yag asitleridir, viicutta sentez edilmezler. Digerleri ise,
karacigerde karbonhidrat prekiirsorlerinden elongasyon ile, yag acil zincirlerin mikrozomal

enzimler tarafindan denatiirasyona ugratarak olusurlar.( 8, 9)

1-1 Yag asitlerin siniflandirilmasi

Yag asitleri lipid sentezi i¢in gereken oncii maddelerdir. Bir ucunda karboksil grubu (-
COOQOH) bulunan, tek veya ¢ift baglarla birbirine baglanan karbon zincirleridirler. Cift bag
bulunmayanlar doymus (satiire), bir veya daha fazla cift bag icerenler ise doymamis (mono
veya poliunsatiire) yag asitleridir. Palmitik, stearik, miristik ve laurik asit doymus, linoleik,
aragidonik, eikosapentoneik ve dokosaheksonoik asitler c¢oklu doymamis yag

asitleridir.(Tablo 1)

TABLO 1: Major yag asitleri:

KiMYASAL ADI GENEL ADI BESIN KAYNAKLARI

Doymus YA Laurik asit Hindistan cevizi yag1
Mirisik asit Hindistan cevizi, tereyagi
Palmitik asit Yag, peynir, et
Stearik asit Bonfile, ¢ikolata

Tekli doymamais YA Oleik asit Zeytinyag1, kanola yagi

Coklu doymamis YA

Omega 6 Linoleik Aycicegi, misir, soya yagi
Arasidonik Aycicegi, musir, soya yagi

Omega 3 Eikosapentoneik asit Som, marina, uskumru, ton
Dokosaheksanoik asit baliklar1




Diyet ile alinmasi zorunlu olan ve eksikliklerinde hastalik belirtilerine (6rnegin, deri
belirtileri) yol acan yag asitlerine esansiyel yag asitleri denir ve linoleik, alfa-linolenik ve
arasidonik asitler olarak orneklendirilir. Bunlardan arasidonik yag asidi (C20), eikosanoidlere
doniigiir. Bunlar: prostoglandinler (PG), tromboksan (TX), Iokotrien (LT) ve lipoksin
(LX)’lerdir. Prostoglandinler trombosit agregasyonunu azaltip vazodilatasyon yaparken,
tromboksanlar trombositlerde sentezlenir, vazokonstriikksiyon ve trombosit agregasyonu
saglar. Lokotrienler, 16kosit, trombosit ve mast hiicreleri ile makrofajlarda olusur; brons diiz
kasinin  kasilmasimi, vaskiiler gecirgenligi ve mukus salgisin1 artinir, 16kositlere

kemoatraktandir. Lipoksinler ise immiinregiilasyonda gorev alirlar.( 10)

1-2 Yag asitlerin bivosentezi

Yag asitlerinin de novo sentezindeki ana yol (lipogenez) sitozolde yer alir. Bu
biyosentez yolagi, baslica karacigerde , daha az olmak iizere beyin,akciger, meme bezi ve yag
dokularinda olusmaktadir. Bu traktusun kofaktér gereksinimleri NADPH, ATP, Manganez
iyonlari, biotin ve bikarbonat (karbondioksit kaymgin1 saglar) molekiillerini kapsar. Asetil-
KoA primer substrat olup son iiriin ise serbest palmitat’tir.

Yag asitlerin sentezinde baslica yapitasi olan asetil-KoA molekiilii, mitokondri i¢inde
piruvatin oksidasyon yoluyla karbonhidratlarin katabolizmasi sonucu olusur. Daha sonra
sitrat dongiisii sayesinde asteil-KoA sitozole tasinir ve lipogenez icin hazir hale gelir. Asetil-

KoA’nin malonil-KoA’ya ¢evrimi i¢in asetil-KoA Karboksilaz enzimine gereksinim duyar.

Daha sonra, yedi ayr1 enzim etkinligine sahip tek bir polipeptid zincirinden olusan yag asitidi
sentetaz enzimin katalizor etkisiyle, bir asetil-KoA ve yedi malonil-KoA molekiiliinden
palmitat sentezlenir. Bu biyosentez yolu i¢in sart olan diger molekiil- NADPH’ in kaynagi ise
pentoz fosfat yoludur. Bunun sayesinde de yag asitlerinin indirgeme yoluyla sentezleri i¢in
gereken hidrojen iyonlar1 temin edilmis olur.

Yag asiti zincirlerin uzamasi (elongasyonu) endoplazmik retikulumda gerceklesir. Bu
tepkime kaskadinda yag asiti elongaz enzim sistemi ile malonil-KoA’y1 asetil verici,
NADPH’i indirgen olarak kullanip, yag asit zincirine iki karbon molekiilii ekleyerek zincir

uzamasini saglar.( 11)



1-3 Lipogenezi diizenleyen faktorler

1-3-1 Beslenme

Organizmanin beslenme derecesi lipogenez hizin1 denetleyen ana etmendir. Lipogenez
olay1, glukozun katabolizmasindan olusan piruvat, laktat ve asetil-KoA gibi ara maddelerinin
yaga doniismesi ile gergeklesir. Dolayisiyla yiiksek karbonhidrat icerikli diyetlerde lipogenez
hizlanirken; kalori aliminin kistlandigi durumlarda veya yiiksek yag igerikli diyetlerde bu
enzimatik yol baskilanmaktadir.( 12)

Ayrica hepatik lipogenez ile serum serbest yag asitleri arasinda tersine bir iligki vardir.
Lipogenezde en etkili inhibisyon, plazma serbest yag asitlerinin plazmada 0,3- 0,8
mikromol/mL diizeylerinin {iizerinde oldugu durumlarda goriilir. Bu da organizmanin
tokluktan acliga gecis sirasindaki serbest yag asitlerinin artigina denk gelir.

Diyetteki yag oraninin %10’u asmasi iizerine lipogenezde ciddi baskilanma goriiliir.
Istisnai olarak fruktoz molekiilii, fosfofriiktokinaz denetim noktasini atladigr icin lipogenik
yola direkt olarak katilir ve lipogenezi artirir. Bu nedenle sukroz (glukoz+ fruktoz

molekiillerinden olusur) igeren diyetler lipogenezi hizlandirir.( 12)

1-3-2 Enzimatik denetim yollar:

Uzun zincirli yag asiti sentezi, enzimlerin allosterik ve/veya kovalan modifikasyonlar
gecirmesi ile kisa etkili, enzimlerin sentez hizim1 kontrol eden genlerin ekspresyonunun
degismesi ile uzun etkili olarak denetim s6z konusudur.( 8, 9, 12) Ornegin, lipojenik yolda hiz

kisitlayict tepkime asetil-KoA karboksilaz basamagidir. Bu enzim allosterik yapidadir. Asetil-

KoA derisimin yiiksek oldugu durumlarda, asetil-KoA karboksilaz enzimin dimerik

formundan polimerik bir konfigiirasyona gecer ve etkinligi azalir.

1-3-3 Hormonal denetim

Insiilin lipogenezi bircok mekanizma ile etkiler. Insiilin glukozun hiicre icine (6rnegin
adipositler) tasinmasini artirir ve boylece, hem yag asit sentezine piruvat kaynagini saglar
hem de yag asitlerin esterlesmesi i¢in gerekli olan gliserol 3- fosfat molekiiliiniin
kullanabilirligini artirir. Ek olarak, asetil-KoA karboksilaz enziminin etkinligini geri
doniisiimlii fosforlama yolu ile denetler. Diger taraftan, insiilin hormonu, hiicre i¢i cAMP
diizeyini bastirma yetenegi ile yag dokusunda lipolizi engeller; boylece lipogenez inhibitorii

olan acil KoA konsantrasyonunu azaltarak, inhibitorii inhibe eder.
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Glukagon ve adrenalin hormonlar1 adipositlerde CAMP bagimli protein kinaz
enzimini defosforilize ederek, asetil KoA karboksilaz enzimini ve dolayl olarak lipogenezi

inhibe eder.( 8)

2- LIPITLERIN ONEMI VE FONKSiYONLARI

Lipitler, primer olarak triagilgliserollerden, fosfolipidlerden, sfingolipidlerden, ve
glikolipidlerden olusur.

Triagilgliseroller temel enerji depo lipidleri iken fosfogliseroller, sfingomiyelin ve
glikosfingolipidler amfipatik yapida olup hiicre zarlarinda bulunurlar. Ozgiil islevlerinden;
hormonal ikinci haberciligi, akciger siirfaktanligi, trombosit aktivatorliigii sayilabilir.

Bu ¢alismamizda, major klinik olarak 6nem tasiyan, obezite, diabetes mellitus, hiperlipidemi

gibi hastaliklarda etmen olan baslica plazma lipidleri: trigliseridler ve kolesteroldiir. ( 11- 20)

2-1- Trigliseridler (triacil gliseroller)

Yag asitleri, ATP, KoA kullanarak Ac¢il-KoA sentaz enzimin tarafindan etkinlestirilir

ve gliserol 3 fosfat ile birleserek kademeli olarak triagilgliserol olusturulur.

2-2- Kolesterol

Viicuttaki kolesteroliin cogu viicut tarafindan imal edilir. Giinliik tiretimim %20-25'i

karacigerde gerceklesir, ayrica, ince bagirsak, adrenal bezleri ve iireme organlarindaki
sentezlenme miktar1 diger dokulara kiyasla daha yiiksektir. Yaklagik 70kg agirligindaki bir
kisinin viicudunda toplam 35g kolesterol vardir. Giinliik dahili iiretim miktar1 1 g, besin
yoluyla alinan miktar ise 200- 300 mg'dir. Bagirsaklara (safra ve besin yoluyla) giren 1.200-
1.300 mg'mn yaris1 kana gecer.( 13, 14, 20)

2-2-1 Kolesterol biyosentezi
Kolesterol ¢ogu hiicre ve dokuda HMG-KoA Rediiktaz enziminin baglattig1 mevalonat
yolu adli reaksiyon zinciri ile sentezlenir, asetil-KoA ve asetoasetil-KOA ile baslayan

tepkimeler, skualen, lanostrol ve en son kolesterol yapisina dontisiir.(Sekil 1)( 20)
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Sekil 1: Kolesterol sentezi:

(vesil olarak yazilan enzimlerin adidir, kirmizi olarak gosterilenler tepkimeyi inhibe eden

ilaclardr.)
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2-2-2 Kolesteroliin 6nemi ve fonksiyonlari

Kolesterol, D vitamini ve cesitli steroid hormonlarinin 6nciiliidiir. Ayrica safra asitleri
de kolesterolden sentezlenir.
Kolesterol hiicre zarlarinin (membranlarinin) insas1 ve bakimi icin gereklidir. Kolesterol
iceren membranlar daha genis sicaklik araliginda akiskanliklarini korurlar. Kolesterol,
yaglarin sindirimine yarayan safranin sentezlenmesinde kullanilir. Ayrica aralarinda yagda
¢Oziinen vitaminlerin (A,D, E ve K vitaminleri gibi) metabolizmasinda rolii 6nemlidir.
Aldosteron, testosteron, Ostrojen ve projesteron gibi steroid hormonlarinin ve kortizolun
sentezlerinde yer alir. Bagka arastirmalar kolesteroliin sinir hiicreleri arasindaki sinapslarda ve

bagisiklik sistemi hiicrelerinin iglevlerinde rol oynadigim gosterir. Hiicre membraninin
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yapisina etkisi sonucunda hiicre sinyal iletimine ve membranlardaki iyon ve proton

gecirgenligine de etki eder.(Sekil 2)( 15, 20)

Sekil 2: Steroid sentezinde Kolesteroliin yeri

Kolestergl = = = - 7-dehidro- —— Pre-vitaminD,

l ; kolesteros

Fregnenalonr—e Projesteron —e= — Mineralokortikodler

l l

17-hidroksi 17-hidroksi

—_— — —p Glukokortikoidler
pregnenclon projestercn

¥

Andrajenler we
DHEA — Androstendion —= —- ’ "

Estrojeniler

2-2-3-Hiicre icinde kolesterol diizeyinin denetimi:

Kolesterol biyosentezi, mevcut kolesterol seviyesine baglidir, ancak bunu saglayan
homeostatik mekanizma heniiz bilinmemektedir. Besin yoluyla gelen kolesterol miktarindaki
artig, dahili tiretimin azalmasina yol agar, besinden gelen miktarin azalmasi da karsit sonucu
dogurur. En Onemli diizenleme mekanizmasi, hiicre i¢inde endoplazmik retikulumdaki
kolesterol miktariin SREBP1 ve 2 (Ingilizce Sterol Regulatory Element Binding Protein,
sterol diizenleme elemanina baglanan protein 1 ve 2) tarafindan algilanmasi ile gerceklesir.
Hiicre i¢i kolesterol arttigi durumlarda, SREBPI1 proteini diger iki proteine baglanir: SCAP
(SCAP- sterol cleavage activating Protein) ve Insig 1. Kolesterol seviyesi azaldigi zaman
Insigl, SREBP-SCAP kompleksinden ayrisir, bu kompleks Golgi aygitina gecer ve orada S1P
ve S2P (Ingilizce Site 1 Protease ve Site 2 Protease) tarafindan kesilir (bu iki proteaz
enzimleri kolesterol seviyesi diistiigii zaman SCAP tarafindan aktive olurlar). Kisalip bir
transkripsiyon faktoriine doniisen SREBP hiicre ¢ekirdegine girer ve orada bir takim genlerin
oniinde yer alan SRE'ye (Sterol Regulatory Element) baglanarak bu genlerin
transkripsiyonunu artirir. Bu genler arasinda HMG-CoA rediiktaz ve LDL reseptorii genleri
vardir. HMG-CoA rediiktaz hiicre i¢i kolesterol iiretiminin artmasina neden olur, LDL
reseptoril ise kanda dolasan LDL'in hiicrelere baglanip tasimakta oldugu kolesterolii hiicrelere

vermesini saglar.( 16,17)
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2-2-4-Kolesteroliin viicuttan atilim :

Kolesterol karacigerden safra araciligiyla atilir ve bir kismi ince bagirsak tarafindan
geri alinir (enterohepatik sikliis). Safra kesesi iginde, konsantrasyonunun yiiksek olmasi
nedeniyle kristallesebilir ve bu durumda safra tasi olusumuna yol acabilir (ancak daha ender

olarak lesitin veya biliriibinden olugmus safra taglar1 da goriilebilir).( 18- 20)

2-2-5-Kolesteroliin aterosklerozdaki rolii:

Oksitlenmis kolesterol iceren kiiciik boyutlu LDL taneciklerinin yiiksek diizeyde
oldugu hallerde bu LDL damar ceperlerinde aterom denen birikmelere yol acar, bu duruma
ateroskleroz denir. Ateromlar, hangi organin damarlarini tutarsa, ilgili organa ait hastaliklar
ortaya cikar. Ornegin, kalbi besleyen atardamarlrda (koroner arterler) aterom plaklarin
bulunmasi koroner arter hastaligi'na, bobrek damarlarinda bulunmasi hipertansiyona ve/veya
bobrek hastaliklarina, beyin damarlarinda bulunmasi ise inmeye yol agar.

HDL tanecikleri, 6zellikle biiyiik boyutlu HDL, ateromalardaki kolesterolii karacigere
geri tagiyabilir. Bu yiizden yiiksek HDL ile aterosklerozun yavaslamasi hatta gerilemesi ile
iligkilidir. Aralarinda LDL, IDL ve VLDL bulunan diger lipoprotein tiirleri ateroskleroza yol
acar. Bu lipoproteinlerde bulunan kolesterol miktar1 ile aterosklerozun ilerlemesi iliskili
bulunmustur. Bu yiizden toplam kolesterol seviyesine degil bu kolesteroliin ne kadarinin

hangi tiir lipoproteinlerde bulunduguna bakilmalidir. ( 18, 19)

3-LIPOPROTEIN DONGUSU VE ELEMANLARI

Trigliseridler ve kolesterol suda cok az ¢oziindiigiinden plazmada serbest olarak
taginamazlar. Bunun icin lipoproteinlerin aracilign gerekmektedir. Bu proceste, lipoproteinler,
apoproteinleri, plazma lipid enzimleri, lipoprotein reseptorleri, karaciger, damar sistemi ve
adipoz doku gorev alir.( 10)

Bu lipoproteinler kolesterol esterleri ve trigliseridlerden tesekkiil eden bir nétral lipid
merkezi ve polar lipidlerden ( esterlesmemis kolesterol ve fosfolipidler) ve apoproteinlerden

olusan bir yiizey kilifi igerirler.( 11- 21)
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3-1-Lipoproteinler:

Lipoproteinler (LP) kolesterol, trigliserid (TG) ve yagda coziinen vitaminlerin
transportu icin gerekli olan lipid-protein kompleksleridir. Lipoproteinler diyet kolesteroliiniin,
uzun zincirli yag asitlerinin, yagda ¢6ziinen vitaminlerin emiliminde, TG, kolesterol, ve yagda
¢Oziinen vitaminlerin karacigerden periferik dokulara ve kolesteroliin periferik dokulardan

karacigere tasinmasinda hayati rol oynar.( 18, 21, 22)

3-1-1- Lipoproteinlerin cesitleri:

Lipoproteinler, viicut sivilariyla temastaki hidrofilik lipidler ile (fosfolipidler,
esterlesmemis kolesterol), “apolipoprotein” olarak isimlendirilen proteinleri iceren dis tabaka
ve hidrofobik lipidleri (TG, kolesteril esterler) iceren ¢ekirdekten olusur. Yogunluklarina gore
silomikronlar (CM), ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), ara yogunluklu lipoprotein
(IDL), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) olarak
bes ana simifa ayrilirlar.( 11, 18, 22) Lipoproteinler elektroforetik mobilitelerine gore de

farklilagirlar (pre-beta, beta ve alfa)( Tablo 3).

Tablo 3: Lipoproteinlerin 6zellikleri.

Lipoprotein | Yogunluk | Boyut |Elektroforetik Apolipoproteinler Diger

! gr/ml " nm ‘ Hareket ° Major Digerleri icerikleri
Silomikronlar . ALAIV,CLCII, .
(CM) 0,93 75-1200 (Orijin IApo-B48 CII Retinil esterler
Silomikron E,ALAIV,CI, ..
artiklart 0,93-1,006 B0-80 |Yavas pre-p Apo-B48 CILCIII Retinil esterler

E,ALAILAV, S
VLDL 0,93-1,006 30-80  |Pre- Apo-B100 CLCILCIII Vitamin E
IDL 1,006-1,019 25-35  |Yavas pre- Apo-B100 [E,CLCILCII Vitamin E
LDL 1,019-1,063 [18-25 Apo-B100 Vitamin E
HDL 1,063-1,210 [5-12 o Apo-Al AILAIV,E, CIII LCAT.CETP
paroksonaz

Lp-(a) 1,050-1,120 | 25 Pre- Apo-B100 |Apo-(a) -

* Tiim lipoprotein simiflari, degisen oranlarda fosfolipidler, esterlesmis ve esterlesmemis
kolesterol ve trigliserid igerirler(bakiniz tablo 2).

® Partikiil yogunlugu, ultra-sentrifiigasyon ile belirlenir.

¢ Partikiil boyutu, jel elektroforezi kullamlarak olgiiliir.

¢ Partikiiliin agaroz jel elektroforezindeki hareketi, biiyiikliigiinii ve yiizey elektriksel yiikiinii
yansitir; LDL’nin pozisyonu 8, HDL nin pozisyonu a olarak adlandirilir.
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Lipoproteinlerin genel gorevi, ¢oziinmeyen lipidlerin kanda ¢6ziinebilir lipid ve

protein kompleksleri seklinde tasinmasi i¢in bir arag islevi gormeleridir.( 21- 24)

Tablo 4: Lipoproteinlerin icerik yiizdeleri.

% agirhk CM VLDL IDL LDL HDL
Total lipid 98-99 90-92 VLDL 75-80 | 40-48
TG 80-95 45-65 ile 4-8 2-7
Kolesterol esterler 2-4 15-23 LDL 47-51 24-45
Fosfolipidler 7-9 15-21 arasindaki 2830 | 42-51
Protein 12 6-10 degerler 1822 | 45-55

Apolipoproteinler LP’ lerin yapisi ve biitiinliigii i¢in gerekli olmakla birlikte LP’lerin
hiicre yilizey reseptorlerine baglanmasina ve LP metabolizmasinda gorevli enzimlerin
aktivasyonuna da aracilik ederler. Karaciger ve barsakta sentezlenen ApoA-I, tim HDL
partikiillerinde bulunurken, ApoA-II HDL’ lerin 2/3’ iinde bulunur. ApoB CM, VLDL, IDL
ve LDL’in ana yapisal proteini olup, her bir LP partikiilii Apo B- 48 (CM) veya ApoB- 100
(VLDL, IDL, LDL)’ den birini tasir. Apo B- 48 barsakta sentezlenirken, Apo B-100
karacigerde sentezlenir. ApoE c¢ok sayida kopya halinde CM, VLDL ve IDL’ de bulunur ve
Apo- C’ lerin her ii¢ serisi gibi TG’den zengin parcaciklarin metabolizma ve klirensinde

gorev alir.( 20, 23, 24) (Tablo 4)

3-1-1-1- Silomikronlar:

En biiyiik lipoprotein olarak plazmanin ultrasantrifiijii ile kolaylikla ayrilabilirler. Ana
islevleri, disaridan alman kolesterol ve trigliseridlerin, metabolize edilecekleri veya
depolanacaklart dokulara tasinmalaridir. Barsak liimeninden emilerek epitel hiicrelerinde
kolesterol esterleri ve TG’ lere doniistiiriilen diyetteki yaglar, apo B -48, apo A-I ve apo A-IV
ile birleserek silomikron partikiillerini olusturur. Emilen silomikronlar lenfatikler araciligiyla
dolagim sistemine ulagir. Silomikronlar, postprandiyal plazmada bulunur. Normalde 12 saatlik
acliktan sonra kanda silomikrona rastlanmaz. Silomikron kalintilari, karaciger tarafindan
plazmadan temizlenir. Silomikronlarin temizlenmesi lipoprotein lipaz (LPL) adli enzim
tarafindan diizenlenir. Silomikron kalintilarinin damar endotelini zedeleyerek aterojenik
olduklar diisiiniiliir. Bu nedenle kandan temizlenmelerinin gecikmesi istenmemektedir. LPL
ve apo C-II’ nin kalitimsal olarak eksikligi, silomikronlarin temizlenmelerinin gecikmesine
neden olabilir. Bu da hastalarin klinik olarak aterogenezle karsimiza ¢ikmasina neden olur.

(10, 22, 24)
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3-1-1-2-VLDL:

Yap1 ve icerik olarak silomikronlara benzerse de, TG igeriginin daha az, kolesterol,
fosfolipid ve protein iceriginin daha fazla, sentez yeri ve tasidiklar1 TG’in tiiriiniin fakli
olmasi ile silomikron lardan ayrilir. VLDL en ¢ok karacigerde sentezlenir ve baslica gbrevi
endojen TG’i tasimaktir. Ancak bazi VLDL’ler ince barsakta da sentezlenirler ve safra
kaynakli YA ile endojen kolesteroliin reabsorbsiyonunda rol alirlar. Asir1 karbonhidrat
alimina baglh olarak endojen yag asitlerinin hepatik sentez hizinin ve karacigere serbest YA
akisinin fazlalastigi durumlarda VLDL sentezinde de artis goriiliir. Lipoliz sonucu VLDL
partikiilleri daha da kiigiiliir ve “VLDL kalintilar1” ya da “IDL (orta yogunluklu lipoprotein)”
adin1 alir. Orta (ara) yogunluklu lipoprotein tanimu VLDL’ nin LDL’ye déniisiirken ara iiriin
olmasindan kaynaklanir. Karbonhidrat nedenli hipertrigliseridemide VLDL partikiillerinin
hem sayis1 hem de biiyiikliigii artar ve buna bagli olarak da LDL kolesterolde bir diisiis
meydana gelir(21-25).

3-1-1-3-IDL:
Ailesel hiperkolesterolemide IDL birikiminin goriilmesi, onun normalde LDL
reseptorlerince temizlendigini gostermektedir. Bu baglanmada, IDL yiizeyinde yerlesmis olan

apo E aktif rol oynar.

3-1-1-4-LDL:

Insanlarda kan kolesteroliiniin % 60-75’i dolasimdaki kolesteroliin ana kaynag: olan
LDL ile taginir. Plazmada LDL’ nin yarilanma 6mrii 2- 3 giindiir.
LDL partikiilleri boyut, yogunluk ve kimyasal kompozisyon bakimindan farkhiliklar
gostermektedir. Austin ve arkadaslari, LDL’ yi tip A(biiyiik: ¢aplari>25,5 nm ve daha az
yogun) ve tip B (kiigiik: ¢aplari<25.5 nm ve yogun) olmak iizere baslica iki sinifa ayirmistir.
B fenotipinin artmis kardiyovaskiiler riskle iliskili oldugu bilinmektedir. Oksidasyona daha
yatkin olan kii¢iik yogun LDL, biiyilk LDL’ye oranla dolasimdan daha gec temizlenmektedir.
LDL’ nin 2/3’# karaciger tarafindan ve LDL reseptorleri ile tanimip alinirken, 1/3°1 periferik
hiicreler tarafindan alimirlar. Insanda plazma LDL diizeyi ve karaciger LDL reseptorii sayis
arasinda ters bir orant1 vardir. LDL reseptorii plazma kolesterol diizeylerinden sorumlu ana
faktordiir, bunun yanmi sira VLDL sentez hizi, LPL ve diger lipazlarin aktiviteleri, VLDL
reseptorii ve diger metabolik olaylar LDL diizeylerini belirler. Doymus yagdan ve
kolesterolden zengin bir diyet LDL reseptorii sayisim azaltirken, kan LDL kolesterol

diizeylerinin artmasina sebep olmaktadir.( 20, 23, 25)
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3-1-1-5-HDL:

HDL lipoproteinler icerisinde en heterojen olanidir, yapisi ile fonksiyonu arasinda siki
bir iligki bulunmaktadir. Kompozisyon farklilig1 sekil, boyut, yogunluk ve ylizey yiik
farkliliklarina neden oldugundan heterojeniteden sorumludur. Ultrasantrifiigasyon ile HDL,
yogunluklarina gore HDL, (1.063- 1.125 gr/ml) ve HDL; (1,125- 1,21 gr/ml) olarak iki
fraksiyona aynistirnlmaktadir. HDL,” nin plazmadaki konsantrasyonu ve igerdigi protein,
HDLj’ten daha azdir. Son ¢calismalarda HDL’nin daha fazla alt gruplar1 oldugu gosterilmistir.
Modifiye PAGGE (poliakrilamid gradyant gel elektroforezi) yontemi ile 14 kadar alt HDL alt
grubu elde edilmektedir.

HDL hem karaciger hem de ince barsakta sentezlenir ve “nascent” formu, elektron
mikroskobunda iki tabakali diskler seklinde goriiliir. Bu nascent partikiiller, baslica apo E,
apo C, fosfolipid ve serbest kolesterolden olusurlar. Daha sonralari, apo E’ lerin yerini apo
Al’ler alir ve serbest kolesterol LCAT araciligiyla kanda esterlestikge partikiil
kiiresellesmeye baglar. Apo E ve apo C, baslica karacigerde sentezlenirken, apo Al hem

karaciger hem de ince bagirsaklarda esit oranda sentezlenir ( 25).

3-2-Apoproteinler:

Apolipoproteinler olarak da adlandirilan proteinler kismen suda (hidrofilik) kismen de
yagda (hidrofobik) eriyebilir ve lipitlerin tasinmasinda kritik bir role sahiptirler.
Apoproteinlerin yalnizca yapisal degil, ek olarak metabolik goérevleri de vardir. Apoprotein
B100 ve apoprotein E lipoproteinlerin hiicrelerdeki reseptorlere baglanmasi igin gereklidir.

(22, 23,26, 27)

3-2-1- Apo B-100:

Molekiil agirhigit 540 kD olup 4563 aminoasitten olusur. Sentez yeri esas olarak
karacigerdir. VLDL’deki proteinlerin %30’u, IDL’dekilerin %60°1 ve LDL’dekilerin %95’
apo B-100diir. Her VLDL ve LDL partikiilii bir adet apo B- 100 molekiilii icerir. Ozellikle
LDL’nin ve daha az olmakla beraber diger lipoproteinlerin hiicreler tarafindan alinmasi i¢in
rol oynar. Ayrica, karacigerde VLDL sentezi ve sekresyonu icin apo B- 100 bulunmasi

gerekmektedir.
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3-2-2-Apo B-48:

Apo B-100’iin amino terminal kismindaki 1’den 2512’ye kadar olan aminoasitlerden
(yani apo B-100’tin %48’i)olusur. Bu nedenle de LDL reseptoriine baglanamaz. Apo B- 48
sadece silomikronlarda ve silomikron artiklarinda bulunur. Apo B- 48 tasiyan biiyiik
lipoprotein patikiilleri monosit, makrofaj ve endotel hiicresi yiizeyinde yeni tanimlanmis olan
apo B- 48 reseptoriine baglanarak bu hiicrelerin kopiik hiicre sekline degismesine sebep

olabilir.

3-2-3-Apo C-I, apo C-II, apo C-III:

Genellikle beraber degerlendiriler. Hepsi de karacigerde sentezlenir. Apo C-I
silomikronlar, VLDL, IDL ve HDL’nin minér bir komponentidir. Silomikronlarin ve
VLDL’nin LDL reseptoriine ve “LDL reseptorii ile iligkili protein”(LRP)’e baglanmasinda
engelleyici rolii vardir. Apo C-II silomikronlar, VLDL, IDL ve HDL’de bulunur. Lipoprotein
lipaz enziminin aktivasyonu i¢in gereklidir. Apo C-III VLDL’nin major protein
komponentidir (%40). Silomikronlar, IDL. ve HDL’de de bulunur. Apo C-III hem lipoprotein
lipaz enzimini aktivitesini baskilar hem de silomikron ve VLDL artiklarinin karaciger
tarafindan alinmasin1 engeller. Hipertrigliseridemisi olan apo C-III’iin ve apo C-IIl/apo C-II

oraninin artig1 goriilebilir.

3-2-4-Apo E:

Esas olarak karacigerde sentezlenir ve LDL hari¢ tim lipoproteinlerde bulunur.
Silomikron ve VLDL’nin protein yapitasidir. Apo E bu lipoproteinlere HDL’den saglanir.
Plazmadaki apo E’nin yaklagik yarisim tasiyan HDL aym zamanda apo E’nin 6nemli
fonksiyonlarindan biri olan lipidlerin ihtiya¢c fazlasi oldugu yerlerden ihtiya¢ duyulan
hiicrelere taginmasimi da saglar. Apo E karacigerde LDL reseptoriine ve “LDL reseptorii ile
iliskili protein”(LRP)’e baglanma o6zelligi gosterir. Ayrica, son yillarda tanimlanan VLDL
reseptoriine de baglanir. Apo E2, E3, ve E4 izoformlar1 mevcuttur. LDL reseptoriine
baglanma giiciine zayif olan apo E2 i¢in homozigot olanlarda VLDL birikimi ile karakterize

ciddi hiperlipidemi (tip III) gelisir.

3-2-5-Apo A-I:
Karaciger ve barsakta sentezlenir. Apo A-I tersine kolesterol tasinmasinda (reverse
kolesterol transport) onemli rol iistlenir. HDL’deki proteinin %80’ini teskil eden apo A-I

silomikronlar dahil cesitli lipoproteinlerde bulunur. Apo A-I, VLDL ve silomikronlardaki
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mindr apoproteindir. HDL’deki proteinin %10’u apo A-II’dir. Apo A-II ve Apo A-IV’iin

fonksiyonlar1 tam olarak aydinlatilmamustir.

3-2-6-Apo (a):
LDL’nin Apo B 100’ii ile distilfid bagi olan apo (a), lipoprotein (a)’nin komponentidir.
Fizyolojik rolii bilinmemektedir. Ateroskleroz patogenezindeki rolii plazminojen ile

gosterdigi homoloji ile izah edilmeye calisilmistir.(Tablo 2)

Tablo 5: Major apolipoproteinler.

. . Miskili A
Apolipoprotein Kaynak Lipoprotein Islevi
Bagirsak, HDL’ nin yapisal proteini!
Apo A karaciger HDL, G LCAT’ i aktive eder.
Apo A-II Karaciger HDL, CM HDL’ nin yapisal proteini!
Apo A-IV Bagirsak HDL, CM Bilinmiyor
Apo A-V Karaciger VLDL Bilinmiyor
% —
Apo B-48 Beak M Silomikronun yapisal proteini!
y VLDL, IDL, VLDL, LDL,' IDL ve Lp(a)’ nin
Apo B-100 Karaciger LDL. Lp(a) yapisal proteini!
P LDL reseptor ligandi!
. CM, VLDL, e
Apo C-1 Karaciger HDL Bilinmiyor
. CM, VLDL
) < , , , e
Apo C-1I Karaciger HDL LPL’1n kofaktorii!
o CM, VLDL, Lipoproteinlerin reseptorlere
Apo C-I1 Karaciger HDL baglanmasini inhibe eder.
Dalak, beyin, e
Apo D testis, adrenaller HDL Bilinmiyor
. CM artiklart .
< , . |
Apo E Karaciger IDL, HDL LDL reseptor ligandi!
. CM, VLDL, Fosfatidil serine baglanmada yiiksek
Apo H Karaciger LDL.HDL | affiniteli!
ApoJ Karaciger HDL Bilinmiyor
Apo L Bilinmiyor HDL Bilinmiyor
Apo (a) Karaciger Lp(a) Bilinmiyor

3-3-Plazma lipid enzimleri:

3-3-1-Lipoprotein lipaz (LPL):
Bu enzim yag dokusu ve kas hiicrelerinde sentezlenir. lyi bilinmeyen mekanizmalarla

kapiller endotel hiicresi yiizeyine gelir ve heparan siilfat proteoglikanlar1 ile bagli olarak
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trigliseridten zengin lipoproteinlerle etkilesime girer. Lipoproteinlerdeki trigliseridleri
hidrolize ederek yag asitlerinin serbestlesmesini saglar. Bu reaksiyonda apo C-II bir kofaktor
olarak rol alir. Apo C-III ise, bu reaksiyonda inhibitor bir etli gostererek dengeleyici bir gérev
tistlenir. Yag dokusunda bulunan trigliseridlerin hidrolizini ve “hormon duyarl lipaz enzimi”

saglar. Bu enzim, 6zellikle aclikta enerji saglanmasinda etkilidir.( 24- 28)

3-3-2-Hepatik lipaz (HL):

Karacigerde sentezlenir. Yer aldigi dokular; karaciger, siirrenal ve over endotel
hiicrelerinin yiizeyidir. Trigliserid hidrolaz ve fosfolipaz olarak gorev alir. Lipoprotein lipazin
etkisi ile kismen hidrolize olmus silomikron ve VLDL-K artiklar1 karacigerde hepatik lipazin
etkisi ile ikinci bir lipoliz islemine maruz kalarak trigliseridlerin ve fosfolipidlerin
serbestlesmesi ile sirasiyla IDL-K ve LDL-K’e doniisiirler. Ayrica hepatik lipaz HDL, nin

HDL;’e doniismesinde etkili gorev alir.

3-3-3-Lesitin kolesterol aciltransferaz (LCAT):
Karacigerde sentezlenir. Aktivasyonu i¢in apo A-I’e ihtiya¢ duyulur. Asil gorevi HDL
kolesteroliinii lesitinden aldig1 bir yag asidi ile kolesterol esteri haline doniistiirmektir ve

kolesterolden zengin HDL-K’iin olusmasini saglamaktir.

3-3-4-Kolesterol ester transfer proteini (CETP):

Karacigerde sentezlenir. VLDL-K, silomikronlar ve artiklardaki trigliseridlerin HDL-
K ve LDL-K’deki kolesterol esterleri ile karsilikli degisimini saglar. Bu degisiminin ne
oranda olacagini plazmada bulunan trigliseridten zengin lipoproteinlerin derisimi belirler.
Hipertrigliseridemisi olanlarda HDL-K diizeyinin diisiik olmast ve LDL-K’iin kii¢iik yogun

partikiiller seklinde olmasinda etkili olan enzimdir. ( 27, 28)

3-4- Plazma lipid reseptorleri

3-4-1- LDL reseptorii:

Bu reseptorii tamimlayan arastirmacilara, Goldstein ve Brown; 1985 yilinda Nobel
odiilii verilmistir. Molekiil agirligi 160 000 kD olup, glikoprotein yapisindadur. ilk kez, insan
fibroblast hiicre kiiltiirii deneylerinde gosterilmistir. Karaciger hiicreleri basta olmak iizere

viicuttaki bircok hiicrede mevcuttur. LDL reseptorii apo B- 100 ve/veya apo E igeren
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lipoproteinleri baglar. Dolayisiyla LDL-K, silomikron artiklari, VLDL-K, VLDL-K artiklart,
IDL-K ve apo E iceren HDL-K’iin hiicre icine alinmasini saglar. Reseptor-lipoprotein
kompleksi, hiicre ylizeyinde ortiilii cukur (coated pit) olarak adlandirilan 6zel bir bolgeye
taginarak lipoproteinlerin endositozu saglanir. Hiicre i¢inde lizozomal enzimlerin etkisiyle
esterlesmemis kolesterol serbestlesir. Hiicre ici kolesterol birikmesinin geribildirimi, HMG-
CoA redilktaz enziminin aktivitesinin baskilanmasiyla ve LDL reseptor ylizey
ekspresyonlarinin  “down regulation” (azaltilmasi1) ile gergeklestirilir. Ek olarak, hiicre
icindeki ACAT (acil kolesterol agil tansferaz) enzim aktivitesinin artirilmasi ile kolesteroliin
esterlesmesi ve boylece depolanmasi saglanir. LDL partikiillerinin %70’i LDL reseptor
aracilig ile hiicre icine alinarak plazmadan LDL temizlenmesi saglanir. Herhangi bir reseptor

kusurunda ise ciddi hiperkolesterolemi tablosu goriiliir. (29, 30)

3-4-2-Silomikron artiklar: reseptorii (apo E reseptorii):

LDL reseptorii ile aymi aileye ait, fakat farkli olarak apo E molekiiline daha ¢ok
affinite gostermektedir. Boylece Ozellikle silomikron artiklarin temizlenmesinde goérev alir.
Bu nedenle LDL reseptor ile iliskili protein (LDL related protein- LRP) olarak tanimlanmustir.
Baslica karacigerde bulunmasina ragmen diger dokularda da varlig: tespit edilmistir. LRP,
ozellikle LDL rseptoriiniin yetersizligi durumunda apo E iceren lipoproteinlerin plazmadan

temizlenmesinde rol alir.

3-4-3- HDL reseptorii:

Bu reseptor HDL partikiillerin hiicre yiizeyine baglanir ve kendisi hiicre icine
gecmeden kolesteroliin hiicre icine transferi gerceklestirir. Karaciger parankim hiicrelerinde,
over, adrenal bez ve testisin steroid hormon sentezleyen hiicrelerinde bulunur, “scavenger
receptor, class-B type I-SR-BI”( ¢opcii reseptorii, sinmif- B, tip I) olarak da adlandirilir.
Steroid hormon sentezleyen hiicrelerin trofik hormonlar tarafindan stimiile edilmesi, bu
hiicrelerdeki selektif reseptorlerin aktivitesini artirir. Deney hayvanlarinda karaciger
hiicrelerindeki SR-BI  reseptorlerin  aktivitesinin ~ artmasi sonucu plazma HDL
konsantrasyonlar1 dramatik bir sekilde diiserken, safrada ise kolesterol konsantrasyonunun
arttigr gosterilmistir. SR-BI reseptoriiniin ortadan kaldirilmasi durumda ise plazma HDL
diizeyinin arttig1, safradaki ve steroid hormon sentezleyen hiicrelerdeki kolesterol
diizeylerinin azaldig1 tespit edilmistir.(32) SR-BI reseptorii LDL ve VLDL partikiillerini de

baglayabilir. Bu reseptoriin yetersizligi durumlarinda, kanda HDL diizeyi yiiksek goriilmesi,
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genel kaninin tersine aterojenik bir yapiya isaret edebilir. Reseptor aktivitesi artmis olanlarda

ise plazma HDL diizeylerin diismesine ragmen ateroskleroz gelismesi baskilanmaktadir.

3-4-4- Copcii (scavenger) reseptor:
Bu reseptor ailesi tanimlanmis ve de klonlanmistir. Bu ailede SR simif A, B, C, D ve E
reseptorleri bulunur. Copcii reseptorlerin tipik 6zelligi, negatif yiikli ligandlar1 ve okside

LDL gibi modifiye proteinleri alip plazmadan temizlemesidir.( 31)
3-4-5- Apo B-48 reseptorii:

Monosit, makrofaj ve endotel hiicrelerinde trigliseridten zengin lipoproteinleri

baglayan apo B- 48 reseptorii son yillarda tarif edilmistir.( 31)

3-5- Lipoprotein Metabolizmasi:

Lipoprotein metabolizmasi iki yol ile meydana gelmektedir. Bunlar olusan lipidin
kaynagina gore, eksojen ve endojen yollardir. Karaciger, bu iki yolda da bir koordinator
olarak rol alir. Apolipoproteinler, enzimler ve reseptorler de bu yolun regiilasyonunda gorev

alirlar. (25- 31)

3-5-1-Eksojen Yol:

Lipoproteinlerin biiyiik kismi diyetteki yagin tasinmasinda kullamilir. Yagh bir
yemekten sonra, diyetteki kolesterol ve trigliserid ince barsak epitel hiicrelerinde silomikron
denilen biiylik lipoprotein partikiillerini olusturur. Silomikronlar mezenterik lenf
kanallarindan duktus torasikus yolu ile genel dolasima geger. Bu sekresyon sirasinda
silomikronlar apo A-I, apo A-Il ve apo A-IV’ ii tasir, sekresyondan sonra ise apo C ve
HDL’den transfer edilen apo E’yi kazanir. Daha sonra, silomikronlar yag dokusu ve iskelet
kasindaki kapillerlerin endotelyal yiizeylerine baglanir. Burada LPL enzimine maruz kalir ve
serbest YA ile monogliseridler aciga cikar. Silomikronlarin icerdigi apo C-II, LPL’yi aktive
eder. YA, endotelyal hiicreler arasindan gecerek yag ve kas hiicrelerine girer. Orada ya
yeniden trigliseridlere esterlesir, ya da oksitlenir. Silomikronlarin cekirdeklerindeki TG’ler
serbest birakildiktan sonra, geri kalan kismi kapiller endotelinden ayrilarak tekrar dolagima
katilir. Boylece TG’den fakir ve kolesterol esterlerinden zengin bir partikiil olusur. Olusan

partikiil aym zamanda apo B, apo C-III ve apo E’den zengindir. Bu madde karacigere girer ve
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orada apo E’nin hepatositlerin yilizeyindeki 6zel reseptorlere baglanmasi ile hepatositlerde
tutulur, hiicre i¢ine alinarak lizozomlarda parcalanir.

Ozetle, silomikron transport isleminin sonucu, diyetteki TG’in yag dokusuna,
kolesteroliin ise karacigere taginmasidir. Karacigere ulasan kolesteroliin bir kismi safra
asitlerine cevrilir. Kolesterolden safra asitlerinin meydana gelmesi 7-a hidroksilaz enziminin
aktivitesine dayanmaktadir. Boylece diyetteki yagin absorbsiyonu kolaylasir. Ayrica bir kisim
kolesterol de metabolize olmadan safra yoluna atilir. Kolesteroliin geri kalan kismu ise,

karaciger tarafindan diger organlara dagitilir.

3-5-2-Endojen Yol:

Diyetle asir1 miktarda karbonhidrat alindigi zaman, karacigerde TG sentezi artar.
Karaciger diyet ile alinan karbonhidrati YA’lerine ¢evirir. YA, gliserol ile esterlestirilir ve
olusan TG’ler VLDL halinde kana verilirr Bu islem hepatositlerin endoplazmik
retikulumunda meydana gelir. Bu partikiiller, TG den zengin ve ayni zamanda kolesterol
esterleri de iceren bir cekirdek ile karakterizedir. VLDL ile baglanan ana protein apo
B100°diir. VLDL kolesterol partikiilleri doku kapillerlerine tasinir ve orada LPL enzimi ile
reaksiyona girer. LPL, yag dokusu ve diger dokularin endotelyumunda bulunur ve bu enzim
bir aktivator olarak apo C-I’nin varlifina ihtiya¢ gosterir. Boylece VLDL kolesteroldeki
TG’ler hidrolize edilir ve agiga cikan YA, yag dokusunda TG sentezi i¢in kullanilir. Bu arada
olusan VLDL kolesterol artiklarimin bir kismi, yani LDL, karaciger tarafindan katabolize
edilir, kalan VLDL kolesterol artiklari ise yeniden degisime ugrar. Bu islem sirasinda apo B
hari¢ tiim apolipoproteinler, 6zellikle apo E, partikiilden ¢ikar. Sonug olarak, VLDL partikiilii
kolesterolden zengin LDL’ye doniisiir. LDL kolesteroliin cekirdegi hemen tamamen
kolesterol esterlerinden ibarettir ve yiizeyinde sadece apo B bulunur. Normal bir insanda
plazmada bulunan total kolesteroliin 3 / 4’ti LDL kolesterol partikiilleri igerisindedir. LDL
partikiilleri dnemli miktarda kolesterol ve ¢cok az TG ile birlikte LDL reseptorlerine baglanan
apo B100 igerirler.( 32, 33)

LDL kolesterol, karaciger haricinde adrenal korteks hiicreleri, lenfositler, kas hiicreleri
gibi ¢esitli ekstrahepatik parankim hiicrelerine kolesterol saglamaktadir. Bu hiicrelerde, hiicre
yiizeyine yerlesmis LDL reseptorleri vardir. Bu reseptore baglanan LDL kolesterol,
reseptoriin sagladigi ortamda endositoza ugrar ve hiicrelerdeki lizozomlar tarafindan sindirilir.
LDL kolesteroldeki kolesterol esterleri, lizozomal kolesteril esteraz tarafindan hidrolize edilir
ve serbest birakilan kolesterol hem membran sentezi icin, hem de steroid hormon prekiirsorii

olarak kullanilir.( 30- 32)

-4 -



Karaciger ve diger dokular tarafindan sekrete edilen HDL partikiilleri HDL; "ten ek bir
protein pargas1 kazanarak HDL, ye degisir. HDL partikiilleri hizla serbest kolesterolii alir ve
viicut hiicreleri arasinda tasir. Bu partikiiller bazi dokulardan kolesteroliin temizlenmesinde
onemli rol oynar. HDL ile birlikte olan protein, apo A-I, LCAT enziminin aktivatoriidiir.
Hiicreler oliir ve yenilenirken plazmaya esterlenmemis kolesterol salgilanir. O da, baglangigta
plazmada HDL kolesterole baglanir. Bu serbest kolesterol, LCAT enzimi tarafindan katalize
edilen bir reaksiyon sonucunda YA ile birlesir. HDL kolesterol yiizeyinde olusan kolesterol
esterleri, VLDL ve sonunda LDL kolesterole gonderilir. Boylece bu siklusta kolesterol, HDL
kolesterol yolu ile ekstrahepatik hiicrelerde LDL kolesterole doniistiiriiliir.

Silomikronlar kolesterol ve trigliseridleri ince bagirsaktan karacigere tasir. Bu
kolesteroliin bir kismi besin yoluyla edinilmistir, bir kismi ise viicudun sentezleyip
karacigerden salgiladig1 safradan kaynaklanir. Silomikronlar tagidiklari lipidlerin bir kismini
viicuttaki dokulara birakip daha sonra karaciger tarafindan almrlar. Silomikronlarin
konsantrasyonunun ¢ok azaldigr yemek arasi-aghik durumlarinda ise kolesteroliin baslica
kaynag1 karacigerdir. Karacigerde iiretilen kolesterol ve diger lipidlerin viicuttaki diger
dokulara ulastirilmasi i¢in ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinlerin ( VLDL-very loww density
lipoprotein) icinde kana salgilanir. VLDL'de bulunan trigliserid ve kolesterol hiicrelere
aktarildikca VLDL'in yapist ve yogunlugu degisir, once IDL ( intermediate density
lipoprotein), sonra da LDL'ye ( low density lipoprotein) doniisiir. Bu siirecin sonunda arta
kalan kolesterolii iceren LDL karaciger tarafindan geri alinir. Kandaki LDL miktarinin yiiksek
olmasi bu lipoproteinlerin arter damarlarinin c¢eperlerinde birikmesine yol acar, bu da
aterosklerozun ilk asamasidir. Yiiksek yogunluklu lipoproteinler ( HDL-high density
lipoprotein) ise viicut hiicrelerinde sentezlenen kolesterolii viicuttan atilmasi i¢in karacigere

tasir. (Sekil 3)(30- 34)
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Sekil 3: Lipidlerin lipoproteinlerin aracihigi ile tasinmasi
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(Kolestemlu’n viicutta tasinmasi. Kalin siyah oklar, kolesterol ve diger lipitleri tasiyan lipoproteinlerin olusumlarini, déniigiimlerini ve kan

dolasimundan ¢ikislarimi gosteriyor. Kirmizi ince oklar, kolesterol veya kolesterol tiirevlerinin (kolesteril esterler ve safra asitleri)
hareketlerini gosteriyor. K, kolesterol; KE, kolesteril ester; LPL, lipoprotein lipaz; LCAT, lesitin kolesteril asil transferaz; CETP, kolesteril

ester transfer proteini.)

4-DISLiPIiDEMI ESASLARI

4-1-Tanim

Dislipidemi anormal plazma lipid seviyesi olarak tanimlanir. Genel lipid bozukluklar
arasinda artmis total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-K), lipoprotein
(a), trigliserid; azalmis diizeylerde yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K); ve
LDL-K’larn kiigiik ve yogun olan partikiillerinin fazlaligi bulunmaktadir. Bu bozukluklar tek
basina bulunacagi gibi kombinasyon seklinde de goriilebilir.( 34- 42)
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4-2-Prevalans

1990 yilinda yapilan TEKHARF (4) calismasinda iilkemizde koroner kalp hastaligi
icin mevcut risk faktorlerin prevalansit belirlenmistir. Bu taramada 240 mg/dL {izerinde
kolesterol diizeyleri popiilasyonun %6,8’inde bulunmustur. ideal kolesterol diizeyi olarak 200
mg/dL. kabul edilirse, Tiirk toplumunun %25’inde yani 8 milyon kiside yiiksek degerler
saptanmistir.( 41) Gelismis bati1 iilkelerinde de 40 yas iizerindeki insanlarin yarisindan
fazlasinda, toplam kolesterol degerinin 200 mg/dl’den yiiksek oldugu bildirilmistir.( 42, 43)
Beslenmeye bagli hipertrigliseridemi ise ¢ok daha yaygin olarak gozlenmektedir. Ancak
primer hipertrigliseridemilerin toplam niifusa orant %3- 5 arasinda olarak bildirilmektedir.

(43-47)

4-3-Smiflandirmalar

4-3-1-Hiperlipidemiler, trigliserid ve kolesterol diizeylerine gore 3 gruba ayrilabilir:
(41-48)
1- Hipertrigliseridemi
Normal: < 200 mg/dl,
Sinirda yiiksek: 200- 400 mg/dl,
Yiiksek: 400- 1000 mg/dl,
Cok yiiksek: > 1000 mg/dl
2- Hiperkolesterolemi
Cocuklarda Total kolesterol normal degeri: < 170 mg/dl
Normal: T.Kolesterol : <200 mg/dl ve LDL: < 130 mg/dl,

Siirda yiiksek: T.Kolesterol: 200- 239 mg/dl ve LDL: 130-159 mg/dl,
Yiiksek: T.kolesterol > 240 mg/dl ve LDL > 160 mg/dl
3- Kombine Hiperlipidemi

Kolesterol ve trigliserid degerlerinin birlikte yiiksek oldugu durumlardir.
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4-3-2-Primer ve sekonder dislipidemiler olarak da simflandirilir ( 41-48)

4-3-2-1-Primer dislipidemiler :

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi: LDL-K normalin iki kat1 (190- 350 mg/dL)

arasindadir. Klinik bulgu olarak tedon ksantomlari, korneal arkus goriiliir. Erken ateroskleroz

gerceklesir.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemi: 400- 1000 mg/dL araliginda kolesterol

diizeyleri tespit edilir. Cok sayida ksantomlar (deri, tendon, vs), korneal arkuslar goriiliir.

Ciddi ve yaygin ateroskleroz gerceklesir.

Ailesel defektif apo B- 100: ailesel hiperkolesterolemi ile benzer fenotip gosterir. Asiri

yiikksek LDL-K seviyeleri ile tendon ksantomlar1 ve korneal arkuslar goriiliir.

Poligenik hiperkolesterolemi: kolesterol yiikselmesi genelde heterozigot ailesel

hiperkolesterolemiden daha azdir. LDL-K > 190 mg/dL’dir. Ksantomlar nadirdir. Koroner
kalp hastalig: riski ii¢ kat artmagtir.

Ailesel kombine hiperkolesterolemi: artmis kolesterol (250- 350 mg/dL), trigliserid
(250- 500 mg/dL) veya ikisi birlikte goriilebilir. Ozel klinik bulgusu yoktur.

Ailesel disbetalipoproteinemi (Tip III hiperlipidemi): yiiksek kolesterol (300- 600

mg/dL) ve trigliserid (400- 800 mg/dL) seviyeleri tespit edilir. Ksantomlar, ksantolesmalar ve
korneal arkus goriiliir. Klinik olarak hipotiroidi, obezite, Ostrojen eksikligi, ve glikoz

intoleransi eslik edebilir.

Ailesel hipertrigliseridemi: trigliserid seviyeleri tip IV fenotipinde 200- 500 mg/dL

arasinda, tip V fenotipinde ise >1000 mg/dL’dir. Total kolesterol sadece orta dercede
artmistir, LDL-K/HDL-K orami diigiiktiir. Karin agrisi, koroner kalp hastaligi, pankreatit,

eruptif ksantomlar, hepatosplenomegali, glikoz intoleransi, hiperiirisemi de eslik edebilir.
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Ailesel diisik HDL kolesterolii (hipoalfalipoproteinemi): ¢ok nadirdir. HDL-

Kolesterolii <10 mg/dL diisiik olabilir. Korneal opasite, ksantomatoz, tonsil anormallikleri,

noropati, hepatosplenomegali ve amiloidoz gibi klinik bulgular da goriilebilir.

Ailesel silomikronemi: nadirdir. Otozomal resesif olarak akraba evliliklerinde tespit
edilebilir. Tekrarlayan akut pankreatit, eruptif ksantom, retinal lipidemi, hepatosplenomegali,
psiko-norolojik bulgular (elde parestezi ve hafiza kayiplarn gibi) goriiliir. Heterozigotlarda

trigliserid normal ya da hafif artmis olabilir. Homozigotlarda trigliserid >1000 mg/dL olabilir.

Ailesel hiperlipidemiler fenotipik olarak 6 grupta incelenir: ( Tablo 6)

Tablo 6: Ailesel hiperlipidemilerin fenotipik simflamasi.

HL Artan Artan lipid 2 KAH
s | . . Ornek .
tipi | lipoprotein fraksiyonu riski
| CM TG LPL eksikligi -
Ailesel hiperkolesterolemi

lla | LDL Kolegfgw' Defektif apoprotein B100 M

IIb | VLDL+LDL s Ailesel kombine hiperlipidemi ++
Kolesterol

I |IDL TG+ Ailesel disbetalipoproteinemi +++
Kolesterol pop

IV | VLDL TG Ailesel hipertrigliseridemi ?
TG+ Apo C-II eksikligi N

v CM+VLDL Kolesterol Ailesel hipertrigliseridemi )

4-3-2-2-Sekonder dislipidemileri: ( 44, 45)

A- Sekonder dislipidemilerin yiikselen ana lipid fraksiyonuna gore simflandirilmasi:

A-1-Hiperkolesterolemi yapan sebepler:
Hipotiroidi
Kolestaz
Nefrotik sendrom
Anoreksiya nevroza
Akut intermittan porfiri
Bazi ilaglar: Ostrojenler, tiazid diiiretikleri, siklosporinler
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A-2-Hipertrigliseridemi yapan sebepler:

Sismanlik Akut hepatit

Diyabetes mellitus Monoklonal gammapatiler (MM, vb)
Urem laglar(or:6strojenler, tiazid, p-blokerler )
Alkolizm Gut

Lipodistrofi Bulimia nervoza

Glikojen depo hastaliklar Akromegali

Sepsis Otoimmiin hastaliklar

Gebelik

[leal bypass cerrahisi

Stres

B- Sekonder dislipidemilerin fizyopatolojik olarak siniflandirilmasi:

1- TG yapimi ve endojen VLDL sentez artisi: Obezite, dstrojenler, gebelik,
glukokortikoidler, regiile Tip 2 DM, akromegali, alkol

2- TG uzaklastirilmasinin azalmasi, LPL fonksiyon bozuklugu: Kontrolsiiz Tip I
DM, hipotiroidi, iiremi, disglobulinemi( SLE, MM gibi)

3- Remnant uzaklastirilmasinda azalma: Hipotiroidi

4- Yiizey lipid birikimi: Kronik karaciger hastalig

5- LDL uzaklastinlmasinda azalma: Hipotiroidi, anoreksiya nevroza

6- Kombine hiperlipidemiler( érnegin LDL ve VLDL kolesterol artis1):
Hipotiroidi, glukokortikoidler, nefrotik sendrom

C- Sekonder dislipidemilerin hastaliklara gore siniflandirilmasi: (45)

Diabetes Mellitus tip 1: lipid degerleri ¢ok degiskendir ve glisemik kontrole baglhdir.

Kotii bir kontrolde trigliserid diizeyleri artar, HDL-K diizeyleri ise azalir. Lipoprotein lipaz

eksikligine bagh olarak hipersilomikronemi goriilebilir.

Diabetes Mellitus tip 2: kotii glisemik kontrol trigliserid diizeylerini artirir, HDL-K
diizeylerini ise azaltir. Optimal glisemik kontrolde dahi ¢ogunlukla lipid degerleri normale

donmez.
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Hipotiroidizm: LDL-K’iin reseptor aracili klirensi kismen de olsa tiroid hormon
aktivitesine baglidir. VLDL-K ve trigliserid seviyelerindeki artis, azalmis lipoprotein lipaz
aktivitesine baghdir. HDL-K iizerindeki etkiler ise ¢eliskilidir.

Obezite: artmis bel/kalca orani insiilin direnci ve kotii prognoz ile iligkilidir.

Primer biliyer siroz: serbest kolesterol fraksiyonunda artma. Anormal lipoprotein

(lipoprotein X)-LCAT (Lesitin-kolesterol acil transferaz) enzim aktivitesinin azalmasi

sebebiyle biriken olgunlasmamis HDL-K formu bulunmaktadir.

Tikayic1 karaciger hastalifi: karaciger fonksiyon testlerinde, 6zellikle GGT’yi iceren

1liml1 artis izlenir. Bu durumun neden degil de sonug da olabilecegi diisiiniilmektedir.

Cushing sendromu: lipid anormallikleri glukokortikoidlerin etkilerine baghdir.

Sigara kullamimi: HDL-K diizeylerini ortalama 5-10 mg/dL azaltir.

Nefrotik sendrom: Bu durumda goriilen hiperlipideminin muhtemel mekanizmasi,

hepatik VLDL-K sentezinin artmasi, ve LDL-K katabolizmasinin azalmasidir. Diisiik ya da

normal kolesterol seviyeleri kotii prognoz gostergesidir.
Uremi: artnus trigliserid seviyesi, lipoprotein lipaz aktivitesinde azalmaya bagh olarak
VLDL-K katabolizmasindaki diisiisle aciklanabilir. Renal transplantasyon sonrast HDL-K ve

trigliserid seviyelerinde iyilesme g6zlenir.

ilaglar: tiyazid diiiretikler, beta blokerler, dstrojenler, progestinler, glukokortikoidler,

siklosporin, alkol, proteaz inhibitéorleri.
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4-4- Dislipidemilerde riskin belirlenmesi

Dislipideminin uygun tedavisi, kardiyak oliim, Oliimcill olmayan MI, inme,
revaskiilarizasyon islemleri ve periferik arter hastaliklari riskini % 25-50 oraninda azaltir.
LDL kolesteroldeki her % 1’lik diisiis ve HDL kolesteroldeki her % 1’lik artis ile
kardiyovaskiiler olay riskinin sirasiyla %2 ve %3 azaldigi tahmin edilmektedir. KKH’ nin
diger onemli diizeltilebilir risk faktorleri arasinda TG, Lp(a), kii¢iik-yogun LDL parcaciklari,
Homosistein, C-reaktif protein(6zellikle yiiksek duyarlilikli CRP: hs-CRP) ve fibrinojen
seviyelerinin yiiksekligi yer alir. (4, 14, 41- 51)

Koroner kalp hastaligin1 6n géormede, Framingham Kalp Calismasi’nin sonuglarindan
yola cikarak ortaya konan major risk faktorleri iki grupta toplanabilir: ( 40)

1- Degistirilebilir olanlar: Sigara i¢imi, hipertansiyon, LDL yiiksekligi, HDL

diistikliigii.
2- Degistirilemeyenler: Yas (erkek > 45, kadin > 55 yas), erkek cinsiyet, erken KKH’

na dair aile anamnezi (birinci derece erkek akrabada<55, birinci derece kadin akrabada<65
yas KKH), genetik anormallikler.

Yine ayni1 c¢alismanin ortaya koydugu ve halen yenilerinin eklenmeye devam ettigi,
asil etkilerini major faktorlere egilim yaratarak ortaya koyduklart sanilan mindr risk faktorleri
ise obezite, fiziksel inaktivite, hipertrigliseridemi ve stresli kisilik yapisidir.

Son zamanlarda minor risk faktorlerinin yani sira yeni risk faktorleri de saptanmistir:
Hiperhomosisteinemi, lipoprotein(a) yiiksekligi, faktor VII yiiksekligi, infeksiyoz
ajanlar(Cytomegaloviriisler, Chlamidya pnomonia, Helicobacter pylori) gibi (47, 48, 49)

Yeni risk faktorleri 2 sinifa ayrilabilir( tablo 7):

1. Koagiilasyon egilimini arttiran faktorler,

2. Inflamasyon gostergeleri.
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Tablo 7: Yeni risk faktorleri (50, 51)

Koagiilasyon egilimini arttiran faktorler Inflamasyon gostergeleri
v" Fibrinojen 1- Akut faz reaktanlar
v' PAI-1, tPA v' CRP
v" APC rezistansi v" Fibrinojen, vVWF, F VII, PAI-1, tPA
v' v-WF, F VIL, F VIII v Cu, Fe
v Hiperhomosisteinemi v Lp(a)
v Lp(a) 2-Periferik belirleyiciler
v ICAM-1
v VCAM-1
v E-Selektin
v Hsp-60
3-1L-6, TNF-a
4- Lipoprotein iligkili fosfolipaz A2

Ayrica aterojenik diyet, bozulmus aclik glukozu, diger protrombotik ve proinflamatuar

faktorler de gittikce daha fazla onem kazanmaya baslamaktadir.

4-5- Dislipidemilerde risk faktorlerin tedavi hedefleri

1985’ te ilki, 1993’te ikincisi ve 2001 Mayis’ 1nda ii¢iinciisii yaymlanip ( 48), 2004’ te
giincellestirilen, kolesterol degerlendirilmesindeki degisiklikleri ele alan, Amerikan Ulusal
Saglik Enstitiisii’niin sundugu Ulusal Kolesterol Egitim Programi- Erigkin Tedavi Paneli’nin
(NCEP-ATP) son kilavuzu dikkate alindiginda, bir onceki kilavuza gore kan kolesterol
seviyeleri anormal sayilabilecek kisilerin sayis1 iige katlanmistir. Bu kilavuz, risk
degerlendirme stratejilerini degistirmekle kalmayip, hiperkolesterolemide agresif terapotik
yaklagimin 6nemini vurgulamistir. NCEP-ATP III’ iin 6nerisine gore, 20 yasin iizerindeki
biitiin eriskinlerde total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve TG’ ten olusan, 9—12
saatlik aglik lipid profiline bakilmali ve bu inceleme en azindan 5 yilda bir tekrarlanmalidir.
Eger tokluk incelemesi yapilmigsa, sadece total kolesterol ve HDL kolesterol olgiimleri

giivenilirdir.
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NCEP-ATP III’e gore LDL hedeflerini etkileyen major risk faktorleri sunlardir:
(48-52)

1- Yas ( erkekler > 45 yas; kadinlar > 55 yas)

2- Sigara kullanimi( son 1 ayda en az 1 sigara i¢mis olmak),

3- Hipertansiyon( Kan basinci > 140/ 90 mmHg veya antihipertansif ila¢ tedavisi
aliyor olmak),

4- Diisiik HDL kolesterol(< 40 mg/dl veya < 1.05 mmol/l)(HDL kolesteroliin > 60
mg/dl veya > 1.55 mmol/l olmasi negatif bir risk faktorii olarak degerlendirilir ve toplam risk
faktorii sayisim bir risk faktorii azaltir!),

5- Ailede erken yasta KKH oykiisii olmasi ( < 55 yasindaki birinci derece erkek
akrabada ve < 65 yasindaki birinci derece kadin akrabada KKH olmast).

HDL seviyesinde her 1 mg/dl’lik artis, KAH riskini % 2-3 oraninda azaltir. Hatta HDL
diisiikligii, erken yasta ateroskleroz gelisen erkek hastalarda en sik goriilen lipid metabolizma
bozuklugudur (7, 10, 11)

Diyabetik dislipidemi, TG yiiksekligi (= 150 mg/dl), HDL kolesterol diisiikliigii (< 40
mg/dl) ve kolayca oksitlenen ve oldukca aterojenik olan kiigiik-yogun LDL parcaciklarinin
artmasiyla karakterizedir. LDL kolesterol diizeyleri normal veya hafif yiiksektir ve genellikle
diyabetik olmayan hastalardaki diizeylerden farkli degildir. Diyabetik dislipidemi hastalarinda
siklikla oldukca aterojen olan kiiciik LDL pargaciklarinin oraninin fazla olusundan,
protrombojenik hemostatik fonksiyondan (bozuk fibrinoliz, aktive trombositler) ve endotel
disfonksiyonundan otiiri KKH hizli ilerler. Diyabetik dislipideminin, LDL’ nin 150-220
mg/dl olmasiyla benzer bir kardiyovaskiiler risk tasidigi hesaplanmaktadir. Ustelik KKH
bulunmayan diyabetik hastalardaki kardiyovaskiiler olay riski, diyabetik olmayan KKH
hastalariyla aynidir ve diyabet hastalarimin % 80 kadar1 sonunda kardiyovaskiiler nedenlerle
O0lmektedir. Diyabete eslik eden kotii kardiyovaskiiler prognoz diistiniildiigiinde, NCEP-ATP
III, diyabeti pozitif bir risk faktorii olmaktan ziyade, “koroner kalp hastaligi risk esdegeri”
olarak yeniden siniflandirmis ve KKH hastalartyla ayn1 LDL hedeflerini ve ilaca baslama
diizeylerini onermistir (51- 54).

Prospektif caligmalarin son zamanlarda yapilan meta-analizleri, yiiksek TG’lerin de
KKH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya koymuslardir. Genel toplumda yiikselmis
TG seviyelerine katkida bulunan faktorler su sekilde siralanabilir: Fazla kilolu olmak, fiziksel
hareketsizlik, sigara veya asir1 alkol kullanmak, karbonhidrat orani yiiksek diyetler (%
60’1indan fazlasi), cesitli hastaliklar (Tip 2 DM, KBY, nefrotik sendrom gibi), kimi ilaglar

(kortikosteroid, Ostrojenler, retinoidler, vs) ve genetik hastaliklar (ailesel hiperlipidemiler).
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NCEP-ATP III kilavuzu, TG diizeyleri yiiksek hastalarda (= 200 mg/dl) tedavinin
ikinci hedefinin LDL + VLDL kolesterol toplami (‘“non-HDL kolesterol” olarak ifade edilen
total kolesterol- HDL kolesterol farki) olmasi gerektigini savunur. Yiiksek serum TG diizeyli
vakalarda non-HDL kolesterol hedefi, LDL-K hedefinin 30 mg/dl fazlas1 ile
sinirlandirilmigtir. Buradan da anlasildigi gibi, VLDL-K diizeyinin normal iist sinir1 30 mg/dl
olmalidir.

ATP IIl’e gore iki veya daha fazla risk faktorii tasiyan kisilerde, KKH riskinin
saptanmasinda Framingham risk skorlamasi olarak bilinen ek bir hesaplama yontemi
kullanilmaktadir. Kadin ve erkekler i¢in ayr1 ayri diizenlenmis, yas, HDL kolesterol, tedavi
altinda veya tedavisiz sistolik kan basinci, total kolesterol ve sigara iciminin goz Oniine
alindig1 bu skorlama sisteminde hesaplanan toplam puan, kisilerin gelecekteki 10 yillik KKH
riskini tahmin etmede kullanilmaktadir.

Lipid tedavisine duyulan gereksinim ve tedavinin yogunlugu, kisinin kardiyovaskiiler
olay riskiyle baglantilidir. En yiiksek risk altindaki kisiler, en agresif tedaviye gereksinim
duyarlar. Giincellenmis NCEP-ATP III kilavuzu major koroner olaylarin (koroner 6liim veya
Oliimciil olmayan MI) 10 yillik riskine dayali olarak 4 risk kategorisi tanimlar: Yiiksek, orta-
yiiksek, orta-diisiik ve diisiik:

1-  Yiiksek risk: KKH ve KKH riski esdegerleri: Bu kisilerin 10 yillik major koroner
olay (koroner 6liim veya 6liimciil olmayan MI) riskleri > %20’ dir. Bu grupta su 6zelliklerden
bir veya daha fazlasia sahip olan kisiler yer alir: Saptanmis KKH (eski MI, sessiz iskemi,
angina pektoris, eski CABG veya koroner anjiyoplasti/stent); abdominal aort anevrizmasi
dahil olmak iizere periferik arter hastaligi; karotis arteri hastaligi (gegici iskemik atak veya
karotis kokenli inme, asemptomatik karotis stenozu > %50); diger aterosklerotik damar
hastaliklar1 (6rnegin; renal arter stenozu); diabetes mellitus (aglik plazma glukozu > 126
mg/dl vaya standart 75 gr’lik Glukoz yiiklemesinden iki saat sonraki plazma glukozu > 200
mg/dl) veya 10 yillik KKH riskinin > % 20 olmasina yol agan ¢oklu risk faktorleri. Yiiksek
risk altindaki hastalar i¢cin ATP III’iin LDL hedefi < 100 mg/dl’dir. Cok yiiksek risk altindaki
hastalar icin opsiyonel olarak < 70 mg/dl’'lik daha diisik bir LDL hedefi goz Oniine
alinmalidir ( 49, 55)

2-Cok yiiksek risk: bu hastalara 6rnek olarak saptanmis kardiyovaskiiler hastaligina ek

olarak asagidakilerden bir veya daha fazlas1 bulunanlar verilebilir:
(‘a) Coklu major risk faktorleri(dzellikle diyabet);
( b)) Ciddi ve yetersiz diizeyde kontrol altinda olan risk faktorleri(6zellikle siiregelen

sigara kullanimi);
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( ¢ ) Metabolik sendromun risk faktorleri(6zellikle > 200 mg/dl olan artmis TG ve <
40 mg/dl olan diisitk HDL kolesterolle birlikte > 130 mg/dl olan HDL dis1 kolesterol);
( d )Akut koroner sendromlu hastalar.

3- Orta-yiiksek risk: Coklu(> 2) risk faktorleri ve % 10-20’lik 10 yillik KKH riski,

4- Orta-diisiik risk: Coklu(> 2) risk faktorleri ve < %10’luk 10 yillik KKH riski,

5- Diisiik risk: 0-1 risk faktorii tasiyan vakalar. Bu kisiler < % 10’luk 10 yillik olay
oraniyla daha diisiik bir koroner olay riski altindadir. Bu vakalarda, Framingham risk

degerlendirmesi hesaplamasina gerek yoktur ( 40)(Tablo 8, 9).

Tablo 8 : Framingham Risk Skoru: Koroner Kalp Hastaligi’rmin 10 yulik riski
(Oliim veya Oliimciil olmayan MI)

Birinci Adim: Toplam Puani hesaplayn.

Yas (y1l) Puan (erkek/kadin)
20-34 -9/-7
35-39 -4/-3
40-44 0/0
45-49 3/3
50-54 6/6
55-59 8/8
60-64 10/10
65-69 11/12
70-74 12/ 14
75-79 13/16
HDL kolesterol (mg/dl) Puan (erkek/kadin)
>60 -1/-1
50-59 0/0
40-49 1/1
<40 2/2
Sistolik KB ( mmHg) Tedavi altinda olmayan Tedavi altinda
<120 0/0 0/0
120-129 0/1 1/3
130-139 1/2 2/4
140-159 1/3 2/5
> 160 2/4 3/6
Total kolesterol Yas: 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
< 160 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
160-199 4/4 3/3 2/2 1/1 0/1
200-239 7/8 5/6 3/4 1/2 0/1
240-279 9/11 6/8 4/5 2/3 1/2
>280 11/13 8/10 5117 3/4 1/2
Sigara Yas: 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Sigara igmeyen 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
Sigara icen 8/9 5117 3/4 1/2 1/1
TOPLAM PUAN: Erkek:------ Kadin: -----
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Tablo 9: NCEP ATP III’ e gore LDL ve HDL dis1 kolesterol hedefleri.

Risk Tammlama LDL Non-HDL hedef
kategorisi hedefi(mg/dl) (mg/d1)*
Yiiksek KKH veya KKH risk esdegeri | < 100 <130
(10 yilik KKH riski > % 20) | (Opsiyonel < 70) © | (Opsiyonel < 100) ¢
>2 risk faktoriiyle birlikte <130 <160

Orta-yiiksek gOpsiyonel < 100)

10 yrllik KKH riski % 10-20 ° (Opsiyonel < 130)

>2 risk faktoriiyle birlikte

Orta-diisiik KKH i¢in 10 yillik risk < % < 130 <160
10°
Diisiik 0-1 risk faktorii < 160 <190

a Non-HDL (HDL dis1) kolesterol = Toplam kolesterol — HDL kolesterol. HDL dis1 kolesterol ( LDL + VLDL kolesterol), TG >

200 mg/dl olan kisiler i¢cin LDL kolesteroliin ardindan tedavinin ikinci hedefidir.

"NCEP ATP III’ e gére sahip olunan toplam major risk faktorlerinin sayisina karsihik hesaplanan Framingham risk skor puani 10
yillik KKH riskini yansitmaktadir.

¢ Cok yiiksek riskli hastalardaki tedavi hedefidir.

¢ Orta-yiiksek riskli hastalarda, baslangigta veya yasam tarzi degisikliklerine uyulurken saptanan LDL = 100-129 mg/dl ise,

mevcut klinik ¢alisma verilerine dayanilarak, LDL<100 mg/dl olacak sekilde nlemler alinmalidir (51).

Framingham veri tabanina bakildiginda, 10 yillik risk degerlendirilmesinde total
kolesterolin LDL’den daha giiclii olduguna dair daha fazla veri bulundugundan risk
hesaplanirken total kolesterol kullanilir. Ancak tedavinin birincil hedefi yine LDL’dir. (Tablo
10)

Tablo 10: ATP-III risk kategorilerine gore LDL-kolesterol hedefleri ve terapitik esik
degerleri

Risk kategorisi LDL kolesterol hedefi YTD’ye baslamak flag tedavisi i(;in esik
icin esik deger deger
" T T
Yiksek risk: KKH < 100 mg/dI >100 mg/dI® (< 100
de'eriZB(IIO ik r$isk > (opsiyonel hedef <70 2100 mg/dl” mg/dl: llag tedavisi
& po ;’0) mg/dl)’ opsiyonel!)®

Orta-yiiksek risk: > 2
risk faktorii® (10 yilhk
risk: % 10-20)

< 130 mg/d1®

> 130 mg/dl’

> 130 mg/dl ( 100-129
mg/dl : Ilag tedavisi
opsiyonel!)'’

Orta risk: > 2 risk

faktori® (10 yillik risk: < 130 mg/dl > 130 mg/dl >160 mg/dl
< %10)
>190 mg/dl (160-189
Diisiik risk: 0-1 risk < 160 mg/dl >160 mg/dl mg/dl: LDL diisiiriicii

faktorii*

tedavi opsiyonel)
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Giinlimiizdeki laboratuvar testleri LDL ve HDL kolesteroliinii ayr1 ayr1 belirleyebildigi
icin, bu basit kilavuz artik biraz demode kalmistir. Arzulanan LDL diizeyi 100 mg/dL'dir (2,6
Mol/L), yakin zamanlarda elde edilen yeni bulgularin 1s18inda yiiksek riskli kisilerde hedef
<70 mg/dL diisiiniilebilir. Toplam kolesteroliin HDL kolesterola oraninin 5/1 olmas1 daha da
saglikli sayilabilir.

LDL ol¢iim teknikleri aslinda LDL'yi dogrudan 6l¢mez ekonomik nedenlerden dolay:
LDL degeri asagidaki formiile gore hesaplanir (Friedewald, Levy, Fredrickson Formula).

(25)

Hesaplanan LDL degeri= toplam kolesterol — toplam-HDL — trigliserid degerinin %20’si.

4-6- Kolesterol diizeyinin kontrol altinda tutulmasinin yollari

Kolesterolii azaltmak i¢in kisilerin hayat tarzlarinda degisiklik yapmalar1 gerekir.
Amerikan Milli Kolesterol Egitim Programi'nin bu konuda yaptig1 6neriler soyledir. (20, 51-
58)

4-6-1-Kilo kayb1

Yiiksek kilolu kisilerin kilolarin1 azaltmalari, 6zellikle diisiik HDL, yiiksek trigliserid
veya biiyiik bel cevresi (erkeklerde 100 cm, bayanlarda 85 cm) gibi yiiksek risk faktorleri
bulunduruyorlarsa, 6nemlidir. Ideal viicut agirhgina (Viicut kitle indeksi-VKI=21-25 kg/m2)
ve ideal bel cevresine (erkeklerde < 102 cm, kadinlarda < 88 cm) ulasilmasi ve bu degerin
korunmasi igin toplam kalori alimiyla enerji harcamasi arasindaki dengenin korunmasi
gerekmektedir. {1k hedef 6 aylik dénemde viicut agirhigmin %10 unu kaybetmek olmalidur.
Bu hedefi tuturmak icin VKI 27- 35 kg/m2 arasinda olanlarda 300-500 kkal/giin’liikk, VKI >
35 kg/m2 olanlarda 500-1000 kkal/giin’liik kalori acigi1 ile saglanabilir. Belirtilen hedefe
ulastiktan sonra ek kilo kaybi giindeme gelebilir. Kalori agig1 en iyi diyet kisitlamasi ve

fiziksel aktivitenin artirilmasi yontemlerinin birlikte uygulanmasi ile miimkiindiir.

4-6-2-Diyet
Kalp hastast olmayan bir kiside yiiksek kolesterol bulundugu zaman doktorlar hastay1
genelde Amerikan Kardiyoloji Dernegi'nin 6nerdigi "Birinci Adim" diyetine baslatir. Bu

programda hasta giinliik kalori gereksiniminin % 8-10'unu doymus yaglardan, %30'dan azin
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yaglardan almali, besin yoluyla giinde 300 mg'dan fazla kolesterol almamali ve saglikli bir
kiloda kalmasina yetecek kaloriden fazlasin1 almamalidir. Eger bu diyet programi kolesterol
diizeylerinin inmesini saglamazsa doktorlar "lkinci Adim" rejimi uygular; doymus yag
miktar1 toplam kalorinin %7'sinin altina, kolesterol da 200 mg'in altina indirilir. "ikinci Adim"
diyeti kalp hastalarina da uygulanir. Kolesterol diisiiriicii diyete bagladiktan birkag¢ hafta sonra
kolesterol seviyelerinin diigmesi gerekir. Diyet yoluyla zaman icinde toplam kolesterol

rakamlar1 10- 50 mg/dL kadar diigebilir.( 53, 54) (Tablo 11)

Tablo 11: Baz1 besinlerin icinde bulunan kolesterol miktari

Besinlerde Kolesterol Miktarlar:

Kolesterol Kolesterol
Gida miktari Gida miktari
(mg/100 g) (mg/100 g)
dana beyni 1810 dana 6zdeni 225
yumurta sarisi 1560 kaymak 124
koyun veya kuzu bobregi 400 tavuk 90 - 100
domuz bobregi 365 peynir 50 - 100
domuz cigeri 340 dana eti 84
dana cigeri 314 mezgit 77
s181r cigeri 265 s181r eti 67
tereyag 260 balik 60 - 70

4-6-3-Fiziksel aktivitenin artirilmasi

Fiziksel aktivitenin artirilmast kilo azaltict programin 6nemli bir pargasi olup, kalori
aciginda artma, kardiyovaskiiler risk faktorlerinde, duygu-durum ve kendine giivende
iyilesme saglamaktadir. Yiiriime, obez hastalar i¢cin mitkemmel bir fiziksel aktivite tercihidir.
Haftada 3 defa olmak iizere, 10 dakika giinliik yiiriiyiislerle baslanip, haftanin ¢ogu veya tiim
giinlerinde yapilan 30- 45 dakikalik yiirityiislere kadar ¢ikarilabilir. Olagan giinliik ev isleri de
onemli miktarda kalori acig1 saglayabilir. Bilinen kardiyovaskiiler veya pulmoner hastalig

olanlar ve 2 ya da daha fazla risk faktorii tasiyan (hipertansiyon, dislipidemi, diabetes
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mellitus, sigara, aile hikayesi) 40 yasindan biiyiik erkeke ve 50 yasindan biiyiik kadinlar bir
egzersiz programina baslamadan dnce egzersiz testi ile degerlendirilmelidir. Diizenli fiziksel

faaliyet HDL-K'ii yiikseltir, LDL-K’ii azaltir. ( 48)

4-6-4-Dogal iiriinler

Enginar yapraklarinda bulunan cynarin adli madde karacierin safra {iiretimini
artirarak viicuttaki fazla kolesterolun atilmasina yardimci olur. Enginar yaprak ekstreleri
iceren kapsiiller alan kisilerin LDL kolesterolunun plasebo alanlara oranla %10 diistiigii, HDL
seviyelerinin de yiikseldigi gosterilmistir. Enginar yapraklarinda bulunan antioksidan
maddelerin de ateroskleroz gelisimini yavaslattigina dair bulgular vardir.

Baliklarda bulunan omega-3 yag asitleri yaglar1 da kolesterol kontroliinde kullanilir.
yiiksek dozlarda, apo B-100’iin hiicre i¢i yikimim artirarak VLDL-K sentezini azaltmaktadir.
Trigliseridlerin seviyesi tipik olarak %20- 50 azalir. HDL-K cevabi degisken olmakla birlikte
genelde 1limh artiglar (%5- 10) meydana gelir. LDL-K normolipemik hastalarda diigser iken
hipertrigliseridemik hastalarda genelde yiikselme gozlenir. Bununla birlikte bu yiikselisin,
LDL partiliiliinde biiylime ve dolayisiyla daha az aterojenik tiire doniismenin gostergesi

oldugu diistiniilmektedir. ( 52, 53)

4-6-5-Bitkilerde kolesterol

Bazi kaynaklar bitkilerde kolesterol bulunmadigini iddia etse de, bu dogru degildir. Bu
yanilginin kaynagi bitkilerde kolesteroliin ¢ok daha az miktarda olmasidir (kolesteroliin
toplam lipid miktarina orani, hayvanlarda 5 g/kg, bitkilerde ise 0.05 g/kg'dir). Bitkilerde
kolesterolden ¢ok sitosterol ve kamposterol adl1 steroller bulunur ama bitkiler hem kolesterolii
hem diger sterolleri hiicre membranlarinin ingasi i¢in kullanirlar. Hayvan bagirsaklarinda bitki

sterolleri emildikten sonra kolesterol hari¢ digerlerinin ¢cogu bagirsaga geri atilir. (53, 54)

4-6-6-Sigaramin birakilmasi

Tiitiin kullanim1 koroner kalp hastaliginin en 6nemli risk faktoriidiir. Giinde 1 paket
sigara kullanimi, aym yastaki sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda o6lsiim riski, akciger,
bogaz ve agiz kanserinde 14 kat, 6zofagus kanserinde 4 kat, kalp hastaliklarinda ise 2 kat
artmaktadir. Sigara icimine bagli KKH risk , sigarayr biraktiktan 3- 5 yil sonra sigara
icmeyenler ile esitleniyor. Hastalarimizin uzun siireli prognozunu etkileyecek en Snemli

faktorlerden biri sigara i¢iminin biraktirilmasidir. ( 48)
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4-6-7-lac tedavisi

Diyet, egzersiz ve kilo kaybinin fayda etmedigi durumlarda kolesterol diizeylerinin
kontrolii i¢in lipid diisiiriicii ilag tedavisine basvurulur. Statin grubundan ilaglar, safra asidi
ayiricilari, nikotinik asit, fibratlar ve kolesteroliin bagirsaklardan emilmesini engelleyen

ilaglar kolesterol kontroliinde kullanilir. Ilac tedavisi bir sonraki boliimde ayrintilar ile

irdelenecektir. (56- 58)

5-HiPERLIPIDEMIi VE ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz kiiciik yaslardan itibaren yagh cizgilenmeler ile kendini gosteren, hayat
boyu devam eden kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Koroner arterler ve diger arterlerde
izlenen ateroskleroz, endotel disfonksiyonu, kronik inflamasyon, lipid birikimi, diiz kas hiicre

proliferasyonu ve siklikla kalsifikasyonla karakterizedir. (59- 64)

5-1- Tanimi:

Ateroskleroz, cocukluk caginda (10 yas civari) baglayan, orta ve ileri yaslarda klinik
belirti veren progresif bir hastaliktir. ilerlemis aterosklerotik lezyonlarda ii¢c temel biyolojik
olay vardir.1- intimada diiz kas hiicreleri ve degisik sayida makrofaj ve T-lenfositlerin
birikimi, 2- ¢ogalan diiz kas hiicreleri tarafindan kollajen, elastik lif ve proteoglikanlar iceren
konnektif doku matriksinin bol miktarda yapilmasi, 3- konnektif doku c¢evresinde ve hiicre
icinde ozellikle kolesteril ester ve serbest kolesterol tarzinda lipid birikimi.( 5- 7) Trombosit
aktivasyonu ve agregasyonu sonucunda gelisen, damar liimeninin tamamen kapanmasina yol
acan tromboz, aterosklerozun en onemli komplikasyonudur. Aterotromboz, aterosklerotik
zeminde gelisen tromboz olayr olarak tanimlanabilir. ( 59) Damarlarda tikayici lezyonlar
olusturup iskemik semptomlarla kendini gosteren aterosklerozun, oliimle sonuglanabilen
klinik bigcimlere doniigmesi; aterosklerotik plaktaki akut degisiklikler (aterotromboz) ile
olmaktadir. Plagin yaralanmasi, endotel fonksiyonlarinin daha da bozulmasi ve inflamasyona
yol acan hiicreler ile baz1 maddelerin etkinliklerinin artmasi sonucunda trombiis olusur.( 58)

Aterotromboz lokal okliizyon veya distal emboli olusturarak ii¢ temel klinik duruma yol acar:
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Koroner kalp hastaligi (KKH), iskemik inme (serebrovaskiiler hastalik) ve periferik arter
hastaligi (PAH). Oliimciil sonuglara yol acan bu hastaliklarin hepsi birden “Kardiyovaskiiler
Hastaliklar (KVH)” olarak tanimlanir. ( 58)

Ateroskleroz belli bir genetik altyap1 ve riske sahip kisilerde ¢evresel risk faktorlerinin
etkisi ile ortaya c¢ikan bir hastaliktir. Son 20 yil i¢inde yapilan ¢ok sayidaki epidemiyolojik
caligma, ateroskleroza yol agan etkenleri tanimlamistir. Yakin zamana kadar aterom plaginin
sadece yag, kalsiyum ve fibréz dokudan olustugu diisiiniiliirdii. Bu yapinin zaman ic¢inde
yavag yavas biiyiidiigii, kritik bir diizeye ulasinca klinik sonuglara neden oldugu ve liimeni
tam tikayinca da akut degisiklikler olusturduguna inanilirdi. Ancak son yillarda molekiiler
caligmalar sonucunda boyle olmadigi anlasildi. Artik aterom plaginin dinamik ve yasayan bir
olusum oldugu bilinmektedir. Damar duvarindaki hiicreler, buraya go¢ eden kan hiicreleri,
bunlarin salgiladiklar1 maddeler ve bunlarin birbirleri ile etkilesimi, aterom plagina dinamik
bir ozellik verir. Aterom plaginin liimeni ne kadar daralttiginin yaninda, plagin ne kadar

stabil-dinamik oldugu da 6nemlidir. ( 6, 7, 57, 58)

5-2- Risk faktorleri:

Kardiyovaskiiler hastaliktan korunma ve tedavideki basari, aterosklerotik lezyonlarin
olusumuna eglik eden mekanizmalar ve risk faktorlerinin anlasilmasiyla yakindan iligkilidir.
Aterosklerozla ilgili olarak yapilan her calismada ve ¢ok degiskenli analizlerde risk faktorii
olarak beliren faktorlere “major risk faktorleri” denilmektedir. Major risk faktorleri

popiilasyondaki risk artisinin % 90’1indan sorumludur. ( 52, 58)

5-2-1.Yas:

Amerikan kilavuzlarinda, erkeklerde 45 yas ve iistiinde, kadinlarda 55 yas ve {iistiinde
olmak cogu calismada ateroskleroz gelisimi i¢in Onemli bir risk olarak goriilmektedir.
ESH/ESC 2003 Hipertansiyon Kilavuzu’nda ise risk faktorii olarak erkeklerde 55 yas ve tistii,

kadinlarda ise 65 yas ve iistii esas alinmaktadir.
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5-2-2. Cinsiyet:

Erkek cinsiyet bir¢ok caligmada basli baslina bir risk faktorii olarak belirmektedir.
Aterosklerotik damar hastalifi erkeklerde 10-20 yil daha erken baslamakta olup siklig
kadinlardan 3-6 kat fazladir.

5-2-3. Sigara kullanimi:

En oOnemli diizeltilebilen cevresel risk faktorlerinden birisidir. Sigara endotel
fonksiyonlarim bozar, HDL diizeyini dusiiriir, kan fibrinojen diizeyini ve trombosit
fonksiyonlarim arttirir, sekonder polisitemiyi indiikler. Bu etkilerle protrombotik etki
olusturur. Cok sayida calismada sigara igenlerde fatal koroner olaylarin % 70 arttig1, nonfatal
koroner olaylarin 2-4 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. TEKHARF ¢alismasina gore, Tiirk

erkeklerinin % 60’1, kadinlarin %?20’si sigara kullanmaktadir.

5-2-4. Aile oyKkiisii:

Ailede veya birinci derece akrabalardan erkek olanlarda 55 yasin, kadin olanlarda 65
yasin altinda koroner arter hastaliginin bulunmasi major risk faktorii olarak kabul edilir.
Ailesinde erken aterosklerotik damar hastalifi Oykiisii olan kisilerde, erken koroner
ateroskleroz riski 12 kat fazladir. Bu yatkinligin bir kismi, genetik temelleri bilinen gesitli
kardiyak risk faktorlerine bagh olabilir. Bunlar arasinda; tek gen mutasyonuna bagl lipid
metabolizmas1 bozukluklari, hipertansiyon, DM ve diger metabolik bozukluklar gibi

poligenik bozukluklar vardir.

5-2-5. Hipertansiyon:

Kan basincinin 140/90 mm Hg ve iizerinde olmasi1 veya antihipertansif tedavi goriiyor
olmak bu risk faktoriiniin pozitif kabul edilmesi icin yeterlidir. Hipertansiyon, birkac
mekanizma ile ateroskleroza neden olur. Hipertansiyonun erken evrelerinde endotel
disfonksiyonu vardir. Endotele bagimli vazodilatorlere yanitin azalmasi, lipoproteinlere karsi
damar permeabilitesinin artmasi, endotelin liretimi ve artmis l6kosit yapisabilirligi endotel

disfonksiyonunun aterogenezi destekleyen olumsuz etkileridir.

5-2-6. Hiperkolesterolemi:
Serum kolesterolii yiiksekligi ile aterosklerotik damar hastaligi gelisimi arasinda
stirekli, dereceli ve kuvvetli bir iligski oldugu yapilan ¢ok sayida epidemiyolojik calismada

gosterilmistir. Aterosklerozda lipidlerin rolii hakkinda bildiklerimiz, diger risk faktorleri
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hakkinda bildiklerimizden bir hayli fazladir. Plazma kolesterolii, ozellikle diisiik dansiteli
lipoprotein kolesteroliiniin (LDL-K) en aterojenik lipoprotein oldugu siiphe gotiirmez bir
gercektir. LDL-K diizeyi yiiksek olmadiginda, 6biir risk faktorleri bulunsa bile KKH nadirdir.
Cesitli epidemiyolojik caligmalarda, kardiyovaskiiler hastaliklarda bir risk faktorii olarak
LDL-K diisiiriilmesinin yalnizca KKH riskini azaltmadigi, aym1 zamanda KKH morbidite ve
mortalitesini, baz1 vakalarda, total mortaliteyi anlamli 6lciide azalttig1 ortaya ¢ikmustir.( 57,
58)

Kolesterol seviyesi ile ilgili olarak farkli kilavuzlarda farkli degerler sinir olarak
belirlenmistir. Aralarinda kiigiik farkliliklar vardir. Tirk Kardiyoloji Dernegi (TKD) 2002
Korunma ve Tedavi Kilavuzu ( 47), kolesterol ve trigliserid (TG) diizeyleri ile ilgili olarak
2001’de Amerika’da yayinlanan NCEP-ATP III (National Cholesterol Education Program-
Adult Treatment Panel III ) kriterlerini benimsemistir. Bu iki kilavuzda; total kolesteroliin 200
mg/dl’nin alti normal, 240 mg/dI’nin {istii yiiksek olarak benimsenmistir. HDL kolesteroliin
erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl olmasi diisiik, >60 mg/dl olmasi ise yiiksek olarak
degerlendirilmektedir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2003’te yayinladigi Avrupa
Kilavuzu’ndaki lipid degerleri ise biraz daha farklidir: Total plazma kolesterolii < 190 mg/dl
(5 mmol/L) ve LDL-K< 115 mg/dl (3 mmol/L) olmalidir. Kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda
ve diyabetiklerde hedefler daha diisiik olmalidir: Total plazma kolesterolii < 175 mg/dl (4.5
mmol/L) ve LDL-K< 100 mg/dl (2.5. mmol/L). HDL nin erkeklerde <40 mg/dl (1 mmol/L),
kadinlarda <46 mg/dl (1.2 mmol/L) olmasi ve trigliseridlerin > 150 mg/dl (1.7 mmol/L)

olmasi artmig KVH riskini yansitir. ( 48)

5-2-7. Diabetes mellitus:

Aclik plazma glukozunun > 126 mg/dl olmasi DM olarak tanimlanir. DM bir risk
faktorii olmasinin yaminda, KKH varhigina es deger bir risk tasidigindan risk
degerlendirmesinde ayr1 bir yeri vardir. DM nin birka¢ mekanizma ile ateroskleroza yol agtigi
bilinmektedir. DM’de sik rastlanan hipertrigliseridemi ve diisiik HDL paterni, baz1 biiyiime
faktorleri ve hiperinsiilineminin aterogenezde rol oynadig diisiiniilmektedir. Ayrica diyabetik
hastalarda plazminojen aktivator inhibitorii (PAI- 1) diizeylerinde artis ve tromboza egilim de
vardir. DM’de LDL diizeyi normal olmasina ragmen, kii¢iik yogun LDL oram yiiksek olabilir.
Ayrica lipoproteinler glikozile olabilir ve bu da fonksiyonlarinda anormalliklere yol acar.

DM’li hastalarin sonugta % 80’inde koroner ateroskleroz gelismektedir.(.49, 58)
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5-2-8. HDL-Kolesterol diisiikliigii:

HDL kolesteroliin ateroskleroz gelismesinde koruyucu bir rolii vardir. Aterosklerotik
lezyonlardan kolesteroliin geri alinmasinin HDL tarafindan ve muhtemelen reseptor baglantili
mekanizmalarla saglandigr samilmaktadir. HDL kolesteroliin 60 mg/dl ve iizerinde olmasi
KVH riskini azaltir ve risk hesaplanmasinda bir risk faktoriiniin diisiiriilmesini saglar.

Gelisen aterosklerozu her hastada bu risk faktorleri ile aciklamak olas1 degildir. Mindr
risk faktorii diye adlandirdigimiz bazi risk etmenlerinin de ateroskleroz patogenezinde katkisi
oldugu diisiiniilmektedir. Ancak, bunlarin 6nemi major faktorler kadar kuvvetli degildir. Asil
etkilerinin major faktorlere egilim saglayarak oldugu sanilmaktadir. Minor faktorler arasinda

obezite, fizik aktivite azlig1, hipertrigliseridemi ve stresli kisilik yapis1 sayilabilir.

5-3 Molekiiler patogenez:

Ateroskleroz, kompleks bir hastalik olup, arteryel duvarin iyilesme ve tamir cevaplar
ile cesitli hasar olusturucu uyarilar (enflamatuvar procesler) arasindaki bircok etkilesimler
nedeniyle ortaya ¢ikar. Vaskiiler endotel, biitiin damarlarin i¢ini kaplayan tek sira halinde ve
kana gecirgen olmayan bir tabakadan olusur. Endotel hiicreleri pasif bir bariyer degildir. Son
derece aktif bir organ olup damar tonusu ve pihtilasmaya egilim gibi fonksiyonlarda
diizenleyici rol oynar. Normalde saglikli endotel, kaygan, parlak yiizeyli, vazodilatasyona
egimli olan bir yapidir. Ancak yukarda sayilan risk faktorleri endotel hiicrelerinde bazi genleri
aktive ederek bir enflamatuvar siire¢ baglatirlar. Endotel hiicrelerinden adhezyon
molekiilerliden VCAM-1, ICAM-1, ELAM-1 ve selektinlerin ekspresyonu artar. Biiylime
faktorlerinden PDGF, FGF, TGF, IL-1, TNF-alfa yan1 sira M-CSF, GM-CSF de salinir. Bu
sekrete edilen maddelerin etkisiyle, mononiikleer hiicrelerin iizerindeki VLA- 4, integrin
VCAM-1’e baglaminca adhezyon saglamr. Ozellikle okside LDL ile yiikli monositler
subendotelyal bolgeye gecerek aktive lipidten zengin makrofajlar1 olustururlar.

Aterosklerozun ilk lezyonu bu kopiik hiicrelerden zengin yap1 olup “yagh ¢izgi” (fatty
srteak) adin1 alir.( 7, 35, 36)

Zamanla risk faktorlerin devam etmesi lizerine, subendotelyal depolanma giderek artar
ve bu siire¢ diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi ve ekstraselliiler matriks proteinlerinin sentezinin
artmasi ile devam eder. Artik arter liimeni kismen tikalidir ve ara ara semptomlara neden
olur.( 36)

Ancak asil klinik olaylar aterosklerotik plagin riiptiire olmasi ile gelisir. Olagan kosullarda

aterosklerotik plagin fibroz catisinda yapim ve yikim progesleri dengededir. Siiregelen
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enflamatuvar siire¢ nedeniyle plak ici makrofajlar baz1 matriks metaloproteinazlar salgilarlar.
Bunlardan kollagenaz, jelatindz B ve stromyelisin plagin fibroz catistm1 giderek yipratir ve
inceltir. Plagin riiptiire olmasiyla, yiiksek derecede trombojenik olan subendotelyal doku kan
hiicreleri ile temasa gecerek trombus olusumunu baglatir ve damar liimeninin tikanmasina

neden olur. Boylece akut klinik iskemik sendromlar ortaya cikar.( 58)

5-4 Ateroskleroz ., oksidatif stres ve enflamatuvar parametreler.

Yukarida bahsedildigi gibi aterosklerozun patogenezinde endotel hasar1 mevcuttur. Bu
hasar olusmasina neden olan faktorlerin ortak yolu “oksitatif stres”’ten gecer. Dogal LDL-K
partikiilleri kendi iclerinde aterojenik degildir. Okside LDL-K partikiilleri ise hem aterom
plaginda yiiksek oranda bulunmaktadir hem de oksidatif progesi artiran kemotaktik faktorlerin
aktivasyonunda rol almaktadir. HDL-K partikiilleri ise bu enflamatuvar progesi inhibe etme
kapasitesine sahiptir. ( 59)

Son 15 yil icinde yapilan epidemiyolojik ve serolojik calismalar bazi kronik
enfeksiyon tiirleri ile koroner kalp hastaligi arasinda yakin bir iliskiyi ortaya koyar.
Calismalar baglica Chlamydia pneumoniae, helicobacter pylori ve cytmegalovirus etkenkeri
tizerinde yogunlagsmaktadir. Aterosklerotik plaklarda mikroorganizmalarin gosterilmesi bu
ilikiyi daha da kuvvetlendirmistir.( 59) Enfeksiyon ajanlarinin dogrudan (diiz kas hiicrelerin
uyarilmasi, apoptozun inhibisyonu, lipid birikimi, endotel disfonksiyonu, vs) ve genel
sistemik etkileriyle aterosklerozu baslatiklar1 veya siireci hizlandirdiklar diisiiniilmektedir.
(60, 61)

Klasiklesmis risk faktorlerinin yanm sira son zamanlarda bazi yeni risk faktorlerinin de
saptandigr goriilmektedir. ( 62) Yeni risk faktorleri arasinda, lipoprotein (a) yiiksekligi, faktor
VII yiiksekligi, iirik asit gbi molekiillerin yanisira, Lokosit sayimi, fibrinojen, CRP ve hsCRP
gibi enflamatuar belirteclerin yiiksekligi sayilabilir. ( 61- 85)

Calismamiza dahil ettigimiz enflamatuvar belirtecler asagida tarif edilmistir:

Lokosit degerleri:
Pratik bir sekilde olciilebilen bir enflamasyon parametresidir. Hemogram o6lc¢iimii
esnasinda total 16kosit sayisi olarak tespit edilir. Bir¢ok calismada, MI, USAP, Koroner kalp

hastalig1 gibi durumlarda mortalite ile morbidite ile ilgili bir belirte¢ oldugu gosterilmistir.
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( 64) Epidemiyolojik arastirmalar, 16kosit sayis1 normalin iist sinirina yakin olan sahislarda,
normalin alt sinirina yakin olanlara gére miyokard infarktiisii riskinin ortalama 4 kat yiiksek

oldugu gostermistir. ( 65- 71)

C-RP ve High sensitivity-C-reaktif protein (HS-CRP)

Akut faz proteinlerinin prototipidir. Pndmokoklarin “Capsul” antijenine baglandig
icin C-reaktif protein adim1 almistir. 5 esit alt birimden olusan 125000 D molekiil agirliki
polimerik bir proteindir. Karacigerde interlokin- 1 (IL- 1)’nin kontrolii altinda sentezlenir. Bir
akut faz reaktanidir, ve enflamasyonun non-spesifik bir gostergesidir. Kalsiyum iyonlarin
varliginda fosforilkolin, fosfatidilkolin ve niikleik asitler gibi polianyonara baglandiginda
klasik kompleman yolunu aktive edebilir. ( 66) CRP diizeyleri, yillarca doku hasar1 ve
enflamasyonunun teshisinde yararlanilmistir. Son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde enflamasyonun ve oksidatif stresin etkileri aydinlatildikgca, CRP’nin bir
belirte¢ olarak kullanilmasi giindeme gelmistir. Bu amagla “High-sensitivity- CRP”( hsCRP,
hassas CRP, yiisek sensitiviteli CRP) analizi gelistirilmistir.( 67, 68) Kararsiz anjina pektorisli
hastalarda serum CRP diizeyinin 3 mg/L’nin {istiinde olmasinin anlaml olarak kotii prognozla
birlikte oldugu goriilmiistiir. ( 81) Akut miyokard enfraktiisiinde, hs-CRP diizeyinin infarkt
alaninin genisligi ile korrelasyon gosterdigi ileri siiriilmiistiir. Eurpean Concerted Action on
Thrombosis and Disabilities (ECAT) ¢alismasinda, hs-CRP diizeyleri ile iki yillik siire igcinde
ortaya ¢ikan AMI ve ani kardiyak 6liim arasinda anlaml bir korrelasyon oldugu goriilmiistiir. (

79- 82)

Fibrinojen:

Fibrinojen, hemostazda doku onarimi ve yara iyilesmesinde 6nemlidir, ayrica fibrin
olusumlarinin substati olup, trombosit agregasyonunda gorev alir. Ek olarak akut faz reaktam
da oldugu bilinmektedir. Plazma diizeyi 200-400 mg/dL’dir. Kardiyovaskiiler olaylarda, non
stabil anjina ve AMI olgularinda C-RP ile ciddi korelasyon gostererek yiiksek diizeylerde
bulunmaktadir.( 83- 86) Miyokard hasarindan sonraki 5. giinde pik seviyeler gézlemlemek
miimkiindiir. ( 84, 85)

Eritrosit Sedimantasyon Hiz1 (ESH):
0,4 cc sitrat ie 1,6 cc kanin karistirilmasi ve bu karisimdaki eritrositlerin bir saat
icinde, Westergreen tiibiindeki ¢ome hizinin saptanmasidir. Erkeklerde saatte 15mm’ye,

kadinlarda da saatte 20 mm’ye kadar olan degerler normal kabul edilir. Ek olarak ESH yasla
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artar. ESH Ol¢climiiniin stiinliigli, ¢ok basit ve ucuz bir test olmasidir. Fibrinojen, a-2
makroglobulin ve immiinglobuliner gibi cesitli proteinlerin kan diizeylerinin artmast ESH
degerini yiikseltir. Buna karsilik, orak hiicreli anemi, polisitemi, sferositoz, hepatik ve
kardiyak yetmezlik gibi patolojilerde ESH degerleri diisiiktiir. ESH, plazma fibrinojen
degerine bagimli oldugu icin, CRP’e gore daha gec¢ yiikselir ve diizelmesi daha uzun siirer.

(76,79, 86)

6-LiPiD DUSURUCU ILACLAR

6-1 Statinler

Statinler, hepatik  kolesterol  biyosentezinin  kritik basamaklarindan  olan
hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG CoA)’'nin mevalonata doniistimiinii saglayan HMG
CoA rediiktaz enzimini inhibe ederler. Karacigerden hiicre ici kolesterol yapimimi azaltarak,
hepatik LDL reseptor aktivitesini artirir. Boylece LDL-K’nin dolasimdan klirensine yardimci

olur. Ek olarak statinlerin pleotropik etkileri olarak ifade edilen aterom plak stabilitesini

sagladig gosterilmistir. Bunu destekleyen mekanizmalar: endotelyal nitrik oksit sentezinin
artmasi, makrofajlarda ve hiicre disinda lipid birikiminin azalmasi, neointimal enflamasyonun
gerilemesi, makrofajlardan matrikse salinan metaloproteinaz-9 enziminin azalmasi ile fibroz
kapsiiliin saglamliginin artirilmasi, ve disfonksiyonel endotele antitrombotik ve vazodilatator
ozelliklerin kazandirilmasini olarak tarif edilir. ( 87- 92)

Statinler LDL-K diizeylerini %18- 55 oraninda azaltirken, HDL-K degerlerini ise %5-
15 yiikseltebilir. Trigliserid diizeyleri de %7- 30 oraninda diisiiriildiigii gosterilmistir. ( 88-
90) Lovastatin bu smifin ilk ilact olup 1987 yilinda onaylanmustir. Daha sonra pravastatin,
simvastatin, fluvastatin ve atorvastatin piyasaya siiriilmiistiir. Servastatin, bildirilen fatal

rabdomiyoliz vakalar1 nedeniyle piyasadan geri ¢ekilmistir.( 91- 94)

-48 -



6-2 Nikotinik asid

Niasin, 40 yildan beri dislipideminin tedavisinde kullanilmaktadir. Niasine bagh erken
donem goriilen yan etkileri nedeniyle tolerabilitesi %50- 65 diizeyindedir. Bu nedenle
piyasaya diisiik doz yavas salinimh preparatlar hazirlanmistir.

Niasin c¢ok diisiik molekiil agirlikli lipoproteinlerin (VLDL-K) yapimint ve salinimini
azaltarak etki gosterir. Ayn1 zamanda serbest yag asitlerinin yag dokusundan salinimini inhibe
eder.

1,5- 4,5 gr/giin dozlarinda niasin, LDL-K degerlerini %5-25, HDL-K degerlerini %15-35
yiikseltirken trigliserid diizeylerini ise %20-50 azaltig1 gosterilmistir. ( 93- 95)

6-3 Fibrik asid tiirevleri

Fibratlar, artmig trigliserid seviyelerini diisiirmekte en etkin ajanlardir. HDL-K
degerlerinde de anlamli artiglar kaydedilmistir. Statinlerle kombinasyonlarinda miyopati ve
rabdomiyoliz riski artmaktadir. Klinik pratikte en sik kullanilan fibratlar, gemfibrozil ve
fenofibrattir.

Fibratlar, VLDL-K partikiillerinden trigliseritleri yikan “lipoprotein lipaz” enzimini
aktive ederek trigliserid seviyelerini diisiiriir. Diger etkileri ise, hepatik kolesterol sentezin
azaltilmas1 ve safra yoluyla kolesteroliin atilmasim saglamaktir. ( 93, 96, 97) Fibrat
tedavisiyle gozlenen HDL kolesteroliindeki artiy PPAR-gama (peroxisome proliferator
activated receptor) aracilig1 ile olmaktadir.( 97) Bu sayede apo A-I, apo A-II ve lipoprotein
lipaz transkripsiyonu indiiklenir, hepatik apo A-III transkripsiyonun ise baskilanir.

Fibratlar, trigliserid diizeylerini %20-50 azaltr. HDL-K degererinde ise %10-30 artis

gozlenir.

6-4 Safra asid baglayicilar: (SAB)

Safra baglayicilari, aslinda LDL-K’niin daha fazla diismesi icin statin ile kombine
edilen anyon degistirici re¢inelerdir. Birinci jenerasyon SAB olan kolestiramin ve kolestipol
kullaniminda sik¢a kabizlik goriilmesi, hasta-ilag uyumunu zorlamaktadir. Daha yeni olan

kolesevelam ise iyi tolere edilmektedir.
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SAB, barsaklarda safra asitlerine baglanarak enterohepatik sikliisii engeller ve digki ile
atilimlarin1  artinr. Boylece, karacigerin eldeki kolesterolii daha fazla safra asidine

doniistiirmesine yol acar ve intrahepatik kolesterol miktarinda azalma gériiliir. ( 89, 97- 100)

6-5 Balik vagi

Omega-3 yag asitleri, yiiksek dozlarda hipertrigliserideminin tedavisinde
kullanilmaktadir. Etki mekanizmasi, apo B-100’iin hiicre i¢i yikimini artirarak VLDL-K
sentezini  azaltmaktir. Trigiserid %?20-50 oraninda azalma gosterebilir. LDL-K,
normolipidemik hastalarda azalirken, hiperlipidemik hastalarda degerleri yiikselme gosteriri.
Bununla birlikte bu yiikselisin, LDL-K partikiillerinde biiyiime ve daha az aterojenik tiire

doniismenin gostergesi oldugu ifade edilir. ( 89, 101)

6-6 Kolesterol emilim inhibitorii

Bu calismada kullanilan ilag, ezetemib selektif olarak kolesteroliin intestinal emilimini
engelleyen yeni bir grup lipid diisiiriicii ajanidir. ilk deneylerde, kimyasal adi SCH 58235
olarak gecmekteydi ve 2-azetidione simifinin bir iiyesiydi.( 102- 103) Ilk zamanlarda, LDL-K
partikiillerinin ek diismelerine ihtiya¢ duyulan hastalarda, statinlere eklenerek kulanilmasi
uygun goriildii. Daha sonra yapilan arastirmalarda ezetemib’in monoterapi olarak da etkili
olabilecegi tespit edildi.

Bagirsaktaki kolesteroliin %50’si hepatik sekresyonlardan, %30’u diyetten, %20’si ise
epitelyal hiicrelerin metabolizmasindan kaynaklanir.( 104) Ezetemib, bagirsakta kolesteroliin
ve sitosterol gibi fitosterollerin emilimi engelleyerek serum kolesterol miktarini azaltir. ( 104)
Etki mekanizmasi, diger barsak-emilim engelleyici preparatlar ( fitosterol/fitostanol, recineler,
polimerler) gibi degildir. Ezetemib, ince barsaklarda bulunan “Niemann-Pick C1 like 1
protein” adli tasiyici proteine baglanarak ATP-bagimli sterol transporterlerini engeller (ATP-
binding cassette transporters G5 and G8-ABCG5/GS8), ve %90’nin iizerinde bir oranla
kolesterol emilimini inhibe eder.( 103- 105) Boylece enterohepatik kolesterol taginmasi
sekteye ugrar. Hepatik kolesterol depolar1 azalirken, hepatik LDL reseptor sayisi yiikselir ve
kandaki kolesteroliin klirensi artar.( 105)

Ezetemib, LDL kolesteroliinii %18, trigliseritleri %8 oraninda diisiiriirken , HDL-K

partikiillerini %1 oraninda artirir. Kolesterol diisiiriicii etkisi hem monoterapi olarak
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kullanildiginda, hem de statinlerle eklendiginde gozlenir.( 106) Ezetemib, siirmekte olan
statin tedavisine eklendiginde, tek basina statin alanlara gore total kolesterol degerlerinde
%17, LDL-K %25, ve trigliserid diizeylerinde %14’liikk “ekstra” diisiis saglanir. HDL-K
degerlerinde ise ek %3’liik artig goriiliir.( 107- 110)

Ezetemib tedavisinin pik etkisi 2. haftadan itibaren goriiliir ve bu etki siirdiiriilebilir
diizeydedir. Statinlere eklendiginde ezetemib C-RP dgerlerinde %10’luk ek diisiis
saglamistir.( 110)

Ezetemib 10 mg/giinliikk dozda yemekle birlikte veya yemek disinda olmak iizere, ve
istenirse statinlerle ek olarak, kullanilabilir. Renal yetersizlikte ve hafif derecede karaciger
yetersizliginde doz ayarlamaya gerek yoktur. ( 104)

Ezetemib diisiik yan etki profili nedeniyle iyi tolere edilmektedir. Monoterapi olarak
verildiginde karaciger enzimlerinde yiikselme, miyopati, ya da rabdomiyoliz yapma siklig
plasebodan farkli degildir. ( 111) Statinlere eklendiginde, transaminaz yiikselmesi (normalin 3
at1) %1,3 hastada gozlenirken, bu oran sadece statin kullananlarda %0,4 tiir. Yiikselmeler
genellikle asemptomatiktir, kolestaza neden olmaz ve ilag kesildiginde transaminaz diizeyleri

normale doner.( 112)
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma Saglik Bakanhig: istanbul Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi yerel
etik kurulu tarafindan 02/ 02/ 2006 tarihinde 28 nolu karar sayisi ile kabul edilip hastalardan

ayrica bilgilendirilmis onam alinmstir.

Subat 2006- Haziran 2006 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Istanbul Goztepe Egitim
ve Aragtirma Hastanesi 1. Dahiliye klinigi ve Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dabhiliye polikliniklerine bagvuran kisiler arasindan, 12 saatlik aglhikta lipid
profilleri ¢alisilmis ve total kolesterol>200 mg/dL, LDL-K>150 mg/dL’den yiiksekligi olan,
herhangi bir kardiyovaskiiler olay gecirmemis, son 6 ay icinde herhangi bir antilipemik tedavi
almamis olan 77 hasta (59 kadin, 18 erkek) arastirmamiza dahil edilmistir. Diyabet hari¢
sekonder dislipidemiye neden olabilecek durumlari (kontrolsiiz hipotiroidizm, nefrotik
sendrom, bobrek yetersizligi, karaciger yetersizligi, hepatobiliyer hastaliklar, oral
kontraseptif/hormon replasman tedavisi, glukokortikoid ve bagimlhilik diizeyinde alkol

kullanim gibi) tasiyan vakalar calisma disi1 birakilmistir.

Yas, sigara icimi, hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi i¢in aile hikayesi
sorgulandi. Ayrica her hastanin bel ¢evresi, viicut agirliklar1 ve yag oranlar bioeletriksel
empedans analize dayanan TANITA BC- 532 cihazi ile olciilerek kayit edildi.

Bu hastalarimiza 3 ay siiresince ezetemib 10 mg/giin tedavisi baslanildi. Monoterapi 6ncesi ve
sonrast lipid profilleri, 1.saatlik sedimantasyon hiz1 (ESH), 16kosit sayimu, fibrinojen, Hs-CRP

parametreleri calisildi.

Total kolesterol, HDL kolesterol ve TG ol¢iimleri, S.B. Fatih Sultan Mehmet Egitim
ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda 5200 AU Olympus marka otoanalizérde
fotometrik/enzimatik yontemlerle calisilmistir ve sonuclar mg/dL olarak verilmektedir.

Lokosit sayimi ayni laboratuvardaki Beckmann-Coulter Hematology Analyser ile

calisilip x1000/mikroL olarak degerler verilmistir.
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Fibrinojen testleri ise sitratli plazmada, Sirland yontemi ile Sismax CA 1500
koagiilasyon cihazinda ¢alisilmistir. Degerler mg/dL olarak verilmistir.

ESH, ise manuel Westergreen yontemi, 37° C’de inkiibasyonu ile yapilmistir, sonuglar
mm/saat olarak rapor edilmistir.

High sensitivity-CRP diizeyleri, S.B. Fatih Sultan Mehmet E.A. hastanesi Merkez
Laboratuvari’nda Dade- Behring BN 2 otomatik nefelometre cihazi ile, tam heparinize
plazmadan, BN Prospec serum kullanilarak partikiille-giiclendirilmis immiinonefelometrik
yontemle Olciilmiistiir. Kullanilan kit N Latex Hs-CRP reaktifi olup igerisinde 3x2 ml N Latex
Hs-CRP reaktifi iceren poliklonal tavsan antikorlart bulunmaktadir. Sonuglar mg/L. olarak

verilmektedir.

istatistiksel Incelemeler:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10,5 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma)
yanisira  niceliksel verilerin  karsilastirllmasinda  Student t testi; paired-sample
kargilastirilmasinda Wilcoxon Signed ranks test, niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise
Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda,
anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan vaka sayis1 77 idi. Bunlarin 18’1 erkek ( %23.,4), 59’u ise kadindi
(%76,6). Yas ortalamalari, 54,03 £9,07 olup, en kiiciik yas 41, en biiyiik yas ise 79 olarak
tespit edildi. Kadinlarin yas ortalamasi1 52,84 (£ 8,54) iken erkeklerin yas ortalamasi 56,79 (+
9,72) idi. Kadinlarin bel ¢evresi Ol¢iimleri, ortalama 88,49 (£11,2) cm olarak tespit edildi,
erkeklerin bel cevresi Ol¢iimii ise, ortalama 99,04 (£9,8) cm, genel ortalama 93,76 (+10,8)cm
oldugu goriildii.

Metabolik sendrom kriterleri arasinda olan bel cevresi Ol¢iimiiniin degerlerinin,
kadinlarin %65’inde 88 cm’den yiiksek oldugu, erkeklerin %62’sinde ise 102 cm’nin iizerinde
oldugu gozlenildi. Hastalarimizin viicut agirhklarn ile viicut kitle indeksi (VKI)
incelendiginde genel ortalamamin sirayla 75,42 (x13,7) kg ve VKI: 27,55 (£9,2) oldugu
goriildi. Kadinlardaki dagilim ise sirayla 73.86 (£12,5) kg ve VKI: 28,5 (+7,8) iken,
erkeklerde 76,98 (+14,2) kg ve VKI: 26,6 (£10,5) degerleri tespit edildi. Olgularimizin, yag
oranlar1 bioeletriksel empedans analize dayanan TANITA BC- 532 cihaz ile ol¢iildiigiinde,
genel ortalama, kadin ve erkek ortalamalar sirayla % 33,91 (£7,1) , % 34,88 (£7,9) ve %
33,01(x6,8) olarak kaydedildi. Bu degerlerinin 1s1ginda hastalarimizin biiyiik bir kisminin
hafif ve orta-yilkksek VKI degerlerine sahip olduklarinin tespit ettik. 3 aylik ezetemib
tedavisinin sonrasinda yapilan incelemelerinde, hastalarimizin bel ¢evreleri Ol¢iimlerinde,
viicut agirhig ile viicut kitle indeksi ve yag oranlar1 degerlerinde istatistiksel olarak anlaml
bir degisiklik tespit edilmedi.

Hastalarimizin genelinde sigara kullaniminin oram % 33,7 (26 kisi) idi; kadin /erkek
oranlan ise sirasiyla % 18,1 ve % 15,6 idi. Hiperlipidemi aile &ykiisii, vakalarimizin %
13,9’unda pozitif olarak degerlendirildi. Vakalarimizin %54,9’unda ( kadinlarda %47,1,
erkeklerde %7,8) hipertansiyon mevcuttu. Hastalarimizin %43,9 oraninda (kadinlarda % 25,8,
erkeklerde %18,1) diabetes mellitus tespit edildi. (Tablo 12)
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Tablo 12: Vakalarin demografik ozellikleri.

Demografik 6zellik Cinsiyet ( % ) Total
Cinsiyet Kadin Erkek ortalama
Sayi( %) 59 (% 76,6) 18( % 23,4) 77

Yas ortalamasi( + SD) 52,84 (£ 8,54) 56,79 (£9,72) 54,03 (£9,07)
Bel cevresi ((cm + SD) 88,49 (x11,2) 99,04 (£9,8) 93,76 (£10,8)
Viicut agirh@ ort. (kg+ SD) 73.86 (£12,5) 76,98 (£14,2) 75,42 (£13,7)
Viicut kitle indeksi (+ SD) 28,5 (£7.,8) 26,6 (£10,5) 27,55 (£9,2)
Yag oram (%= SD) 34,88 (£7,9) 33,01(%6,8) 33,91 (£7,1)
Sigara

icenler 14 (% 18,1) 12 (% 15,6) 26 (% 33,7)
Icmeyenler 45 (% 58,5) 6 (% 7,8) 51 (% 66,3)
Hipertansiyon

Yok 23 (% 29,5) 12 (% 15,6) 35 (% 45.1)
Var 36 (% 47,1) 6 (7,8%) 42 (% 54.9)
Hiperlipidemi Aile oykiisii

Yok 52 (% 66,8 ) 15 (% 19,3) 67 (% 86,1)
Var 7 (% 9,7) 3(%4,2) 10(% 13,9)
Diabetes mellitus

Yok 39 (%51,1) 4 (% 5,0) 43 (% 56,1 )
Var 20 (% 25,8) 14 (% 18,1) 34 (% 43,9)

10 mg/giin ezetemib monoterapisinden 3 ay sonra, hastalarin total kolesterol
diizeylerinde %17,4'liikk (p=0,0001), LDL-K seviyelerinde %19,5'lik istatistiksel olarak
anlamli (p=0,00001) diisiis izlendi. Trigliserid ve dolayisiyla VLDL-K diizeylerinde ise
%12,8’lik azalma goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamlilik yoktu. Diger taraftan

HDL-K serum seviyelerinde, istatistiksel olarak anlamli (p=0,009) bir azalma goriildii. (Sekil

4)
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Sekil 4: Ezetemib tedavisinin sonucunda lipid parametrelerdeki degisiklikler
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Ezetemib monoterapisinin sonunda, enflamasyon parametrelerinden 16kosit
sayimlarinda %7'lik ( p=0,0033) oraninda istatistisel olarak anlamli bir azalma tespit
edildi.(Sekil 5) Monoterapi oOncesi 16kosit degerleri 7,198 (£ 1,826) x1000/mikrol. iken

ezetemib tedavisi sonucunda 6,698 (+ 1,964) x1000/mikroL ortalama degerleri gozlendi.

Sekil 5: Ezetemib tedavisinin sonucunda lokosit degerlerindeki degisiklikler

7,2
7.

6,81

6,6

6,4-

Ezet. Oncesi Ezet.sonrasi

ESH diizeylerinde ise, ezetemibe tedavisi oncesinde ortalama deger 26,4 (+ 17,15)
mm/saat iken tedavi sonrasinda 22,34 (£ 13,78) mm/saat derleri hesaplanmasi iizerine,

915'lik ( p=0,0031) oraninda istatistiksel oarak anlamli bir azalma rapor edildi. (Sekil 6)
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Sekil 6: Ezetemib tedavisinin sonucunda ESH degerlerindeki degisiklikler
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22
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Ezet. Oncesi Fzet.sonrasi

3 aylik ezetemib tedavisinin sonucunda, fibrinojen diizeylerinin, 339,48 (+ 61,92)
mg/dL. ortalama degerlerinden 302,22 (+ 54,76) mg/dL. ortalama degerlerine diistiigii ve
bunun %11°lik (p=0,021) bir azalmaya denk oldugu tespit edildi. (Sekil 7)

Sekil 7: Ezetemib tedavisinin sonucunda fibrinojen degerlerindeki degisiklikler
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Hs-CRP diizeylerinde, tedavi oncesi 3,71 (x 4,00) mg/L ortalama degerinden tedavi
sonrast 2,57 (x 2,34) mg/L ortalama degeri Olciildii, bunun sonucunda %30'luk (p=0,01)

oraninda istatistiksel olarak anlamli azalma rapor edildi (Sekil 8).

Sekil 8: Ezetemib tedavisinin sonucunda hs-CRP degerlerindeki degisiklikler
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TARTISMA

Hiperlipidemik hastalarda, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve
miimkiinse degistirilmesi, tedavinin temel noktalarindan birisidir. ( 30- 37)

Kanda asir miktarda bulunan kolesterol yillar i¢cinde damar duvarinda birikir, damarda
daralmaya (tromboz ve yagh cizgilenme) ve tikanmaya yol acar. Kisilerde hastalik belirtileri
ise, ilgili damar tikanikligina bagh olarak ve bu durumun sonucunda gelisir.( 47)

Bu nedenle anti-hiperlipidemik tedavi protokollerinde birincil hedef kolesterol
diizeylerinde, ozellikle LDL-K degerlerinde kalict azalma saglamaktir. Diger bir taraftan ise
HDL-K degerlerini de yiikseltmektir. (48, 49)

Bu amaca ulagsmak i¢in, yillardir statin grubu ilaglara ¢ok 6nem verilmistir. ( 90, 91)
Yapilan bircok ¢alismada, farkli statin gruplarin farkli dozlarda T-Kol’de %27-%42, LDL-K
diizeylerinde ise %34-%48’e varan oraninda diismeler tespit edilmistir. (91- 94) Ayrica,
statinlerin “pleotropik” olarak adlandirilan antienflamatuvar etkileri, bu ila¢ grubunun
kullanimin1 daha da popiiler hale getirmistir. (93). Statin tedavisinin yan etkileri klinik
pratikte gittikce onem kazanmasi ve bazi vakalarda tek basina yeterli olmamasi nedeniyle
yeni ilag arayisina gidilmistir. ( 56, 95)

Calismamizda, piyasaya yeni siirillen, ezetemib preparatlart kullanildi.(102)
Olgularimiza, 3 ay boyunca tek doz olarak 10 mg ezetemib/giin verildi. Bu siirenin sonunda,
T-kol degerlerinde % 17.,4’liikk, LDL-K diizeylerinde ise %19,5'lik istatistiksel olarak anlamli
azalma tespit edildi. Trigliserid diizeylerinde diisme olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlaml1 degildi. HDL-K degerlerinde %12,1°lik istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit
edildi. Bu bulgular, Van Heek ve ark tarafindan yapilan, ezetemib preparatin faz 2 ve faz 3
caligmalarinda rapor edilen oranlar ( sirasiyla LDL-K’de %17- 18 istatistiksel olarak anlamli,
TG’de %5- 11 oranlarinda anlamli olmayan, azalma) ile tam bir uyum i¢indeydi. ( 113, 114)
Diger taraftan, Van Heek ve ark.’nin raporlarinda, HDL-K degerlerinde hafif (%2- 3,5) artis
tespit edilmistir, bizim arastirmamizda ise HDL-K diizeylerinde diisiis gdzlenildi.

Yiiksek kolesterol diizeylerini azaltmak icin kullanilan statin simifindaki ilaclarin

antienflamatuar etkilerini ( pleotropik etkileri) konu alan binlerce calisma yapilmistir.( 87- 93)
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Ozellikle hs-CRP diizeylerinde, cesitli calismalarda % 14- % 20 arasinda ifade edilen
diisiisler, statin grubundaki ilaglarin endikasyonlarini giiclendirmistir.( 75- 82)

Diger akut faz reaktanlar1 ile ( lokosit sayimi, fibrinojen, ESH gibi) yapilan
caligmalarda kardiyovaskiiler hastaliklar iizerindeki etkilileri arastirilip, bu belirteclerin risk
belirlemede kullanilabilecegi rapor edilmistir. ( 83- 84)

Literatiirde, ezetemib preparatlarin statin tedavisine eklendiginde, ek bir
antienflamatuvar etki goriildiigi belirtilir. Pearson ve ark’nin ( 110) simvastatin, simvastatin +
ezetemib ve farkli dozlarda atorvastatin protokolleri ile yapilan aragtirmalarinda, hs-CRP
diizeylerinin azalmasinin, en fazla simvastatin + ezetemib kombinasyonunda (% 31)
goriildiigii rapor edilmistir. Yalnizca simvastatin kullanan hastalarda hs-CRP derisimlerinde
% 14,3’liik, yalnizca atorvastatin ( 20mg- 80mg) kullanan hastalarda ise %21°lik diizeylerine
varan ve yiikselen atorvasattin dozlari ile orantili olan azalmalar bildirilmistir.

Ezetemib monoterapisinin ise enflamasyon parametreleri tizerindeki etkileri ile ilgili
herhangi bir caligmaya rastlanmamistir. Calismamizda, 3 aylik ezetemib monoterapisinin
oncesinde ve sonrasinda Slgiilen enflamasyon parametrelerinden, 16kosit sayimlarinda %7'lik
(p=0,0033), ESH degerlerinde %15'lik (p=0,0031), fibrinojen diizeylerinde %11’lik
(p=0,021), hs-CRP degerlerinde ise %30'luk (p=0,01) istatistiksel olarak anlamli azalmalar
tespit edildi. Efrati ve ark’nin ( 115) arastirmalarinda ise, ezetemibe monoterapisi kullanilan
hastalarda hs-CRP degerlerinde azalma ifade edilmedi.

Sectigimiz enflamasyon belirtegleri, herhangi bir saglik merkezinde kolayca
ulagilabilecek laboratuvar analizleri olmasina ragmen yeterince 0zgiil olduklarini
digiinmemekteyiz. Literatiir taramasinda, bizim arastirma protokoliine benzer, ezetemib
monoterapisinin ¢esitli enflamatuvar parametrelerin iizerindeki etkileri gosteren (Efrati ve
ark’nin ( 115) makaleleri hari¢) calismalara rastlanilamadi. Bu nedenden dolayi, elde edilen
sonugclari, diger benzer ¢alismalar ile karsilagtirma olanagi bulunamadi.

Sonug olarak, ezetemib preparatlari ile gozlenen bu antienflamatuvar etkilerinin, ilacin
etkisine mi veya kolesterol diizeylerinin diisiigsiine mi bagl olup olmadigini ayirt etmek icin
ve molekiiler patogenezini ortaya c¢ikartmak icin ek calismalara gerek oldugunun

kanisinday1z.

-59 .-



OZET

Son yillarda yapilan c¢alismalarda, kalp ve damar hastaliklarmin patogenezinde
hiperlipideminin ve enflamasyon siirecinin énemli gorev aldigi bildirilmektedir.

Ezetemib, lipid disiiriicii bilesikler sinifindan, kolesterol emilim inhibitorlerinin
tiyesidir. Bu molekiil, gidalarla alinan ve safra yoluyla gelen kolesteroliin emilimini bagirsak
limeninde inhibe etmektedir. Kolesteroliin ezetemib ile inhibisyonunun molekiiler
mekanizmasinin “Niemann-Pick C1 like 1 protein” ile iliskili oldugu ¢ok yakin bir tarihte
gosterilmistir.

Bu calismanin amaci, hiperlipidemik hastalarda, ezetemib monoterapisinin,
enflamasyon parametreleri iizerindeki etkilerini ve olasi iliskilerini aragtirmaktir.

Aragtirmamiza, dahiliye polikliniklinigimize basvuran ve herhangi ek bir enfeksiyon
hastalig1 bulunmayan 77 ( 59 kadin, 18 erkek) hasta dahil edilerek, 3 ay siiresince ezetemib 10
mg/giin tedavisi baglanilmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi lipid profili, 1.saatlik sedimantasyon

hiz1 (ESR), 16kosit sayimu, fibrinojen ve hs-CRP parametreleri calisilmistir.

Elde edilen sonuglarda, T-kol, LDL-K ve HDL-K degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli diisiis saglandign goriildii. TG diizeylerinde azalma tespit edilmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi. Enflamasyon parametrelerinden, 16kosit sayimlarinda
%7'lik (p=0,0033), ESH degerlerinde %15'lik (p=0,0031), fibrinojen diizeylerinde %11°lik
(p=0,021), hs-CRP degerlerinde ise %30'luk (p=0,01) anlamli azalmalar tespit edildi.

Sonu¢ olarak, ezetemib monoterapisinin antilipemik olarak etkili oldugu gibi
antienflamatuar etkilere de sahip oldugu goz Oniinde tutulmalidir. Bunun patogenezini

aciklamak i¢in ek calismalara gerek oldugu kanisindayiz.
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SUMMARY

In recent studies, hyperlipidemia and inflammatory process are claimed to play
important role in the pathogenesis of cardivascular diseases.

Ezetemibe, a drug newly found, is a member of cholesterol absorption inhibitors. It
inhibits both alimentary and bilious cholesterol absorption on the luminal part of small
intestines. It was shown that this inhibitory mechanism is related with a molecule named as
“Niemann-Pick Cl1 like 1 protein”.

The main objective of this work is to investigate possible relationships between
ezetemibe monotherapy and inflammatory markers.

77 patients ( 59 females, 18 males) who attended to our out-patient clinic, and who
had no other infection, were included in this study. They were treated with 10 mg/day
ezetemibe during 3 months. Before and after the treatment, lipid parameters, 1 hour eritrocyte

sedimentation rates, leucocytes counts, fibrinogen and hs-CRP were measured.

In our results, we detected significant decreases in the levels of total cholesterol, LDL-
C, and HDL-C concentrations. On the other hand, TG concentrations were diminished too but
they were not statistically significant. Among the inflammatory markers, we measured
significant decreases in the levels of leucocyte count by 7%(p=0,0033), of eritrocyte
sedimentation rate by 15% (p=0,0031), of fibrinogen by 11% (p=0,021), and of hs-CRP by
30% (p=0,01), respectively.

Finally, we concluded that ezetemibe may possess antilipidemic as well as anti-
inflammatory effects. Nevertheless, in order to clarify this anti-inflammatory process more

studies shoud be considered.
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