Non-LDL Kolesterol ve Trigliserid
Anormalliklerinin Kardiyovaskiiler

Girig

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik diinya ¢a-
pinda 6liimiin en 6nde gelen sebeplerinden biri
olmaya devam etmektedir. Hastaligin temelinde
yer alan aterosklerotik plaklarin olusumunda hi-
perlipidemi rol almaktadir. Aterosklerotik plak-
larin temel yapitagini diisitk dansiteli lipoprotein
(LDL) olusturmaktadir. Bu nedenle primer veya
sekonder korumada tedavi hedefi LDL kolesterol
seviyesinin belirlenen diizeylere diisiiriilmesidir.
LDL kolesterol diizeyinin belirlenen seviyelerde
tutulmasina ragmen hastalar tekrarlayan kardi-
yovaskiiler olaylar yasabilmektedir.Bu durumun
hipertrigliseridemi, kalint1 kolesterol kan diizey
yiiksekligi, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
seviyesinin diigiikliigii ile iliskili olabilecegi
savunulmaktadir.

Hipertrigliserideminin tan1 ve tedavisi

Avrupa Kardiyoloji Derneginin (ESC) 2019 yilin-
da yayinlanan rehberine gore trigliserid >200 mg/
dL veya Amerikan Kardiyoloji Kolejinin(ACC)
2018 yilinda yayinlanan rehberine gore, ardigik
olarak a¢ veya tok yapilan 3 o6l¢ctimde trigliserid
degeri>175 mg/dL olmasi hipertrigliseridemi ola-
rak tanimlanmustir.

ESC kilavuzunda yiiksek kardiyovaskiiler
riskli bireylerde TG> 200 mg/dL ise ila¢ tedavisi
baslanmasi 6nerilmekte ve statin grubu ilk tedavi
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secenegi olarak sunulmaktadir. Bu tedaviye rag-
men TG diizeyi hala 135-499 mg/dL araliginda
ise n-3 poliansature yag asidi (n-3 PUFA, ikoza-
pentetil 2x2 g/giin) eklenmesi 6nerilmistir (Kanit
diizeyi Ila B). Yine yiiksek riskli hasta grubunda
TG> 200 mg/dL ise; fenofibrat veya bezofibratin
statin grubu ile kombinasyonu 6nerilmistir (Kanit
diizeyi IIb C). Primer korumada ise; LDL diizeyi
hedef degerde olup beraberinde TG> 200 mg/dL
olan bireylerde statin tedavisine fibrat eklenmesi
onerilmistir (Kanit diizeyi IIb B). ACC 2018 ki-
lavuzunda ise; aglik veya tokluk halinde odl¢iilen
TG diizeyinin 175-499 mg/dL olmasi durumu
orta dereceli hipertrigliseridemi; TG>500 mg/dL
olmasi ise ciddi hipertrigliseridemi olarak tanim-
lanmistir. Tedavide ilk basamakta yine statinler
onerilmekte iken; ciddi hipertrigliseridemi var-
liginda n-3 PUFA veya fibratlar ile kombinasyon
tedavisi onerilmistir.?

Hipertrigliseridemi ve ateroskleroz

Trigliseridden zengin biiyiik silomikron ve VLDL
partikiilleri arteriyel duvari gegememektedir.®’ Bu
yapilar lipoprotein lipaz (LPL) tarafindan yikildi-
ginda trigliseridden zengin lipoprotein kalintila-
rina doniigiir. Bu kalintilar, hem ¢ok miktarda TG
hem de kolesterol esterleri icerirler. Bu partikiil-
lerin igerdigi kolesterol esterleri, LDL kolesterol
gibi oksidatif modifikasyon gerektirmeden arteri-
yel makrofajlarca alinirlar. Ayrica oksitlenmemis
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olan bu LDL kalintilar1 daha biiyiik bir inflama-
tuar yanit ile de iliskilidir.) Lipoliz sonras1 olu-
san partikiiller endoteli gegebilir hale gelmektedir.
Lipoliz ile oksitlenmis serbest yag asitleri, proinf-
lamatuar sitokinler ve interlokinlerin sentezlen-
mesine, koagiilasyon faktérlerinin aktive olma-
sina ve endotel disfonksiyonunun baslamasina
neden olurlar.®” Biitiin bu mekanizmalar ate-
rosklerotik plak formasyonuna ve progresyonuna
katkida bulunmaktadir. Bu da aterosklerotik plak
olusumunun hizlanmasina neden olur. 652 ko-
roner arter hastalig1 tanist almig hastadan olugan
ve hastalarin ortalama 46.6 ay takip edildigi bir
caligmada, TG>100 mg/dL olan hasta grubunda
kardiyovaskiiler olay sikliginin arttig1 gériilmiis-
tir.® 2014 yilinda yapilan 100 bin kisinin katil-
dig1 bagka bir ¢aligmada, tokluk TG >495,6 mg/
dL olan bireylerde aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik ve tiim nedenlere bagh mortalitenin artti-
g1 saptanmustir.®) Tokluk hipertrigliseridemisinin
kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili oldugu baska
caligmalarla da kanitlanmigtir. On iki yillik takip
stiresi olan bagka bir prospektif ¢calismada, trigli-
serid seviyesindeki artis ile koroner arter hastalig
nedenli mortalite arasinda iligski oldugu saptan-
muigstir. Sarwar ve arkadaslarinin yaptig calisanin
sonuglar1 da bu sonucu desteklemektedir.®1%

Yiiksek dansiteli lipoprotein ve
ateroskleroz

HDL kolesteroliin temel gorevi kolesterol tagima-
ciigini LDL kolesteroliin tersi yoniinde yapmasi-
dir. Bununla beraber lipoprotein oksidasyonuna
kars1 korunma saglamakta, anti-inflamatuar yanit
ile inflamatuar siireci dengelemekte ve hiicre pro-
liferasyonunda goérev almaktadir. Ayrica VLDL
ve silomikron yikimi ile olusan artiklarin tagin-
masinda gorev alir."? Kadinlarda <50 mg/dL, er-
keklerde <40 mg/dL HDL degerleri diisik HDL
olarak degerlendirilir. Diisiik HDL kolesterol se-
viyesi artmig kardiyovaskiiler hastalik riski olarak
bildirilmistir®». LDL kolesterol seviyesinden ba-
gimsiz olarak HDL diizeyinde %1°lik bir azalma
6 yil boyunca koroner arter hastaliginda %3-4
artis ile iligkili bulunmugtur."® Framingham Kalp
Calismasrnin bilinen kardiyovaskiiler hastalig
olmayan TG ve LDL kolesterol seviyesi normal
sinirlarda olan 3590 kadin ve erkekten olusan bir

kohort calismasinda,izole HDL kolesterol diisiik-
lagiintin kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigy
kanitlanmigtir."® Stabil olmayan bir yapiya sahip
olan HDL oksitlenmeye maruz kaldiginda proa-
terojenik ozellik kazanir. 168 kalsifik aort kapak
hastalig1 olan hastada yapilan bir ¢alismada okside
HDL diizeyinin arttig1 saptanmustir’.Biitiin bu
sonuglar 15181nda, HDL kolesteroliin medikal yol-
la arttirilmasinin kardiyovaskiiler hastalik riskini
azaltacag1 umularak statinler, nikotinik asit ve ko-
lesterol ester transfer protein (CETP) inhibitorii
tedavide onerilmektedir. CETP inhibitorii kulla-
nilarak HDL seviyesinin arttirildigi ¢calismalarda
kardiyovaskiiler hastalik riskinde azalma sagla-
namamistir. Bu durum HDL kolesterol seviyesi
ile islevselligi arasindaki farki ortaya koymustur.
(16-18) 116508 Danimarkali katilimcidan olugan bir
prospektif calismada, HDL kolesterol seviyesi ile
tim nedenlere bagli mortalite arasinda U sekilli
bir iliski saptanmuistir. Ayni ¢aligmada agir1 yiiksek
HDL kolesterol seviyelerinde tiim nedenlere bagl
mortalite artisinin genetik varyasyonlardan kay-
naklanabilecegi 6ne siirtilmustiir.!”

Sonug

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik aterosk-
lerotik plaklar nedeniyle meydana gelmektedir.
Aterosklerotik plaklarin temel yapitagi LDL koles-
teroldiir. Fakat LDL kolesterol diizeyi normal olsa
dahi aterosklerotik siire¢ olusabilmektedir. Buna
artmis trigliserid diizeyi ve/veya azalmig HDL
kolesterol seviyesi neden olabilmektedir. Bu ne-
denle kardiyovaskiiler hastaliklardan primer veya
sekonder korumada, tiim lipid parametreleri goz
ontine alinarak tedavi sekillendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, hipertrigli-
seridemi, kardiyovaskiiler hastaliklar
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