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KISALTMALAR 
 
 

AM�  : Akut miyokardiyal infarkt 

ACAT  : Açil kolesterol açil transferaz 

Apo  : Apolipoprotein 

CETP  : Kolestrol ester transfer protein 

CM  : �ilomikron 

CRP  : C-reaktif protein 

DM  : Diabetes Mellitus 

ELAM : Endotlelial cell adhesion molecule 

ESH  : Eritrosit sedimentasyon hızı 

FGF  : Fibroblast growth factor 

FL  : Fosfolipid 

GM-CSF : Granulocyte macrophage stimulating factor 

HDL  : Yüksek yo�unluklu lipoprotein 

HDL-K : Yüksek yo�unluklu lipoprotein kolesterol 

HL  : Hepatik lipaz 

HMG-CoA : Hidroksi metil glutaril-koenzim A 

Hs-CRP : Hassas C-reaktif protein (high sensitif) 

HT  : Hipertansiyon 

ICAM  : Intercellular adhesion molecule 

IDL  : Ara(orta) yo�unluklu lipoprotein 

IL- 1, -6 : �nterlökin-1, -6 

KAH  : Koroner arter hastalı�ı 

KE  : Kolesterol ester 

KKH  : Koroner kalp hastalı�ı 

KVH  : Kardiyovasküler hastalık 

LCAT  : Lesitin kolesterol açil transferaz 

LDL  : Dü�ük yo�unluklu lipoprotein 

LDL-K : Dü�ük yo�unluklu lipoprotein kolesterolü 

LP  : Lipoprotein 

LPL  : Lipoprotein lipaz 

LRP  : LDL reseptörü ile ili�kili protein 
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LT  : Lökotrien 

LX  : Lipoksin 

M-CSF : Macrophage stimulating factor 

NPC1L-1P : Niemann Pick C1 like 1 protein 

PAH  : Perferik arter hastalı�ı 

PAI  : Pazminojen aktivatör inhibitör 

PDGF  : Platelet derived growth factor 

PG  : Prostoglandin 

PPAR-� : Perksizom proliferatör aktive reseptör-gama 

S1P, S2P : Site 1 protease, site 2 protease 

SAB  : safra asid ba�layıcıları 

SCAP  : Sterol cleavage activating protein 

SR  : Scavenger receptor 

SR-B1  : Scavenger reseptor class B tip 1 

SRE  : sterol regulatory element 

SREBP-1, -2 : Sterol regulatuvar element ba�layıcı protein -1, -2 

TG  : Trigliserid 

TGF  : Transforming growth factor 

TX  : Tromboksan 

VCAM : Vascular cell adhesion molecule 

VLA-4  : Very late antigen 

VLDL  : Çok dü�ük yo�unluklu lipoprotein 

VLDL-K : Çok dü�ük yo�unluklu lipoprotein kolesterolü 

VK�  : Vücut kitle indeksi 

YA  : Ya� asitleri 
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G�R�� 
 

 

 

Eri�kin ya� grubunda en önemli mortalite ve morbidite nedeni olan kardiyovasküler 

hastalıkların patolojisindeki primer lezyon ATEROSKLEROZ’dur. Ateroskleroz patogenezin 

esası ise “kolesterolün damar duvarında birikmesidir”. Plazmadaki lipoproteinlerin tamamına 

yakını bu proçeste yer alır. Bunlara ek olarak çevresel faktörler, enflamasyon ve genetik 

faktörler de rol almaktadır.( 1- 3) 

Koroner kalp hastalıklarının önlenmesindeki stratejilerin geli�tirilmesinde en önemli 

atılımlardan biri risk faktörlerin (ya�, sigara, genetik yatkınlık, hipertansiyon, yüksek serum 

kolesterolü, çe�itli kolesterol fraksiyonları, fibrinojen düzeyi ve diabetes mellitus) tespiti 

olmu�tur ( 4).  

Çe�itli epidemiyolojik ve prospektif çalı�malarda, ateroskleroz patogenezinde 

enflamatuvar proçeslerin görev aldı�ı ortaya çıkmaktadır.( 5, 6) Aterosklerotik lezyonların 

hiperlipidemi düzeyi ile hastalık ili�kisinin çok yakın paralellik göstermesi ve en önemlisi,  

aterosklerotik sürecin geri döndürülebilmesi için bu enflamatuvar sürecin engellenmesi ve 

lipid dü�ürücü tedavisinin önemli oldu�u ortadadır.( 7)    

Lipid metabolizması bozukluklarının düzeltilmesinde statin grubu ilaçlar uzun süreden 

beri kullanılmaktadır. Bazı hastalarda statinlerin dozunu artırmak, ya beklenilen sonucu 

vermemektedir ya da yan etkiler nedeniyle (hepatotoksisite, miyopati vb…) kontrolde 

ba�arısızlık görülmektedir.  

Son birkaç yıldır piyasaya sürülen ezetimib, barsaklardan kolesterol emilimini, 

kolesterol ta�ıyıcı bir molekül olan Niemann- Pick C1 like -1 (NPC1L1P) protein aracılı�ı ile 

inhibe etmektedir. Sıklıkla, statinler ile kombinasyonu önerilmektedir. Bu yolla kontrol 

edilemeyen hiperlipidemik hastaların, statin dozlarını artırmadan ve statinlerin neden oldu�u 

yan etkilerin meydana gelmesine izin vermeden sa�laması dikkat çekmektedir. Statinler, lipid 

parametrelerin üzerindeki, pleotropik ile antienflamatuvar etkileri yo�un bir �ekilde 

ara�tırılmı�tır.( 8) Buna kar�ın ezetemib monoterapisinin tüm etkilerinin ara�tırılması, �u ana 

kadar yeterince ilgi görmemi�tir. 

Bu çalı�manın amacı, ezetimib monoterapisinin lipid parametrelerin yanı sıra, 

enflamatuvar belirteçlerin ( lökosit sayısı, sedimentasyon hızı, fibrinojen, hsCRP gibi) 

üzerindeki etkilerini ara�tırmaktır.  
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GENEL B�LG�LER 
 

 

 

1- L�P�TLER�N B�YOK�MYASAL DÖNGÜSÜ  
 

Organizmanın temel enerji kayna�ı olan lipidler hidrofobik yapıları nedeniyle suda 

çözünemeyen veya çok az çözünen organik moleküllerdir. 

Plazmada, ba�lıca trigliseridler (TG), kolesterol esterleri (KE) ve fosfolipidler (FL) 

halinde bulunurlar. Bu moleküllerin hepsi de uzun zincirli ya� asitlerinin esterleridir. 

Plazmada bulunan ba�lıca ya� asitleri; miristik, plamitik, palmitoleik, stearik, oleik, linoleik, 

ara�idoneik, eikosapentoneik asit ve dokosaheksanoik asitlerdir. Bunlarda linoleik asit ve 

metaboliti ara�idonik asit esansiyel ya� asitleridir, vücutta sentez edilmezler. Di�erleri ise, 

karaci�erde karbonhidrat prekürsörlerinden elongasyon ile, ya� açil zincirlerin mikrozomal 

enzimler tarafından denatürasyona u�ratarak olu�urlar.( 8, 9) 

 

1-1 Ya� asitlerin sınıflandırılması 
Ya� asitleri lipid sentezi için gereken öncü maddelerdir. Bir ucunda karboksil grubu (-

COOH) bulunan, tek veya çift ba�larla birbirine ba�lanan karbon zincirleridirler. Çift ba� 

bulunmayanlar doymu� (satüre), bir veya daha fazla çift ba� içerenler ise doymamı� (mono 

veya poliunsatüre) ya� asitleridir. Palmitik, stearik, miristik ve laurik asit doymu�, linoleik, 

ara�idonik, eikosapentoneik ve dokosaheksonoik asitler çoklu doymamı� ya� 

asitleridir.(Tablo 1) 

 

TABLO 1: Major ya� asitleri: 
K�MYASAL ADI   GENEL ADI   BES�N KAYNAKLARI 
___________________________________________________________________________ 
Doymu� YA    Laurik asit   Hindistan cevizi ya�ı 
     Mirisik asit   Hindistan cevizi, tereya�ı 
     Palmitik asit   Ya�, peynir, et 
     Stearik asit   Bonfile, çikolata 
Tekli doymamaı� YA   Oleik asit    Zeytinya�ı, kanola ya�ı 
 
Çoklu doymamı� YA       
Omega 6     Linoleik    Ayçiçe�i, mısır, soya ya�ı 
     Ara�idonik   Ayçiçe�i, mısır, soya ya�ı 
Omega 3     Eikosapentoneik asit  Som, marina, uskumru, ton  
     Dokosaheksanoik asit  balıkları 
___________________________________________________________________________ 
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Diyet ile alınması zorunlu olan ve eksikliklerinde hastalık belirtilerine (örne�in, deri 

belirtileri) yol açan ya� asitlerine esansiyel ya� asitleri denir ve linoleik, alfa-linolenik ve 

ara�idonik asitler olarak örneklendirilir. Bunlardan ara�idonik ya� asidi (C20), eikosanoidlere 

dönü�ür. Bunlar: prostoglandinler (PG), tromboksan (TX), lökotrien (LT) ve lipoksin 

(LX)’lerdir. Prostoglandinler trombosit agregasyonunu azaltıp vazodilatasyon yaparken, 

tromboksanlar trombositlerde sentezlenir, vazokonstrüksiyon ve trombosit agregasyonu 

sa�lar. Lökotrienler, lökosit, trombosit ve mast hücreleri ile makrofajlarda olu�ur; bron� düz 

kasının kasılmasını, vasküler geçirgenli�i ve mukus salgısını artırır, lökositlere 

kemoatraktandır. Lipoksinler ise immünregülasyonda görev alırlar.( 10) 

 

1-2 Ya� asitlerin biyosentezi 
 

Ya� asitlerinin de novo sentezindeki ana yol (lipogenez) sitozolde yer alır. Bu 

biyosentez yola�ı, ba�lıca karaci�erde , daha az olmak üzere beyin,akci�er, meme bezi ve ya� 

dokularında olu�maktadır. Bu traktusun kofaktör gereksinimleri NADPH, ATP, Manganez 

iyonları, biotin ve bikarbonat (karbondioksit kaynı�ını sa�lar) moleküllerini kapsar. Asetil-

KoA primer substrat olup son ürün ise serbest palmitat’tır.  

Ya� asitlerin sentezinde ba�lıca yapıta�ı olan  asetil-KoA molekülü, mitokondri içinde 

piruvatın oksidasyon yoluyla karbonhidratların katabolizması sonucu olu�ur. Daha sonra  

sitrat döngüsü sayesinde asteil-KoA sitozole ta�ınır ve lipogenez için hazır hale gelir. Asetil-

KoA’nın malonil-KoA’ya çevrimi için asetil-KoA Karboksilaz enzimine gereksinim duyar. 

Daha sonra, yedi ayrı enzim etkinli�ine sahip tek bir polipeptid zincirinden olu�an ya� asitidi 

sentetaz enzimin katalizör etkisiyle, bir asetil-KoA ve yedi malonil-KoA molekülünden 

palmitat sentezlenir. Bu biyosentez yolu için �art olan di�er molekül- NADPH’ in kayna�ı ise 

pentoz fosfat yoludur. Bunun sayesinde de ya� asitlerinin indirgeme yoluyla sentezleri için 

gereken hidrojen iyonları temin edilmi� olur.  

Ya� asiti zincirlerin uzaması (elongasyonu) endoplazmik retikulumda gerçekle�ir. Bu 

tepkime kaskadında ya� asiti elongaz enzim sistemi ile malonil-KoA’yı asetil verici, 

NADPH’i indirgen olarak kullanıp, ya� asit zincirine iki karbon molekülü ekleyerek zincir 

uzamasını sa�lar.( 11) 
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1-3 Lipogenezi düzenleyen faktörler 
 

1-3-1 Beslenme 

Organizmanın beslenme derecesi lipogenez hızını denetleyen ana etmendir. Lipogenez 

olayı, glukozun katabolizmasından olu�an piruvat, laktat ve asetil-KoA gibi ara maddelerinin 

ya�a dönü�mesi ile gerçekle�ir. Dolayısıyla yüksek karbonhidrat içerikli diyetlerde lipogenez 

hızlanırken; kalori alımının kıstlandı�ı durumlarda veya yüksek ya� içerikli diyetlerde bu 

enzimatik yol baskılanmaktadır.( 12) 

Ayrıca hepatik lipogenez ile serum serbest ya� asitleri arasında tersine bir ili�ki vardır. 

Lipogenezde en etkili inhibisyon, plazma serbest ya� asitlerinin plazmada 0,3- 0,8 

mikromol/mL düzeylerinin üzerinde oldu�u durumlarda görülür. Bu da organizmanın 

tokluktan açlı�a geçi� sırasındaki serbest ya� asitlerinin artı�ına denk gelir.  

Diyetteki ya� oranının %10’u a�ması üzerine lipogenezde ciddi baskılanma görülür. 

�stisnai olarak fruktoz molekülü, fosfofrüktokinaz denetim noktasını atladı�ı için lipogenik 

yola direkt olarak katılır ve lipogenezi artırır. Bu nedenle sukroz (glukoz+ fruktoz 

moleküllerinden olu�ur) içeren diyetler lipogenezi hızlandırır.( 12) 

 

1-3-2 Enzimatik denetim yolları 

Uzun zincirli ya� asiti sentezi, enzimlerin allosterik ve/veya kovalan modifikasyonlar 

geçirmesi ile kısa etkili, enzimlerin sentez hızını kontrol eden genlerin ekspresyonunun 

de�i�mesi ile uzun etkili olarak denetim söz konusudur.( 8, 9, 12) Örne�in, lipojenik yolda hız 

kısıtlayıcı tepkime asetil-KoA karboksilaz basama�ıdır. Bu enzim allosterik yapıdadır. Asetil-

KoA deri�imin yüksek oldu�u durumlarda, asetil-KoA karboksilaz enzimin dimerik 

formundan polimerik bir konfigürasyona geçer ve etkinli�i azalır.  

 

1-3-3 Hormonal denetim 

�nsülin lipogenezi birçok mekanizma ile etkiler. �nsülin glukozun hücre içine (örne�in 

adipositler) ta�ınmasını artırır ve böylece, hem ya� asit sentezine piruvat kayna�ını sa�lar 

hem de ya� asitlerin esterle�mesi için gerekli olan gliserol 3- fosfat molekülünün 

kullanabilirli�ini artırır. Ek olarak, asetil-KoA karboksilaz enziminin etkinli�ini geri 

dönü�ümlü fosforlama yolu ile denetler. Di�er taraftan, insülin hormonu, hücre içi cAMP 

düzeyini bastırma yetene�i ile ya� dokusunda lipolizi engeller; böylece lipogenez inhibitörü 

olan açil KoA konsantrasyonunu azaltarak, inhibitörü inhibe eder. 
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Glukagon ve adrenalin hormonları adipositlerde CAMP ba�ımlı protein kinaz 

enzimini defosforilize ederek, asetil KoA karboksilaz enzimini ve dolaylı olarak lipogenezi 

inhibe eder.( 8) 

 

 

2- L�P�TLER�N ÖNEM� VE FONKS�YONLARI 
 

Lipitler, primer olarak triaçilgliserollerden, fosfolipidlerden, sfingolipidlerden, ve 

glikolipidlerden olu�ur. 

Triaçilgliseroller temel enerji depo lipidleri iken fosfogliseroller, sfingomiyelin ve 

glikosfingolipidler amfipatik yapıda olup hücre zarlarında bulunurlar. Özgül i�levlerinden; 

hormonal ikinci habercili�i, akci�er sürfaktanlı�ı, trombosit aktivatörlü�ü sayılabilir. 

Bu çalı�mamızda, major klinik olarak önem ta�ıyan, obezite, diabetes mellitus, hiperlipidemi 

gibi hastalıklarda etmen olan ba�lıca plazma lipidleri: trigliseridler ve kolesteroldür. ( 11- 20) 

 

2-1- Trigliseridler (triaçil gliseroller) 
Ya� asitleri, ATP, KoA kullanarak Açil-KoA sentaz enzimin tarafından etkinle�tirilir 

ve gliserol 3 fosfat ile birle�erek kademeli olarak triaçilgliserol olu�turulur. 

 

2-2- Kolesterol 
Vücuttaki kolesterolün ço�u vücut tarafından imal edilir. Günlük üretimim %20-25'i 

karaci�erde gerçekle�ir, ayrıca, ince ba�ırsak, adrenal bezleri ve üreme organlarındaki 

sentezlenme miktarı di�er dokulara kıyasla daha yüksektir. Yakla�ık 70kg a�ırlı�ındaki bir 

ki�inin vücudunda toplam 35g kolesterol vardır. Günlük dahili üretim miktarı 1 g, besin 

yoluyla alınan miktar ise 200- 300 mg'dır. Ba�ırsaklara (safra ve besin yoluyla) giren 1.200- 

1.300 mg'ın yarısı kana geçer.( 13, 14, 20) 

 

2-2-1 Kolesterol biyosentezi 

Kolesterol ço�u hücre ve dokuda HMG-KoA Redüktaz enziminin ba�lattı�ı mevalonat 

yolu adlı reaksiyon zinciri ile sentezlenir, asetil-KoA ve asetoasetil-KOA ile ba�layan 

tepkimeler, skualen, lanostrol ve en son kolesterol yapısına dönü�ür.(�ekil 1)( 20) 
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�ekil 1: Kolesterol sentezi: 

(ye�il olarak yazılan enzimlerin adıdır, kırmızı olarak gösterilenler tepkimeyi inhibe eden 

ilaçlardır.) 

 
 

2-2-2 Kolesterolün önemi ve fonksiyonları 

Kolesterol, D vitamini ve çe�itli steroid hormonlarının öncülüdür. Ayrıca safra asitleri 

de kolesterolden sentezlenir. 

Kolesterol hücre zarlarının (membranlarının) in�ası ve bakımı için gereklidir. Kolesterol 

içeren membranlar daha geni� sıcaklık aralı�ında akı�kanlıklarını korurlar. Kolesterol, 

ya�ların sindirimine yarayan safranın sentezlenmesinde kullanılır. Ayrıca aralarında ya�da 

çözünen vitaminlerin (A,D, E ve K vitaminleri gibi) metabolizmasında rolü önemlidir. 

Aldosteron, testosteron, östrojen ve projesteron gibi steroid hormonlarının ve kortizolun 

sentezlerinde yer alır. Ba�ka ara�tırmalar kolesterolün sinir hücreleri arasındaki sinapslarda ve 

ba�ı�ıklık sistemi hücrelerinin i�levlerinde rol oynadı�ını gösterir. Hücre membranının 
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yapısına etkisi sonucunda hücre sinyal iletimine ve membranlardaki iyon ve proton 

geçirgenli�ine de etki eder.(�ekil 2)( 15, 20) 

 

�ekil 2: Steroid sentezinde kolesterolün yeri 

 
 

2-2-3-Hücre içinde kolesterol düzeyinin denetimi:  

Kolesterol biyosentezi, mevcut kolesterol seviyesine ba�lıdır, ancak bunu sa�layan 

homeostatik mekanizma henüz bilinmemektedir. Besin yoluyla gelen kolesterol miktarındaki 

artı�, dahili üretimin azalmasına yol açar, besinden gelen miktarın azalması da kar�ıt sonucu 

do�urur. En önemli düzenleme mekanizması, hücre içinde endoplazmik retikulumdaki 

kolesterol miktarının SREBP1 ve 2 (�ngilizce Sterol Regulatory Element Binding Protein, 

sterol düzenleme elemanına ba�lanan protein 1 ve 2) tarafından algılanması ile gerçekle�ir. 

Hücre içi kolesterol arttı�ı durumlarda, SREBP1 proteini di�er iki proteine ba�lanır: SCAP 

(SCAP- sterol cleavage activating Protein) ve Insig 1. Kolesterol seviyesi azaldı�ı zaman 

Insig1, SREBP-SCAP kompleksinden ayrı�ır, bu kompleks Golgi aygıtına geçer ve orada S1P 

ve S2P (�ngilizce Site 1 Protease ve Site 2 Protease) tarafından kesilir (bu iki proteaz 

enzimleri kolesterol seviyesi dü�tü�ü zaman SCAP tarafından aktive olurlar). Kısalıp bir 

transkripsiyon faktörüne dönü�en SREBP hücre çekirde�ine girer ve orada bir takım genlerin 

önünde yer alan SRE'ye (Sterol Regulatory Element) ba�lanarak bu genlerin 

transkripsiyonunu artırır. Bu genler arasında HMG-CoA redüktaz ve LDL reseptörü genleri 

vardır. HMG-CoA redüktaz hücre içi kolesterol üretiminin artmasına neden olur, LDL 

reseptörü ise kanda dola�an LDL'in hücrelere ba�lanıp ta�ımakta oldu�u kolesterolü hücrelere 

vermesini sa�lar.( 16,17) 

 

 



 - 14 - 

 

2-2-4-Kolesterolün vücuttan atılımı :   

Kolesterol karaci�erden safra aracılı�ıyla atılır ve bir kısmı ince ba�ırsak tarafından 

geri alınır (enterohepatik siklüs). Safra kesesi içinde, konsantrasyonunun yüksek olması 

nedeniyle kristalle�ebilir ve bu durumda safra ta�ı olu�umuna yol açabilir (ancak daha ender 

olarak lesitin veya bilirübinden olu�mu� safra ta�ları da görülebilir).( 18- 20) 

 

2-2-5-Kolesterolün aterosklerozdaki rolü:  

Oksitlenmi� kolesterol içeren küçük boyutlu LDL taneciklerinin yüksek düzeyde 

oldu�u hallerde bu LDL damar çeperlerinde aterom denen birikmelere yol açar, bu duruma 

ateroskleroz denir. Ateromlar, hangi organın damarlarını tutarsa, ilgili organa ait hastalıklar 

ortaya çıkar. Örne�in, kalbi besleyen atardamarlrda (koroner arterler) aterom plakların 

bulunması koroner arter hastalı�ı'na, böbrek damarlarında bulunması hipertansiyona ve/veya 

böbrek hastalıklarına, beyin damarlarında bulunması ise inmeye yol açar. 

HDL tanecikleri, özellikle büyük boyutlu HDL, ateromalardaki kolesterolü karaci�ere 

geri ta�ıyabilir. Bu yüzden yüksek HDL ile aterosklerozun yava�laması hatta gerilemesi ile 

ili�kilidir. Aralarında LDL, IDL ve VLDL bulunan di�er lipoprotein türleri ateroskleroza yol 

açar. Bu lipoproteinlerde bulunan kolesterol miktarı ile aterosklerozun ilerlemesi ili�kili 

bulunmu�tur. Bu yüzden toplam kolesterol seviyesine de�il bu kolesterolün ne kadarının 

hangi tür lipoproteinlerde bulundu�una bakılmalıdır. ( 18, 19) 

 

3-L�POPROTE�N DÖNGÜSÜ VE ELEMANLARI  
 

Trigliseridler ve kolesterol suda çok az çözündü�ünden plazmada serbest olarak 

ta�ınamazlar. Bunun için lipoproteinlerin aracılı�ı gerekmektedir. Bu proçeste, lipoproteinler, 

apoproteinleri, plazma lipid enzimleri, lipoprotein reseptörleri, karaci�er, damar sistemi ve 

adipoz doku görev alır.( 10) 

Bu lipoproteinler kolesterol esterleri ve trigliseridlerden te�ekkül eden bir nötral lipid 

merkezi ve polar lipidlerden ( esterle�memi� kolesterol ve fosfolipidler) ve apoproteinlerden 

olu�an bir yüzey kılıfı içerirler.( 11- 21) 
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3-1-Lipoproteinler: 
Lipoproteinler (LP) kolesterol, trigliserid (TG) ve ya�da çözünen vitaminlerin 

transportu için gerekli olan lipid-protein kompleksleridir. Lipoproteinler diyet kolesterolünün, 

uzun zincirli ya� asitlerinin, ya�da çözünen vitaminlerin emiliminde, TG, kolesterol, ve ya�da 

çözünen vitaminlerin karaci�erden periferik dokulara ve kolesterolün periferik dokulardan 

karaci�ere ta�ınmasında hayati rol oynar.( 18, 21, 22) 

 

3-1-1- Lipoproteinlerin çe�itleri:  

Lipoproteinler, vücut sıvılarıyla temastaki hidrofilik lipidler ile (fosfolipidler, 

esterle�memi� kolesterol), “apolipoprotein” olarak isimlendirilen proteinleri içeren dı� tabaka 

ve hidrofobik lipidleri (TG, kolesteril esterler) içeren çekirdekten olu�ur. Yo�unluklarına göre 

�ilomikronlar (CM), çok dü�ük yo�unluklu lipoprotein (VLDL), ara yo�unluklu lipoprotein 

(IDL), dü�ük yo�unluklu lipoprotein (LDL) ve yüksek yo�unluklu lipoprotein (HDL) olarak 

be� ana sınıfa ayrılırlar.( 11, 18, 22) Lipoproteinler elektroforetik mobilitelerine göre de 

farklıla�ırlar (pre-beta, beta ve alfa)( Tablo 3). 

 

Tablo 3: Lipoproteinlerin özellikleri. 

Apolipoproteinler Lipoprotein 
a 

Yo�unluk 
gr/ml b 

Boyut 
nm c 

Elektroforetik 
Hareket d Majör Di�erleri 

Di�er 
içerikleri 

�ilomikronlar 
(CM) 0,93 75-1200 Orijin Apo-B48 AI,AIV,CI,CII, 

CIII Retinil esterler 

�ilomikron 
artıkları 0,93-1,006 30-80 Yava� pre-� Apo-B48 E,AI,AIV,CI, 

CII,CIII Retinil esterler 

VLDL 0,93-1,006 30-80 Pre- � Apo-B100 E,AI,AII,AV, 
CI,CII,CIII Vitamin E 

IDL 1,006-1,019 25-35 Yava� pre- � Apo-B100 E,CI,CII,CIII Vitamin E 
LDL 1,019-1,063 18-25 � Apo-B100  Vitamin E 

HDL 1,063-1,210 5-12 � Apo-AI AII,AIV,E, CIII LCAT,CETP 
paroksonaz 

Lp-(a) 1,050-1,120 25 Pre- � Apo-B100 Apo-(a) - 
a Tüm lipoprotein sınıfları, de�i�en oranlarda fosfolipidler, esterle�mi� ve esterle�memi� 

kolesterol ve trigliserid içerirler(bakınız tablo 2). 
b Partikül yo�unlu�u, ultra-sentrifügasyon ile belirlenir. 
c Partikül boyutu, jel elektroforezi kullanılarak ölçülür. 
d Partikülün agaroz jel elektroforezindeki hareketi, büyüklü�ünü ve yüzey elektriksel yükünü 

yansıtır; LDL’nin pozisyonu �, HDL’nin pozisyonu � olarak adlandırılır. 
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Lipoproteinlerin genel görevi, çözünmeyen lipidlerin kanda çözünebilir lipid ve 

protein kompleksleri �eklinde ta�ınması için bir araç i�levi görmeleridir.( 21- 24)  

 
Tablo 4: Lipoproteinlerin içerik yüzdeleri. 

% a�ırlık CM VLDL IDL LDL HDL 
Total lipid 98-99 90-92 75-80 40-48 
TG 80-95 45-65 4-8 2-7 
Kolesterol esterler 2-4 15-23 47-51 24-45 
Fosfolipidler 7-9 15-21 28-30 42-51 
Protein 1-2 6-10 

VLDL 
ile  

LDL 
arasındaki 
de�erler 18-22 45-55 

 

Apolipoproteinler LP’ lerin yapısı ve bütünlü�ü için gerekli olmakla birlikte LP’lerin 

hücre yüzey reseptörlerine ba�lanmasına ve LP metabolizmasında görevli enzimlerin 

aktivasyonuna da aracılık ederler. Karaci�er ve barsakta sentezlenen ApoA-I, tüm HDL 

partiküllerinde bulunurken, ApoA-II HDL’ lerin 2/3’ ünde bulunur. ApoB CM, VLDL, IDL 

ve LDL’in ana yapısal proteini olup, her bir LP partikülü Apo B- 48 (CM) veya ApoB- 100 

(VLDL, IDL, LDL)’ den birini ta�ır. Apo B- 48 barsakta sentezlenirken, Apo B-100 

karaci�erde sentezlenir. ApoE çok sayıda kopya halinde CM, VLDL ve IDL’ de bulunur ve 

Apo- C’ lerin her üç serisi gibi TG’den zengin parçacıkların metabolizma ve klirensinde 

görev alır.( 20, 23, 24) (Tablo 4)  

 

3-1-1-1- �ilomikronlar:  

En büyük lipoprotein olarak plazmanın ultrasantrifüjü ile kolaylıkla ayrılabilirler. Ana 

i�levleri, dı�arıdan alınan kolesterol ve trigliseridlerin, metabolize edilecekleri veya 

depolanacakları dokulara ta�ınmalarıdır. Barsak lümeninden emilerek epitel hücrelerinde 

kolesterol esterleri ve TG’ lere dönü�türülen diyetteki ya�lar, apo B -48, apo A-I ve apo A-IV 

ile birle�erek �ilomikron partiküllerini olu�turur. Emilen �ilomikronlar lenfatikler aracılı�ıyla 

dola�ım sistemine ula�ır. �ilomikronlar, postprandiyal plazmada bulunur. Normalde 12 saatlik 

açlıktan sonra kanda �ilomikrona rastlanmaz. �ilomikron kalıntıları, karaci�er tarafından 

plazmadan temizlenir. �ilomikronların temizlenmesi lipoprotein lipaz (LPL) adlı enzim 

tarafından düzenlenir. �ilomikron kalıntılarının damar endotelini zedeleyerek aterojenik 

oldukları dü�ünülür. Bu nedenle kandan temizlenmelerinin gecikmesi istenmemektedir. LPL 

ve apo C-II’ nin kalıtımsal olarak eksikli�i, �ilomikronların temizlenmelerinin gecikmesine 

neden olabilir. Bu da hastaların klinik olarak aterogenezle kar�ımıza çıkmasına neden olur.     

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

Yapı ve içerik olarak �ilomikronlara benzerse de, TG içeri�inin daha az, kolesterol, 

fosfolipid ve protein içeri�inin daha fazla, sentez yeri ve ta�ıdıkları TG’in türünün faklı 

olması ile �ilomikron lardan ayrılır. VLDL en çok karaci�erde sentezlenir ve ba�lıca görevi 

endojen TG’i ta�ımaktır. Ancak bazı VLDL’ler ince barsakta da sentezlenirler ve safra 

kaynaklı YA ile endojen kolesterolün reabsorbsiyonunda rol alırlar. A�ırı karbonhidrat 

alımına ba�lı olarak endojen ya� asitlerinin hepatik sentez hızının ve karaci�ere serbest YA 

akı�ının fazlala�tı�ı durumlarda VLDL sentezinde de artı� görülür. Lipoliz sonucu VLDL 

partikülleri daha da küçülür ve “VLDL kalıntıları” ya da “IDL (orta yo�unluklu lipoprotein)” 

adını alır. Orta (ara) yo�unluklu lipoprotein tanımı VLDL’nin LDL’ye dönü�ürken ara ürün 

olmasından kaynaklanır. Karbonhidrat nedenli hipertrigliseridemide VLDL partiküllerinin 

hem sayısı hem de büyüklü�ü artar ve buna ba�lı olarak da LDL kolesterolde bir dü�ü� 

meydana gelir(21-25). 

 

3-1-1-3-IDL:  

Ailesel hiperkolesterolemide IDL birikiminin görülmesi, onun normalde LDL 

reseptörlerince temizlendi�ini göstermektedir. Bu ba�lanmada, IDL yüzeyinde yerle�mi� olan 

apo E aktif rol oynar. 

 

3-1-1-4-LDL: 

 �nsanlarda kan kolesterolünün % 60-75’i dola�ımdaki kolesterolün ana kayna�ı olan 

LDL ile ta�ınır. Plazmada LDL’ nin yarılanma ömrü 2- 3 gündür.  

LDL partikülleri boyut, yo�unluk ve kimyasal kompozisyon bakımından farklılıklar 

göstermektedir. Austin ve arkada�ları, LDL’ yi tip A(büyük: çapları>25,5 nm ve daha az 

yo�un) ve tip B (küçük: çapları<25.5 nm ve yo�un) olmak üzere ba�lıca iki sınıfa ayırmı�tır. 

B fenotipinin artmı� kardiyovasküler riskle ili�kili oldu�u bilinmektedir. Oksidasyona daha 

yatkın olan küçük yo�un LDL, büyük LDL’ye oranla dola�ımdan daha geç temizlenmektedir. 

LDL’ nin 2/3’ü karaci�er tarafından ve LDL reseptörleri ile tanınıp alınırken, 1/3’ü periferik 

hücreler tarafından alınırlar. �nsanda plazma LDL düzeyi ve karaci�er LDL reseptörü sayısı 

arasında ters bir orantı vardır. LDL reseptörü plazma kolesterol düzeylerinden sorumlu ana 

faktördür, bunun yanı sıra VLDL sentez hızı, LPL ve di�er lipazların aktiviteleri, VLDL 

reseptörü ve di�er metabolik olaylar LDL düzeylerini belirler. Doymu� ya�dan ve 

kolesterolden zengin bir diyet LDL reseptörü sayısını azaltırken, kan LDL kolesterol 

düzeylerinin artmasına sebep olmaktadır.( 20, 23, 25)  
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3-1-1-5-HDL: 

 HDL lipoproteinler içerisinde en heterojen olanıdır, yapısı ile fonksiyonu arasında sıkı 

bir ili�ki bulunmaktadır. Kompozisyon farklılı�ı �ekil, boyut, yo�unluk ve yüzey yük 

farklılıklarına neden oldu�undan heterojeniteden sorumludur. Ultrasantrifügasyon ile HDL, 

yo�unluklarına göre HDL2 (1.063- 1.125 gr/ml) ve HDL3 (1,125- 1,21 gr/ml) olarak iki 

fraksiyona ayrı�tırılmaktadır. HDL2’ nin plazmadaki konsantrasyonu ve içerdi�i protein, 

HDL3’ten daha azdır. Son çalı�malarda HDL’nin daha fazla alt grupları oldu�u gösterilmi�tir. 

Modifiye PAGGE (poliakrilamid gradyant gel elektroforezi) yöntemi ile 14 kadar alt HDL alt 

grubu elde edilmektedir. 

HDL hem karaci�er hem de ince barsakta sentezlenir ve “nascent” formu, elektron 

mikroskobunda iki tabakalı diskler �eklinde görülür. Bu nascent partiküller, ba�lıca apo E, 

apo C, fosfolipid ve serbest kolesterolden olu�urlar. Daha sonraları, apo E’ lerin yerini apo 

A1’ler alır ve serbest kolesterol LCAT aracılı�ıyla kanda esterle�tikçe partikül 

küreselle�meye ba�lar. Apo E ve apo C, ba�lıca karaci�erde sentezlenirken, apo AI hem 

karaci�er hem de ince ba�ırsaklarda e�it oranda sentezlenir ( 25). 

 

3-2-Apoproteinler:  
Apolipoproteinler olarak da adlandırılan proteinler kısmen suda (hidrofilik) kısmen de 

ya�da (hidrofobik) eriyebilir ve lipitlerin ta�ınmasında kritik bir role sahiptirler.  

Apoproteinlerin yalnızca yapısal de�il, ek olarak metabolik görevleri de vardır. Apoprotein 

B100 ve apoprotein E lipoproteinlerin hücrelerdeki reseptörlere ba�lanması için gereklidir.     

( 22, 23, 26, 27) 

 

3-2-1- Apo B-100: 

Molekül a�ırlı�ı 540 kD olup 4563 aminoasitten olu�ur. Sentez yeri esas olarak 

karaci�erdir. VLDL’deki proteinlerin %30’u, IDL’dekilerin %60’ı ve LDL’dekilerin %95’i 

apo B-100’dür. Her VLDL ve LDL partikülü bir adet apo B- 100 molekülü içerir. Özellikle 

LDL’nin ve daha az olmakla beraber di�er lipoproteinlerin hücreler tarafından alınması için 

rol oynar. Ayrıca, karaci�erde VLDL sentezi ve sekresyonu için apo B- 100 bulunması 

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

Apo B-100’ün amino terminal kısmındaki 1’den 2512’ye kadar olan aminoasitlerden 

(yani apo B-100’ün %48’i)olu�ur. Bu nedenle de LDL reseptörüne ba�lanamaz. Apo B- 48 

sadece �ilomikronlarda ve �ilomikron artıklarında bulunur. Apo B- 48 ta�ıyan büyük 

lipoprotein patikülleri monosit, makrofaj ve endotel hücresi yüzeyinde yeni tanımlanmı� olan 

apo B- 48 reseptörüne ba�lanarak bu hücrelerin köpük hücre �ekline de�i�mesine sebep 

olabilir. 

 

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

Genellikle beraber de�erlendiriler. Hepsi de karaci�erde sentezlenir. Apo C-I 

�ilomikronlar, VLDL, IDL ve HDL’nin minör bir komponentidir. �ilomikronların ve 

VLDL’nin LDL reseptörüne ve “LDL reseptörü ile ili�kili protein”(LRP)’e ba�lanmasında 

engelleyici rolü vardır. Apo C-II �ilomikronlar, VLDL, IDL ve HDL’de bulunur. Lipoprotein 

lipaz enziminin aktivasyonu için gereklidir. Apo C-III VLDL’nin major protein 

komponentidir (%40). �ilomikronlar, IDL ve HDL’de de bulunur. Apo C-III hem lipoprotein 

lipaz enzimini aktivitesini baskılar hem de �ilomikron ve VLDL artıklarının karaci�er 

tarafından alınmasını engeller. Hipertrigliseridemisi olan apo C-III’ün ve apo C-III/apo C-II 

oranının artı�ı görülebilir. 

 

3-2-4-Apo E:  

Esas olarak karaci�erde sentezlenir ve LDL hariç tüm lipoproteinlerde bulunur. 

�ilomikron ve VLDL’nin protein yapıta�ıdır. Apo E bu lipoproteinlere HDL’den sa�lanır. 

Plazmadaki apo E’nin yakla�ık yarısını ta�ıyan HDL aynı zamanda apo E’nin önemli 

fonksiyonlarından biri olan lipidlerin ihtiyaç fazlası oldu�u yerlerden ihtiyaç duyulan 

hücrelere ta�ınmasını da sa�lar. Apo E karaci�erde LDL reseptörüne ve “LDL reseptörü ile 

ili�kili protein”(LRP)’e ba�lanma özelli�i gösterir. Ayrıca, son yıllarda tanımlanan VLDL 

reseptörüne de ba�lanır. Apo E2, E3, ve E4 izoformları mevcuttur. LDL reseptörüne 

ba�lanma gücüne zayıf olan apo E2 için homozigot olanlarda VLDL birikimi ile karakterize 

ciddi hiperlipidemi (tip III) geli�ir. 

 

3-2-5-Apo A-I: 

Karaci�er ve barsakta sentezlenir. Apo A-I tersine kolesterol ta�ınmasında (reverse 

kolesterol transport) önemli rol üstlenir. HDL’deki proteinin %80’ini te�kil eden apo A-I 

�ilomikronlar dahil çe�itli lipoproteinlerde bulunur. Apo A-I, VLDL ve �ilomikronlardaki 
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minör apoproteindir. HDL’deki proteinin %10’u apo A-II’dir. Apo A-II ve Apo A-IV’ün 

fonksiyonları tam olarak aydınlatılmamı�tır. 

 

3-2-6-Apo (a): 

LDL’nin Apo B 100’ü ile disülfid ba�ı olan apo (a), lipoprotein (a)’nın komponentidir. 

Fizyolojik rolü bilinmemektedir. Ateroskleroz patogenezindeki rolü plazminojen ile 

gösterdi�i homoloji ile izah edilmeye çalı�ılmı�tır.(Tablo 2) 

 

Tablo 5: Majör apolipoproteinler. 

Apolipoprotein Kaynak �li�kili 
Lipoprotein ��levi 

Apo A-I Ba�ırsak, 
karaci�er HDL, CM HDL’ nin yapısal proteini! 

 LCAT’ i aktive eder. 
Apo A-II Karaci�er HDL, CM HDL’ nin yapısal proteini! 
Apo A-IV Ba�ırsak HDL, CM Bilinmiyor 
Apo A-V Karaci�er VLDL Bilinmiyor 

Apo B-48 Ba�ırsak CM �ilomikronun yapısal proteini! 
 

Apo B-100 Karaci�er VLDL, IDL, 
LDL, Lp(a) 

VLDL, LDL, IDL ve Lp(a)’ nın 
yapısal proteini!  
LDL reseptör ligandı! 

Apo C-I Karaci�er CM, VLDL, 
HDL Bilinmiyor 

Apo C-II Karaci�er CM, VLDL, 
HDL LPL’ın kofaktörü! 

Apo C-III Karaci�er CM, VLDL, 
HDL 

Lipoproteinlerin reseptörlere 
ba�lanmasını inhibe eder. 

Apo D Dalak, beyin, 
testis, adrenaller HDL Bilinmiyor 

Apo E Karaci�er CM artıkları, 
IDL, HDL LDL reseptör ligandı! 

Apo H Karaci�er CM, VLDL, 
LDL, HDL 

Fosfatidil serine ba�lanmada yüksek 
affiniteli! 

Apo J Karaci�er HDL Bilinmiyor 
Apo L Bilinmiyor HDL Bilinmiyor 
Apo (a) Karaci�er Lp(a) Bilinmiyor 

 

 

3-3-Plazma lipid enzimleri: 
 

3-3-1-Lipoprotein lipaz (LPL):  

Bu enzim ya� dokusu ve kas hücrelerinde sentezlenir. �yi bilinmeyen mekanizmalarla 

kapiller endotel hücresi yüzeyine gelir ve heparan sülfat proteoglikanları ile ba�lı olarak 
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trigliseridten zengin lipoproteinlerle etkile�ime girer. Lipoproteinlerdeki trigliseridleri 

hidrolize ederek ya� asitlerinin serbestle�mesini sa�lar. Bu reaksiyonda apo C-II bir kofaktör 

olarak rol alır. Apo C-III ise, bu reaksiyonda inhibitör bir etli göstererek dengeleyici bir görev 

üstlenir. Ya� dokusunda bulunan trigliseridlerin hidrolizini ve “hormon duyarlı lipaz enzimi” 

sa�lar. Bu enzim, özellikle açlıkta enerji sa�lanmasında etkilidir.( 24- 28) 

 

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

Karaci�erde sentezlenir. Yer aldı�ı dokular; karaci�er, sürrenal ve over endotel 

hücrelerinin yüzeyidir. Trigliserid hidrolaz ve fosfolipaz olarak görev alır. Lipoprotein lipazın 

etkisi ile kısmen hidrolize olmu� �ilomikron ve VLDL-K artıkları karaci�erde hepatik lipazın 

etkisi ile ikinci bir lipoliz i�lemine maruz kalarak trigliseridlerin ve fosfolipidlerin 

serbestle�mesi ile sırasıyla IDL-K ve LDL-K’e dönü�ürler. Ayrıca hepatik lipaz HDL2’nin 

HDL3’e dönü�mesinde etkili görev alır. 

 

3-3-3-Lesitin kolesterol açiltransferaz (LCAT): 

Karaci�erde sentezlenir. Aktivasyonu için apo A-I’e ihtiyaç duyulur. Asıl görevi HDL 

kolesterolünü lesitinden aldı�ı bir ya� asidi ile kolesterol esteri haline dönü�türmektir ve 

kolesterolden zengin HDL-K’ün olu�masını sa�lamaktır. 

 

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

Karaci�erde sentezlenir. VLDL-K, �ilomikronlar ve artıklardaki trigliseridlerin HDL-

K ve LDL-K’deki kolesterol esterleri ile kar�ılıklı de�i�imini sa�lar. Bu de�i�iminin ne 

oranda olaca�ını plazmada bulunan trigliseridten zengin lipoproteinlerin deri�imi belirler. 

Hipertrigliseridemisi olanlarda HDL-K düzeyinin dü�ük olması ve LDL-K’ün küçük yo�un 

partiküller �eklinde olmasında etkili olan enzimdir. ( 27, 28) 

 

 

3-4- Plazma lipid reseptörleri 
 

3-4-1- LDL reseptörü:  

Bu reseptörü tanımlayan ara�tırmacılara, Goldstein ve Brown; 1985 yılında Nobel 

ödülü verilmi�tir. Molekül a�ırlı�ı 160 000 kD olup, glikoprotein yapısındadır. �lk kez, insan 

fibroblast hücre kültürü deneylerinde gösterilmi�tir. Karaci�er hücreleri ba�ta olmak üzere 

vücuttaki birçok hücrede mevcuttur. LDL reseptörü apo B- 100 ve/veya apo E içeren 
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lipoproteinleri ba�lar. Dolayısıyla LDL-K, �ilomikron artıkları, VLDL-K, VLDL-K artıkları, 

IDL-K ve apo E içeren HDL-K’ün hücre içine alınmasını sa�lar. Reseptör-lipoprotein 

kompleksi, hücre yüzeyinde örtülü çukur (coated pit) olarak adlandırılan özel bir bölgeye 

ta�ınarak lipoproteinlerin endositozu sa�lanır. Hücre içinde lizozomal enzimlerin etkisiyle 

esterle�memi� kolesterol serbestle�ir. Hücre içi kolesterol birikmesinin geribildirimi, HMG-

CoA redüktaz enziminin aktivitesinin baskılanmasıyla ve LDL reseptör yüzey 

ekspresyonlarının “down regulation” (azaltılması) ile gerçekle�tirilir. Ek olarak, hücre 

içindeki ACAT (açil kolesterol açil tansferaz) enzim aktivitesinin artırılması ile kolesterolün 

esterle�mesi ve böylece depolanması sa�lanır. LDL partiküllerinin %70’i LDL reseptör 

aracılı�ı ile hücre içine alınarak plazmadan LDL temizlenmesi sa�lanır. Herhangi bir reseptör 

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

 

3-4-2-�ilomikron artıkları reseptörü (apo E reseptörü):  

LDL reseptörü ile aynı aileye ait, fakat farklı olarak apo E molekülüne daha çok 

affinite göstermektedir. Böylece özellikle �ilomikron artıkların temizlenmesinde görev alır. 

Bu nedenle LDL reseptör ile ili�kili protein (LDL related protein- LRP) olarak tanımlanmı�tır. 

Ba�lıca karaci�erde bulunmasına ra�men di�er dokularda da varlı�ı tespit edilmi�tir. LRP, 

özellikle LDL rseptörünün yetersizli�i durumunda apo E içeren lipoproteinlerin plazmadan 

temizlenmesinde rol alır. 

 

3-4-3- HDL reseptörü:  

Bu reseptör HDL partiküllerin hücre yüzeyine ba�lanır ve kendisi hücre içine 

geçmeden kolesterolün hücre içine transferi gerçekle�tirir. Karaci�er parankim hücrelerinde, 

over, adrenal bez ve testisin steroid hormon  sentezleyen hücrelerinde bulunur, “scavenger 

receptor, class-B type I-SR-BI”( çöpçü reseptörü, sınıf- B, tip I)  olarak da adlandırılır. 

Steroid hormon sentezleyen hücrelerin trofik hormonlar tarafından stimüle edilmesi, bu 

hücrelerdeki selektif reseptörlerin aktivitesini artırır. Deney hayvanlarında karaci�er 

hücrelerindeki SR-BI reseptörlerin aktivitesinin artması sonucu plazma HDL 

konsantrasyonları dramatik bir �ekilde dü�erken, safrada ise kolesterol konsantrasyonunun 

arttı�ı gösterilmi�tir. SR-BI reseptörünün ortadan kaldırılması durumda ise plazma HDL 

düzeyinin arttı�ı, safradaki ve steroid hormon sentezleyen hücrelerdeki kolesterol 

düzeylerinin azaldı�ı tespit edilmi�tir.(32) SR-BI reseptörü LDL ve VLDL partiküllerini de 

ba�layabilir. Bu reseptörün yetersizli�i durumlarında, kanda HDL düzeyi yüksek görülmesi, 
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genel kanının tersine aterojenik bir yapıya i�aret edebilir. Reseptör aktivitesi artmı� olanlarda 

ise plazma HDL düzeylerin dü�mesine ra�men ateroskleroz geli�mesi baskılanmaktadır. 

 

3-4-4- Cöpçü (scavenger) reseptör: 

Bu reseptör ailesi tanımlanmı� ve de klonlanmı�tır. Bu ailede SR sınıf A, B, C, D ve E 

reseptörleri bulunur. Çöpçü reseptörlerin tipik özelli�i, negatif yüklü ligandları ve okside 

LDL gibi modifiye proteinleri alıp plazmadan temizlemesidir.( 31) 

 

3-4-5- Apo B-48 reseptörü: 

 Monosit, makrofaj ve endotel hücrelerinde trigliseridten zengin lipoproteinleri 

ba�layan apo B- 48 reseptörü son yıllarda tarif edilmi�tir.( 31) 

 

 

3-5- Lipoprotein Metabolizması:  
Lipoprotein metabolizması iki yol ile meydana gelmektedir. Bunlar olu�an lipidin 

kayna�ına göre, eksojen ve endojen yollardır. Karaci�er, bu iki yolda da bir koordinatör 

olarak rol alır. Apolipoproteinler, enzimler ve reseptörler de bu yolun regülasyonunda görev 

alırlar. (25- 31) 

 

3-5-1-Eksojen Yol: 

Lipoproteinlerin büyük kısmı diyetteki ya�ın ta�ınmasında kullanılır. Ya�lı bir 

yemekten sonra, diyetteki kolesterol ve trigliserid ince barsak epitel hücrelerinde �ilomikron 

denilen büyük lipoprotein partiküllerini olu�turur. �ilomikronlar mezenterik lenf 

kanallarından duktus torasikus yolu ile genel dola�ıma geçer. Bu sekresyon sırasında 

�ilomikronlar apo A-I, apo A-II ve apo A-IV’ ü ta�ır, sekresyondan sonra ise apo C ve 

HDL’den transfer edilen apo E’yi kazanır. Daha sonra, �ilomikronlar ya� dokusu ve iskelet 

kasındaki kapillerlerin endotelyal yüzeylerine ba�lanır. Burada LPL enzimine maruz kalır ve 

serbest YA ile monogliseridler açı�a çıkar. �ilomikronların içerdi�i apo C-II, LPL’yi aktive 

eder. YA, endotelyal hücreler arasından geçerek ya� ve kas hücrelerine girer. Orada ya 

yeniden trigliseridlere esterle�ir, ya da oksitlenir. �ilomikronların çekirdeklerindeki TG’ler 

serbest bırakıldıktan sonra, geri kalan kısmı kapiller endotelinden ayrılarak tekrar dola�ıma 

katılır. Böylece TG’den fakir ve kolesterol esterlerinden zengin bir partikül olu�ur. Olu�an 

partikül aynı zamanda apo B, apo C-III ve apo E’den zengindir. Bu madde karaci�ere girer ve 
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orada apo E’nin hepatositlerin yüzeyindeki özel reseptörlere ba�lanması ile hepatositlerde 

tutulur, hücre içine alınarak lizozomlarda parçalanır.  

Özetle, �ilomikron transport i�leminin sonucu, diyetteki TG’in ya� dokusuna, 

kolesterolün ise karaci�ere ta�ınmasıdır. Karaci�ere ula�an kolesterolün bir kısmı safra 

asitlerine çevrilir. Kolesterolden safra asitlerinin meydana gelmesi 7-� hidroksilaz enziminin 

aktivitesine dayanmaktadır. Böylece diyetteki ya�ın absorbsiyonu kolayla�ır. Ayrıca bir kısım 

kolesterol de metabolize olmadan safra yoluna atılır. Kolesterolün geri kalan kısmı ise, 

karaci�er tarafından di�er organlara da�ıtılır. 

 

3-5-2-Endojen Yol:  

Diyetle a�ırı miktarda karbonhidrat alındı�ı zaman, karaci�erde TG sentezi artar. 

Karaci�er diyet ile alınan karbonhidratı YA’lerine çevirir. YA, gliserol ile esterle�tirilir ve 

olu�an TG’ler VLDL halinde kana verilir. Bu i�lem hepatositlerin endoplazmik 

retikulumunda meydana gelir. Bu partiküller, TG’den zengin ve aynı zamanda kolesterol 

esterleri de içeren bir çekirdek ile karakterizedir. VLDL ile ba�lanan ana protein apo 

B100’dür. VLDL kolesterol partikülleri doku kapillerlerine ta�ınır ve orada LPL enzimi ile 

reaksiyona girer. LPL, ya� dokusu ve di�er dokuların endotelyumunda bulunur ve bu enzim 

bir aktivatör olarak apo C-II’nin varlı�ına ihtiyaç gösterir. Böylece VLDL kolesteroldeki 

TG’ler hidrolize edilir ve açı�a çıkan YA, ya� dokusunda TG sentezi için kullanılır. Bu arada 

olu�an VLDL kolesterol artıklarının bir kısmı, yani LDL, karaci�er tarafından katabolize 

edilir, kalan VLDL kolesterol artıkları ise yeniden de�i�ime u�rar. Bu i�lem sırasında apo B 

hariç tüm apolipoproteinler, özellikle apo E, partikülden çıkar. Sonuç olarak, VLDL partikülü 

kolesterolden zengin LDL’ye dönü�ür. LDL kolesterolün çekirde�i hemen tamamen 

kolesterol esterlerinden ibarettir ve yüzeyinde sadece apo B bulunur. Normal bir insanda 

plazmada bulunan total kolesterolün 3 / 4’ü LDL kolesterol partikülleri içerisindedir. LDL 

partikülleri önemli miktarda kolesterol ve çok az TG ile birlikte LDL reseptörlerine ba�lanan 

apo B100 içerirler.( 32, 33) 

LDL kolesterol, karaci�er haricinde adrenal korteks hücreleri, lenfositler, kas hücreleri 

gibi çe�itli ekstrahepatik parankim hücrelerine kolesterol sa�lamaktadır. Bu hücrelerde, hücre 

yüzeyine yerle�mi� LDL reseptörleri vardır. Bu reseptöre ba�lanan LDL kolesterol, 

reseptörün sa�ladı�ı ortamda endositoza u�rar ve hücrelerdeki lizozomlar tarafından sindirilir. 

LDL kolesteroldeki kolesterol esterleri, lizozomal kolesteril esteraz tarafından hidrolize edilir 

ve serbest bırakılan kolesterol hem membran sentezi için, hem de steroid hormon prekürsörü 

olarak kullanılır.( 30- 32) 
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 Karaci�er ve di�er dokular tarafından sekrete edilen HDL partikülleri HDL3 ’ten ek bir 

protein parçası kazanarak HDL2’ye de�i�ir. HDL partikülleri hızla serbest kolesterolü alır ve 

vücut hücreleri arasında ta�ır. Bu partiküller bazı dokulardan kolesterolün temizlenmesinde 

önemli rol oynar. HDL ile birlikte olan protein, apo A-I, LCAT enziminin aktivatörüdür. 

Hücreler ölür ve yenilenirken plazmaya esterlenmemi� kolesterol salgılanır. O da, ba�langıçta 

plazmada HDL kolesterole ba�lanır. Bu serbest kolesterol, LCAT enzimi tarafından katalize 

edilen bir reaksiyon sonucunda YA ile birle�ir. HDL kolesterol yüzeyinde olu�an kolesterol 

esterleri, VLDL ve sonunda LDL kolesterole gönderilir. Böylece bu siklusta kolesterol, HDL 

kolesterol yolu ile ekstrahepatik hücrelerde LDL kolesterole dönü�türülür.  

�ilomikronlar kolesterol ve trigliseridleri ince ba�ırsaktan karaci�ere ta�ır. Bu 

kolesterolün bir kısmı besin yoluyla edinilmi�tir, bir kısmı ise vücudun sentezleyip 

karaci�erden salgıladı�ı safradan kaynaklanır. �ilomikronlar ta�ıdıkları lipidlerin bir kısmını 

vücuttaki dokulara bırakıp daha sonra karaci�er tarafından alınırlar. �ilomikronların 

konsantrasyonunun çok azaldı�ı yemek arası-açlık durumlarında ise kolesterolün ba�lıca 

kayna�ı karaci�erdir. Karaci�erde üretilen kolesterol ve di�er lipidlerin vücuttaki di�er 

dokulara ula�tırılması için çok dü�ük yo�unluklu lipoproteinlerin ( VLDL-very loww density 

lipoprotein) içinde kana salgılanır. VLDL'de bulunan trigliserid ve kolesterol hücrelere 

aktarıldıkça VLDL'in yapısı ve yo�unlu�u de�i�ir, önce IDL ( intermediate density 

lipoprotein), sonra da LDL'ye ( low density lipoprotein) dönü�ür. Bu sürecin sonunda arta 

kalan kolesterolü içeren LDL karaci�er tarafından geri alınır. Kandaki LDL miktarının yüksek 

olması bu lipoproteinlerin arter damarlarının çeperlerinde birikmesine yol açar, bu da 

aterosklerozun ilk a�amasıdır. Yüksek yo�unluklu lipoproteinler ( HDL-high density 

lipoprotein) ise vücut hücrelerinde sentezlenen kolesterolü vücuttan atılması için karaci�ere 

ta�ır. (�ekil 3)(30- 34) 
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�ekil 3: Lipidlerin lipoproteinlerin aracılı�ı ile ta�ınması 

 

 
(Kolesterolün vücutta ta�ınması. Kalın siyah oklar, kolesterol ve di�er lipitleri ta�ıyan lipoproteinlerin olu�umlarını, dönü�ümlerini ve kan 

dola�ımından çıkı�larını gösteriyor. Kırmızı ince oklar, kolesterol veya kolesterol türevlerinin (kolesteril esterler ve safra asitleri) 

hareketlerini gösteriyor. K, kolesterol; KE, kolesteril ester; LPL, lipoprotein lipaz; LCAT, lesitin kolesteril asil transferaz; CETP, kolesteril 

ester transfer proteini.) 

 

 

4-D�SL�P�DEM� ESASLARI  
 

 

4-1-Tanım 
 

Dislipidemi anormal plazma lipid seviyesi olarak tanımlanır. Genel lipid bozuklukları 

arasında artmı� total kolesterol, dü�ük yo�unluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-K), lipoprotein 

(a), trigliserid; azalmı� düzeylerde yüksek yo�unluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K); ve 

LDL-K’ların küçük ve yo�un olan partiküllerinin fazlalı�ı bulunmaktadır. Bu bozukluklar tek 

ba�ına bulunaca�ı gibi kombinasyon �eklinde de görülebilir.( 34- 42) 
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4-2-Prevalans 
 

1990 yılında yapılan TEKHARF (4) çalı�masında ülkemizde koroner kalp hastalı�ı 

için mevcut risk faktörlerin prevalansı belirlenmi�tir. Bu taramada 240 mg/dL üzerinde 

kolesterol düzeyleri popülasyonun %6,8’inde bulunmu�tur. �deal kolesterol düzeyi olarak 200 

mg/dL kabul edilirse, Türk toplumunun %25’inde yani 8 milyon ki�ide yüksek de�erler 

saptanmı�tır.( 41) Geli�mi� batı ülkelerinde de 40 ya� üzerindeki insanların yarısından 

fazlasında, toplam kolesterol de�erinin 200 mg/dl’den yüksek oldu�u bildirilmi�tir.( 42, 43)  

Beslenmeye ba�lı hipertrigliseridemi ise çok daha yaygın olarak gözlenmektedir. Ancak 

primer hipertrigliseridemilerin toplam nüfusa oranı %3- 5 arasında olarak bildirilmektedir.      

( 43- 47) 

 

 

4-3-Sınıflandırmalar 
 

4-3-1-Hiperlipidemiler, trigliserid ve kolesterol düzeylerine göre 3 gruba ayrılabilir:        

( 41-48) 

1- Hipertrigliseridemi  

Normal: < 200 mg/dl,  

Sınırda yüksek: 200- 400 mg/dl,  

Yüksek: 400- 1000 mg/dl, 

Çok yüksek: > 1000 mg/dl 

2- Hiperkolesterolemi  

Çocuklarda Total kolesterol normal de�eri: < 170 mg/dl 

Normal: T.Kolesterol : < 200 mg/dl ve LDL: < 130 mg/dl, 

Sınırda yüksek: T.Kolesterol: 200- 239 mg/dl ve LDL: 130-159 mg/dl, 

Yüksek: T.kolesterol > 240 mg/dl ve LDL > 160 mg/dl  

3- Kombine Hiperlipidemi 

Kolesterol ve trigliserid de�erlerinin birlikte yüksek oldu�u durumlardır.  
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4-3-2-Primer ve sekonder dislipidemiler olarak da sınıflandırılır ( 41-48) 

 

4-3-2-1-Primer dislipidemiler : 

 

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

arasındadır. Klinik bulgu olarak tedon ksantomları, korneal arkus görülür. Erken ateroskleroz 

gerçekle�ir. 

 

Homozigot ailesel hiperkolesterolemi: 400- 1000 mg/dL aralı�ında kolesterol 

düzeyleri tespit edilir. Çok sayıda ksantomlar (deri, tendon, vs), korneal arkuslar görülür. 

Ciddi ve yaygın ateroskleroz gerçekle�ir. 

 

Ailesel defektif apo B- 100: ailesel hiperkolesterolemi ile benzer fenotip gösterir. A�ırı 

yüksek LDL-K seviyeleri ile tendon ksantomları ve korneal arkuslar görülür. 

 

Poligenik hiperkolesterolemi: kolesterol yükselmesi genelde heterozigot ailesel 

hiperkolesterolemiden daha azdır. LDL-K � 190 mg/dL’dir. Ksantomlar nadirdir. Koroner 

kalp hastalı�ı riski üç kat artmı�tır. 

 

Ailesel kombine hiperkolesterolemi: artmı� kolesterol (250- 350 mg/dL), trigliserid 

(250- 500 mg/dL) veya ikisi birlikte görülebilir. Özel klinik bulgusu yoktur. 

 

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

mg/dL) ve trigliserid (400- 800 mg/dL) seviyeleri tespit edilir. Ksantomlar, ksantolesmalar ve 

korneal arkus görülür. Klinik olarak hipotiroidi, obezite, östrojen eksikli�i, ve glikoz 

intoleransı e�lik edebilir. 

 

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

arasında, tip V fenotipinde ise >1000 mg/dL’dir. Total kolesterol sadece orta dercede 

artmı�tır, LDL-K/HDL-K oranı dü�üktür. Karın a�rısı, koroner kalp hastalı�ı, pankreatit, 

eruptif ksantomlar, hepatosplenomegali, glikoz intoleransı, hiperürisemi de e�lik edebilir. 
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Ailesel dü�ük HDL kolesterolü (hipoalfalipoproteinemi): çok nadirdir. HDL-

Kolesterolü <10 mg/dL dü�ük olabilir. Korneal opasite, ksantomatoz, tonsil anormallikleri, 

nöropati, hepatosplenomegali ve amiloidoz gibi klinik bulgular da görülebilir. 

 

Ailesel �ilomikronemi: nadirdir. Otozomal resesif olarak akraba evliliklerinde tespit 

edilebilir. Tekrarlayan akut pankreatit, eruptif ksantom, retinal lipidemi, hepatosplenomegali, 

psiko-nörolojik bulgular (elde parestezi ve hafıza kayıpları gibi) görülür. Heterozigotlarda 

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

 

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

 
Tablo 6: Ailesel hiperlipidemilerin fenotipik sınıflaması. 

 
HL 
tipi 

Artan 
lipoprotein 

Artan lipid 
fraksiyonu Örnek KAH 

riski 
I CM TG LPL eksikli�i - 

IIa LDL Kolesterol Ailesel hiperkolesterolemi 
Defektif apoprotein B100 +++ 

IIb VLDL+LDL TG+ 
Kolesterol Ailesel kombine hiperlipidemi ++ 

III IDL TG+ 
Kolesterol Ailesel disbetalipoproteinemi +++ 

IV VLDL TG Ailesel hipertrigliseridemi ? 

V CM+VLDL TG+ 
Kolesterol 

Apo C-II eksikli�i 
Ailesel hipertrigliseridemi ? 

 

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

 
A- Sekonder dislipidemilerin yükselen ana lipid fraksiyonuna göre sınıflandırılması: 
 

A-1-Hiperkolesterolemi yapan sebepler: 
Hipotiroidi 
Kolestaz 
Nefrotik sendrom 
Anoreksiya nevroza 
Akut intermittan porfiri 
Bazı ilaçlar: Östrojenler, tiazid diüretikleri, siklosporinler 
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A-2-Hipertrigliseridemi yapan sebepler: 
�i�manlık     Akut hepatit 
Diyabetes mellitus    Monoklonal gammapatiler (MM, vb) 
Ürem      �laçlar(ör:östrojenler,tiazid, �-blokerler ) 
Alkolizm     Gut 
Lipodistrofi     Bulimia nervoza 
Glikojen depo hastalıkları   Akromegali 
Sepsis      Otoimmün hastalıklar 
Gebelik 
�leal bypass cerrahisi 
Stres 
 

 
 
 

B- Sekonder dislipidemilerin fizyopatolojik olarak sınıflandırılması: 
 
1- TG yapımı ve endojen VLDL sentez artı�ı: Obezite, östrojenler, gebelik, 

glukokortikoidler, regüle Tip 2 DM, akromegali, alkol 
 

2- TG uzakla�tırılmasının azalması, LPL fonksiyon bozuklu�u: Kontrolsüz Tip I 
DM, hipotiroidi, üremi, disglobulinemi( SLE, MM gibi) 
 

3- Remnant uzakla�tırılmasında azalma: Hipotiroidi 
 

4- Yüzey lipid birikimi: Kronik karaci�er hastalı�ı 
 

5- LDL uzakla�tırılmasında azalma: Hipotiroidi, anoreksiya nevroza 
 

6- Kombine hiperlipidemiler( örne�in LDL ve VLDL kolesterol artı�ı): 
Hipotiroidi, glukokortikoidler, nefrotik sendrom 

 
 
C- Sekonder dislipidemilerin hastalıklara göre sınıflandırılması: (45) 
 

Diabetes Mellitus tip 1: lipid de�erleri çok de�i�kendir ve glisemik kontrole ba�lıdır. 

Kötü bir kontrolde trigliserid düzeyleri artar, HDL-K düzeyleri ise azalır. Lipoprotein lipaz 

eksikli�ine ba�lı olarak hiper�ilomikronemi görülebilir. 

 

Diabetes Mellitus tip 2: kötü glisemik kontrol trigliserid düzeylerini artırır, HDL-K 

düzeylerini ise azaltır. Optimal glisemik kontrolde dahi ço�unlukla lipid de�erleri normale 

dönmez. 
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Hipotiroidizm: LDL-K’ün reseptör aracılı klirensi kısmen de olsa tiroid hormon 

aktivitesine ba�lıdır. VLDL-K ve trigliserid seviyelerindeki artı�, azalmı� lipoprotein lipaz 

aktivitesine ba�lıdır. HDL-K üzerindeki etkiler ise çeli�kilidir. 

 

Obezite: artmı� bel/kalça oranı insülin direnci ve kötü prognoz ile ili�kilidir. 

 

Primer biliyer siroz: serbest kolesterol fraksiyonunda artma. Anormal lipoprotein 

(lipoprotein X)-LCAT (Lesitin-kolesterol açil transferaz) enzim aktivitesinin azalması 

sebebiyle biriken olgunla�mamı� HDL-K formu bulunmaktadır. 

 

Tıkayıcı karaci�er hastalı�ı: karaci�er fonksiyon testlerinde, özellikle GGT’yi içeren 

ılımlı artı� izlenir. Bu durumun neden de�il de sonuç da olabilece�i dü�ünülmektedir. 

Cushing sendromu: lipid anormallikleri glukokortikoidlerin etkilerine ba�lıdır. 

 

Sigara kullanımı: HDL-K düzeylerini ortalama 5-10 mg/dL azaltır. 

 

Nefrotik sendrom: Bu durumda görülen hiperlipideminin muhtemel mekanizması, 

hepatik VLDL-K sentezinin artması, ve LDL-K katabolizmasının azalmasıdır. Dü�ük ya da 

normal kolesterol seviyeleri kötü prognoz göstergesidir. 

 

Üremi: artmı� trigliserid seviyesi, lipoprotein lipaz aktivitesinde azalmaya ba�lı olarak 

VLDL-K katabolizmasındaki dü�ü�le açıklanabilir. Renal transplantasyon sonrası HDL-K ve 

trigliserid seviyelerinde iyile�me gözlenir. 

 

�laçlar: tiyazid diüretikler, beta blokerler, östrojenler, progestinler, glukokortikoidler, 

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

 

Dislipideminin uygun tedavisi, kardiyak ölüm, ölümcül olmayan MI, inme, 

revaskülarizasyon i�lemleri ve periferik arter hastalıkları riskini % 25–50 oranında azaltır. 

LDL kolesteroldeki her % 1’lik dü�ü� ve HDL kolesteroldeki her % 1’lik artı� ile 

kardiyovasküler olay riskinin sırasıyla %2 ve %3 azaldı�ı tahmin edilmektedir. KKH’ nın 

di�er önemli düzeltilebilir risk faktörleri arasında TG, Lp(a), küçük-yo�un LDL parçacıkları, 

Homosistein, C-reaktif protein(özellikle yüksek duyarlılıklı CRP: hs-CRP) ve fibrinojen 

seviyelerinin yüksekli�i yer alır. ( 4, 14, 41- 51)  

 

Koroner kalp hastalı�ını ön görmede, Framingham Kalp Çalı�ması’nın sonuçlarından 

yola çıkarak ortaya konan majör risk faktörleri iki grupta toplanabilir: ( 40) 

1- De�i�tirilebilir olanlar: Sigara içimi, hipertansiyon, LDL yüksekli�i, HDL 

dü�üklü�ü. 

2- De�i�tirilemeyenler: Ya� (erkek � 45, kadın � 55 ya�), erkek cinsiyet, erken KKH’ 

na dair aile anamnezi (birinci derece erkek akrabada<55, birinci derece kadın akrabada<65 

ya� KKH), genetik anormallikler. 

Yine aynı çalı�manın ortaya koydu�u ve halen yenilerinin eklenmeye devam etti�i, 

asıl etkilerini majör faktörlere e�ilim yaratarak ortaya koydukları sanılan minör risk faktörleri 

ise obezite, fiziksel inaktivite, hipertrigliseridemi ve stresli ki�ilik yapısıdır. 

 Son zamanlarda minör risk faktörlerinin yanı sıra yeni risk faktörleri de saptanmı�tır: 

Hiperhomosisteinemi, lipoprotein(a) yüksekli�i, faktör VII yüksekli�i, infeksiyöz 

ajanlar(Cytomegalovirüsler, Chlamidya pnömonia, Helicobacter pylori) gibi (47, 48, 49)  

Yeni risk faktörleri 2 sınıfa ayrılabilir( tablo 7): 

1. Koagülasyon e�ilimini arttıran faktörler, 

2. �nflamasyon göstergeleri.  
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Tablo 7: Yeni risk faktörleri (50, 51) 

 
Koagülasyon e�ilimini arttıran faktörler �nflamasyon göstergeleri 
� Fibrinojen 
� PAI-1, tPA 
� APC rezistansı 
� v-WF, F VII, F VIII 
� Hiperhomosisteinemi 
� Lp(a) 

1- Akut faz reaktanları 
� CRP 
� Fibrinojen, vWF, F VII, PAI-1, tPA 
� Cu, Fe 
� Lp(a) 

2-Periferik belirleyiciler 
� ICAM-1 
� VCAM-1 
� E-Selektin 
� Hsp-60 

3- IL-6, TNF-� 
4- Lipoprotein ili�kili fosfolipaz A2 

 

Ayrıca aterojenik diyet, bozulmu� açlık glukozu, di�er protrombotik ve proinflamatuar 

faktörler de gittikçe daha fazla önem kazanmaya ba�lamaktadır. 

 

 

 

 

4-5- Dislipidemilerde risk faktörlerin tedavi hedefleri 
 

1985’ te ilki, 1993’te ikincisi ve 2001 Mayıs’ ında üçüncüsü yayınlanıp ( 48), 2004’ te 

güncelle�tirilen, kolesterol de�erlendirilmesindeki de�i�iklikleri ele alan, Amerikan Ulusal 

Sa�lık Enstitüsü’nün sundu�u Ulusal Kolesterol E�itim Programı- Eri�kin Tedavi Paneli’nin 

(NCEP-ATP) son kılavuzu dikkate alındı�ında, bir önceki kılavuza göre kan kolesterol 

seviyeleri anormal sayılabilecek ki�ilerin sayısı üçe katlanmı�tır. Bu kılavuz, risk 

de�erlendirme stratejilerini de�i�tirmekle kalmayıp, hiperkolesterolemide agresif terapötik 

yakla�ımın önemini vurgulamı�tır. NCEP-ATP III’ ün önerisine göre, 20 ya�ın üzerindeki 

bütün eri�kinlerde total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve TG’ ten olu�an, 9–12 

saatlik açlık lipid profiline bakılmalı ve bu inceleme en azından 5 yılda bir tekrarlanmalıdır. 

E�er tokluk incelemesi yapılmı�sa, sadece total kolesterol ve HDL kolesterol ölçümleri 

güvenilirdir. 
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NCEP-ATP III’e göre LDL hedeflerini etkileyen majör risk faktörleri �unlardır:           

( 48- 52) 

1- Ya� ( erkekler � 45 ya�; kadınlar � 55 ya�)  

2- Sigara kullanımı( son 1 ayda en az 1 sigara içmi� olmak), 

3- Hipertansiyon( Kan basıncı > 140/ 90 mmHg veya antihipertansif ilaç tedavisi 

alıyor olmak), 

4- Dü�ük HDL kolesterol(< 40 mg/dl veya < 1.05 mmol/l)(HDL kolesterolün � 60 

mg/dl veya � 1.55 mmol/l olması negatif bir risk faktörü olarak de�erlendirilir ve toplam risk 

faktörü sayısını bir risk faktörü azaltır!), 

5- Ailede erken ya�ta KKH öyküsü olması ( < 55 ya�ındaki birinci derece erkek 

akrabada ve < 65 ya�ındaki birinci derece kadın akrabada KKH olması). 

HDL seviyesinde her 1 mg/dl’lik artı�, KAH riskini % 2-3 oranında azaltır. Hatta HDL 

dü�üklü�ü, erken ya�ta ateroskleroz geli�en erkek hastalarda en sık görülen lipid metabolizma 

bozuklu�udur (7, 10, 11)  

Diyabetik dislipidemi, TG yüksekli�i (� 150 mg/dl), HDL kolesterol dü�üklü�ü (< 40 

mg/dl) ve kolayca oksitlenen ve oldukça aterojenik olan küçük-yo�un LDL parçacıklarının 

artmasıyla karakterizedir. LDL kolesterol düzeyleri normal veya hafif yüksektir ve genellikle 

diyabetik olmayan hastalardaki düzeylerden farklı de�ildir. Diyabetik dislipidemi hastalarında 

sıklıkla oldukça aterojen olan küçük LDL parçacıklarının oranının fazla olu�undan, 

protrombojenik hemostatik fonksiyondan (bozuk fibrinoliz, aktive trombositler) ve endotel 

disfonksiyonundan ötürü KKH hızlı ilerler. Diyabetik dislipideminin, LDL’ nin 150–220 

mg/dl olmasıyla benzer bir kardiyovasküler risk ta�ıdı�ı hesaplanmaktadır. Üstelik KKH 

bulunmayan diyabetik hastalardaki kardiyovasküler olay riski, diyabetik olmayan KKH 

hastalarıyla aynıdır ve diyabet hastalarının % 80 kadarı sonunda kardiyovasküler nedenlerle 

ölmektedir. Diyabete e�lik eden kötü kardiyovasküler prognoz dü�ünüldü�ünde, NCEP-ATP 

III, diyabeti pozitif bir risk faktörü olmaktan ziyade,  “koroner kalp hastalı�ı risk e�de�eri” 

olarak yeniden sınıflandırmı� ve KKH hastalarıyla aynı LDL hedeflerini ve ilaca ba�lama 

düzeylerini önermi�tir (51- 54). 

Prospektif çalı�maların son zamanlarda yapılan meta-analizleri, yüksek TG’lerin de 

KKH için ba�ımsız bir risk faktörü oldu�unu ortaya koymu�lardır. Genel toplumda yükselmi� 

TG seviyelerine katkıda bulunan faktörler �u �ekilde sıralanabilir: Fazla kilolu olmak, fiziksel 

hareketsizlik, sigara veya a�ırı alkol kullanmak, karbonhidrat oranı yüksek diyetler (% 

60’ından fazlası), çe�itli hastalıklar (Tip 2 DM, KBY, nefrotik sendrom gibi), kimi ilaçlar 

(kortikosteroid, östrojenler, retinoidler, vs) ve genetik hastalıklar (ailesel hiperlipidemiler). 
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NCEP-ATP III kılavuzu, TG düzeyleri yüksek hastalarda (� 200 mg/dl) tedavinin 

ikinci hedefinin LDL + VLDL kolesterol toplamı (“non-HDL kolesterol” olarak ifade edilen 

total kolesterol- HDL kolesterol farkı) olması gerekti�ini savunur. Yüksek serum TG düzeyli 

vakalarda non-HDL kolesterol hedefi, LDL-K hedefinin 30 mg/dl fazlası ile 

sınırlandırılmı�tır. Buradan da anla�ıldı�ı gibi, VLDL-K düzeyinin normal üst sınırı 30 mg/dl 

olmalıdır. 

ATP III’e göre iki veya daha fazla risk faktörü ta�ıyan ki�ilerde, KKH riskinin 

saptanmasında Framingham risk skorlaması olarak bilinen ek bir hesaplama yöntemi 

kullanılmaktadır. Kadın ve erkekler için ayrı ayrı düzenlenmi�, ya�, HDL kolesterol, tedavi 

altında veya tedavisiz sistolik kan basıncı, total kolesterol ve sigara içiminin göz önüne 

alındı�ı bu skorlama sisteminde hesaplanan toplam puan, ki�ilerin gelecekteki 10 yıllık KKH 

riskini tahmin etmede kullanılmaktadır. 

Lipid tedavisine duyulan gereksinim ve tedavinin yo�unlu�u, ki�inin kardiyovasküler 

olay riskiyle ba�lantılıdır. En yüksek risk altındaki ki�iler, en agresif tedaviye gereksinim 

duyarlar. Güncellenmi� NCEP-ATP III kılavuzu majör koroner olayların (koroner ölüm veya 

ölümcül olmayan MI) 10 yıllık riskine dayalı olarak 4 risk kategorisi tanımlar: Yüksek, orta-

yüksek, orta-dü�ük ve dü�ük: 

1- Yüksek risk: KKH ve KKH riski e�de�erleri: Bu ki�ilerin 10 yıllık majör koroner 

olay (koroner ölüm veya ölümcül olmayan MI) riskleri > %20’ dir. Bu grupta �u özelliklerden 

bir veya daha fazlasına sahip olan ki�iler yer alır: Saptanmı� KKH (eski M�, sessiz iskemi, 

angina pektoris, eski CABG veya koroner anjiyoplasti/stent); abdominal aort anevrizması 

dahil olmak üzere periferik arter hastalı�ı; karotis arteri hastalı�ı (geçici iskemik atak veya  

karotis kökenli inme, asemptomatik karotis stenozu > %50); di�er aterosklerotik damar 

hastalıkları (örne�in; renal arter stenozu); diabetes mellitus (açlık plazma glukozu � 126 

mg/dl vaya standart 75 gr’lık Glukoz yüklemesinden iki saat sonraki plazma glukozu � 200 

mg/dl) veya 10 yıllık KKH riskinin > % 20 olmasına yol açan çoklu risk faktörleri. Yüksek 

risk altındaki hastalar için ATP III’ün LDL hedefi < 100 mg/dl’dir. Çok yüksek risk altındaki 

hastalar için opsiyonel olarak < 70 mg/dl’lik daha dü�ük bir LDL hedefi göz önüne 

alınmalıdır ( 49, 55) 

2-Çok yüksek risk: bu hastalara örnek olarak saptanmı� kardiyovasküler hastalı�ına ek 

olarak a�a�ıdakilerden bir veya daha fazlası bulunanlar verilebilir:  

( a ) Çoklu majör risk faktörleri(özellikle diyabet);  

( b ) Ciddi ve yetersiz düzeyde kontrol altında olan risk faktörleri(özellikle süregelen 

sigara kullanımı);  
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( c ) Metabolik sendromun risk faktörleri(özellikle � 200 mg/dl olan artmı� TG ve < 

40 mg/dl olan dü�ük HDL kolesterolle birlikte � 130 mg/dl olan HDL dı�ı kolesterol);  

( d )Akut koroner sendromlu hastalar. 

3- Orta-yüksek risk: Çoklu(� 2) risk faktörleri ve % 10-20’lik 10 yıllık KKH riski, 

4- Orta-dü�ük risk: Çoklu(� 2) risk faktörleri ve < %10’luk 10 yıllık KKH riski, 

5- Dü�ük risk: 0–1 risk faktörü ta�ıyan vakalar. Bu ki�iler < % 10’luk 10 yıllık olay 

oranıyla daha dü�ük bir koroner olay riski altındadır. Bu vakalarda, Framingham risk 

de�erlendirmesi hesaplamasına gerek yoktur ( 40)(Tablo 8, 9). 

 

Tablo 8 : Framingham Risk Skoru: Koroner Kalp Hastalı�ı’nın 10 yıllık riski  

(Ölüm veya Ölümcül olmayan M�) 
 Birinci Adım: Toplam Puanı hesaplayın. 
 Ya� (yıl)  Puan (erkek/kadın) 

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/kadın) 

�60 -1 / -1 

50-59 0 / 0 

40-49 1 / 1 

<40 2 / 2 

 Sistolik KB ( mmHg)  Tedavi altında olmayan  Tedavi altında 

< 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       Ya�: 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 5 / 7 3 / 4 1 / 2 

Sigara       Ya�: 20-39           40-49  50-59 60-69 70-79 

Sigara içmeyen 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 

Sigara içen 8 / 9 5 / 7 3 / 4 1 / 2 1 / 1 

TOPLAM PUAN: Erkek:------                                     Kadın: ----- 
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Tablo 9: NCEP ATP III’ e göre LDL ve HDL dı�ı kolesterol hedefleri. 

Risk 
kategorisi Tanımlama LDL 

hedefi(mg/dl) 
Non-HDL hedef 

(mg/dl)a 

Yüksek KKH veya KKH risk e�de�eri 
(10 yıllık KKH riski > % 20) 

< 100 
(Opsiyonel < 70) c 

< 130 
(Opsiyonel < 100) c 

Orta-yüksek �2 risk faktörüyle birlikte 
10 yıllık KKH riski  % 10-20 b 

<130 
(Opsiyonel < 100) 

d 

< 160 
(Opsiyonel < 130) 

Orta-dü�ük 
�2 risk faktörüyle birlikte 
KKH için 10 yıllık risk < % 
10 b 

< 130 < 160 

Dü�ük 0-1 risk faktörü  < 160 < 190 
 

a 
Non-HDL (HDL dı�ı) kolesterol = Toplam kolesterol – HDL kolesterol.  HDL dı�ı kolesterol ( LDL + VLDL kolesterol), TG � 

200 mg/dl olan ki�iler için LDL kolesterolün ardından tedavinin ikinci hedefidir. 
b NCEP ATP III’ e göre sahip olunan toplam majör risk faktörlerinin sayısına kar�ılık hesaplanan Framingham risk skor puanı  10 

yıllık KKH riskini yansıtmaktadır. 
c  Çok yüksek riskli hastalardaki tedavi hedefidir.   

d Orta-yüksek riskli hastalarda, ba�langıçta veya ya�am tarzı de�i�ikliklerine uyulurken saptanan LDL = 100-129 mg/dl ise, 

mevcut klinik çalı�ma verilerine dayanılarak, LDL<100 mg/dl olacak �ekilde önlemler alınmalıdır (51). 

 

Framingham veri tabanına bakıldı�ında, 10 yıllık risk de�erlendirilmesinde total 

kolesterolün LDL’den daha güçlü oldu�una dair daha fazla veri bulundu�undan risk 

hesaplanırken total kolesterol kullanılır. Ancak tedavinin birincil hedefi yine LDL’dir. (Tablo 

10) 

 
Tablo 10: ATP-III risk kategorilerine göre LDL-kolesterol hedefleri ve terapötik e�ik 
de�erleri 

Risk kategorisi LDL kolesterol hedefi YTD’ye ba�lamak 
için e�ik de�er 

�laç tedavisi için e�ik 
de�er8 

Yüksek risk: KKH1 
veya KKH-e� 

de�eri2(10 yıllık risk > 
%20) 

 

< 100 mg/dl 
(opsiyonel hedef < 70 

mg/dl)5 
 

�100 mg/dl7 
 

�100 mg/dl9 (< 100 
mg/dl: �laç tedavisi 

opsiyonel!)8 
 

 
Orta-yüksek risk: � 2 
risk faktörü3 (10 yıllık 

risk :    % 10-20) 
 

< 130 mg/dl6 
 

� 130 mg/dl7 
 

� 130 mg/dl ( 100-129 
mg/dl : �laç tedavisi 

opsiyonel!)10 

Orta risk:  � 2 risk 
faktörü3 (10 yıllık risk:  

< %10) 
 

< 130 mg/dl 
 

� 130 mg/dl 
 

�160 mg/dl 
 

Dü�ük risk: 0-1 risk 
faktörü4 

< 160 mg/dl 
 

>160 mg/dl 
 

>190 mg/dl (160-189 
mg/dl: LDL dü�ürücü 

tedavi opsiyonel) 
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Günümüzdeki laboratuvar testleri LDL ve HDL kolesterolünü ayrı ayrı belirleyebildi�i 

için, bu basit kılavuz artık biraz demode kalmı�tır. Arzulanan LDL düzeyi 100 mg/dL'dir (2,6 

Mol/L), yakın zamanlarda elde edilen yeni bulguların ı�ı�ında yüksek riskli ki�ilerde hedef 

<70 mg/dL dü�ünülebilir. Toplam kolesterolün HDL kolesterola oranının 5/1 olması daha da 

sa�lıklı sayılabilir. 

LDL ölçüm teknikleri aslında LDL'yi do�rudan ölçmez ekonomik nedenlerden dolayı 

LDL de�eri a�a�ıdaki formüle göre hesaplanır (Friedewald, Levy, Fredrickson Formula).        

( 25) 

 

Hesaplanan LDL de�eri= toplam kolesterol − toplam-HDL − trigliserid de�erinin %20’si. 

 

 

4-6- Kolesterol düzeyinin kontrol altında tutulmasının yolları 
 

Kolesterolü azaltmak için ki�ilerin hayat tarzlarında de�i�iklik yapmaları gerekir. 

Amerikan Millî Kolesterol E�itim Programı'nın bu konuda yaptı�ı öneriler �öyledir. (20, 51- 

58) 

 

4-6-1-Kilo kaybı 

Yüksek kilolu ki�ilerin kilolarını azaltmaları, özellikle dü�ük HDL, yüksek trigliserid 

veya büyük bel çevresi (erkeklerde 100 cm, bayanlarda 85 cm) gibi yüksek risk faktörleri 

bulunduruyorlarsa, önemlidir. �deal vücut a�ırlı�ına (Vücut kitle indeksi-VK�=21-25 kg/m2) 

ve ideal bel çevresine (erkeklerde < 102 cm, kadınlarda < 88 cm) ula�ılması ve bu de�erin 

korunması için toplam kalori alımıyla enerji harcaması arasındaki dengenin korunması 

gerekmektedir. �lk hedef 6 aylık dönemde vücut a�ırlı�ının %10’unu kaybetmek olmalıdır. 

Bu hedefi tuturmak için VK� 27- 35 kg/m2 arasında olanlarda 300-500 kkal/gün’lük, VK� > 

35 kg/m2 olanlarda 500-1000 kkal/gün’lük kalori açı�ı ile sa�lanabilir. Belirtilen hedefe 

ula�tıktan sonra ek kilo kaybı gündeme gelebilir. Kalori açı�ı en iyi diyet kısıtlaması ve 

fiziksel aktivitenin artırılması yöntemlerinin birlikte uygulanması ile mümkündür. 

 

4-6-2-Diyet  

Kalp hastası olmayan bir ki�ide yüksek kolesterol bulundu�u zaman doktorlar hastayı 

genelde Amerikan Kardiyoloji Derne�i'nin önerdi�i "Birinci Adım" diyetine ba�latır. Bu 

programda hasta günlük kalori gereksiniminin % 8-10'unu doymu� ya�lardan, %30'dan azını 
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ya�lardan almalı, besin yoluyla günde 300 mg'dan fazla kolesterol almamalı ve sa�lıklı bir 

kiloda kalmasına yetecek kaloriden fazlasını almamalıdır. E�er bu diyet programı kolesterol 

düzeylerinin inmesini sa�lamazsa doktorlar "�kinci Adım" rejimi uygular; doymu� ya� 

miktarı toplam kalorinin %7'sinin altına, kolesterol da 200 mg'ın altına indirilir. "�kinci Adım" 

diyeti kalp hastalarına da uygulanır. Kolesterol dü�ürücü diyete ba�ladıktan birkaç hafta sonra 

kolesterol seviyelerinin dü�mesi gerekir. Diyet yoluyla zaman içinde toplam kolesterol 

rakamları 10- 50 mg/dL kadar dü�ebilir.( 53, 54) (Tablo 11) 

 

 

Tablo 11: Bazı besinlerin içinde bulunan kolesterol miktarı 

Besinlerde Kolesterol Miktarları 

Gıda 

Kolesterol 

miktarı 

(mg/100 g) 

Gıda 

Kolesterol 

miktarı 

(mg/100 g) 

dana beyni 1 810 dana özdeni 225 

yumurta sarısı 1 560 kaymak 124 

koyun veya kuzu böbre�i 400 tavuk 90 - 100 

domuz böbre�i 365 peynir 50 - 100 

domuz ci�eri 340 dana eti 84 

dana ci�eri 314 mezgit 77 

sı�ır ci�eri 265 sı�ır eti 67 

tereya� 260 balık 60 - 70 

 

 

4-6-3-Fiziksel aktivitenin artırılması 

Fiziksel aktivitenin artırılması kilo azaltıcı programın önemli bir parçası olup, kalori 

açı�ında artma, kardiyovasküler risk faktörlerinde, duygu-durum ve kendine güvende 

iyile�me sa�lamaktadır. Yürüme, obez hastalar için mükemmel bir fiziksel aktivite tercihidir. 

Haftada 3 defa olmak üzere, 10 dakika günlük yürüyü�lerle ba�lanıp, haftanın ço�u veya tüm 

günlerinde yapılan 30- 45 dakikalık yürüyü�lere kadar çıkarılabilir. Ola�an günlük ev i�leri de 

önemli miktarda kalori açı�ı sa�layabilir. Bilinen kardiyovasküler veya pulmoner hastalı�ı 

olanlar ve 2 ya da daha fazla risk faktörü ta�ıyan (hipertansiyon, dislipidemi, diabetes 
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mellitus, sigara, aile hikayesi) 40 ya�ından büyük erkeke ve 50 ya�ından büyük kadınlar bir 

egzersiz programına ba�lamadan önce egzersiz testi ile de�erlendirilmelidir. Düzenli fiziksel 

faaliyet HDL-K'ü yükseltir, LDL-K’ü azaltır. ( 48)  

 

4-6-4-Do�al ürünler 

Enginar yapraklarında bulunan cynarin adlı madde karaci�erin safra üretimini 

artırarak vücuttaki fazla kolesterolun atılmasına yardımcı olur. Enginar yaprak ekstreleri 

içeren kapsüller alan ki�ilerin LDL kolesterolunun plasebo alanlara oranla %10 dü�tü�ü, HDL 

seviyelerinin de yükseldi�i gösterilmi�tir. Enginar yapraklarında bulunan antioksidan 

maddelerin de ateroskleroz geli�imini yava�lattı�ına dair bulgular vardır. 

Balıklarda bulunan omega-3 ya� asitleri ya�ları da kolesterol kontrolünde kullanılır. 

yüksek dozlarda, apo B-100’ün hücre içi yıkımını artırarak VLDL-K sentezini azaltmaktadır. 

Trigliseridlerin seviyesi tipik olarak %20- 50 azalır. HDL-K cevabı de�i�ken olmakla birlikte 

genelde ılımlı artı�lar (%5- 10) meydana gelir. LDL-K normolipemik hastalarda dü�er iken 

hipertrigliseridemik hastalarda genelde yükselme gözlenir. Bununla birlikte bu yükseli�in, 

LDL partilülünde büyüme ve dolayısıyla daha az aterojenik türe dönü�menin göstergesi 

oldu�u dü�ünülmektedir. ( 52, 53) 

 

4-6-5-Bitkilerde kolesterol  

Bazı kaynaklar bitkilerde kolesterol bulunmadı�ını iddia etse de, bu do�ru de�ildir. Bu 

yanılgının kayna�ı bitkilerde kolesterolün çok daha az miktarda olmasıdır (kolesterolün 

toplam lipid miktarına oranı, hayvanlarda 5 g/kg, bitkilerde ise 0.05 g/kg'dır). Bitkilerde 

kolesterolden çok sitosterol ve kamposterol adlı steroller bulunur ama bitkiler hem kolesterolü 

hem di�er sterolleri hücre membranlarının in�ası için kullanırlar. Hayvan ba�ırsaklarında bitki 

sterolleri emildikten sonra kolesterol hariç di�erlerinin ço�u ba�ırsa�a geri atılır. (53, 54) 

 

4-6-6-Sigaranın bırakılması 

Tütün kullanımı koroner kalp hastalı�ının en önemli risk faktörüdür. Günde 1 paket 

sigara kullanımı, aynı ya�taki sigara içmeyenlerle kar�ıla�tırıldı�ında öl�üm riski, akci�er, 

bo�az ve a�ız kanserinde 14 kat, özofagus kanserinde 4 kat, kalp hastalıklarında ise 2 kat 

artmaktadır. Sigara içimine ba�lı KKH risk , sigarayı bıraktıktan 3- 5 yıl sonra sigara 

içmeyenler ile e�itleniyor. Hastalarımızın uzun süreli prognozunu etkileyecek en önemli 

faktörlerden biri sigara içiminin bıraktırılmasıdır. ( 48) 
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4-6-7-�laç tedavisi 

Diyet, egzersiz ve kilo kaybının fayda etmedi�i durumlarda kolesterol düzeylerinin 

kontrolü için lipid dü�ürücü ilaç tedavisine ba�vurulur. Statin grubundan ilaçlar, safra asidi 

ayırıcıları, nikotinik asit, fibratlar ve kolesterolün ba�ırsaklardan emilmesini engelleyen 

ilaçlar kolesterol kontrolünde kullanılır.  �laç tedavisi bir sonraki bölümde ayrıntıları ile 

irdelenecektir. (56- 58) 

 

 

 

5-H�PERL�P�DEM� VE ATEROSKLEROZ 
 

 

Ateroskleroz küçük ya�lardan itibaren ya�lı çizgilenmeler ile kendini gösteren, hayat 

boyu devam eden kronik inflamatuvar bir hastalıktır. Koroner arterler ve di�er arterlerde 

izlenen ateroskleroz, endotel disfonksiyonu, kronik inflamasyon, lipid birikimi, düz kas hücre 

proliferasyonu ve sıklıkla kalsifikasyonla karakterizedir. (59- 64) 

 

5-1- Tanımı:  
  

Ateroskleroz, çocukluk ça�ında (10 ya� civarı) ba�layan, orta ve ileri ya�larda klinik 

belirti veren progresif bir hastalıktır. �lerlemi� aterosklerotik lezyonlarda üç temel biyolojik 

olay vardır.1- intimada düz kas hücreleri ve de�i�ik sayıda makrofaj ve T-lenfositlerin 

birikimi, 2- ço�alan düz kas hücreleri tarafından kollajen, elastik lif ve proteoglikanlar içeren 

konnektif doku matriksinin bol miktarda yapılması, 3- konnektif doku çevresinde ve hücre 

içinde özellikle kolesteril ester ve serbest kolesterol tarzında lipid birikimi.( 5- 7) Trombosit 

aktivasyonu ve agregasyonu sonucunda geli�en, damar lümeninin tamamen kapanmasına yol 

açan tromboz, aterosklerozun en önemli komplikasyonudur. Aterotromboz, aterosklerotik 

zeminde geli�en tromboz olayı olarak tanımlanabilir. ( 59) Damarlarda tıkayıcı lezyonlar 

olu�turup iskemik semptomlarla kendini gösteren aterosklerozun, ölümle sonuçlanabilen 

klinik biçimlere dönü�mesi; aterosklerotik plaktaki akut de�i�iklikler (aterotromboz) ile 

olmaktadır. Pla�ın yaralanması, endotel fonksiyonlarının daha da bozulması ve inflamasyona 

yol açan hücreler ile bazı maddelerin etkinliklerinin artması sonucunda trombüs olu�ur.( 58)  

Aterotromboz lokal oklüzyon veya distal emboli olu�turarak üç temel klinik duruma yol açar: 
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Koroner kalp hastalı�ı (KKH), iskemik inme (serebrovasküler hastalık) ve periferik arter 

hastalı�ı (PAH). Ölümcül sonuçlara yol açan bu hastalıkların hepsi birden “Kardiyovasküler 

Hastalıklar (KVH)” olarak tanımlanır. ( 58)  

Ateroskleroz belli bir genetik altyapı ve riske sahip ki�ilerde çevresel risk faktörlerinin 

etkisi ile ortaya çıkan bir hastalıktır. Son 20 yıl içinde yapılan çok sayıdaki epidemiyolojik 

çalı�ma, ateroskleroza yol açan etkenleri tanımlamı�tır. Yakın zamana kadar aterom pla�ının 

sadece ya�, kalsiyum ve fibröz dokudan olu�tu�u dü�ünülürdü. Bu yapının zaman içinde 

yava� yava� büyüdü�ü, kritik bir düzeye ula�ınca klinik sonuçlara neden oldu�u ve lümeni 

tam tıkayınca da akut de�i�iklikler olu�turdu�una inanılırdı. Ancak son yıllarda moleküler 

çalı�malar sonucunda böyle olmadı�ı anla�ıldı. Artık aterom pla�ının dinamik ve ya�ayan bir 

olu�um oldu�u bilinmektedir. Damar duvarındaki hücreler, buraya göç eden kan hücreleri, 

bunların salgıladıkları maddeler ve bunların birbirleri ile etkile�imi, aterom pla�ına dinamik 

bir özellik verir. Aterom pla�ının lümeni ne kadar daralttı�ının yanında, pla�ın ne kadar 

stabil-dinamik oldu�u da önemlidir. ( 6, 7, 57, 58)  

 

5-2- Risk faktörleri: 

 

Kardiyovasküler hastalıktan korunma ve tedavideki ba�arı, aterosklerotik lezyonların 

olu�umuna e�lik eden mekanizmalar ve risk faktörlerinin anla�ılmasıyla yakından ili�kilidir. 

Aterosklerozla ilgili olarak yapılan her çalı�mada ve çok de�i�kenli analizlerde risk faktörü 

olarak beliren faktörlere “majör risk faktörleri” denilmektedir. Majör risk faktörleri 

popülasyondaki risk artı�ının % 90’ından sorumludur. ( 52, 58) 

 

 

 

5-2-1.Ya�: 

Amerikan kılavuzlarında, erkeklerde 45 ya� ve üstünde, kadınlarda 55 ya� ve üstünde 

olmak ço�u çalı�mada ateroskleroz geli�imi için önemli bir risk olarak görülmektedir. 

ESH/ESC 2003 Hipertansiyon Kılavuzu’nda ise risk faktörü olarak erkeklerde 55 ya� ve üstü, 

kadınlarda ise 65 ya� ve üstü esas alınmaktadır. 
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5-2-2. Cinsiyet:  

Erkek cinsiyet birçok çalı�mada ba�lı ba�lına bir risk faktörü olarak belirmektedir. 

Aterosklerotik damar hastalı�ı erkeklerde 10-20 yıl daha erken ba�lamakta olup sıklı�ı 

kadınlardan 3-6 kat fazladır. 

 

5-2-3. Sigara kullanımı:  

En önemli düzeltilebilen çevresel risk faktörlerinden birisidir. Sigara endotel 

fonksiyonlarını bozar, HDL düzeyini dü�ürür, kan fibrinojen düzeyini ve trombosit 

fonksiyonlarını arttırır, sekonder polisitemiyi indükler. Bu etkilerle protrombotik etki 

olu�turur. Çok sayıda çalı�mada sigara içenlerde fatal koroner olayların % 70 arttı�ı, nonfatal 

koroner olayların 2-4 kat daha fazla oldu�u gösterilmi�tir. TEKHARF çalı�masına göre, Türk 

erkeklerinin % 60’ı, kadınların %20’si sigara kullanmaktadır. 

 

5-2-4. Aile öyküsü:  

Ailede veya birinci derece akrabalardan erkek olanlarda 55 ya�ın, kadın olanlarda 65 

ya�ın altında koroner arter hastalı�ının bulunması majör risk faktörü olarak kabul edilir. 

Ailesinde erken aterosklerotik damar hastalı�ı öyküsü olan ki�ilerde, erken koroner 

ateroskleroz riski 12 kat fazladır. Bu yatkınlı�ın bir kısmı, genetik temelleri bilinen çe�itli 

kardiyak risk faktörlerine ba�lı olabilir. Bunlar arasında; tek gen mutasyonuna ba�lı lipid 

metabolizması bozuklukları, hipertansiyon, DM ve di�er metabolik bozukluklar gibi 

poligenik bozukluklar vardır. 

 

5-2-5. Hipertansiyon: 

Kan basıncının 140/90 mm Hg ve üzerinde olması veya antihipertansif tedavi görüyor 

olmak bu risk faktörünün pozitif kabul edilmesi için yeterlidir. Hipertansiyon, birkaç 

mekanizma ile ateroskleroza neden olur. Hipertansiyonun erken evrelerinde endotel 

disfonksiyonu vardır. Endotele ba�ımlı vazodilatörlere yanıtın azalması, lipoproteinlere kar�ı 

damar permeabilitesinin artması, endotelin üretimi ve artmı� lökosit yapı�abilirli�i endotel 

disfonksiyonunun aterogenezi destekleyen olumsuz etkileridir. 

  

5-2-6. Hiperkolesterolemi:  

Serum kolesterolü yüksekli�i ile aterosklerotik damar hastalı�ı geli�imi arasında 

sürekli, dereceli ve kuvvetli bir ili�ki oldu�u yapılan çok sayıda epidemiyolojik çalı�mada 

gösterilmi�tir. Aterosklerozda lipidlerin rolü hakkında bildiklerimiz, di�er risk faktörleri 
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hakkında bildiklerimizden bir hayli fazladır. Plazma kolesterolü, özellikle dü�ük dansiteli 

lipoprotein kolesterolünün (LDL-K) en aterojenik lipoprotein oldu�u �üphe götürmez bir 

gerçektir. LDL-K düzeyi yüksek olmadı�ında, öbür risk faktörleri bulunsa bile KKH nadirdir. 

Çe�itli epidemiyolojik çalı�malarda, kardiyovasküler hastalıklarda bir risk faktörü olarak 

LDL-K dü�ürülmesinin yalnızca KKH riskini azaltmadı�ı, aynı zamanda KKH morbidite ve 

mortalitesini, bazı vakalarda, total mortaliteyi anlamlı ölçüde azalttı�ı ortaya çıkmı�tır.( 57, 

58) 

Kolesterol seviyesi ile ilgili olarak farklı kılavuzlarda farklı de�erler sınır olarak 

belirlenmi�tir. Aralarında küçük farklılıklar vardır. Türk Kardiyoloji Derne�i (TKD) 2002 

Korunma ve Tedavi Kılavuzu ( 47), kolesterol ve trigliserid (TG) düzeyleri ile ilgili olarak 

2001’de Amerika’da yayınlanan NCEP-ATP III (National Cholesterol Education Program-

Adult Treatment Panel III ) kriterlerini benimsemi�tir. Bu iki kılavuzda; total kolesterolün 200 

mg/dl’nin altı normal, 240 mg/dl’nin üstü yüksek olarak benimsenmi�tir. HDL kolesterolün 

erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl olması dü�ük, �60 mg/dl olması ise yüksek olarak 

de�erlendirilmektedir. Avrupa Kardiyoloji Derne�i’nin 2003’te yayınladı�ı Avrupa 

Kılavuzu’ndaki lipid de�erleri ise biraz daha farklıdır: Total plazma kolesterolü < 190 mg/dl 

(5 mmol/L) ve LDL-K< 115 mg/dl (3 mmol/L) olmalıdır. Kardiyovasküler hastalı�ı olanlarda 

ve diyabetiklerde hedefler daha dü�ük olmalıdır: Total plazma kolesterolü < 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), 

kadınlarda <46 mg/dl (1.2 mmol/L) olması ve trigliseridlerin > 150 mg/dl (1.7 mmol/L) 

olması artmı� KVH riskini yansıtır. ( 48) 

 

5-2-7. Diabetes mellitus:  

Açlık plazma glukozunun � 126 mg/dl olması DM olarak tanımlanır. DM bir risk 

faktörü olmasının yanında, KKH varlı�ına e� de�er bir risk ta�ıdı�ından risk 

de�erlendirmesinde ayrı bir yeri vardır. DM’nin birkaç mekanizma ile ateroskleroza yol açtı�ı 

bilinmektedir. DM’de sık rastlanan hipertrigliseridemi ve dü�ük HDL paterni, bazı büyüme 

faktörleri ve hiperinsülineminin aterogenezde rol oynadı�ı dü�ünülmektedir. Ayrıca diyabetik 

hastalarda plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI- 1) düzeylerinde artı� ve tromboza e�ilim de 

vardır. DM’de LDL düzeyi normal olmasına ra�men, küçük yo�un LDL oranı yüksek olabilir. 

Ayrıca lipoproteinler glikozile olabilir ve bu da fonksiyonlarında anormalliklere yol açar. 

DM’li hastaların sonuçta % 80’inde koroner ateroskleroz geli�mektedir.(.49, 58) 
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5-2-8. HDL-Kolesterol dü�üklü�ü:  

HDL kolesterolün ateroskleroz geli�mesinde koruyucu bir rolü vardır. Aterosklerotik 

lezyonlardan kolesterolün geri alınmasının HDL tarafından ve muhtemelen reseptör ba�lantılı 

mekanizmalarla sa�landı�ı sanılmaktadır. HDL kolesterolün 60 mg/dl ve üzerinde olması 

KVH riskini azaltır ve risk hesaplanmasında bir risk faktörünün dü�ürülmesini sa�lar. 

Geli�en aterosklerozu her hastada bu risk faktörleri ile açıklamak olası de�ildir. Minör 

risk faktörü diye adlandırdı�ımız bazı risk etmenlerinin de ateroskleroz patogenezinde katkısı 

oldu�u dü�ünülmektedir. Ancak, bunların önemi majör faktörler kadar kuvvetli de�ildir. Asıl 

etkilerinin majör faktörlere e�ilim sa�layarak oldu�u sanılmaktadır. Minör faktörler arasında 

obezite, fizik aktivite azlı�ı, hipertrigliseridemi ve stresli ki�ilik yapısı sayılabilir.  

 

5-3 Moleküler patogenez: 
 

Ateroskleroz, kompleks bir hastalık olup, arteryel duvarın iyile�me ve tamir cevapları 

ile çe�itli hasar olu�turucu uyarılar (enflamatuvar proçesler) arasındaki birçok etkile�imler 

nedeniyle ortaya çıkar. Vasküler endotel, bütün damarların içini kaplayan tek sıra halinde ve 

kana geçirgen olmayan bir tabakadan olu�ur. Endotel hücreleri pasif bir bariyer de�ildir. Son 

derece aktif bir organ olup damar tonusu ve pıhtıla�maya e�ilim gibi fonksiyonlarda 

düzenleyici rol oynar. Normalde sa�lıklı endotel, kaygan, parlak yüzeyli, vazodilatasyona 

e�imli olan bir yapıdır. Ancak yukarda sayılan risk faktörleri endotel hücrelerinde bazı genleri 

aktive ederek bir enflamatuvar süreç ba�latırlar. Endotel hücrelerinden adhezyon 

molekülerliden VCAM-1, ICAM-1, ELAM-1 ve selektinlerin ekspresyonu artar. Büyüme 

faktörlerinden PDGF, FGF, TGF, IL-1, TNF-alfa yanı sıra M-CSF, GM-CSF de salınır. Bu 

sekrete edilen maddelerin etkisiyle, mononükleer hücrelerin üzerindeki VLA- 4, integrin 

VCAM-1’e ba�lanınca adhezyon sa�lanır. Özellikle okside LDL ile yüklü monositler 

subendotelyal bölgeye geçerek aktive lipidten zengin makrofajları olu�tururlar. 

 Aterosklerozun ilk lezyonu bu köpük hücrelerden zengin yapı olup “ya�lı çizgi” (fatty 

srteak) adını alır.( 7, 35, 36) 

Zamanla risk faktörlerin devam etmesi üzerine, subendotelyal depolanma giderek artar 

ve bu süreç düz kas hücrelerinin ço�alması ve ekstrasellüler matriks proteinlerinin sentezinin 

artması ile devam eder. Artık arter lümeni kısmen tıkalıdır ve ara ara semptomlara neden 

olur.( 36) 

Ancak asıl klinik olaylar aterosklerotik pla�ın rüptüre olması ile geli�ir. Ola�an ko�ullarda 

aterosklerotik pla�ın fibröz çatısında yapım ve yıkım proçesleri dengededir. Süregelen 
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enflamatuvar süreç nedeniyle plak içi makrofajlar bazı matriks metaloproteinazları salgılarlar. 

Bunlardan kollagenaz, jelatinöz B ve stromyelisin pla�ın fibröz çatısını giderek yıpratır ve 

inceltir. Pla�ın rüptüre olmasıyla, yüksek derecede trombojenik olan subendotelyal doku kan 

hücreleri ile temasa geçerek trombus olu�umunu ba�latır ve damar lümeninin tıkanmasına 

neden olur. Böylece akut klinik iskemik sendromlar ortaya çıkar.( 58)  

 

 

5-4  Ateroskleroz , oksidatif stres ve enflamatuvar parametreler. 
 

Yukarıda bahsedildi�i gibi aterosklerozun patogenezinde endotel hasarı mevcuttur. Bu 

hasar olu�masına neden olan faktörlerin ortak yolu “oksitatif stres”ten geçer. Do�al LDL-K 

partikülleri kendi içlerinde aterojenik de�ildir. Okside LDL-K partikülleri ise hem aterom 

pla�ında yüksek oranda bulunmaktadır hem de oksidatif proçesi artıran kemotaktik faktörlerin 

aktivasyonunda rol almaktadır. HDL-K partikülleri ise bu enflamatuvar proçesi inhibe etme 

kapasitesine sahiptir. ( 59)  

Son 15 yıl içinde yapılan epidemiyolojik ve serolojik çalı�malar bazı kronik 

enfeksiyon türleri ile koroner kalp hastalı�ı arasında yakın bir ili�kiyi ortaya koyar. 

Çalı�malar ba�lıca Chlamydia pneumoniae, helicobacter pylori ve cytmegalovirus etkenkeri 

üzerinde yo�unla�maktadır. Aterosklerotik plaklarda mikroorganizmaların gösterilmesi bu 

ilikiyi daha da kuvvetlendirmi�tir.( 59) Enfeksiyon ajanlarının do�rudan (düz kas hücrelerin 

uyarılması, apoptozun inhibisyonu, lipid birikimi, endotel disfonksiyonu, vs) ve genel 

sistemik etkileriyle aterosklerozu ba�latıkları veya süreci hızlandırdıklar dü�ünülmektedir.      

( 60, 61) 

Klasikle�mi� risk faktörlerinin yanı sıra son zamanlarda bazı yeni risk faktörlerinin de 

saptandı�ı görülmektedir. ( 62) Yeni risk faktörleri arasında, lipoprotein (a) yüksekli�i, faktör 

VII yüksekli�i, ürik asit gbi moleküllerin yanısıra, Lökosit sayımı, fibrinojen, CRP ve hsCRP 

gibi enflamatuar belirteçlerin yüksekli�i sayılabilir. ( 61- 85) 

Çalı�mamıza dahil etti�imiz enflamatuvar belirteçler a�a�ıda tarif edilmi�tir: 

 

Lökosit de�erleri:  

Pratik bir �ekilde ölçülebilen bir enflamasyon parametresidir. Hemogram ölçümü 

esnasında total lökosit sayısı olarak tespit edilir. Birçok çalı�mada, MI, USAP, Koroner kalp 

hastalı�ı gibi durumlarda mortalite ile morbidite ile ilgili bir belirteç oldu�u gösterilmi�tir.      
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( 64) Epidemiyolojik ara�tırmalar, lökosit sayısı normalin üst sınırına yakın olan �ahıslarda, 

normalin alt sınırına yakın olanlara göre miyokard infarktüsü riskinin ortalama 4 kat yüksek 

oldu�u göstermi�tir. ( 65- 71) 

 

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

Akut faz proteinlerinin prototipidir. Pnömokokların “Capsul” antijenine ba�landı�ı 

için C-reaktif protein adını almı�tır. 5 e�it alt birimden olu�an 125000 D molekül a�ırlıkı 

polimerik bir proteindir. Karaci�erde interlökin- 1 (IL- 1)’nın kontrolü altında sentezlenir. Bir 

akut faz reaktanıdır, ve enflamasyonun non-spesifik bir göstergesidir. Kalsiyum iyonların 

varlı�ında fosforilkolin, fosfatidilkolin ve nükleik asitler gibi polianyonara ba�landı�ında 

klasik kompleman yolunu aktive edebilir. ( 66) CRP düzeyleri, yıllarca doku hasarı ve 

enflamasyonunun te�hisinde yararlanılmı�tır. Son yıllarda kardiyovasküler hastalıkların 

patogenezinde enflamasyonun ve oksidatif stresin etkileri aydınlatıldıkça, CRP’nin bir 

belirteç olarak kullanılması gündeme gelmi�tir. Bu amaçla “High-sensitivity- CRP”( hsCRP,  

hassas CRP, yüsek sensitiviteli CRP) analizi geli�tirilmi�tir.( 67, 68) Kararsız anjina pektorisli 

hastalarda serum CRP düzeyinin 3 mg/L’nin üstünde olmasının anlamlı olarak kötü prognozla 

birlikte oldu�u görülmü�tür. ( 81) Akut miyokard enfraktüsünde, hs-CRP düzeyinin infarkt 

alanının geni�li�i ile korrelasyon gösterdi�i ileri sürülmü�tür. Eurpean Concerted Action on 

Thrombosis and Disabilities (ECAT) çalı�masında, hs-CRP düzeyleri ile iki yıllık süre içinde 

ortaya çıkan AM� ve ani kardiyak ölüm arasında anlamlı bir korrelasyon oldu�u görülmü�tür.( 

79- 82) 

 

Fibrinojen:  

Fibrinojen, hemostazda doku onarımı ve yara iyile�mesinde önemlidir, ayrıca fibrin 

olu�umlarının substatı olup, trombosit agregasyonunda görev alır. Ek olarak akut faz reaktanı 

da oldu�u bilinmektedir. Plazma düzeyi 200-400 mg/dL’dir. Kardiyovasküler olaylarda, non 

stabil anjina ve AMI olgularında C-RP ile ciddi korelasyon göstererek yüksek düzeylerde 

bulunmaktadır.( 83- 86) Miyokard hasarından sonraki 5. günde pik seviyeler gözlemlemek 

mümkündür. ( 84, 85) 

 

Eritrosit Sedimantasyon Hızı (ESH): 

 0,4 cc sitrat ie 1,6 cc kanın karı�tırılması ve bu karı�ımdaki eritrositlerin bir saat 

içinde, Westergreen tübündeki çöme hızının saptanmasıdır. Erkeklerde saatte 15mm’ye, 

kadınlarda da saatte 20 mm’ye kadar olan de�erler normal kabul edilir. Ek olarak ESH ya�la 
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artar. ESH ölçümünün üstünlü�ü, çok basit ve ucuz bir test olmasıdır. Fibrinojen, �-2 

makroglobulin ve immünglobuliner gibi çe�itli proteinlerin kan düzeylerinin artması ESH 

de�erini yükseltir.Buna kar�ılık, orak hücreli anemi, polisitemi, sferositoz, hepatik ve 

kardiyak yetmezlik gibi patolojilerde ESH de�erleri dü�üktür. ESH, plazma fibrinojen 

de�erine ba�ımlı oldu�u için, CRP’e göre daha geç yükselir ve düzelmesi daha uzun sürer.     

( 76, 79, 86) 

 

 

6-L�P�D DÜ�ÜRÜCÜ �LAÇLAR 
 

 

6-1 Statinler 

 
Statinler, hepatik kolesterol biyosentezinin kritik basamaklarından olan 

hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG CoA)’nın mevalonata dönü�ümünü sa�layan HMG 

CoA redüktaz enzimini inhibe ederler. Karaci�erden hücre içi kolesterol yapımını azaltarak, 

hepatik LDL reseptör aktivitesini artırır. Böylece LDL-K’nin dola�ımdan klirensine yardımcı 

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

sa�ladı�ı gösterilmi�tir. Bunu destekleyen mekanizmalar: endotelyal nitrik oksit sentezinin 

artması, makrofajlarda ve hücre dı�ında lipid birikiminin azalması, neointimal enflamasyonun 

gerilemesi, makrofajlardan matrikse salınan metaloproteinaz-9 enziminin azalması ile fibröz 

kapsülün sa�lamlı�ının artırılması, ve disfonksiyonel endotele antitrombotik ve vazodilatatör 

özelliklerin kazandırılmasını olarak tarif edilir. ( 87- 92) 

Statinler LDL-K düzeylerini %18- 55 oranında azaltırken, HDL-K de�erlerini ise %5- 

15 yükseltebilir. Trigliserid düzeyleri de %7- 30 oranında dü�ürüldü�ü gösterilmi�tir. ( 88- 

90) Lovastatin bu sınıfın ilk ilacı olup 1987 yılında onaylanmı�tır. Daha sonra pravastatin, 

simvastatin, fluvastatin ve atorvastatin piyasaya sürülmü�tür. Servastatin, bildirilen fatal 

rabdomiyoliz vakaları nedeniyle piyasadan geri çekilmi�tir.( 91- 94) 
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6-2 Nikotinik asid 
 

Niasin, 40 yıldan beri dislipideminin tedavisinde kullanılmaktadır. Niasine ba�lı erken 

dönem görülen yan etkileri nedeniyle tolerabilitesi %50- 65 düzeyindedir. Bu nedenle 

piyasaya dü�ük doz yava� salınımlı preparatlar hazırlanmı�tır. 

Niasin çok dü�ük molekül a�ırlıklı lipoproteinlerin (VLDL-K) yapımını ve salınımını 

azaltarak etki gösterir. Aynı zamanda serbest ya� asitlerinin ya� dokusundan salınımını inhibe 

eder.  

1,5- 4,5 gr/gün dozlarında niasin, LDL-K de�erlerini %5-25, HDL-K de�erlerini %15-35 

yükseltirken trigliserid düzeylerini ise %20-50 azaltı�ı gösterilmi�tir. ( 93- 95) 

 

6-3 Fibrik asid türevleri 
 

Fibratlar, artmı� trigliserid seviyelerini dü�ürmekte en etkin ajanlardır. HDL-K 

de�erlerinde de anlamlı artı�lar kaydedilmi�tir. Statinlerle kombinasyonlarında miyopati ve 

rabdomiyoliz riski artmaktadır. Klinik pratikte en sık kullanılan fibratlar, gemfibrozil ve 

fenofibrattır. 

Fibratlar, VLDL-K partiküllerinden trigliseritleri yıkan “lipoprotein lipaz” enzimini 

aktive ederek trigliserid seviyelerini dü�ürür. Di�er etkileri ise, hepatik kolesterol sentezin 

azaltılması ve safra yoluyla kolesterolün atılmasını sa�lamaktır. ( 93, 96, 97) Fibrat 

tedavisiyle gözlenen HDL kolesterolündeki artı� PPAR-gama (peroxisome proliferator 

activated receptor) aracılı�ı ile olmaktadır.( 97) Bu sayede apo A-I, apo A-II ve lipoprotein 

lipaz transkripsiyonu indüklenir, hepatik apo A-III transkripsiyonun ise baskılanır. 

Fibratlar, trigliserid düzeylerini %20-50 azaltır. HDL-K de�ererinde ise %10-30 artı� 

gözlenir. 

 

6-4 Safra asid ba�layıcıları (SAB) 
 

Safra ba�layıcıları, aslında LDL-K’nün daha fazla dü�mesi için statin ile kombine 

edilen anyon de�i�tirici reçinelerdir. Birinci jenerasyon SAB olan kolestiramin ve kolestipol 

kullanımında sıkça kabızlık görülmesi, hasta-ilaç uyumunu zorlamaktadır. Daha yeni olan 

kolesevelam ise iyi tolere edilmektedir.  
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SAB, barsaklarda safra asitlerine ba�lanarak enterohepatik siklüsü engeller ve dı�kı ile 

atılımlarını artırır. Böylece, karaci�erin eldeki kolesterolü daha fazla safra asidine 

dönü�türmesine yol açar ve intrahepatik kolesterol miktarında azalma görülür. ( 89, 97- 100) 

 

6-5 Balık ya�ı 
 

Omega-3 ya� asitleri, yüksek dozlarda hipertrigliserideminin tedavisinde 

kullanılmaktadır. Etki mekanizması, apo B-100’ün hücre içi yıkımını artırarak VLDL-K 

sentezini azaltmaktır. Trigiserid %20-50 oranında azalma gösterebilir. LDL-K, 

normolipidemik hastalarda azalırken, hiperlipidemik hastalarda de�erleri yükselme gösteriri. 

Bununla birlikte bu yükseli�in, LDL-K partiküllerinde büyüme ve daha az aterojenik türe 

dönü�menin göstergesi oldu�u ifade edilir. ( 89, 101) 

 

6-6 Kolesterol emilim inhibitörü 
 

Bu çalı�mada kullanılan ilaç, ezetemib selektif olarak kolesterolün intestinal emilimini 

engelleyen yeni bir grup lipid dü�ürücü ajanıdır. �lk deneylerde, kimyasal adı SCH 58235 

olarak geçmekteydi ve 2-azetidione sınıfının bir üyesiydi.( 102- 103) �lk zamanlarda, LDL-K 

partiküllerinin ek dü�melerine ihtiyaç duyulan hastalarda, statinlere eklenerek kulanılması 

uygun görüldü. Daha sonra yapılan ara�tırmalarda ezetemib’in monoterapi olarak da etkili 

olabilece�i tespit edildi. 

Ba�ırsaktaki kolesterolün %50’si hepatik sekresyonlardan, %30’u diyetten, %20’si ise 

epitelyal hücrelerin metabolizmasından kaynaklanır.( 104) Ezetemib, ba�ırsakta kolesterolün 

ve sitosterol gibi fitosterollerin emilimi engelleyerek serum kolesterol miktarını azaltır. ( 104) 

Etki mekanizması, di�er barsak-emilim engelleyici preparatlar ( fitosterol/fitostanol, reçineler, 

polimerler) gibi de�ildir. Ezetemib, ince barsaklarda bulunan “Niemann-Pick C1 like 1 

protein” adlı ta�ıyıcı proteine ba�lanarak ATP-ba�ımlı sterol transporterlerini engeller (ATP-

binding cassette transporters G5 and G8-ABCG5/G8), ve %90’nın üzerinde bir oranla 

kolesterol emilimini inhibe eder.( 103- 105) Böylece enterohepatik kolesterol ta�ınması 

sekteye u�rar. Hepatik kolesterol depoları azalırken, hepatik LDL reseptör sayısı yükselir ve 

kandaki kolesterolün klirensi artar.( 105) 

Ezetemib, LDL kolesterolünü %18, trigliseritleri %8 oranında dü�ürürken , HDL-K 

partiküllerini %1 oranında artırır. Kolesterol dü�ürücü etkisi hem monoterapi olarak 
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kullanıldı�ında, hem de statinlerle eklendi�inde gözlenir.( 106) Ezetemib, sürmekte olan 

statin tedavisine eklendi�inde, tek ba�ına statin alanlara göre total kolesterol de�erlerinde 

%17, LDL-K %25, ve trigliserid düzeylerinde %14’lük “ekstra” dü�ü� sa�lanır. HDL-K 

de�erlerinde ise ek %3’lük artı� görülür.( 107- 110) 

Ezetemib tedavisinin pik etkisi 2. haftadan itibaren görülür ve bu etki sürdürülebilir 

düzeydedir. Statinlere eklendi�inde ezetemib C-RP d�erlerinde %10’luk ek dü�ü� 

sa�lamı�tır.( 110) 

Ezetemib 10 mg/günlük dozda yemekle birlikte veya yemek dı�ında olmak üzere, ve 

istenirse statinlerle ek olarak, kullanılabilir. Renal yetersizlikte ve hafif derecede karaci�er 

yetersizli�inde doz ayarlamaya gerek yoktur. ( 104) 

 Ezetemib dü�ük yan etki profili nedeniyle iyi tolere edilmektedir. Monoterapi olarak 

verildi�inde karaci�er enzimlerinde yükselme, miyopati, ya da rabdomiyoliz yapma sıklı�ı 

plasebodan farklı de�ildir. ( 111) Statinlere eklendi�inde, transaminaz yükselmesi (normalin 3 

atı) %1,3 hastada gözlenirken, bu oran sadece statin kullananlarda %0,4’tür. Yükselmeler 

genellikle asemptomatiktir, kolestaza neden olmaz ve ilaç kesildi�inde transaminaz düzeyleri 

normale döner.( 112) 
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MATERYAL VE METOD 

 

 

 
Bu çalı�ma Sa�lık Bakanlı�ı �stanbul Göztepe E�itim ve Ara�tırma Hastanesi yerel 

etik kurulu tarafından 02/ 02/ 2006 tarihinde 28 nolu karar sayısı ile kabul edilip hastalardan 

ayrıca bilgilendirilmi� onam alınmı�tır. 

 

�ubat 2006- Haziran 2006 tarihleri arasında Sa�lık Bakanlı�ı �stanbul Göztepe E�itim 

ve Ara�tırma Hastanesi 1. Dahiliye klini�i ve Fatih Sultan Mehmet E�itim ve Ara�tırma 

Hastanesi Dahiliye polikliniklerine ba�vuran ki�iler arasından, 12 saatlik açlıkta lipid 

profilleri çalı�ılmı� ve total kolesterol>200 mg/dL, LDL-K>150 mg/dL’den yüksekli�i olan, 

herhangi bir kardiyovasküler olay geçirmemi�, son 6 ay içinde herhangi bir antilipemik tedavi 

almamı� olan 77 hasta (59 kadın, 18 erkek) ara�tırmamıza dahil edilmi�tir. Diyabet hariç 

sekonder dislipidemiye neden olabilecek durumları (kontrolsüz hipotiroidizm, nefrotik 

sendrom, böbrek yetersizli�i, karaci�er yetersizli�i, hepatobiliyer hastalıklar, oral 

kontraseptif/hormon replasman tedavisi, glukokortikoid ve ba�ımlılık düzeyinde alkol 

kullanımı gibi) ta�ıyan vakalar çalı�ma dı�ı bırakılmı�tır.  

 

Ya�, sigara içimi, hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi için aile hikayesi 

sorgulandı. Ayrıca her hastanın bel çevresi, vücut a�ırlıkları ve ya� oranları bioeletriksel 

empedans analize dayanan TANITA BC- 532 cihazı ile ölçülerek kayıt edildi.  

Bu hastalarımıza 3 ay süresince ezetemib 10 mg/gün tedavisi ba�lanıldı. Monoterapi öncesi ve 

sonrası lipid profilleri, 1.saatlik sedimantasyon hızı (ESH), lökosit sayımı, fibrinojen, Hs-CRP 

parametreleri çalı�ıldı.  

 

Total kolesterol, HDL kolesterol ve TG ölçümleri, S.B. Fatih Sultan Mehmet E�itim 

ve Ara�tırma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarı’nda 5200 AU Olympus marka otoanalizörde 

fotometrik/enzimatik yöntemlerle çalı�ılmı�tır ve sonuçlar mg/dL olarak verilmektedir.  

Lökosit sayımı aynı laboratuvardaki Beckmann-Coulter Hematology Analyser ile 

çalı�ılıp x1000/mikroL olarak de�erler verilmi�tir.  
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Fibrinojen testleri ise sitratlı plazmada, Sirland yöntemi ile Sismax CA 1500 

koagülasyon cihazında çalı�ılmı�tır. De�erler mg/dL olarak verilmi�tir. 

ESH, ise manuel Westergreen yöntemi, 37o C’de inkübasyonu ile yapılmı�tır, sonuçlar 

mm/saat olarak rapor edilmi�tir. 

High sensitivity-CRP düzeyleri, S.B. Fatih Sultan Mehmet E.A. hastanesi Merkez 

Laboratuvarı’nda Dade- Behring BN 2 otomatik nefelometre cihazı ile, tam heparinize 

plazmadan, BN Prospec serum kullanılarak partikülle-güçlendirilmi� immünonefelometrik 

yöntemle ölçülmü�tür. Kullanılan kit N Latex Hs-CRP reaktifi olup içerisinde 3x2 ml N Latex 

Hs-CRP reaktifi içeren poliklonal tav�an antikorları bulunmaktadır. Sonuçlar mg/L olarak 

verilmektedir. 

 

�statistiksel �ncelemeler: 

 

Çalı�mada elde edilen bulgular de�erlendirilirken, istatistiksel analizler için SPSS 

(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10,5 programı kullanıldı. Çalı�ma 

verileri de�erlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama, Standart sapma) 

yanısıra niceliksel verilerin kar�ıla�tırılmasında Student t testi; paired-sample 

kar�ıla�tırılmasında Wilcoxon Signed ranks test, niteliksel verilerin kar�ıla�tırılmasında ise 

Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanıldı. Sonuçlar % 95’lik güven aralı�ında, 

anlamlılık p<0.05 düzeyinde de�erlendirildi. 
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BULGULAR 

 

 

 
Çalı�maya alınan vaka sayısı 77 idi. Bunların 18’i erkek ( %23,4), 59’u ise kadındı 

(%76,6). Ya� ortalamaları, 54,03 ±9,07 olup, en küçük ya� 41, en büyük ya� ise 79 olarak 

tespit edildi. Kadınların ya� ortalaması 52,84 (± 8,54) iken erkeklerin ya� ortalaması 56,79 (± 

9,72) idi. Kadınların bel çevresi ölçümleri, ortalama 88,49 (±11,2) cm olarak tespit edildi, 

erkeklerin bel çevresi ölçümü ise, ortalama 99,04 (±9,8) cm, genel ortalama 93,76 (±10,8)cm 

oldu�u görüldü.  

Metabolik sendrom kriterleri arasında olan bel çevresi ölçümünün de�erlerinin, 

kadınların %65’inde 88 cm’den yüksek oldu�u, erkeklerin %62’sinde ise 102 cm’nin üzerinde 

oldu�u gözlenildi. Hastalarımızın vücut a�ırlıkları ile vücut kitle indeksi (VK�) 

incelendi�inde genel ortalamanın sırayla 75,42 (±13,7) kg ve VK�: 27,55 (±9,2) oldu�u 

görüldü. Kadınlardaki da�ılım ise sırayla 73.86 (±12,5) kg ve VK�: 28,5 (±7,8) iken, 

erkeklerde 76,98 (±14,2) kg ve VK�: 26,6 (±10,5) de�erleri tespit edildi. Olgularımızın, ya� 

oranları bioeletriksel empedans analize dayanan TANITA BC- 532 cihazı ile ölçüldü�ünde, 

genel ortalama, kadın ve erkek ortalamaları sırayla % 33,91 (±7,1) , % 34,88 (±7,9) ve % 

33,01(±6,8) olarak kaydedildi. Bu de�erlerinin ı�ı�ında hastalarımızın büyük bir kısmının 

hafif ve orta-yüksek VK� de�erlerine sahip olduklarının tespit ettik. 3 aylık ezetemib 

tedavisinin sonrasında yapılan incelemelerinde, hastalarımızın bel çevreleri ölçümlerinde, 

vücut a�ırlı�ı ile vücut kitle indeksi ve ya� oranları de�erlerinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir de�i�iklik tespit edilmedi. 

Hastalarımızın genelinde sigara kullanımının oranı % 33,7 (26 ki�i) idi; kadın /erkek 

oranları ise sırasıyla % 18,1 ve % 15,6 idi. Hiperlipidemi aile öyküsü, vakalarımızın % 

13,9’unda pozitif olarak de�erlendirildi. Vakalarımızın %54,9’unda ( kadınlarda %47,1, 

erkeklerde %7,8) hipertansiyon mevcuttu. Hastalarımızın %43,9 oranında (kadınlarda % 25,8, 

erkeklerde %18,1) diabetes mellitus tespit edildi. (Tablo 12) 

 

 

 



 - 55 - 

Tablo 12: Vakaların demografik özellikleri. 

Demografik özellik Cinsiyet ( % ) 

Cinsiyet Kadın Erkek 

Total 

ortalama 

Sayı( %)  59 ( % 76,6) 18( % 23,4) 77 

Ya� ortalaması( ± SD) 52,84 (± 8,54) 56,79 (± 9,72) 54,03 (±9,07) 

Bel çevresi ((cm ± SD) 88,49 (±11,2) 99,04 (±9,8) 93,76 (±10,8) 

Vücut  a�ırlı�ı ort. (kg± SD) 73.86 (±12,5) 76,98 (±14,2) 75,42 (±13,7) 

Vücut kitle indeksi (± SD) 28,5 (±7,8) 26,6 (±10,5) 27,55 (±9,2) 

Ya� oranı (%± SD) 34,88 (±7,9) 33,01(±6,8) 33,91 (±7,1) 

Sigara  

�çenler 14 (% 18,1) 12 (% 15,6) 26 (% 33,7) 

�çmeyenler 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 öyküsü 

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/gün ezetemib monoterapisinden 3 ay sonra, hastaların total kolesterol 

düzeylerinde %17,4'lük (p=0,0001), LDL-K seviyelerinde %19,5'lik istatistiksel olarak 

anlamlı (p=0,00001) dü�ü� izlendi. Trigliserid ve dolayısıyla VLDL-K düzeylerinde ise 

%12,8’lik azalma görülmesine ra�men istatistiksel olarak anlamlılık yoktu. Di�er taraftan 

HDL-K serum seviyelerinde, istatistiksel olarak anlamlı (p=0,009) bir azalma görüldü. (�ekil 

4) 
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�ekil 4: Ezetemib tedavisinin sonucunda lipid parametrelerdeki de�i�iklikler 
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Ezetemib monoterapisinin sonunda, enflamasyon parametrelerinden lökosit 

sayımlarında %7'lik ( p=0,0033) oranında istatistisel olarak anlamlı bir azalma tespit 

edildi.(�ekil 5) Monoterapi öncesi lökosit de�erleri 7,198 (± 1,826) x1000/mikroL iken 

ezetemib tedavisi sonucunda 6,698 (± 1,964) x1000/mikroL ortalama de�erleri gözlendi. 

 

�ekil 5: Ezetemib tedavisinin sonucunda lökosit de�erlerindeki de�i�iklikler 
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ESH düzeylerinde ise, ezetemibe tedavisi öncesinde ortalama de�er 26,4 (± 17,15) 

mm/saat iken tedavi sonrasında 22,34 (± 13,78) mm/saat derleri hesaplanması üzerine, 

%15'lik ( p=0,0031) oranında istatistiksel oarak anlamlı bir azalma rapor edildi. (�ekil 6) 
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�ekil 6: Ezetemib tedavisinin sonucunda ESH de�erlerindeki de�i�iklikler 
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3 aylık ezetemib tedavisinin sonucunda, fibrinojen düzeylerinin, 339,48 (± 61,92) 

mg/dL ortalama de�erlerinden 302,22 (± 54,76) mg/dL ortalama de�erlerine dü�tü�ü ve 

bunun %11’lik (p=0,021) bir azalmaya denk oldu�u tespit edildi. (�ekil 7)  

�ekil 7: Ezetemib tedavisinin sonucunda fibrinojen de�erlerindeki de�i�iklikler 
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Hs-CRP düzeylerinde, tedavi öncesi 3,71 (± 4,00) mg/L ortalama de�erinden tedavi 

sonrası 2,57 (± 2,34) mg/L ortalama de�eri ölçüldü, bunun sonucunda %30'luk (p=0,01) 

oranında istatistiksel olarak anlamlı azalma rapor edildi (�ekil 8).  

�ekil 8: Ezetemib tedavisinin sonucunda hs-CRP de�erlerindeki de�i�iklikler 
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TARTI�MA 

 

 

 
Hiperlipidemik hastalarda, kardiyovasküler risk faktörlerinin de�erlendirilmesi ve 

mümkünse de�i�tirilmesi, tedavinin temel noktalarından birisidir. ( 30- 37)  

Kanda a�ırı miktarda bulunan kolesterol yıllar içinde damar duvarında birikir, damarda 

daralmaya (tromboz ve ya�lı çizgilenme) ve tıkanmaya yol açar. Ki�ilerde hastalık belirtileri 

ise, ilgili damar tıkanıklı�ına ba�lı olarak ve bu durumun sonucunda geli�ir.( 47) 

Bu nedenle anti-hiperlipidemik tedavi protokollerinde birincil hedef kolesterol 

düzeylerinde, özellikle LDL-K de�erlerinde kalıcı azalma sa�lamaktır. Di�er bir taraftan ise 

HDL-K de�erlerini de yükseltmektir. (48, 49) 

Bu amaca ula�mak için, yıllardır statin grubu ilaçlara çok önem verilmi�tir. ( 90, 91) 

Yapılan birçok çalı�mada, farklı statin grupların farklı dozlarda T-Kol’de %27-%42, LDL-K 

düzeylerinde ise %34-%48’e varan oranında dü�meler tespit edilmi�tir. (91- 94) Ayrıca, 

statinlerin “pleotropik” olarak adlandırılan antienflamatuvar etkileri, bu ilaç grubunun 

kullanımını daha da popüler hale getirmi�tir. (93). Statin tedavisinin yan etkileri klinik 

pratikte gittikçe önem kazanması ve bazı vakalarda tek ba�ına yeterli olmaması nedeniyle 

yeni ilaç arayı�ına gidilmi�tir. ( 56, 95)  

Çalı�mamızda, piyasaya yeni sürülen, ezetemib preparatları kullanıldı.(102) 

Olgularımıza, 3 ay boyunca tek doz olarak 10 mg ezetemib/gün verildi. Bu sürenin sonunda, 

T-kol de�erlerinde % 17,4’lük, LDL-K düzeylerinde ise %19,5'lik istatistiksel olarak anlamlı 

azalma tespit edildi. Trigliserid düzeylerinde dü�me olmasına ra�men istatistiksel olarak 

anlamlı de�ildi. HDL-K de�erlerinde %12,1’lik istatistiksel olarak anlamlı bir azalma tespit 

edildi. Bu bulgular, Van Heek ve ark tarafından yapılan, ezetemib preparatın faz 2 ve faz 3 

çalı�malarında rapor edilen oranlar ( sırasıyla LDL-K’de %17- 18 istatistiksel olarak anlamlı, 

TG’de %5- 11 oranlarında anlamlı olmayan, azalma) ile tam bir uyum içindeydi. ( 113, 114) 

Di�er taraftan, Van Heek ve ark.’nın raporlarında, HDL-K de�erlerinde hafif (%2- 3,5) artı� 

tespit edilmi�tir, bizim ara�tırmamızda ise HDL-K düzeylerinde dü�ü� gözlenildi. 

Yüksek kolesterol düzeylerini azaltmak için kullanılan statin sınıfındaki ilaçların 

antienflamatuar etkilerini ( pleotropik etkileri) konu alan binlerce çalı�ma yapılmı�tır.( 87- 93) 
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Özellikle hs-CRP düzeylerinde, çe�itli çalı�malarda % 14- % 20 arasında ifade edilen 

dü�ü�ler, statin grubundaki ilaçların endikasyonlarını güçlendirmi�tir.( 75- 82)  

Di�er akut faz reaktanları ile ( lökosit sayımı, fibrinojen, ESH gibi) yapılan 

çalı�malarda kardiyovasküler hastalıklar üzerindeki etkilileri ara�tırılıp, bu belirteçlerin risk 

belirlemede kullanılabilece�i rapor edilmi�tir. ( 83- 84) 

Literatürde, ezetemib preparatların statin tedavisine eklendi�inde, ek bir 

antienflamatuvar etki görüldü�ü belirtilir. Pearson ve ark’nın ( 110) simvastatin, simvastatin + 

ezetemib ve farklı dozlarda atorvastatin protokolleri ile yapılan ara�tırmalarında, hs-CRP 

düzeylerinin azalmasının, en fazla simvastatin + ezetemib kombinasyonunda (% 31) 

görüldü�ü rapor edilmi�tir. Yalnızca simvastatin kullanan hastalarda hs-CRP deri�imlerinde 

% 14,3’lük, yalnızca atorvastatin ( 20mg- 80mg) kullanan hastalarda ise %21’lik düzeylerine 

varan ve yükselen atorvasattin dozları ile orantılı olan azalmalar bildirilmi�tir. 

Ezetemib monoterapisinin ise enflamasyon parametreleri üzerindeki etkileri ile ilgili 

herhangi bir çalı�maya rastlanmamı�tır. Çalı�mamızda, 3 aylık ezetemib monoterapisinin 

öncesinde ve sonrasında ölçülen enflamasyon parametrelerinden, lökosit sayımlarında %7'lik 

(p=0,0033), ESH de�erlerinde %15'lik (p=0,0031), fibrinojen düzeylerinde %11’lik 

(p=0,021), hs-CRP de�erlerinde ise %30'luk (p=0,01) istatistiksel olarak anlamlı azalmalar 

tespit edildi. Efrati ve ark’nın ( 115) ara�tırmalarında ise, ezetemibe monoterapisi kullanılan 

hastalarda hs-CRP de�erlerinde azalma ifade edilmedi. 

Seçti�imiz enflamasyon belirteçleri, herhangi bir sa�lık merkezinde kolayca 

ula�ılabilecek laboratuvar analizleri olmasına ra�men yeterince özgül olduklarını 

dü�ünmemekteyiz. Literatür taramasında, bizim ara�tırma protokolüne benzer, ezetemib 

monoterapisinin çe�itli enflamatuvar parametrelerin üzerindeki etkileri gösteren (Efrati ve 

ark’nın ( 115) makaleleri hariç) çalı�malara rastlanılamadı. Bu nedenden dolayı, elde edilen 

sonuçları, di�er benzer çalı�malar ile kar�ıla�tırma olana�ı bulunamadı. 

Sonuç olarak, ezetemib preparatları ile gözlenen bu antienflamatuvar etkilerinin, ilacın 

etkisine mi veya kolesterol düzeylerinin dü�ü�üne mi ba�lı olup olmadı�ını ayırt etmek için 

ve moleküler patogenezini ortaya çıkartmak için ek çalı�malara gerek oldu�unun 

kanısındayız. 
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ÖZET 
 

 

 

Son yıllarda yapılan çalı�malarda, kalp ve damar hastalıklarının patogenezinde 

hiperlipideminin ve enflamasyon sürecinin önemli görev aldı�ı bildirilmektedir. 

Ezetemib, lipid dü�ürücü bile�ikler sınıfından, kolesterol emilim inhibitörlerinin 

üyesidir. Bu molekül, gıdalarla alınan ve safra yoluyla gelen kolesterolün emilimini ba�ırsak 

lümeninde inhibe etmektedir. Kolesterolün ezetemib ile inhibisyonunun moleküler 

mekanizmasının “Niemann-Pick C1 like 1 protein” ile ili�kili oldu�u çok yakın bir tarihte 

gösterilmi�tir.  

Bu çalı�manın amacı, hiperlipidemik hastalarda, ezetemib monoterapisinin, 

enflamasyon parametreleri üzerindeki etkilerini ve olası ili�kilerini ara�tırmaktır. 

Ara�tırmamıza, dahiliye polikliniklini�imize ba�vuran ve herhangi ek bir enfeksiyon 

hastalı�ı bulunmayan 77 ( 59 kadın, 18 erkek) hasta dahil edilerek, 3 ay süresince ezetemib 10 

mg/gün tedavisi ba�lanılmı�tır. Tedavi öncesi ve sonrası lipid profili, 1.saatlik sedimantasyon 

hızı (ESR), lökosit sayımı, fibrinojen ve hs-CRP parametreleri çalı�ılmı�tır. 

Elde edilen sonuçlarda, T-kol, LDL-K ve HDL-K de�erlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı dü�ü� sa�landı�ı görüldü. TG düzeylerinde azalma tespit edilmesine ra�men 

istatistiksel olarak anlamlı de�ildi. Enflamasyon parametrelerinden, lökosit sayımlarında 

%7'lik (p=0,0033), ESH de�erlerinde %15'lik (p=0,0031), fibrinojen düzeylerinde %11’lik 

(p=0,021), hs-CRP de�erlerinde ise %30'luk (p=0,01) anlamlı azalmalar tespit edildi. 

Sonuç olarak, ezetemib monoterapisinin antilipemik olarak etkili oldu�u gibi 

antienflamatuar etkilere de sahip oldu�u göz önünde tutulmalıdır. Bunun patogenezini 

açıklamak için ek çalı�malara gerek oldu�u kanısındayız. 
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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 C1 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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